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Teoretisk risk for vCJD-smitta

via blodtransfusion

| flera lander leukocytreduceras blod och erytrocyter for transfusion

[MDet ar nu vasentligen sdkerstillt att den nya varianten av
Creutzfeldt—Jakobs sjukdom (vCJD) &r en bovin spongiform
encefalopati (BSE) som &verfors till manniska med prioner
[1]. Den prion som pavisats vid vCJD har samma glykosyle-
ring som den man funnit vid BSE. Olika prioner utléser del-
vis olika neuropatologiska skador. Deras egenskaper studeras
dven pa transgena moss [2].

I en oversikt i Lakartidningen 6ver Creutzfeldt—Jakobs
sjukdom (CJD) [3] citerades fem fall-kontrollstudier dir man
inte pavisat nagon okad risk att fa klassisk CJD efter blod-
transfusion. Det papekades emellertid ocksa att situationen
kan ha dndrat sig vid vCJD, eftersom prionerna vid denna nya
sjukdomsvariant invaderar lymfatisk vdvnad fore invasionen
av centrala nervsystemet, medan prioner aldrig har pavisats
med denna lokalisation vid klassisk CJD [4]. En enda studie
har publicerats diar man overfort BSE experimentellt med
blodtransfusion mellan far redan under inkubationstiden [5],
en studie som forvisso kritiseras for att vara prematurt publi-
cerad [2].

Det finns hittills inga belagg for att vCJD har dverforts
med blodtransfusion. Kunskaperna om vCJDs spridnings-
vagar via lymfatisk vdvnad har emellertid lett till siker-
hetsatgiarder vid blodtransfusioner i England, dir leuko-
cytreduktion genom leukaferes infordes 1998. Vita blod-
kroppar avldgsnas till praktiskt taget 100 procent fore
blod- eller erytrocyttransfusionen. Vissa andra europeiska
lander har foljt efter och infort leukocytreduktion for sitt
bankblod.

Prionernas invasionsvagar

»Prionprotein« beskriver sjdlva proteinet, som finns i tva
former: dels som membranbunden molekyl i vanlig form,
dels som del av ett aggregat i den sjuka formen. Aggregatet
ar mycket stabilt i en viss storlek, och kallas da for »prion,
den smittsamma partikeln. Man har i laboratorieforsok re-
producerat en utfdllning av normalt prionprotein som utlo-
ses av »kdrnor« av patologiskt prionprotein [6]. Flera sada-
na teoretiska modeller finns beskrivna. Andra proteiner,
som uttrycks fran andra gener, kan paverka prionproteinets
tendens att omvandlas till infektiosa prioner [7]. Man har
forsokt forsta prionproteinets vaxlande skepnad genom att
hypotetisera att detta konserverade membranprotein under
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Den nya varianten av Creutzfeldt-Jakobs sjukdom
(vCJD) ar en bovin spongiform encefalopati (BSE) som
overfors till manniska med prioner.

Vid vCJD, till skillnad fran vid klassisk Creutzfeldt-Ja-
kob, invaderar prionerna lymfatisk vdvnad innan de in-
vaderar nervsystemet.

Pa grund av den teoretiska risken for smitta med vCJD
utfors nuifleralander, bl a England, leukocytreduktion
pa alla blodprodukter som anvands till transfusion.
Leukocytreduktion utférs dven pa ett flertal sjukhus i
Sverige.

Djurexperimentellt har man hittills inte pavisat blod-
overford smitta med vCJD, men ett preliminart resul-
tat talar for att BSE kan overforas med blod.

Det finns hittills inga beldgg for att vCJD har dverforts
med transfusion av blod eller erytrocyter.

Se aven artikeln av Peter Horal i Lakartidningen 43/01.

evolutionen haller pé att anpassa sig till en funktion utanfor
membranet [8].

Prionproteinet uttrycks i centrala nervsystemet bla
i synapser, men uttrycks dven tidigt i hematopoesen (pa
CD34+-stamceller) och finns kvar pa lymfocyter, men inte pa
erytrocyter [2]. Varje art producerar sina egna specifika prio-
ner vid prioninfektion. Det finns artbarriérer, och in vitro gar
strukturfordndringen fran normalt prionprotein till sjukliga
proteinpartiklar fortare nér bada ar fran samma daggdjur [2].
Smittas en ko med scrapie sa att den far en prioninfektion ut-
vecklar den séledes BSE med egna prioner. BSE-prionerna
har dock en storre formaga én andra prioner att passera artbar-
ridrer, och far utvecklar BSE efter experimentell smitta med
BSE. Vid 6verforing per os passerar prionerna fran tarmen in
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vCJD

Den nya varianten av Creutzfeldt—Jakobs sjukdom,
vCJD, orsakas av infektidst material, framfor allt
nervvdvnad, som f6ljt med notkott.

BSE-infekterat Prionerna invaderar

dar de replikeras...

tonsillerna

lymfkortlar

mjélten

appendix

3

...innan de nar

material tas upp . forst lymfatisk vévnad . centrala nervsystemet
via fodan.

och angriper hjarnan.

o

Lank via perifera- eller
sympatiska nervsystemet?

*, = konformationsféréandring och
aggregation av prionprotein

= viktig lokalisation for konformationsférandring
och aggregation av prionprotein
i FDC (follikuldra dendritiska
celler) i lymfkortlar.

Klassisk CJD
Klassisk Creutzfeldt—Jakobs
sjukdom passerar inte lymf-
systemet, utan kommer till
hjarnan via...

—sporadisk forédndring
(aggregation av prion-
proteinet).

4

—en arftlig sjukdom
(mutation som leder
till aggregation av
prionproteinet).

—injektioner av hypofys-
extrakt, trolig lank via
perifera nervsystemet.

—peroperativimplantation
direkt i hjarnan.

Férdelningen av fordndringarna i hjdrnan skiljer sig ndgot mellan vCJD ocgh klassisk CJD.
Den i figuren skissade dominansen fér talamus, basala ganglierna och kortex géller framfér allt fér vCJD.

i lymfatisk vdvnad. Prionerna dr pavisbara i det lymforetiku-
lara systemet, inklusive mjélten, vid vCJD och har pavisats i
en appendix som opererades bort 4tta manader fore den kli-
niska sjukdomsdebuten [4]. Prionerna kan ocksa pavisas i
tonsillerna vid vCJD, men inte vid klassisk CJD. B-lymfocy-
ter dr nodvindiga for spridningen vid en experimentell peri-
fer infektion, och prionerna ansamlas i follikuldra dendritiska
celler i lymfvévnaden [9]. Invasionen frdn lymforetikuldra
systemet till centrala nervsystemet kan mdjligen passera via
perifera nerver eller via kontakter mellan lymfocyter och
sympatiska nervfibrer i lymfkortlarna.

Anmaélningsplikt for CJD och vCJD

Symtomatologin till de olika tillstinden har beskrivits i aktu-
ella 6versiktsartiklar [3]. Nyckeln till diagnosen klassisk CJD
dr att multipla symtom pa en utbredd encefalopati — framfor
allt demens, svar tonusokning (rigiditet), ataxi, kortikal blind-
het och myoklonier — utvecklas simultant eller i rask foljd
[10]. Imanga fall upptrider periodvis, dock séllan initialt, ka-
rakteristiska EEG-fordndringar. Magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT) avslgjar inget onormalt. Likvor uppvisar varken
barridrskada eller inflammatoriska fordndringar, men 14.3.3-
proteinet och tau-proteinet i likvor 6kar under forloppet [11,
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12]. Svéra differentialdiagnoser utgor cerebrala lymfom, spe-
ciellt angioblastiska lymfom (med lymfomvéxt i kirlen) med
normal MRT [13], samt Lewy-kroppsdemens, som dock har
ett langsammare forlopp.

Symtomatologin vid vCJD &r annorlunda. Sjukdomen an-
griper oftast yngre personer och borjar med depression eller
andra psykiatriska symtom, smértsamma distala sensoriska
symtom samt ataxi [14, 15]. Korea, myoklonus, dystoni eller
kombinationer av dessa forekommer i senare stadier [16].
Slutstadiet &r akinetisk mutism. Flertalet vCID-patienter har
normal MRT, men i en forsta studie hade nagra en ldtt atrofi,
ibland en lokaliserad atrofi i talamus, »pulvinar sign« [15]. |
en senare publikation hade »pulvinar sign« en sensitivitet pa
78 procent och en specificitet pa 100 procent for vCID [17].
14.3.3-proteinet i likvor skall vara forhdjt hos hélften av pa-
tienterna med vCJD.

Patologin vid vCJD avviker nagot fran den vid klassisk
CJD, med bl a multipla »florida« plack i kortex, spongiforma
fordndringar speciellt i basalganglierna och svar glios i tala-
mus. Diagnosen kan inte stidllas med blod- eller urinprov. De-
finitiv laboratoriediagnostik innebar Western blot eller im-
munhistokemi pa vdvnadsprov (alternativt intracerebral in-
jektion pa moss for att visa infektivitet, men svaret kan dréja
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Transfusionsmetod
(inom parentes ungeférligt antal leukocyter som éverférs):

Helblodstransfusion (ca 3x10%*9)
Erytrocyttransfusion, SAGMAN-IGsning (ca 5x10%*8)
Leukocytreducerad erytrocyttransfusion (ca 5x10**4)

Killa: Overlakare Lennart Rydberg, Blodcentralen, Transfu-
sionsmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg.

nio manader). Tonsillbiopsi kan anvindas diagnostiskt for att
undvika hjarnbiopsi [18]. Forekomst av bade CJD och vCID
maste anmdlas till Smittskyddsinstitutet.

Sa har vCJD-epidemin utvecklats
I England har drygt 100 fall av vCJID rapporterats, tre fall har
rapporterats i Frankrike, ett fall pa Irland. Férloppet av vCID-
epidemin kan inte forutsidgas; mojligen har incidensen planat
ut sedan 1998. BSE-epidemin ar klart avklingande, men in-
kubationstiden for vCJD &r okédnd.

Symtomatologin vid vCID tycks padminna om kuru, den
forst beskrivna prionsjukdomen, for vilken inkubationstiden
ar kiand. Kuru, som smittade via kannibalistiska riter pd Nya
Guinea, 6verfordes alltsa, liksom BSE, peroralt. Inkubations-
tiden varierade mellan fyra och 40 ar i olika exponerade un-
dergrupper.

En annan observation antyder att vi hittills sett endast en
undergrupp av vCJD: det finns en polymorfism i prionprotei-
nets position 129. Metioninhomozygoter (40 procent av be-
folkningen) i denna position far ett tidigare insjuknande vid
andra prionsjukdomar, sdvil kuru som iatrogen CJD och vis-
sa hereditira prionsjukdomar. Alla hittills undersokta fall av
vCJD har varit metioninhomozygoter i denna position.

Prioner &r extremt resistenta
Prioner forstors varken av kokning eller stralning. Prionerna
destrueras av autoklavering under en timmes tid vid 134°C .
Instrument kan desinficeras i en 16sning av Na-hypoklorit [2].
Lokala PM bér finnas betraffande hygienen vid vard av pati-
enter med CJD. Neurologfoéreningen i USA (ANA) har tidi-
gare publicerat riktlinjer for hantering av material fran patien-
ter med klassisk CJD [19]. Nagra sekundarfall av CJD har inte
beskrivits hos sjukvardspersonal.

Prioner &r ocksa extremt resistenta ute i miljon. Scrapiein-
fekterad vdvnad i en Petri-skal gravdes ner i marken; efter tre
ar i jorden var materialet fortfarande infektiost [18].

Kan prioner dverforas med blodtransfusion?

Det finns inga beldgg for att prioner har 6verforts med blod-
transfusion nér det géller vCJD. Man har forvisso overfort
prioner med blod i olika experimentella system, men da har
man direkt smittat blodet och funnit att speciellt »buffy coat«-
fraktionen med vita blodkroppar (som fas vid gradientcentri-
fugering av blodprovet) kan overfora smittan [2]. »Buffy
coat«-fraktionen i blod fran patienter i det prekliniska stadiet
av klassisk CJD har uppvisat en svag formaga att smitta vid
intracerebral injektion pa experimentdjur, men infektiviteten
har bedomts vara alltfor svag for att nagon risk skulle forelig-
ga for 6verforande av smittan via blod till ménniskor, saledes
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overensstimmande med de epidemiologiska resultaten [3,
20].

Forsok att inokulera BSE direkt med blod fran patienter
med vCID pé forsoksdjur har inte givit dvertygande positiva
resultat. I ett enstaka forsok dverfordes dock BSE med blod-
transfusion till ett far fran ett annat far som hade BSE i ett ti-
digt symtomfritt stadium efter oral induktion [5]. Man har
dock invént att man i denna studie inte kan ha hunnit utféra
alla kontrollforsok, sarskilt inte positiva kontroller som &r
tidskravande vid prionsjukdomar, och darfor har denna publi-
kation kritiserats for att vara prematur. Det finns en oro for att
vCJD overfors mellan médnniskor i presymtomatiskt skede via
blodtransfusion, d&ven om det inte finns nagra beldgg for att
detta nagonsin intraffat. Vita blodkroppar kan avlagsnas nés-
tan fullstindigt [2]. Leukocytreduktion med leukaferes har
sedan november 1999 utforts som en rutindtgérd pa blodban-
kerna i England, dérefter i Portugal, Frankrike, Holland, Ka-
nada och flera andra lander [21]. I Sverige har trombocytkon-
centrat varit till 100 procent leukocytreducerade sedan méanga
ar tillbaka, och erytrocytkoncentrat leukocytreduceras till
praktiskt taget 100 procent pa flera centra (dven om skilet ini-
tialt inte var att hindra vCJD).

Under det senaste aret har man intensivt diskuterat mojli-
ga atgirder och riktlinjer [22]. Ett antal ldnder, bl a USA, har
bestidmt att personer som vistats i England under senare delen
av 1980-talet och hela 1990-talet inte far donera blod [23].
BSE-fallen har till 99 procent intrédffat i England, medan USA
inte har haft ndgot fall av BSE. I Sverige har man diskuterat
att utesluta blodgivare som under perioden 1980-1996 vistats
mer dn sex manader i England, men ansett att en sadan atgard
inte skulle vara speciellt effektiv.

Andra blodprodukter

Tillverkare av intravendst immunglobulin IgG (IVIG) och al-
bumin har utvecklat avancerade reningssteg, som dven atte-
nuerar virus. Ett experiment talar for att dessa reningssteg
ocksa reducerar halten av prioner. Man smittade blod med
scrapieprioner och visade att vissa fraktioneringssteg, varav
flera kan ingé i tillverkningen av olika blodprodukter, redu-
cerade halten av prioner och motsvarande infektivitet med
flera tiopotenser [24]. CJD har inte rapporterats hos grupper,
sasom hemofiliker, som behandlats med stora mangder blod-
produkter.

I USA har man forbjudit tillverkning av blodprodukter
fran europeisk ravara.

EG-direktiven for lakemedelstillverkning dr nyligen dnd-
rade, i syfte att minimera riskerna for overforing av prion-
sjukdomar via likemedel (Information fran Likemedels-
verket 5/01).

Forsiktighetsprincipen
Huruvida hoggradig leukocytreduktion verkligen dr befogad
och effektiv aterstar att se. Inte nagot fall av transfusionsover-
ford vCJID (eller CJID 6verhuvudtaget) har rapporterats [25].
BSE-epidemin i Europa haller pa att ebba ut, &ven om inten-
sifierad provtagning och 6kad rapportering av enstaka miss-
tankta fall mojligen kan ge ett annat intryck. En liten risk finns
dock for en fortsatt BSE-epidemi i ldnder i tredje vérlden, dit
kottmjol exporterades en tid efter det att forbud mot anvand-
ning inforts i Europa och dir kontroll ofta saknas. Det finns
anledning att pAminna om att Sverige var tidigt ute med pre-
ventiva atgdrder (forbud mot att anvinda kadavermjol som
djurfoder 1986, forbud mot kottmjol fran idisslare 1991 [26]).
Risken for problem med forsorjningen betraffande blod
och blodprodukter har redan lett till diskussioner om &ndrad
policy, t ex atgirder for att minska behovet av blodtransfusio-
ner eller introduktion av autologa blodtransfusioner, som f6-
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reslagits bl a i England [25]. Man har dven diskuterat hur oli- oo

ka patientgrupper som behandlas med IVIG skall prioriteras. a l ' r C

Betriffande CJD ér det visat att smittrisken fortsitter att 6ka

efter den kliniska debuten [2]; diagnostik i tidigt stadium av L k d i
prionsjukdomarna kan dérfor ha betydelse. Av neurologer a artl nlngen

och psykiatrer krdvs fortsatt observans betrdffande initial-
symtomen pd nya CID- eller vCID-fall. Nya vetenskapliga rén har lagt grunden till en
ny klassifikation, nya diagnoskriterier, effektivare
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