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Zusammenfassung

Seit dem letzten Jahrhundert sind verschiedene
ibertragbare spongiforme Enzephalopathien
(transmissible spongiforme Enzephalopathien,
TSE) des Menschen bekannt. Unter diesen
kommt die sporadische Form der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (sCJD) am hiufigsten vor,
gefolgt von einer familidren und einer iatroge-
nen Form. 1996 wurde erstmals die Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJD) in Gross-
britannien beschrieben. Bis im August 2002 sind
weltweit 131 Fille aufgetreten. Biochemische
und neuropathologische Untersuchungen lassen
eine eindeutige diagnostische Unterscheidung
zwischen vCJD und sCJD zu und sprechen
fiir die Hypothese, dass vCJD auf einer Uber-
tragung von BSE Prionen auf den Menschen
beruht. Trotz intensiver Forschung konnen
menschliche TSE weder frihzeitig diagnos-
tiziert werden, noch stehen Therapiemoglich-
keiten zur Verfugung. Die einzige Moglichkeit
der Krankheitsbekimpfung besteht deshalb in
Priaventionsmassnahmen  zur Verhinderung
moglicher Prion-Ubertragungen vom Tier auf
den Menschen und von Mensch zu Mensch.
Weltweit wurde die Uberwachung von TSE
Fallen stark intensiviert. In der Schweiz, in der
die Bevolkerung theoretisch ebenfalls BSE
Prionen ausgesetzt war, ist noch kein Fall von
vCJD aufgetreten. Seit 2001 ist jedoch ein
bisher ungeklirter Anstieg der sCJD-Fille zu
beobachten.

Schliisselworter: TSE — sporadische Creutzfeldt-
Jakob Krankheit (sCJD) — variante Creutzfeldt-
Jakob Krankheit (vCJD) — BSE — Prion

Einleitung

Beim Menschen treten Prionen-Erkrankungen
dusserst selten auf. Die Inzidenz ist weltweit in al-
len Lindern mit funktionierendem Uberwa-

chungssystem sehr dhnlich und belduft sich auf ca.

Transmissible spongiform encephalopathies
in humans

Transmissible spongiform  encephalopathies
(TSE) are dementing diseases and have been
known to affect humans for over 90 years.
The most common of these is the sporadic form
of Creutzfeldt-Jakob disease (sCJD), followed
by its familial (fCJD) and an iatrogenic (1CJD)
form. 1996 a variant of CJD (vCJD) has been
described in the UK, of which so far 131 cases
have been observed worldwide. Specific bio-
chemical and neuropathological signatures
allow to distinguish between vCJD and sCJD
and lead to the hypothesis that vCJD is due
to transmission of BSE prions to humans.
Although promising therapeutical approaches
are being investigated, human TSE remain
untreatable entities. Thus preventive measures
are essential. In Switzerland the population has
been exposed to BSE prions, too, but no case of
vCJD as described in the UK has been observed
until now. Since 2001, however, a so far unex-

plained increase of SCJD cases is being observed.

Key words: TSE — sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease (sCJD) — variant of Creutzfeldt-Jakob
disease (vCJD) — BSE — prion

1 bis 1.4 Fille pro Million Einwohner pro Jahr
(Http://www.eurocjd.ed.ac.uk/EUROINDEX.

htm). Die Erstbeschreibung einer mdoglichen
menschlichen Prionen-Erkrankung erfolgte durch
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TSE beim Menschen

A.M. Jakob und H.G. Creutzfeldt im Jahre 1920
(Jakob, 1921).

Formen menschlicher TSE

Kuru

Kuru wurde von westlichen Forschern 1956 bei
einem Volksstamm in Papua-Neuguinea als ende-
Krankheit entdeckt und
beschrieben (Zigas und Gajdusek, 1957). Heute

gilt als erwiesen, dass Kuru durch Endokanniba-

misch vorkommende

lismus und die damit in Zusammenhang stehenden
Handlungen zur Zubereitung von rituellen Mahl-
zeiten aus Geweben der Verstorbenen verursacht
ist. Obwohl Kannibalismus in Papua-Neuguinea
seit den frithen 1960er-Jahren nicht mehr prak-
tiziert wird, werden sogar noch heute einzelne
Fille von Kuru registriert (Collinge, personliche
Mitteilung). Die Inkubationszeit menschlicher
Prionen-Erkrankungen diirfte somit = 40 Jahre

betragen.

Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sCJD)

sCJD ist die hiufigste menschliche TSE (ca. 90%
aller beobachteten Fille). Thre Inzidenz ist weltweit
konstant, ohne dass ihre Ursache bekannt ist. Das
Hauptmerkmal der sCJD ist eine extrem rasch
fortschreitende Demenz. Parallel oder im Vorfeld
entwickeln sich motorische Stérungen, hiufig
begleitet von Sprachstérungen und Myoklonien.
Im weiteren Krankheitsverlauf stehen Hypo- oder
Akinesie, starke Rigiditit oder Spastik im Vorder-
grund. Der Verlauf ist obligat letal: Die meisten

Patienten versterben innerhalb von 6 Monaten
nach Krankheitsbeginn.

Familidre Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (fCJD)

Rund 10-15% aller menschlichen TSE sind auto-
somal dominant vererbt. Insgesamt wurden mehr
als 20 Mutationen im Leseraster des Gens nachge-
wiesen, welches das Prionprotein (PRNP) kodiert
(Collins et al., 2000). Fir mindestens 5 dieser
Mutationen ist ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen genetischer Verinderung und Erkran-
kung nachgewiesen. Sonderformen der fCJD sind
das Gerstmann-Striussler-Scheinker Syndrom und
die Fatale Familiare Insomnie (FFI), wobei von
letzterer neuerdings auch eine sporadische Form
beschrieben wurde (Parchi et al., 1999).

latrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (iCJD)

Die iatrogene CJD ist die Folge einer versehent-
lichen Prion-Ubertragung im Rahmen von irzt-
lichen Interventionen. So kénnten Prion-konta-
minierte chirurgische Instrumente oder andere
medizinische Gerite, aber auch direkte Ubertra-
gung von Prionen enthaltendem Gewebe (z.B.
Dura Mater- oder Cornea-Transplantate) von
Individuen, die spiter an CJD erkrankten, zur
versehentlichen Infektion von Patienten gefiihrt
haben. Auch die Verabreichung von kontaminier-
tem Wachstumshormon ist mit Fillen von iCJD in
Verbindung gebracht worden. Weltweit sind etwas
mehr als 250 Fille von iatrogen ausgeloster Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit beschrieben (Brown et al.,
2000). Sie stellen jedoch weniger als 1% aller beob-
achteten Fille dar.

Tabelle 1:Vergleich der diagnostischen Kriterien fiir sCJD und vCJD.

Kriterium Klassische CJD

Beginn und Verlauf
Koordinationsstorungen

Krimpfe, visuelle Storungen

Lihmung

Alter 50-80 Jahre, & 66 J.

Dauer <1 Jahr (Schweiz: 1-10 Monate)
) 2.6 Monate
Auftreten Bekannt seit 1920 (1/109)

Auf der ganzen Welt

Diagnostik am
Lebenden Liquor, Genetik
Klinik

Biopsie (nur Gehirn):
Typischer Westernblot
Typische Histologie
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Plotzlich: schneller geistiger Abbau

Typisches EEG, 14-3-3 Protein im

vC]D

Schleichend: psychiatrische Symptome,
Verhaltensverinderungen

Sensibilititsstorungen

Geistiger Abbau, Lihmung

Koordinationsstérungen

Alter 19-73 Jahre J 29 Jahre

> 6 Monate (8-38 Monate)

& 14 Monate

> 120 Todesfille seit 1996

insbes. Linder mit hoher BSE Inzidenz
(Grossbritannien)

EEG unauffillig, Genetik, MR
Klinik

Biopsie (Gehirn, Tonsillen):
Typischer Westernblot
Typische Histologie
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Abbildung 1: Histopathologische Merkmale der sCJD (A + B) sowie der vCJD (C+D). Wiihrend sich PrPS bei der
sCID vorwiegend synaptisch ablagert (immunhistochemische Farbung fiir PrP in B) erkennt man bei vCJD eine Ablage-
rung von PrP% in Plaques (D). Diese Plaques sind umgeben von spongiformen Verdnderungen (* in C).

Die Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(vCJD)

Eine relativ neue Entitit der menschlichen TSE
ist die Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit.
Diese Erkrankung wurde erstmals 1996 beschrie-
ben (Will et al., 1996). Bis dato (Juli 2002) sind tiber
120 Fille in Grossbritannien, 6 Fille in Frankreich,
1 Fall in Italien, 1 Fall in Irland und jeweils 1 Fall
in Canada, USA und Hong-Kong offiziell bekannt
geworden (Http://www.eurocjd.ed.ac.uk/EURO-
INDEX.htm). Sowohl epidemiologisch als auch
klinisch und histopathologisch unterscheidet sich

vCJD in mehreren wesentlichen Punkten von den
«klassischen» CJD Formen (sCJD, fCJD und iCJD)
(Tab. 1). sCJD tritt vor allem bei idlteren Menschen
auf, wohingegen vorwiegend junge Patienten an
vCJD erkranken (Cousens et al., 1999). Im Ver-
gleich zu sCJD sind die initialen Symptome bei
vCJD Personlichkeitsstorungen oder Psychosen,
ausserdem ist der Verlauf von vCJD langsamer
(Zeidler et al., 1997). Auch pathologisch-anato-
misch weist vCJD Besonderheiten auf: Eine Spon-
giose und plaqueartige Ablagerungen von PrPSc
konnen sich sowohl bei vCJD als auch bei sCJD
zeigen (Abb. 1). Die PrPSc-Plaques sind jedoch

cin
(typed)

Alzheimer's
M, disease
m:r.;

Swiss CID (2001) vCID
frontal cercbellum  (typed)

- * - + +

Abbildung 2: Darstellung von PrPS mittels biochemischer Methoden (Westernblot). PrPS ist partiell Proteinase resistent

(Proteinase K Verdau angezeigt durch +) und stellt sich in Form von 3 diagnostischen Banden dar. Die Beurteilung des
Bandenmusters erlaubt eine Zuordnung der verschiedenen humanen Prionen-Erkrankungen (z.B.vCJD).
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bei vCJD von einem Ring aus spongiformen
Veranderungen umgeben, die wie Bliitenblitter
angeordnet sind. Aus diesem Grund werden diese
Plaques auch als «floride Plaques» bezeichnet. Pro-
teinchemisch ergibt sich bei vCJD im Westernblot
auf Grund des spezifischen Glykosilierungsmusters
und Laufverhaltens des Prionproteins ein deutlich
unterschiedliches Bandenmuster als dasjenige bei
sCJD (Abb. 2).

Diagnostik menschlicher TSE

Wie beim Tier erfolgt auch beim Menschen die
definitive Diagnose einer Prionen-Erkrankung
histologisch und proteinbiochemisch durch den
Nachweis von pathologischem Prionprotein
(PrPS) im Hirngewebe. Bei vCJD kann PrpSc auch
in peripherem lymphatischem Gewebe (z.B. Ton-
sillen) nachgewiesen werden — theoretisch sogar
bereits vor Krankheitsausbruch (Hill et al., 1999).
Sowohl Hirn- als auch Tonsillenbiopsien stellen je-
doch einerseits risikobehaftete invasive Eingriffe
dar, andererseits kommt es bei ihrer Durchfithrung
potentiell zu einer hochgradigen Prion-Kontami-
nation der verwendeten Instrumente. Aus diesen
Griinden werden bei Verdacht auf eine Prionen-
Erkrankung Biopsien nur dann entnommen, wenn
differentialdiagnostisch behandelbare Krankheiten
zur Diskussion stehen (z.B. atypische entztindliche
Erkrankungen des Gehirns).

Die Beobachtung des klinischen Verlaufs und der
Resultate diverser diagnostischer Zusatzuntersu-
chungen erlaubt jedoch in den meisten Fillen
bereits zu Lebzeiten der Patienten die Diagnose
einer moglichen oder wahrscheinlichen Prionen-
Erkrankung. Bei den Zusatzuntersuchungen
handelt es sich v.a. um Elektroenzephalographie
(EEG), biochemische Liquordiagnostik, Kern-
spintomographie (MRI) und molekulargenetische
Untersuchungen. Die international akzeptierten
Kriterien flir die Einteilung der Prionen-Erkran-
kungen sowie ihre Gradierung in moglich, wahr-
scheinlich und definitiv wurden von Experten-
gremien festgelegt und werden laufend aktualisiert
(Http://www.Cjd.Ed.Ac.Uk/Protocol. Html).

Ist vCJD die menschliche Form von
BSE?

Welche Beweise existieren fuir die Behauptung, dass
vCJD beim Menschen durch eine Ansteckung mit
BSE-Prionen ausgeldst wird? Wenn man alle Hin-
weise hierflir isoliert betrachtet, ist diese Hypothese
nicht sicher bewiesen. Betrachtet man jedoch die

Fiille der Daten im Kontext, so ist sie wahrschein-
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lich richtig. Die biochemischen Charakteristika
der pathogenen Agenzien von vCJD und BSE sind
identisch (Collinge et al., 1996). Bei Transmissions-
studien wurden Hirnhomogenate von vCJD er-
krankten Menschen und BSE erkrankten Rindern
intrazerebral in verschiedene Mausstimme sowie
in Sonderfillen in Primaten inokuliert und an-
schliessend Inkubationszeit, klinischer Verlauf und
histopathologisches Bild beobachtet. Daten aus
diesen Studien weisen sowohl im Maus- als auch im
Primatenmodell darauf hin, dass die beiden Erreger
identisch sind (Hill et al., 1997; Lasmezas et al.,
1996). Letztendlich sind auch die epidemiologi-
schen Daten eindeutig: So ist die hochste Inzidenz
von vCJD in Grossbritannien anzutreffen, welches
die hochste Inzidenz von BSE aufweist. Weitere
Fille von vCJD traten in Frankreich auf, einem
Land mit ebenfalls betrichtlicher BSE-Inzidenz.
Bei vCJD Patienten aus Lindern ohne BSE (Ca-
nada, USA und Hong-Kong) liess sich anamne-
stisch jeweils ein lingerer Grossbritannienaufent-
halt wihrend der «Hochrisikophase» zwischen
1986 und 1996 eruieren (Http://www.Oie.Int/
Status/a_Bse.Htm).

Therapie menschlicher TSE

An der Entwicklung moglicher Therapien fiir
menschliche TSE wird intensiv geforscht. Viele
bereits registrierte Arzneimittel wurden auf mog-
liche anti-Prion Effekte hin untersucht.Im Bereich
der Immunologie wird mit verschiedenen interes-
santen Ansitzen nach Moglichkeiten der Pra- und
Postexpositionsprophylaxe gesucht (Heppner und
Aguzzi, 2002; Heppner et al., 2001). Das Problem
eines jeden Therapiekonzeptes besteht jedoch in
der Tatsache, dass bei Ausbruch einer TSE das
Gehirn bereits fortgeschritten und irreversibel ge-
schiadigt ist und bislang einfach einsetzbare Test-
methoden zur Feststellung einer priklinischen
TSE fehlen (Aguzzi et al., 2001).

Praventionsmaglichkeiten

Von allen menschlichen TSE kénnen prinzipiell
nur die «erworbenen» TSE wie iCJD und hochst-
wahrscheinlich auch vCJD durch Privention ver-
hindert werden. Dabei geht es einerseits um die
Verhinderung einer moglichen Prion-Ubertra-
gung vom Tier auf den Menschen (z.B. vCJD).
Andererseits ist auch die Verhinderung einer mog-
lichen Prion-Ubertragung von Mensch zu Mensch
(z.B.1CJD) sehr wichtig, da bei allen menschlichen
TSE, unabhingig von ihrer Entstehungsweise, die

Betroftenen schon Jahre vor Ausbruch der Erkran-
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kung infektiése Prionen in sich tragen und diese
somit theoretisch auf andere iibertragen werden
konnen. Simtliche direkt wirkende Priventions-
massnahmen sind deshalb entweder im Bereich der
Regulierung von Lebensmitteln, Heilmitteln und
Gebrauchsgegenstinden, oder im Bereich der
Regulierung von irztlichen Interventionen ange-
siedelt. In beiden Fillen geht es darum, zu verhin-
dern, dass kontaminiertes Material weder gegessen
oder anderweitig aufgenommen, noch iatrogen auf
Patienten tbertragen wird. Bei Unterlassung von
Praventionsmassnahmen ist theoretisch die Gefahr
einer eventuell epidemienartigen Ausbreitung von

menschlichen Prionen-Erkrankungen gegeben.

Menschliche TSE international

Seit dem Auftreten von BSE 1986 in Grossbritan-
nien wurde europaweit und seit kurzem auch in
USA, Kanada, Japan und Australien kontinuierlich
die epidemiologische Beobachtung aller beim
Menschen vorkommenden TSE intensiviert. Seit
1993 existiert das BIOMED-Programm «Surveil-
lance of Creutzfeldt-Jakob-Disease in the Euro-
pean Community» welches zunichst auf die EU
begrenzt war, unterdessen aber viele andere Linder,
inklusive die Schweiz, umfasst. Obwohl die Mel-
depflichten sowie die Infrastrukturen in den ange-
schlossenen Lindern sehr unterschiedlich sind,
wird angestrebt, die Uberwachung menschlicher
TSE auf der Basis der klinischen und neuropatho-
logischen Diagnostik so vergleichbar wie moglich
zu gestalten. Die Resultate werden an halbjahrlich
stattfindenden Treffen zusammengetragen, ge-
meinsam interpretiert und auf der EUROC]JD-
Homepage der Allgemeinheit zuginglich gemacht
(Http://www.Eurocjd.Ed.Ac.Uk/Euroindex.Htm,
2002).

Menschliche TSE in der Schweiz

In der Schweiz werden menschliche TSE seit 1987
obligatorisch tiberwacht. Seit 1999 ist bereits der
Verdacht auf eine menschliche TSE meldepflichtig.
Die klassischen CJD-Formen wurden regelmissig
mit einer Hiufigkeit von 6 bis 11 Fillen pro Jahr
erfasst. Bis Juli 2002 sind in der Schweiz noch keine

Fille der v.a. aus Grossbritannien bekannten vCJD

aufgetreten. Da jedoch auch die Schweizer Be-
volkerung vor der Einfiilhrung der Priventions-
massnahmen (seit 1990 sind spezifische Risiko-
materialien wie Gehirn von der menschlichen Er-
nihrung ausgeschlossen) BSE Prionen ausgesetzt
war, kann die Moglichkeit nicht ausgeschlossen
werden, dass in der Schweiz gesunde Triger von
vCJD sowie in Zukunft auch Patienten mit vCJD
vorkommen. Seit der zweiten Hilfte 2000 hat sich
jedoch in der Schweiz ein neues Phinomen im
Bereich der menschlichen TSE abzuzeichnen be-
gonnen: Die wihrend Jahren stabile Zahl der ge-
meldeten Fille sporadischer CJD begann plétzlich
in signifikantem Masse anzusteigen. Dieser Trend
ist immer noch anhaltend und ohne Erklirung. Die
beobachtete Inzidenz hat sich zur Zeit imVergleich
zu den Schweizer Fall-Zahlen 19962000 sowie
im Vergleich zum internationalen Durchschnitt
nahezu verdreifacht. Ein naheliegender Grund
konnte in der erhohten Aufmerksamkeit der
meldenden Arzte liegen. Andere europiische Lin-
der mit vergleichbaren Uberwachungssystemen
und ihnlicher Inzidenz beobachten jedoch zur
Zeit keinen Anstieg klassischer CJD-Fille. Weitere
Hypothesen postulieren, dass ein Teil der Fille auf
Ubertragungen im Rahmen von irztlichen Inter-
ventionen zuriickzufiihren ist, oder dass ein neuer
Zoonosemechanismus analog BSE/vCJD in Gang
gekommen ist (Glatzel et al., 2002; Http://www.
Bag.Admin.Ch/Infekt/Krank/D/Creuzfeldt. Htm,
2002).

Aussicht auf die Entwicklung vCJD

Prognostische Aussagen tiber die weitere Entwick-
lung der Inzidenz von vCJD zu treffen, ist sehr
schwer, da harte Daten fehlen, die als Basis fiir eine
verlissliche Prognose notwendig wiren. Modell-
rechnungen liegen jeweils unbewiesenen Annah-
men zugrunde. So differieren Schitzungen denn
auch um mehrere Grossenordnungen (Ghani et
al., 2000; Valleron et al., 2001). Da entscheidende
Faktoren wie notwendige infektiose Dosis, Inku-
bationszeit sowie Pradispositionsfaktoren bei ein-
zelnen Individuen nicht bekannt sind, bleiben die
meisten Schitzungen Spekulation. In Anbetracht
dessen, besteht die Strategie in einer moglichst ge-
nauen Beobachtung der Fallzahlen und intensiver

Forschung.
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