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Ct0 Prion-Erkrankungen

1 Klinisches Bild, Anamnese und Befund

Prion-Erkrankungen, die auch transmissible spongi-
forme Enzephalopathien (TSE) genannt werden, sind
selten auftretende und immer todlich verlaufende neurode-
generative Erkrankungen, die weltweit bei Menschen und
Tieren vorkommen.

Nach der Prion-Hypothese werden diese Erkrankungen
durch infektiése Prion-Proteine verursacht, die aufgrund
ihrer Fehlfaltung aus kdrpereigenen Proteinen entstehen.
Bisher gibt es keine Hinweise fiir die Beteiligung einer Nu-
Ideinsiure bei diesem Infektionserreger, Aufler beim Men-
schen (z.B. Creutzfeldt-jakob-Krankheit, CJK; engl. CJD)
sind Prion-Erkrankungen bei Schafen und Ziegen (Scra-
pie), Rindern (bovine spongiforme Enzephalopathie, BSE),
Hirschen (chronic wasting disease, CWD), Nerzen (trans-
missible mink Enzephalopathie, TME) und Haus- und
Grofikatzen (feline spongiforme Enzephalopathie, FSE) be-
schrieben (Tab. C10-1) (Prusiner 2001).

Das offentliche Interesse an dieser Erkrankung stieg,
nachdem in GrofSbritannien Ende der 1980er-Jahre erst-
mals Rinder in grofier Zahl an der bovinen spongiformen
Enzephalopathie (BSE) erkrankten und deren Ubertragung
auf den Menschen befiirchtet wurde. Im Vereinigten Konig-
reich erreichte die BSE-Epidemie in den Jahren 1992/1993
ihren Hohepunkt, als jéhrlich mehr als 35000 Rinder er-
krankten (http://www.oie.int/eng/info/en_esbru.htm).Seit-
dem ist die Zahl der BSE-Fille im Vereinigten Kénigreich
kontinuierlich zuriickgegangen (1997: 4393 Falle; 2001
1202; 2004: 343). Es muss aber angenommen werden, dass
im Vereinigten Konigreich Millionen BSE-infizierte Rinder
vor Ausbruch der Erkrankung geschlachtet wurden und de-
ren Fleisch in die Lebensmittelkette gelangte (Christ] et al.
2002). BSE-Flle traten weiterhin in nahezu allen EU-Lin-
dern auf, teiiweise mit ebenfalls epidemischen Ausmafien.
So wurden in Frankreich ca. 1000 BSE-Falle diagnostiziert
und in Deutschland 392 Fille {Stichtag 17.02.2006). Mo-

Tab, C10-1  Prion-Erkrankungen bei Mensch und Tier.

f (WD (chronic wasting disease)

i FSE (feline spongiforme Enzephalopathie)

TME (transmissible mink Eniephaicpathie)

delirechnungen zur BSE-Epidemie in Frankreich gehen von
insgesamt ca. 300 000 infizierten Tieren aus (Supervie und
Costagliola 2004).

Der erste Hinweis auf cine Ubertragung des BSE-Erre-
gers auf den Menschen ergab sich, als 1996 im Vereinigten
Konigreich erstmals jiingere Patienten mit einem bis dato
untypischen Verlauf einer CJK gefunden wurden (Wil etal.
1996). Vor diesem Hintergrund ist die Friihdiagnostik der
CJK und ihre Abgrenzung von behandelbaren differential-
diagnostisch zu trennenden Erkrankungen von grofier Be-
deutung.

Klinisch lommt es im Verlauf der Krankheit zu langsam
zunehmenden Verhaltensinderungen, denen Bewegungs-
storungen folgen. Beim Menschen kommt es zusitzlich zu
einer drastischen Abnahme der geistigen Fahigkeiten und
beim Tier zu ausgeprigten Sensibilititsstérungen. Das
Krankheitsbild ist vor allem in der Initialphase vielgestal-
tig.

Neuropathologisch treten charakteristische Verande-
rungen des Gehirns auf. Leitmerkmal der TSE ist eine spon-
giforme Auflockerung des Hirnparenchyms mit Vakuolisie-
rung durch einen Neuronen-Untergang sowie eine
Astroglia-Aktivierung. Fiir die Diagnose ist der Nachweis
des Proteinase-K-resistenten Prion-Proteins (PrP™) not-
wendig. Im Folgenden wird das pathologische Prion-Prote-
in PrP% dem des Proteinase-K-resistenten Anteils des Pri-
on-Proteins gleich gesetzt,

Die Prion-Erkrankungen kénnen sporadisch vorkom-
men oder erworben sein. Letztere umfassen beim Me"
schen die iatrogenen Falle der CJK und auch die neuc Vari-
ante {nvCJK), Weiterhin kommen beim Menschen ﬂﬂflh
genetisch bedingte (so genannte familiire) Formen vor, di
durch eine Mutation im Prion-Proteingen bedingt sind
(Tab. C10-2) (Kretzschmar et al, 1996, Poser et al. 1999).

Prion-Infektionen konnen auf natiirlichem Wege Oqﬁ
experimentell @iber PrP%-haltige Gewebe oder Flissig-
keiten tibertragen werden (Mensch — iatrogene CJK, Vari-

idiopathisch sporadische CJK, sporadische FFl _
erwarben  iatrogene CJK, Kuru, neue Variante der CIK
hereditér - familidre CJK, GSS, FFl

i Scrapie (Traberkrankeit) . Schaf, Ziege

E BSE (bovine spungifurme Enzephalopathie) - Rind

f Hauskatze, Puma, Gepard
: Hirsche (Nordamerika)
1 Nerze (Nordamerikaj



:Tab. €10-2 Kiinische Formen der CIK,

keit (Jahre) (Monate)
9% 60 45
0% 50 21
n=180 4-60 10

n=100 30 14

neue Variante
{nvCJK)

ante der CJK, Kuru; Tiere BSE, FSE). Angesichts von zwei
nachgewiesenen iatrogenen nvCJK-Infektionen beim Men-
schen durch die Verabreichung von Bluttransfusionen pra-
Kinisch nvCJK-infizierter Spender, werden derzeit Risiko-
minimierungsmaBnahmen bei der Gewinnung von Blut
oder Blutprodukten und mégliche Abreicherungsmaf-
nahmen fiir die Erreger intensiv erforscht (Llewelyn et al.
2004, Peden et al. 2004, Ward et al. 2006).

2 Differentialdiagnose

Das vielfiltige klinische Bild bei der sporadischen CJX
muss viele Differentialdiagnosen berficksichtigen. Am
schwierigsten ist die Abgrenzung der schnell verlaufenden
Demenz vom Alzheimer-Typ oder der Lewy-Body-Demenz.
Allerdings kommen simtliche bekannten neurodegenera-

Tab. C10-3  Wichtigste Differentialdiagnosen zur CIK.

-degenerative
Hirnleiden

E « Alzheimer Demenz

B . Parkinsan-Syndrom mit Demenz
# o frontotemporale Demenz

i « Chorea Huntington

= ALS

i « Enzephalitis (viral, autoimmun)
« AIDS-Enzephalopathie

» Multiple Sklerose

| -« PML

{ « Hepatopathie

« Urdmie’

§ - Korsakow-Syndrom

i+ Wnicke-Enzephalopathie

« Intoxikation mit Metallen, Drogen

entziindliche
Enzephalo-
pathien

‘Mmetabolische

EnZEphalg.
pathien

toxische Enze-
phalopathien !

IGIELE EISTR . (imbische Enzephalomyelitis
sche Enzephalo-
“Pathien i

+ paraneoplastische Kleinhimatrophie -

3 Epidemiologie und Ubertragungswege

tiven Erkrankungen, wie z.B. die amyotrophe Lateralsklero-
se oder Morbus Parkinson, differentialdiagnostisch infrage.
Bei jiingeren Patienten erwies sich die Enzephalitis als
wichtigste Differentialdiagnose (Tab. C10-3) (Brown et al.
1994, Mollenhauer et al. 2002).

3 Epidemiologie und Ubertragungswege

Die Inzidenz der Erkrankung betrégt etwa ein Fall auf eine
Million Einwohner pro jahr (Alperovitch et al. 1994, Will et
al. 1998). Fiir Deutschland bedeutet das etwa 80 Neuer-
krankungen pro Jahr (Poser et al. 1997). Etwa 10-15% der
CJK-Patienten leiden an einer genetischen Form der Er-
krankung. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Pati-
enten liegt von der Entwickiung der ersten Symptome bis
zum Tod bei etwa sechs Monaten, kann aber bei genetisch
bedingten Fillen deutlich verldngert sein (Weber et al.
1997). Vereinzelt sind iatrogene Fille durch Verwendung
von ungentigend sterilisierten Instrumenten bei stereotak-
tischen Operationen und durch Verwendung von infizierten
Dura-mater oder Kornea-Transplantaten verursacht wor-
den (Brown et al. 2000). In Frankreich wurde die weitaus
grifite Zahl von iatrogenen Fillen durch die Verwendung
von kontaminierten menschlichen Wachstumshormonen
hervorgerufen (Billette de Villemeur et al. 1996, Brown etal.
1992). Die Inkubationszeit liegt bei diesen Patienten zwi-
schen 5 und 34 Jahren. Mitte der 1980er-Jahre wurde die
Produktion auf gentechnisch hergestellte Praparate umge-
stellt. In Deutschiand ist bis jetzt kein Fall bekannt gewor-
den,

Der natiirliche Ausbreitungsweg nach oraler Aufnahme
vom Gastrointestinaltrakt in das ZNS wurde in verschie-
denen Infektionsmodellen erst in den letzten Jahren ge-
naver beschrieben. Die Neuroinvasion des Erregers kann
hierbei in Abhiingigkeit der infizierten Tierspezies aber
auch des verwendeten Prions auf unterschiedlichen Wegen
stattfinden. Beim Menschen wird eine primire Vermeh-
rung der Prionen im lymphoretikuldren System postuliert.
So wird PrP*t bei der nvCJK in den Tonsillen, Milz, Lymph-
knoten und Appendix bereits vor Ausbruch der Erkrankung
nachgewiesen. Untersuchungen an Scrapie-infizierten
Méusen ergaben, dass die follikuldren dendritischen Zellen,
fiir deren Differenzierung B-Zellen erforderlich sind, eine
wichtige Rolle spielen. Als Eintrittspforte in das ZNS wer-
den der dorsale Vaguskern und das Riickenmark in Hohe
der Nervi splanchnici angenommen, da sich in diesen Re-
gionen PrP* auch nach oraler Verabreichung nachweisen
lieR. Die Beteiligung des Immunsystems wurde auch bei
Scrapie- und BSE-infizierten Schafen und beim Hamster
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C10 Prion-Erkrankungen

nachgewiesen, wihrend die Prion-Erreger bei BSE-infi-
zierten Rindern nahezu ausschlieflich im peripheren und
zentralen Nervensystem nachgewiesen werden (Busch-
mann und Groschup 2005). Retrograd kann dann bei allen
Spezies (einschliefilich Rind) Muskelgewebe mit PrPS¢ be-
fallen werden (Buschmann und Groschup 2005, Prinz et al.
2003, Thomzig et al. 2004, Thomzig et al. 2006). Mittels in-
trazerebraler Inokulation gelingt die Ubertragung auf zahl-
reiche Tierarten selbst durch geringste Mengen PrPS¢-hal-
tigen Gewebes.

Mit folgenden menschlichen Geweben von CJK-Pati-
enten konnte eine Ubertragung auf Versuchstiere nach in-
trazerebraler Inokulation erzielt werden: Gehirn, Auge, Rii-
ckenmark, Lunge, Liquor, periphere Nerven, Blut und seine
Bestandteile sowie lymphoretikulire Organe. Andere Or-
gane erwiesen sich als nichtinfektios wie Knochenmark,
Sputum, Urin und Milch. Eine aktualisierte Ubersicht iiber
die Erregerverteilung bei CJK, nvCJK, Scrapie und BSE in
den Organen und Kérperflisssigkeiten hat die WHO versf-
fentlicht (WHO 2003).

4 Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

4.1 Erstbeschreibung und Historie

Im Jahre 1920 wurde erstmals von Hans Creutzfeldt und
unabhéngig davon ein Jahr spiter von Alfons Jakab iiber
ein seltenes Syndrom berichtet, Der Neurologe Creutzfeldt
beschrieb ,eine eigenartige herdformige Erkrankung des
Zentralnervensystems" bei einer 22-jéhrigen Patientin mit
folgenden Hauptkennzeichen: heterogenes klinisches Bild
mit iiberwiegend kortikalen Symptomen und psychomoto-
rischen Erscheinungen sowie progressivem Verlauf. Neuro-
pathologisch beschrieb er nichtentziindliche herdformige
Untergdnge des Nervengewebes der GroBhirnrinde mi re-
paratorischer Glia-Wucherung,

Der Neuropathaloge Jakob beschrieh seine ersten drej
Félle als ,spastische Pseudosklerose und Enzephalomyelo-
pathie mit disseminierten Degenerationsherden® Er be-
schrieb #hnliche neuropathologische Verdnderungen wie
sie im Creutzfeldt’s Fall genannt wurden.

Zu dieser Zeit waren beide Autoren sich sicher, dass sie
eine Erkrankung entdeckt hatten, die eine neye Entitit dar-
stellt. Dieser Ubsmugung war auch der Neuropathologe
Walther Spielmeyer, der diese Krankheit nach ihren Erstbe-
schreibern ,,Creutzfeldt-Jakob-Kranlkheit* benannt hat.

Nach heutigem Wissensstand sind wahrscheinlich nur
zwei der fiinf anfangs publizierten Falle tatséchlich CJK-

Fille gewesen (Katscher 1998, Kretzschmar et al. 1995)
Auch bei dem von Creutzfeldt versffentlichten Fall handelt
es sich wahrscheinlich um keinen CJK-Fall (Katscher
1998).

Bereits bei einer der ersten Beschreibungen handelte &
sich um einen familidren Fall, der 72 Jahre spiter durch
Nachweis einer Mutation im Prion-Proteingen an einer fi-
xierten Hirnprobe bestitigt wurde, Spater wurden weitere
familidre spongiforme Enzephalopathien des Menschen
beschrieben: 1936 das so genannte Gerstmann-Striufer-
Scheinker-Syndrom (GSS) und 1986 die todliche familiire
Insomnie (fatal familial insomnia, FFI).

Der Nachweis der Ubertragbarkeit von CJK und einer
anderen menschlichen spongiformen Enzephalopathie, der
so genannten Kuru, wurde dann Anfang der 1960er Jahre
durch die Arbeiten von Gajdusek und Gibbs erbracht. Seit
dem Nachweis der experimentellen Ubertragbarkeit von
CJK wurden weltweit rund 180 iatrogen bedingte CJK-Fille
publiziert.

4.2 Morphologie

Aufgrund der gemeinsamen neuropathologischen Charak-
teristika und ihrer Ubertragbarkeit werden die Prion-Er-
krankungen als transmissible spongiforme Enzephalope-
thien bezeichnet.

Allen gemeinsam ist der neuropathologische Befund aus
schwammartigen Verinderungen des Hirnparenchyms,
Neuronen-Degeneration, reaktive Astrogliose und demim-
munhistochemischen Nachweis von Prion-Proteinablage-
rungen (Abb. C10-1) (Kretzschmar et al. 1996).

5 Molekularbiologie, Biochemie und
Neuropharmakologie

Das Prion-Protein des Menschen ist in tiber einen A0
phatidyinositolrest in der Zellmembran von Neurone? veef:
ankertes Glykoprotein aus 253 Aminoséuren mit nicht B .
klarter Funktion. So wird eine Beteiligung dieses pmtem-
am Kupferstoffwechsel im ZNS postuliert. Neuere Uﬂt;’-{:}'&
chungen nehmen allerdings auch eine Rolle beim Ze a)
aber auch bei der Zellentwickiung an (Santucclon® etlen-
2005). Peripher wird es unter anderem auf Lymphotf
und Thrombozyten gefunden.
Physiologisches Prion-Protein (PrP€) lisst
Proteinase K komplett verdauen. Die dreidi
Struktur enthilt zu 40% o-Helices r und nur o ma-
biattstruktur, Durch eine massive Anderung der Konor

Jisst sich durch

mensionaic
ﬁ—Fall-



6 Pathogenese

Abb. C10-1  Neuropathologie der spongiformen Enzephalopathien bei sCIK und nvCJK. &) Astrogliose, Neuronen-Unteraang, Vakuolen bei
sCIK, b) Zusdtzlich floride Plagues bei nvCJK. ¢} Immunchemischer Nachweis von Prion-Aggregaten.

tion entsteht aus PrP¢ das infektigse PrP%, das distinkte
physikochemische Eigenschaften aufweist (Abb. C10-2).Es
ist Proteinase-K-resistent und besitzt einen Anteil an (3-
Faltblattstrukturen von 43%. PrPS hilt chemischen und
physikalischen Behandlungen stand, die Nuldeinséuren
tiblicherweise zerstoren (Hitze, Strahlen, Desinfektionsmit-
tel) (Riesner 2001).

Der genaue Mechanismus der Umwandlung von PrE¢ zu
PrPjst unklar. Zwar gelang experimentell die Umwandlung
vom rekombinanten physiologischen Prion-Protein in die
pathologische Isoform, eine parallele de-novo-Generierung
von Infektiositit erfolgte aber nicht in allen Fllen. Es wur-
den aber auch spongiforme Enzephalopathien tibertragen,
ohne dass ein Nachweis des pathologischen Prion-Proteins
gelang, Daher wird angenommen, dass weitere Faktoren fiir
die Bildung des infektiosen Partikels verantwortlich sind.

Zur Erkldrung der so genannten Protein-only-Hypothe-
s¢, d.h. der Annahme, dass der Erreger tatsachlich aus-
schlieBlich aus Protein besteht, werden zurzeit thermo-
dynamische Faltungsmodelle diskutiert, in denen weiters

Zn?b'..cm'z_ Verdau des Prion-Proteins mit Proteinkinase {PFFC_ =
59 “”‘_3“35 Prion-Protein, Protelnase-sensitiv, a-Helixstruktus; Pre% =
Capie-Protein, Prateinase-resistent, B-Faltblattstruktur).

Proteine als Faltungshilfe (Chaperone) benétigt werden, die
die Konversion des physiologischen Prion-Proteins in die
pathologische Form ermoglichen (Riesner 2001).

6 Pathogenese

Der klassischen Virologie folgend wurde urspriinglich von
einem nicht identifizierten Virus als Ursache fiir die Erkran-
kungen ausgegangen. Hierfiir sprach insbesondere die Tat-
sache, dass der vermeintlich gleiche Erreger sowohl bei Men-
schenalsauchbeiTiereninderselbenSpeziesunterschiedliche
Symptome als auch neuropathologische Muster hervorrufen
kann (Chesebro 1998). Trotz der von einigen Autoren vorge-
legten elektronenmikroskopischen und physikochemischen
Daten, die als Hinweise fiir die Existenz von Nukleinsiuren
in den infektigsen Partikeln gedeutet wurden (Diringer 1995,
Diringer 1996, Diringer et al. 1997), gibt es zahlreiche Be-
funde, die die Prion-Hypothese unterstiitzen.

Diese von Griffith angedachte (Griffith 1967) und von
Prusiner experimentell vorangetriebene Hypothese besagt,
dass es sich bei dem infektidsen Agens um ein Prion-Pro-
tein handelt, das chemischen und physikalischen Behand-
lungen, die {iblicherweise Nukleinsduren zerstéren, stand-
halt (Prusiner 1982). Insbesondere die Protease-Resistenz
gilt fiir eine TSE als diagnostisch wegweisend. Dieses Prote-
in in seiner konformationsveranderten und somit resisten-
ten Form (PrP%¢) ist in der Lage, wirtseigene zellulire Iso-
formen (PrP%) in die pathologische Isoform (Prpsc)
umzufalten. Die Entdeckung des Gens (PRNP) fiir die zellu-
lare Isoform PrPC, das beim Menschen auf Chromosom 20
lokalisiert ist, hat wesentlich zur Untermauerung der Prion-
Hypothese beigetragen (Kretzschmar et al. 1986). Weiter-
hin konnte gezeigt werden, dass Mause, denen ein solches
Gen fehlt (PrP-knockout-Mause), nicht infiziert werden
kénnen (Sailer et al, 1994). Die Entdeckung verschiedener,
wahrscheinlich unterschiedlich gefalteter Isoformen von
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PrPS, die letztlich fiir ein unterschiedliches neuropatholo-
gisches und klinisches Muster verantwaortlich gemacht wer-
den konnen, ist in Einklang mit der Prion-Hypothese (Par-
chi et al. 1996, Safar et al. 1998).

Ungeklart sind noch die neurotoxischen Mechanismen,
die zur Degeneration der Neuronen fiihren. Bestimmte PrP-
Peptide und Amyloid-Aggregate sind in vitro fiir Nerven-
zellen toxisch. Diese Neurotoxizitdt ist von der PrPC-Synthe-
se der exponierten Nervenzelle abhingig. Dabei scheint
besonders die membranverankerte Form des PrPC, deren
Konzentration eine gute Korrelation zur Neurodegenera-
tion zeigt, eine wichtige Rolle zu spielen.

7 Klinische Symptome

Klinisch bedeutsam ist ein Polymorphismus fiir Methionin
und Valin am Codon 129. So sind homozygote Merkmal-
stréiger bei der sporadischen Form der CJK gegentiber der
Normalbevélkerung deutlich tberreprisentiert (Palmer
und Collinge 1993). Valin-Homozygote sind bei der iatro-
genen Form der CJK betroffen (Brown et al. 2000, Collinge
etal. 1991). Bei der nvCJK sind bislang nur Methionin-ho-
mozygote Patienten bekannt (Will et al. 2000),

Abhingig von der unterschiedlichen elektrophoretischen
Migration des Proteinase-K-resistenten Anteils des PrpSC
kann weiterhin ein Typ I und Typ II des PrPSC unterschie-
den werden (Monari et al. 1994, Parchi et al. 1996, Parchi et
al. 1998).

Die moglichen Kombinationen aus PrP-Typ und Poly-
morphismus am Codon 129 entsprechen und beschreiben
die neuropathologisch und klinisch unterschiedlichen Phi-
notypen der CJK (Abb. C10-3) (Collinge et al. 1996, Parchi
et al. 1996, Parchi et al. 1999, Schulz-Schaeffer et al, 1995,
Zerr et al. 2000).

Die Symptome sind zu Beginn der Erkrankung weitge-
hend unspezifisch mit depressiv gefirbten Persénlichkeits-
verdnderungen, Appetitabnahme, Gewichtsverlust, Angst-
lichkeit und sozialem Riickzug (Tab. C10-4) (Brown et al.

Proteinase K-resistentes
Fragment des PrpSc Codon 19 Genotyp

¥ ;

=~ homozygot (MM, VW)
| Typ 1/2 T ~ hetreozygot (MV)
N 4

6 Phéinotypen
MMT MM2 MV1 MVZ w1 yyz

Abb, C10-3  Klassifikation der sporadischen CJK auf molekul

arer
Grundiage. &

Tab. C10-4  Klinische Befunde der sCJK
(n = 232 Patienten) (Brown et al. 1994),

Symptome/Zeichen initial (%)
(%) 7

_mentaler Abbau 69 100 i
« Geddchtnisstérungen 48 100 ;
« Verhaltensstérung 29 57
= Abbau hoherer kortikaler 16 73

Funktionen

 zerebellére Stdrungen 33 86

 visuelle Stérungen i7 42

- Schwindel 13 19

. Kopfschmerzen 11 18
vegetative Storungen 3 7
extrapyramidale Zeichen 2 3
Myoklonien 5 90
periodisches EEG 0 Y

1994). Bei dem grofiten Teil der Patienten beginnt die Er-
krankung ausschlieflich mit psychischen Storungen, enl-
weder als Gedichtnisverlust oder Verhaltensauffalligkeiten.
Bei ca, einem Drittel der Patienten stehen ausschlieflich
neurologische Stérungen im Vordergrund, meist zerebel-
lire Dysfunktionen, die sich in Gangataxie dufiern. Es kann
aber auch zu einem gemischten Bild mit gleichzeitiger E.rll-
wicklung einer Demenz und neurologischen Au_sfﬁlifﬂ
kommen. Erst wenn Sehstérungen, Gangunsicherhellt Udf‘ir
psychotische Episoden hinzukommen, erfolgt melS_I die
Konsultation eines Augen- bzw. Nervenarztes. Psycl_mtlsche
Stérungen duern sich am haufigsten durch nia‘chthche.ap-!
tische Halluzinationen mit szenischen Bildern, Im Mite
vergehen vier Monate bis die Patienten in einer' nE_IJrOlU’
gischen Kiinik avfgenommen werden und die Verdachts:
diagnose CJK gestellt wird. Neben der Entwicklung dﬂi
Demenz, die sich als eine rasch progrediente Storung des
Kurzzeitgedéchtnisses aufert, fithren die Myoklonien ani
héufigsten zu der Differentialdiagnose einer CJK (St
egger 2001).

7.1 Verlauf

Im weiteren Verlauf werden unterschiedliche SystemerslT
zentralen Nervensystem aufFillig und es kommtzu pre der
dalen und extrapyramidalen Stirungen sowie StOf ung e
Koordination. Im Endstadium entwickelt sich hauﬁghnc
akinetischer Mutismus, wobei sich die Patjer.l.ten uperen
Spontanbewegung und sprachliche Auferung présen



und auf Ansprache nicht reagieren. Der akinetische Mutis-
mus ist mit Myoklonien, Krampfanfiilen und schliefilich
vegetativen Entgleisungen kombiniert. Das Leiden geht
langsam in einen finalen Dezerebrationsstatus tiber, wobei
die Patienten hiufig an respiratorischen Infektionen und
thromboembolischen Komplikationen versterben.

Die Reihenfolge des Auftretens der Symptome gehort zu
den Klinischen Unterscheidungsmerkmalen zwischen der
sporadischen CJK und den erblichen Formen. Bei GSS do-
miniertzu Beginn die Ataxie, die Demenz tritt spéter hinzu,
Die Schlaflosigkeit, die der FEI den Namen gegeben hat,
scheint bei dieser Mutation selten das fithrende Symptom
zu sein. Das Erkrankungsalter liegt bei der erblichen Form
etwas niedriger, die Krankheitsdauer ist langer (Sturzeneg-
ger 2001),

7.2 Zusatzbefunde

Keines der erwihnten Symptome ist spezifisch. Es ist viel-

mehr ein bestimmtes Muster von Symptomkombinationen,

das je nach tiberwiegend betroffenen Hirnregionen sehr

unterschiedlich akzentuiert sein kann. Bisher gibt es auch

keinen spezifischen diagnostischen In-vivo-Test fir den

Nachweis einer CJK. Die definitive Diagnose kann nur

neuropathologisch erfolgen. Daher sind pragmatische di-

agnostische Kriterien von der WHO in Anlehnung nach

Masters entwickelt worden, die die Wahrscheinlichieit der

Diagnose abstufen nach (Masters et al, 1979, WHO, 1998):

* gesicherter Diagnose aufgrund des neuropatholo-
gischen Befundes

* wahrscheinlicher Diagnose bei Vorliegen einer hochs-

tens zwei Jahre bestehenden Demenz, eines typischen

EEG oder positiven 14-3-3-Immunoblats und mindes-

lens zwei der folgenden vier neurologischen Sym-

ptome:

— visuelle und/oder zerebelldre Symptome

~ Pyramidale und/oder extrapyramidale Zeichen

= Myolklonien

— akinetischer Mutismus

moglicher Diagnose bei fehlenden typischen EEG-Ver-

inderungen oder fehlenden 14-3-3-Immunobiots.

EEG Das Auftreten periodischer Sharp wave-Komplexe
Er!allbt die Klassifikation ,,wahrscheinliche CJK“ wenn die
Klinischen Kriterien erfiillt sind. In der deutschen epidemi-
ologischen Studie lag die Sensitivitat bei 67%, dic Spezifitit
b._m 86%, wenn folgende Kriterien erftillt waren: Mindestens
fiofmaliges  Auftreten von shnlich  konfigurierten
Sharp wave-Formationen mit einem Intervall von 500-
2000 msec und einer Dauer zwischen 100 und 600 msec.

7 Klinische Symptome

Diese Ergebnisse lassen sich verbessern, wenn Verlaufskur-
ven unter standardisierten Ableitbedingungen zur Verfii-
gung stehen. In frithen Stadien findet man nur unspezi-
fische, nicht richtungsweisende Befunde, bestehend aus
diffusen Verlangsamungen des Grundrhythmus. Spiter
lasst sich ein zunehmendes Auftreten repetitiver, generali-
sierter, synchroner, pseudoperiodischer bi- oder tripha-
sischer Komplexe beobachten. Insgesamt sind diese Kom-
plexe nahezu pathognomonisch. Mit weiterer Progredienz
der Krankheit kommt es zu einer zunehmenden Kurvenab-
flachung mit generalisierter Niedervoltage. Oft ldsst sich
auch eine Hyperreaktivitit auf externe akustische, taktile
oder visuelle Reize mit Aktivierung der steilen Potentiale
beobachten (Steinhoff et al, 2004),

Kernspintomographie (Abb.C10-4)  In der Kernspinto-
mographie zeigen sich neben einer unspezifischen Hirnat-
rophie abnorme symmetrische Signalanhebungen in den
Basalganglien, in den T2- und Protonen-gewichteten Auf-
nahmen. Diese Verdnderungen sind schon einige Wochen
bis wenige Monate nach Erkrankungsbeginn sichtbar. Im
Vergleich mit histopathologischen Verinderungen korrelie-
ren die Signalabnormitéten im MRT signifikant mit den am
meisten von der Astrozytose und der Vakuolisierung be-
troffenen Arealen. Symmetrische hyperintense Signalanhe-
bungen in Putamen und Nucleus caudatus werden bei 79%
der sicheren und wahrscheinlichen Fille gesehen, wie in
einer retrospektiven Studie gezeigt werden konnte. In Ver-
laufsuntersuchungen findet man eine rapid fortschreitende
kortikale Atrophie und auch eine Striatumatrophie. Eine
betrichtliche Volumenminderung wird bei allen Patienten
mit einer Krankheitsdauer von mehr als vier Monaten sicht-
bar, Ahnlich wie in der Flair-Sequenz lassen sich die Verin-
derungen in den diffusionsgewichteten Aufnahmen zum
Teil auch dann nachweisen, wenn T2- und Protonen-gewich-
tete Aufnahmen normal erscheinen. Ein Vorteil besteht in
der kurzen Untersuchungszeit, sodass bei den haufig unru-
higen Patienten wenige Bewegungsartefakte vorkommen
(Finkenstaedt et al. 1996, Meissner et al. 2004).

Liquor- und Serumbefunde (Tab. C10-5) In der diffe-
rentialdiagnostischen Abklirung der CJK kommt der Li-
quor-Untersuchung eine grofie Bedeutung zu. Bei der CJK
sind Liquor-Zellzahl, Gesamtproteingehalt und Glukose-
konzentration sowie Liquor-Druck in der Regel im Normal-
bereich.

Protease-resistente Prion-Proteine, die fiir die Diagnose
einer CJK wegweisend wiren, lieBen sich bisher weder im
Serum noch im Liquor zuverlissig nachweisen, Fiir die Di-
agnose wesentlich viel versprechender war die Identifizie-
rung von neuronalen und astrozytdren Markerproteinen,
die als Surrogatmarker das Ausmaf des Zelluntergangs
bzw. der Zellaktivierung widerspiegeln.
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SCJK, T,-MRT

sCJK, DWI-MRT

,pulvinar-sign“

Abb. C10-4  MRT-Befund bei sCJK und nvCIK (Finkenstaedt et al. 1996).

Das in Neuronen lokalisierte 14-3-3-Protein gehirt zu
einer Proteinfamilie mit einem Molekulargewicht von 30
kD, der eine Rolle bei der Signaltransduktion und bei der
Konformationsdnderung anderer Proteine zugeschrieben
wird. Zunehmend werden die 14-3-3-Proteine als moieku-
lare Chaperone anerkannt.

Bei Patienten mit CJK wird das 14-3-3-Protein bereits
beim Auftreten erster neurologischer Anffalligkeiten im Li-
quor nachgewiesen. Ein positiver Nachweis gelingt bei etwa
90% der Patienten mit gesicherter und wahrscheinlicher

Tab. C10-5 Diagnostische Wertigkeit einzeiner Ver-
fahren.

Verfahren (n) Sensiti- | Spezifi- |
vitdt (%) | tét (%) |
l .

» MRI, symm. 5/ in Basalgangiien 6 93
(213) ' ‘

» EEG, PSWC (256) 65 g6

iBiochemische Marker

« 14-3-3, Liquor, Western blot (289) . 95 93

« NSE, Liquer, > 35 ngiml (124) .80 92

« 5-100b, Liquor, > & ngiml (135) - 84 191

« 5-100D, Serum, > 213 paim| (224) ‘: 78 81

« Tau-Protein, Liguor, > 1530 pgim/ * 91 .94 ‘
(172) ‘

CJK. Die Spezifitét des Verfahrens innerhalb der differen-
tialdiagnostischen Abgrenzung ist hoch. Trotz der hﬂ?en
Sensitivitat und Spezifitit eignet sich dieser Marker nicht
fiir das allgemeine Screening fiir Patienten mit Demenzen,
denn seine Aussagelraft ist nur unter Einbeziehung wet-
terer klinischer Daten zuverlissig. Selbst bei nur leJchffr
Aufweichung der diagnostischen Kriterien Sil:lk[ deﬂr die-
gnostische Wert rapide. Falschpositive Ergebnisse konnen
letztendlich bei alle neurodestruktiven Krankheiten avftre-
ten. L
Die Neuronen-spezifische Enolase oder NSE ist El:c'll
glykolytisches Enzym, das hauptséchlich in Neurhonen uf;
neuroendokrinen Zellen synthetisiert wird. Erhdhte NSE-
Werte im Liquor und Serum kénnen als Vcrlaufs- und Iim:
gnoseparameter fiir die akute neuronale Schidigun “{‘;t’;
lich sein, wie zum Beispiel bei hypoxischen Hirnschadem
Hirnblutungen und Schédel-Hirn-Traumala.
NSE-Werteim Liquor tber 35 ng/mlkonnen nach ne
radiologischem Ausschluss von Hirntumoren, lef ie
farkten und intrazerebralen Blutungen den Verdachta! b
CJK mit einer Sensitivitat von 809 unterstiitzen- mg'ergae—
der differentialdiagnostischen Abgrenzung betragt dieP
zifitdt 929, ;
Das $100B-Protein ist ein saures, Kalzium-blf; i
Protein, das hauptsichlich in Glia-Zellen des zentr2 Ethet'l'
peripheren Nervensystems und in Melanozyen s}’nIJrzeil
siert wird. Ahnlich wie bei dem NSE wird das S100B %ora]en
hauptsiichlich zur Prognoseabschatzung vor zesrihzidcl-
Schidigungen bei Patienten mit Hirninfarkten: Z0GEN-
Hirn-Traumata und kardialen Operationen herange!

uro-
nin-

dendes



Die Messung dieses Parameters bei CJK-Patienten kann
auch zur diagnostischen Unterstiitzung des klinischen Ver-
dachts herangezogen werden. Das Besondere an diesem
Marker ist seine Nachweisbarlkeit auch im Serum, sodass
Verlaufsuntersuchungen moglich sind. Die Serumiwerte un-
terscheiden sich bei Patienten mit CJK signifikant von Kon-
trollen mit einer diagnostischen Sensitivitit von 78% und
einer Spezifitdt von 81%. Falschpositive Befunde kommen
aber auch hier vor allem bei verschiedenen Erkrankungen
mit Beeintrachtigung des Hirnparenchyms vor.

Das Tau-Protein ist ein Mikrotubuli-assoziiertes axo-
nales Strukturprotein. Bei Alzheimer-Patienten ist es in
neurofibrilliren Biindeln in einer hyperphosphorylierten
Form nachweisbar, Diese sind allerdings bei CJK-Patienten
nicht zu finden. In der differentialdiagnostischen Ablla-
rung zum Morbus Alzheimer betrug bei einem Grenzwert
von 1300 pg/ml im Liquor die diagnostische Sensitivitét
tiber 90%.

Patienten mit Morbus Alzheimer haben zumeist Werte
zwischen 300 und 900 pg/ml. Die hohe diagnostische Aus-
segekraft ist besser als die fiir NSE oder $100 und reicht
beziiglich Sensitivitit und Spezifitét an die fiir 14-3-3-Pro-
tein angegebenen Daten heran. Insbesondere weisen Sub-
typen der CJK, bei denen der Nachweis von 14-3-3-Protein
im Liquor oftmals negativ verliuft, erhdhte Tauwerte auf
(Otto und Wiltfang 2003, Otto et al. 2002).

Mit der Verwendung von Surrogatmarkern aus dem Li-
cqillur konnte die Diagnose der CJK deutlich verbessert wer-

en,

Prion-Proteinnachweis Der Nachweis des PrP¥ in
Kbrperfliissigkeiten des Menschen kénnte zu einem spe-
zifischen diagnostischen Test fishren. Bisher konnte nur die
Protease-sensitive Form des Prion-Proteins sowohl im
Liquor als auch auf Leukozyten und Thrombozyten nach-
gewiesen werden., Derzeit noch in Erprobung sind ultrasen-
sitive Nachweisverfahren fiir PrP%, wie die Fluoreszenz-
korrelierte Spelctroskopie (Bieschke et al. 2000), der
Nachweis des pathologischen Prion-Proteins durch Bin-
dung an Plasminogen und Plasminogen-Préizipitation und
Protein—Ampiiﬁkation durch Ultraschallbehandlung (PM-
CA) (Castilla et al. 2005). Ein routinefihiges Verfahren
k‘”}ﬂtﬁ jedoch bislang nicht aufgebaut werden. Der Nach-
Weis von PrPc iy den Tonsillen ist bislang nur bei avCJK-
Patienten gelungen,

& Therapie

Symptomatisch  Die bisherigen therapeutischen MaB-
nahmen haben sich weitgehend auf die symptomatische

9 Andere Prion-Erkrankungen des Menschen

Therapie beschrankt. Die Mycklonien sprechen auf Benzo-
diazepine gut an. Unruhezustinde und psychotische Symp-
tome lassen sich gelegentlich durch Neuroleptika behan-
deln.

Kausal Eine kausale Therapie existiert im Moment nicht.
Therapeutische Ansatzpunkte kinnen bei der Verhinde-
rung der Aufnahme, Wanderung und Replikation des Erre-
gers sowie der Neuroprotektion liegen. Fiir nahezu alle die-
se Ansatzpunkte liegen mit verschiedenen Substanzen
Ergebnisse aus Zellkulturstudien und Tierexperimenten
vor (Ubersicht in: Cashman und Caughey 2004, Mallucci
und Collinge 2005, Weissmann und Aguzzi 2005). Am faszi-
nierendsten mogen die Ergebnisse der so genannten ,,3-
sheet-breaker" sein. In diesen Versuchen wurden synthe-
tisch hergestellte Peptide in der Zellkultur und im
Tierversuch appliziert, die in der Lage waren, die Bildung
von PrP%C-Aggregaten zu verhindern (Soto und Saborio
2001). Interessant war ebenso, dass mit dem Antimalaria-
mittel Quinacrin und dem Neuroleptikum Chlorpromazin
in einem In-vitro-Modell {mit PrP%¢ infizier te Maus-Neuro-
blastom-Zelllinie) gezeigt werden konnte, dass die Konver-
sion von PrP¢ in Pre® reduziert werden kann. In der Zell-
kultur konnte weiterhin gezeigt werden, dass auch eine
Clearance von PrPS maglich ist (Korth et al, 2001). Erste
Therapieversuche mit Chlorpromazin und Quinacrine ver-
liefen jedoch letztendlich enttiuschend (Butcher und
Brown 2004).

Die weltweit erste und bisher gréfte Doppelblind-Thera-
piestudie wurde in Deutschland mit dem Schmerzmittel
Flupirtin durchgefithrt. Diese Substanz zeigt in Zellkulur-
versuchen eine antiapoptische Wirkung. In der Dop-
pelblind-Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten un-
ter Flupirtin ihre kognitiven Féhigkeiten um wenige Wochen
langer behalten. Eine Heilung konnte nicht erzielt werden.
Gegenwirtig wird eine Kombinationstherapie-Studie am
CJK-Therapie-Studienzentrum in Ulm durchgefiihrt (Otto
etal.2004).

9 Andere Prion-Erkrankungen des
Menschen

9.1 Neue Variante der CIK

Bisher wurde die neue Variante (nvCJK) in etwa 180 Fillen
beschrieben. Dabei sind die meisten in Grofbritannien, we-
nige Falle in Frankreich und einzelne Falle in Italien, den
USA, Irland, Kanada, Japan, Saudi-Arabien, Niederlande,
Portugai und Spanien entdeckt worden.
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Tab. C10-6 Vergleich der sCJK und nvCIK,

Erkrankungsalter (Jahre) i 60

EEG (periodische Komplexe) § 65%

Histologie # wenige Plaques

§ Typ 1und 2

PrPSc-Bandenmuster

Die nvCJK unterscheidet sich von der sporadischen Form
in mehreren Punkten (Tab. C10-6);

Jingeres Erkrankungsalter, langere Erkrankungsdauer,
haufiger psychiatrische Erstsymptome, kein typischer
EEG-Befund, Pulvinar-Zeichen im MRT, Auftreten so ge-
nannter florider Plaques in der neuropathologischen Unter-
suchung und im Immunoblot Typ 4-Bandenmuster des
PrP*¢, das dem Muster des BSE entspricht. An das Vorliegen
einer nvCJK muss gedacht werden, wenn depressive und
wesensverdnderte junge Patienten neurologische Symp-
tome entwickeln.

Das Protein 14-3-3 lisst sich in nur der Hilfte der nv-
CJK-Fille nachweisen. Andere Surrogatmarker wie $-100D
unc Tau-Protein werden auch bei dieser Variante in erhgh-
ten Konzentrationen gemessen, wobei diese im Vergleich zu
der sporadischen Form aber deutlich niedriger liegen.

MRT-Veranderungen bei der neuen Variante unterschei-
den sich von der sporadischen Form hinsichtlich ihres Ver-
teilungsmusters. Wahrend Veréinderungen im Putamen und
Nucleus caudatus bei der sporadischen Form dominieren,
sind die stérksten Signalanhebungen bei nvCJK im posteri-
oren Thalamus in der T2-Wichtung zu sehen (Pulvinar-Zei-
chen). Dieses charakteristische Verteilungsmuster der Lisi-
onen im MRT ist in die klinischen Kriterien eingegangen.

Bei nvC]K werden neuropathologisch zusitzlich so ge-
nannte floride Plaques in grofler Zahl beobachtet. Extraze-
rebral wurde PrP% bei nvCJK-Patienten nur in den Tonsil-
len nachgewiesen.

Aufgrund zahlreicher epidemiologischer und experi-
menteller Befunde wird dic Hypothese eines Zusammen-
hangs zwischen BSE und nvCJK unterstiizt:

o zeitliches und 6rtliches Zusammentreffen in Grofbri-
tannien

* klinische und neuropathologische Unterschiede zwi-
schen sCJK und nvCJK

*  Experimentelle Inokulation von BSE-haltigem Hirnge-
webe in Primaten ergab neuropathologische Verinde-

Erstsymptome Demenz, Myoklonus

MRT (symmetrische Signale) | N caudatus, Putamen

R T N T R,

30

Psychose, sensibilitatsst, Ataxie
protrahiert

keine

Puivinar

floride Plagues

Typ 4 (wie BSE)

rungen, die auch bei der nvCJK auftreten. In Miusege-
hirne inokuliertes PrP* aus nvCJK-Patienten und
BSE-Rindern verursacht nach der gleichen Inkubati-
onszeit fast identische pathologische Verdnderungen,
die sich von denen nach Inokulation mit dem PrP* der
Schafe und der sporadischen CJK unterscheiden.

Andererseits konnte bisher in den Ernﬁhrungsge'tvohn-
heiten und im beruflichen Umfeld der nvCJK-Patienten
kein Unterschied zu Kontrollen festgestellt werden (Wardet
al. 2006).

Aufgrund der geringen Zah! von nvCJK-Féllen sind rea-
listisch Prognosen schwierig. Schtzungen, nach denen be-
reits nach wenigen Jahren tausende von nvC]K-FﬁlJen' auf-
treten sollten, haben sich nicht bewahrheitet (Aguzzi und
Glatzel 2004, Andrews et al. 2003, Llewelyn et al. 2004, %e-
den et al. 2004). Im Hinblick auf die Entwicklung der BSE
Zahlen ist es jedoch nicht ausgeschlossen, dass auch It
Deutschiand einzelne nvCJK-Félle auftreten werden.

9.2 Kuru

Kuru st eine ausschlieBlich bei Eingeborenen in Neugumeg
aufgetretene epidemische Erkrankung, die ﬁbe_ﬂ‘“ege",_
bei Frauen und Kindern beobachtet wurde. Sie wird mg ﬂ}
tuellem Kannibalismus in Verbindung gebracht, bel ) m;l
eine Exposition sowohl bei der Zubereitung als auch be
Verzehr menschlicher Gehirne aufgetreten iﬂ.’ -

Die klinischen Symptome treten im Vergleich zul'SlioDje
dischen Form der CJK in einer anderen Reinenfolge ﬂ'ﬂlijﬂ
Gangunsicherheit dominiert zunéichst das Krankhel's 1;
erst spéter treten dementielle Symptome auf. Der gesla::;l-
Krankheitsverlauf ist linger als bei CJK. Nach der Dun}ghrﬁ
2ung des Verbots des Kannibalismus Ende der 1960¢ den
ist die Krankheit heute fast vollkommen verscht®
(Collins et al. 2004, Sturzenegger 2001).
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