
Indexed in  
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

P.b.b. 02Z031117M,  Verlagsort : 3003 Gablitz, Linzerstraße 177A/21  Preis: EUR 10,–

Krause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 Gablitz

Neurologie, Neurochirurgie  
und Psychiatrie

Zeitschrift für Erkrankungen des Nervensystems

Journal für

www.kup.at/ 
JNeurolNeurochirPsychiatr

Homepage:

www.kup.at/ 
JNeurolNeurochirPsychiatr

Online-Datenbank  
mit Autoren- 

und Stichwortsuche

Übertragbare spongiforme

Enzephalopathien

Jarius Ch, Budka H

Journal für Neurologie

Neurochirurgie und Psychiatrie

2002; 3 (2), 7-17

https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr


AJO-AT-00429

Häufig Migräne?
Führen Sie ein Migränetagebuch und 
sprechen Sie mit Ihrem Neurologen.

Für das Migränetagebuch
Scan mich!

AG25707226_Kopfklar_Inserat_210x148_v3.indd   1AG25707226_Kopfklar_Inserat_210x148_v3.indd   1 17.06.25   10:0817.06.25   10:08



7J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 2/2002

ÜBERTRAGBARE
SPONGIFORME
ENZEPHALOPATHIEN

ZUSAMMENFASSUNG

Übertragbare spongiforme Enzepha-
lopathien (ÜSE) oder Prionenerkran-
kungen sind seltene neurodegenera-
tive Erkrankungen, die bei Menschen
und Säugetieren auftreten können
und zum Tod führen. Seit den letzten
Jahren sind diese Erkrankungen zu-
nehmend in den Mittelpunkt öffentli-
chen Interesses gerückt aufgrund des
epidemischen Auftretens der Bovinen
Spongiformen Enzephalopathie (BSE)
bei Rindern in Großbritannien und
der Wahrscheinlichkeit einer alimen-
tären Übertragung auf den Menschen
in Form der Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (vCJK), was weitrei-
chende gesundheitspolitische und
wirtschaftliche Probleme mit sich
zieht.

Die ÜSE beim Menschen umfassen
sporadische, akzidentell erworbene
und hereditäre Formen. Obwohl be-
reits bewährte Untersuchungsmetho-
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Klinisches Institut für Neurologie, Universität Wien, AKH und Österreichisches Referenz-
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Summary

Transmissible Spongiform Encepha-
lopathies (TSE) or prion diseases
are rare fatal neurodegenerative
disorders affecting humans and
mammalian animals.

Within the last years these diseases
caused increasing public interest,
because of the epidemic occur-
rence of Bovine Spongiform Ence-
phalopathy (BSE) in Great Britain
and BSE as the probable origin of
variant Creutzfeldt-Jakob Disease
(vCJD) in man. Consequently,
these facts produce enormous
social, political and economic
implications.

Human TSE’s include sporadic,
accidentally acquired and genetic
forms.

Transmissible spongiform encephalopathies

Although there are very useful
diagnostic tools like 14-3-3 protein
determination in cerebrospinal fluid
and magnetic resonance imaging,
the clinical diagnosis has remained
a diagnosis of suspicion with formal
surveillance criteria for “probable”
and “possible” CJD. The definite
diagnosis relies on neuropathology
at autopsy, or rarely brain biopsy,
demonstrating pathological prion
protein (PrPsc) deposits in diseased
brain tissue. Handling of possibly
infectious tissue requires certain
precautions and decontamination
procedures.

Keywords: transmissible spongiform
encephalopathies, clinical criteria,
diagnosis, decontamination

den zur Verfügung stehen, wie 14-3-3-
Proteinbestimmung im Liquor und
Magnetresonanztomographie, stellt
die klinische Diagnose nur eine Ver-
dachtsdiagnose dar, für die definierte
Überwachungskriterien eine Eintei-
lung in „wahrscheinliche“ und „mög-
liche“ CJK erlauben; die definitive
Diagnose erfolgt neuropathologisch
durch den Nachweis des pathologi-
schen Prionproteins (PrPsc) im Gehirn
im Rahmen einer Autopsie, in selte-
nen Fällen auch durch Hirnbiopsie.
Der Umgang mit Untersuchungsma-
terial von Patienten mit Verdacht auf
ÜSE erfordert bestimmte Vorsichts-
und Dekontaminationsmaßnahmen.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2002;
3 (2): 7–17.

EINLEITUNG

Zu den  tierischen übertragbaren
spongiformen Enzephalopathien
(ÜSE) zählen vor allem die bereits

seit Jahrhunderten bekannte soge-
nannte Traberkrankheit oder Scrapie
bei Schafen und Ziegen sowie die
Bovine Spongiforme Enzephalopathie
(BSE) bei Rindern, deren Entstehung
durch alimentäre Übertragung ange-
nommen wird.

Verschiedene Entitäten mit unter-
schiedlicher Entstehungsweise liegen
beim Menschen vor; die weitaus
häufigste Form ist die sporadische
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit; sie wur-
de erstmals vor über 80 Jahren als
progressive Enzephalopathie be-
schrieben [1].

10–15 % aller menschlichen ÜSE
sind familiäre Erkrankungen, darunter
die Gerstmann-Sträussler-Scheinker-
Krankheit (GSS) und die Fatale Fami-
liäre Insomnie (FFI).

Im Laufe der Zeit traten auch iatroge-
ne Krankheitsfälle beim Menschen
nach Verabreichung menschlicher
Hormone und nach Duratransplan-
tation auf, weiters zeigte sich in den
50er Jahren Kuru als Folge von ritu-
ellem Kannibalismus im Bergland
von Papua-Neuguinea.

Der Nachweis einer tierexperimen-
tellen Übertragung durch zerebrale
Inokulation von erkranktem mensch-
lichem Hirngewebe wurde erstmals
von D. Carleton Gajdusek 1966 er-
bracht [2]. Das einzigartige an den
humanen Erkrankungen ist somit,
daß sie sowohl übertragbar sind als
auch als hereditäre Erkrankungsfor-
men vorliegen können.

Das gemeinsame Charakteristikum
aller ÜSE stellen mikroskopisch fein-
vakuoläre (spongiforme) Gewebe-
veränderungen, vorwiegend in der
Groß- und Kleinhirnrinde, dar, dane-
ben finden sich in unterschiedlicher
Ausprägung Nervenzellverlust und
Gliavermehrung (Abb. 1).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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MOLEKULARGENETISCHE
GRUNDLAGEN

Der Begriff  „Prion“ stammt von
Stanley B. Prusiner und steht für
„proteinaceous infectious particle“.
Die von ihm unterstützte Protein-
only-Hypothese besagt, daß nur
ein Protein als Krankheitserreger
fungiert, das sich anscheinend ohne
nachweisbare Nukleinsäure repli-
zieren kann bzw. die Umwandlung
eines nichtpathogenen Proteins in
eine pathogene proteaseresistente
Form katalysieren kann [3]. Das
zelluläre Prionprotein (PrPc) liegt in
nichtpathogener Form als diglyko-
syliertes Membranprotein in unter-
schiedlichem Ausmaß in den Körper-
zellen – prädominant in Zellen des
zentralen Nervensystems – eines
jeden Menschen vor. Im Magnet-
resonanzbild besteht das mehrfach
gefaltete Carboxy-Ende dieses Pro-
teins aus drei Alphahelizes und zwei
kurzen, antiparallelen Faltblattstruk-
turen, während ein regellos struktu-
riertes Segment am N-Terminus
vorliegt. Im erkrankten Hirn reichert
sich eine abnorm konfigurierte
Isoform (PrPsc) mit überwiegender 
β-Faltblattstruktur an; diese Form
kann durch körpereigene Enzyme
nicht abgebaut werden.

Nach immunelektrophoretischer
Auftrennung des PrPsc erhält man
3 Banden: eine für die diglykosylier-
te, eine für die monoglykosylierte
und eine für die unglykosylierte
Form. Je nach Molekulargewicht der
unglykosylierten Fraktion werden 2
Typen des PrPsc unterschieden: Typ 1
(ca. 21 kDa) und Typ 2 (ca. 19 kDa).

Typ 2 wird wieder unterteilt in Typ 2A
mit quantitativem Überwiegen der
monoglykosylierten Fraktion und
Typ 2B mit Überwiegen der diglyko-
sylierten Form ( Abb. 2).  Typ 1 und
Typ 2A werden bei sporadischer CJK
gefunden, Typ 2B wurde hingegen
bisher nur bei vCJK nachgewiesen [4].

Bei der sporadischen CJK wird initial
eine spontane Konfigurationsänder-
ung des PrPsc oder eine somatische
Mutation im prionproteinkodieren-
den Gen (PRNP) auf Chromosom 20
in Hirnzellen angenommen.

Die Suszeptibilität, der Krankheits-
verlauf und das morphologische Bild
werden von bestimmten Konstella-
tionen in der Erbsubstanz beeinflußt;
den bekanntesten modulierenden
Faktor stellt der Polymorphismus
Methionin–Valin auf Codon 129 im
PRNP dar. So sind bei sowohl spora-
discher als auch iatrogener CJK die
im Codon 129 Methionin-Homozy-
goten mit knapp 80 % überrepräsen-

tiert, während in der Normalbevöl-
kerung der Anteil mit dieser Konstel-
lation nur zwischen 37 und 48 %
liegt. Der prozentuelle Anteil der
Methionin/Valin-Heterozygoten
unter den Patienten mit sporadischer
und iatrogener CJK beträgt nur
10–15 %, während er in der Normal-
bevölkerung ca. 50 % ausmacht.

ERKRANKUNGSFORMEN

Tierische ÜSE

Schon seit Jahrhunderten ist Scrapie,
die Traberkrankheit, bei Schafen und
Ziegen bekannt, welche keine Ge-
fahr für den Menschen darstellen
dürfte. 1986 wurde erstmals BSE bei
Rindern diagnostiziert; sie steht im
Zusammenhang mit der Verfütterung
von zu Tiermehl verarbeitetem Ge-
webe von Scrapie- und BSE-erkrank-
ten Tieren, möglicherweise auch mit
der Gabe von tierisches Fett enthal-
tenden Milchaustauschern an Kälber.

BSE tritt mittlerweile in zahlreichen
europäischen Ländern auf, in größe-
rer Anzahl in Irland, Portugal, Frank-
reich und Schweiz mit je ca. 400 bis
800 Fällen – vor kurzem wurde auch
ein österreichischer BSE-Fall be-
kannt–, an der Spitze steht jedoch

Abbildung 1: Typische spongiforme Gewebealteration in
der Großhirnrinde bei CJK (Hämatoxylin-Eosin-Fbg.)

Abbildung 2:  Western Blot: nach Auftrennung protease-
resistenter Fraktionen des Prionproteins können 3 Gly-
koformen des Prionproteins unterschieden werden (Typ 1,
Typ 2A und Typ 2B)
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Großbritannien mit über 181.000
erkrankten Tieren.

ÜSE wurden auch bei Katzen, Nerzen
und exotischen Huftieren in engli-
schen Zoos beobachtet und sind
höchstwahrscheinlich auf die Ver-
fütterung kontaminierten Materials
zurückzuführen. Daneben besteht
eine anscheinend sporadische Form,
die „Chronic Wasting Disease“
(CWD), eine Erkrankung bei be-
stimmten wild- und in Gefangen-
schaft lebenden Hirscharten in
Gebieten Nordamerikas.

Menschliche ÜSE

Sporadische CJK: Beim Menschen
tritt die sporadische CJK mit einer
weltweiten Inzidenz von ca. 1 Fall
pro Mill. Einwohner pro Jahr auf [5].
Das mediane Erkrankungsalter liegt
bei 64 Jahren, die mediane Krank-
heitsdauer bei 4 Monaten. Klinisch
zeigen die Patienten Konzentrations-

und Merkfähigkeitsstörungen, Bewe-
gungsstörungen, psychische Verän-
derungen und nach zumeist rasch
fortschreitender Demenz führt die
Krankheit unweigerlich zum Tod.
Wie schon vorhin erwähnt, können
bestimmte genetische Konstellatio-
nen, die per se nicht pathogen sind,
den Phänotyp der Krankheit beein-
flussen. Daneben scheint auch der
Glykotyp des PrPsc eine Rolle bei der
Ausbildung des Phänotyps zu spielen.
Die Einteilung der sporadischen CJK
nach dem Polymorphismus am Codon
129 und nach dem Isotyp des Prion-
proteins läßt 6 verschiedene Gruppen
mit etwas unterschiedlichem klini-
schem Verlauf erkennen [6] (Tab. 1).

Die „klassische“ CJK mit Methionin-
Homozygotie oder Methionin/Valin-
Heterozygotie und Typ1-Prionprotein
(MM 1 bzw. MV 1) ist am häufigsten
zu finden und weist rasch progredi-
ente Demenz, meist typisches EEG
und  Myoklonien auf, oft finden sich

visuelle Störungen. Immunzytoche-
misch erkennt man ein feingranulä-
res, sogenanntes synaptisches, selte-
ner ein fleckförmig-perivakuoläres
PrP-Verteilungsmuster in Groß- und
Kleinhirnrinde, häufig mit Betonung
im okzipitalen Kortex. Je nach Kon-
stellation findet sich bei sCJK ein
Spektrum an PrPsc-Ablagerungen mit
synaptischen und fleckförmigen De-
positen, seltener Plaques (Abb. 3).

Vererbbare Formen:
• Familiäre CJK (fCJK): Bei den fami-

liären Formen werden verschiede-
ne Mutationen mit Austausch einer
Aminosäure, seltener Insertionen
und Deletionen am prionprotein-
kodierenden Gen PRNP beschrie-
ben. Die Veränderungen sind be-
reits in den Keimzellen vorhanden,
und die Vererbung erfolgt auto-
somal-dominant mit hoher Pene-
tranz. Das Erkrankungsalter ist
zumeist etwas niedriger als bei der
sporadischen Form; häufig, aber
nicht immer besteht eine positive
Familienanamnese. Die häufigste
Mutation findet sich am Codon
200, wobei diese familiäre Form
der CJK unter anderem in der Slo-
wakei, in Chile, Israel und bei
bestimmten Bevölkerungsgruppen
in Tunesien auftritt.

• Gerstmann-Sträussler-Scheinker-
Krankheit (GSS): Die 1936 erst-
mals in Wien beschriebene GSS
zählt ebenfalls zu den hereditären
Formen [7], wobei einige ver-
schiedene Mutationen (am häufig-
sten am Codon 102) bzw. Insertio-
nen krankheitsbestimmend sind.
Initial besteht bei dieser Krankheit
eine zunehmende Ataxie und
Spastik, erst spät gefolgt von De-
menz. Charakteristischerweise
zeigen sich histopathologisch
multizentrische PrPsc-Plaques in
Groß- und Kleinhirnrinde (Abb. 4).

• Fatale familiäre Insomnie (FFI): Bei
dieser sehr seltenen familiären
Erkrankung besteht eine Mutation
im Codon 178 in Verbindung mit
einer bestimmten Aminosäuren-

Tabelle 1: Einteilung der sporadischen CJK nach Geno- und Phänotyp (nach
[6])
MM1 oder MV1 70 % Rasch progrediente „Klassische CJK“,

Demenz, typ. EEG, synaptische, ev. peri-
Myoklonus, visuelle vakuoläre PrP-Deposite,
Störungen (kortikale häufig okzip. Kortex
Blindheit, früher prominent betroffen
„Heidenhain-Variante“)

VV2 16 % Ataxie als Erstsymptom, Spongif. Veränderungen
Demenz erst später, in tiefen Rindenschichten,
oft kein typ. EEG plaqueartige PrP-Deposite

MV2 9 % Progress. Demenz und Wie VV2, daneben typische
Ataxie, kein typ. EEG, „Kuru“-Plaques im Kleinhirn
lange Krankheitsdauer

MM2-thalamisch 2 % Demenz, Ataxie, Kaum spongif. Veränd.,
Insomnie, psychomotor. Atrophie von Thalamus
Hyperaktivität, kein und unteren Oliven,
typ. EEG, „sporadische nur wenig PrP-Deposite
fatale Insomnie“

MM2-kortikal 2 % Progred. Demenz, Große, konfluierende Vaku-
kein typ. EEG olen mit perivakuolären

PrP-Ablagerungen, Klein-
hirn relativ ausgespart

VV1 1 % Progred. Demenz, Ausgeprägte Veränderungen
kein typ. EEG in GH-Rinde und Striatum,

Aussparung von Kleinhirn,
nur wenige syn. PrP-Abl.
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konstellation im Codon 129 (Methi-
onin am mutierten Allel). Die Pati-
enten weisen vor allem Störungen
des zirkadianen Rhythmus sowie
vegetative Funktionsstörungen und
erst spät eine progrediente Demenz
auf. Histopathologisch sind vor-
wiegend degenerative Veränderun-
gen im Thalamus und in bestimm-
ten Kerngebieten des Hirnstammes
zu finden. Kortikale spongiforme
Veränderungen sind nur mild ausge-
prägt, auch liegen PrPsc-Ablagerun-
gen in nur geringem Ausmaß vor.

Erworbene Formen:
• Iatrogene CJK (iCJK): Eine iatroge-

ne Übertragung der CJK erfolgte
unbeabsichtigt durch Verabreichung
von früher aus Leichenhypophysen
gewonnenen Hormonpräparaten,
wie Wachstumshormone und
Gonadotropine, weiters wurde das
Auftreten der Erkrankung nach
Transplantation von Dura mater
zur operativen Deckung bei Schä-
delverletzungen oder nach Hirn-
operationen sowie nach Kornea-
transplantation beschrieben. Auch

ist die Möglich-
keit einer Über-
tragung durch
neurochirurgi-
sche Instrumen-
te und Hirn-Tie-
fenelektroden-
implantation
gegeben [8].
Neuropatholo-
gisch bestehen
keine wesentli-
chen Unterschie-
de zu anderen
CJK-Formen.
Allerdings zeigen
sich nach Gabe
von Hypophy-
senhormonprä-
paraten die mar-

kantesten Veränderungen im Klein-
hirn, klinisch steht hier ein zere-
belläres Syndrom im Vordergrund.

• Kuru: Ende der 50er Jahre wurde
in der Fore-Sprachgruppe in Papua-
Neuguinea das Auftreten einer
neurodegenerativen Erkrankung
in Zusammenhang mit dem ritu-
ellen kannibalischen Verzehr
menschlichen Gehirns gebracht.
Auch hier finden sich als Initial-
symptome Gleichgewichts- und
Bewegungsstörungen. Autoptisch
sind unizentrische PrP-Amyloid-
plaques faßbar (Abb. 5).

• Neue Variante der CJK: 1996 ver-
dichtete sich der Verdacht einer
Verbindung zwischen BSE und
einer menschlichen Krankheits-
form durch die Beschreibung einer
neuen Variante der CJK in Groß-
britannien mit vornehmlich betrof-
fenen jüngeren Personen (das
mittlere Erkrankungsalter beträgt
29 Jahre, auffallend darunter je-
doch häufig Teenager) [9]. Die
Krankheitsdauer ist mit durch-
schnittlich 13 Monaten länger als
bei sporadischer CJK, es liegen
keine typischen EEG-Veränderun-
gen vor, die Magnetresonanztomo-
graphie mit T2-Gewichtung zeigt

Abbildung 3: Spektrum der PrPsc-Ablagerungen (Anti-PrP-
AK 3F4): a) synaptisch,  b) fleckförmig-perivakuolär,  c)
Plaques

Abbildung 4: GSS – multizentrische Plaques in der Klein-
hirnrinde (3F4)

Abbildung 5: Kuru – unizentrische Plaques in der Klein-
hirnrinde (3F4)
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symmetrische Hyperintensitäten in
dorsalen Thalamusabschnitten
(Abb. 6). Histologisch finden sich
charakteristische sogenannte
„floride“ Plaques – unizentrische,
von Vakuolen umgebene PrP-
Amyloidplaques (Abb. 7), wie sie
auch nach experimenteller BSE-
Inokulation an Affen beobachtet
werden konnten. Die immunelek-
trophoretische Auftrennung von
PrPsc erbrachte bei vCJK ein ähnli-
ches Profil wie bei BSE, unter-
schiedlich von allen anderen ÜSE-
Formen [10]. Schließlich zeigten
Inokulationsversuche an Mäusen
eine bei vCJK wie auch bei BSE

idente Inkubationszeit, Absterbe-
rate und ein identes histopatholo-
gisches Läsionsprofil im Gehirn,
was kaum Zweifel offenließ, daß
die Erreger von vCJK und BSE ident
sind. Ein weiterer Unterschied zu
anderen humanen ÜSE ist der
Nachweis von PrPsc auch im lym-
phoretikulären Gewebe, insbeson-
dere in den Tonsillen, bei vCJK.

Mittlerweile gibt es in Großbritan-
nien 116 gesicherte Fälle von vCJK
und in Frankreich 5 Fälle. Bis 2000
bestand ein Anstieg der Erkran-
kungsfälle, im letzten Jahr zeigt sich
ein leichter Rückgang der Häufig-
keit, jedoch läßt sich eine weitere
Entwicklung nicht sicher voraussa-
gen, da die Inkubationszeit, die
Infektivitätsdosis und die Zahl der
Exponierten nicht bekannt sind.
Weiters zeigen die betroffenen
Personen bis jetzt denselben Ge-
notyp am Codon 129: Methionin-
Homozygotie; es stellt sich die
Frage, ob die beiden anderen in
der Bevölkerung vorkommenden
Konstellationen in diesem Codon
eine längere Inkubationszeit be-
dingen und somit weitere Häufig-
keitsgipfel zu
erwarten sind.

DIAGNOSTIK

Um eine möglichst genaue Erfas-
sung der Verdachtsfälle einer spora-
dischen CJK zu gewährleisten,
bestehen definierte klinische Über-
wachungskriterien, wodurch noch
nicht gesicherte Fälle in „wahr-
scheinliche“ oder „mögliche“ CJK
eingeteilt werden können. Auch bei
familiären und iatrogenen Formen
können wahrscheinliche und mögli-
che Erkrankungen unterschieden
werden (Tab. 2), weiters existieren
klinische Kriterien für vCJK (Tab. 3).
Bei sporadischer CJK lassen sich
häufig generalisierte EEG-Verände-
rungen in Form periodischer
triphasischer Potentiale über einen
Zeitraum von mindestens 10 Sekun-
den nachweisen. Nicht selten
erkennt man in der MRT mit T2-
Gewichtung Hyperintensität im
Stammganglienbereich bds. [11]
(Abb. 8).

Zusätzlich kann im Liquor 14-3-3-
Protein bestimmt werden. Dieses
Protein wird in verschiedenen Kör-

perzellen, ins-
besondere aber
in Nervenzel-
len, gebildet
und bei Zell-
untergang frei-
gesetzt. Der
Nachweis die-
ses Proteins im
Liquor ist nicht
als spezifisch für
CJK zu sehen, in
Zusammenschau
mit den anderen
klinischen Sym-
ptomen jedoch
ein guter Para-
meter für die
Zuordnung als
wahrscheinlicher
sCJK-Fall [12].

Das Vorhanden-
sein dieser Über-
wachungskriteri-

Abbildung 7: vCJK –
„floride Plaques“
in der Großhirnrin-
de (PAS)

Abbildung 8:  MRT mit Hyperintensi-
tät in den Stammganglien bds. bei
sporadischer CJK (mit freundlicher
Genehmigung von Don Collie, We-
stern General Hospital, Edinburgh)

Abbildung 6: MRT mit symmetrischer
Hyperintensität im Pulvinar thalami
bei vCJK (mit freundlicher Geneh-
migung von Don Collie, Western
General Hospital, Edinburgh)
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en bedeutet nicht, daß nicht auch
andere oder inkomplette Manifesta-
tionen eine CJK sein können; deshalb
ist in jedem Verdachtsfall eine Autop-
sie erforderlich. Die definitive Dia-
gnose sollte durch eine autoptische
neuropathologische Untersuchung –
in Ausnahmefällen, wenn eine the-
rapierbare Differentialdiagnose mög-
lich ist, durch Hirnbiopsie – erfolgen.

In Österreich ist laut Erlaß des
Gesundheitsministeriums in jedem
Todesfall mit Verdacht auf eine ÜSE
eine Autopsie mit neuropathologischer

Hirnuntersuchung zu veranlassen.
Derartige Untersuchungen werden
im Rahmen des Österreichischen
Referenzzentrums für Prionen-Erkran-
kungen (ÖRPE) am Klinischen Institut
für Neurologie im AKH Wien durch-
geführt. Immunhistochemisch können
nach spezifischer Vorbehandlung mit
mono- und polyklonalen Antikörpern
pathologische Prionproteindeposite
dargestellt werden. Auch stehen bio-
chemische Methoden wie Western
Blot zur Verfügung, mit denen PrPsc

im Gewebe bestimmt werden kann
und eine Glykotypisierung möglich ist.

BLUTSPENDEWESEN

Bei der sporadischen CJK dürfte das
Ansteckungsrisiko über Blut minimal
sein; einige Untersuchungen konnten
allerdings zeigen, daß Blut und sogar
Plasmakryopräzipitate von experi-
mentell infizierten Nagetieren mit
vergleichsweise geringer Infektiosität
nach intrazerebraler Inokulation eine
ÜSE übertragen können, während bei
Primaten und transgenen Mäusen
nach Bluttransfusion von CJK-Patien-
ten keine ÜSE ausgelöst werden
konnte.

Bei der neuen Variante der CJK hin-
gegen ist PrPsc auch im lymphatischen
Gewebe nachweisbar; deshalb wird
eine Infektiosität durch lymphatische
Zellen im Blut nicht ausgeschlossen.

Personen mit häufiger bzw. regelmä-
ßiger Bluttransfusion scheinen unter
den Erkrankungsfällen nicht gehäuft
auf. Dennoch ist eine Reihe von Maß-
nahmen gesetzt worden, um das Risi-
ko einer Übertragung gänzlich zu
vermeiden. Potentielle Spender aus
Großbritannien und Personen, die
sich zwischen 1980 und 1996 länger
als 6 Monate in Großbritannien auf-
gehalten haben, werden abgelehnt,
daneben auch Empfänger menschli-
cher Hypophysenhormone oder Dura-
transplantate und Personen mit posi-
tiver Familienanamnese bezüglich
CJK, GSS oder FFI. In Österreich wird
schon seit längerer Zeit eine Leuko-
zytendepletion in Blutkonserven
durchgeführt, was in anderen Ländern
erst seit kurzem praktiziert wird [13].

DEKONTAMINATIONS-
MASSNAHMEN

In der üblichen Krankenpflege besteht
kein Anhaltspunkt für ein erhöhtes
Übertragungsrisiko, es genügen die
Hygienemaßnahmen wie bei anderen

Tabelle 2: Diagnosekriterien der sporadischen, familiären, iatrogenen CJK
Diagnosekriterien der sporadischen CJK

Definitiv: Neuropathologischer Befund einer spongiformen Enzephalo-
pathie, immunzytochemischer Nachweis pathologischen
Prionproteins im Gehirn

Wahrscheinlich: Progrediente Demenz
und
periodische triphasische Komplexe im EEG
oder
14-3-3-Proteinnachweis im Liquor und Krankheitsdauer < 2 Jahre
und
mind. 2 der folgenden Symptome:
• Myoklonien
• visuelle und/oder zerebelläre Ausfallserscheinungen
• pyramidale und/oder extrapyramidale Symptomatik
• akinetischer Mutismus

Möglich: Wie „wahrscheinlich“, aber nicht typischer oder fehlender EEG-
Befund, 14-3-3-Protein im Liquor negativ oder nicht erhoben
und
Krankheitsdauer < 2 Jahre

Diagnosekriterien der akzidentell übertragenen CJK

Definitiv: Definitive CJK bei bekanntem Expositionsrisiko (z. B. Dura-,
Korneatransplantation, Hypophysenhormonsubstitution …)

Wahrscheinlich: Fortschreitendes zerebelläres Syndrom (z. B. Gleichgewichts-,
Koordinationsstörungen) bei Hypophysenhormonempfänger
oder
wahrscheinliche CJK bei bekanntem Expositionsrisiko

Diagnosekriterien der familiären CJK

Definitiv: Definitive CJK und definitive oder wahrscheinliche CJK bei
einem Verwandten 1. Grades und/oder krankheitsspezifische
PRNP-Mutation

Wahrscheinlich: Fortschreitende neuropsychiatrische Störung und krankheits-
spezifische PRNP-Mutation
oder
wahrscheinliche CJK und definitive oder wahrscheinliche CJK
bei einem Verwandten 1. Grades
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infektiösen Erkrankungen. Bei neuro-
chirurgischen Untersuchungen und
bei Obduktionen hingegen sind zu-
sätzliche Maßnahmen erforderlich.
Beim Umgang mit potentiell infek-
tiösem Gewebematerial (vor allem
ZNS-Gewebe) von Patienten mit
Verdacht auf CJK müssen penetrie-
rende Verletzungen unbedingt ver-
mieden werden. Reste und konta-
minierte Einmalartikel werden als
infektiöser Abfall zur Verbrennung
gebracht. Neurochirurgische Opera-
tionsinstrumente dürfen nach einem
Eingriff bei einem Patienten mit CJK-
Verdacht nicht wiederverwendet
werden. Instrumente und kontami-
nierte Oberflächen nach Sektion
sollten zunächst chemisch dekonta-
miniert werden, d. h. Einwirken von
2 N NaOH (80 g/Liter) über eine

Stunde oder 1 N NaOH über zwei
Stunden sowie, wenn möglich,
Instrumente nachfolgend bei 121
oder 134 °C mindestens eine Stunde
autoklavieren. Alternativ können für
nicht autoklavierbare Instrumente
oder Oberflächen 2,5–5 % NaOCl
(mind. 16.500 ppm freies Chlor,
frisch hergestellt) über 2 Stunden bzw.
geräteverträgliche Dekontaminations-
mittel verwendet werden [14, 15].

EPIDEMIOLOGIE UND ERFAS-
SUNG IN ÖSTERREICH

Die Häufigkeit aller humanen ÜSE
beträgt weltweit ca. 1 Fall pro Million

Einwohner pro Jahr. Der altersbezo-
gene Häufigkeitsgipfel liegt zwischen
60 und 70 Jahren, das Durchschnitts-
alter zum Zeitpunkt des Todes beträgt
64 Jahre, die durchschnittliche
Krankheitsdauer vier Monate. Im
Vergleich zu anderen europäischen
Ländern zeigen sich in Österreich
keine epidemiologischen Abwei-
chungen.

Eine prospektive Erfassung von Ver-
dachts- und  Todesfällen wird seit
1996 im Österreichischen Referenz-
zentrum zur Erfassung und Dokumen-
tation menschlicher Prionenerkran-
kungen (ÖRPE) im AKH Wien im
Auftrag des Bundesministeriums für
Sicherheit und Generationen durch-
geführt. Retrospektiv wurden auch
Fälle ab 1969 erfaßt. Zusätzlich be-
steht eine Einbindung in einigen EU-
geförderten Forschungsprojekten als
Koordinator oder Teilnehmer.

Verdachtsfälle sollten von der Klinik
oder von niedergelassenen Ärzten im
Referenzzentrum gemeldet werden,
für neuropathologisch bestätigte CJK-
Fälle besteht zusätzlich Meldepflicht
beim jeweiligen Gesundheitsamt. In
den einzelnen Bundesländern finden
sich leichte Unterschiede in der Inzi-
denz mit häufigeren Krankheitsmel-
dungen in nördlichen und östlichen
Gegenden, was für eine unterschied-
liche Fallerfassung auch innerhalb
Österreichs spricht. Im Referenzzen-
trum werden anamnestische Daten
von definitiven Fällen festgehalten.
Das doch relativ seltene Auftreten
der Erkrankung in einem kleinen
Land wie Österreich macht eine
internationale Einbindung für statisti-
sche Analysen notwendig, was in
Form europaweiter Zusammenarbeit
bereits seit Jahren geschieht.

Bei sporadischer CJK konnte bis jetzt
kein bestimmtes Risiko identifiziert
werden, auch Tierkontakte oder
Ernährungsgewohnheiten scheinen
bei der sporadischen Form keinen
Einfluß zu haben. In Österreich wurde
bisher noch kein Fall einer neuen
Variante der CJK registriert.

Tabelle 3: Diagnosekriterien der vCJK
I A Progrediente neuropsychiatrische Symptomatik

B Krankheitsdauer > 6 Monate
C Routineuntersuchungen ergeben keinen Anhaltspunkt für alternative

Diagnose
D Anamnestisch iatrogene Exposition ausgeschlossen
E Keine Möglichkeit einer familiären Form der CJK

II A Früh auftretende psychiatrische Symptomea

B Persistierende schmerzhafte Mißempfindungenb

C Ataxie
D Myoklonien oder Chorea oder Dystonie
E Demenz

III A EEG ohne CJK-typische Veränderungenc oder EEG nicht durchgeführt
B MRT mit Hyperintensität im Pulvinar thalami bds.

IV A Positive Tonsillenbiopsied

Definitiv: I A und neuropathologische Bestätigung von vCJKe

Wahrscheinlich: I und 4/5 von II und III
oder
I und IV Ad

Möglich: I und 4/5 von II und III A

a: Depression, Ängstlichkeit, Apathie, Zurückgezogenheit, Wahnvorstellungen
b:Schmerz und/oder Dysästhesien
c: Generalisierte triphasische periodische Komplexe mit einer Häufigkeit von

ca. 1/Sekunde
d:Tonsillenbiopsie wird nicht routinemäßig gefordert, auch nicht in Fällen mit

für spor. CJK typischem EEG, kann aber hilfreich sein in Fällen, bei denen die
klinischen Symptome kompatibel mit vCJK sind und MRT keine bilaterale
Hyperintensität im Pulvinar zeigt

e: Spongiforme Veränderungen und PrPsc-Deposite mit floriden Plaques in Groß- und
Kleinhirnrinde
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THERAPIEANSÄTZE

In den letzten Jahren wurde eine
Reihe von Therapieversuchen mit
Substanzen durchgeführt, die zu-
nächst in In-vitro-Tests vielverspre-
chend wirkten, indem sie die PrPsc-
Produktion zu verhindern schienen
bzw. die Infektiosität herabsetzten,
wie Hitzeschockproteine, Ampho-
tericin, Doxorubicin, Tetracycline,
Beta-sheet breaker-Peptide.

Steroide z. B. sollten die Suszeptibili-
tät von Mäusen bei Scrapie herabset-
zen, was jedoch in unterschiedlichen
Studien nicht eindeutig belegt werden
konnte.

Therapiestudien mit Flupirtine aus
der Gruppe der Triaminopyridine –
als Analgetikum in Verwendung –
und Studien mit Quinacrin und
Chlorpromazin sind zur Zeit im
Laufen, bis jetzt liegen noch keine
sicheren Ergebnisse vor [16, 17].

KONKLUSION

Übertragbare spongiforme Enzephalo-
pathien stellen ein einzigartiges Phä-
nomen dar: das gleichzeitige Vorlie-
gen von Erblichkeit und Übertragbar-
keit. Daneben besteht auch die Hypo-
these einer vermuteten Infektivitäts-
vermittlung nur durch Konfigurations-
änderung eines Proteins ohne nach-
weisbare Nukleinsäure, im Gegensatz

zur früher postulierten Slow-Virus-
Infektion.

Von außerordentlichem Interesse ist
auch die Tatsache einer Verbindung
der vCJK mit der BSE-Epidemie in
Großbritannien.

Die sporadische CJK tritt weltweit mit
gleicher Häufigkeit ohne selektiven
Befall von Risikogruppen auf; famili-
äre Formen kommen in verschiede-
nen Populationen gehäuft vor. Die
vCJK wird zur Zeit in Großbritannien
mit leichtem Rückgang der Fallzah-
len in diesem Jahr gefunden, eine
zukünftige Entwicklung läßt sich
jedoch nicht sicher voraussagen.

Beim Umgang mit Gewebematerial
von Patienten mit Verdacht auf CJK
sind spezielle Vorsichtsmaßnahmen
zu beachten, im normalen Umgang
mit und bei der Pflege von Erkrank-
ten genügt es aber, die herkömmlichen
Hygienevorschriften einzuhalten.
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