PRIONENKRANKHEITEN

Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung: eine rasch
progrediente, todliche Prionenkrankheit

Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJD) ist eine weltweit vorkommende,
rasch progrediente, todlich verlaufende Prionenkrankheit mit klinischen
Symptomen der Demenz, motorischen Stérungen, Myoklonien sowie

periodischen triphasischen EEG-Komplexen. In den meisten Fallen kann

die Diagnose erst post mortem gesichert werden. Eine wirksame Therapie

ist bisher nicht bekannt.

Die nach H. G. Creutzfeld
(1920) und A. Jakob (1921)
benannte neurodegenerative Erkran-
kung gehort zur Gruppe der transmis-
siblen spongiformen Enzephalopathien
und ist eine todlich verlaufende Erkran-
kung des Zentralnervensystems beim
Menschen. Sie wird durch ein Ubertrag-
bares pathologisches Protein hervorge-
rufen, das als Prion bezeichnet wird
{proteinacous infectious agent). Das pa-
thogene Protein hat die gleiche Ami-
nosaurensequenz wie seine [soform,
das physiologisch vorkommende zel-
luldre Prionprotein, dessen Funktion bis
heute nicht bekannt ist. Das pathogene

Tab. 1: Diagnosestellung

Diagnose wahrscheinlich, wenn
B im EEG bi- oder triphasische

Komplexe scharfer Wellen,

B progrediente Demenz von
weniger als 2 Jahen Dauer,

B zwei der nachfolgend
aufgefiihrten Symtome:

A Visuelle u./o.cerebelldre

Symptome (z.B. Gangunsicher-

heit),

@ pyramidale und/oder

extrapyramidale Symptome,

& Myoklonien,

HQ akinetischer Mutismus.
Diagnose moglicherweise zutref-
fend, wenn die charakteristischen
EEG-Veranderungen fehlen, aber
die beiden anderen Kriterien er-
fullt sind.
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Prionprotein und das zellular vorkom-
mende Prionprotein unterscheiden sich
letztlich nur in der Tertidrstruktur.

Das Prionprotein-Gen ist beim Men-
schen auf dem kurzen Arm von Chromo-
som 20 lokalisiert. Das Uberwiegend im
Gehirn vorkommende Prionprotein wird
erst in Anwesenheit eines pathologi-
schen Prionproteins Uber einen bisher
nicht geklarten Mechanismus in seiner
Konformation so verandert, dass es in
nicht abbaubarer Form kumuliert. Das
pathogene Prionprotein hat die Fahig-
keit, die Umwandlung, durch die es
selbst erzeugt wurde, im ZNS des Wirts-
organismus zu induzieren. Pathologisch-
anatomisch kommt es zu einem kortika-
len und subkortikalen Neuronenverlust,
der mit einer reaktiven Cliose einher-
geht, sowie zu spongiformen Gewebsver-
anderungen ohne entziindliche Reaktion.

B ETWA 85% DER FALLE

SIND SPORADISCH

Die CID tritt sporadisch, familiar-
hereditar oder iatrogen bedingt auf. Im
Vordergrund steht die sporadische CJD
(sCID), die in etwa 85% der Falle vor-
kommt und deren Ursache bisher weit-
gehend ungeklart ist. Die sporadische
Form der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
tritt mit einer Haufigkeit von 1:1.000.000
auf. Frauen erkranken imVerhéaltnis 1,5:1
haufiger als Manner. Das Erkrankungsal-
ter liegt zwischen 30 und 75 Jahren mit
einem Altersgipfel zwischen dem 60.
und 65. Lebensjahr. Die Inkubationszeit
wird auf 10 bis 30 Jahre geschatzt, der
Krankheitsverlauf betragt bei 90% der

Patienten weniger als ein Jahr, bei 5%
zwei Jahre.

[n 10 bis 15% wird die Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit autosomal-dominant
vererbt (fCJD). Ursache fir das bei der
familidaren Form nachweisbare patho-
logische Protein sind Punktmutationen
innerhalb des Prionprotein-Gens. In ei-
nigen Fallen ist CJD iatrogen auf den
Menschen (bertragen worden ({iCID).
Dies geschah durch Kornea- und Dura-
transplantationen, durch den Gebrauch
von EEG-Tiefenelektroden und anderen
neurochirurgischen Instrumenten und
durch Injektion von Wachstumshormo-
nen, die aus menschlichen Hypophy-
sen gewonnen worden waren. Bis 1994
gab es 62 Fille einer iatrogenen Uber-
tragung.

1996 wurden in GroRbritannien
erstmals Falle einer bis zu diesem Zeit-
punkt unbekannten neuen Variante der
CJD (vCID) beobachtet. Die vCID tritt im
Gegensatz zur sporadischen CID bei
jungeren Patienten auf (Durchschnitts-
alter ca.30Jahre) und zeigt einen insge-
samt langeren Krankheitsverlauf. Es
wird angenommen, dass die vCJD mit
der Aufnahme der Erreger der bovinen
spongiformen Enzephalopathie (BSE)
Uber die Nahrung im Zusammenhang
steht.

B ERSCHEINUNGSBILD DER BSE

1985 wurden in GrofSbritannien die
ersten vereinzelten Falle einer bisher
unbekannten Rindererkrankung beo-
bachtet, die mit zentralnervésen Dege-
nerationen einhergingen. Im darauffol-
genden Jahr wurde diese Erkrankung
als eigenstandige Erkrankung erkannt
und als ,bovine spongiforme Enzepha-
lopathie® bezeichnet. Als Infektions-
quelle wurden ungenlgend inaktivier-
te Tier- und Knochenmehle gefunden,
diev.a.in der Mast und bei Milchkihen
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als Kraftfutter eingesetzt wurden. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter der
Rinder liegt bei vier bis sechs Jahren.
Neben Verhaltensdnderungen wie
Angstlichkeit oder Aggressivitat treten
Bewegungsstorungen auf, die zum
plétzlichen Niederstlirzen der Tiere
flhren kénnen. Nach einer fortschrei-
tenden Schwache kommt es zum end-
glltigen Festliegen der Tiere. Eine The-
rapie gibt es nicht, die Krankheit endet
immer todlich. Aufgrund der Obertrag-
barkeit der Erkrankung —durch den Ver-
zehr von BSE-infiziertem Rindergewebe
und bestimmten Folgeprodukten aus
Rindern —und wegen der typischen Ver-
anderungen im Gehirn wird BSE zu den
transmissiblen spongiformen Enzepha-
lopathien gezahlt.

Die meisten vCID-Fdlle wurden welt-
weit bislang in GroRbritannien beschrie-
ben. Uber vereinzelte vCID-Falle wurde
auch aus anderen europaischen Landern
sowie aus Kanada und den USA berich-
tet. In Deutschland ist bisher noch kein
Fall von vCJD bekannt geworden.

B _NEURASTHENE® SYMPTOME
ALS FRUHWARNZEICHEN

Die Symptomatik entwickelt sich in
drei Stadien. Das Prodromalstadium ist
durch Schlaflosigkeit, Gedachtnis-, Kon-
zentrations- und Merkfahigkeitsstorun-
gen, erhohte Reizbarkeit, vegetative Re-
gulationsstorungen und in 30% auch
durch Visusminderung und Nystagmus
gekennzeichnet. Im 2. Stadium ent-
wickelt sich eine fortschreitende De-
menz, bei 80% der Kranken begleitet
von Myoklonien, die auch als ,startle re-
action” sensorisch ausgelost werden
und mit oder ohne Beziehung zu cha-
rakteristischen EEG-Veranderungen auf-
treten. Ferner finden sich Pyramiden-
bahnzeichen, cerebelldre Gangstorung
und andere Kleinhirnsymptome sowie
choreoathetotische Hyperkinesen.

Das Finalstadium ist durch Rigor
und Spastik charakterisiert und miin-
det in einen Zustand von akinetischem
Mutismus. SchlieBlich kommt es zur

Dezerebrationsstarre. Die Patienten
versterben an einer Pneumonie oder
vegetativen Regulationsstorungen.

Die Varianten der Creutzfeldt-Ja-
kob-Erkrankung unterscheiden sich in
Symptomatik und Verlauf. So tritt die
so genannte ,neue Variante der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit” in weit jlnge-
rem Erkrankungsalter auf und hat eine
langere Krankheitsdauer. Im Vorder-
grund der Symptomatik stehen Verhal-
tens- und Sensibilitatsstorungen, im
weiteren Verlauf treten Myoklonien,
andere motorische Stérungen sowie
Symptome einer Demenz auf. Ferner
fehlen die periodischen Komplexe im
EEG.

M DIAGNOSE MEIST ERST
POST MORTEM MOGLICH

Charakteristisch sind periodische
{1/s) bi- oder triphasische Sharp-wave-
Komplexe im EEG, die im Vollbild der Er-
krankung nach wiederholter Ableitung
bei 90% der Patienten nachzuweisen
sind. Im kranialen CT findet man eine
unspezifische Hirnvolumenminderung.
Das cMRT zeigt haufig in der T2-Ge-
wichtung eine Signalanhebung in den
Basalganglien. Im Liquor kann die neu-
ronenspezifiscne Enolase (NSE) be-
stimmt werden. Die NSE ist unspezi-
fisch, jedoch richtungsweisend und so-
mit als Screeningparameter geeignet.
Darliber hinaus gelingt es meist, das
Protein 14-3-3 durch polyklonale Anti-
korper nachzuweisen. Die Spezifitat
soll bei Verdacht auf eine spongiforme
Enzephalopathie Uber 90% betragen.
Zusammen mit einer Erhohung der
neuronenspezifischen Enolase scheint
hiermit die Moglichkeit gegeben zu
sein, eine Frihdiagnose zu stellen. Eine
Aussage Uber Schweregrad der Krank-
heit und Verlaufsdynamik ist damit je-
doch ebenso wenig moglich wie der
Rickschluss auf eine bestimmte Atiolo-
gie.

Bei fehlendem Nachweis des Pro-
teins 14-3-3 sollte allerdings keines-
falls die Diagnose Creutzfeldt-Jakob
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Tab. 2: Diagnostik

EEG

CCcT

CMRT

Liquor: NSE, 14-3-3 Protein
Immunhistochemischer Nachweis
Biopsie

ausgeschlossen werden. Die Diagnose
kann letztendlich nur pathologisch-
anatomisch (Biopsie) und immunhisto-
chemisch gesichert werden.

Differenzialdiagnostisch
neben anderen genetischen Prion-Er-
krankungen die wesentlich haufigeren

mussen

mit Demenz verbundenen neurodege-
nerativen Krankheiten wie M. Alzhei-
mer und Chorea Huntington sowie
mitochondriale Enzephalopathien und
M.Wilson in Betracht gezogen werden.
Diese gehen jedoch nicht mit den fir
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit typischen
EEG-Veranderungen und selten mit
Myoklonien einher.

M BISHER NUR SYMPTOMATISCHE
THERAPIEMABNAHMEN

Eine kausale Therapie ist bisher
nicht bekannt. Bei der familiaren Form
sollte eine genetische Beratung statt-
finden.Bei Diagnosestellung ist die Ein-
haltung allgemeiner krankenhaushy-
gienischer MaRnahmen ausreichend.
Es besteht Meldepflicht bei Erkrankung
und Ted.

Referenzzentrum: Prionforschungs-
gruppe Gottingen, Robert-Koch-Str. 40,
37075 Gottingen, Tel: 0551/39 — 6636
oder — 8401, Fax: 0551/39 — 7020; Un-
tersuchungen der Patienten vor Ort
und Untersuchung der Liquorparame-
ter durch Mitglieder der Forschungs-

gruppe.
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