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Eine Ubersicht iiber den derzeitigen Stand der Wissenschaft und
mogliche Diagnoseverfahren

diagnostickych postupt

1.

Urspriinglich wurde ein Virus als Erreger der transmissiblen spongiformen Enzephalopathien (TSE)
vermutet, zu denen - beim Schaf, BSE beim Rind und hochstwahrscheinlich auch die neue
Variante der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (vCID) beim Menschen z&hlt. Schon bei Scrapie fiel jedoch
auf, dass die Erreger erstaunlich widerstandsfahig waren gegen ionisierende Strahlung oder andere
Methoden, welche Nukleinsduren zerstoren. Nukleinsduren, also RNA oder DNA, sind unabdingbarer
Bestandteil von Viren. Hinzu kam, dass niemals auch nur Spuren von Nukleinsduren in den
betroffenen Hirnarealen nachgewiesen werden konnten. Daflir aber umso mehr prazipitierte
vysrazené Proteine, welche fir die neuropathologischen Strukturen im Gehirn verantwortlich waren,
die Jakob 1921 und Creutzfeldt 1920 als erste aufgefallen waren.

transmissiblen spongiformen Enzephalopathien (TSE) — Transmisivni spongiformni houbotvorna

Tridéni CJD

o familiarni - dédicna forma, dité nese od rodice polovicni riziko, Ze se v jeho Zivoté
onemocnéni projevi
_, forma zapf¥icinéna samovolnymi pfeménami v mozkové tkani - Postihuje
jedince, obvykle nad 60 let

zvirete nakazeného BSE, scrabie, CWD, ¢i FSE
_ forma zapf¥ic¢inénd nedbalym lékaf'skym zasahem
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BSES| Bovinni spongiformni encefalopatie, nemoc Silenych krav
Erreger — piivodce nemoci

Nukleova kyselina je biochemickd makromolekularni latka tvotfena polynukleotidovym
retézcem, ktery ve své struktufe uchovava genetickou informaci. Nukleové kyseliny tim uréuji
program ¢innosti bunky a nepiimo i celého organizmu.

Die Prazipitation von Antigenen und Antikdrpern beschreibt eine immunologische Reaktion, bei der
es durch die Bildung von Antigen-Antikorper-Komplexen (ein Immunprdzipitat) zu einer Verklumpung

(synonym Agglutination) und einer anschlieBenden Fallung (synonym Prdzipitation) aus einer Losung
kommt. So kann mit Hilfe bekannter Antikérper ein Antigen nachgewiesen werden und umgekehrt.

r Klumpen - hrudka

Ausfiallung

vysrazeni

Der Amerikaner STANLEY PRUSINER hat als erster aus der Not eine Tugend gemacht und die Proteine
zum Erreger erklart. Er nannte sie kleine ,proteinaceous infectious particles_ woflr er 1997
mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet wurde. Heute nehmen die meisten Experten an, dass
Prione die gesuchten Erreger der TSE sind. Die Besonderheit der Prione besteht darin, dass sie sich
von einem normalerweise im Gehirn vorkommenden Protein kaum unterscheiden. Dieses Protein,
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_, befindet sich auf der Oberflache von Neuronen. Seine Aufgabe ist noch nicht
bekannt. Es ist aber wichtig fir die normale Funktion des Gehirns, denn Gen-Tiere ohne das normale
PrP(C)-Protein erkranken schwer. Diese Knockout-Tiere erkranken jedoch niemals an TSE,

unabhdngig davon, wie viele krankheitsspezifische _ man ihnen in das Gehirn
injiziert. Deshalb glauben die Wissenschaftler, dass normales PrP(C) im Gehirn vorhanden sein muss,

um eine TSE auszuldsen.

aus der Not eine Tugend gemacht

Gen-Tiere — zvitata pouzivana pfi genetickych pokusech

Knockout-Tiere — zvifata zbavena bilkoviny PrP(C)

4

inlji|zie[ren <sw.yV.; hat> [lat. inicerey= hineinwerfen, einflolen] (Med.): eine
Flussigkeit, bes. ein fliissiges Heilmittel, in den Kérper einspritzen: Kalzium in den
Arm i.; Diabetiker injizieren sich das Insulin selbst.

3.

Nach der ,Protein only“-Hypothese flihrt das Zusammentreffen von pathologischem PrP(sc) und
normalem PrP(C) dazu, dass das PrP(C)-Molekiil seine Konformation dndert und zum PrP(sc) wird.
Das entstandene PrP(sc) kann dann weitere PrP(C) in die PrP(sc)-Konformation zwingen und so eine
Kettenreaktion auslosen. Der Prozess fiihrt schlieflich zur Ablagerung von ,schwer verdaulichem

Ill

Proteinmill“ im Gehirn und zu den bekannten neuropathologischen Veranderungen (Untergang von

Nervenzellen, Vermehrung von Astrozyten, spongiforme Veranderungen).

molekula bilkoviny PrP(C) méni svou konformaci — konformace — prostorova struktura, nuti dalsi, aby
pfijaly strukturu PrP(sc)

_jsou buriky patfici do skupiny neuroglii. Jsou to rozvétvené hvézdicovité
podpurné buriky s dlouhymi vybézky.

»

Die Diagnose der TSE gelingt meistens erst nach dem Tod. Einen spezifischen Labormarker gibt es
nicht. Auch eine friihzeitige Immunreaktion, die — wie bei Virusinfektionen — mit der Bildung von
Antikdrpern einhergehen doprovazet wirde, findet vermutlich nicht statt. Dies dirfte daran liegen,
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dass der Erreger sich von einem normalen Bestandteil nur in der _, der

Konformation, unterscheidet, nicht aber in der Zusammensetzung der Proteine, also der
Aminosauresequenz.

Auch die von den Forschern angefertigten monoklonalen Antikdrper erkennen rozpoznaji beide
Varianten des Proteins. Es gibt aber Bemiihungen, Antikérper zu finden, die spezifisch an das
krankheitsauslésende PrP(sc) binden. Bindungsstelle kdnnten Abschnitte des Proteins sein, die sich in
der PrP(sc)-Konformation an der Oberflache befinden, beim PrP(C) aber im Innern verdeckt sind.

Bindungsstelle — misto navazani

o

Dennoch Avsak ist auch mit den jetzigen monoklonalen Antikorpern eine Unterscheidung odlisit von
PrP(C) und PrP(sc) moglich. Die bisherigen Tests nutzen vyuZivaji dabei die unterschiedlichen
biologischen Eigenschaften von PrP(C) und PrP(sc) aus. Der Erreger plvodce PrP(sc) ist namlich
duBerst widerstandsfahig gegen die enzymatische Zersetzung durch Proteinasen. In den BSE-
Schnelltests der Firma PRIONICS (und auch in den beiden Konkurrenztests) wird das homogenisierte
Gewebe zunichst mit Proteinase versetzt. Dadurch werden die normalen PrP(C)-Molekiile zersetzt,
wahrend die PrP(sc) weitgehend intakt bleiben - Mithilfe der Elektrophore werden beidejsou
pak oddéleny Proteine dann getrennt. Die PrP(sc) wandern mit andern Proteinen gleicher GroRe
dann bis zu einem bestimmten Punkt, wo sie dann mit Antikérpern nachgewiesen werden kde
imunoglobuliny prokdZou jejich prfitomnost. Die PrP(C)-Bruchstilicke befinden sich an anderer Stelle
des Elektrophorese-Gels, das vor der Markierung mit Antikérpern abgeschnitten wird. Nach Angaben
der Firma PRIONICS, deren Schnelltest in Deutschland hauptsadchlich angewendet wird, liegen
Sensitivitat und Spezifitdt bei 100 Prozent.

Proteinasen = proteaza protedzami

Elektrophore — Elekrtphorese - elektroforéza



Dies bedeutet jedoch nicht, dass jeder Fall von BSE auch erkannt wird. Voraussetzung fiir ein
positives Ergebnis ist, dass sich bereits eine gewisse Menge PrP(sc)-Prazipitate im Gehirn abgelagert

haben. Dies ist erst im _ bei Rindern frihestens nach 20 Monaten, der

Fall.

8.

Vorher mussen PrP(sc) bereits im Kérper vorhanden sein — auch im Blut, denn ein anderer Weg vom
Gastrointestinaltrakt (wohin die Prionen mit der Nahrung zunachst gelangen) in das Gehirn ist kaum
moglich. Damit ware aber ein Szenario denkbar, in dem Menschen, die heute bereits an vCID
erkrankt sind, als Blutspender eine groRBe Anzahl anderer Menschen infizieren. In diesem
Zusammenhang sei daran erinnert pfipomenme, dass es in den 70er- und 80er-Jahren vereinzelt Falle
einer jatrogenen Ubertragung von Prionen gegeben hat.

der Gastrointestinaltrakt <es, =€ - gastrointestinalni trakt
vereinzelte Falle — ojedinélé pripady

Eine iatrogene Infektion ist eine Infektion, die im Rahmen arztlicher MaRnahmen entstanden ist.
Epidemiologisch wird davon unabhangig der Begriff nosokomiale Infektion verwendet, um auf die

besonderen Entstehungsbedingungen in der Krankenhausumgebung hinzuweisen.

iatrogenni

Vyznam:

vyvolané lékaiem, jeho neuvazenym jednanim, Spatnym vySetirenim,
chybnym lécenim
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Leukozytendepletion als Risikovorsorge bei Blutspenden
Deplece leukocyti jakozto prevence pfi transfuzich

9.

Bis 1987 erkrankten (vor allem in Japan) Gber 80 Menschen nach der Transplantation von
kontaminierter Dura mater kontaminované dura mater an einer sporadischen Form der CID. Weitere
55 Kinder erkrankten an der sporadischen CID in Frankreich, den USA und GroRbritannien nach der
intramuskuldren Injektion von Wachstumshormonen. Das infektiose Material stammte aber jeweils
aus menschlichen Gehirnen (Dura mater, Hypophyse).

Leukozytendepletion

Unter der Leukozytendepletion (von altgriechisch AeUKOG leukos ,,weill*,
altgriechisch KUTOG cytos ,,Hohlung®, ,,Gefal3*, ,,Hiille* und lat. deplere ,,ausleeren‘) versteht
man die Entfernung der Leukozyten aus Blutpréparaten vor der Transfusion.

10.

Eine Ubertragung durch Bluttransfusionen hat es bisher nicht gegeben, auch nicht bei Patienten, die
nachweislich Blutspenden von CJD-erkrankten Menschen erhalten haben. Dennoch hat die urad FDA
- schon 1987 alle Empfanger von menschlichen Hirnprodukten (also etwa Wachstumshormonen)
von der Blutspende darcovstvi krve ausgeschlossen. Nach Bekanntwerden des ersten Falles einer
vCJD in GroRBbritannien hat die FDA als Erste reagiert.

- - Urad pro kontrolu potravin a lé¢iv (anglicky: Food and Drug Administration, FDA)

11.

Seit August 1999 sind alle Personen, die sich zwischen 1980 und 1996 ldanger als sechs Monate in
GroRbritannien aufgehalten haben, von der Blutspende ausgeschlossen. Andere Lander wie Kanada,
Neuseeland und Japan haben sich dieser MaRRnahme inzwischen angeschlossen. Anfang November
forderten der Arbeitskreis Blut vom Robert Koch-Institut (RKI) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ein
dhnliches Verbot fir Deutschland.

...haben sich dieser MaRnahme inzwischen angeschlossen — ...se k témto opatifenim mezitim pfipojily
sich + Gen. anschlieRRen

Arbeitskreis  BIUt: =BV SKUpIG KFEVAIO VKU * - Amtssprache, Verwaltung -

Fachspraprache
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12,

AulRerdem wurden alle Blutspendedienste aufgefordert, bereits jetzt eine Leukozytendepletion in
Blutspenden durchzufiihren, wofiir ihnen bisher (aus Kostengriinden) bis zum 1. Oktober 2001 Zeit
gelassen wurde. Die Leukozytendepletion entfernt odstrani die weiflen Blutkérperchen aus dem Blut.
Das Verfahren sollte urspriinglich die Vertraglichkeit von Blutspenden verbessern. Inzwischen wird
aber diskutiert, dass PrP(sc) moglicherweise mithilfe von Leukozyten ins Gehirn gelangen konnten.
GroRbritannien hat die Leukodepletion bereits im Juli 1998 eingefiihrt. Im Mai dieses Jahres
beschloss man bylo rozhodnuto, britische Spender nicht mehr fir die Herstellung von
Plasmaprodukten zuzulassen. pro vyrobu produktl z krevni plasmy

13.

Aufgeschreckt wurden Transfusionsmediziner Ende September durch einen Bericht im
Wissenschaftsmagazin LANCET. Britischen Forschern war es gelungen, ein Schaf durch eine
Bluttransfusion eines anderen Schafes mit TSE zu infizieren. Das Blut stammte von einem BSE-
infizierten Schaf. BSE fiihrt beim Schaf zu dhnlichen Zeichen wie vCJD beim Menschen. Anders als BSE
beim Rind, Scrapie beim Schaf und die sporadische CJD beim Menschen, ist bei BSE des Schafes und
bei der vCJD nicht nur das Gehirn befallen.

Transfusionsmediziner — transfuzni Iékari

ist nicht nur das Gehirn befallen — neni napaden pouze mozek

14.

PrP(sc) ist auch in anderen lymphoretikularen Organen wie Tonsillen und Appendix vorhanden — und
offensichtlich auch im Blut in ausreichender Konzentration, um eine Erkrankung auszulésen. Bisher
gibt es keinen Hinweis, dass einer der vCJD-Erkrankten in GroBbritannien sich durch eine
Bluttransfusion angesteckt haben kénnte. Dennoch besteht dringender Bedarf nalehavd potieba
néjakého testu an einem Test. Die bisherigen Methoden sind hierfiir nicht sensitiv genug, es gibt
jedoch mehrere Ansatze objevuje se vsak mnozstvi pokusli o metody nové. Am weitesten ist nach
einem Bericht von LANCET MARY JO SCHMERR vom NATIONAL ANIMAL DISEASE CENTER in Dayton
im US-Staat lowa. |hr gelang es mit Hilfe von organischen Ldsungsmitteln und einer speziellen
Chromatographie, die Erreger im Blut so stark zu konzentrieren, dass sie mit einem Western-Blot
technikou imunoblot nachweisbar waren. Mit dem Test wurden Prionen im Blut von Schafen und
Elchen (sie erkranken ebenfalls an einer Prionenerkrankung, dem chronic wasting syndrome)
nachgewiesen. Laut LANCET wdre der Test im Prinzip zdsadné auch fir vCID anwendbar.

Lymphoretikuldare Organe - lymforetikularni organy



sind — im Gegensatz zu lymphoepithelialen Organen — nicht von einem Epithel umgeben. Sie besitzen

eine gut ausgepragte Organkapsel, denn sie sind ,unabhangig” vom umgebenden Gewebe und geben
ihre Lymphozyten an das Blut meist tiber hochendotheliale Venolen ab. Zu den lymphoretikuldren

Organen gehoren die Lymphknoten lymfatické uzliny und die Milz slezina.
_ (v Ceské literature téZ oznacovany jako _) je analyticka technika pouzivana k

detekci specifického proteinu ve smési s dalSimi proteiny, napf. ve vzorku homogenatu tkdné i
jiného biologického vzorku

15.

Noch sensitiver ware moglicherweise ein Test, den Forscher des Max-Planck-Instituts fir
Biophysikalische Chemie entwickelt haben. Dabei werden die Prionen mit fluoreszierenden
Antikdrpern markiert. Die entsprechende Farbreaktion kann mit einem Laserlicht induziert und
gemessen werden. Nach einer Pressemitteilung der Klinik kdnnen sogar einzelne Prionen in
Korperflussigkeiten nachgewiesen werden. Im Liquor von an CJD erkrankten Patienten wurden so
bereits Prionen nachgewiesen.

<sw.yV.; hat> [lat. inducerey= hineinfluhren]:
3. (Fachspr.) bewirken, hervorrufen, auslésen: eine Krankheit i.

Liquor cerebrospinalis

Der Liquor cerebrospinalis (Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit, Zerebrospinalfliissigkeit,

16.

Unklar ist die Bedeutung der Ergebnisse, die ADRIANO AGUZZI und Mitarbeiter am Universitatsspital

Zirich in NATURE vorstellten (23. Oktober 2000). Nejasné zUstava, jaky vyznam budou mit... Die

Gruppe Uberzog kleine Magnetkiigelchen mit verschiedenen _, um festzustellen, an

welchen Eiweillen Prionen bevorzugt binden. Dabei stellte sich (berraschend heraus, dass

Plasminogen selektiv pathologisches PrP(sc), nicht aber normales PrP(C) bindet. Diese Erkenntnis

konnte nun zur Entwicklung eines Tests fiihren. Die Methode ware im Prinzip sogar geeignet, um
8
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infizierte Blutproben vom Erreger zu trennen.

Plasmin wird in einer Vorstufe als _ von der Leber synthetisiert und in die Blutbahn
ausgeschuttet und ist als solches auch messbar.

17.

Von einem klinischen Einsatz klinické pouZiti, vyuzZiti v klinické praxi ist die Methode aber noch weit
entfernt. Die Studie wurde mit Prionen aus Mausehirnen durchgefiihrt. Es ist noch nicht sicher, ob
die vCJD-Prionen ebenfalls erkannt werden. Méglich ist auch, dass die Prionen im Blut sich von denen
im Gehirn unterscheiden. Dennoch: Ein Bluttest ware ein groBer Fortschritt, und sei es, um die
gegenwartige Unsicherheit beziiglich einer moglichen Epidemie zu klaren. uz jen proto, Ze by rozptylil
soucasnou nejistotu ohledné mozné epidemie.

18.

In Ermangelung eines Tests Jelikoz zadny test dosud neexistuje prifen britische Forscher, ob sich
Erreger in 18 000 archivierten Gewebeproben von Appendizes und Tonsillen finden. Dabei finden
herkdmmliche immunhistochemische Verfahren Anwendung, die nicht sehr sensitiv sind. Aber 1998
waren bei einem Patienten mit vCJD mit dem Test Prionen in den Tonsillen entdeckt worden. Der
Patient war acht Monate vor dem Ausbruch der Krankheit tonsillektomiert byla provedena
tonsilektomie worden. Bisher handelt es sich um einen Einzelfall. Unter den 3 170 Proben, die Mitte
des Jahres ausgewertet waren, wurden keine weiteren Infektionen gefunden. Dies ist zwar
beruhigend, schlieft aber wiederum nicht aus, dass eine Epidemie groReren Ausmales bereits
begonnen hat.

_ bezeichnet die vollstandige chirurgische Entfernung der Gaumenmandel

_je chirurgicky zakrok, pfi kterém se odstraniuji tonzily (tonsily,

pdrové kréni mandle).

Riudiger Meyer
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Fir den BSE-Schnelltest wird ein etwa 0,5 Gramm schweres Stlick Gewebeprobe mit einer speziellen
Flissigkeit homogenisiert.

_ Die verfliissigte Gewebeprobe wird einer Protease-Behandlung unterzogen, bei der
PrP(C) zerstort wird (Kolben 2 und 4, Kolben 1 und 3 sind unbehandelt). Das verdauungsresistente
Prionprotein PrP(sc) wird nun in einem Immunoblotting-Verfahren nachgewiesen.

der Kolben — pist, barika



