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Zusammenfassung

Prion-Erkrankungen zadhlen zur Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen. In den meisten Féllen treten sie sporadisch auf,
seltener kommen sie als erbliche Formen vor oder kénnen tiber-
tragen werden. Die menschlichen Prion-Erkrankungen zeigen
klinisch sehr unterschiedliche Krankheitsbilder: Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit, Gerstmann-Straussler-Scheinker Syndrom,
fatale familidre Insomnie, sporadische fatale Insomnie, neue
Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit und Kuru. Eine
Vielzahl klinischer und experimenteller Beobachtungen spricht

fur die Annahme, dass es sich bei dem ubertragbaren Agens der
Prion-Erkrankungen um eine modifizierte pathologische Iso-
form des physiol ogischen Prion-Proteins (cellular prion pro-
tein, PrP°), welches vom Wirts-eigenen Prion-Gen PRNP abge-
lesen wird, handelt.

Schliisselworter
Creutzfeldt-Jakob Krankheit, Prionen, Prion-Erkrankun-
gen, Neurodegeneration

Prion-Erkrankungen (Ubertragbare oder
transmissible spongiforme Enzephalo-
pathien, TSE) kénnen als einzige be-
kannte Erkrankungsgruppe sporadisch
oder erblich auftreten und sind Ubertrag-
bar. Sie nehmen somit eine nosologische
Sonderstellung ein.

1. Pathophysiologische Grundlagen

Urspriinglich wurde angenommen, dass
~langsame Viren" die Erreger der spon-
giformen Enzephalopathien darstellen
(,slow virus* Hypothese, Sigurdsson,
1954). Ein solcher Erreger wurde jedoch
nie identifiziert. Gegen eine virale Atio-
logie spricht zudem unter anderem die
bemerkenswerte Widerstandsféhigkeit
des infektidsen Erregers gegentiber ver-
schiedenen Verfahren, die Ublicherweise
viruzid wirken (zum Beispiel ultra-vio-
lettes Licht, ionisierende Strahlen). Auf-
grund der auffergewohnlichen Resistenz
stellte Griffith Ende der sechziger Jahre
die Hypothese auf, dass der Erreger der
spongiformen Enzephalopathien ledig-
lich aus einem replizierenden Protein
ohne Nukleinsdure bestehe (Griffith,
1967). Diese These wurde spéter auf-
grund experimenteller Befunde von
Prusiner modifiziert. Er bezeichnete den
infektiosen Erreger als Prion (proteina-
ceous infections particles) (Prusiner,
1982). Fur die experimentelle Bestéti-
gung wesentlicher Bestandteile dieser
Theorie erhielt Prusiner den Medizin-
Nobelpreis. Die pathophysiologischen
Grundlagen, die diesem ungewohnli-
chen Verhalten zugrunde liegen, werden
alerdings weiterhin kontrovers disku-

tiert (Aguzzi und Weissmann, 1997; Far-
quhar et al., 1998).

Hauptbestandteil des Ubertragbaren Er-
regers ist gemal der prion only-Hypo-
these eine modifizierte Form des physio-
logischen Prion-Proteins des Wirtes
(prion cellular protein, PrF°). Die phy-
siologische Isoform PrP° wird vom wirts-
eigenen Prion-Gen (PRNP) kodiert, das
beim Menschen auf Chromosom 20
liegt. PrP° weist die selbe Aminosdure-
sequenz wie die pathologische Isoform
auf. Die pathologische Isoform wird als
»prion Creutzfeldt-Jakob-disease" (PrP-P)
bezeichnet. Physiologisches PrP° und
pathol ogisches PrP=* unterscheiden sich

voneinander lediglich in ihrer Tertiér-
und Quartarstruktur, das heifdt der réum-
lichen Anordnung des Proteins. Aller-
dings liegt beiden die gleiche Amino-
sduresequenz zugrunde. Verschiedene
Untersuchungen weisen darauf hin, dass
das physiologische PrPe vier zentrale a-
Helices enthalt. Das pathol ogische PrP=®
hingegen weist einen hoheren Anteil an
[B-Faltblattstruktur auf.

Die Umwandiung von PrP° in PrP*®
erfolgt durch die Einwirkung der patho-
logischen Isoform PrP“® auf die physio-
logische Isoform PrP° (Abb. 1). Tatséch-
lich erkranken gentechnisch verénderte
Mause, denen das physiologische PrPc
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Abbildung 1: Das zelluldre Prion Protein (PrP<) wird vom Wirts-eigenen Prion-Gen kodiert. Das Protein
wird in der Zellmembran verankert. Die physiol ogische Funktion des Prion ist nicht vollstandig geklért. Die
»prion only* - Hypothese besagt, dass PrP° unter Einwirkung des pathol ogischen Prion Protein (PrP°) sei-
nerseits in pathologisches PrP® umgewandelt wird. PrP¢ und PrP** unterscheiden sich nicht in ihrer
Aminosauresequenz, aber in ihrer réumlichen Struktur voneinander. PrP*® wird von aufen zugefihrt (zum
Beispiel iatrogene CJD), entsteht spontan (zum Beispiel hereditére CID) oder wird infolge von Prion-Gen

Mutationen gebildet (zum Beispiel hereditére CID).
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fehlt, nach Inokulation des pathologi-
schen PrP=® nicht an einer Prion-Erkran-
kung; das heif3t, das physiologische PrPc
stellt fur die Aushildung einer Prion-Er-
krankung eine notwendige Bedingung
dar (Bueler et al., 1993). Neben anderen
experimentellen Befunden bestétigten
insbesondere diese Versuche wesentli-
che Bestandteile der ,,protein only* Hy-
pothese. Bei hereditdren Prion-Erkran-
kungen (familidre Creutzfeldt-Jakob
Krankheit, Gerstmann-Stréussler-Schein-
ker Syndrom, fatale familidre Insomnie)
sind verschiedene, jeweils krankheits-
spezifische, Mutationen innerhalb des
Prion-Gens bekannt. Diese Mutationen
erhthen offensichtlich die Wahrschein-
lichkeit, dass sich die pathologische
Isoform PrP=® bildet und damit den Aus-
gangspunkt fur die Umwandlung von
physiologischem Prion-Protein PrP° in
pathol ogisches Prion-Protein PrP® dar-
stellt (Abb. 1). Im Fall iatrogener Prion-
Erkrankungen steht am Beginn des
Umwandlungsprozesses die Aufnahme
des pathol ogischen Prion-Proteins PrP®
Uber kontaminierte Instrumente oder
Transplantate. Die Ursache spontan auf-
tretender Prion-Erkrankungen (zum Bei-
spiel sporadische Creutzfeldt-Jakob
Krankheit, sporadische fatale Insomnie)
ist unbekannt. Méglicherweise sind sel-
tene Ereignisse wie somatische Muta
tionen im Prion-Gen fur die Umwand-
lung des physiologischen Prion-Proteins
PrP° in das pathologische Prion-Protein
PrPe® verantwortlich (Prusiner und
DeArmond, 1994).

Die physiologische Isoform PrP ist von
der pathologischen Isoform PrP® auf
der Grundlage herkémmlicher Verfahren,
die Antikorper zur Unterscheidung von
Proteinen verwenden, nicht zu differen-
Zieren. Im Gegensatz zum physiologi-
schen PrP° weist das pathologische
PrPC”® eine partielle Resistenz gegent-
ber einem Eiwei3-verdauendem Enzym
(zum Beispidl Proteinase K) auf. Ist nach
einer definierten Proteinase K-Behand-
lung eine verkirzte Form des Prion-
Proteins mit PrP-spezifischen Antikor-

pern nachwel shar, so handelt es sich bei
diesem Protein um PrP-®. Dieses veran-
derte Verhalten der pathologischen |so-
form wird diagnostisch bei der Identifi-
Zierung von PrP® genutzt (Oesch et al.,
1985). Die definitive Diagnose einer
Prion-Erkrankung wird aufgrund der
typischen histopathologischen Verénde-
rungen postmortal gestellt (Budka et al.,
1995; Weber und Aguzzi, 1997):

1. spongiforme Veranderungen (kleine
Vakuolen im Neuropil des zerebralen
beziehungsweise zerebellaren Kortex
oder der subkortikalen grauen Sub-
stanz)

2. Neuronenverlust

3. astrozytére Gliose

2. Die menschlichen
Prion-Erkrankungen
2.1 CreutZfel dt-Jakob-Erkrankung
Die Erstbeschreibungen der Creutzfeldt-
Jakaob-Erkrankung (Creutzfeldt-Jakob-
disease, CID) erfolgten durch die Na
mens-gebenden deutschen Creutzfeldt
und Jakob (Creutzfeldt, 1920; Jakob,
1921). Die Inzidenz ist mit ungeféhr 1 :
1.000.000 Personen niedrig (Parchi et
al., 1996). Das typische Erkrankungs-
alter liegt bel 50 - 60 Jahren. Manner
und Frauen erkranken gleich haufig.
Weniger als 10 % aller Félle von CID
sind autosomal vererbt (Gajdusek, 1996).
Diese hereditére CJD ist nach Inoku-
lation auf entsprechende Versuchstiere
Ubertragbar. Es wurden verschiedene
Punktmutationen (Codon 171, 178, 180,
200, 210 und 232) sowie Insertionen von
Oktarepeats innerhalb des PRNP-Gens
beschrieben (Abb. 2) (Gajdusek, 1996;
Samaia et al., 1997).
Jeder Mensch kodiert auf seinen beiden
Prion-Gen Allelen entweder fur die
Aminosdure Methionin oder Valin am
sogenannten Codon 129 (ein Codon
wird von drei Nukleotiden gebildet und
enthdlt die Erbinformation fir je eine
Aminosaure). Dieser Polymorphismus
am Codon 129 stellt keine Mutation dar.
Vielmehr handelt es sich um ein Merk-

mal, dasrein zufallig in der Bevdlkerung
vertellt ist (in Mitteleuropa: 50 % Me-
thionin/Methionin. 10 % Valin/Valin und
40 % Methionin/Valin). Verschiedene Stu-
dien konnten mittlerweile zeigen, dass
eine Homozygotie fur Methionin bezie-
hungsweise Valin am polymorphen Co-
don 129 des PRNP-Gens zur Entwick-
lung einer sporadischen oder iatrogenen
CJD prédisponiert (Abb. 2) (Laplanche
et a., 1994; Dedlys et a., 1994; Pamer
et a., 1991; Salvatore et a., 1994;
Schulz-Schaeffer et d., 1996). Das selbe
gilt fur die neue Variante der Creutz-
feldt-Jakob Krankheit.

Ungeféhr 1 % aller CJD-Félle wurden
Uber infiziertes Material Ubertragen. So
erfolgte eine Ubertragung der Erkran-
kung durch kontaminiertes Wachstums-
hormon beziehungsweise kontaminierte
Dura mater- oder Cornea-Transplantate.
Die menschlichen Spender litten wahr-
scheinlich vor ihrem Tod an einer sub-
klinischen Prion-Erkrankung. Nach der
Verwendung kontaminierter Operations-
instrumente und der Implantation infi-
zierter EEG-Silberelektroden ist es
ebenfalls zur Ubertragung von CJD ge-
kommen (Gajdusek, 1996).

Die CJD ist im Allgemeinen durch eine
rasch fortschreitende Demenz gekenn-
zeichnet (Tab. 1). Im Verlauf der Er-
krankung kommt es bel fast alen Pa
tienten zu Myoklonien. Diese lassen sich
haufig durch plétzlich dargebotene sen-
sorische Reize verstarken. Ungefahr 30 %
aller Patienten klagen Uber neuropsychi-
atrische Symptome (Erschépfung, De-
pressionen, Gewichtsverlust sowie Schiaf-
und Appetitstérungen). Wahrend friher
Erkrankungsphasen sind die Patienten
zudem héufig verwirrt und agitiert. An-
dere leiden unter Halluzinationen oder
Illusionen. Bel vielen Patienten treten
zudem Wesensanderungen, Stérungen
der Merkfahigkeit und spéter auch der
Orientierung auf. Weiterhin konnen
Aphasie, Alexie, Apraxie und Agnosie
auftreten. Extrapyramidale Symptome
(Rigor, Tremor, athetotische und chorea-
tiforme Bewegungsstérungen) sind eben-
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fals haufig nachweisbar. Als Zeichen
der zerebelléren Beteiligung kommt es
zudem vielfach zu Ataxie, Sprechstérung,
Intentionstremor sowie Dysdiadocho-
kinese (Scheid, 1983; Gajdusek, 1996).

2.1.2. Zusatzuntersuchungen bei CID
2.1.2.1. Elektroenzephal ografie

Nahezu 60 bis 80 % der Creutzfeldt-
Jakob Peatienten entwickeln charakteris-
tische EEG-Verénderungen. Diese beste-
hen in generalisierten 0,5 - 2Hz bi-/tri-
phasi schen periodischen Komplexen, die
haufig synchron mit Myoklonien auftre-
ten. Sie sind aber auch bel Patienten
nachwei sbar, die keine Myoklonien auf-
weisen (Scheid, 1983; Gajdusek, 1996).
Die beschriebenen EEG-Veranderungen
wurden nie bei Kuru, der neuen Variante
der Creutzfeldt-Jakob Krankheit oder
bei klassischem Gerstmann-Straussler-
Scheinker Syndrom gesehen. Eine durch
die WHO initiierte Stellungnahme von
Fachleuten schlagt folgende EEG-
Kriterien vor (Anonymus, 1998):

Streng periodische Aktivitat

dieVariabilitét der zwischen den Kom-
plexen gelegenen Intervalleist < 500 ms

die periodische Aktivitét halt fur eine
mindestens 10 s dauernde Periode an

bi- oder tri-phasische Gestalt der peri-
odischen Komplexe

die Mehrzahl der Komplexe rangiert
zwischen 100 und 600 ms

periodische Komplexe kénnen gene-
ralisiert oder lateralisiert auftreten, aber
nicht regional oder asynchron.
Diese CJID-typischen EEG — Verande-
rungen treten selten bei anderen Er-
krankungen (zum Beispiel metaboli-
schen Erkrankungen) auf.

2.1.2.2. Laboruntersuchungen

Die Routineparameter im Blut sind zu-
meist unaufféllig. Bei einem Drittel der
CJD-Patienten sind die L eberwerte (ins-
besondere Transaminasen) aus unbe-
kannten Grinden leicht erhoht (Ano-
nymus, 1998).

Der Liquor enthalt typischerweise keine

normales Prion-Gen

sporadische/ iatrogene CJD

familiare CJD

GSS Syndrom
FFI

SFI
nvCJD

Kuru

51 83 M129V M (80%), VAIIeI (20%)

4 (20%) oder 5 (80%)0ktarepeats
M129\II. PrédisponierendW/M oder V/V

V1801 E200K
D178N+129V| || 2101

51 83 M232R

10, 11, 12 oder 14Oktarepeats

P105L A117V F198S
; p102|_l|| Y1455top| E217R

D178N+129M

keine Mutation beschrieben

M129V: PrédisponierendM/M

keine Mutation beschrieben

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Prion-Gen Mutationen bei den verschiedenen humanen Prion-
Erkrankungen (Creutzfeldt-Jakob Krankheit; CID; Gerstmann-Stréusser-Scheinker Syndrom, GSS; fatale
familidre Insomnie, FFl; sporadische fatale Insomnie, SFI; neue Variante der Creutzfeldt-Jakob Krankheit,
v-CJD und Kuru. Die oberhalb der skizzierten Gene bei Normal patienten beziehungsweise bei Patienten mit
Prion-Erkrankungen angegebenen Ziffern geben die Position eines Codon innerhalb des Prion-Gens an. Ein
Codon besteht aus drei Nukleotiden und diese kodieren jeweil s fir eine bestimmte Aminoséure. Der vor der
Zahl stehende Buchstabe entspricht der normalerweise an dieser Position stehenden Aminoséure, der hin-
ter der Zahl stehende Buchstabe entspricht der neuen Aminoséure als Folge einer Mutation. Die Position an
Codon 129 entspricht keiner Mutation, sondern einem sogenannten Polymorphismus (siehe Text).

entziindlichen Zellen. Es kommt aber in
ungeféhr einem Drittel der Félle zu er-
hohten Eiweilwerten im Liquor. Ubli-
cherweise sind keine oligoklonalen Ban-
den nachweisbar (Anonymus, 1998). Ein
Anstieg der Neuronen-spezifischen Eno-
lase (NSE) und des Protein tau im Li-
guor weisen auf einen raschen Neuro-
nenzerfall hin, wie es bei einem typi-
schen Krankheitsverlauf einer Prion-
Erkrankung zu erwartenist (Weber et al.,
1997). Den sensitivsten und spezifisch-
sten Marker fur das Vorliegen einer
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung  stellt
momentan der Nachweis von sogenann-
tem 14-3-3 Protein im Liquor dar (Hsich
et al., 1996). Die meisten iatrogenen
CJD - Félle sind positiv fir Protein 14-3-
3. Bel familidren Prion-Erkrankungen
sind die Ergebnisse uneinheitlich. Da
das 14-3-3 Protein auch bei anderen
Erkrankungen positiv getestet wird, soll-
te der Test nicht as algemeiner Such-
Test, sondern nur bei einem begrtindeten
Verdacht angewandt werden (Anon-
ymus, 1998). Die definitive Diagnose
einer CJD ist alerdings nur durch den
Pathologen zu stellen (Tab. 1).

2.1.2.3.Bildgebung

Es gibt keine MRT oder CT-Verénde-
rungen, die fir die CJD typisch sind. In
spaten Krankheitsstadien zeigt sich eine
Rindenatrophie. Mit Hilfe bildgebender
Verfahren sind insbesondere andere Er-
krankungen auszuschlief3en. Méglicher-
weise ist in einer grofReren Anzahl der
CJD-Félleein erhdhtes Signal in den Ba-
salganglien auf T2- und Protonen-Dich-
te-gewichteten Aufnahmen nachwei sbar
(Finkenstaedt et al., 1996). FLAIR- und
Diffusions-gewichtete Aufnahmen kon-
nen diese Basaganglienverdnderungen
verdeutlichen (Anonymus, 1998).

2.1.3. Therapie bei CID

Es gibt bisher keine kausale Therapie fur
Prion-Erkrankungen. Symptomatisch
kénnen gegen die Myoklonien bei CID
Valproinsdure und Clonazepam einge-
setzt werden. Ansonsten werden allge-
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meine palliative Mal3nahmen empfohlen
(Schulz und Weller, 1998).

2.2. Gerstmann-Straussler-Scheinker-
Syndrom
Die Neurologen Gerstmann und Strauss-
ler sowie der Neuropathologe Scheinker
beschrieben as Erste das spéter nach
ihnen benannte Krankheitsbild des
Gerstmann-Straussler-Scheinker Syn-
droms (GSS) (Gerstmann et al., 1936).
Die Erkrankung wird autosoma domi-
nant vererbt. Bei GSS wurden unter-
schiedliche Punktmutationen des mensch-
lichen Prion-Gens (Codon 102, 105, 117,
145, 198 und 217) beschrieben (Gajdu-
sek, 1996). Charakteristischerweise sind
autoptisch multizentrische PrP-Plagues
(GSS-Typ) nachweisbar (Budka et a.,
1995).
Klinisch kann die sogenannte ataktische
Form des GSS selbst innerhalb der sal-
ben Familie sehr unterschiedlich in Er-
scheinung treten. So kommen zerebell&
re Ataxie, Pyramidenbahnzeichen, Dy-
sarthrie und okulédre Dysmetrie vor. In
spaten Krankheitsstadien sind die Pa
tienten geistig verwirrt und zeigen Ver-
haltensauffélligkeiten. Die sogenannte te-
lenzephale Form des GSS ist vornehm-
lich durch eine progressive Demenz
gekennzeichnet. Teilweise geht diese mit
Dsyarthrie, Rigor, Tremor und gesteiger-
ten Reflexen einher. Das sogenannte GSS
mit neurofibrilldren Tangles zeichnet
sich durch die Symptome Ataxie, Par-
kinsonismus und Demenz aus (DeAr-
mond und Prusiner, 1997).

2.3. Fatale familidre Insomnie

Die fatale familiégre Insomnie (FFI) wird
autosomal dominant vererbt. Sie ist
durch eine Mutation an Codon 178 ge-
kennzeichnet, die zu einem Austausch
von Aspartat zu Asparagin fihrt. Die
selbe Mutation wurde auch bel heredita-
rer CJD beschrieben (Manetto et a.,
1992; Medori et al., 1992a; Medori et
al., 1992b). Es wurde nachgewiesen,
dass dieses mutierte Gen bei der FFl am
Codon 129 fir Methionin kodiert. Im

Tabelle 1: Uberarbeitete WHO-Definition der CID-Subtypen (Anonymus, 1998)

Sporadische CJD Definitiv — mit Hilfe neuropathol ogischer

Standardtechniken diagnostiziert
und/oder

— immunzytochemisch
und/oder

— mit Western blot gesichertes Protease
resistentes PrP
und/oder

— Anwesenheit Scrapie-assoziierter Fibrillen

Wahrscheinlich — progressive Demenz

und wenigstens zwei der folgenden
vier klinischen Zeichen:

— Myoklonus

— Sehstdrungen oder zerebellére Stérungen

— pyramidale/extrapyramidale Stérungen

— akinetischer Mutismus
und

— ein typisches EEG wahrend einer
Erkrankung beliebiger Dauer
und/oder

— ein positiver 14-3-3 Liquor-Befund und ein
klinischer Verlauf bis zum Tod von
weniger as 2 Jahre

Maglich — progressive Demenz
und wenigstens zwei der folgenden
vier klinischen Zeichen:
— Myoklonus
— Sehstérungen oder zerebelldre Stérungen
— pyramidale/extrapyramidal e Stérungen
— akinetischer Mutismus
und
— ein EEG liegt nicht vor oder atypisches EEG
und
— Verlauf von weniger a's 2 Jahren

latrogene CJD — ein progressives zerebelléres Syndrom bei
einem Empfanger von menschlichem
Hypophysen-Hormon, das aus Leichen
gewonnen wurde
oder

— sporadische CID mit einem bekannten

Expositionsrisiko
(zum Beispiel Dura mater Transplantat)

Familiare CJD — definite/lwahrscheinliche CID plus definite/
wahrscheinliche CJD bel einem
Verwandten ersten Grades
und/oder
— neuropsychiatrische Erkrankung plus
Krankheits-spezifische PrP-Gen - Mutation
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Gegensatz dazu kodiert das Prion-Gen
bei hereditdrer CJD (neben der Mutation
an Codon 178) am Codon 129 fiir Valin
(Goldfarb et a., 1992). Neuropatholo-
gisch sind eine Degeneration des Thala-
mus und spongiforme Veranderungen des
Grofhirns nachweisbhar (Budka et al.,
1995). Der Krankheitsbeginn liegt zwi-
schen 35 und 61 Jahren. Der Verlauf ist
progredient und dauert von 7 bis 36 Mo-
naten. Zu Beginn treten Storungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus auf, nachfol-
gend kommt es zu Insomnie und schlief3-
lich Koma. Zudem sind Myoklonien,
Ataxie, Sprechstérungen und Pyramiden-
bahnzeichen nachweisbar. Als Zeichen
einer autonomen Dysregulation kommt
es zu Hyperhydrosis, tachykarden Herz-
rhythmusstérungen und Fieber (Manetto
et a., 1992; Medori et a., 1992a; Me-
dori et al., 1992b; DeArmond und Pru-
siner, 1997).

2.4. Sporadische fatale Insomnie

Vor kurzem wurde eine sporadische Pri-
on-Erkrankung bel insgesamt sechs Pa-
tienten beschrieben, die der FFI klinisch
und histopathologisch ahnelt. Allerdings
weist keiner dieser Patienten die Krank-
heits-typische (D178N) Mutation des
PRNP-Gens auf. Wahrscheinlich handelt
es sich bei dieser Erkrankung um eine
»Sporadische Form der FFI“. Aus diesem
Grund wurde sie a's ,, sporadische fatale
Insomnie"’ bezeichnet (Parchi et a., 1999;
Gambetti und Parchi, 1999; Mastrianni
et a., 1999).

2.5. Neue Variante der
Creutzfel dt-Jakob-Erkrankung

Im Jahr 1996 wurden in GrofRbritannien
zehn CJD-Patienten identifiziert, wobel
die Betroffenen ungewohnlich jung wa
ren (Durchschnittsalter unter 30 Jahren).
In alen Féalen waren Prion-Plagues
nachwei shar, die im Gegensatz zu spora-
discher CID an typische Kuru-Plagues
erinnern. Im Gegensatz zur klassischen
CJD fehlten die typischen EEG-Verén-
derungen (Will et a., 1996). Mittlerwei-
le wurde bei Uber 40 Patienten die Diag-

nose ,nhew variant* Creutzfeldt-Jakob-
Disease (v-CJD oder nv-CJD) gestellt.
Verschiedene Argumente stiitzen die
Annahme, dass sich betroffene Patienten
mit kontaminiertem Rindergewebe infi-
ziert haben. Dieses Rindergewebe ent-
stammte Tieren, die zuvor an boviner
spongiformer Enzephalopathie erkrankt
waren (BSE, ,,mad cow disease”) (Ano-
nymus, 1998):

1. Das nahezu ausschliefdlich auf Grof3-
britannien beschrankte Auftreten lasst
einen engen zeitlichen und réaumlichen
Zusammenhang mit der BSE-Epidemie
bei britischen Rindern erkennen.

2. Das neuropathol ogische Erscheinungs-
bild ahnelt demjenigen bel Makakken,
die intrazerebral mit BSE-kontaminier-
tem Hirngewebe inokuliert wurden (Las-
mezas et al., 1996).

3. Gentechnisch-veranderte transgene
Méuse, die lediglich humanes Prion-
Protein herstellen kdnnen, sind mit BSE
infiziierbar (Hill et al., 1997a).

4. Der biologische ,, Samm® des v-CJD
Agens (definiert tiber die Ubertragungs-
charakteristika in Inzucht-Mausestém-
men) und der molekulare " Stamm®* (defi-
niert tber das Prion-Protein Glycosylie-
rungsmuster) ahnelt stark denjenigen
Merkmalen, die bei experimentell und
natrlicherweise BSE-infizierten Tieren
auftreten. Se unterscheiden sich aber von
denjenigen, die bei sporadischer CIJD
gesehen werden.

Die Fruhdiagnose der neuen Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung ist mdg-
licherweise Uber den Nachweis von pa-
thologischem PrP=* in Rachenmandel-
Biopsien zu stellen (Hill et a., 1997b;
Hill et al., 1999).

2.6. Kuru

Kuru wurde durch den rituellen Verzehr
von Gehirnen und anderer Organe ver-
storbener Angehdriger in Papua Neu-
Guinea Ubertragen (Gajdusek, 1997; Al-
pers, 1979). Die Krankheitstibertragung
auf Schimpansen gelang nach intrazere-
braler Inokulation von Kuru-Hirnsus-
pensionen (Gajdusek et al., 1966; Gajdu-

sek et al., 1967). Der Begriff ,Kuru®
bedeutet in der Sprache der Einheimi-
schen , Zittern“. Er beschreibt damit die
bei dieser Prion-Erkrankung im Vorder-
grund stehende zerebelldare Symptoma:
tik. Der Verlauf ist progredient und fihrt
gewohnlich innerhalb von drei bis neun
Monaten zum Tod. Nach Einstellung des
rituellen Kannibalismus verschwand
Kuru wéhrend der letzten Jahre nahezu
vollsténdig. Inzwischen werden neue Er-
krankungs-Félle nur noch bei solchen
Patienten beschrieben, die vor 1959 ge-
boren wurden (Alpers, 1979).

3. Ausblick

Die derzeitigen Bemilhungen konzen-
trieren sich insbesondere darauf, die
molekularen Grundlagen der Prion-Er-
krankungen aufzuklaren. Auf diese Wei-
se sollen Medikamente entwickelt wer-
den, die den Krankheitsverlauf modifi-
Zieren kénnen. Zudem sollen diagnosti-
sche Tests entwickelt werden, die vor
Krankheitsausbruch das Vorliegen einer
Prion-Erkrankung anzeigen (Anonymus,
1998). Verschiedene experimentelle und
klinische Beobachtungen sprechen da-
fur, dass das Prion-Gen und seine Gen-
produkte moglicherweise an der Aushil-
dung peripherer neurologischer Erkran-
kungen beteiligt ist. In diesem Zusam-
menhang wird eine langsam progredien-
te Muskelerkrankung des Erwachsenen-
alters, die sporadische Einschlusskorper-
chenmyositis (sporadic inclusion body
myositis, s-IBM) unter anderem in un-
serer Dresdner Arbeitsgruppe, intensiv
untersucht (Askanas et al., 1993; DeAr-
mond und Prusiner, 1995; DeArmond
und Prusiner, 1997; Lampe et ., 1999).
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