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2. Verfahren Sektion bei Verdacht auf Jakob- 2.3.10
2.3. Probeneingang Creutzfeldt-Krankheit Version 11

Anderungen gegeniiber der letzten Fassung: Entsorgung (Punkt 3.2.2) und Meldung bei Amtsarzt (Punkt 5)
aktualisiert

1 Ziel und Zweck

Beschreibung der Planung und Durchfiihrung von Sektionen bei Verdacht auf Jakob-Creutzfeldt-Krankheit (in
Anlehnung an die vom Deutschen Referenzzentrum fiir spongiforme Encephalopathien und von der Edinburgh
Neuropathology Creutzfeldt-Jakob Disease Laboratory Unit 1993 herausgegebenen Richtlinien; aktualisiert in:
Der Pathologe 2003, 24: 91-97

2 Anwendung

Die Hirnentnahme wird in dem fir infektiose Féalle reservierten Sektionssaal des Institutes fur Rechtsmedizin
durch einen der Praparatoren im Beisein eines arztlichen Mitarbeiters des Instituts flir Neuropathologie vorge-
nommen. Das unsezierte Gehirn wird als Frischpréparat, d.h. ohne Formalin, in ein geeignetes Probengefal}
gegeben und mit einem Deckel fest verschlossen. Das verschlossene GefaR wird zusatzlich in zwei bereit ge-
haltene Plastiktiiten berflhrt und durch den érztlichen Mitarbeiter der Neuropathologie in das Institut fir Neu-
ropathologie gebracht.

Auswartige Einsendungen gelangen alternativ auch gemaR Protokoll des Referenzzentrums per Kurier als sepa-
rates Kryo- und Formalinpréaparat direkt in das Institut fir Neuropathologie.

3 Beschreibung des Ablaufes

3.1 Zur Jakob-Creutzfeldt-Krankheit

Die Jakob-Creutzfeldt-Krankheit (JCD, "Jakob-Creutzfeldt-Disease") ist eine sehr seltene, immer tédlich ver-
laufende, Ubertragbare Krankheit des Zentralen Nervensystems (ZNS).

Die Haufigkeit von JCD betrégt in unseren Breiten etwa 2-3 neue Erkankungsfalle pro 1.000.000 Einwohner
und Jahr. Die Krankheit beginnt nach einer langen Inkubationszeit von mehreren Jahren bis Jahrzehnten mit
unklaren Beschwerden. Es folgt ein schnell fortschreitender geistiger Verfall. Weitere Symptome sind Muskel-
zuckungen (Myoklonien) und Veranderungen der Hirnstréme. Der Tod tritt meist binnen Jahresfrist ein.
Wesentliche Befunde bei JCD sind der Ausfall der Nervenzellen in der Hirnrinde von GroB- und Kleinhirn
sowie reaktive Veranderungen der Gliazellen. Der Zelluntergang imponiert als Schrumpfung und schwammig-
I6chrige Auflockerung des Gewebes (sog. status spongiosus); dieses fiihrte zu dem beschreibenden Begriff der
spongiformen Encephalopathie. Neben JCD sind beim Menschen noch weitere wesentlich seltenere spongifor-
me Encephalopathien bekannt, z.B. das familidr auftretende Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom, die
Fatale Familiére Insomnie und die Kuru-Krankheit der Fore in Neuguinea, die auf Endokannibalismus zuriick-
zufihren ist.

Auch bei Tieren gibt es spongiforme Encephalopathien; bei Schafen wurde bereits vor 250 Jahren die in Eng-
land als "Scrapie" bezeichnete Krankheit beschrieben. Die bei Rindern als bovine spongiforme Encephalopa-
thie (BSE) bezeichnete Erkrankung ist ebenfalls schon langer bekannt. Ende der 1980er Jahre kam es in Eng-
land zu einer epidemieartigen Haufung von BSE, die vermutlich durch Verfitterung von Hirn mit "Scrapie"
infizierter Schafe ausgeldst wurde.

Nach derzeitigem Kenntnisstand werden die spongiformen Encephalopathien durch Proteine, sogenannte Prio-
nen, Ubertragen und nicht durch Viren oder Bakterien. Das Infektionsrisiko bei oberflachlichem (Haut-)
Kontakt oder durch Aerosole erscheint von geringer Bedeutung. Nach der Richtlinie Krankenhaushygiene
von 1998 wird das Infektionsrisiko verschiedener Gewebe/Kdrperfliissigkeiten bei JCD-Féllen analog der
Scrapie-Infektiositat folgendermalien eingeschatzt:

I: Hohe Infektiositat: Gehirn, Rickenmark, Auge

I1. Mittlere Infektiositat: Milz, Tonsillen, Lymphknoten, Ileum, proximales und distales Colon, Plazenta,
Nebenniere, peripheres Nervensystem, Liquor cerebrospinalis, Hypophyse, Zirbeldrise, Dura mater

I11. Geringe Infektiositat: Nasenschleimhaut, Thymus, Knochenmark, Leber, Lunge, Pankreas
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1V. Keine Infektiositat nachweisbar: Skelettmuskulatur, Herz, Brustdrise, Schilddrise, Speicheldriise, Ova-
rien, Hoden, fetales Gewebe, Knochen, Sehnen, Bindegewebe, Haare, Haut, Speichel, Galle, Kot, Blut und
Blutgerinnsel, Serum, Urin, Samen, Kolostrum, Milch

Das infektidse Agens weist ungewohnliche Eigenschaften auf, die bei der Versorgung von JCD-Fallen beson-
dere SchutzmalRnahmen notwendig machen. Fiir eine effektive Inaktivierung des Gewebes ist eine Behandlung
mit konzentrierter Ameisensaure erforderlich, da im Gegensatz zu viralen und bakteriellen Erkrankungen eine
Fixation in Formalin zur Desinfektion nicht ausreicht. Im Folgenden ist das VVorgehen bei der Versorgung von
Fallen mit Verdacht auf JCD aufgefiihrt.

3.2 Vorbereitungen zur Sektion

3.2.1 Schutzkleidung
Ganzkdérper- und Gehirnsektion:
e  Esist Uber dem Sektionskittel zusétzlich eine lange Einmalplastikschiirze zu tragen.
e Essind Gummistiefel anzulegen.
e Essind feste Gummihandschuhe zu tragen, fir Ungelibte empfiehlt es sich, tber dem Gummihand-
schuh der nicht messerfiihrenden Hand einen Kettenhandschuh anzulegen.
e Mund und Nase sind mit einer OP-Maske abzudecken, die Augen sind mit einer am Gesicht abschlie-
Renden Brille zu schitzen.
Histologische Aufarbeitung der inaktivierten Proben:
o Die Aufarbeitung erfolgt wie bei potentiell infektitsem Gewebe im Eingangslabor.
e Als Schutzkleidung ist der normale Laborkittel ausreichend, zusdtzlich sind ein Paar Einmal-
Gummihandschuhe zu tragen.
3.2.2 Sektionsplatz
e Vor der Sektion sind alle notwendigen Gerate und Materialien in den Sektionsraum zu bringen.
o Bei der Sektion sollten sich nur der Sekant und der Préparator im Raum aufhalten.
e Der Sektionstisch wird mit einer undurchldssigen Plastikfolie (z.B. groRer Miillsack) abgedeckt, hie-
rauf wird eine mindestens 2 cm dicke Lage Zellstoff gebreitet, auf die wiederum eine undurchlassige
Plastikfolie folgt.

3.3 Ausfuhrung der Sektion

3.3.1 Ganzkorpersektion

Die Ganzkdrpersektion beschrankt sich im Allgemeinen auf die Entnahme des Gehirns. Die Kdrperhdhlen
kdnnen zur Inspektion und Entnahme von Gewebeproben fiir die Histologie vor Entnahme des Gehirns ertffnet
werden. Die Organe sollten dabei nach Mdglichkeit in situ untersucht werden. Diese Arbeitsschritte werden im
Wesentlichen durch die Praparatoren im Institut fiir Rechtsmedizin im Beisein des drztlichen Mitarbeiters der
Neuropathologie vorgenommen.

e Nach Hautinzision in gewohnter Weise wird vor Er6ffnung des Schadels der Kopf in einer grof3en
Kunststofftite aus Klarsichtfolie gelagert. Die Tite muss so groB sein, dass in ihr die Knochensdge
zum Eroffnen der Schadelkalotte Platz findet und die erforderlichen Handgriffe innerhalb der Schutz-
hille ausgefuhrt werden kdnnen.

o Die Kunststoffhiille wird fest am Hals befestigt, so dass keine Staubpartikel austreten kénnen.

e Von oben wird ein Loch in die Tute geschnitten und die Hand-Knochensége soweit eingefiihrt, dass
die Kalotte aufgeségt werden kann. Der Knochenstaub sammelt sich am Boden der Tiite.

o Die Sé&ge wird entfernt und auf dem Zellstoff neben dem Kopf abgelegt, die Tiite wird wieder ver-
schlossen.

e Von aulRen, die Hulle noch tber dem Kopf, wird mit Schlegel und MeiRel die Kalotte gelockert, durch
einen schmalen Einschnitt in der TUte ein Dura-Stripper eingefuhrt und die Kalotte ganz entfernt. Sie
fallt auf den Boden der Kunststoffhille. Die Hlle wird entfernt, die Kalotte wird auf den Zellstoff ne-
ben den Kopf gelegt.

e Das Gehirn wird in gewohnter Weise entnommen und direkt in einen vorher gewogenen Kunststoffe-
imer gegeben.

e Das Hirngewicht wird durch erneutes Auswiegen des Eimers bestimmt.

e Messer, Schlegel, MeiRRel und S&ge werden zur Dekontaminierung 2 x 30 min in 2N NaOH (80 g/l)
eingelegt und anschlieRend 1 Stunde bei 134° C autoklaviert.

e Alle Einmalartikel kommen zur Verbrennung in roten Tonnen, diese werden mit einem Deckel fest
verschlossen.
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3.3.2 Sektion des Gehirns

Die Sektion des Gehirns erfolgt unmittelbar nach der Entnahme in unfixiertem Zustand im Sektions-
saal des Institutes fir Neuropathologie.

Der Sektionsbereich wird wie oben unter 3.2.2. mit Kunststofffolie und Zellstoff abgedeckt und die
bendtigten Gerate und Materialien werden bereitgestellt.

Fur die biochemische oder molekularbiologische Untersuchungen werden analog zur VVorgehensweise
der ,,Dementia-Brain-Bank Hamburg* (siche auch dort) Proben aus dem GroRRhirnkortex (frontal, tem-
poral, parietal, occipital), dem Hirnstamm (Mittelhirn) und dem Kleinhirn entnommen und in entspre-
chend beschriftete, fest verschlieBbare, nicht zerbrechliche Probenbehélter gegeben und bei —80°C im
Inst. f. Neuropathologie gelagert.

Das verbleibende Restmaterial wird in das ProbengefaR zuriickgegeben, Formalin zur Gewebefixie-
rung zugefigt, das Gefa mit dem Deckel fest verschlossen, dann erneut mit 2 Plastiktuten umhillt
und mit einem entsprechenden Sicherheitshinweis versehen in dem dafiir reservierten Abschnitt des
Nasspraparateschranks in Raum 288 des Instituts fir Neuropathologie fur mindestens 2 Wochen fi-
xiert. Danach erfolgt unter den oben beschriebenen Sicherheitsvorkehrungen die Entnahme der Gewe-
bestiicke fur die Histologie. Das Enthahmeschema entspricht dem in Anlage 1 von SOP 2.3.9. Die
Gewebsstlicke werden in durchnummerierten Kapseln zunéchst fiir 1 Stunde in konzentrierter Amei-
sensaure (96-98%ig) dekontaminiert. AnschlieBend werden die dekontaminierten Gewebsstiicke den
urspriinglichen Kapseln entnommen und in bereit gehaltene nummerierte und mit der Sektionsnummer
gekennzeichnete Kapseln tberflhrt. Diese werden in einem neuen Behélter mit frischem Formalin far
mindestens weitere 48 Stunden nachfixiert..

Das verbleibende Restmaterial wird wieder wie oben beschrieben in das urspriingliche Probengefal3
zuriickgegeben und bis zum Abschluss des Befundes asserviert. Falls sich die Verdachtsdiagnose einer
CJD-Erkrankung bestatigt, kann dieses Restmaterial 8 Wochen nach Befundversand unter Beachtung
der Sicherheitsrichtlinien vernichtet werden (rote Tonne). Falls es sich um eine nicht-infektiose de-
mentielle Erkrankung handeln sollte, kann eine erneute Gewebsprobenentnahme erfolgen, um ggf.
bessere histologische und immunhistochemische Farbeergebnisse zu gewéhrleisten..

Alle Einmalartikel und das Sektionsmesser sowie Kleinere Anteile Restmaterial die beim Probenzu-
schnitt anfallen kommen zur Verbrennung in roten Tonnen, diese werden mit einem Deckel fest ver-
schlossen und unmittelbar danach zur Entsorgung gegeben.

3.3.3 Verarbeitung der histologischen Praparate

Es werden ausschlieflich die durch einstiindige Ameisenséurebehandlung dekontaminierten Proben
verarbeitet.

Es werden Handschuhe angelegt.

Das Material wird mit Einmalmessern in gewohnter Weise geschnitten.

Die Objekttrager, mit denen die Schnitte aufgenommen werden, sollten mit Silan beschichtet sein (o-
der Superfrost bzw. Histobond-Objekttréger), da Ameisensaure eine schlechte Haftung des Gewebes
bewirkt.

Die Schnitte werden in gewohnter Weise gefarbt und eingedeckt.

Die Bldcke werden wie Ublich verwahrt.

Handschuhe, Messer, Fehlschnitte und Farbeldsungen kdnnen auf normalem Wege entsorgt werden.
Stellt sich bei Untersuchung der histologischen Préparate heraus, dass es sich nicht um eine Jakob-
Creutzfeldt-Erkrankung handelt, so wird das Gehirn nochmals untersucht und erneut Proben fir die
histologische Untersuchung genommen. Nach Abschluss der Untersuchung werden diese Gehirne wie
ublich in roten Tonnen entsorgt.

3.4 Dekontamination von JCD-kontaminiertem Material, Verbleib des Gewe-

bes

Im Folgenden sind nochmals die im Arbeitsablauf erwdhnten Dekontaminierungsmethoden fur verschiedene
Materialien aufgefihrt:

Einmalartikel, kontaminierte Ldsungen, infektitses Gewebe: Sie sind der Verbrennung zuzufiih-
ren in roten Tonnen.

Edelstahlgeréate, Schneidplatte: 2 x 30 min in 2N NaOH (80g/1) einlegen, grindlich mit Wasser ab-
spulen. Oder ebenfalls in roten Tonnen entsorgen.

Arbeitsflachen, Gummistiefel: Mit 2N NaOH abwischen und 1 Stunde einwirken lassen (mehrfach
befeuchten/NaOH befeuchteten Zellstoff auflegen), griindlich mit Wasser abspilen.
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Gewebeproben fir die Histologie: 4-5 mm dicke Bldcke 1 Stunde in 96-98 %ige Ameisenséure ein-
legen gefolgt von 48 Stunden Fixation in frischem Formalin.

Kontaminierte Haut: Bei direktem Hautkontakt mit infektiésem Gewebe die Haut 10 min 1IN NaOH
aussetzen, danach unter laufendem Wasser grundlich abspulen.

3.5 Vorgehen bei Verdacht auf JCD, erst bei der histologischen Befundung
Wird bei der histologischen Untersuchung eine spongiforme Degeneration der GroBRhirnrinde, Kleinhirnrinde
oder des Hirnstammes entdeckt, die sich nicht eindeutig anderweitig erklaren lasst, sind entsprechende Vor-
sichtsmalRnahmen einzuleiten und es ist vor allen anderen Untersuchungsschritten zunachst der Verdachtsdiag-
nose Jakob-Creutzfeldt-Erkrankung nachzugehen.

Alle Laborrdume, in denen mit dem Gewebe gearbeitet wird, werden an den AufRentiiren mit einem
Schild ,,Achtung — Arbeiten mit Prionen - Schutzstufe 3 Biostoffverordnung®, versehen.

Die nicht dekontaminierten histologischen Praparate werden zusammen mit den nicht dekontaminier-
ten Paraffinblécken in einen Praparatemappen-Kasten gelegt und dieser wird in eine eindeutig be-
schriftete und sicher zu verschlielende Plastiktlte gelegt und in Raum 288 gelagert.

In Raum 288 wird ein sicherer Platz mit wenigen Lagen Zellstoff bedeckt und zwei blaue grofie Plas-
tiktlten dicht beieinander so aufgestellt, dass die Tutenseiten kranzférmig um den frei liegenden TU-
tenboden aufgefaltet sind. In eine Tite wird eine kleine Plastikschale gelegt. Unmittelbar daneben
werden ein oder mehrere Glaser gefiillt mit konzentrierter Ameisenséure aufgestellt, in die ein Foto-
papier mit der Sektionsnummer und dem Vermerk ,,Verdacht auf JCD* gelegt wird. Zwei feste ca 50
cm lange Bindfaden werden bereitgelegt, in die wenigstens postkartengrofie Zettel mit der Aufschrift
,,JCD-Verdacht, nicht beriihren* eingebunden sind.

OP-Kittel, Plastik-Einmal-Schirze, OP-Mundschutz, Schutzbrille und Latex-Handschuhe werden an-
gelegt.

Der Plastikeimer mit dem formalinfixierten Gehirn wird in einen 20 | Plastikiibereimer gestellt und in
die blaue Plastiktute ohne Schale eingestellt.

Der Deckel des Hirneimers wird abgenommen, das Gehirn vorsichtig entnommen und auf die Plastik-
schale in der 2.Plastiktiite gelegt. Da die Gehirne vorseziert sind, kdnnen die interessierenden Regio-
nen zur Vermeidung von Schnittverletzungen mit der Hand herausgebrochen werden und in das Glas
mit Ameisensdure eingelegt werden.

Das Gehirn wird wieder in Gaze eingebunden, in den zugehdrigen Hirneimer zurtickgelegt und dieser
wird mit dem Deckel verschlossen.

Die Handschuhe werden gewechselt (in eine der Titen abwerfen), dann wird der Ubereimer ver-
schlossen

Die Handschuhe werden erneut gewechselt, in eine der blauen Plastiktiten abgeworfen, die Plastik-
schiirze wird vorsichtig abgenommen, von auflen nach innen zusammengerollt und zusammen mit den
Handschuhen ebenfalls in die blaue Plastiktiite abgeworfen.

Nach Anlegen neuer Handschuhe werden beide Plastiktliten mit dem bereitliegenden Bindfaden ver-
schlossen und im Nassarchiv auf dem Boden zwischen den Regalen so abgestellt, dass die Warnschil-
der gut zu erkennen sind.

Die Ameisensdure wird nach 1 bis 2 Stunden aus den Praparateglasern abgegossen, durch Formalin er-
setzt und die Praparate zur Entwésserung und Einbettung in Paraffin ins Labor gegeben. Alle Blécke
werden nach HE und van Gieson geféarbt und bei den daflr besonders geeigneten Blécken wird der
immunhistochemische Nachweis des Prion-Proteins eingeleitet.

Wird die Verdachtsdiagnose einer JC-Erkrankung bestétigt, kénnen, wenn dies zur Absicherung der
Diagnose erforderlich ist, nach oben angegebenem Verfahren weitere Hirngewebeproben entnommen
werden.

Bei Bestatigung der Verdachtsdiagnose JCD sind alle nicht dekontaminierten Gewebe einschlieflich
der urspriinglich angefertigten histologischen Praparate umgehend zur Verbrennung zu geben.

Lasst sich die Verdachtsdiagnose einer JC-Erkrankung nicht bestatigen, kénnen anderweitige Untersu-
chungen an allen dafiir vorgesehenen Geweben eingeleitet werden.

4 Zustandigkeit, Qualifikation

Ganzkérpersektion und Entnahme des Gehirns Prosektor /Institut fir Rechtsmedizin
OrdnungsgemaRe Durchfiihrung der Hirnsektion Facharzt fur Neuropathologie.
Histologische Aufarbeitung Ltd. MTA Neuropathologie.
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5 Dokumentation

e Die Daten der Excel-Datei ,,sektionen.xls“ auf dem KIS-1-Laufwerk der Neuropathologie werden nach der
Sektion aktualisiert mit Sektionsdatum und Name des Obduzenten.

e Die Dokumentation der Befunde und Diagnosen erfolgt in den Begutachtungsberichten sowie ggf. foto-
graphisch.

o Die Patientenstammdaten und wichtigsten Sektionshefunde werden in einer Access-Datenbank verschlag-
wortet (Rechner in Raum 241a).

o Falls der jeweilige Fall noch nicht durch den Einsender/die Klinik dem zustdndigen Amtsarzt gemeldet
wurde, ist dies nachzuholen. Entsprechende Formbléatter mit 3 Durchschlédgen (Muster in der Anlage) fin-
den sich im Sekretariat im Ordner ,,Meldepflichtige Erkrankungen®. Nach Ausfiillen des Formulars werden
alle Bbgen bis auf den griinen Durchschlag an das Gesundheitsamt gesendet; der griine Durchschlag
kommt zuriick in den Ordner ,,Meldepflichtige Erkrankungen“(siehe Kopie des Meldebogens in der Anla-
ge zu dieser SOP).

6 Hinweise und Anmerkungen

Vgl. auch SOP 5.3.12, Verfahren bei Verdacht auf Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, fur invasive Eingriffe bei
Patienten mit JC-Krankheit und die entsprechende Anlage zur Dekontamination von Geréten.

7 Mitgeltende Unterlagen
VA 1.4.8 Verfahren mit im UKE verstorbenen Patienten

7.1 Literatur, Rechtsvorschriften
Richtlinien der Krankenhaushygiene des RKI
Hamburgisches Sektionsgesetz

7.2 Begriffe
RKI Robert Koch Institut

8 Anlagen

Anlage 1: Muster des Formulars ,,Meldung eines Erkrankungs- bzw. Todesfalles an
humaner spongiformer Enzephalopathie (Creutzfeldt-Jakob-Krankheit — CIK)

Freigabevermerk:

Das Original dieser SOP ist beim QMK archiviert. Die SOP wird im 3-Jahres-Intervall — bei Bedarf vorher — Gberpriift. Eine
eingezogene Version dieser SOP ist fiir 10 Jahre zu archivieren. Diese SOP wurde heute in das QM-Handbuch des Institutes
aufgenommen und ist damit guiltig.

Erstellt: Gepriift und freigegeben: Hamburg, 23.09.2015
Matschke/Hagel Prof. Dr. M. Glatzel (Leitung)
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RKI 411/CJK  2/97

Meldung eines Erkrankungs- bzw.
Todesfalles an humaner spongiformer
Enzephalopathie (Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit - CJK)

Die Meldungen entsprechend der VO vom 1. Juli 1994 gemaB

§ 3 BSeuchG erhdlt das zustandige Gesundheitsamt. Bitte kraftig
durchschreiben. Das letzte Blatt ist fiir Inre Unterlagen.

Gesundheitsamt Meldender Arzt (Stempel mit Anschrift und Telefon)

Datum: Unterschrift
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Weitere Informationen erhalten Sie beim zusténdigen Gesundheitsamt oder bei der
Fachgruppe Infektionsepidemiologie des Robert Koch-Institutes (& 030/45 47-34 10)
Stresemannstral3e 90-102, 10963 Berlin
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