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Einleitung

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) ist eine seltene, weltweit vorkommende
und letal verlaufende neurodegenerative Erkrankung aus der Gruppe der

transmissiblen, subakuten Enzephalopathien. Solche morphologisch vergleichbare
Enzephalopathien treten sowohl bei Tieren (Scrapie beim Schaf, bovine spongiforme

Enzephalopathie beim Rind u. a.) als auch beim Menschen auf, wo neben
der CJD das Gerstmann-Sträussler-Syndrom, die letale familiäre Insomnie und die
Kuru bekannt sind (1, 2). Die Diagnose wird entweder klinisch, autoptisch
(herdförmige Degeneration der grauen Substanz ohne Entzündungszeichen im gesamten
Zentralnervensystem, intrazelluläre Vakuolisierung bis hin zum Status spongio-
sus), immuncytochemisch (Prion-Nachweis) (3) oder durch die Übertragung auf
Versuchstiere gestellt. Klinisch steht die klassische Trias mit Demenz, Myoklonien
und paroxysmalen, triphasischen Elektroenzephalogramm-Veränderungen bei den
meisten Patienten im Vordergrund; sie macht aber nur eine von vielen möglichen
Präsentationsformen aus (4-6), was die klinische Diagnostik oft unsicher macht.

* Vortrag gehalten an der 28. Arbeitstagung der Schweizerischen Gesellschaft für
Lebensmittelhygiene, Zürich, 23. November 1995
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In der Schweiz hat eine mit retrospektiven Angaben ergänzte epidemiologische
Erhebung des Bundesamtes für Gesundheitswesen (BAG) für die Jahre 1988-1990
eine CJD-Inzidenzrate von 0,88 Fällen pro 1 Mio. Einwohner und Jahr ergeben
(7, 8), eine Häufigkeit, die in dieser Grössenordnung auch aus anderen Ländern
berichtet wird (9-13). In der nunmehr siebenjährigen Beobachtungszeit konnten
keine Hinweise auf eine Zunahme der Inzidenz gefunden werden. Alters- und
Geschlechtsverteilung der gemeldeten Fälle zeigen weder ein Überwiegen von
jungen Personen noch eine Prädominanz von Frauen. Somit bestehen in der
Schweiz epidemiologisch keine Hinweise auf eine relevante Beeinflussung der
CJD-Häufigkeit durch Hypophysenhormon-Empfänger.

Ursachen

Infektiosität

Die CJD wurde erstmals 1921 vonJakob beschrieben (14). Ihre Ursachen blieben
sehr lange im Dunkeln, obwohl Jakob selber bereits 1923 den Versuch einer
experimentellen Übertragung auf Kaninchen vorgeschlagen hatte (4). Erst 1968
gelang die reproduzierbare Übertragung der CJD auf Schimpansen, womit die
infektiöse Ursache (slow virus) bewiesen schien. Das in der Folge charakterisierte,
filtrierbare «infektiöse Agens» der CJD wies aber einige irritierende
Besonderheiten auf, die ein Virus zunehmend unwahrscheinlicher scheinen Hessen (4):
Das «Agens» erwies sich als derart umweltresistent, dass die üblichen Desinfek-
tionsmassnahmen (Formalin, Alkohol, UV und ionisierende Bestrahlung usw.)
versagten. Als wirksam erwiesen sich lediglich Autoklavierung und Natriumhypochlorit.

Weder der direkte Nachweis von viralen Strukturen noch der Nachweis
von Erbsubstanz gelang vorderhand; immunologisch konnten keinerlei Hinweise
auf eine Antikörperantwort gefunden werden. Ob den kürzlich
elektronenmikroskopisch in Gehirnen von an CJD-Erkrankten vorgefundenen virusartigen
Strukturen beim Zustandekommen der CJD eine Bedeutung zukommt, ist derzeit
noch unklar (15).

Schon 1959 war auf Ähnlichkeiten zwischen Scrapie und Kuru bezüglich Pathologie,

Klinik und Epidemiologie hingewiesen worden (16). 1982 postulierte Prusi-
ner die «Prionhypothese» als Ursache für die Scrapie (17), wobei der Ausdruck
Prion für «small proteinaceus infectious particles which resist inactivation by
procedures that modify nucleic acids» steht. 1987 weitete Prusiner diese mittlerweile

von den meisten Experten akzeptierte pathogenetische Hypothese auch auf
CJD aus (18). Es hatte sich gezeigt, dass Prionen (PrPSc) abnorme Isoformen von
normalen Membranproteinen (PrPc) sind, deren Funktion bis anhin unbekannt ist.
Sowohl die normalen als auch die Prionproteine weisen also dieselbe
Aminosäurensequenz auf, ihre Tertiärstruktur (räumliche Anordnung) ist aber
unterschiedlich. Die Prionen unterscheiden sich von den normalen Membranproteinen
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durch ihre Proteaseresistenz und die Tendenz zur Formierung von Amyloidab-
lagerungen. Man vermutet, dass die bei CJD-Patienten gefundenen
Amyloidplaques hauptsächlich aus parakristallin angehäuften Prionproteinen bestehen,
die durch die kontinuierliche, durch PrPSc katalysierte Umwandlung von
physiologischen PrPc entstehen.

Genetik

Es ist seit langem bekannt, dass zwischen 5 und 10% aller CJD familiär gehäuft
auftreten, weshalb eine genetische Komponente mit autosomal dominantem
Erbgang postuliert wurde (4, 10).

Im Rahmen der Abklärungen rund um die Prionhypothese konnte auch das für
die PrP-Proteine codierende Gen definiert werden. Man weiss inzwischen, dass
dieses Gen nicht nur die Synthese von Prionproteinen steuert, sondern auch
Einfluss auf die Inkubationszeit und die klinisch-pathologische Präsentation der
neurodegenerativen Erkrankung hat. Mäuse, denen ein mutiertes PrP-Gen implantiert

worden war, entwickelten spontan eine neurodegenerative, spongiforme
Enzephalopathie (19). Hingegen erwiesen sich Mäuse, denen das normale PrP-Gen
entfernt worden war, als infektionsresistent. Ohne PrPc entwickelten sich die
Mäuse erstaunlicherweise aber auch unauffällig, weshalb die Funktion des normalen

Genprodukts (PrPc) nach wie vor ungeklärt ist (20). Aktuelle Vorstellungen
gehen nun dahin, dass es pro Jahr bei weniger als einem von 106 Individuen spontan
zur Produktion der abnormen Prionproteine - also zur Entwicklung einer CJD -
kommt, wobei bestimmte genetische Prädispositionen oder Spontanmutationen
des PrP-Gens dieses Ereignis triggern dürften. Diese Hypothese wird gestützt
durch Beobachtungen, dass bei vielen der familiär gehäuften Fälle chromosomale
Mutationen des PrP-Gens (Codon 200) gefunden wurden (21-23) und dass bei
Fällen von sporadischer CJD das Codon 129 des PrP-Gens häufiger homozygot ist
als in der Normalbevölkerung (24). Eine Homozygotie desselben Codons 129 bei
Fällen von erworbener CJD wird zudem mit vermehrter Krankheitsanfälligkeit
(25) beziehungsweise frühem Krankheitsausbruch (26) assoziiert.

Es scheint somit, dass beim Zustandekommen einer CJD sowohl infektiöse
Partikel (Prionen) als auch genetische Prädispositionen eine Rolle spielen. Gut in
dieses Szenario würde ein postuliertes endemisches, also auch in der klinisch
gesunden Bevölkerung relativ häufig vorkommendes infektiöses Agens passen (27).
In einem allerdings nie reproduzierten Versuch gelang es, mittels Injektion von
Blutextrakten von gesunden Personen in Hamstern eine neurodegenerative
Erkrankung zu provozieren. Die Hypothese einer selten vorkommenden genetischen
Prädisposition würde plausibel erklären, warum ein kleiner, immer etwa gleich
grosser Anteil der dem endemischen Agens ausgesetzten Gesamtbevölkerung
sporadisch an CJD erkrankt.

Für die sporadisch auftretenden CJD-Erkrankungen konnten bisher keine klaren

Risikofaktoren bezüglich eines allfälligen Übertragungsweges identifiziert
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werden (28, 29). Allfällige Resultate einer zurzeit laufenden europäischen Fall-
Kontrollstudie dürften nicht vor 1996 verfügbar sein (13).

Bekannte und potentielle Übertragungsrisiken

An der prinzipiellen Übertragbarkeit der CJD von Mensch zu Mensch ist seit
Anfang der 70er Jahre nicht mehr zu zweifeln, denn neben der experimentellen
Übertragung auf Tiere wurde auch über iatrogene CJD-Fälle berichtet (nach
Cornea- oder Dura mater-Transplantation sowie nach neurochirurgischen Eingriffen

mit kontaminierten Instrumenten) (4, 10). In jüngerer Zeit sind aus verschiedenen

Ländern mehrere Dutzend CJD-Fälle nach Therapie des hypophysären
Kleinwuchses mit Wachstumshormon und nach Sterilitätsbehandlungen mit Gonadotropinen

bekannt geworden (30-32). In sämtlichen Fällen waren die verwendeten
Hormone aus Hypophysen verstorbener Menschen gewonnen worden. Typischerweise

stand bei den Patienten, die CJD via kontaminierte Hypophysenhormone
erworben hatten, nach einer Inkubationszeit von 5-15 Jahren nicht die Demenz,
sondern eine cerebellärbetonte Symptomatik im Vordergrund (32); anders als bei
Patienten, bei denen CJD sporadisch oder nach direkter intracerebraler Infektion
auftrat. Diese cerebellärbetonte klinische Symptomatik findet ihre Entsprechung
in histopathologischen Befunden: Patienten, die nach der Gabe von Hypophysenhormonen

an CJD erkrankt waren, zeigten eine Anreicherung der pathognomoni-
schen Prionproteine vorwiegend im Kleinhirn (33).

In der Schweiz wurden bisher keine Fälle von CJD nach medizinischer Verwendung

von Wachstumshormon (34) oder Gonadotropinen gemeldet. Nicht
registrierte, aus menschlichen Hypophysen hergestellte Wachstumshormone wurden

in der Schweiz seit 1959 verwendet. Diese Präparate wurden bereits früh mittels
spezieller Extraktionsmethoden gewonnen, die eine Unterscheidung verschiedener
Proteine erlauben. Ab 1972 wurden registrierte menschliche Wachstumshormone
verwendet, die von pharmazeutischen Firmen unter Anwendung zusätzlicher Se-

parierungsmethoden hergestellt wurden. Seit 1985 kamen nur noch die sicheren,
gentechnologisch (rekombinant) hergestellten Präparate zur Verwendung. Nach
Angaben der Interkantonalen Kontrollstelle für Heilmittel (IKS) waren in der
Schweiz nie Gonadotropine mit Herkunft aus menschlichen Hypophysen
registriert. Solche Präparate wurden von den in Frage kommenden Firmen auch nie in
der Schweiz vertrieben. Inwieweit nicht registrierte Hormone mit Herkunft aus
menschlichen Hypophysen über den Schwarzmarkt (z. B. Wachstumshormone bei
Bodybuildern) oder in Sterilitäts-Behandlungsstudien mit nicht registrierten
Gonadotropinen verwendet wurden, ist unbekannt. Es besteht somit theoretisch die
Möglichkeit, dass in der Schweiz gewisse Personen von der IKS nicht registrierte
Hormone erhalten haben. Sollten diese Präparate aus menschlichen Hypophysen
stammen, hätten die damit behandelten Personen ebenso wie die Empfänger von
nichtrekombinanten Wachstumshormonen vor 1985 ein höheres Risiko, an CJD
zu erkranken. In einer englischen Publikation wurde das Erkrankungsrisiko be-
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handelter Personen auf 1:200 geschätzt, d. h. dass von 200 solchen
Hypophysenhormon-Empfängern zeitlebens etwa 1 Person an CJD erkranken würde (32).

Unwahrscheinliche Übertragungsrisiken

Weltweit treten etwa 90-95% aller CJD-Fälle sporadisch, d. h. ohne erkennbaren

Grund auf. Dies hat zahlreichen pathogenetischen Spekulationen den Weg
geebnet. Die zwei meistdiskutierten, nämlich eine Übertragung von CJD mittels
Blutprodukten und der postulierte Zusammenhang mit der bovinen spongiformen
Enzephalopathie (BSE), sollen nachfolgend erörtert werden.

Bluttransfusionen

1985 hatten Manuelidis et al. nachgewiesen, dass eine Übertragung von CJD
mittels «buffy coat» (Leukozytenkonzentrat) aus dem Blut von CJD-Patienten auf
Versuchstiere möglich ist (35), wenn der «buffy coat» dem Versuchstier
intracerebral injiziert wird. 1993 wurde dann mitgeteilt, dass drei an CJD erkrankte
australische Frauen anamnestisch eine Sterilitätsbehandlung mit Gonadotropinen
aus Hypophysen menschlicher Herkunft aufwiesen. Da zwei dieser drei Frauen
regelmässig Blut gespendet hatten, wurde die Befürchtung geäussert, Transfusionen
mit dem Blut solcher Patientinnen könnten CJD verursachen. Unterstrichen wurde
diese Vermutung durch die Erwähnung von vier an CJD erkrankten Frauen, bei
denen als einziger potentieller Risikofaktor fünf Jahre vorher vorgenommene
Bluttransfusionen angegeben wurden (36).

Für die gezogene Folgerung einer Übertragbarkeit von CJD durch Bluttransfusionen

ist dies nicht genügend Evidenz, wenn man in Betracht zieht, dass bei den
sporadisch auftretenden CJD-Erkrankungen (90% der Fälle) typischerweise keine
auslösenden Faktoren identifiziert werden können. In einer Fall-Kontrollstudie
von Esmonde et al. bei 202 englischen CJD-Fällen konnte denn auch weder eine
vermehrte Häufigkeit von Transfusionen im Vergleich zu der Kontrollgruppe
gefunden werden noch zeigte sich eine regionale Häufung in der Nähe von bekannten,

an CJD erkrankten früheren Blutspendern (37). Die klinische Symptomatik
der CJD bei den Transfusionsempfängern unterschied sich nicht von derjenigen bei
sporadischen Fällen, war aber klar verschieden von der Symptomatik von CJD-
Patienten, die nach der Gabe von kontaminiertem Wachstumshormon erkrankten
(cerebellär betonte Symptomatik). Die Autoren kamen zum vorsichtig formulierten

Schluss, dass Bluttransfusionen keinen gewichtigen Risikofaktor für die
Verbreitung von CJD darstellen. Die wissenschaftlich korrekte Schlussbemerkung
(«Nevertheless, every precaution should be taken to ensure that blood (or blood
products) is not obtained from individuals with CJD or at high risk of CJD ...»)
bedeutet nicht, dass Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen

und CJD bestehen, sondern nur, dass auch bei fehlenden epidemiologischen
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Hinweisen niemand einen Zusammenhang in einem individuellen Fall mit Sicherheit

ausschliessen kann.
Es gilt weiter zu beachten, dass CJD experimentell mit einer Ausnahme (38)

nicht mit Vollblut, sondern nur mit Leukozytenkonzentraten übertragen wurde.
Eine reproduzierbare Übertragung wurde bisher weder durch Vollblut noch durch
die praktisch leukozytenfreien Ec-Konzentrate und Plasmaprodukte beschrieben.
Auch erfolgte die Verabreichung der Leukozytenkonzentrate im Tierversuch
intracerebral und nicht peripher venös. Eine Untersuchung bei 35 Empfängern von
Blutkonserven, die von einem an CJD verstorbenen ehemaligen Blutspender
stammten, zeigte nach einer Beobachtungszeit zwischen 0 und 22 Jahren keine
Hinweise auf eine Übertragung der CJD durch diese Blutprodukte (39).

Ein für die Gesundheit der Bevölkerung relevanter Zusammenhang zwischen
Bluttransfusionen und CJD muss somit aufgrund der derzeit verfügbaren
epidemiologischen Daten als unwahrscheinlich bezeichnet werden; mit dem aktuellen

biomedizinischen Wissensstand kann jedoch im individuellen Fall eine allfällige

Übertragung von CJD auf dem Blutweg nicht mit letzter Sicherheit
ausgeschlossen werden.

Die Annahme, dass an CJD erkrankte Personen ihre Krankheit während der
Inkubationszeit mittels Blutspenden weiterverbreiten können, ist höchst spekulativ

und entbehrt bis anhin jeglicher epidemiologischen Grundlage. Dies gilt
sowohl für Erkrankte mit spontan aufgetretener CJD als auch für Personen, bei
denen CJD nach Verabreichung von Hypophysenhormonen menschlichen
Ursprungs auftrat.

Zur Reduktion eines nie mit letzter Sicherheit ausschliessbaren Restrisikos weist
der Blutspendedienst des Schweizerischen Roten Kreuzes auf dem Blutspenderfragebogen

darauf hin, dass alle Personen, die unkontrolliert oder vor 1985 nichtre-
kombinante Hypophysenhormone erhalten haben, kein Blut spenden sollen.
Desgleichen dürfen Personen mit neurologischen Leiden kein Blut spenden (40).

Konsum von Fleisch von BSE-kranken Rindern

Es ist seit längerer Zeit bekannt, dass eine orale Übertragung verschiedener
spongiformer Enzephalopathien, darunter auch BSE und CJD, mittels grosser
Mengen infektiösen Gewebes auf Tiere möglich ist (41), ebenso wurde Kuru durch
kannibalische Riten übertragen. Es erscheint jedoch aufgrund epidemiologischer
Daten als äusserst unwahrscheinlich, dass eine orale Übertragung tierischer
Enzephalopathien beim Zustandekommen von CJD eine Rolle spielt. Als Hauptindiz

dafür kann die Tatsache angesehen werden, dass in Ländern mit höchst
unterschiedlicher Scrapie- und BSE-Inzidenz die CJD etwa gleich häufig
vorkommt (10, 12, 42). Die Meldungen über drei Fälle von CJD bei englischen
Farmern, in deren Rinderherden BSE aufgetreten war (43-45), wurden von den
Autoren selber relativiert. Sie erklären, dass aufgrund statistischer Überlegungen
höchstens von der Möglichkeit, keinesfalls aber von einem sicheren kausalen
Zusammenhang gesprochen werden kann. Dasselbe gilt bei Angehörigen anderer
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Berufe mit potentiellem Expositionsrisiko (Medizinalpersonal (46), fleischverarbeitende

Berufe). Die CJD-Inzidenz bei Bauern in Frankreich, einem Land mit
niedriger BSE-Inzidenz, unterscheidet sich nicht von derjenigen in England
(9,12, 13).

Das Risiko einer Übertragung der BSE auf den Menschen wird als äusserst
gering beurteilt. Dennoch haben sich die schweizerischen Veterinär- und
Gesundheitsbehörden sofort nach Bekanntwerden der ersten schweizerischen BSE-Fälle
Ende 1990 entschlossen, im Rahmen der BSE-Bekämpfungsstrategie auch
Vorsichtsmassnahmen für Fleischkonsumenten zu treffen (42, 47): Gehirn,
Rückenmark, Milken, Milz und Darm von sämtlichen Wiederkäuern ab dem Alter
von sechs Monaten müssen unschädlich beseitigt werden, zudem besteht eine
generelle Meldepflicht beim Auftreten von BSE, der Tierhalter, Metzger und
Veterinäre unterliegen. BSE-kranke Tiere werden durch Verbrennung gänzlich
vernichtet. Auch die IKS hat 1991 Risikobegrenzungsmassnahmen im Medikamentensektor

erlassen (48). Es sind seither keine neuen Erkenntnisse bekannt geworden,
die eine Änderung oder Ergänzung dieser Vorsichtsmassnahmen erfordern

würden.

Dank

Der vorliegende Artikel basiert auf einer Publikation im Bulletin des Bundesamtes für
Gesundheitswesen (40), welche leicht gekürzt und in wenigen Belangen durch aktualisierte
Daten ergänzt wurde.

Die Autoren danken den Kolleginnnen und Kollegen aus dem Bundesamt für
Gesundheitswesen, dem Bundesamt für Veterinärwesen, dem Blutspendedienst des Schweizerischen
Roten Kreuzes und der Interkantonalen Kontrollstelle für Heilmittel, die mit ihren wertvollen

Ratschlägen und Kommentaren substantiell zum Zustandekommen dieses Artikels
beigetragen haben.

Zusammenfassung

Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJD) ist eine subakute, neurodegenerative, spongiforme

Erkrankung des Menschen, die in 90 Prozent der Fälle ohne erkennbaren Grund
auftritt. In einzelnen Fällen sind iatrogene Übertragungen bekannt geworden (Neurochirurgie,

Hypophysenextrakte).
Wegen des Auftretens von CJD bei einigen Personen, die mit Wachstumshormon oder

Gonadotropinen menschlicher Herkunft behandelt worden waren, entstand die Befürchtung,

die CJD könnte vor ihrem Ausbruch von betroffenen Blutspendern übertragen werden.
Ein für die Gesundheit der Bevölkerung relevanter Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen

und CJD kann aber anhand der derzeit verfügbaren epidemiologischen Daten als sehr
unwahrscheinlich bezeichnet werden. In der Schweiz wurde bisher kein einziger Fall einer
CJD nach Gabe von Wachstumshormon oder Gonadotropinen registriert.

Auch die Übertragung tierischer spongiformer Enzephalopathien durch Fleischkonsum
spielt aufgrund der vorliegenden epidemiologischen Daten beim Zustandekommen von CJD
keine Rolle.
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Résumé

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (CJD) est une maladie neurodégénérative spongiforme
sous-aiguë de l'être humain qui apparaît dans 90 pour-cent des cas sans aucune raison
décelable. Des modes de transmission iatrogènes ont été publiés dans des cas particuliers
(neurochirurgie, extraits hypophysaires).

En raison de la survenue d'une CJD chez quelques personnes qui avaient été traitées par
hormone de croissance ou gonadotrophines de provenance humaine, la crainte est née que
ces patients pourraient transmettre la CJD avant que cette maladie ne se déclare, comme
donneurs de sang. Une relation significative pour la santé de la population entre transfusions
sanguines et CJD est considérée comme hautement improbable, sur la base des données

épidémiologiques actuellement à disposition. En Suisse en outre, absolument aucun cas de

CJD n'a été enregistré suite à l'administration d'hormone de croissance ou de gonadotrophines.

A en croire les données épidémiologiques, aussi la transmission orale des encéphalopathies
spongiformes animales par consommation de viande ne joue aucun rôle dans la genèse de la

CJD.

Summary

Creutzfeldt Jakob disease (CJD) is a subacute, neurodegenerative, spongiform human
disease, which occurs without any obvious reason in 90% of all cases. Occasionally, iatrogen
transmission has been observed (neurosurgery, pituitary gland extracts).

Because CJD occurred in some patients, which had been treated with growth hormone

or gonadotropins of human origin, transmission by affected but not yet symptomatic blood
donors with CJD was suspected. Based on the available epidemiologic data, a relation relevant
for the public health between blood transfusion and the development of CJD is highly
improbable. In addition, no single case of CJD after treatment with growth hormone or
gonadotropins has been observed in Switzerland so far.

Based on the available epidemiologic data, the transmission of animal spongiform
encephalopathies via consumption of meat is of no importance in the etiology of CJD neither.
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