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Prioninduzierte Erkrankungen

Seit 1993 werden alle Verdachtsfille einer sporadischen Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit von Gottingen aus flichendeckend in
Deutschland untersucht und klassifiziert. Von den 1487 gemelde-
ten Fillen erwiesen sich 488 als neuropathologisch gesichert. 424
als wahrscheinlich und 96 als moglich. Die restlichen 393 Fille er-
fiillten die Kriterien nicht und mussten somit als andere Demenz-
formen eingeordnet werden. 5 iatrogene und 81 genetische Fille
wurden diagnostiziert, jedoch (noch) keine neue Variante. In Eu-
ropa sind in Grofbritannien derzeit 129 und in Frankfreich 6 die-
ser Unterformen registriert worden.

Wihrend es fiir die sporadischen Fille bisher keinen Hinweis auf
Ubertragung durch Blut oder peripheres Gewebe gibt, weist der
Nachweis von pathologischem Prionprotein in lymphatischen Or-
ganen (Tonsillen, Appendix) bei der neuen Variante auf ein Risiko
hin. Bei chirurgischen Eingriffen miissen deshalb die Instrumente
mit Verfahren desinfiziert werden, die auch pathologisches Prion-
protein inaktivieren. Bisher gibt es noch kein Verfahren, das in vi-
vo pathologisches Prionprotein nachweisen kann, deshalb miissen
pragmatisch bestimmte Risikopatienten von Blut- und Organspen-
den ausgeschlossen werden.

Schliisselworter:
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Prion Induced Diseases

An epidemiological study was performed in Germany during the
last 10 years to establish the frequency of Creutzfeldt-Jakob-
disease (CJID). 1487 cases were reported as suspected CJD. 488
of these were definite (autopsy proven), 424 probable and 96 pos-
sible cases. 393 patients did not fulfil the diagnostic criteria. They
had other diagnoses. Alzheimer dementia and Lewy-body-disease
were the most important differential diagnosis. The new variant of
CJD was not yet observed in Germany. As long as no diagnostic
test is available during life, precautions are necessary. Persons at
risk are excluded from blood- and organ donation.

Key words:
Creutzfeldt-Jakob-disease, blood donation, organ donation



S. Poser et al.: Prioninduzierte Erkrankungen

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK)
ist eine seltene, seit Anfang des letzten
Jahrhunderts beschriebene neurologi-
sche Erkrankung, die erst nach Auftre-
ten des Rinderwahns (BSE) ins Be-
wusstsein der Offentlichkeit gedrungen
ist. Die Bevolkerung bewegt haupt-
sdchlich die Frage, ob der Verzehr von
Rindfleisch ein Risiko fiir ein spiteres
Auftreten einer CJK darstellt. Seit der
Beschreibung einer neuen Unterform,
der sog. neuen Variante der CJK
(vCJK) 1996 muss diese Moglichkeit
auch fiir Deutschland in Betracht gezo-
gen werden. Zwar haben unsere Unter-
suchungen bisher keinen Hinweis erge-
ben, dass es diese vCJK in Deutschland
schon gibt, aber BSE ist immerhin seit
November 2000 bei 236 einheimischen
Rindern durch systematische Testver-
fahren auf Schlachthofen diagnostiziert
worden (Stand: Januar 2003).

Unsere Arbeitsgruppe erfasst seit 1993
systematisch alle gemeldeten Fille von
sporadischer CJK in ganz Deutschland.
Diese hdufigste Form ist in ihrer Ent-
stehung noch unklar, man diskutiert ei-
ne somatische Mutation, die zu einer
Erkrankungshiufigkeit von einem Fall
pro 1 Million Einwohner pro Jahr fiihrt.
Andere menschliche Prionkrankheiten
sind in ihrer Entstehung inzwischen
aufgeklirt (Tabelle 1): Bei Kuru und
der neuen Variante nimmt man einen
oralen Ubertragungsweg an, bei den ia-
trogen {ibertragenen Formen ist eine
intracerebrale (Dura-mater-Transplan-
tate) oder hidmatogene (Wachstums-
hormon aus Leichenhypophysen) In-
fektion anzunehmen. Die genetisch be-
dingten Prionkrankheiten des Menschen
entstehen durch eine Mutation im
Prionproteingen.

Bei den zwischen 1993 und 2002 unter-
suchten 1487 Fillen stellten sich 912
als gesicherte oder wahrscheinliche
sporadische Erkrankungen heraus, 96
blieben moglich und 393 konnten einer
anderen Diagnose zugeordnet werden
(Tabelle 2).

In einer Fall-Kontrollstudie, die euro-
paweit im Rahmen eines EU-Projekts
durchgefiihrt wurde, ergab sich — bei
Befragung von Krankenhauskontrollen
— kein Hinweis auf zunichst vermutete
Risikofaktoren wie vermehrter Konsum
von Rindfleisch, Kontakt zu Rindern
oder CJK-Patienten, Blutiibertragungen
oder chirurgische Eingriffe (van Duijn
et al. 1998). Eine Korrelation zu Ver-
zehr von rohem Fleisch, Hirngewebe
und Kontakt zu Leder und Hornspinen
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Tab. 1: Ubertragbare spongiforme Enzephalopathien und ihre Entstehungsursache

Kuru

PrP-Mutation

YV VYV

>
Infektion » iatrogene CJK
» neue Variante der CJK (vCIK)

? » sporadische CJK
familidre CJK

Gerstmann-Striussler-Scheinker-Syndrom (GSS)
fetale familidre Insomnie (FFI)

Tab. 2: Klassifikation der untersuchten CJK-Verdachtsfille - CJK Surveillance
Gottingen/Miinchen: gesamt 1487 Patienten (6/1993 - 10/2002)

sicher (neuropathologisch bestitigt) 488
912

wahrscheinlich 424
moglich 96
iatrogen 5

(4 Dura mater, 1 Cornea)
familidre CJK 49
GSS 10 81
FFI 22
CJK unwabhrscheinlich bzw. keine CJK 393

wurde festgestellt. Da diese Befunde
jedoch nur in einigen Landern signifi-
kant waren und die Studie vor Auftreten
der vCJK durchgefiihrt wurde, musste
die Interpretation offen bleiben.

Eine erneute Fall-Kontrollstudie, in der
statt der Krankenhauskontrollen Bevol-
kerungskontrollen  befragt  wurden,
zeigte ein signifikant haufigeres Vor-
kommen von chirurgischen Eingriffen
insgesamt, besonders von gynikologi-
schen Operationen (Ward et al. 2002).
Eine negative Korrelation ergab sich
hingegen fiir Tonsill- und Appendek-
tomien (Abbildung 1). Bestitigt werden
konnte, dass Blutiibertragungen und
Transplantationen offensichtlich nicht
mit einem erhdhten Risiko einhergehen.
Allerdings ist die Zahl der Transplanta-
tionen gering (3/336 bei CJD vs. 1/238
bei Kontrollen). In der Literatur ist bis-
her nur ein Fall beschrieben (Creange et
al. 1995), in dem zwei Jahre nach einer
Lebertransplantation eine CJK aufge-

treten ist. Der Spender der Leber hatte
keinen Hinweis fiir eine CJK. Es lief
sich jedoch nachtriglich feststellen,
dass einer der vielen Plasmaspender,
deren Plasma der Patientin iibertragen
wurde, an einer CJK erkrankte. Dieser
Fall muss — vor allem auch wegen der
kurzen Inkubationszeit — in seiner Ent-
stehung offen bleiben.

Systematische ~ Ubertragungsversuche
von Gewebe von CJK-Verstorbenen
sind in der Literatur erstaunlich spir-
lich. Die grofite Versuchsserie liegt
schon viele Jahre zuriick: Brown iiber-
trug am NIH Gewebe verschiedener
Organe intracerebral auf Versuchstiere
und konnte keine Infektion mit Blut,
peripherem Nervengewebe, Skelett-
muskel, Herz u. a. (Tabelle 3) auslosen,
wohl aber in einem gewissen Prozent-
satz mit Niere, Leber, Lunge u. a. (Ta-
belle 4) (Brown et al. 1994). Aus GroB-
britannien sind interessanterweise kaum
Daten zur Ubertragbarkeit bei sporadi-
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Abb. 1: Risikofaktor Operationen bei sporadischer CJK (Ward et al. 2002)

Tab. 3: Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung:
Inokulationsversuche (Brown et al.

1994)

nicht infektioses Gewebe

peripheres Nervengewebe
Blut und Blutbestandteile
Ausscheidungen
Skelettmuskel
Knochenmark
Nebennieren

Herz

VVVVVYVYY

Uberlebensdauer 24 - 70 Monate

(i.c. Inokulation mit 0,05 — 0,10 ml einer 1 —
20-%igen Salzlosung bzw. unverdiinnten Kor-
perfliissigkeiten)

Tab. 4: Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung:
Inokulationsversuche (Brown et al.
1994)

infektioses iibertragen/
Gewebe inokuliert
Niere 5/28
Auge 4/5
Riickenmark 4/6
Liquor 4/27
Leber 4/35
Milz 3/31
Lymphknoten 3/15
Lunge 2/4

(i.c. Inokulation mit 0,05 — 0,10 ml einer 1—
20-%igen Salzlosung bzw. unverdiinnten Kor-
perfliissigkeiten)

scher CJK publiziert. Hingegen ist das
Auftreten der neuen Variante Anstof
gewesen, das Infektionsrisiko verschie-
dener Gewebe und Organe zu untersu-
chen. So lieB sich in den lymphatischen
Organen (Milz, Lymphknoten, Tonsil-
len) bei vCJK Prionprotein nachweisen
(Wadsworth et al. 2001, Bruce et al.
2001), was bei der sporadischen Form
nicht gelang. Umstritten ist das Vor-
kommen in der Appendix.

Das Auftreten der neuen Variante hat in
Grof3britannien und vielen anderen
Lindern zu einer einschneidenden An-
derung im Transfusionswesen gefiihrt.
Obwohl bisher kein Fall bekannt ge-
worden ist, bei dem eine Ubertragung
iiber Blut erfolgt ist, sind die Vor-
sichtsmaBinahmen  weitreichend: In
Grofbritannien wird grundsitzlich eine
Leukodepletion (Entfernumg der Leu-
kozyten) durchgefiihrt und Plasmapro-
dukte werden aus dem BSE-freien
Ausland bezogen. In den USA und Ka-
nada werden alle Blutspender ausge-
schlossen, die in den entsprechenden
Jahren mehr als 3 Monate in GrofB3bri-
tannien gelebt haben. In Deutschland
sind Personen von Blut- oder Organ-
spende ausgeschlossen, die ldnger als 6
Monate in GroBbritannien gelebt haben,
zusitzlich Spender, die jemals Wachs-
tumshormon oder Duratransplantate er-
halten haben, ferner Patienten mit un-
klarer Demenz bzw. unklaren Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems
sowie Patienten, die in psychiatrischen
Institutionen verstorben sind und Per-
sonen mit Angehorigen mit CJK.

All diese Vorsichtsmaflnahmen wéren
tiberfliissig, wenn ein Test zur Verfii-
gung stiinde, der zu Lebzeiten eine
Prionerkrankung bzw. schon die Infek-
tion ohne klinische Symptome nach-
weisen konnte. Die bisher verfiigbaren
Testsysteme konnen nur am betroffenen
Gewebe, also meist nach dem Tod, das
pathologische Protein identifizieren.
Die im Liquor gefundenen Proteine,
wie z.B. das 14-3-3- und das Tau-
Protein sind zwar niitzliche Parameter,
um die CJK von anderen rasch verlau-
fenden Demenzen abzugrenzen. Diese
sog. Surrogatmarker werden aber im-
mer dann positiv, wenn Nervengewebe
rasch untergeht, also auch bei Herpes-
enzephalitis, Schlaganfall oder Status
epilepticus.

Verschiedene Ansitze zum Nachweis
des pathologischen Prionproteins sind
in Entwicklung (Tabelle 5). Da vermut-
lich nur ganz geringe Mengen in Blut,
Liquor oder Urin vorhanden sind, muss
die Methode extrem sensitiv sein. Mit
der Fluoreszenzkorrelationsspektrosko-
pie, die urspriinglich von dem Nobel-
preistriger Eigen fiir ganz andere Fra-
gestellungen entwickelt wurde, sollen
einzelne Molekiile nachweisbar werden.
Bisher lief sich allerdings in nur 20 %
der Liquorproben von CJK-Patienten
das pathologische Protein nachweisen
(Bieschke et al. 2000). Mit der Kapillar-
elektrophorese konnte bei Scrapie-
infizierten Schafen das pathologische
Prionprotein im Blut nachgewiesen
werden (Schmerr et al. 1999), Befunde
bei CJK-Patienten liegen noch nicht
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Tab. 5: Nachweis des pathologischen
Prionproteins in vivo

e Konfokale Fluoreszenzkorrelati-
onsspektroskopie

e Kapillarelektrophorese

e Westernblot-Chemiluminiszenz
nach Prizipitation mit Phosphor-
wolframsédure

e Zyklische Prionproteinamplifika-
tion

Tab. 6: Vorkommen der vCJIK weltweit
(Stand 11/2002)

Vereinigtes Konigreich N=129
Frankreich N=6

Irland

Italien -]
USA

Kanada

vor. Die Westernblot- Chemiluminis-
zenz nach Priézipitation mit Phosphor-
wolframsdure hat sich an Gewebe-
schnitten schon bewihrt (Wadsworth et
al. 2001) muss aber ebenso wie die zy-
klische Prionproteinamplifikation (Sa-
borio et al. 2001) als In-vivo-Test erst
erprobt werden.

Solange ein spezifischer Test nicht zur
Verfligung steht, miissen Vorsichts-
mafnahmen getroffen werden, die eine
verniinftige Relation zwischen erwar-
tetem Risiko und vertretbaren Kosten
aufweisen. Wichtig ist eine sorgfiltige
Instrumentendesinfektion vor allen
chirurgischen Eingriffen. Die her-
kommlichen Verfahren sind nicht im-
mer ausreichend, um die extrem resis-
tenten Erreger abzutdten. Das Robert-
Koch-Institut hat die notwendigen Ver-
fahren verdffentlicht (Anforderungen
2002). Weiterreichende Malnahmen
wie z.B. grundsitzliche Verwendung
von Einmalinstrumenten bei Tonsill-
und Appendektomien werden in Grof3-
britannien anders aussehen miissen als
auf dem Festland, da die grofite Gefahr
sicherlich von den vCJK-Fillen aus-
geht. Wihrend 129 Fille in England
diagnostiziert wurden, sind es nur ver-
einzelte auf der tibrigen Welt (Tabelle
6). Die Frage, ob wir in Deutschland
mit vCJK rechnen miissen, kann derzeit
niemand beantworten, vermutlich wer-
den es aber Einzelfille bleiben.
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