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Zu dieser Ausgabe

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

trotz der Einfihrung von Priventivmainahmen, wie der
Einbau von HEPA-Filtern und Laminar-Flow-Systemen, hat
sich in den letzten Johrzehnten die Anzahl von nosoko-
mialen Infektionen mit invasiven Schimmelpilzen bei im-
mungeschwiichten Patienten erhiht. Wellinghausen et al.
haben in der hiimatologischen Abteilung des Universi-
titsklinikums Ulm verschiedene Wasser,, Luft- und weite-
re Umweltproben auf Schimmelpilze untersucht, um an-
dere mdgliche Infektionsquellen zu identifizieren. Sie
bestiitigten, dass Trinkwasser, das aus dem Grundwasser
stammt, weniger mit Aspergillus belastet ist, als solches,
das aus dem Oberfliichenwasser gewonnen wird. Aufler-
dem beobachteten sie, dass feuchte Oberflichen wie bei-
spielsweise in der Dusche oder im Waschbecken, eine wei-
tere Infektionsquelle darstellen knnten.

Vor 20 Jahren rief die bis dahin nicht bekannte BSE-
Krankheit bei Rindern grifite Aufmerksambkeit hervor. Etwa
10 Jahre spiiter folgte eine neve Variante der CIK-Krank-
heit beim Menschen. Beides gab zu der Befiirchtung An-
lass, dass eine Epidemie mit globaler Bedrohung bevor-
stiinde. Umfassende MaBnahmen wurden ergriffen, um
die weitere Ausbreitung der Krankheitserreger - verdin-
derte, infektidse Prionproteine - zu unterbinden. Der Uber-
sichtartikel von Popp gibt Ihnen einen umfangreichen und
inferessanten Finblick zu diesem Thema.

Prionproteine sind duBerst bestindig gegentiber her-
kémmlichen Desinfektions- und Sterilisationsprozessen,
so dass es inshesondere bei der Wiederverwendung und
Instrumentenaufbereitung bestimmte Richtlinien zu be-
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achten gibt, um eine iatrogene Ubertragung zu vermei-
den. Der Arbeitskreis , Krankenhaus- und Praxishygiene”
der AWMF hat hierzu seine Empfehlung zur Prophylaxe
der UK in Krankenhaus und Praxis iberarbeitet und zeigt
Ihnen, welche Priiventionsmafinahmen beim Umgang mit
(ID-Patienten oder bei CID-Verdacht einzuhalfen sind.

Des Weiteren finden Sie in dieser Ausgabe die ak-
tuellen Empfehlungen des Arbeitskreises zu den Hygie-
neanforderungen bei Herzkatheteruntersuchungen und
-behandlungen sowie bei angiologisch-invasiver und an-
giologisch-interventioneller Radiologie.

Aufgrund der Neubewertung von Formaldehyd durch
das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat der VAH
in Zusammenarbeit mit den Fachgesellschaften, dem BfR
und dem RKI eine Empfehlung zu den Méglichkeiten der
zukiinftigen Anwendung von Formaldehyd im Gesund-
heitswesen erarbeitet. Informieren Sie sich auf den Sei-
ten des VAH.

Im Rahmen der 8. Internationalen BODE Hygiene-
tage kamen rund 200 Teilnehmer aus 26 Lindem kamen
vom 14.-17. Juni 2007 in Tallinn zusammen, um Giber
neue internationale Konzepte zur Vermeidung nosoko-
mialer Infektionen zu diskutieren. Lesen Sie mehr unter
der Rubrik , Kongresse”.

Viel Spaf beim Lesen der neven Hygiene & Medizin
wiinscht lhnen
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Ende der Toleranz
— Ubergangsfrist abgelaufen

Aufsichtshehdrden kontrollieren ab
01.08.07 die Umsetzung der TRBA 250
zum Schutz vor Nadelstichverletzungen
» Nadelstichverletzungen sind ein ern-
stes Gesundheitsrisiko fiir Mitarbeiter im
Gesundheitswesen. Besonders gefahrlich
sind dabei Infektionen mit dem Hepatitis-
B-Virus, dem Hepatitis-C-Virus oder dem
HI-Virus. Deswegen ist der Arbeitgeber
verpflichtet, Mitarbeiter vor diesen Ver-
letzungen zu schiitzen. Welche Schutz-
mafBnahmen vorgeschrieben sind, steht
in der ,Technischen Regel fiir Biologische
Arbeitsstoffe (TRBA) 250“. Diese wurde
vergangenes Jahr verscharft, jetzt ist die
Ubergangsirist zur Umsetzung der neuen
Vorgaben abgelaufen. Versicherer und
Gewerbeaufsichtsamter haben Kontrol-
len angekiindigt.

,Mitarbeiterschutz liegt in der Verant-
wortung der Arbeitgeber”, betont Theo-
dor Bldttler vom Rheinischen Gemein-
deunfallversicherungsverband. Welche
MalBnahmen der Arbeitgeber zum Schutz
vor Nadelstichverletzungen ergreifen

kann und muss, ist in der TRBA 250 aus-
gefiihrt. Darin wird die Verwendung si-

Aktuell

cherer Instrumente fiir bestimmte Berei-
che verbindlich vorgeschrieben.

Sichere Instrumente missen ohne
wenn und aber in allen Arbeitsbereichen
mit erhohter Infektionsgefahrdung, wie
Rettungsdienst, Notaufnahme und bei der
Behandlung fremdgefdhrdender Patien-
ten, eingesetzt werden. Darliber hinaus
miissen verletzungssichere Instrumente
immer dann zum Einsatz kommen, wenn
Korperfliissigkeit in ,infektionsrelevanter
Menge“ iibertragen werden kann. Dies
kann schon bei kleinsten und sogar unbe-
merkten Verletzungen geschehen. Daher
reicht es nicht, blof3 Venenverweilkathe-
ter auszutauschen — Studien belegen, dass
bis zu zwei Drittel aller Nadelstichverlet-
zungen bei Injektionen und Blutentnah-
men passieren.

Herkommliche Instrumente diirfen
nur weiter verwendet werden, wenn in ei-
ner Gefdhrdungsbeurteilung dargelegt ist,
dass die Mitarbeiter durch andere Mal3-
nahmen gleichwertig geschiitzt sind bzw.
kein Infektionsrisiko besteht. Dieser Teil
der Gefdhrdungsbeurteilung muss eben-
falls unter Beteiligung des Betriebsarztes
erstellt und gesondert dokumentiert wer-
den. Die Anforderungen sind jedoch sehr
hoch. ,Die Gefdhrdungsbeurteilungen
werden in der Mehrheit der Félle zu dem

’

ek 1

Infektionsrisiko Nadelstichverletzung. Foto: SAFETY FIRST!
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Ergebnis kommen miissen, dass verlet-
zungssichere Instrumente unumganglich
sind,” so Theodor Blattler.

Die Nichtbeachtung der TRBA 250
kann im Schadensfall rechtliche Konse-
quenzen haben. Moglich sind beispiels-
weise Regressforderungen der Unfallversi-
cherungstrdger an den Arbeitgeber. Aber
auch schon die Nichtdurchfiihrung der
Gefdhrdungsbeurteilung stellt eine Ord-
nungswidrigkeit dar, die mit Buligeldern
geahndet werden kann.

Weitere Informationen
Website der Initiative SAFETY FIRST!
www.nadelstichverletzung.de

Die vollstédndige Version der TRBA 250 finden
Sie auf der Internetseite der Bundesanstalt
fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAUA)
www.bhaua.de

ipse Communication
www.ipse.de

Forscher entwickeln
pilztotende Oberflachen fiir
Medizinprodukte

» Wenn Pilze in den Blutkreislauf gelan-
gen, konnen sie lebensbedrohliche Infek-
tionen auslosen. Gefahr droht besonders,
wenn die Hautbarriere durch Medizinpro-
dukte, wie Katheter und Kaniilen, verletzt
ist. Forscher der Universitdt Basel und des
Massachusetts Institute of Technology ha-
ben nun ein Verfahren beschrieben, das
Medizinprodukte mit einer pilztotenden
Oberfldche ausstatten konnte.

Blitzblank sehen sie aus, die Nadeln
von Kathetern und Infusionen, die fiir die
moderne  medizinische  Behandlung
grundlegend sind. Doch kommt es immer
wieder vor, dass Bakterien oder Pilze
durch die Haut in den Korper des Patien-
ten gelangen und sich auf dem korper-
fremden Material ablagern. Pilze finden
dort ein ideales Wachstumsklima vor, sie
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verandern ihre Form und umgeben sich
mit einem schiitzenden Biofilm. Ein pilz-
befallener Katheter muss aus dem Korper
entfernt werden, bevor die Pilzzellen In-
fektionen auslésen und in den Blutkreis-
lauf gelangen konnen, was eine intensive,
teure Behandlung bedingt und fiir den
Patienten schnell todlich enden kann.

Nicht immer aber will und kann man
einen Katheter entfernen. Ideal waren
deshalb Materialien, auf denen sich
Mikroorganismen gar nicht erst festsetzen
konnen, oder Beschichtungen, die Pilze
bei Kontakt sofort abtéten. Letzteres ha-
ben nun Forscher vom Biozentrum der
Universitdt Basel und vom Massachusetts
Institute of Technology entwickelt.

Als Grundlage des pilzfeindlichen
Materials dient ein Polymer aus Zucker-
molekiilen, ein so genanntes Dextran-
Hydrogel, das grosse Mengen Wasser
aufnehmen und speichern kann. Dex-
tran-Hydrogele sind fiir die gute Vertrag-
lichkeit mit dem menschlichen Gewebe
bekannt. Das Material ist zundchst fliissig
und kann in jede beliebige Form gegos-
sen werden. Wird es dann mit UV-Licht
bestrahlt, entsteht ein stabiles Polymer.

Das Dextran-Hydrogel haben die For-
scher anschliessend mit Amphotericin B
versetzt - ein Wirkstotf, der seit gut vier-
zig Jahren als Medikament zur Behand-
lung von Pilzinfektionen bei Menschen
verwendet wird. Im Gegensatz zu ande-
ren Antibiotika wirkt Amphotericin B
derart drastisch auf die Membran eines
Pilzes, dass nur vereinzelte Pilzstimme
dagegen resistent sind.

Amphotericin B ist in Wasser praktisch
unloslich, 16st sich jedoch gut in bestimm-
ten organischen Losemitteln. Um den
Wirkstoff zu binden, tauchten die Forscher
das Dextran-Polymer in eine Losung mit
Amphotericin B, in der das Polymer das
Medikament wie ein Schwamm auf-
saugte. Danach wurde das organische Lo-
sungsmittel mit Wasser ausgewaschen,
wahrend der Wirkstoff Amphotericin B im
Dextran-Hydrogel gefangen blieb.

Mit dieser einfachen Technik konnten
nun so genannte Amphogel-Oberflachen
hergestellt werden, die dieselben pilzto-
tenden Aktivitaten zeigen wie das unge-
bundene Medikament. Da sich praktisch
kein Amphotericin B aus dem Zuckerpoly-
mer lost, blieb ein negativer Effekt beim
Kontakt mit menschlichem Blut aus. Dies
ist erstaunlich, da Amphotericin B fiir
seine starken Nebeneffekte bekannt ist.

Zellen des Hefepilzes Candida albicans,
die mit dem Amphogel in Bertihrung ka-
men, starben innert kiirzester Zeit: Eine
Kolonie von 10 Mio. Zellen war nach
zwei Stunden dahingerafft. Dieser Effekt
konnte auch in einem Tiermodell verifi-
ziert werden: In Mduse implantierte infi-
zierte Dextran-Polymere waren nach
wenigen Tagen vollstandig mit Pilz-Bio-
filmen tiberwachsen, wahrend die Am-
phogel-Oberflache keine Anzeichen von
Pilzbetall zeigte.

Amphogel kann sehr einfach und
kostengiinstig hergestellt werden. Das
Material ist stabil und verliert auch nach
vielfachen Anwendungen nichts von sei-
ner Wirkung. Oberfldchen, die mit die-
sem Material beschichtet wurden, konn-
ten in Zukunft viele Leben retten.

Literatur

A.Zumbuehl, L. Ferreira, D. Kuhn, A. Astashkina, L. Long,
Y. Yeo, T. laconis, M. Ghannoum, G.R. Fink, R. Langer, and
D.S. Kohane:

Antifungal hydrogels. PNAS, published online before print
July 30, 2007, | doi: 10.1073/pnas.0705250104
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Tuberkulose-Biomarker
hat ausgedient

Forscher stellen eine nur mangelhafte
Beziehung zwischen T-Zell-Reaktion
und Tuberkuloseschutz nach
BCG-Impfung fest.

Nadel oder Pille — auch wenn der Impf-
schutz davon unbeeinflusst bleibt, so
macht es bei der Tuberkuloseimpfung
doch einen Unterschied wie der Wirkstoff
verabreicht wird: Fortdauer und Ausbrei-
tung des Impfstotfs sowie Frequenz und
Lokalisierung der fiir den Schutz verant-
wortlichen T-Zellpopulationen zeigen
deutliche Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Darreichungsformen, wie
Forscher vom Max-Planck-Institut fiir In-
fektionsbiologie in Berlin bei Versuchen
an Mdusen herausgefunden haben. Noch
viel wichtiger war aber ein weiteres Er-
gebnis ihrer Studie. Zeigte sie doch, dass

HygMed 2007; 32 [7/8]

277

KRANKENHAUSHYGIENE-KONGRESS-STIFTUNG

Ausschreibung
KHK-Stiftungspreis 2008

Die KHK-Stiftung schreibt fiir das
Jahr 2008 wieder einen
Gesamtstiftungspreis (Preis und
Forderpreis) in der Gesamthdhe von
8.000 Euro aus

Nach der Satzung der Stiftung kénnen inno-
vative Arbeiten fiir alle Bereiche von Ge-
sundheitseinrichtungen, welche den Hy-
gienestandard verbessern kdnnen, ausge-
zeichnet oder gefdrdert werden.

Die Bewerbung fiir den Stiftungspreis er-
folgt durch Einreichung einer Dissertation,
Diplomarbeit oder einer veroffentlichten,
bzw. zur Verdffentlichung eingereichten
wissenschaftlichen Arbeit aus den Jahren
2006 und 2007.

Fiir den Forderpreis wird ein schriftliches
Konzept mit Planung und Ziel vorgesehener
Projekte aus dem o. g. Themenkreis erbeten.

Die jeweiligen Unterlagen werden in dreifa-
cher Ausfiihrung benétigt.

Von jedem Bewerber kann nur eine Arbeit
bzw. ein Projekt, eingereicht werden.
Wiederholte Einreichung derselben Arbeit
ist nicht maglich.

Die eingereichten Arbeiten werden von ei-
ner Fachjury im Méarz 2008 bewertet, gegen
deren Entscheidung der Rechtsweg ausge-
schlossen ist.

Titel und Preistrdger werden in Fachzeit-
schriften bekannt gegeben oder vorgestellt.

Die Bewerbungen fiir Stiftungs- und For-
derpreis sind bis zum 01.12.2007 zu {iber-
senden an:

Prof. Dr. med. habil. Walter Steuer
Bildackerstr. 22

70619 Stuttgart

Tel. + Fax: 0711-296174

E-Mail: WalterSteuer@web.de

Fiir den Stiftungsvorstand

Prof. W. Steuer




die als Biomarker zur Bewertung neuer
Impfstottkandidaten verwendete zellu-
lare Immunantwort zu diesem Zwecke
wenig taugt. Sie sagt mehr tiber das Aus-
mal} der Infektion als iiber die Starke des
Schutzes aus (PNAS, Juli 2007).

Weltweit sterben jedes Jahr fast zwei
Millionen Menschen an Tuberkulose.
Die krankheitsauslosenden Bakterien
(Mycobacterium  tuberculosis) ~ werden
durch Tropfcheninfektion iibertragen.
Ein Drittel der Weltbevolkerung gilt
mittlerweile als infiziert. Und noch im-
mer gibt es keinen optimalen Impfstoff.
Zwar entwickelten schon 1921 die bei-
den franzosischen Forscher Albert Cal-
mette und Camille Guérin am Pasteur-
Institut in Lille auf der Basis des Erregers
der Rindertuberkulose einen TBC-Impf-
stoff. Doch hilft dieser lediglich bei
Kleinkindern gegen die Miliartuberku-
lose. Bei der weltweit hdufigsten TBC-
Form, der Lungentuberkulose, bleibt der
nach den beiden Forschern benannte
Bacille-Camette-Guérin Impfstoff (BCG)
wirkungslos.

Fieberhaft suchen die Infektions-
und Immunbiologen deshalb nach
neuen, wirksamen Impfstoffen, deren
Effizienz sie mit sogenannten Biomar-
kern priifen. ,Unser Wissen um den Zu-
sammenhang zwischen Schutz und
Impfroute bzw. Dosierung ist jedoch
diirftig”, so Stefan Kaufmann, Direktor
am Max-Planck-Institut fiir Infektions-
biologie iiber die Ausgangslage. In ihrer
Studie an Mdausen verglichen die Berli-
ner Forscher daher den Schutz nach ora-
ler (Darreichung in Tablettenform) und
systemischer (per Injektion) Impfung
und brachten die durch die Impfung in-
duzierte Immunitdt auf Zellebene mit
dem Schutz gegen die experimentelle
Tuberkulose in Verbindung.

Dabei zeigten sich in der Fortdauer
und Ausbreitung des Bacille-Camette-
Guérin-Impfstoffs (BCG) sowie der Fre-
quenz und Lokalisierung der fiir den
Schutz verantwortlichen T-Zellpopula-
tionen deutliche Unterschiede zwischen
den verschiedenen Darreichungsfor-
men. Bei systemischer Impfung fand das
Team um Stefan Kaufmann und Hans-
Willi Mittriicker grole Mengen BCG in
Milz, Leber und Lunge und nur geringe
Mengen in den Lymphknoten und im
Diinndarmgewebe. Bei Mdusen, denen
sie den Impfstoff oral verabreicht hatten,
fiel das Ergebnis anders aus: Bei ihnen

wimmelte es vor allem in den Lymph-
knoten und Diinndarmzellen von den
Impfbakterien, wéahrend in tieferen Ge-
webeschichten nur wenige nachzuwei-
sen waren. Offenbar kann die Darm-
schleimhaut und das mit ihr verbundene
Lymphgewebe eine wirksame Barriere
gegen oral verabreichte Mykobakterien
aufbauen, folgern die Forscher.

Oral oder per Injektion — fiir den
Impfschutz spielte die Eingabe allerdings
eine weitaus geringere Rolle. Beide Imp-
fwege schiitzen etwa gleichermal3en ge-
gen eine Infektion mit Mycobacterium tu-
berculosis liber die Atemwege, stellten
die Forscher fest. Bei ihren Versuchen
entdeckten sie allerdings noch ein wei-
teres wichtiges Detail, das neue Perspek-
tiven in der Impfstoffforschung eréffnen
konnte. Bislang ging man davon aus,
dass bestimmte T-Zellen (die Interferon-
Gamma produzierenden CD4+ T-Zellen)
beim Autfbau des Schutzeffekts die
Hauptrolle spielen. Sie werden daher oft
als Biomarker eingesetzt, der Aufschluss
iiber die Wirkung neuer Impfstoftkandi-
daten bieten soll.

Doch die Resultate von Kaufmann,
Mittriicker und Kollegen weisen in eine
andere Richtung. ,Am besten korrelierte
der Schutz mit der raschen Ansamm-
lung spezifischer CD8+ T-Zellen im infi-
zierten Gewebe“, sagt Kaufmann. ,Da-
gegen zeigten die CD4+ T-Zellen eher die
Infektionsstarke mit Mycobacterium tuber-
culosis an und nicht die Starke des Schut-
zes.” Damit steht die Forschung nun vor
der Aufgabe, sich einen neuen Biomar-
ker fiir den Effizienztest neuer Impfstoff-
kandidaten gegen Tuberkulose suchen
zu miussen.

Literatur

H.-W. Mittriicker, U. Steinhoff, A. Kohler, M. Krause, D.
Lazar, P. Mex, D. Miekley, and S. H. E. Kaufmann: Poor
correlation between BCG vaccination-induced T cell res-
ponses and protection against tuberculosis.
www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.0703510104
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Neue Empfehlungen der
Standigen Impfkommission
(STIKO) verdffentlicht

Die Standige Imptkommission am Ro-
bert Koch-Institut, STIKO, hat ihre Impf-
empfehlungen aktualisiert und im Epide-
miologischen Bulletin 30/2007 verdffent-
licht (www.rki.de). Die STIKO-Empfeh-
lungen sind Grundlage der offentlichen
Impfempfehlungen der obersten Landes-
gesundheitsbehdrden (Infektionsschutz-
gesetz, § 20, Absatz 3).

Aktuell wurden bei mehreren Imp-
fungen Anwendungshinweise gedndert
oder Empfehlungen prézisiert. Dies be-
trifft insbesondere die Schutzimpfungen
gegen Masern, Mumps, Roteln (MMR),
Hepatitis A, Hepatitis B, Meningokok-
ken, Pneumokokken und FSME. Bereits
im Mairz 2007 empfahl die STIKO die
Impfung aller 12 bis 17 Jahre alten
Maédchen gegen Humane Papillomavi-
ren (HPV), die Gebarmutterhalskrebs
verursachen konnen. Die ausfiihrliche
Begriindung der STIKO zur HPV-Imp-
fung ist im Epidemiologischen Bulletin
12/2007 verdifentlicht worden. Die
Impfung ersetzt nicht die Krebs-Friiher-
kennungsmafnahmen, da sie nicht ge-
gen alle HPV-Typen schiitzt, die einen
Tumor verursachen kénnen. Die STIKO
weist in ihren Empfehlungen auch dar-
auf hin, dass die Impfung gegen HPV als
Gelegenheit genutzt werden sollte, den
Impischutz zu vervollstandigen und die
fir Jugendliche empfohlenen Auffri-
schungsimpfungen zu geben, etwa ge-
gen Keuchhusten oder Kinderlahmung.

Beziiglich der Masern-Impfung hat
die STIKO den Kreis derjenigen er-
weitert, die im Zusammenhang mit ei-
nem beruflichen Erkrankungsrisiko
geimpft werden sollten, sofern sie nicht
aufgrund einer durchgemachten Ma-
sernerkrankung geschiitzt sind. Emp-
fohlen wird die Impfung nun fiir Be-
schaftigte aller Fachrichtungen des
Gesundheitswesens mit Kontakt zu Pa-
tienten und in allen Gemeinschaftsein-
richtungen, zum Beispiel Schulen und
Kinderheime. Die STIKO berticksichtigt
damit die Erfahrungen aus den grof3en
Masernausbriichen der vergangenen
Jahre, unter anderem 2006 in Nord-
rhein-Westfalen. Dabei waren haufiger
als frither dltere Kinder, Jugendliche so-
wie Erwachsene erkrankt. Die STIKO
betont die Notwendigkeit von Impfun-



gen nach Kontakt zu Masernkranken
und erweitert die Impfempfehlung auf
alle Kontaktpersonen, die nicht oder
nur einmal geimpft sind oder deren Im-
munstatus unklar ist.

Im Jahr 1995 hat die STIKO die ge-
nerelle Impfung gegen Hepatitis B fir
alle Sduglinge, Kinder und Jugendliche
ausgesprochen. Die wissenschaftlichen
Erkenntnisse zur Dauer des Infektions-
schutzes und zum Schutz vor Erkran-
kung begriinden derzeit keine generelle
Wiederimpfung aller Sdauglinge, Kinder
und Jugendlichen. Wiederimpfungen
sind unverandert fiir bestimmte Risiko-
personen empfohlen.

Versicherte der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung werden aufgrund des
am 1. April 2007 in Kraft getretenen
GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetzes
kiinftig Anspruch auf Leistungen fiir
Schutzimpfungen haben (zuvor war die
Kosteniibernahme durch die Kassen

freiwillig). Voraussetzung ist, dass die
Impfungen in der Schutzimpfungs-
Richtlinie des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) aufgefiihrt sind. Im
G-BA-Beschluss von Ende Juni 2007
wurden die seit Juli 2006 bestehenden
STIKO-Empfehlungen, einschlieBlich
der im Mérz ausgesprochenen Impfemp-
fehlung gegen HPV, bis auf geringfiigige
Abweichungen vollstandig berticksich-
tigt. Der Beschluss wurde dem Bundes-
ministerium fiir Gesundheit zur Priifung
vorgelegt und tritt nach Nichtbeanstan-
dung und Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger in Kraft. Uber die aktuellen
Empfehlungen muss der G-BA inner-
halb von drei Monaten entscheiden.

Robert Koch-Institut
www.rki.de
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Malariaforscher des
Hamburger Tropeninstituts
erhilt Wissenschaftspreis

Letzter unbekannter Schritt im
Lebenszyklus des Malaria-Parasiten
aufgeklart

Der Malariaforscher Volker Heussler
vom Bernhard-Nocht-Institut fiir Tro-
penmedizin erhdlt am 10. Juli den mit
10.000 Euro dotierten Wissenschafts-
preis fiir medizinische Grundlagenfor-
schung der GlaxoSmithKline Stiftung.
Die Stiftung wiirdigt damit die Entde-
ckung der ,Merosomen“. Merosomen
sind tote Leberzellen, die der Malaria-
Parasit wie ein trojanisches Pferd be-
nutzt, um sich an den Immunzellen
vorbei aus der Leber zu schleichen. Die
Arbeit wurde im August 2006 in der re-
nommieren Fachzeitschrift Science ver-
offentlicht und hat international einige
Aufmerksamkeit erregt - erklart sie
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Merosomenbildung: Parasiten (griin leuchtend)
werden aus einer Leberzellen in ein Membransdck-
chen (Merosom) gepumpt. Das Merosom wird spéter
von der Zelle abgeschniirt und in ein benachbartes
Blutgefaf3 entlassen. Foto: Sturm/BNI

doch den Ubergang in die ,Blutphase”
der Malaria, in der die Symptome der
Krankheit einsetzen. Dieser Ubergang
war der letzte unbekannte Schritt im
ansonsten gut erforschten Lebenszyklus
der Plasmodien.

Nach dem Stich einer infizierten Mii-
cke gelangen Plasmodien schnell mit dem
Blutstrom in die Leber und vermehren
sich dort unerkannt (,Leberphase”). Man
nahm an, infizierte Leberzellen wiirden
schlieRlich platzen und die Parasiten ins
Blut entlassen. Was hier so simpel
klingt, war seit der Entdeckung des Mala-
ria-Parasiten vor 130 Jahren unerforsch-
tes Gebiet: Wie kann es den relativ unbe-
weglichen Parasiten gelingen, aus dem
Lebergewebe durch die Wande der Blut-
gefdlRe zuriick in die Blutbahn zu finden?

i

PD Dr. Volker Heussler. Foto: K. Jiirries, BNI

Heussler und Kollegen wiesen nach,
dass Malaria-Parasiten nach mehreren
Tagen in der Leber den Tod ihrer Wirts-
zellen einleiten. Mit Hilfe gentechnisch
verdnderter, griin leuchtender Parasiten
konnten sie beobachten, dass die infi-
zierten Leberzellen kleine Membran-
sdckchen ausbilden. Die Membransack-
chen wurden von den Wissenschaftlern
,Merosomen” getauft.

Die Parasiten werden von der Zelle
in die Merosomen gepumpt und so ver-
packt in die Blutbahn geschleust
(Science 2006, Band 313, S. 1287-
1290). Die Merosomen funktionieren
wie ein trojanisches Pferd: Die so um-
hiillten Parasiten werden von den zahl-
reichen Fresszellen der Leber nicht als
Eindringlinge erkannt. So gelangen die
Parasiten aus dem Lebergewebe sicher
zuriick in die Blutbahn. Dort angekom-
men, zerstoren sie das Merosom, wer-
den frei gesetzt und beginnen mit der
Infektion roter Blutkorperchen. Der
Ubergang in diese ,Blutphase” markiert
den Beginn der Malaria-Erkrankung.

Verstehen und den SpieB umdrehen
Mit der Entdeckung der Merosomen ist
nun der letzte unbekannte Schritt im
komplexen Lebenszyklus des Malariapa-
rasiten aufgekldart. Die Erkenntnisse
iiber den kontrollierten Zelltod der infi-
zierten Leberzellen konnen helfen, den
Spief umzudrehen und Schwachpunkte
des Parasiten fiir die Krankheitsbekdmp-
fung zu nutzen. Geldnge es beispiels-
weise, die Merosomenbildung zu ver-
hindern, so bliebe der Parasit in der
Leberzelle gefangen. Dort iberlebt er
nur noch wenige Stunden. Bringt man
den Parasit auf diese Weise schon in der
Leber zum Scheitern, so entsteht aus der
Parasiteninfektion keine Krankheit.
Eine solche Strategie wiirde angesichts
der rund 300 Millionen Malariafille pro
Jahr dringend gebraucht.

Zur Person

PD Dr. Volker Heussler (45) studierte
Biologie an der Universitdt Karlsruhe.
Nach seiner Doktorarbeit am Institut fiir
Parasitologie in Bern (Schweiz) arbeitete
er von 1993 bis 1996 als Postdoktorand
am International Livestock Research In-
stitute (ILRI) in Nairobi (Kenia). Danach
war er als Junior-Gruppenleiter am In-
stitut fiir Tierpathologie der Universitat
Bern tatig, wo er 2002 im Bereich Para-
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sitologie und Zellbiologie habilitierte.
Seit 2002 leitet er eine Malaria-Arbeits-
gruppe am Bernhard-Nocht-Institut fiir
Tropenmedizin in Hamburg.

Zum Wissenschaftspreis der
GlaxoSmithKline-Stiftung

Die GlaxoSmithKlineStiftung verleiht
jahrlich Wissenschaftspreise fiir medizi-
nische Grundlagenforschung und fiir
klinische Forschung. Die Preise sind mit
insgesamt bis zu 30.000 Euro dotiert.
Sie pramieren wissenschaftliche Arbei-
ten, die aktuell, im Forschungsansatz
originell und fiir den biomedizinischen
Fortschritt bedeutend sind.
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Giillediingung fordert
Antibiotika-resistente
Bakterien im Boden

Wissenschaftler der Biologischen
Bundesanstalt (BBA) weisen nach,
dass Bodenbakterien sich mittels hori-
zontalem Gentransfer an Antibiotika
anpassen

Ein Grund, warum Bakterien selbst in
extrem giftigen Umgebungen existieren
konnen, ist ihre Fahigkeit, sich rasch an
verdnderte Umweltbedingungen anzu-
passen. Wissenschaftler der Biologi-
schen Bundesanstalt fiir Land- und
Forstwirtschaft (BBA) konnten nach-
weisen, dass Bodenbakterien auf kiinst-
lich erzeugte hohere Antibiotika-Kon-
zentrationen reagieren, indem  sie
entsprechende Resistenz-Gene austau-
schen. Dieser so genannte horizontale
Gentransfer hilft ihnen zu tiberleben.



Angesichts zunehmender Komplikatio-
nen durch Antibiotika-Resistenzen in
der Human- und Tiermedizin ist dies je-
doch problematisch.

,In der landwirtschaftlichen Praxis
wird Schweinegiille zur Bodendiingung
eingesetzt. Da die Tiere oft vorbeugend
mit Antibiotika behandelt werden, lan-
den diese Medikamente und ihre Ab-
bauprodukte in der Giille und letztlich
auf den Feldern”, berichtet Prof. Dr.
Kornelia Smalla von der BBA. In ihrer
mikrobiologischen Arbeitsgruppe sind
diese Bedingungen im Labor nachge-
stellt worden. Dazu wurden zwei ver-
schiedene Bodenarten mit Schweine-
gilille vermengt, die das Antibiotikum
Sulfadiazin enthielt. Anschliefend wur-
den die Effekte auf die Mikrobengesell-
schaft untersucht und mit unbehandel-
ten Bodenproben verglichen. ,In beiden
Bodenarten konnten wir vermehrt resis-
tente Bakterien nachweisen. Die Haufig-
keit, mit der die speziellen Resistenzgene
gegen Sulfadiazin ausgetauscht wurden,
nahm rapide zu”, berichtet Prof. Smalla.
Die synergistischen Effekte, die Giille
und Antibiotikum auf die Verbreitung
von Resistenzen unter den Bodenbakte-
rien hatten, waren auch nach zwei Mo-
naten noch nachweisbar.

,Diese Ergebnisse geben uns auf je-
den Fall zu denken. Denn die Resistenz-
gene, die heute noch im Boden sind,
konnten auch in den Pflanzen des ge-
diingten Ackers auftauchen und so in
die menschliche Nahrungskette gelan-
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Bitte beachten Sie auf Seite 200
folgende Korrektur:

Statt:

Die maximal nachgewiesenen Konzen-
trationen lagen bei 11 bzw. 33 mg/ml,
in allen anderen Proben lagen die Kon-
zentrationen unter 3 mg/ml.

Muss es richtig heifen:

Die maximal nachgewiesenen Konzen-
trationen lagen bei 11 bzw. 13 mg/ml,
in allen anderen Proben lagen die Kon-
zentrationen unter 3 mg/ml.

gen”, beschreibt Prof. Smalla ein mogli-
ches Szenario. Die BBA-Wissenschaftle-
rin entwickelt Methoden, mit denen
sich die Verbreitung von Resistenzge-
nen in ,normalen” Bodenbakterien ab-
schdtzen lédsst. Sie ist sicher, dass das
Ausmall der Antibiotika-Nutzung in
den letzten 60 Jahren die Zusammen-
setzung mikrobieller Gemeinschaften
und damit auch das natiirliche Reser-
voir der jeweiligen Antibiotikaresistenz
beeinflusst haben. ,Dass Bakterien auf
den einsetzenden  Selektionsdruck
aulBerordentlich schnell reagieren, liegt
in ihrer Natur. Wie rasch die Resistenz-
gene dann in die Mikroflora des Men-
schen gelangen, dariiber konnen wir
derzeit noch keine genauen Angaben
machen”, so Smallas Fazit. Die Arbeiten
im Rahmen des von der DFG geforder-
ten Projektes, an dem die Wissenschaft-
lerin beteiligt ist, gehen weiter.

Hintergrundinfo: Mobile genetische

Elemente und horizontaler Gentransfer:
Unter mobilen genetischen Elementen
versteht man u. a. ringformige DNA
aullerhalb des eigentlichen Bakterien-
Chromosoms (Plasmide), Bakterien be-
fallende Viren (Phagen) und springende
Gene, so genannte Transposons. Mit ih-
rer Hilfe kann genetisches Material,
etwa Antibiotika-Resistenzgene, zwi-
schen Bakterien der gleichen Art, aber
auch iiber die Artgrenzen hinweg ausge-
tauscht werden. Bakterien konnen sogar
freie DNA aus ihrem Umgebungsmilieu
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aufnehmen. Ein solcher Austausch wird
als ,horizontaler Gentransfer” bezeich-
net. Sein Beitrag zur Anpassung und Di-
versitdt von Bakterien wurde lange Zeit
unterschdtzt. Durch den horizontalen
Gentransfer konnen Bakterien viel
leichter und in viel gréBerem Umfang
Erbmaterial austauschen, als dies zum
Beispiel bei Tieren oder Pflanzen der Fall
ist, deren Erbgut sich nur durch sexuelle
Vorginge zwischen Partnern der glei-
chen Art mischt.
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Krankenhaus-Trinkwasser aus
Grundwasser ist eine Quelle fiir non-
Aspergillus-Spezies Schimmelpilze

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Haufigkeit von Infektionen mit
invasiven Schimmelpilzen bei immungeschwach-
ten Patienten hat in den letzten Jahrzehnten trotz
der Einflihrung von PraventivmalRnahmen deutlich
zugenommen. Daher spielen méglicherweise im
Krankenhaus neben der Luft auch andere Quellen
bei Infektionen mit Aspergillus und weiteren pa-
thogenen Schimmelpilzen eine Rolle.

Methoden: Wasserproben (Warmwasser aus der
Dusche, Kaltwasser aus dem Wasserhahn, beides
aus dem Grundwasser stammend), Luftproben und
weitere Umweltproben (Waschbecken und Dusch-
wannen vor und nach Wasserentnahme, Sauer-
stoffanschliisse, trockene Flachen) der hdmatolo-
gischen Abteilung des Universitatsklinikums Ulm
wurden auf die Kontamination mit pathogenen
Schimmelpilzen untersucht.

Ergebnisse: Beziiglich der Konzentration von
Schimmelpilzen wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Kalt- und Warmwasserpro-
ben gefunden. Nach dem Duschen stieg die Kon-
zentration der Schimmelpilze in der Luft signifikant
auf einen Medianwert von 3,5 KBE/m3 Luft
(p<0,05). Die hochsten Konzentrationen von Schim-
melpilzen fanden sich bei den Abstrichen der Wasch-
beckenabfliisse nach dem Durchspiilen mit Wasser.
In den Duschen unterschieden sich die Konzentra-
tionen von Schimmelpilzen vor und nach dem Dusch-
vorgang nicht signifikant. Bei den identifizierten
Schimmelpilzen handelte es sich in allen Féllen um
Nicht-Aspergillus-Schimmelpilze.
Schlussfolgerung: Das Wasser war nicht im
groeren Umfang mit Aspergillus-Spezies konta-
miniert, was die Annahme stiitzt, dass das Trink-
wasser aus Grundwasser geringere Konzentratio-
nen von Aspergillus-Spezies aufweist als das
Trinkwasser aus Oberflachenwasser. Die Untersu-
chung stiitzt die Hypothese, dass Schimmelpilze se-
kundér aerosolisiert werden, wenn Wasser in der
Dusche oder im Waschbecken verwendet wird. Es
erscheint empfehlenswert, vor dem Laufenlassen
von Wasser bereits nasse Oberflachen zu reinigen,
um firimmungeschwachte Patienten das Risiko ei-
ner Infektion mit Schimmelpilzen zu verringern.
Hyg Med 2007; 32 [7/8]: 282—285
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Einleitung

Opportunistische invasive Schimmelpilz-
infektionen, besonders solche mit Asperygil-
lus-Spezies, stellen fiir immungeschwachte
Patienten eine ernsthafte Bedrohung dar
[1]. Patienten mit Blutkrebserkrankungen
und Empfanger von Blutstammzellen sind
besonders gefdhrdet [2,3,4]. Man nimmt
an, dass Infektionen mit pathogenen
Schimmelpilzen hauptsédchlich durch In-
halation der in der Umwelt iiberall vor-
handenen Schimmelpilzsporen iibertragen
werden. Die Haufigkeit invasiver Schim-
melpilzinfektionen hat in den letzten Jahr-
zehnten deutlich zugenommen, trotz Ein-
fithrung von hochwirksamen Schwebstoff-
(high-efficiency particulate air, HEPA) Fil-
tern und Laminar-Flow-Systemen im
Krankenhaus [4,5].

Die Zunahme invasiver Schimmelpilz-
infektionen, insbesondere die invasive As-
pergillose, hat den Verdacht gendhrt, dass
bei der Infektion mit Aspergillus oder weite-
ren pathogenen Schimmelpilzen auf3er ae-
rogenen Quellen im Krankenhaus auch an-
dere Infektionsquellen eine Rolle spielen.
Besonders die Wasserversorgung steht als
mogliches Reservoir pathogener Schim-
melpilze im Mittelpunkt der Aufmerksam-
keit, da sie auch bei anderen nosokomialen
Infektionen wie Legionellose oder Infek-
tionen mit gramnegativen Stabchenbakte-
rien —insbesondere Pseudomonas aeruginosa
— und Mykobakterien als Ubertragungs-
medium eine Rolle spielt [6,7,8,9].

Aspergillus und andere pathogene
Schimmelpilze wurden in Gewdssern in der
Umwelt und nach neueren Untersuchun-
gen auch in der Wasserversorgung von
Krankenhdusern gefunden [10,11,12,
13,14,15,16,17,18]. In Bereichen mit ho-
herem Wasserverbrauch, wie zum Beispiel
in Patientenduschrdaumen, wurden aero-
gene Schimmelpilze in signifikant hoheren
Konzentrationen festgestellt [19], was den
Schluss nahelegt, dass die Aerosolisierung
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der durch Wasser verbreiteten Schimmel-
pilze wahrend oder nach der Wassernut-
zung erfolgt. Durch Reinigung der Patien-
tenduschraume ldsst sich die durch-
schnittliche Konzentration von Schimmel-
pilzen, einschlie8lich Aspergillus-Spezies, in
der Luft verringern. [20]. In einer kiirzlich
in Norwegen durchgefiihrten Untersu-
chung konnte durch Molekulartypisierung
von Wasser und klinischen Isolaten von As-
pergillus fumigatus bestatigt werden, dass in-
vasive Aspergillosen bei padiatrischen Blut-
krebspatienten im Krankenhaus ihren
Ursprung in der Wasserversorgung hatten
[18]. Die aus den Wasserproben isolierten
Stdimme unterschieden sich genetisch von
den aus der Luft isolierten [18].

Im Gegensatz zu diesen Untersu-
chungsergebnissen konnten Warris et al. in
Wasserproben, die am medizinischen Zen-
trum der Universitat Nimwegen (Nieder-
lande) entnommenen wurden, keine pa-
thogenen Schimmelpilze einschlieBlich
Aspergillus-Spezies nachweisen [17]. Die
Autoren vermuten, dass eine Kontamina-
tion mit Schimmelpilzen nur bei Trinkwas-
ser vorkommt, das aus Oberflichenwasser
nicht aber aus dem Grundwasser stammt.
Das Trinkwasser des Krankenhauses in
Nimwegen stammt aus dem Grundwasser
[17], wahrend das Krankenhaus aus der
norwegischen Studie [18] mit Trinkwasser
aus Oberflichenwasser versorgt wurde.

In der hdmatologischen Erwachsenen-
abteilung unseres Universitatsklinikums
wurde im April 2001 auf einer Station mit
38 Betten ein HEPA-Luftfiltersystem neu
installiert, um so der steigenden Zahl inva-
siver Aspergillosen entgegenzuwirken. Je-
doch nahm in den folgenden Jahren die
Zahl der vermuteten und nachgewiesenen
invasiven Aspergillosen bei hdmatologi-
schen Patienten nicht ab — trotz der erfolg-
reichen Eliminierung der aerogenen Schim-
melpilze. Zwar stammt das Trinkwasser in

Abbildung 1:
Ubersicht iiber die
Probennahmestellen.

unserem Krankenhaus aus dem Grund-
wasser, aber wir gingen dennoch davon aus,
dass Schimmelpilze im Trinkwasser mogli-
cherweise eine Infektionsquelle darstellten.
Aus diesem Grund untersuchten wir mog-
liche Quellen von Aspergillus-Spezies und
Schimmelpilzen allgemein im Wasser und
in der Umgebung der Patienten. Hierzu ent-
nahmen wir Wasserproben aus Wasser-
hahn und Dusche und nahmen Luftmes-
sungen und Oberflachenabstriche vor.

Material und Methoden

Umgebung

Die Untersuchung erfolgte auf einer ha-
matologischen Erwachsenenstation des
Universitatsklinikums Ulm. Die Station hat
38 Betten in 19 Zimmern und besitzt ein
zentrales HEPA-Filtersystem. Alle HEPA-
Filter werden regelmaRig alle sechs Mo-
nate inspiziert und gewartet, um einen
umfassenden Luftaustausch zu ermogli-
chen. Das Krankenhaus bezieht sein Trink-
wasser von den Stadtwerken Ulm/Neu-
Ulm (SWU). Dieses Trinkwasser stammt
aus Grundwasser von bis zu 18 m Tiefe.
Das Grundwasser wird lediglich leicht ge-
chlort (Chlordioxidkonzentration im
Trinkwasser: 0,03 mg/1) und nicht weiter
aufbereitet. Das Trinkwasser, das das Kran-
kenhaus erreicht, wird regelmafig nach
den Richtlinien der Trinkwasserverord-
nung untersucht. Innerhalb des Kranken-
hauses wird das Wasser in Standrohren
und Ringleitungen aus galvanisiertem
Stahl transportiert; tote Rohre werden ver-
mieden. Es wurden zehn zuféllig ausge-
wahlte Zimmer auf der Station in die Un-
tersuchung einbezogen. Jedes der
Zweibettzimmer enthielt ein eigenes
Waschbecken und eine Dusche. Die Pro-
bennahmestellen innerhalb der Zimmer
sind in Abbildung 1 grafisch dargestellt.
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Wasserproben

Als Wasserproben wurden 1 | Kaltwasser
aus dem Wasserhahn und 11 Warmwasser
aus der Dusche in sterile Glasflaschen ein-
gefiillt. Bei der Dusche lie3 man das Wasser
so lange laufen, bis eine Temperatur von
mindestens 30 °C erreicht war, und ent-
nahm dann die 1-1-Probe. Innerhalb einer
Stunde nach der Probennahme wurden die
Wasserproben im Filtergerat (Millipore,
Eschborn) unter einer Laminar-Flow-Werk-
bank durch einen sterilen 0,45-pm-Zellu-
loseazetatfilter gefiltert. Die Filter wurden
mit einer sterilen Klemme direkt auf Sa-
bouraud-Dextroseagar-Agarplatten (Hei-
pha, Heidelberg) aufgebracht. Die Platten
wurden 14 Tage lang bei 30 °C inkubiert.

Oberflachenproben

Oberflachenproben wurden mit einem ste-
rilen Tupfertransportsystem (Hain Diag-
nostika, Nehren) mit Transportmedium
oder mit Sabouraud-Dextroseagar-Kon-
taktagarplatten (56 mm mit 50 mg/l Chlor-
amphenicol; Heipha) genommen. Die Pro-
bennahmestellen (sieche Abbildung 1)
waren: der Abfluss des Waschbeckens (1)
und der Dusche (2) vor und nach Wasser-
probennahme mittels Tupfer, der Abfluss
der Dusche (3) vor und nach Wasserpro-
bennahme mittels Kontaktdaten, der
Wandanschluss fiir Sauerstoff (4, Tupfer),
die Oberflachen des Telefons von Bett 1 (5,
Kontaktplatte), beide Nachtschranke (6 und
7, Kontaktplatte), das Fensterbrett (8, Kon-
taktplatte) und der Fullboden vor Bett 1 (9,
Kontaktplatte). Nach der Probennahme
wurden die Tupfer auf Sabouraud-Dextro-
seagar-Agarplatten wie oben beschrieben
inkubiert. Die Kontaktagarplatten wurden
ebenfalls bei 30 °C inkubiert.

Luftproben

Mit einem MAS-100-Luftkeimsammler
(Merck, Darmstadt) wurden Luftproben
von je 1 m*® genommen. Die Probennah-
mestellen waren: die Dusche vor und 5
Minuten nach dem Duschvorgang, zwei
Bereiche auf dem Korridor, die Aul3enluft
auf dem Balkon der Station und die Luft
aus der Sauerstoffleitung in den einzelnen
Krankenzimmern. Die Luft wurde direkt
auf Sabouraud-Dextroseagar-Agarplatten
geleitet, die wie oben beschrieben inku-
biert wurden.

Bestimmung der Schimmelpilze
Aspergillus-Spezies wurden mit Standard-
verfahren identifiziert, darunter makro-



Tabelle 1: Ergebnisse der Wasser-, Luft- und Umweltproben in Bezug auf Schimmelpilznachweise.

Probenahmestelle
(siehe auch Abb. 1)

Kaltes Wasser aus Wasserhahn (n=10)
Warmes Duschwasser (n=10)
AuRenluft (Balkon) (n=1)

Luftim Gang (n=2)

Luft Dusche vor dem Duschen (n=10)
Luft Dusche nach dem Duschen (n=10)

Sauerstoff (n=10)

1: Oberfléche Waschbecken vor Wasserentnahme (n=10)

1: Oberflache Waschbecken nach Wasserentnahme (n=10)

2: Oberflache Duschabfluss vor dem Duschen (n=10)
2: Oberflache Duschabfluss nach dem Duschen (n=10)
3: Oberfldche Dusche vor dem Duschen (n=10)

3: Oberflache Dusche nach dem Duschen (n=10)

4: Oberflache Sauerstoffauslass (n=10)

5: Oberfldche Telefon Bett 1 (n=10)

6: Oberflache Nachttisch Bett 1 (n=10)

7: Oberflache Nachttisch Bett 2 (n=10)

8: Oberfl4che Fensterbank (n=10)

9: Fukboden (n=10)

*signifikanter Unterschied vor und nach dem Duschen, p<0.05.

skopische und mikroskopische morpholo-
gische Verfahren bei verschiedenen Tem-
peraturen (30, 36 und 42 °C) [21]. Alle an-
deren Schimmelpilze wurden nicht bis auf
Genus- und Spezies-Ebene bestimmt, son-
dern als ,Nicht-Aspergillus-Schimmelpilze”
zusammengefasst. Die Zahl der Kolonien
wurde als koloniebildende Einheiten (KBE)
pro Liter (Wasserproben) beziehungsweise
pro Kubikmeter (Luftproben) erfasst.

Statistische Auswertung

Die statistischen Unterschiede wurden mit
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest (Soft-
ware: StatView Version 5.0.1) ermittelt.

Ergebnisse

Wasserproben

Schimmelpilze wurden in 9 von 10 Kalt-
wasserproben gefunden, mit einer mittle-
ren Konzentration von 2 KBE/I (Bereich
der positiven Proben: 1 bis 22 KBE/I), so-
wie in 7 von 10 Warmwasserproben, mit
einer mittleren Konzentration von
2 KBE/I (Bereich der positiven Proben: 1

Proben mit Spannbreite
Schimmelpilz- der positiven
nachweis Proben

9 2 KBE/I 1-20 KBE/I

7 2 KBE/I 1-22 KBE/I

1 60 KBE/m? -

0 0KBE/m3 -

9 1,5 KBE/m3  1—4 KBE/m?

9 3,5KBE/m® 1-13 KBE/m3*
0 0KBE/m3 -

2 0KBE 3-35KBE

4 0 KBE 3-110 KBE

5 1 KBE 2-23 KBE

6 1,5 KBE 1-21 KBE

8 3,5KBE 1-11 KBE

9 1,5 KBE 3-16 KBE

3 0KBE 1 KBE

7 1,5 KBE 1-15 KBE

9 0,5 KBE 1-105 KBE

3 0KBE 1-8 KBE

3 0 KBE 1-6 KBE

9 1 KBE 1-6 KBE

bis 20 KBE/I, sieche auch Tabelle 1). Hin-
sichtlich der Konzentration von Schim-
melpilzen gab es keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Kalt- und
Warmwasserproben. Alle Schimmelpilze
in den Wasserproben wurden als Nicht-
Aspergillus-Schimmelpilze identifiziert.

Luftproben

Die Luftproben aus der Patientendusche
vor dem Duschvorgang enthielten bei
9 von 10 Zimmern Schimmelpilze in einer
mittleren Konzentration von 1,5 KBE/m?
Luft (Bereich der positiven Proben: 1 bis
4 KBE/m?). Nach dem Duschen stieg die
Konzentration der Schimmelpilze signifi-
kant auf einen Medianwert von
3,5 KBE/m? Luft (Bereich der positiven
Proben: 1 bis 13 KBE/m?) (p < 0,05). In
den Proben aus der Sauerstoffleitung wur-
den keine Schimmelpilze gefunden (Ta-
belle 1). In keiner der Luftproben aus dem
Korridor oder dem Patientenzimmern
wurden Aspergillus-Spezies gefunden.
Luftproben der AufRenluft auf dem Bal-
kon ergaben 60 KBE/m? Schimmelpilze,
darunter 3 KBE/m? Aspergillus fumigatus.
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Oberflachenproben

Schimmelpilze fanden sich in 2 von 10 Ab-
strichen von Waschbeckenabfliissen vor der
Wasserprobennahme und in 4 Abstrichen
nach der Wasserprobennahme. Der Unter-
schied war statistisch nicht signifikant (Ta-
belle 1). Die hochsten Konzentrationen von
Schimmelpilzen fanden sich in den Abstri-
chen von den Waschbeckenabfliissen nach
der Wasserprobennahme, also nachdem der
Abschluss mit Wasser durchgespiilt wurde
(Tabelle 1). Bei den Duschen fanden sich
Schimmelpilze auf 5 Abstrichen und 8 Kon-
taktplatten aus den 10 Zimmern, aber die
Ergebnisse der Abstriche und der Kontakt-
plattenproben unterschieden sich vor und
nach dem Duschvorgang nicht signifikant
(Tabelle 1). Nur geringe Mengen Schim-
melpilze (1 KBE) fanden sich an den Sau-
erstoffanschliissen in 3 von 10 Zimmern,
wogegen die Oberflachenproben von Tele-
fonen, Nachtschranken, Fensterbrettern
und FulRbdden in 3 bis 9 der 10 Zimmer
Schimmelpilze in maRiger Zahl aufwiesen
(Tabelle 1). Keine der Oberflichenproben
enthielt Aspergillus-Spezies.

Diskussion

Obwohl hierzu keine kontrollierten Unter-
suchungen vorlagen, betrachtete man die
HEPA-Filtrierung der Luft bisher als wirk-
same und empfehlenswerte MaRnahme zur
Pravention invasiver Schimmelpilzinfek-
tionen wie der Aspergillose auf hdmatolo-
gischen Stationen [22]. Jedoch konnte
durch die Installation von Luftfilteranlagen
das Auftreten invasiver Schimmelpilzin-
fektionen weder an anderen Einrichtun-
gen [2,4] noch an unserem eigenen Kran-
kenhaus verringert werden. Daher ist es
sinnvoll, die Quelle der Schimmelpilzinfek-
tionen anderweitig zu suchen. Man hat an-
genommen, dass die Wasserversorgung von
Krankenhdusern ein Reservoir pathogener
Schimmelpilze darstellt, insbesondere von
Aspergillus-Spezies, die bei immunge-
schwichten Patienten auf hamatologischen
Stationen invasive Pilzinfektionen verursa-
chen. In der Tat wurde in mehreren neue-
ren Studien das Vorhandensein von Asper-
gillus-Spezies und anderen Schimmelpilzen
in Wasserproben aus dem Krankenhaus
nachgewiesen [10,11,12,15,16,17,19,23].
Aullerdem wurde das Trinkwasser des
Krankenhauses in neueren Untersuchun-
gen als Quelle von klinischen Infektionen
bestatigt [10,18]. Vermutungen zufolge



konnte der Ursprung des Trinkwassers
(Grundwasser oder Oberflichenwasser)
entscheidend fiir die Belastung des Trink-
wassers mit Schimmelpilzen sein: Trink-
wasser aus Grundwasser erscheint weniger
stark mit Schimmelpilzen kontaminiert als
Trinkwasser aus Oberflachenwasser [17].
Die vorliegende Untersuchung bestatigt
diese Vermutung, denn das Universitatskli-
nikum Ulm wird mit Trinkwasser versorgt,
das aus dem Grundwasser stammt. In den
Kalt- bzw. Warmwasserproben aus 10 Zim-
mern unserer hamatologischen Station fan-
den sich keine Aspergillus-Spezies. Aul3er-
dem lagen der Median und das Maximum
der Schimmelpilzkonzentrationen in den
Wasserproben aus unserem Krankenhaus
(2 bzw. 22 KBE/l) wesentlich niedriger als
die Werte, die von Warris et al. [16] fiir das
Universitdtskrankenhaus Oslo berichtet
wurden und das mit Trinkwasser aus Ober-
flachenwasser versorgt wird.

Hinsichtlich der aerogenen Schimmel-
pilze bestéatigten sich die Ergebnisse von
Anaissie et al. zu Aspergillus-Spezies [10],
denen zufolge die Konzentration der
Schimmelpilze der Luft in den Duschen
hoher war als im Korridor (Tabelle 1). Die
Schimmelpilzkonzentrationen im Trink-
wasser unseres Krankenhauses waren ge-
ring. Allerdings konnte nach dem Duschen
ein signifikanter Konzentrationsanstieg
der aerogenen Schimmelpilze in den Du-
schen festgestellt werden. Somit bilden an-
scheinend nicht nur Aspergillus-Spezies,
sondern auch andere Schimmelpilze wah-
rend des Duschens ein Aerosol. Anaissie
und Mitarbeiter zeigten, dass sich die Kon-
zentrationen der aerosolisierten Schim-
melpilze deutlich verringern lie8, indem
man die Wande der Dusche vor dem Lau-
fenlassen des Wassers reinigte [20]. Dies
lasst gerade auch im Zusammenhang mit
unseren Ergebnissen den Schluss zu, dass
Schimmelpilze wéahrend des Umgangs mit
dem Wasser von feuchten Oberfldachen se-
kundar in die Luft gelangen. Zur Beurtei-
lung der klinischen Signifikanz diese Er-
gebnisse ware es hilfreich gewesen, die
Schimmelpilze nach Spezies zu identifi-
zieren, doch erfolgte dies im Rahmen un-
serer Studie leider nicht.

Bei 20 bis 80 % der Proben waren
Waschbecken und Duschwannen wie auch
deren Abfliisse mit Schimmelpilzen in ma-
RBiger Anzahl kontaminiert (Tabelle 1). Je-
doch gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Oberfldchen-
konzentrationen vor bzw. nach Laufenlas-

sen des Wassers in den Waschbecken bzw.
dem Duschvorgang. Es wire interessant
gewesen, die Reservoirs der Schimmelpilze
durch Untersuchung der Abfliisse ndher
bestimmen zu kénnen, doch wurden in
dieser vorlautigen Studie die Abfliisse selbst
aus technischen Griinden nicht mit be-
riicksichtigt. Auf trockenen Flachen fan-
den sich in allen Zimmern Schimmelpilze
in geringen bis mafSigen Mengen.

Auf der Suche nach alternativen Quel-
len von Schimmelpilzen, die klinische In-
fektionen hervorrufen, vermuteten wir,
dass der Sauerstoff, der den Patienten tiber
eine Atemmaske verabreicht wurde,
ebenfalls mit Schimmelpilzen kontami-
niert sein konnte. Jedoch waren die Sau-
erstoffproben in allen Féllen hinsichtlich
Schimmelpilzen negativ, auch wenn 3 von
10 Sauerstoffanschliissen minimale Men-
gen von Schimmelpilzen aufwiesen. Sau-
erstoff scheint demnach fiir die Patienten
keine Gefahr darzustellen, was mégliche
Ursachen invasiver Schimmelpilzinfek-
tionen betritft.

Zusammentfassend lasst sich feststellen,
dass das Trinkwasser in unserem Kran-
kenhaus ein Reservoir fiir Nicht-Aspergil-
Ius-Schimmelpilze darstellt. Schimmelpilze
aus dieser Quelle sind moglicherweise ein
zusatzlicher Risikofaktor fiir invasive Pilz-
infektionen bei stark immungeschwach-
ten Patienten. Weitere Studien, bei denen
samtliche Schimmelpilzspezies identifiziert
werden, sind erforderlich, um die Bedeu-
tung der Quelle und der Aufbereitung des
Trinkwassers fiir die Ubertragung patho-
gener Schimmelpilze einschliefRlich Asper-
gillus-Spezies belegen zu konnen.
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Hospital water originating from
ground water is a source of molds
other than Aspergillus species

Summary

Background: The incidence of invasive mold in-
fections among immunocompromised patients has
considerably increased during the last decades de-
spite the introduction of preventive measures, in-
cluding air filtration. Thus, besides the air additio-
nal sources of infection in the hospital environment
may play a role in the acquisition of Aspergillus and
other pathogenic molds.

Methods: We investigated water (hot shower wa-
ter, cold tap water, originating from ground water),
air, and environmental sources (sinks and shower
basin before and after running of water, exit of com-
pressed oxygen and dry surfaces) in the hemato-
logy unit of our hospital for contamination with pa-
thogenic molds.

Results: Regarding the concentration of molds, no
significant difference was found between cold and
warm water samples. After showering, the con-
centration of airborne molds increased significantly
to a median of 3.5 CFU/m@ air (p<0.05). The highest
numbers of molds were found in swabs from the
water basin sinks after flushing with water. In the
shower baths, the amount of molds found before
and after showering did not differ significantly. Iden-
tification of the fungi yielded molds other than As-
pergillusin all cases.

Conclusion: No major contamination with As-
pergillus spp. was detected in water sources, sup-
porting the idea that sources of ground water har-
bor lower numbers of Aspergillus spp. than drinking
water originating from surface water. Qur study con-
tributes to the hypothesis that molds are secon-
darily airborne when water is run in showers or
sinks. It appears prudent to clean wet surfaces be-
fore water use in order to minimize the risk of mold
infection in immunocompromised patients.
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Introduction

Opportunistic invasive mold infections, in
particular those caused by Aspergillus
species, are a serious threat for immuno-
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compromised patients [1]. Patients with
hematological malignancies and stem cell
transplantation recipients are especially at
risk [2,3,4]. Infections with pathogenic
molds are thought to be mainly acquired by
inhalation of mold spores that are ubiqui-
tous in the environment. The incidence of
invasive mold infections has considerably
increased during the last decades despite the
introduction of preventive measures like the
use of high-efficiency particulate air (HEPA)
filters and laminar airflow systems [4,5].

The increasing incidence of invasive
mold infections, in particular invasive as-
pergillosis, has led to the assumption that
besides the air additional sources of in-
fection in the hospital environment may
play a role in the acquisition of Aspergillus
and other pathogenic molds. The hospital
water system has drawn special attention
as a possible reservoir of pathogenic molds
since hospital water is known to be a re-
source for nosocomial infections like le-
gionellosis and diseases caused by gram-
negative bacilli, especially Pseudomonas
aeruginosa, and mycobacteria [6,7,8,9].

Aspergillus and other pathogenic molds
have been detected in environmental wa-
ter sources and, in recent surveys, also in
hospital water systems [10,11,12,13,14,
15,16,17,18]. Airborne molds were found
in significantly higher concentrations in ar-
eas of major water use, such as patient
shower rooms [19], suggesting that
aerosolization of waterborne molds may
occur after or during water use. Cleaning
of patient shower facilities can reduce the
mean air concentrations of molds, includ-
ing Aspergillus spp. [20]. In one recent study
performed in Norway, molecular typing of
water and clinical isolates of Aspergillus fu-
migatus confirmed hospital water as the
source of invasive aspergillosis in pediatric
patients with hematological malignancies
[18]. Strains recovered from water samples
were genetically different from those re-
covered from air [18].
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In contrast to the data presented above,
Warris et al. did not recover any pathogenic
molds including Aspergillus spp. from water
samples collected at the Nijmegen Univer-
sity Medical Center, The Netherlands [17].
The authors speculate that the supply of
drinking water from surface water rather
than from ground water may be contam-
inated with molds. While the drinking wa-
ter supplying the Nijmegen hospital orig-
inates from ground water [17], the hospital
in the study conducted in Norway [18] is
supplied by surface water.

In the adult hematology unit of our
University Hospital, HEPA filtration of the
air of a 38-bed ward was newly installed
in April 2001 in an attempt to reduce the
increasing incidence of invasive as-
pergillosis. However, the incidence of
probable and proven cases of invasive as-
pergillosis in hematological patients did
not decrease during the following years
despite successful elimination of airborne
molds. Although the drinking water sup-
ply of our hospital originates from ground
water we assumed that waterborne molds
may be a source of the clinical infections.
Therefore, we investigated potential wa-
ter and environmental sources of As-
pergillus spp. and molds in general in the
hematology ward, including shower and
tap water samples, air measurements and
surface swabs.

Materials and Methods

Environment

The study was conducted on an adult
hematology ward at the University Hospi-
tal of Ulm, Germany. The ward contains
38 beds in 19 rooms and is equipped with
a central HEPA filtration system. All HEPA
filters are routinely monitored at 6 month

Figure 1:
Overview over the
sampling sites.

intervals and maintained to ensure a high
rate of air exchange. The hospital is served
by the municipal water supply of the city
of Ulm. Municipal water originates from
ground water sampled in a depth of up to
18 meters. The ground water is only
treated with low doses of chlorine (final
concentration of chlorine dioxide in the
drinking water: 0.03 mg/l) and is not fur-
ther processed. Municipal water entering
the hospital is regularly monitored ac-
cording to water industry standards. In the
hospital, the water is transported in stand-
pipes and ringlines consisting of galvanised
steel and dead pipe ends are avoided. Ten
randomly selected rooms of the ward were
included in the study. Each two-bed room
contains a separated water basin and a
shower. The sampling sites within each
room are depicted in Figure 1.

Water samples

One-liter cold tap water samples and one-
liter warm water from the shower were
collected in sterile glass bottles. Regarding
shower water, the shower was run until
the water reached a temperature of at least
30 °C and then a one-liter sample was im-
mediately taken. Within one hour after
sampling, water samples were passed
through a sterile 0.45-pm cellulose acetate
filter by use of a filtration apparatus (Mil-
lipore, Eschborn, Germany) within a lam-
inar airflow cabinet. With use of sterile for-
ceps, the filters were placed directly on
Sabouraud dextrose agar plates (Heipha,
Heidelberg, Germany). Plates were incu-
bated at 30 °C for 14 days.

Surface samples

Surface samples were taken with a sterile
swab transport system (Hain Diagnostika,
Nehren, Germany) with transport medium
or with 56-mm Sabouraud dextrose agar
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contact plates containing 50 mg/l chloram-
phenicol (Heipha, Heidelberg, Germany).
Sampling sites included the sink of the wash
basin (sampling site 1 in Figure 1) and of the
shower bath (sampling site 2 in Figure 1)
before and after water sampling (swab), the
shower basin (sampling site 3) before and
after water sampling (contact plate), exit of
decompressed air in the wall (sampling site
4, swab), and surfaces of the telephone of
bed 1 (sampling site 5), the bed tables of
both beds (sampling sites 6 and 7), the win-
dowsill (sampling site 8), and the floor in
front of bed 1 (sampling site 9, all contact
plates, see Figure 1). After sampling, the
swabs were inoculated onto Sabouraud
dextrose agar plates as described above.
Contact plates were directly transferred into
the 30 °C incubator.

Air samples

Samples of air (1,000 liter each) were col-
lected by use of a MAS-100 air sampler
(Merck, Darmstadt, Germany). Sampling
sites included the shower bath before and
after five minutes of showering, two sites
on the ward hall, exterior air on the bal-
cony of the ward, and the air obtained
from the outlets of the compressed oxy-
gen supply provided in each patient room.
The air was directly collected onto
Sabouraud dextrose agar plates and the
plates were incubated as described above.

Identification of molds

Aspergillus species were identified by stan-
dard methods including macroscopic and
microscopic morphology at different tem-
peratures (30 °C, 36 °Cand 42 °C) [21]. All
other molds were not identified to the
genus and species level and are referred to
as “molds other than Aspergillus spp.”.
Colony counts were enumerated as colony-
forming units (CFU) per liter, for water sam-
ples, or per cubic meter, for air samples.

Statistical analysis

Significances of differences were analyzed
by the Wilcoxon signed rank test using the
software StatView version 5.0.1.

Results

Water sampling

Molds were found in 9 of 10 cold water
samples with a median concentration of
2 CFU/I (range of positive samples 1 to
22 CFU/1) and in 7 of 10 warm shower



water samples with a median concentra-
tion of 2 CFU/I (range of positive samples
1 to 20 CFU/], see also Table 1). Regard-
ing the concentration of molds, no signif-
icant difference was found between cold
and warm water samples. All molds found
in the water samples were identified as
molds other than Aspergillus spp.

Air sampling

Air samples within the patient shower bath
before showering revealed molds in nine
out of ten rooms with a median concen-
tration of 1.5 CFU/m? air (range of positive
samples 1 to 4 CFU/m?). After showering,
the concentration of molds increased sig-
nificantly to a median of 3.5 CFU/m? air
(range of positive samples 1 to 13 CFU/m?)
(p < 0.05). No molds were found in the
samples of compressed oxygen (Table 1).
In none of the air samples obtained in the
ward hall or rooms Aspergillus spp. was
found. Air sampling of the outside air from
the balcony revealed 60 CFU/m3 molds in-
cluding 3 CFU/m? Aspergillus fumigatus.

Surface sampling

Molds were found in two out of ten swabs
taken at the water basin sinks before wa-
ter sampling and in four after water sam-
pling, reaching no significant difference
(Table 1). Highest numbers of molds were
found in the swabs from the water basin
sinks taken after water sampling, i.e. af-
ter flushing of the sink with water (Table
1). In the shower baths, molds were
found on five swabs and eight contact
plates out of the ten rooms, but results of
swabs and contact plates sampled before
and after showering did not differ signif-
icantly (Table 1). Only minute numbers
of molds (1 CFU) were found at the out-
let of compressed oxygen in three out of
ten rooms while surface samples from the
telephone, bed tables, windowsill, and
floor revealed molds in three to nine of
the ten rooms in moderate numbers
(Table 1). In none of the surface samples
Aspergillus spp. was found.

Discussion

Despite the lack of controlled studies,
HEPA filtration of the air has been re-
garded as an etficient and recommended
measure for prevention of invasive mold
infections like aspergillosis in hematology
units [22]. However, installation of air fil-

Table 1: Results of water, air, and surface sampling for molds.

Sampling sites
(see also Figure 1)

Cold tap water (n=10)

Warm shower water (n=10)

Outside air (balcony) (n=1)

Ward hall air (n=2)

Shower bath air before showering (n=10)
Shower bath air after showering (n=10)

Compressed air (n=10)

1: Surface water basin sink before water sampling (n=10)

1: Surface water basin sink after water sampling (n=10)

2: Surface shower basin sink before showering (n=10)

2: Surface shower basin sink after showering (n=10)
3: Surface shower bath before showering (n=10)

3: Surface shower bath after showering (n=10)

4: Surface exit compressed air (n=10)

5: Surface telephone bed 1 (n=10)

6: Surface bed table bed 1 (n=10)

7: Surface bed table bed 2 (n=10)

8: Surface windowsill (n=10)

9: Surface floor (n=10)

*significant difference before and after showering, p<0.05.

tration did not decrease the incidence of
invasive mold infections in other institu-
tions [2,4] as well as in our own hospital.
Therefore, other sources of molds causing
infections have been searched. Hospital
water systems have been assumed to be a
reservoir for pathogenic molds, in partic-
ular Aspergillus spp., causing invasive fun-
gal infections in immunocompromised
patients, especially in hematology units.
Indeed, in several recent studies, presence
of Aspergillus spp. and other molds in hos-
pital water samples has been demon-
strated [10,11,12,15,16,17,19,23]. In ad-
dition, hospital drinking water as a source
of clinical infection has been confirmed in
recent studies [10,18]. It has been specu-
lated that the origin of the drinking wa-
ter, i.e. ground or surface water, might be
essential regarding contamination of the
drinking water with molds: Drinking wa-
ter that originates from ground water
seems to be less contaminated with molds
than water that originates from surface
water [17]. Our study confirms this as-
sumption, since the University Hospital
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Positive for Range of
molds positive
samples

9 2CFU/ 1-20 CFU/I
2CFU/ 1-22 CFU/I

1 60 CFU/m® -

0 0CFU/m® -

9 1,5CFU/m® 1-4 CFU/m?

9 35CFU/m® 1-13 CFU/m3*

0 0CFU/m® -

2 0CFU 3-35CFU

4 0CFU 3-110CFU

5 1CFU 2-23 CFU

6 1,5 CFU 1-21 CFU

8 35CFU 1-11 CFU

5 1,5 CFU 3-16 CFU

3 0 CFU 1CFU

7 1,5 CFU 1-15CFU

5 0,5CFU 1-105 CFU

3 0CFU 1-8 CFU

3 0 CFU 1-6 CFU

9 1CFU 1-6 CFU

of Ulm is served with drinking water orig-
inating from ground water. We did not
find any Aspergillus spp. in cold or warm
water samples taken from ten rooms in
our hematology unit. In addition, the me-
dian and maximal concentrations of
molds in water samples from our hospital
were much lower (2 and 22 CFU/I, re-
spectively) than those reported by Warris
et al. from the Oslo University Hospital
that is served with drinking water origi-
nating from surface water [16].
Regarding airborne molds, we con-
firmed the findings of Anaissie et al. con-
cerning Aspergillus spp. [10], detecting
higher concentrations of molds in the air
in the shower bath than in the ward hall
(Table 1). Although the concentrations of
molds in the drinking water in our hospi-
tal were low, a significant increase in the
concentration of airborne molds after
showering was noted in the shower bath.
Thus, not only Aspergillus spp. but also
other molds seem to be aerosolized during
showering. Anaissie et al showed a signif-
icant decrease of aerosolized mold con-



centrations by cleaning the shower walls
before running the water [20]. These find-
ings in conjunction with our data suggest
that molds are secondarily airborne from
wet surfaces during water use. Regarding
the clinical significance of these findings a
species identification of all molds would
have been very helpful but was, unfortu-
nately, not provided in our study.

Surfaces of the water and the shower
basins as well as the water and shower
basin sinks were contaminated with mod-
erate amounts of molds in 20-80 % of
samples (Table 1). However, there was no
statistically significant difference between
the numbers found on surfaces before and
after flushing the tap water or showering,
respectively. Investigation of siphons
would be valuable to further determine
the reservoir of the molds, however, in this
preliminary study siphons were not in-
cluded due to technical reasons. On dry
surfaces, molds were found in all rooms in
low to moderate numbers.

While searching for alternative sources
of molds causing clinical infections we
speculated that compressed oxygen given
to the patients via a nose mask may also
be contaminated with molds. However, all
compressed oxygen samples were nega-
tive for molds although minute amounts
of molds were detected in three out of ten
outlets of the compressed oxygen. Thus,
the use compressed oxygen does not seem
to be a risk for the patients regarding ac-
quisition of invasive mold infections.

In conclusion, the drinking water in
our hospital serves as a reservoir for molds
other than Aspergillus spp. This source may
constitute an additional risk factor for the
acquisition of invasive fungal infections in
severely immunocompromised patients.
Further studies, including identification of
all molds with respect to pathogenic
species, are necessary to elucidate the sig-
nificance of the source and primary treat-
ment of the drinking water with regard to
the risk of transmission of pathogenic
molds including Aspergillus species.

References

.Pagano L, Girmenia C, Mele L, Ricci P, Tosti ME,
Nosari A, Buelli M, Picardi M, Allione B, Corvatta L,
D'Antonio D, Montillo M, Melillo L, Chierichini A,
Cenacchi A, Tonso A, Cudillo L, Candoni A, Savi-
gnano C, Bonini A, Martino P, del Favero A.: Infecti-
ons caused by filamentous fungi in patients with
hematologic malignancies. A report of 391 cases
by GIMEMA Infection Program. Haematologica
2001; 86: 862—870.

2. Groll AH, Shah PM, Mentzel C, Schneider M, Just-
Nuebling G, Huebner K: Trends in the postmortem
epidemiology of invasive fungal infections at a uni-
versity hospital. J Infect 1996; 33: 23-32.

3. Martino R, Subira M: Invasive fungal infections in
hematology: new trends. Ann Hematol 2002; 81:
233-243.

4. Singh N, Paterson DL: Aspergillusinfections in trans-
plant recipients. Clin Microbiol Rev 2005; 18: 44—69.

5. Marr KA,Carter RA, Boeckh M, Martin P, Corey L:
Invasive aspergillosis in allogeneic stem cell
transplant recipients: changes in epidemiology
and risk factors. Blood 2002; 100: 4358—4366.

6. Kool JL, Bergmire-Sweat D, Butler JC, Brown EW,
Peabody DJ, Massi DS, Carpenter JC, Pruckler
JM, Benson RF, Fields BS: Hospital characteristics
associated with colonization of water systems by
Legionellaand risk of nosocomial legionnaires'
disease: a cohort study of 15 hospitals. Infect Con-
trol Hosp Epidemiol 1999; 20: 798-805.

7.Reuter S, Sigge A, Wiedeck H, Trautmann M: Ana-
lysis of transmission pathways of Pseudomonas
aeruginosa between patients and tap water out-
lets. Crit Care Med 2002; 30: 2222—2228.

8. Vaerewijck MJ, Huys G, Palomino JC, Swings J,
Portaels F: Mycobacteria in drinking water distri-
bution systems: ecology and significance for hu-
man health. FEMS Microbiol Rev 2005; 29: 911-934.

9. Waterer GW, Wunderink RG: Increasing threat of
Gram-negative bacteria. Crit Care Med 2001; 29:
N75-N81.

10. Anaissie EJ, Stratton SL, Dignani MC, Summerbell
RC, Rex JH, Monson TP, Spencer T, Kasai M, Fran-
cesconi A, Walsh TJ: Pathogenic Aspergillus spe-
cies recovered from a hospital water system: a 3-
year prospective study. Clin Infect Dis 2002; 34:
780-789.

. Anaissie EJ, Stratton SL, Dignani MC, Lee CK, Sum-
merbell RC, Rex JH, Monson TP, Walsh TJ: Pathoge-
nic molds (including Aspergillus species) in hospital
water distribution systems: a 3-year prospective
study and clinical implications for patients with he-
matologic malignancies. Blood 2003; 101: 2542—2546.

12. Arvanitidou M, Kanellou K, Constantinides TC, Kat-

souyannopoulos V: The occurrence of fungiin
hospital and community potable waters. Lett Appl
Microbiol 1999; 29: 81-84.

13. Arvanitidou M, Spaia S, Velegraki A, Pazarloglou

M, Kanetidis D, Pangidis P, Askepidis N, Katsinas

C, Vayonas G, Katsouyannopoulos V: High level of

recovery of fungi from water and dialysate in hae-

modialysis units. J Hosp Infect 2000; 45: 225-230.

=

289 Hyg Med 2007; 32 [7/8]

14. Goncalves AB, Paterson RR, Lima N: Survey and
significance of filamentous fungi from tap water.
Int J Hyg Environ Health 2006; 209: 257—264.

15. Panagopoulou P, Filioti J, Petrikkos G, Giakouppi P,
Anatoliotaki M, Farmaki E, Kanta A, Apostolakou
H, Avlami A, Samonis G, Roilides E: Environmental
surveillance of filamentous fungi in three tertiary
care hospitals in Greece. J Hosp Infect 2002; 52:
185-191.

16. Warris A, Gaustad P, Meis JF, Voss A, Verweij PE,
Abrahamsen TG: Recovery of filamentous fungi
from water in a paediatric bone marrow transplan-
tation unit. J Hosp Infect 2001; 47: 143-148.

17. Warris A, Voss A, Abrahamsen TG, Verweij PE:
Contamination of hospital water with Aspergillus
fumigatus and other molds. Clin Infect Dis 2002; 34:
1159-1160.

18. Warris A, Klaassen CH, Meis JF, De Ruiter MT, De
Valk HA, Abrahamsen TG, Gaustad P, Verweij PE:
Molecular epidemiology of Aspergillus fumigatus
isolates recovered from water, air, and patients
shows two clusters of genetically distinct strains.
J Clin Microbiol 2003; 41: 4101-4106.

19. Anaissie EJ, Costa SF: Nosocomial aspergillosis is
waterborne. Clin Infect Dis 2001; 33: 1546—1548.

20. Anaissie EJ, Stratton SL, Dignani MC, Lee CK,
Mahfouz TH, Rex JH, Summerbell RC, Walsh TJ.
Cleaning patient shower facilities: a novel ap-
proach to reducing patient exposure to aerosoli-
zed Aspergillus species and other opportunistic
molds. Clin Infect Dis 2002; 35: E86—E88.

21. Larone DH: Medically important fungi - a guide to
identification. American Society of Microbiology
Press, Washington 2006, pp121-206.

22. Humphreys H: Positive-pressure isolation and the
prevention of invasive aspergillosis. What is the
evidence? J Hosp Infect 2004; 56: 93—100.

23. Warris A, Voss A, Verweij PE: Hospital sources of
Aspergillus: New routes of transmission? Rev Ibe-
roam Micol 2001; 18: 156—162.



> Schliisselworter
BSE
vCJK
Prione
Kuru

> Keywords
BSE
vCJK
Prion
Kuru

*Korrespondierender Autor:

Prof. Dr. med. Walter Popp

Krankenhaushygiene
Universitatsklinikum Essen
HufelandstraRe 55

D-45122 Essen

Tel: 0201-723-4577

Fax: 0201-723-56 64

E-Mail: Walter.Popp@uk-essen.de

W. Popp*

Krankenhaushygiene, Universitatsklinikum Essen

BSE, vCJK und weitere

Prionkrankheiten

— Geschichte und aktuelle Situation

BSE, vCJK and other prion diseases — history and current situation

Zusammenfassung

Der Artikel gibt eine kurze geschichtliche Ubersicht
zu den Prion-Krankheiten wie Scrapie (bei Schafen),
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) (bei Menschen),
Kuru (bei Menschen durch Kannibalismus), BSE (bei
Rindern) und vCJK (bei Menschen). Alle diese Krank-
heitsbilder zeichnen sich durch schwammartige Ab-
bauvorgange im Gehirn aus, sind — auch iatrogen
— (ibertragbar und werden durch Prion-Proteine her-
vorgerufen. Das individuelle Erkrankungsrisiko scheint
durch einen genetischen Polymorphismus am
Prionproteingen bestimmt zu sein. Von Seiten der EU
waurden diverse MaRnahmen ergriffen, um den Aus-
bruch der Rindererkrankung aufzuhalten. Zu diesen
zahlen beispielhaft die Testung der Rinder, Téten und
Verbrennen der positiv getesteten Rinder sowie der
Kohortentiere und die Eliminierung von Risikoma-
terial (z. B. Hirn). Diese MaRnahmen sind sehr ko-
stenintensiv. Auerdem lasst sich eine Veranderung
des Verbraucherverhaltens beim Fleischverzehr be-
legen. Auch im Gesundheitswesen wurden diverse
Empfehlungen erarbeitet, um die Ubertragung von
vCJK durch Instrumente zu verhindern.
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Summary

A short history of prion diseases is given: Scrapie (in
sheep), Creutzfeld Jakob disease (CJK) (in humans),
Kuru (in humans after cannibalism), BSE (in cows) and
vCJK (in humans). All this diseases show spongiforme
degenerations of the brain (spongiforme encepha-
lopathy), are transmissible — even iatrogenic —, and
are caused by a so called prion protein. The individual
risk of getting vCJK seems to depend on a genetic po-
lymorphism in the prion protein gene. The EU has done
a lot of steps to stop the distribution of the disease in
humans and animals, e.g. testing cows, killing and
burning of infected cows and cohort animals or eli-
minating risk materials (like brain). This has caused a
lot of costs and changed the consumer behaviour. In
the healthcare sector recommendations were pu-
blished to avoid the distribution of the disease by in-
struments used in unknown prion carriers.
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Einleitung

Vor 20 Jahren rief die bis dahin nicht be-
kannte BSE-Krankheit bei Rindern grof3te
Aufmerksamkeit hervor. Etwa 10 Jahre
spater folgte eine neue Variante der CJK-
Krankheit beim Menschen. Beides gab zu
der Befiirchtung Anlass, dass eine Epide-
mie mit globaler Bedrohung bevorstiinde.
Umfassende Mallnahmen wurden ergrif-
fen und fihrten offensichtlich zu einer
Einddmmung der Ausbreitung, sodass in
der medialen Offentlichkeit das Thema
kaum noch Beachtung findet. Gleichwohl
sind diese Krankheitsbilder, die vielfaltige
Auswirkungen bis in die Erndhrung und
die medizinische Hygiene hinein haben,
sehr interessant.

Historie: Tier

Seit dem Jahr 1732 ist die Drehkrank-
heit der Schafe in England bekannt
(Scrapie; Traberkrankheit) und wurde
1772 erstmals beschrieben. Scrapie steht
fiir Kratzen, da sich die Schafe so stark
kratzen, dass sich die Wolle 16st. Ferner
imponiert die Krankheit durch Torkeln
der Tiere, Zuckungen, Erblinden und
schlieBlich Tod der Tiere innerhalb rela-
tiv kurzer Zeit. Im Jahr 1759 bereits
wurde Scrapie als ansteckende Krankheit
angesehen. Im letzten Jahrhundert wur-
den dhnliche Krankheiten auch bei an-
deren Tieren bekannt, so bei Ziegen
(ebenfalls Scrapie genannt), Zuchtnerzen
(Transmissible mink encephalopathy),
nordamerikanischem Rotwild (z. B. Wa-
piti-Elch; Chronic wasting disease) oder
Hauskatzen (Feline spongiforme ence-
phalopathy) [1,2].


creo



Historie: Mensch

Anfang des letzten Jahrhunderts wurde
dem Assistenzarzt Hans Gerhard Creutzfeld
(damals in der Klinik des beriihmten Psy-
chiaters Prof. Alois Alzheimer in Breslau)
eine junge Frau mit massiven Wesensan-
derungen vorgestellt. Sie wollte nicht mehr
essen, nicht mehr baden, vernachlassigte
sich, wurde unsauber, klagte tiber Druck in
der Herzgegend, nahm eigenartige Stellun-
gen ein. Nach 14 Tagen kam es zu einer vo-
riibergehenden Bewusstlosigkeit. In der
Folge zeigte sich ein verwirrter Gesichts-
ausdruck, albernes Kichern, Augenzwin-
kern, unsicherer Gang. Nach weiteren 14
Tagen waren Gehen und Stehen unmog-
lich. Danach kam es hadufiger zu Zuckun-
gen, epileptischen Anféllen sowie Schluck-
storungen. Innerhalb relativ kurzer Zeit trat
der Tod ein. Bei der Sektion zeigten sich ein
entziindlicher herdférmiger Untergang des
Nervengewebes der GroRhirnrinde und
eine nichtentziindliche diffuse Zellerkran-
kung im Bereich fast der gesamten grauen
Substanz [3].

Creutzfeld veroffentlichte den Er-
krankungsfall im Jahr 1920 und 1921
folgte eine Beschreibung weiterer Falle
durch Alfons Jakob, Leiter des anatomi-
schen Laboratoriums der psychiatrischen
Universtitatsklinik in Hamburg [3].

Aufgrund der Erstbeschreiber wurde
dieses neue Krankheitsbild Creutzfeld-
Jakob-Krankheit (CJK) genannt [4].

Tabelle 1: Sporadische CJK-Fille in Deutschland [63].

Sporadische CJK-Félle in Deutschland [63]
Jabr | Anzahl CJK-Fille

1993 21
1994 70
1995 80
1996 76
1997 107
1998 115
1999 103
2000 109
2001 122
2002 94
2003 99
2004 107
2005 97
2006 77
2007 18 (bis 31.03.07)

Tabelle 2: Ausgewdhlte iatrogene CJK-Fille in einigen Lindern (1993 —bis 3/2007) [64,65].

Ausgewabhlte iatrogene CJK-Falle in einigen Landern

CJK-Félle

insgesamt

Australien 341 0
Osterreich 160 1
Kanada 319 0
Frankreich 1440 98
Deutschland 1398 0
[talien 1156 0
Niederlande 238 1
Slovakei M 0
Spanien 688 0
Schweiz 177 0
England 934 43
Gesamt 143

Heute zéhlen zu den typischen Symptomen
der Creutzfeld-Jakob-Krankheit eine fort-
schreitende Demenz und weitere Auffal-
ligkeiten wie Verhaltens- und Sensibilitats-
storungen (Depressionen, psychiatrische
Episoden, schmerzhafte Missempfin-
dungen), Storungen in der Koordination
von Bewegungsabldufen (Ataxien), Mus-
kelzuckungen (Myoklonus) und andere
unwillkiirliche Bewegungen (Chorea). Die
CJK betrifft iiberwiegend Personen, die al-
ter als 60 Jahre sind [5,6,7]. Die Erkran-
kungsdauer bis zum Tod betragt meist etwa
6 Monate. Uber 90 % der Félle treten spo-
radisch auf. Jahrlich werden etwa 100 CJK-
Félle in Deutschland gemeldet ohne sicher
steigende Tendenz (Tabelle 1).

Nach heutiger Ansicht gehort die CJK
zu den Prion-Krankheiten (s. u.), ebenso
wie Kuru (s. u.) und seltene, vererbte
Krankheitsbilder wie das Gerstmann-
StrauBler-Scheinker-Syndrom und die
todliche familidre Insomnie [2,4].

Pathologie + Ubertragbarkeit
von Scrapie und CJK

Frith wurden bei den Tiererkrankungen
schwammartige Degenerationen im
Gehirn der Tiere festgestellt, woraus sich
der Begriff spongiforme Enzephalopa-
thie abgeleitet hat. Bereits 1936 wurde die
Ubertragbarkeit der Scrapie der Schafe
nachgewiesen, so dass man in der Folge
von einer tibertragbaren spongiformen
Enzephalopathie bzw. Transmissible
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spongiforme encephalopathy (TSE)
sprach. Auch bei den CJK-Fallen wurde
schon durch Creutzfeld ein herdférmiger
Untergang des Nervengewebes der Grof3-
hirnrinde beschrieben: Die Hirngewebs-
degeneration mit schwammartigen Ver-
dnderungen gehort zum typischen Bild
der CJK.

Zu den haufigsten diagnostischen Kri-
terien der CJK zdhlen fortschreitende De-
menz, Nachweis des sogenannten 14-3-3-
Liquorproteins und Myoklonien. Die
klinische Diagnose einer moglichen oder
wahrscheinlichen CJK stiitzt sich auf die
Kombination von klinischen Symptomen
sowie den EEG-Befund, den Nachweis des
14-3-3-Proteins im Liquor und den MRT-
Befund. Eine sichere Diagnose der CJK
lasst sich auch heute nur aufgrund des his-
tologischen Befundes stellen, so dass im
allgemeinen die Diagnosesicherung nur
postmortal moglich ist [4,8].

1971 wurde erstmals die Ubertragung
einer CJK-Erkrankung durch transplan-
tierte Hornhaut beschrieben: Die Horn-
haut stammte von einem 55-jdahrigen To-
ten, der zwei Monate zuvor an Gedacht-
nisverlust und unwillkiirlichen Zuckun-
gen gelitten hatte. Bei der 55-jdhrigen
Empfangerin entwickelten sich 18 Mo-
nate spater Schluckbeschwerden, Sprach-
storungen und spastische Krampfe [3]. In
der Folge wurden immer wieder Einzel-
falle von CJK-Ubertragungen durch me-
dizinische MafBnahmen (iatrogene
Ubertragung) veroffentlicht. Die Tabelle
2 gibt den derzeitigen Stand der Berichte



in ausgewahlten Landern wieder. Nach
WHO-Zédhlung aus dem Jahr 2006 wur-
den mindestens 362 iatrogene CJK-Uber-
tragungen berichtet, darunter 180 Fille
durch Wachstumshormon, 4 Falle durch
Gonadotropin und 168 Falle durch Dura-
mater-Ubertragung [9].

Vor allem hat die Verwendung von
Wachstumshormon aus menschlichen
Hypophysen zu relativ vielen Erkrankun-
gen gefiihrt. Der Autor kann sich noch da-
ran erinnern, dass bei Sektionen in den
80er Jahren des vorigen Jahrhunderts die
Pathologen die Hypophyse mitnahmen,
um sie zur Gewinnung von Wachstums-
hormon einzusenden. Die Umstellung auf
rekombinantes Wachstumshormon hat
die Gefahr gebannt [10,11]. CJK-Falle
durch Gabe von Wachstumshormonen
wurden vor allem aus Frankreich, Eng-
land und den USA berichtet [12].

Kuru: Kannibalismus

1957 wurde der amerikanische Wissen-
schaftler D. Carleton Gajdusek auf eine
eigenartige Erkrankung unter dem
Stamm der Fore im Ostlichen Hochland
von Papua-Neuguinea aufmerksam ge-
macht, die schon Anfang der 50er Jahre
des vorigen Jahrhunderts durch Anthro-
pologen beobachtet und als ,Schiittel-
krankheit” beschrieben worden war
[3,13,14]. Die ersten Berichte tiber die Er-
krankung datieren aus dem Anfang des
20. Jahrhunderts. Die Patienten zitterten
heftig und die Erkrankung fiihrte inner-
halb von 6 bis 9 Monaten zum Tod. In der
Anfangsphase zeigten sich auch tibertrie-
bene GefiihlsduBerungen, unmotiviertes
ausgedehntes Lachen oder plétzlich auf-
kommende Frohlichkeit. Die Fore nann-
ten die Krankheit Kuru (auf Deutsch:
Zittern). Besonders hadufig waren Frauen
(60-70 %) und Kinder (20 %) beiderlei
Geschlechts betroffen. Die Erkrankung
betraf das gesamte Siedlungsgebiet der
Fore (ca. 11.000 Menschen) und einiger
Nachbarstimme, insgesamt 160 Dorfer
und 35.000 Menschen. Fiir das Jahr 1957
wurde eine jahrliche Zuwachsrate von
mehr als 200 Neuerkrankungen errech-
net. Gajdusek selbst hat innerhalb von 10
Monaten tiber 1.000 Patienten gesehen.
Behordlich erfasst wurden von 1957 bis
1964 1.416 Falle, wobei die Dunkelziffer
wahrscheinlich wesentlich héher ist. Fiir
den Zeitraum von 1957 bis 2004 sind

mindestens 2.700 Félle nachgewiesen.
Auch bei diesen Erkrankungen zeigten
sich ausgedehnte schwammartige Dege-
nerationen im Gehirn mit dem typischen
Bild einer TSE. 1966 wurde die direkte
Ubertragung (Injektion von Hirngewebe
Erkrankter in das Hirn von Affen) von
Kuru auf Schimpansen nachgewiesen
[11,13,14,15,16], 1980 auch die orale
Ubertragung auf Affen [17].

Nach mehrmonatigen Studien in dem
bis dahin abgeschlossenen Gebiet fiihrte
Gajdusek die Erkrankung auf den ritu-
ellen Kannibalismus als Trauerritus zu-
riick, der eine besondere Ehrbezeugung
dem Toten gegeniiber war. Gekochte Kor-
perteile einschliefflich Gehirn wurden vor
allem von Frauen und Kindern als den
ndchsten Verwandten gegessen. Dies
diirfte die erhohte Erkrankungsrate der
Frauen und Kinder erkldaren. Da die
Frauen die Speisen in Gegenwart und teil-
weise unter Beteiligung der Kinder zube-
reiteten, bestand eine hohe Kontamina-
tion der Bindehdute, der Nasenschleim-
hdute, des Mundes und der Haut durch
Gewebe des Verstorbenen. Auch dieses
diirfte zur bevorzugten Infektion von
Frauen und Kindern beigetragen haben
[11,13,14,18].

Kannibalismus in der dortigen Region
war schon in den Jahrzehnten zuvor be-
schrieben worden. So berichtete ein Mis-
sionar: ,Als wir die Gegend 1948 6ffneten,
sahen wir wahrend der zehn Tage wah-
renden Reise nicht ein einziges Grab. Uber
die Jahrhunderte bestanden die Graber
dieser Menschen aus den Magen ihrer
Freunde und Angehorigen.” [3,14] Spa-
ter hat der Pulitzer-Preistrager Richard
Rhodes in seinem beeindruckenden Buch
,Die todliche Mahlzeit” [19] ebenfalls den
Kannibalismus und tiberhaupt die Ge-
schichte der Erkrankung beschrieben.

Der Kannibalismus-Ritus wurde durch
die australische Zentralregierung Ende der
50-er Jahre verboten und verschwand
zwischen 1957 und 1962 vollig. Nachfol-
gend kam es zu einer dramatischen Ab-
nahme der Félle, wobei heute noch ver-
einzelte Falle auftreten, allerdings niemals
unter nach 1960 Geborenen [3,11,13,14].

Gajdusek selbst hat erst eine Slow-Vi-
rus-Infektion angenommen. 1959 wurde
er von anderen Wissenschaftlern auf die
Ahnlichkeit zur Scrapie der Schafe hinge-
wiesen. 1976 erhielt Gajdusek fiir seine
Forschungen den Nobelpreis fiir Medizin
[3,13,14].

Hyg Med 2007; 32 [7/8]

292

BSE: Rinderwahnsinn

1986 wurde erstmals eine bis dahin un-
bekannte Rinderseuche in GroRbritan-
nien beschrieben, die aufgrund des Er-
scheinungsbildes von den Journalisten als
Mad cow disease (Rinderwahnsinn) be-
zeichnet wurde.

Als Ursache wurde 1986 ebenfalls eine
spongiforme Enzephalopathie erkannt, so
dass von einer bovinen spongiformen
Enzephalopathie (BSE) in der Folge ge-
sprochen wurde. 1987 gelang die Ubertra-
gung auf Mduse. Die Inkubationszeit bei
Rindern wird derzeit auf 6 bis 8 Jahre ge-
schétzt [20].

Bis 1994 gelangten in Grofbritannien
nach Schitzungen ca. 750.000 BSE-infi-
zierte Rinder in die Nahrungskette. Es wird
weiter geschatzt, dass liber eine Million
Menschen in England das Fleisch von BSE-
kranken Rindern gegessen haben [21].

vCJK: Variante der CJK

1994 wurde in Grof3britannien erstmals
ein CJK-Verlauf beschrieben, den man in
der Folge als Variante der Creutzfeld-
Jakob-Krankheit (vCJK) bezeichnet
hat. Diese zeichnet sich durch zwei Un-
terschiede zur typischen CJK-Krankheit
aus: Zum einen liegt das Erkrankungsal-
ter iberwiegend unter 30 Jahren und
zum zweiten verlduft die Krankheit lan-
ger mit einer Dauer von ca. 14 Monaten.
Die typischen spongiformen Verande-
rungen des Gehirns zeigen sich vor allem
im Bereich der vorderen Stammganglien,
ferner finden sich plaqueartige Verdnde-
rungen [1,8,22,23]. Zuriickgefiihrt wurde
in der Folge die Erkrankung auf Ubertra-
gungen durch Nahrungsmittel, die von
BSE-infizierten Rindern stammten. Bis
Anfang 2007 wurden auch vier Falle nach
Bluttransfusionen in England nachge-
wiesen [18,24].

vCJK-Fille traten in der Folge vor allem
in England auf, bisher nicht in Deutschland
(Tabelle 3). Dies unterstiitzt zumindest die
Annahme, dass vCJK-Fille mit der BSE-
Seuche in Verbindung stehen [4].

Mit einem weiteren Auftreten von
vCJK-Féllen ist in den ndchsten Jahren
aufgrund der langen Inkubationszeit zu
rechnen. Die Berichte von CJK-Ubertra-
gungen iber Wachstumshormone weisen
auf eine maximale Inkubationszeit von
etwa drei8ig Jahren hin [10,21].



Erreger

1982 wurden von dem amerikanischen
Neurologen und Biochemiker Stanley B.
Prusiner, der dafiir 1997 den Nobelpreis er-
hielt, neue eiweillartige ansteckende Teil-
chen beschrieben, die er ,,proteinaceous
infectious particles“ (Prionen) nannte
[25]. Von diesen Prionen gibt es Normal-
formen (PrPc) im Korper, die ungefdhr-
lich sind und deren eigentliche Funktion bis
heute nicht klar ist. Neue Studien stellen
das Prionprotein in Zusammenhang mit der
Funktion des Langzeitgeddchtnisses, der Er-
neuerung von Blutstammzellen und der
Abwehr oxidativer Schiden [26,27,28].
PrPc-Glykoproteine finden sich insbeson-
dere auf der Oberfliche von Nervenzellen
und Zellen des Immunsystems [11]. Wei-
terhin gibt es verdnderte, gefahrliche
und infektiose Formen der Prionen
(PrPSc), die spontan aus der intakten Form
entstehen und eine Konformationsan-
derung (raumliche Fehlfaltung) zeigen.
Einmal entstanden, iiberfiihren sie das um-
liegende normale Prionprotein in die krank-
hafte Form, die ausféllt und sich als unlos-
liches Material ablagert. Man spricht
angesichts der Ausbreitung dieser Veran-
derung im Korper von einem Dominoet-
fekt [4,22,29].

Der Nachweis der Prionhypothese
konnte bisher relativ gut gefiihrt werden,
z. B. in diversen Tierspezies, bei Einsatz
von Knockout-Mdusen und durch re-
kombinante pathologische Prionproteine.
Beispielsweise wurden Prion-knockout-
Mause (d.h. Prionprotein-freie Mduse)
nicht krank, wenn ihnen tédliche Dosen

Tabelle 3: vCIK-Fille weltweit bis Juli 2007 [66].
GroRbritannien 163
Frankreich 22
Irland 4
Italien 1
USA 3
Kanada 1
Saudi-Arabien 1
Japan 1
Niederlande 2
Portugal 2
Spanien 1
Deutschland 0

Gesamt 201

Abbildung 1: Artenspriinge der BSE/vCJK-Prion-Erkrankung (+ iatrogene Infektion).

infektioser Prionen ins Gehirn injiziert
wurden, wahrend alle Kontrolltiere ver-
starben [21,30,31].

Durch Injektion von Suspensionen
aus dem Gehirn kranker Labortiere
konnte die Ubertragbarkeit, wie oben dar-
gestellt, von BSE und CJK bewiesen wer-
den. Das Risiko der Ubertragung nimmt
in der Applikations-Reihenfolge intraze-
rebral > intravends >intraperitoneal >
subkutan > oral ab. Mit ansteigenden Do-
sen wird die Inkubationszeit verkiirzt und
die Ubertragung auf eine andere Spezies
(Tierart) erleichtert [11].

Weiterhin wurden bisher pathologi-
sche Prionproteine bei der CJK-Erkran-
kung nur im Nervengewebe gefunden,
bei der vCJK-Erkrankung jedoch auch im
lymphatischen Gewebe (z. B. Tonsillen,
Blinddarm, Peyer-Plaques des Darms und
Milz); letzteres aullerdem in hoheren
Konzentrationen und bereits vor Aus-
bruch der Erkrankung [2,32,33,34]. Es
ware also duBerst wichtig, frithzeitige Di-
agnose- oder Screeningmethoden zu ent-
wickeln [22]. Derzeit besteht allerdings
die einzige Moglichkeit zur geweblichen
Diagnosestellung vor dem Tod im Nach-
weis des pathologischen Prionproteins
PrPSc in einer Tonsillenbiopsie. Im Jahr
2004 wurden in England fast 17.000 Ope-
rationspraparate von Tonsillen und Blind-
ddarmen auf das pathologische Prionpro-
tein untersucht, das man in drei
Blinddarmpréaparaten nachweisen konnte
[11,29,32,34].

Bei der CJK kann man heute mehrere
klinisch-pathologische Subtypen klassifi-
zieren, die mit einem Polymorphismus
am Codon 129 des Prionproteingens zu-
sammenzuhdngen scheinen (s. u.).
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Hypothese zur Entwicklung
von Scrapie iiber BSE zu vCJK

Nach derzeitigen Vorstellungen zeichnet
sich die BSE/vCJK-Prion-Erkrankung
durch mehrere Artenspriinge aus.
Man nimmt an (Abbildung 1), dass der
Ausgangspunkt Schafe waren, bei denen
die Scrapie auftrat. Durch ungentigende
SterilisationsmafBnahmen bei der Tier-
mehlherstellung aus toten Schafen ge-
langten infektiose Prionproteine in die
Nahrungskette von Kiihen. Dies wird
insbesondere auch deshalb vermutet,
weil in England in den 70er Jahren die
Behandlung des Knochenmehls der Tiere
fiir die Tiermehlherstellung nur noch mit
80 °C statt bis dahin 130 °C Temperatur
erfolgte [1,13,19,35]; aullerdem erfolgte
in den 80er Jahren eine Steigerung des
Tiermehlanteils im Viehfutter in England
von 1 % auf 12 %, was u. a. an den ge-
stiegenen Preisen fiir Soja- und Fisch-
mehl lag [19]. Durch Verfiittern dieses
kontaminierten Tiermehls kam es ver-
mutlich zum Artensprung auf Rinder
und damit zur Auslosung von BSE. Da-
durch gelangten die pathologischen
Prion-Proteine tiber Rinderprodukte in
die Nahrungskette des Menschen und
schafften in Einzelfdllen erneut den Ar-
tensprung, namlich auf den Men-
schen, bei dem es zum Krankheitsbild
von vCJK kam [11].

Eine Ubertragung iiber Rindfleisch
und Rindfleisch-Folgeprodukte wird
heute angenommen, falls dieses mit pa-
thologischen Prionen kontaminiert ist,
wobei insbesondere Hirn und Riicken-
mark als Risikogewebe gelten. Milch und




Milchprodukte gelten derzeit als sicher.

Teilweise werden, auch in guten Journa-
len, abenteuerlich klingende weitere Er-
kldarungen angeboten. So wurde im Jahr
2005 im Lancet eine Hypothese verof-
fentlicht, nach der Ursache der BSE-Er-
krankung Tierfutter war, das aus Indien
nach GrofBbritannien importiert wurde.
In dieses Tiermehl seien auch menschli-
che Uberreste von CJK-Kranken gelangt.
So wiirden in Indien zehntausende Men-
schen jedes Jahr flussbestattet und deren
Leichen wiirden flussabwaérts zusammen
mit Tierkadavern herausgefischt und un-
terschiedslos weiterverarbeitet [36,37].

Politische MalBnahmen
und Entwicklung

Von der Europdischen Union (ein-

schlieRlich Deutschland und England)

wurden Maflnahmen zur Eindaimmung

von BSE ergriffen [35]. Zu nennen sind:

—Die Totung und Vernichtung BSE-
erkrankter Tiere. Gleichzeitig ist da-
mit die vollstindige Vernichtung (Keu-
lung) aller mit einem positiven BSE-Fall
verbundenen Kohortentiere vorge-
schrieben [38].

— Die Testung jedes tiber 30 Monate al-
ten gesund geschlachteten Rindes im
Rahmen der Schlachtung sowie jedes
uber 24 Monate alten not- oder krank-
geschlachteten oder verendeten oder
getoteten Rindes auf BSE mit geeigne-
ten Testmethoden. Derzeit gibt es drei
von der EU validierte Schnelltests, die
an Gehirngewebe eingesetzt werden.
Fiir Blut, Fleisch oder Milch sind diese
Teste nicht geeignet. In Deutschland er-
folgten anfangs die Tests generell bei al-
len tiber 24 Monate alten gesund ge-
schlachteten Tiere. Darauf wurde ab
2004 verzichtet, da bis 2003 in der Al-
tersgruppe zwischen 24 und 29 Mona-
ten lediglich 2 BSE-positive Rinder ge-
funden wurden [23,39,40,41,42].

— Risikomaterialien miissen bei der
Schlachtung entfernt und beseitigt
werden. Dazu zdhlen der Schadel mit
Hirn und Augen und das Riickenmark
von liber 12 Monate alten Rindern, die
Wirbelsdule bei Rindern im Alter von
iiber 24 Monaten sowie die Mandeln
und der Darm mit Darmgekrose von
Rindern aller Altersklassen. Als sicher
gelten Muskelfleisch sowie Milch und
Milchprodukte [23,39]. Frither wurde

Gehirn und Riickenmark auf Grund sei-
ner emulgierenden Wirkung gerne wei-
terbenutzt, z. B. bei der Herstellung von
stark erhitzten Kochstreichwiirsten (Le-
berwiirste, Kochmettwiirste). Untersu-
chungen in Deutschland in den Jahren
1998 bis 2001 zeigten ZNS-Anteile bei
11 % der Rohwiirste, 21 % der ge-
kochten Mettwiirste, 13 % der Leber-
wiirste, 3 % der Brithwiirste, nicht je-
doch bei Blutwiirsten sowie Siilz- und
Presswiirsten. In den Folgejahren nahm
der ZNS-Anteil deutlich ab und findet
sich heute nur noch gelegentlich [43].
Die Verwendung von Separatoren-
fleisch aus Wirbelsdulen von Wieder-
kduern ist seit 2000 verboten. Hierbei
handelt es sich um mechanisch gewon-
nenes Restfleisch von Knochen [44].

Seit 2000 gibt es ein Verfiitterungs-
verbot von Tiermehl und anderen
Proteinen von warmbliitigen Landtie-
ren an landwirtschaftliche Nutztiere, die
der Lebensmittelgewinnung dienen.
Tiermehl wurde seit iiber 40 Jahren als
Proteinquelle dem Schweine-, Hithner-
und Milchviehfutter beigemengt. Tier-
mehl wurde insbesondere an Milchkiihe
verfiittert, die durch die Milchproduk-
tion einen besonders hohen Eiweil3be-
darf haben. Da das Fleisch der Milch-
kiihe bei der Schlachtung (wenn die
Milchleistung abnimmt) zdher ist als das
von jungen Fleischrindern, werden ins-
besondere Milchkiihe zu Hackfleisch
verarbeitet und damit z. B. zu Hambur-
gern [19,45]. Das Verbot umfasst auch
Tierfette, aber nicht Fischmehl. Seit 2001
gilt dieses Verfiitterungsverbot fiir Tier-
mehl auch EU-weit. Zuvor durfte ab
1989 kein Tiermehl aus England mehr
nach Deutschland eingefiihrt werden,
1990 wurde generell der Export von
Tiermehl aus England verboten. 1994
folgte EU-weit ein Verfiitterungsverbot
von aus Saugetiergewebe gewonnenen
Futtermitteln an Wiederkduer; in Eng-
land gab es dieses Verbot bereits seit
1988. Seit 1990 durfte kein Risikomate-
rial zur Herstellung von Futtermitteln
verwendet werden [38,46]. Allerdings
wurden diese Verbote iiber Jahre hin-
weg unzureichend tiberwacht, sodass
weiterhin Tiermehle verfiittert wurden.
Auch in Deutschland wurden bis 2000
Knochenmehle und auch in der Tier-
fiitterung verwendete Tierfette bei Tem-
peraturen unter 100 °C erzeugt, die als
nicht Prion-sicher gelten miissen
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[23,35]. In Heimtierfutter diirfen aller-
dings weiterhin Tiermehle eingesetzt
werden; Erkrankungen bei Hunden
wurden bisher nicht beobachtet, aller-
dings bei Katzen in Grof3britannien. Ein-
zelfdlle von BSE-Erkrankungen bei Rin-
dern (derzeit ein Fall in Deutschland),
die nach dem Tiermehl-Verfiitterungs-
verbot geboren wurden, werden derzeit
auf die wahrscheinliche Weiternutzung
vorhandener Tiermehlrestbestande zu-
riickgefiihrt [46]. Nach Auffassung des
BfR (Bundesinstitut fiir Risikobewer-
tung) wurde das Verfiitterungsverbot
frithestens Mitte 2002 umgesetzt [47].

Zu den Mafinahmen im weiteren Sinne
zahlen auch die vorgeschriebenen Le-
bensohrmarken fiir jedes Rind und der
Rinderpass, der eine Verfolgbarkeit von
der Geburt bis zur Schlachtung gewahr-
leisten soll. Allerdings wurden bei einem
Abgleich der BSE-Test-Datenbank und
der BSE-testpflichtigen Tiere in Deutsch-
land im Jahr 2003 teilweise erhebliche
Unstimmigkeiten festgestellt [48].

Gelatine gilt als weitgehend sicher,
da sie in Deutschland zu 90 Prozent aus
Schweineschwarte genusstauglicher Tiere
hergestellt wird. Allerdings gibt es auch
Gelatine, die von Rindern stammt [44].

Die urspriinglich befiirchtete Aus-
breitung der Seuche scheint inzwischen
bei den Rindern, auch in Grofbritannien,
eingeddimmt, wie Tabelle 4 zeigt. Die
Spitze der BSE-Falle in England wurde
1992/93 erreicht, seitdem nehmen die
Zahlen kontinuierlich ab [20].

Es ldsst sich ersehen, dass in Deutsch-
land ein besonders hoher Anteil der Tes-
tungen in der EU durchgefiihrt wurde,
was daran liegt, dass die Rinder bereits in
einem fritheren Alter getestet wurden als
in der sonstigen EU. Weiterhin zeigt sich,
dass der allergrofSte Teil der positiven Tests
Rinder aus England betraf.

Insgesamt wurde die Erkrankung bis-
herin 23 Landern registriert, die meisten
liegen in Europa [45].

Die europdischen Behorden gehen ge-
genwartig davon aus, dass auf jeden ent-
deckten BSE-Fall 2 bis 4 unerkannte Falle
kommen. Nach Ansicht des BIR ist diese
Schétzung fiir Deutschland zu niedrig ge-
griffen, da nur ein Viertel aller Rinder in das
testpflichtige Alter kommen. Die Dunkel-
ziffer diirfte also in Deutschland hoher lie-
gen. Auf europdischer Ebene wird derzeit
eine Schwelle von 1 mg BSE-Rinderhirn



Tabelle 4: BSE-Testungen in Deutschland und Europa [20,67,68,69,70].

Anzahl getesteter
Rinder in
Deutschland

BSE-positive
Rinder in

1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
(899
2000
2001 2.869.176
2002 3.030.542 106
2003 2.591.253 54
2004 2.532.504 65
2005 2.075.284 32
2006 1.888.053 16
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diskutiert, durch deren Vertiitterung 1 von
15 Rindern infiziert wird [47].

Zur Zeit wird in der EU tiber eine Lo-
ckerung einiger MaRnahmen disku-
tiert, so das vollstandige Verfiitterungs-
verbot fiir Tiermehl, eine Lockerung des
EU-Embargos gegen britisches Rindfleisch
oder die sofortige Kohortenkeulung. Bei-
spielsweise wurden in den Jahren 2003
und 2004 durch die Ermittlung von 15
BSE-Fillen tiber 42.000 Kohortentiere
gekeult [20,47].

Auch fiir andere Tierarten mit dem Ri-
siko von Prionerkrankungen wurden
Malinahmen erlassen. So sind beispiels-
weise Schlachtungen von Schafen und
Ziegen ohne amtliche Schlachttier- und
Fleischuntersuchung verboten [49]. Risi-
komaterial (z. B. Milz, Schddel mit Gehirn
und Augen, Riickenmark, Mandeln, ein
Teil des Darms) von Schafen und Ziegen
muss bei der Schlachtung entfernt und ver-
nichtet werden. Milch und Milchprodukte
gelten als sicher. 2002 wurde erstmals in
Frankreich eine Ziege BSE-positiv getestet.
Dies belegt, dass BSE-Infektionen bei Zie-
gen auch unter landwirtschaftlichen Fiit-
terungsbedingungen auftreten konnen.
EU-weit werden Schafe und Ziegen, die

Deutschland | EU-25

Anzahl getestete | BSE-positive | BSE-positive

Rinder in der Rinder in der | Rinderin UK
EU-25

2514 2.514

7.243 7.228

14.422 14.407

25.382 25.359

37.301 37.280

35.110 35.090

24.476 24.436

14.596 14.562

8.266 8.149

4515 4.393

3.471 3235

2591 2.301

1.923 1.441

8.487.675 2172 1.196

10.423.879 2.144 1.130

10.986.337 1.376 614

11.049.822 865 343
10.113.559 561

tiber 18 Monate alt sind, im Rahmen von
Monitoring-Programmen auf TSE unter-
sucht. In Deutschland wurden so z. B.
12.000 Ziegen in den Jahren 2002 bis 2004
getestet — alle negativ [49,50].

Die Kosten

Die Kosten fiir die BSE-Mafinahmen sind
nicht unerheblich. Die reinen BSE-Test-
kosten belaufen sich, ohne Laborkosten
und Transport, auf etwa 15-20 €. Von der
EU-Kommission werden die Gesamt-
kosten eines BSE-Testes auf 40-50 €
geschédtzt. Damit belaufen sich die Test-
kosten fiir gesunde Schlachttiere und Ri-
sikotiere zusammen in der EU im Zeit-
raum 2001 bis 2004 auf insgesamt fast
1,9 Milliarden € [20,41].

Die Kosten je BSE-Fall, der zwischen
2001 und 2004 in der EU nachgewiesen
wurde, addierten sich auf 1,6 Mio € bei
gesunden Schlachttieren und 70.000 €
bei Risikotieren. Allerdings sind auch die
Kosten anderer Tierseuchen hoch: So
kostete der Ausbruch der Maul- und
Klauenseuche in England im Jahr 2001
13 Milliarden €, forderte das Schlachten
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von 6 Millionen Tieren und war nach 8
Monaten gestoppt. Die europdischen Be-
horden gehen davon aus, dass pro Tier in
Europa mit Kosten von 100 € durch die
BSE-Malnahmen zu rechnen ist. Mehr
als die Halfte davon betragt der Verlust des
Schlachtkorperwertes, der Rest besteht
aus Kosten fiir die Beseitigung von Tier-
korpermehl und fiir BSE-Tests. Der
durchschnittliche Wert eines in der EU
geschlachteten Rindes betrdgt ungefahr
1.000 €, sodass die BSE-Malknahmen zu
einem durchschnittlichen Wertverlust fiir
jedes Rind von 10 % fithren. Im Jahr
2000 umfasste Rindfleisch 10,2 % des Ge-
samtwertes des landwirtschaftlichen Er-
trags der BU, namlich 27,5 Milliarden €.
Der jahrliche Verlust als Folge von BSE
kann daher mit etwa 2,75 Milliarden €
abgeschitzt werden [20,45].

Das Verbraucherverhalten

Das Verbraucherverhalten beim Fleisch-
verzehr ist in der Tabelle 5 angegeben.
Danach stiegen bis in die 70er Jahre
die Zuwachsraten fiir Schweinefleisch
und Rindfleisch gleichermafRen an. In der
Folge konzentrierte sich der Zuwachs auf
Schweinefleisch, insbesondere auch auf
Grund der sich 6ffnenden Preisschere fiir
Rindfleisch. Seit Ende der 80er Jahre geht
der Fleischkonsum durch die Alterung
der Gesellschaft und verdnderte Erndh-
rungsgewohnheiten zurtick. In Folge der
BSE-Krise kam es zu deutlichen Riick-
gangen beim Rindfleischverzehr und zu
starken Zuwachsen fiir Gefliigelfleisch.

Das genetische Risiko

Beim Menschen wurden genetische Un-
terschiede der Empfanglichkeit fiir CJK,
vCJK und Kuru aufgedeckt. Beim Prion-
protein-Gen handelt es sich um ein Gen,
das wahrend der Evolution stark konser-
viert wurde. Es findet sich von den Fi-
schen iiber Vogel bis zum Menschen, bei
dem es auf dem Chromosom 10 lokali-
siert ist. Eine Mutation im Prionprotein-
Gen beim Menschen wurde als ursiach-
lich fiir die klassische Form der CJK
identifiziert [51,52].

Fiir vCJK ist der Methionin/Valin-
Polymorphismus des Gens am Codon
129 relevant: So gehorten alle bisher be-
statigten vCJK-Falle einem einzelnen Ge-



Tabelle 5: Verbraucherverhalten in Deutschland [71].

1950 26,2 139
1975 558 31,3
1985 66,1 418
1995 61,8 39,6
2000 61,0 39,1
2002 597 39,0
2004 60,0 39,0
2005 60,0 2

notyp an, der eine Homozygotie fiir
Methionin am Codon 129 des menschli-
chen PrP-Gens zeigt [14,29,51,53]. Es
spricht daher einiges daftir, dass die bisher
an vCJK-Erkrankten aus einer besonders
empfanglichen genetisch pradeterminier-
ten Gruppe stammen [4,14,51,52]. Vor
kurzem wurde jedoch die erste vCJK-In-
fektion bei einem Patienten mit Heterozy-
gotie am Codon 129 beschrieben, der sich
wahrscheinlich durch eine Blutkonserve
infizierte [6,11,34]. Auch bei der Kuru-
Krankheit ist das Risiko der Erkrankung
wesentlich hoher fiir homozygote M129-
Personen. Weiterhin findet sich bei den He-
terozygoten, gerade im Falle von Kuru, ein
hoheres Erkrankungsalter und eine ver-
langerte Erkrankungsdauer [14,52,53].

Im Jahr 2006 erschien eine Veroffent-
lichung, in der tiber weitere 11 Kuru-Falle
berichtet wurde, die im Fore-Gebiet zwi-
schen 1996 und 2004 aufgetreten sind. Alle
wurden vor dem Verbot des Kannibalismus
geboren. Die minimale Inkubationszeit lag
bei diesen Féllen zwischen 34 und 41 Jah-
ren, einzelne Inkubationszeiten betrugen
bis zu 56 Jahren. Die meisten der Patien-
ten waren heterozygot am Codon 129. Dies
gibt zu der Beflirchtung Anlass, dass die he-
terozygote Auspragung des Gens zu be-
sonders langen Inkubationszeiten fiihren
und der Gipfel der Erkrankungs-Haufigkeit
noch bevorstehen konnte [54].

Auswirkungen auf
Medizin und Hygiene

Nunmehr gibt es also diverse Krankheiten
(Kuru, CJK, vCJK), die nicht zu behandeln
sind, innerhalb weniger Monate zum Tod
fithren und dariiber hinaus fiir den Pa-
tienten einen schnellen Verfall bedeuten.

Jahr | Fleischverzehr pro | Davon Schweine- | Davon Rindfleisch | Davon Gefliigel
Kopf und Jahrinkg | fleisch in kg inkg inkg
9,0 0,7

15,3 54
15,1 56
1.4 8.0
9,6 98
8,2 10,3
8.5 10,5
8.4 10,5

Fiir diese Krankheiten wurden die Erre-
ger — Prionproteine — mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit nachge-
wiesen. Diese sind dul3erst bestandig ge-
geniiber den herkommlichen Desinfekti-
ons- und Sterilisationsmaf3nahmen: Schon
in den 70er Jahren wurde berichtet, dass
10 % Formalin, 70 % Alkohol und ioni-
sierende und UV-Strahlen die Erreger
nicht abtoten konnen [55].

Damit stellt sich die Frage, wie Me-
dizinprodukte autbereitet werden kon-
nen, die bei solchermaf3en kranken Pa-
tienten eingesetzt wurden, wobei von
besonderem Interesse chirurgisches In-
strumentarium ist.

Eine Task Force vCJK am Robert
Koch-Institut (RKI) und in der Folge
davon die Bundesdrztekammer haben in
Deutschland dazu Empfehlungen erar-
beitet, die sich in Kiirze folgendermafen
darstellen lassen:

Bei einem gesicherten CJK/vCJK-
Fall sollen alle Instrumente, soweit nicht
ohnehin Einmalinstrumente verwendet
wurden, vernichtet werden [23].

Bei einem Verdachtsfall sind die In-
strumente nicht aufzubereiten und ver-
schlossen zu lagern. Nach endgtiltiger Kla-
rung — also ggfs. nach dem Tod des
Patienten nach Monaten - sind die In-
strumente wegzuwerfen (falls der Patient
CJK/vCJK hatte) oder ganz normal auf-
zubereiten (falls der Patient kein
CJK/vCJIK hatte) [23]. Im letzteren Fall
wird allerdings zwischenzeitlich Blut und
Eiweil so fest an den Instrumenten haf-
ten, dass eine Aufbereitung haufig nicht
mehr gelingen diirfte und somit die In-
strumente ebenfalls wegzuwerfen sind.

All das kostet zwar Geld, reduziert
sich jedoch auf wenige Falle. Die eigent-
liche Problematik entsteht durch jene Pa-
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tienten, die noch nicht klinisch
krank sind, die aber bereits das pa-
thologische Prionprotein in sich tra-
gen, wie dies zumindest fiir vCJK nach-
gewiesen wurde. Diese Personen und ihre
Zahl sind derzeit nicht bekannt, sodass
letztlich die gesamte Bevolkerung in diese
Risikogruppe fallt.

Als besonderes Risikogewebe gelten
insbesondere das zentrale Nervensystem
(ZNS) einschlieflich das Auge (insbeson-
dere die hinteren Abschnitte, da Prion-
proteine in der Retina nachgewiesen wur-
den) [56] und alle lymphatischen Gewebe
(vor allem Milz, Lymphknoten, submu-
koses lymphatisches Gewebe im unteren
Gastrointestinaltrakt und oberen Aerodi-
gestivtrakt, z. B. Tonsillen). Betroffen wa-
ren somit Disziplinen wie Abdominalchi-
rurgie, Gyndkologie, Kinderchirurgie,
HNO-Heilkunde, Neurochirurgie, Augen-
heilkunde oder Gastroenterologie [23].

In diesen Fallen empfiehlt die Task
Force des RKI die Kombination von
mindestens zwei Verfahren, die zur
Entfernung bzw. Inaktivierung von Prio-
nen (zumindest jeweils partiell) geeignet
sind [8,23].

Klassische Desinfektions- und Sterili-
sationsverfahren sind allerdings gegentiber
Prionen unwirksam: Alkohole, Aldehyde,
Ethylenoxid, Wasserstoffperoxid, Phenole,
Iodophore, Salzsdure, trockene Hitze, UV-
und ionsierende Strahlung [23,53,57].

Als geeignet nennt die Task Force des RKI

—die maschinelle (validierte) Reini-
gung/Desinfektion in einem Reini-
gungs-Desinfektions-Gerdat (RDG) un-
ter Einbeziehung eines Reinigungs-
schrittes im alkalischen Milieu (min-
destens pH 10) bei einer erhchten, Pro-
teine nicht fixierenden Prozesstempe-
ratur (z. B. 55 °C),

—gefolgt von einer abschliefenden
Dampfsterilisation bei 134 °C mit einer
Haltezeit von mindestens 5 Minuten.
Falls dies nicht moglich ist, bei 121 °C
mit einer Haltezeit von 20 Minuten.

— Medizinprodukte, die nicht oder nicht
zuverldssig in einem RDG unter Einbe-
ziehung eines alkalischen Reinigungs-
schrittes aufbereitet werden konnen
und die in Kontakt mit Risikogewebe
gekommen sind, kénnen gegebenen-
falls einem anderen standardisierten
und dokumentierten Reinigungsver-
fahren unterworfen werden, an das sich
eine Dampfsterilisation bei 134 °C mit



einer Haltezeit von 18 Minuten anzu-
schliefen hat.

— Ist dieses nicht moglich, sollte auf Wie-
derverwendung verzichtet werden [8,
23] [dhnlich auch 58]

Bestimmte Instrumente sollen tiberhaupt
nicht aufbereitet werden, z. B. Skalpell-
klingen, Biopsienadeln und Kantilen, Li-
quorpunktionskantilen, Messer und Lan-
zetten in der Augenheilkunde, Knochen-
bohrer und -schrauben mit Kontakt zu
Knochenmark oder Liquor sowie Im-
plantate [23].

Fiir Endoskope werden in Gottingen
am Institut fiir Neuropathologie Leih-Ge-
rdte vorgehalten, die bei sicheren und Ver-
dachts-Fillen eingesetzt werden konnen,
z. B. zur Anlage einer Verpflegungssonde
durch die Bauchdecke (PEG). Das Gerat
wird danach nach Gottingen zurtickge-
sandt, wo es aufbereitet wird [23]. Auf
Grund der problematischen Sicherheit der
Aufbereitung wird es sich empfehlen, diese
Endoskope wirklich nur bei (weitestge-
hend) gesicherten Fallen einzusetzen.

Insgesamt liefern die Task-Force-
Empfehlungen keine absolute Sicherheit
und fithren zu erheblichen Mehrkosten.
Ferner ist ihre Relevanz in den letzten
Jahren kritisch gesehen worden ange-
sichts abnehmender BSE-Zahlen und der
insgesamt geringen weltweiten vCJK-Er-
krankungszahlen.

Die Empfehlungen sind in den be-
troffenen Fachdisziplinen sehr unter-
schiedlich umgesetzt worden. Durch
frithe Hinweise in den Fachgesellschaften
der Augen- und HNO-Heilkunde [59, fer-
ner Rundschreiben von Prof. Dr. H.P. Zen-
ner, Universitatsklinikum Tiibingen, Kli-
nik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
vom 23.1.2001) werden dort heute zu-
mindest relativ haufig CJK-Sterilisati-
onszyklen (134 °C, 18 Minuten) gefah-
ren. Dies scheint allerdings viel seltener
der Fall zu sein in den sonstigen betroffe-
nen chirurgischen Disziplinen.

Allerdings darf die Autoklavierung bei
134 °C iiber 18 Minuten keineswegs als ab-
solut sichere Methode angesehen werden,
die auf jeden Fall Prione inaktiviert
[23,60,61,62]. Entscheidend ist also immer
auch der zuvor erfolgende Reinigungs-
schritt, in dem es zu einer deutlichen Ab-
reicherung der Prionen kommen muss. Ein
Grund fiir die RKI-Empfehlung dirften
dhnliche Regelungen in Frankreich, der
Schweiz und England gewesen sein.

Daneben gibt es heute auch Regelungen
zur Blutspende, da einige Falle von vCJK-
Ubertragungen auch durch Blutspenden
berichtet wurden. So werden Blutspender
ausgeschlossen, die mit aus menschlichem
Gewebe isoliertem Wachstumshormon
oder anderen Hormonprdparaten aus
menschlicher Hypophyse (Behandlung vor
1993) behandelt wurden, Hirnhaut- oder
Hornhaut-Transplantate erhielten bzw. die
aus Familien mit CJK-Erkrankungen stam-
men. Ferner werden alle Personen ausge-
schlossen, die zwischen 1980 und 1996 ins-
gesamt mehr als 6 Monate in England
gelebt haben, oder die dort ab 1980 ope-
riert wurden oder eine Transfusion erhal-
ten haben [6, 11,35,60].

Schlusshetrachtung

Gesichert scheint heute die Verursachung
der dargestellten tierischen (Scrapie, BSE)
und menschlichen (CJK, vCJK, Kuru) Er-
krankungen durch Prionproteine — also
Erreger, die sich von den bisherigen Er-
regern von Infektionskrankheiten mas-
siv unterscheiden. Die in Folge von BSE
eingefiihrten MaBnahmen haben offen-
sichtlich zu einem dramatischen Riick-
gang von BSE-Fillen gefiihrt und auch
der befiirchtete Anstieg der vCJK-Falle ist
ausgeblieben. Unklar ist freilich, ob fiir
den Menschen schon Entwarnung gege-
ben werden kann oder ob ein zweiter An-
stieg folgen wird bei genetisch eher ge-
schiitzten Personen (Heterozygote am
Prionprotein-Gen), bei denen die Er-
krankung mit deutlicher zeitlicher Latenz
noch ausbrechen kénnte.

Die in Deutschland vom RKI empfoh-
lenen HygienemaBnahmen bieten keine
absolute Sicherheit und sind inkonsistent
umgesetzt worden. Iatrogene Infektionen
sind damit nicht absolut sicher auszu-
schlieSen. Wegen geringer Zahl und lan-
ger Latenzzeit ist allerdings die Wahr-
scheinlichkeit ihrer Entdeckung gering:
Wie soll beim Auftreten eines CJK/vCJK-
Krankheitsbildes die Aufbereitung chi-
rurgischen Instrumentariums 30 Jahre zu-
vor nachvollzogen werden? Gleichwohl
wird im allgemeinen in der 6ffentlichen
Darstellung durch den Verweis auf die
Empfehlungen der Task Force vCJK [23]
eine Sicherheit suggeriert, die in vielen In-
stitutionen nicht in dieser Form vorhan-
den ist. Angesichts dessen stellt sich die
Frage, ob das Gesundheitswesen in die-
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sem Falle (und in vergleichbaren Fallen)
nicht vermehrt auf einen 6ffentlichen Dis-
kurs und verantwortliche Risikokommu-
nikation setzen sollte.
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Hygieneanforderungen bei Herzkatheteruntersuchungen
und -behandlungen sowie bei angiologisch-invasiver und
angiologisch-interventioneller Radiologie

Empfehlung des Arbeitskreises , Krankenhaus- und Praxishygiene” der AWMF - AWMF-Register-Nr. 029-017

1. Einleitung

In der Kardiologie, Angiologie und Radio-
logie werden Katheter zu diagnostischen
(z. B. GefdaRdarstellungen) und therapeu-
tischen Zwecken (z. B. Dehnungs-
behandlungen, Embolisationen, Einbrin-
gen von GefadRstiitzen und Verschlusssys-
temen im Herzen und in Gefdl3en) einge-
setzt. Durch das Legen von Kathetern,
durch den Katheter selbst sowie durch die
eingebrachten Materialien konnen Infek-
tionen verursacht werden. Sie treten bei
etwa 0.1 bis 0.6 % der Eingriffe auf [1,2,3].
Da die Patienten meist auch mit periphe-
ren Venenkaniilen versorgt sind, lasst sich
die Quelle der Infektion hadufig nicht kla-
ren. Infektionen sind zwar insgesamt sel-
ten, in Einzelfillen kénnen sie aber zu
schwerwiegenden Komplikationen bis hin
zum Tode fiithren [4,5,6]. Deshalb sind in-
vasive und interventionelle Ma3nahmen
stets unter aseptischen Bedingungen
durchzufiihren. Bei Hautschdden, Haut-
erkrankungen und Infektionen an oder in
unmittelbarer Umgebung der Punktions-
stelle muss die Indikation fiir das Einfiih-
ren des Katheters gegen ein erhéhtes In-
fektionsrisiko abgewogen werden. Der
Eingriffsraum einschlieBlich des Inventars
und der Gerdte muss desinfizierbar (vor-
zugsweise im Wischverfahren) sein.
Raumlufttechnische Anforderungen wer-
den an den Eingriffsraum nicht gestellt.
Eine Antibiotikaprophylaxe ist nicht not-
wendig. Die im folgenden dargestellten
Hygieneanforderungen sind von einem
Expertengremium ausfiihrlich diskutiert
und als notwendig erachtet worden. Es be-
stand Einigkeit, dass aufgrund der Selten-
heit von Infektionen die Bedeutung der
einzelnen Hygieneanforderungen zur Ver-
hinderung von Infektionen durch kon-
trollierte Studien nicht zu belegen ist. Eine
Unterlassung wichtiger hygienischer Maf3-
nahmen in Rahmen von Studien ist dari-
ber hinaus ethisch nicht vertretbar. Zu fast
identischen Empfehlungen kommen Leit-

linien der amerikanischen ,Society for
Cardiovascular Angiography and Inter-
ventions” zur Infektionsprophylaxe bei
Herzkatheteruntersuchungen [7] und
Leitlinien des Robert Koch-Institutes zur
,Pravention Gefallkatheter-assozierter In-
fektionen” [8], wdhrend in einer Stel-
lungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie geringere Hygieneanforde-
rungen an Herzkatheteruntersuchungen
gestellt werden [9].

2.Vorbereitung des Patienten

Die Punktionsstelle und ihre Umgebung
sind zu desinfizieren, nétigenfalls vorher
zu reinigen. Storende Behaarung im Des-
infektionsbereich ist vor der Reinigung,
spdtestens jedoch vor der Desinfektion
hautschonend zu entfernen. Eine satte
Benetzung der Haut mit dem Antisepti-
kum ist unerldsslich. Die vom Hersteller
deklarierte Einwirkzeit ist einzuhalten.
Fiir die Desinfektion ist ein nach VAH
(Verbund fiir Angewandte Hygiene e.V.)
gelistetes Desinfektionsmittel zu ver-
wenden [10]. Bei Wischdesinfektion sind
sterile Tupfer einzusetzen.

3. Personal

Bei diagnostischen oder therapeutischen
MaRnahmen mit Punktionszugang durch
die Haut sind eine hygienische Hindedes-
infektion und der Gebrauch von sterilen
Handschuhen, sterilem Mantel, Haarschutz
und Gesichtsmaske notwendig. Die Ver-
wendung von zwei Paar sterilen Hand-
schuhen erhéht die Sicherheit vor Infek-
tionen beim Untersucher. Bei chirurgischer
GefaBfreilegung und bei der Implantation
von Fremdmaterialien ist eine chirurgische
Handedesinfektion obligat.

Die Schutzkleidung muss einen siche-
ren Schutz vor Durchfeuchtung gewahr-
leisten (Unfallverhiitungsvorschriften). Bei
der Moglichkeit von Blutspritzern ist eine
Schutzbrille oder ein Schutzschirm zu ver-
wenden. Das Personal soll tiber einen He-
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patitis B-Impfschutz verfiigen. Wahrend
der invasiven oder interventionellen Maf3-
nahme sollten sich nicht mehr Personen
als notwendig im Eingriffsraum authalten.
Bei Vorrichten der sterilen Materialien
sind eine hygienische Hindedesinfektion,
sterile Handschuhe, steriler Mantel, Haar-
schutz und Gesichtsmaske notwendig.

4. Vorbereitung der Punktion
und Einfiihrung von Kathetern

Beim Einfiihren von Kathetern ist aus-
schlieBlich steriles Material zu verwen-
den. Der Patient ist grof3flachig mit ste-
rilem Material abzudecken, welches nur
das desinfizierte Hautareal frei ldsst und
gegen Verrutschen gesichert ist. Alle not-
wendigen Materialien sind erst unmittel-
bar vor Beginn des jeweiligen Eingriffs
griffbereit vorzubereiten, einschlief8lich
des Desinfektionsmittels, der sterilen Ab-
deckmaterialien, sterilen Tupfer und an-
derer Medizinprodukte. Das Vorrichten
der sterilen Materialien fiir mehrere Un-
tersuchungen ist nicht zuldssig. Eine Ab-
wurf- bzw. Ablagemoglichkeit fiir ver-
wendete und nicht mehr bendtigte
Gegenstdnde ist vorher bereitzustellen.

Sterilverpackungen werden erst un-
mittelbar vor Beginn des jeweiligen Ein-
griffs geoffnet. Die Arbeitsablaufe miissen
so gestaltet werden, dass eine Kontami-
nation der sterilen Utensilien wahrend
des Eingriffs ausgeschlossen ist. Die Ge-
faBzugdnge diirfen nicht langer als un-
bedingt notwendig belassen werden.

Kontrastmittelflaschen sind nach dem
Arzneimittelgesetz Eindosisbehalter. Rest-
bestdnde nach der Untersuchung eines
Patienten sind zu entsorgen. Ist das ver-
wendete Kontrastmittel-Applikations-
system als Medizinprodukt fiir eine
Mehrfachverwendung zugelassen, kann
der Inhalt einer Kontrastmittelflasche fiir
mehrere Patienten unter Beachtung der
hygienischen Kautelen und der Zeit-
grenze verwendet werden.
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Prophylaxe der Creuvtzfeldt-Jakob-Erkrankung
in Krankenhaus und Praxis

Empfehlung des Arbeitskreises , Krankenhaus- und Praxishygiene” der AWMF - AWMF-Register-Nr. 029-025

1. Einleitung

Prionkrankheiten (Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJD), Scrapie, BSE) sind sel-
tene, prinzipiell Gbertragbare, todlich
verlaufende neurodegenerative Erkran-
kungen. Im Zusammenhang mit der Er-
krankung kommt es zu einer Vermeh-
rung eines in seiner raumlichen Struktur
krankheitstypisch verdnderten korperei-
genen Proteins, der scrapieartigen Form
des Prionproteins (PrPSc), genannt Prion,
das die Krankheit {ibertragen kann [23].
Die Scrapie-Isoform selbst kann eine
Konformationsdnderung des natiirlich
vorkommenden, zelluldren Prionproteins
(PrPC) induzieren [34]. Allen Prion-
krankheiten ist gemeinsam, dass der re-
lativ kurzen klinischen Krankheitsphase
eine lange Inkubationszeit vorausgeht.
Prionkrankheiten beim Menschen kon-
nen idiopathisch, hereditar oder als ak-
quirierte Erkrankung auftreten [39]. Er-
krankung und Krankheitsverdacht sind
meldepflichtig (§6 Abs.1 IfSG (auller fir
hereditare Formen); siehe spez. Form-
blatt des RKI [24]).

2. Erregernachweis und
Diagnosestellung

Die definitive Diagnose einer Prioner-
krankung kann bislang nur durch Un-
tersuchung von Hirngewebe mit Nach-
weis des pathologischen Prionproteins
[16,26] gestellt werden. Es ist mittler-
weile moglich, den Erreger mit einem
PCR-dhnlichen Verfahren zu amplifizie-
ren [9]. Ein darauf autbauendes Diagno-
severfahren ist noch nicht verfiigbar, so
dass Surrogatmarker eines raschen Ner-
venzellverlustes (14-3-3-Proteine, NSE,
Tau) und NMR-Veranderungen additiv
zum klinischen Krankheitsbild einer
rasch progredienten neurologischen
Multisystemerkrankung herangezogen
werden [19,36,39,42]. Die Diagnosekri-
terien der sporadischen CJD und der
BSE-assoziierten Variante der CJD sind
in Tab. 1 und 2 dargestellt.

3. Ubertragung von CJD

Es gibt keinen Anhaltspunkt fiir eine
Ubertragbarkeit einer Prionerkrankung
durch iibliche soziale und pflegerische
Malinahmen [29,36] sowie durch sexu-
elle Kontakte [11]. Ein erkennbar er-
hohtes Erkrankungsrisiko fiir medizini-
sches Personal und Pflegepersonal sowie
Angehorige konnte bislang nicht festge-
stellt werden.

Iatrogen sind folgende Ubertragun-
gen gesichert [6]: parenterale Behand-
lung mit Wachstumshormonen aus hu-
manen Hypophysen (ca. 130 Fille),

Transplantation von Dura mater (ca. 110
Félle) und Cornea (bisher 5 mogliche
Félle), kontaminiertes neurochirurgi-
sches Instrumentarium (6 Falle bei un-
zureichender Aufbereitung).

Nach derzeitigem Erkenntnisstand
entsteht bei der sporadischen CJD und der
familidren CJD die Erkrankung priméar im
Gehirn und bereitet sich im Zentralner-
vensystem aus, ohne dass Infektiositat mit
derzeitigen Nachweismethoden aufler-
halb des ZNS in lymphatischen Geweben
nachweisbar ist [13,33]. Bei vCJD wird
der Erreger vermutlich mit der Nahrung

Tabelle 1: Diagnosekriterien einer sporadischen Creutzfeldt-Jakob Krankheit [39].

Klinische Diagnose sCJD | Symptomkonstellation

wahrscheinlich

—rasch fortschreitende Demenz und mindestens 2 der 4

folgenden neurologischen Symptome:
—visuelle und/oder cerebelldre Stérungen
— pyramidale und/oder extrapyramidale Stérungen

— Myoklonien

—akinetischer Mutismus
sowie Nachweis typischer EEG-Veranderungen (period sharp wave
complexes) und/oder Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor mittels

Western blot
mdglich

—rasch fortschreitende Demenz unter 2 Jahren Dauer und

mindestens 2 der 4 neurologischen Symptome wie oben, aber
weder Nachweis typischer EEG-Veranderungen (period sharp wave
complexes) noch Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor mittels

Western blot

Tabelle 2: Diagnosekriterien einer Variante der Creutzfeldt-Jakob Krankheit (vCJID) [41,87,98].

Diagnostische Kriterien der seit 1996 neu aufgetretenen Variante der CJD sind (21)

I: a. Fortschreitende neuropsychiatrische Erkrankung

b. Krankheitsdauer > 6 Monate

c. Ausschluf alternativer Diagnosen durch Routineuntersuchungen

d. kein Hinweis fiir eine iatrogene Exposition

e. kein Hinweis fiir eine familidre Prionerkrankung.

Il a. Psychiatrische Symptome im friihen Krankheitsverlauf (Depression, Angst, Apathie, Ruckzug, Wahn)
b. Persistierende schmerzhafte sensorische Symptome (Schmerzen oder Dysasthesien)

c. Ataxie

d. Myoklonien oder choreatiforme Bewegungsstérungen oder Dystonie

e. Demenz

[II: a. keine typischen EEG-Veranderungen wie bei sCJD

b. MRT: bilaterale Signalanhebungen im Pulvinar

Die Diagnose einer vCJD ist gesichert wenn la vorliegt und eine vCJD neuropathologisch gesichert ist.
Die Diagnose ist wahrscheinlich, wenn die Kriterien unter | und Ill erfillt sind sowie 4 von 5 Kriterien
von Il vorliegen. Fehlt das Pulvinarzeichen bei sonstiger Erfiillung der klinischen Kriterien, ist eine

vCJD klinisch méglich.

301  HygMed 2007;32[7/8]



Tabelle 3: Risikoeinstufung von Instrumentarium nach invasiven diagnostischen oder therapeutischen

Eingriffen fiir die Auswahl des anschlieSenden Aufbereitungsprozesses [29].
Gewebe mit hoher Infektiositét

Instrumente/Materialien

Dampfsterilisierbar Nicht dampfsterilisierbar Dampfsterilisierbar

a) nicht dampfsterilisier- a) Einwegmaterial
bare Instrumente verwenden
nicht einsetzen

a) Einwegmaterial
verwenden

b) Desinfektion und
manuelle Reinigung:

b) Dekontamination®
und Reinigung mit

b) Einwegmaterial
verwenden

Behandlung mit

1-2 M NaOH/24 h
oder

2,5-5 % NaOCl
fiir 24 h oder
GdnSCN (3 M fiir 24
h: 4 Mflr 1 h; 6 M fir

1-2 M NaOH oder
2,5-5 % NaOCl oder
4 M GdnSCN fiir
jeweils 230 Min
mit mechanischer
Zwischenreinigung

oy AnschlielSend
15 Min); Standardisiertes und
. validiertes
AnschlieBend maschinelles Reini-
Dampfsterilisation bei nas- und
134 5C fir 1 h O
Dekontaminationsver-
fahren
AbschlieSend

Dampfsterilisation bei
134 °Cflr 1 h

¢) Vernichten auch des
mehrfach
einsetzbaren
Instrumentariums/-
Materials

*Materialvertraglichkeit beachten.

Achtung: Eine Behandlung mit Aldehyden oder Alkoholen soll der spezifischen Desinfektion mit Guanidiniumisothio-
cyanat (GdnSCN) nicht vorangestellt werden. Siehe zu diesem Thema auch Richtlinie fiir Krankenhaushygiene und In-

fektionsprévention, herausgegeben vom Robert Koch-Institut, Berlin (www.rki.de).

Tabelle 4: Zuordnung von Patienten zu CJD-Risikogruppen [29,36].

Hohes Risiko Symptomkonstellation

Erhohtes Risiko

mit und ohne Demenz;

Niedriges Risiko (1:1 Million) alle tibrigen Patienten

Gewebe mit geringer Infektiositit
Instrumente/Materialien

Nicht dampfsterilisierbar

a) Gebrauch soweit wie
maglich einschrénken

oder durch alternative

Verfahren ersetzen

b) Einmalmaterial
verwenden

¢) Dekontamination®
und Reinigung mit
1-2 M NaOH oder
2,5-5 % NaOCl oder
4 M GdnSCN fr
jeweils
230 Min mit
mechanischer
Zwischenreinigung

AnschlieSend
Standardisiertes und
validiertes
maschinelles
Reinigungs- und
Dekontaminations-
verfahren

AbschlieSend

ggf. Sterilisation mit
Gassterilisations-
verfahren

Mitglieder einer Familie mit hereditarer CJD;
ungeklarte progredient verlaufende ZNS-Erkrankung

Empfanger von humanen Hypophysenhormanen,
Dura mater- und Cornea-Transplantaten
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aufgenommen und ist mit dem BSE-Er-
reger identisch [7,17,27,28,37,38]. Es
kommt zu einer primdren Erregeraus-
breitung im lymphatischen Gewebe und
sekundadr zu einer Ausbreitung im Zen-
tralnervensystem (siche experimentelles
Tiermodell bei [20]). Wahrend es bei der
sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung keinen Hinweis auf eine Ubertrag-
barkeit durch Blut oder Blutprodukte gibt,
ist dieser Ubertragungsweg bei vCJD be-
reits aufgetreten [2,18,21]. Ausgehend
vom zentralen Nervensystem kann es
prinzipiell bei allen CJD-Formen zu einer
zentrifugalen Erregerausbreitung entlang
motorischer Nerven in die Muskulatur
und entlang sensibler Nerven, z. B. in die
Gingiva, die Zahnpulpa oder die Haut
kommen [14,22,31,32].

4. Toleranz gegen Desinfektions-

und SterilisationsmafBnahmen
Erreger Uibertragbarer spongiformer En-
zephalopathien (TSE) sind extrem wi-
derstandstahig gegen Nukleinsaure zer-
storende Behandlung und werden durch
etliche herkommliche Desinfektions- und
Sterilisationsmafinahmen nicht inakti-
viert [36]. Selbst bei 600 °C trockener
HeiBlufteinwirkung bleibt bei sehr ho-
hem Ausgangstiter eine Restinfektiosi-
tat ibrig [5].

Flir Wiederverwendung und Instru-
mentenaufbereitung sollte vorbehaltlich
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
folgendes Vorgehen eingehalten werden
([29,30]; Tab. 3):

Grundsatzlich sollten bei elektiven in-
vasiven Eingriffen bei Patienten mit Hin-
weis auf das Vorliegen einer vCJD oder
erhohtem Risiko, eine CJD zu haben oder
zu entwickeln (Tab. 4), Einmalinstru-
mente verwandt werden. Diese sind nach
Gebrauch durch Verbrennung zu ver-
nichten. Ist dieses nicht moglich, so kon-
nen dampfsterilisierbare Instrumente
nach Anwendung an Risikogeweben ei-
ner Desinfektion und manuellen Reini-
gung mit
—1-2 M NaOH fiir 24 Stunden oder
—2,5-5%iger NaOCl fiir 24 Stunden oder
— GdnSCN (3 M fiir 24 Stunden; 4 M fiir

1 Stunde; 6 M fiir 15 Minuten)
unterzogen werden. AnschlieBend ist
eine Dampfsterilisation bei 134 °C 3 bar
Druck fiir 1 Stunde erforderlich.

Dieses Dekontaminationsschema folgt
dem Prinzip, dass zwei experimentell suf-



fiziente Verfahren mit gegentiber den Li-
teraturangaben verdoppelten Einwirk-
zeiten angewandt werden sollen. Werden
nicht dampfsterilisierbare Instrumente fiir
invasive Eingriffe an hochinfektitsen Ge-
weben bei Patienten mit hohem Risiko,
eine CJD zu haben oder zu entwickeln
eingesetzt, so sind diese durch Verbren-
nen zu vernichten.

Werden elektive Eingritfe bei Patien-
ten mit erhohtem Risiko, eine CJD zu ha-
ben oder zu entwickeln (Tab. 4) an Ge-
weben vorgenommen, die nicht als
hochinfektios gelten (Tab. 5), dann gilt
- soweit kein Einwegmaterial verwend-
bar ist — fiir dampfsterilisierbare Instru-
mente, dass eine Desinfektion durch Be-
handlung mit 1-2 M NaOH oder
2,5-5%iger NaOCl oder 4 M GdnSCN fiir
jeweils 2X30 Minuten mit mechanischer
Zwischenreinigung der Reinigung und
Desinfektion in einem Reinigungsapparat
vorgeschaltet wird. AbschlieSend erfolgt
eine Dampfsterilisation bei 134 °C 3 bar
Druck fiir 1 Stunde.

Nicht dampfsterilisierbare Instru-
mente sollten nur eingesetzt werden,
wenn dieses unumgénglich ist. Dieses be-
trifft vorwiegend Endoskope zum Legen
einer PEG-Sonde (zur Wiederautberei-
tung s. u.).

Die Natronlauge darf durch Eintrag
von Materialien nicht unter 1 M ver-
diinnt werden. Natronlauge korrodiert
Aluminium, Zink und kann einige
Kunststoffe schdadigen. Bei Einsatz von
Natriumhypochlorid muss der Anteil
freien Chlors mindestens 20.000 ppm be-
tragen. Die Losung korrodiert Metalle
und sollte nicht auf Oberflachen ange-
wandt werden, da sich leicht irritierende
Gase bilden. Bei Verwendung von
GdnSCN ist zu beachten, dass Alkohole
ihre chaotrope Wirkung aufheben und
zusammen mit Sduren giftige Dampfe
freigesetzt werden konnen. GdnSCN ist
nach der Einwirkung griindlich auszu-
spiilen, um einer Kristallbildung vorzu-
beugen. Die Verwendung fixierender
Substanzen in der Vorreinigung (Alde-
hyde, Alkohole) erschwert die anschlie-
Bende Dekontamination und ist daher
obsolet.

Zur Vermeidung der iatrogenen Uber-
tragung einer klinisch unerkannten Prion-
erkrankung bzw. einer Prionerkrankung
von einem Patienten wéahrend der Inku-
bationszeit gelten generell folgende Desin-
fektions- und Sterilisationsmaf3nahmen zur

Tabelle 5: Infektiositit menschlicher Gewebe bei TSE [36, aktualisiert].

Hoch

Gehimn, Rickenmark, Auge; periphere lymphatische

Gewebe (bei vCJD),

Gering (z.T. nur bei Tieren nachgewiesen)

Cerebrospinalfliissigkeit, Skelettmuskel, periphere Nerven,

Nieren, Leber, Lunge, Plazenta, Gingiva, Pulpa,
Nasenschleimhaut. Lymphatisches Gewebe (sCJD, fCJD),
Blut (vCJD)

Bisher nicht nachgewiesen

Fettgewebe, Nebennieren, Herzmuskel, Darm (sCJD, fCJD),

Prostata, Testes, Schilddriise, Tranenfliissigkeit, Speichel,
Schweil3, sertse Exsudate, Muttermilch, Samen, Urin,
Fazes, Blut' (sCJD, fCJD)

! fehlende epidemiologische ,Evidenz” wird relevanter angesehen als sehr geringe Infektiositét in exp. Modellen

Aufbereitung von Medizinprodukten [30]:

1. Nichtfixierende Vorspiilung unmittel-
bar nach Gebrauch;

2. Standardisierte und validierte alkalische
Reinigung und Desinfektion, gegebe-
nenfalls unter Einbeziehung von Tensi-
den und/oder Ultraschallbehandlung

3. Dampfsterilisation bei 121 °C 2 bar
Druck fiir 20 Minuten oder 134 °C 3 bar
Druck fiir mindestens 5 Minuten. Wenn
keine alkalische Reinigung méglich:
134 °C 3 bar Druck fiir 18 Minuten.

5. Allgemeine PraventionsmaBBnah-
men bei CJD-Patienten oder
CJD-Verdacht[11,30,39]

Betreuung
Normale soziale und pflegerische Kon-
takte sowie nicht invasive Untersuchun-
gen sind nicht mit einem Ubertragungs-
risiko verbunden, so dass die Einhaltung
der tiblichen Hygienegrundséatze ausrei-
chend ist. Eine Pflege im Einzelzimmer ist
aus infektionsprophylaktischen Griinden
nicht erforderlich. Abfille aus Pflege und
Behandlung der Patienten, wie z. B. Aus-
wurf, Erbrochenes u. a., erfolgt nach den
tiblichen Grundsatzen (A- oder B-Abfall).
Nach invasiven Eingriffen sind Einmal-
instrumente und Schutzkleidung sowie
potentiell erregerhaltiges Material als Ab-
fall der Gruppe C 