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Prionen - eine Herausforderung der Hygieia

B. Hérnlimann, Steinhausen

Zusammenfassung

Die Geschichte der Prionkrankheiten reicht weiter
zuriick als es auf den ersten Blick den Anschein hat,
namlich bis ins Jahr 1732. Zwar wurde die wahre
Natur der Traberkrankheit beim Schat’ in den
spaten 70er und frithen 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts erkannt, aber erst der massenhafte
Ausbruch der Bovinen Spongioformen Enzepha-
lopathie (BSE) beim Rind Mitte der 80er Jahre
brachte die genaueren Erkenntnisse iiber den
Ubertragungsmodus und den bis anhin unbekann-
ten Typ des Erregers.
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Vorbemerkung

Nach wie vor ist ein breites Interesse an den Prion-
krankheiten festzustellen. Nicht nur an der Variante
der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit des Menschen
(vCJD) und am «Rinderwahnsinn» (BSE), sondern
auch an seit langem bekannten Formen wie der
Traberkrankheit der Schafe und der Kuru.Die meisten
sind im 20. Jahrhundert entdeckt, aber erst in jiingerer
Zeit intensiv erforscht worden. Dabei ist man auf
bahnbrechende Erkenntnisse gestossen: Heute sind
zum Beispiel die Griinde bekannt, warum in einigen
Fillen die Schranken zwischen (Tier-)Spezies iiber-
windbar sind und in anderen hingegen nicht. Die
Vermittlung der geschichtlichen Aspekte von Prion-
krankheiten ist das Ziel dieser kurzen Darstellung.
Ausserdem sollte sie es dem Lesenden ermoglichen,
die Aktualitit der Thematik in einem ganzheitlichen
Rahmen zu sehen.

Zur Ursache

Prionkrankheiten sind meist nicht ansteckend, zu-
mindest nicht im Sinne einer «natiirlichen Uber-
tragungy». Natlirlich tibertragbar sind lediglich die
Traberkrankheit der Schafe und wahrscheinlich die
chronisch zehrende Krankheit der Hirsche. Im
Gegensatz dazu sind alle Prionkrankheiten von
Mensch und Tier experimentell iibertragbar. Die
iatrogene Ubertragung hat bisher nur beim Menschen
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Prions — a challenge of Hygieia

The history of Prion diseases goes further back than
it appears at first sight. The first description was
published in 1732. But not before the late 70s and
early 80s of the last century the true nature of
Scrapie in sheep was recognised. Only the huge
outbreak of the bovine spongioforme ence-
phalopathy (BSE) led to more detailed knowledge
regarding the transmission of the new type of a
pathogen agent.
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eine Rolle gespielt. Manche Prionkrankheiten
kénnen als Folge von Mutationen familidr-genetisch
bedingt sein (familidre Formen) oder spontan ent-
stehen. Die itiologische Vielfalt ist mit der ausserge-
wohnlichen Natur der Prionen zu erkliren. Prionen
sind quasi «nfektiose Eiweisse»; es sind keine eigent-
lichen Erreger wie Viren, Bakterien, Protozoen oder
Pilze, da sie keine oder keine nachweisbare Nuklein-
siure aufweisen. D. Wilson folgerte schon in den
50er Jahren, dass die Traberkrankheit der Schafe durch
ein sehr resistentes Agens verursacht wird. Seit der
Formulierung des Prion-Modells im Jahre 1982
(Hornlimann et al., 2001) ist es gelungen, seiner
Natur niher auf die Spur zu kommen. Dessen Haupt-
komponente ist ein Eiweiss mit extrem hoher
Tenazitit zum Beispiel gegentiber Strahlung und
Desinfektionsverfahren.Vor allem als Folge der starken
Hydrophobie bzw. der hohen Resistenz des pathoge-
nen Prion-Proteins gegen Noxen aller Art zeigt sich
der Versuch, hygienische Schutz- oder Gegenmass-
nahmen gegen Prionen zu treften als echte «Heraus-
forderung der Hygieia».

Historische Hintergriinde
Die Traberkrankheit der Schafe ist der Archetyp der

Prionkrankheiten. Bei Schafen ist sie seit 1732 be-
kannt (Parry, 1983). Deren Synonyme sind von den
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Abbildung 1: Schaf mit Traberkrankheit (Scrapie) im Prodromal- und Friihstadium A) mit nervosem und dngstlichem Ausdruck. Im
friihen und mittleren Stadium B) zeigen die Tiere Juckreiz und C) knabbernde Bewegungen mit den Lippen (Lippenzittern, Gnub-
bern) sowie Zungenspiel (Nibbling Reaction). Durch dauerndes Scheuern des Kopfes an Gegenstinden kommt es zu Hautlédsionen
und Schwellungen im Gesichtsbereich, und oft halten die Tiere den Kopf auf sehr ungewshnliche Weise in die Hohe oder gegen den
Boden. D) Infolge starkem Juckreiz zeigen die Tiere bei Massage des Riickens (back scratch test) Zeichen des Wohlbefindens und halten
dem Untersucher den Riicken entgegen. Im mittleren bis spéten Stadium treten grosse Wollschiden auf und die Tiere magern stark ab

(chronische Auszehrung).

wichtigsten Symptomen abgeleitet: von fo scrape (sich
kratzen), Traberkrankheit von Traben und Tremblante
(franz.) von Muskelzittern. In der englischen Fach-
literatur nannte man das Leiden frither «Goggles» (fo
goggle = starren, Augen rollen) oder «Rubbers» (to rub
= sich reiben,scheuern).In Deutschland wurde bereits
1759 publiziert, dass es sich um eine kontagitse, d.h.
ansteckende Krankheit handeln misse. Hinweise auf
die zusitzlich genetisch bedingte Traberkrankheit sind
vielen historischen Quellen zu entnehmen. Bereits
1828 wurde die Traberkrankheit der Schafe unter
anderem auch als «epizootisches Erbiibel» bezeichnet,
und schon ab 1886 war die Rede von einem «Erb-
fehler» als (Co)-Faktor der Traberkrankheit. Anno
1898 wurden erstmals degenerative Verinderungen im
Gehirn an Traberkrankheit erkrankter Schafe be-
schrieben (Parry, 1983),und viel spiter realisierte man,
dass alle Prionkrankheiten stets davon geprigt sind.
Es gelang 1936 experimentell zu beweisen, dass die
Traberkrankheit der Schafe tibertragbar (transmissi-

bel) und somit eine «Infektionskrankheit» ist. Die
Traberkrankheit der Schafe (Abb. 1), die in England
seit Jahrhunderten endemisch ist, wird von den
meisten Wissenschaftlern als Ursprung der BSE be-
trachtet.

Die Uberwindung der Artenschranke vom Schaf zum
Rind erfolgte indirekt tiber Kraftfutter, welches unge-
ntigend erhitztes, teilweise vom Schaf stammendes
Tierkorpermehl (TM) enthielt (Hornlimann et al.,
2001). Nach vielschichtigen technischen Anderungen
in der britischen TM-Herstellung wurde namlich seit
den 70er Jahren in vielen Anlagen mit einer neuen
Fettextraktionsmethode und nur noch mit Tempe-
raturen von unter 100°C produziert — gegeniiber
120°C oder mehr, wie vorher. Die nun fehlende
Inaktivierung des Erregers der Traberkrankheit fiihrte
zu einem markanten Anstieg des Infektionsdrucks fiir
Rinder.
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Der 1985/86 erstmals gesicherte diagnostische Be-
fund «Bovine Spongiforme Enzephalopathie (BSE)»
wurde bis Anfang 2005 weltweit zwischen 180000-
bis 190000-mal gestellt. Die Dunkelziffer aber durfte
weit iiber einer Million liegen. Die Krankheit kann
auch mit den modernsten Testmethoden erst in einer
relativ spiten Phase der extrem langen Inkubationszeit
nachgewiesen werden kann.

Bei den exotischen, mit Hausrindern, -schafen und
-ziegen verwandten Wiederkiuerarten der Familie
Horntrager (Bovidae) sind im Laufe der Jahre ebenfalls
BSE-Fille aufgetreten, namentlich bei Antilopen in
(vor allem britischen) Zoos. Weiter wurden auch Fille
von Feliner Spongiformer Enzephalopathie (FSE) beim
Gepard, Puma, Ozelot u.a. festgestellt, vermutlich
verursacht durch den Verzehr von rohem hoch infek-
tiosem Gewebe (z.B. Riickenmark), die von britischen
Rinderkadavern stammten. Seit 1990 wird die FSE
auch bei Hauskatzen diagnostiziert. Bereits damals
kam es zu einer tiefen Verunsicherung. Man fragte
sich: «Wenn Katzen gefihrdet sind, sind es auch die
Hunde und andere Fleischfresser? Und wie sieht es
mit Alles(fr)essern aus (Mensch, Gefliigel, Schweine)?»
Unterdessen ist der Nachweis gelungen, dass die FSE
und die Prionkrankheiten bei exotischen Wild-
wiederkiuern alle durch den BSE-Erregerstamm ver-
ursacht werden. Neben den experimentellen sprechen
auch zeitliche und geografische Hinweise flir eine
epidemische Verbindung mit der BSE.
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Korrespondenzadresse

Die aetiologische Vielfalt der Prion-
krankheiten

S. Prusiner hat die Frage nach der wahren Natur des
Erregers der Traberkrankheit seit den 70er Jahren auf-
gegriffen und in jahrelanger systematischer biochemi-
scher Forschung Erkenntnisse gewonnen. Das Modell
eines proteinartigen Erregers ohne Nukleinsiure
wurde experimentell Schritt fir Schritt akribisch er-
hirtet. Heute ist klar, wie tragfihig das Prion-
Modell fur verschiedene krankheitskorrelierte Phi-
nomene ist, zum Beispiel die unsichtbare Schranke
zwischen verschiedenen Spezies, die von Prionen
einer bestimmten Ausgangsspezies meistens nicht
tiberschritten werden kann, manchmal jedoch schon.
Von dieser sog. Speziesbarriere weiss man heute,
dass sie mindestens von fuinf Determinanten mit
bestimmt ist. Fiir lange Zeit hat man vor allem die
Determinante der prizisen Wechselwirkung zwischen
dem iibertragenen PrPS¢ und dem PrPC€ der Emp-
fingerspezies bzw. die
Sequenzhomologiegrades involvierter Arten nicht
richtig verstanden. Diese ausschlaggebende Deter-
minante stellt jedoch die Grundlage zum Verstindnis
dar, wieso neue Prionkrankheiten in bestimmten
Tierarten entstehen kénnen und in anderen nicht.
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