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Zu den Aufgaben des Robert Koch-Insti-
tutes (RKI) gehort es, gesundheitliche Ri-
siken zu identifizieren, zu analysieren
und Ma3nahmen bzw. Empfehlungen zu
ihrer Minimierung zu erarbeiten und zu
kommunizieren. Dementsprechend wur-
de in Reaktion auf die BSE-Problematik’
in einer umfangreichen Arbeitsgruppe
beim RKI der Bericht der, Task Force
vCJK” zur Minimierung des Risikos einer
iatrogenen Ubertragung von Prionen
durch chirurgische Instrumente erarbei-
tet und im April 2002 auf der Basis der
damaligen Kenntnis verdffentlicht [1].
Danach stellt eine geeignete alkalische
Reinigung mit anschlieBender Dampfste-
rilisation bei 134°C ein routinefdhiges
Verfahren zur Minimierung des Ubertra-
gungsrisikos von Prionen durch chirurgi-
sche Instrumente dar.Vorliegende Ergeb-
nisse zur inaktivierenden Wirkung ande-
rer Verfahren wurden bisher mit unter-
schiedlichen Priifmethoden gewonnen
und nach individuellen Kriterien bewer-
tet. Wir teilen deshalb die Meinung von
Experten, dass eine Vereinheitlichung
der Priifmethoden erforderlich ist [2],
nicht zuletzt um die Entwicklung weite-
rer fiir die Routine und spezielle Anforde-

1 BSE ist die bovine, spongiforme Enzepha-
lopathie, deren Erreger, auf den Menschen
tibertragen, die Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (vCJK) auslosen konnen. Als
Verursacher von transmissiblen spongifor-
men Enzephalopathien (TSE) gelten Prionen
(proteinaceous infectious particles).
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rungen geeigneter Verfahren zur Dekon-
tamination von Prionen zu fordern. Wir
mochten hier Anforderungen an die Prii-
fung und Deklaration entsprechender
Verfahren zur Diskussion stellen.
Ausdriicklich wird darauf hingewiesen,
dass in allen Féllen eines erkennbaren
Risikos fiir das Vorliegen einer transmis-
siblen spongiformen Enzephalopathie
(TSE) den bestehenden Empfehlungen
des RKI [1, 3] zu folgen ist.

Die sichere Aufbereitung von Medi-
zinprodukten stellt einen besonders
sensiblen Bereich der Infektionspraven-
tion im Rahmen der Krankenhaushy-
giene dar. Anforderungen an die Hygie-
ne bei der Aufbereitung von Medizin-
produkten sind in der gleich lautenden
gemeinsamen Empfehlung von der
Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspriavention beim RKI
und dem BfArM vom 20. August 2001
formuliert [4].

Ein bisher nicht zufrieden stellend
gelostes Problem stellen potenziell oder
unerkannt mit Prionen kontaminierte
Medizinprodukte dar: Prionen sind auf-
grund ihrer physikalisch-chemischen
Eigenschaften schwer von Oberflichen
abzul6sen und zu inaktivieren. Werden
chirurgische Instrumente oder andere
Medizinprodukte an Patienten mit er-
kennbarem Risiko fiir CJK, vCJK oder
sonstige humane TSE angewandt, gelten
deshalb besondere Empfehlungen. Im
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April 2002 erschien in Reaktion auf die
BSE-Problematik die Mitteilung des RKI
iiber die Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (vCJK) unter besonderer Be-
riicksichtigung der Prévention einer ia-
trogenen Ubertragung durch chirurgi-
sche Instrumente [1, 5, 6, 7].

In dem Task-Force-Bericht [1] wird
das Vorgehen bei erkennbarem Risiko
(mogliche oder klinisch wahrscheinli-
che vCJK) sowie bei nicht erkennbarem
Risiko beschrieben. Fiir den Fall eines
erkennbaren Risikos wird auf die RKI-
Empfehlungen von 1998 zum Vorgehen
bei CJK-Verdacht [3] verwiesen mit der
Erginzung einer ggf. erforderlichen si-
cheren Asservierung der Instrumente
bis zur Kldrung der Diagnose im Ver-
dachtsfall. In allen anderen Fdllen ohne
erkennbares Risiko soll zur Aufberei-
tung von Medizinprodukten eine Kom-
bination von wenigstens 2 auch fiir die
Entfernung/Inaktivierung von Prionen
zumindest partiell geeigneten Verfahren
eingesetzt werden.

Nicht zuletzt aufgrund von Er-
kenntnissen, die die Auslosung von im
Phénotyp klassischen CJK-Formen
durch BSE moglich erscheinen lassen [8,
9], und dem in der Schweiz beobachte-
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Tabelle 1

Ubersicht iiber Priifphasen und daraus ableitbare Deklarationen

Phase 1a Phase 1b

Phase 2

Vorpriifung von Verfahren in vitro
im qualitativen Suspensionstest;
Auswertung z. B. mittels Westernblot

Basistest, keine Deklaration

Quantitativer Suspensionstest
Auswertung im Tierversuch

Deklaration als
Prion-inaktivierend

Quantitativer Carrier-Test
Auswertung im Tierversuch

In Verbindung mit bestan-
dener Phase 1b Deklaration
als Prion-dekontaminierend

Ggf. kann bereits in Phase 1a ein In-vitro-Test an Carriern ausgefiihrt werden. Eine solche Priifvariante
liegt neueren Arbeiten zu diesem Thema zugrunde [35]. Das Verfahren beruht darauf, dass mit PrP5c-
haltigem Hirnhomogenat beschichtete Stahlstifte der Testlosung unter definierten Bedingungen aus-
gesetzt werden. Nach der Einwirkungszeit wird sowohl der auf dem Stahlstift verbliebene als auch der
abgeldste Anteil des Hirnhomogenates auf mit Proteinase K nicht abbaubares PrP5¢ im Westernblot
gepriift. Aufgrund des Priifdesigns lassen sich aus den Ergebnissen Aussagen zur Prionen abbauenden
oder destabilisierenden sowie zur Prionen abldsenden Wirkung treffen

ten Anstieg von CJK-Féllen hat die dor-
tige Regierung eine ,,Verordnung iiber
die Privention der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit bei chirurgischen und medi-
zinischen Eingriffen“ [10] erlassen.?

Bisher bekannt zuverldssige Verfah-
ren zur Inaktivierung von Prionen, z. B.
die Behandlung in 2,5% Natriumhypo-
chlorit- oder in 1 M Natriumhydroxidl6-
sung mit anschliefender oder kombi-
nierter Dampfsterilisation [1,11,12],sind
in der Routine nicht oder nur einge-
schrinkt anwendbar [2].

Zur Temperaturempfindlichkeit
von Prionen ist anzumerken, dass bei
Dampfsterilisation selbst unter Anwen-
dung von 18 Minuten Sterilisierzeit bei
134-137°C ein gewisser Anteil der Prio-
nen infektiés bleiben kann [1, 13] und
trockene Hitze sogar bei extremen Tem-
peraturen eine Restinfektiositit nicht
beseitigt hat [14]. Fiir verbesserte Reini-
gungs- und Inaktivierungsverfahren be-
steht somit ein dringender Bedarf.

2 Explizit wird in amtlichen Erluterungen
zu dieser Verordnung angefiihrt:,Vor diesem
Hintergrund (schwer einschatzbares iatro-
genes Infektionsrisiko) und in Anbetracht
der langen Inkubationszeit von erworbenen
menschlichen Prion-Erkrankungen miissen
gewisse PraventionsmaBBnahmen im Sinne
des Vorsorgeprinzips sofort ergriffen wer-
den, ohne im Detail abschdtzen zu kénnen,
ob das AusmaR ihres Einsatzes gerecht-
fertigt ist.Im Interesse ihrer Optimierung
miissen sie jedoch auf der Basis von entspre-
chenden Forschungsarbeiten kontinuierlich
neu evaluiert und in angemessener Weise
angepasst werden.”

Aligemeine Anforderungen
an geeignete Aufbereitungs-
verfahren

Gemif den ,,Anforderungen an die Hy-
giene bei der Aufbereitung von Medizin-
produkten [4] erfolgt die Aufbereitung
von Medizinprodukten in der Regel in
Stufen,

D beginnend mit einer sachgerechten
Vorbereitung,

D gefolgt von einer griindlichen Reini-
gung und Spiilung,

D vor abschlieflender Desinfektion, Spii-
lung und Trocknung bzw. Sterilisation.

In Anbetracht der besonderen physika-
lisch-chemischen Eigenschaften von
Prionen ist auf eine geeignete Vorberei-
tung des Reinigungsgutes mit dem Ziel,
die Fixierung von infektiosem Material
zu vermeiden, besonders zu achten [15,16,
17, 18]. Desinfektionsmittel, die z. B. aus
Griinden des Personenschutzes in dieser
Phase der Aufbereitung verwendet wer-
den, sollten mit Blick auf das nachfolgen-
de Reinigungsverfahren so ausgewahlt
werden, dass eine Fixierung von Protein-
riickstdnden auf oder an den Medizin-
produkten vermieden wird [4,19].

Aus praktischen Griinden ist ein
einfaches, wenn mdéglich maschinelles
Reinigungsverfahren anzustreben, an
das im Einzelnen folgende Anforderun-
gen zu stellen sind:

D moglichst universelle Einsetzbarkeit,
D keine wesentliche Anderung des ge-
wohnten Ablaufes der Aufbereitung,
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D Vermeidung von Kreuzkontamina-
tionen,

D Dekontamination, bevor Verschmut-
zungen wie Proteine antrocknen/fi-
xiert werden kdonnen,

D Materialvertraglichkeit, z. B. gegen-
iiber Stahl, Aluminium und Kunst-
stoffpolymeren,

D geringe Schaumbildung bei maschi-
neller Reinigung oder Ultraschallan-
wendung.

Reinigungsverfahren, bei denen die ein-
gesetzten Reinigungsmittel gleichzeitig
mit der Entfernung der Erreger zumin-
dest teilweise deren Inaktivierung be-
wirken, ist insbesondere wegen der
Kreuzkontaminationsproblematik der
Vorzug zu geben. Fiir sehr empfindliche
Instrumente/Medizinprodukte (mit Op-
tiken, Klebungen etc.) kénnen produkt-
spezifische mehrstufige Verfahren mit
jeweils partiell wirksamen Einzelschrit-
ten notig sein.

Die eingesetzten Verfahren sollen
okologisch und toxikologisch unbe-
denklich sein. Die Wirksambkeit entspre-
chender Verfahren zur Inaktivierung
und Entfernung von Prionen muss
durch geeignete Priifungen belegt sein
[1]. Diesbeziiglich wird der folgende
Vorschlag zu Wirksamkeitsnachweis
und Deklaration unterbreitet.

Wirksamkeitsnachweis
und Deklaration

Die Priifung und Deklaration der Wirk-
samkeit eines Verfahrens zur Dekonta-
mination? von Prionen sollte in Anleh-
nung an die Wirksamkeitspriifung bak-
terizider und viruzider Agenzien in Pha-
sen erfolgen. Allerdings gestaltet sich der
Nachweis der Inaktivierung des infekti-
Gsen Agens bei Prionen schwieriger, da
bisher kein einfaches biologisches Test-
verfahren zur Verfiigung steht. Bereits
verdffentlichte Verfahren zur Inaktivie-
rung von Prionen [20, 21, 22,23, 24, 25, 26,
27, 28] sind bisher nicht nach einheitli-

3 In der Richtlinie zur Krankenhaushygiene
(Urban Fischer Verlag, Miinchen/Jena) ist der
Begriff Dekontamination definiert als,,ein
Verfahren zur Abreicherung/Reduktion von
organischen Verunreinigungen und gleich-
zeitiger oder aufeinander folgender In-
aktivierung von Infektionserregern im
Rahmen einer standardisierten Reinigung/
Desinfektion”.



chen Kriterien bewertet worden. Gegen-
wirtig kann die Inaktivierung von Prio-
nen abschlieflend nur durch Tierversu-
che belegt werden [1, 20]. Die Untersu-
chungen sollten so angelegt sein, dass
quantitative Aussagen iiber die Abreiche-
rung/Titer-Reduktion méglich sind.

Priifanschmutzungen

Als infektioses Ausgangsmaterial sollten
Materialien verwendet werden, die in ei-
nem tierexperimentellen System hin-
sichtlich beobachtbarer Effekte gut etab-
liert sind und eine den humanmedizi-
nisch relevanten Prionen dhnliche oder
héhere Resistenz haben. Bisher wird
hdufig der Scrapie-Stamm 263 K im
Hamstermodell verwendet [20, 21]. Um
Matrixeinfliisse [13] auf die Resistenz zu
berticksichtigen, wird fiir die Priifungen
in der Regel Hirnhomogenat, z. B. 10%
Hirnhomogenat mit einem Titer von
>107 LD,o/ml verwendet.

Priifkorper

Als Priifkoérper fiir Carrier-Teste kom-
men bevorzugt solche in Frage, die
nach Kontamination mit geeignetem
Material (s. Kapitel ,,Priifanschmutzun-
gen“) sowohl fiir In-vitro- als auch In-
vivo-Untersuchungen geeignet sind
[29,30].

Nachweis der Inaktivierung
und Entfernung von Prionen

International standardisierte Methoden
liegen fiir die Priifung der Prion-dekon-
taminierenden Wirksamkeit bisher
nicht vor. Nach gegenwirtigem Wissens-
stand schlagen wir deshalb ein mehrstu-
figes Vorgehen vor:

D in Phase 1 einen qualitativen (Pha-
se 1a) und quantitativen (Phase 1b)
Suspensionstest und

D in Phase 2 einen fiir den Tierversuch
geeigneten Carrier-Test.

Im Einzelnen (s. Tabelle 1) bedeutet dies

D in Phase 1a die Vorpriifung geeigne-
ter Substanzen bzw. Verfahren durch
den In-vitro-Nachweis, dass durch
diese Substanzen oder Verfahren
PrPSc4abgebaut oder zumindest
dessen Struktur destabilisiert wird
(Basistest),

In der Diskussion

D in Phase 1b den Nachweis und die
Quantifizierung der inaktivierenden
Wirkung ausgewahlter Substanzen
bzw. Verfahren im Tierversuch durch
intrazerebrale Verimpfung [31, 32, 33]
behandelten, infektiésen Materials (s.
Abschnitt Priifanschmutzungen)
(Suspensionstest),

D in Phase 2 den Nachweis der dekonta-
minierenden Wirkung ausgewéhlter
Substanzen bzw. Verfahren, gepriift
auf relevanten Oberflichen von Priif-
koérpern, die fiir die intrazerebrale Ap-
plikation im Tierversuch geeignet
sind (wie z. B. Stahlstifte [29,30]).

Bewertung der Ergebnisse
und Deklaration

Die Phase 1a ist bestanden, wenn nach
Einwirkung des zu priifenden Mittels im
Suspensionstest durch geeignete Analy-
severfahren, z. B. im Westernblot, kein
PrPS¢ mehr nachweisbar ist [34].

Die Phase 1b ist bestanden, wenn im
Tierversuch nach intrazerebraler Ver-
impfung behandelten infektiosen Mate-
rials eine statistisch gesicherte Abreiche-
rung um mindestens 4 log-Stufen nach-
weisbar ist, die Tiere der Testgruppe
nach Ablauf der doppelten Inkubations-
zeit einer gleichzeitig mitgefithrten Kon-
trollgruppe (in der unbehandeltes infek-
tioses Material verimpft wurde) keine
Anzeichen einer Erkrankung durch
Prionen erkennen lassen und zu diesem
Zeitpunkt kein PrPS¢ im Gehirn dieser
Tiere nachweisbar ist (z. B. histoche-
misch oder im Westernblot). Verfahren
bzw. Mittel, welche die Priifungen in
Phase 1b bestanden haben, kénnen als
Prion-inaktivierend bezeichnet werden.

Die Phase 2 ist bestanden, wenn
nach intrazerebraler Implantation von
kontaminierten und behandelten Priif-
korpern die Tiere der Testgruppe nach

4 Zur Erlauterung haufig verwendeter Ab-
kiirzungen: PrP: Prion-Protein; PrPC zellu-
lares PrP, nicht mit Infektiositét assoziiert
und sensitiv gegeniiber Proteinase K; PrPSc:
pathologische Isoform des PrP, mit Infektio-
siat assoziiert und partiell resistent gegen
Proteinase K; PrP 27-30: mit Infektiositat as-
soziierter Proteinase-K-resistenter Kern des
PrPS¢; PrPRES: fehlgefaltete Form des Prion-
Proteins, biochemisch partiell resistent
gegen Proteinase K, aber nicht notwendiger-
weise mit Infektiositét assoziiert. Weitere Be-
griffe und Abkiirzungen zur Prionen- bzw.
PrP-Nomenklatur s. Literatur [28],S.526 f.
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Ablauf der doppelten Inkubationszeit ei-
ner gleichzeitig mitgefiihrten Kontroll-
gruppe (in der unbehandelte kontami-
nierte Priifkérper implantiert wurden)
keine Anzeichen einer Erkrankung
durch Prionen erkennen lassen und zu
diesem Zeitpunkt kein PrPS¢ im Gehirn
dieser Tiere nachweisbar ist (z. B. histo-
chemisch oder im Westernblot). Verfah-
ren, die zusitzlich zur Phase1ib auch Pha-
se 2 bestanden haben, kénnen als Prion-
dekontaminierend bezeichnet werden
(s. Tabelle 1).

Aspekte
zur Verfahrensentwicklung

Anhaltspunkte fiir die Entwicklung ge-
eigneter Verfahren konnen neben spezi-
ell mit der Prion-Inaktivierung befass-
ten Veroffentlichungen z. B. Arbeiten zu
folgenden Fragestellungen liefern:

D Proteinadsorption bzw. -desorption
an verschiedenen Oberflichen [36,
3738],

D Loslichkeit von Proteinen [39, 40, 41,
42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50],

D Struktur und physikalisch-(bio-)che-
mische Eigenschaften von Prionpro-
tein [51,52,53, 54, 55,56, 571,

D Verteilungsverhalten von PrPS [58].

In Erginzung zur Behandlung mit
feuchter Hitze (Dampfsterilisation) sind
folgende Ansitze zur Inaktivierung von
Prionen denkbar:

D basische Agenzien wie NaOH und
KOH [11,12, 34,35],

D stark oxidierende Mittel,

D oberflichenaktive Substanzen (Ten-
side), zwitterionische Amphotenside
oder andere waschaktive Substanzen
wie Phosphate bzw. Phosphonate,

D chaotrope Substanzen wie Guanidi-
niumthiocyanat (GdnSCN),

D Disulfid spaltende Reduktionsmittel
wie Thiole (DTT),

D hitzebestdndige, proteolytisch oder
anderweitig inaktivierende Enzyme
[59,60],

D mit PrP% unter Einschluss oder An-
lagerung reagierende Substanzen,
wie z. B. tricyclische Verbindungen
oder Farbstoffe [61, 62, 63],

D “B-sheet-breaker® [64].

Ein Teil dieser Stoffe oder Wirkprinzipi-
en ist bereits als unwirksam oder nur



partiell wirksam beurteilt worden, aller-
dings auf der Basis von Ergebnissen, die
unter unterschiedlichen experimentel-
len Bedingungen gewonnen wurden. Ei-
nige dieser Stoffe konnten jedoch in
Kombination mit wirksamen Stoffen ad-
ditiv niitzlich sein. Generell wire es fiir
Reiniger aus mehreren Bestandteilen
wichtig, in Phase 1a eine sorgfiltige
Kompatibilitdtspriifung der Einzelkom-
ponenten vorzunehmen, da deren Wir-
kung sich aufheben, aber auch ergénzen
oder verstédrken kann.
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