Bovine Spongiforme Enzephalopathie —
Gefihrdung fiir den Menschen?

Bovine spongiform encephalopathy — a danger for human beings?
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Zusammenfassung

Zunehmend macht sich im 6ffentlichen BewuBtsein die
Angst vor einer Ubertragung der Bovinen Spongiformen

Enzephalopathie (BSE) auf den Menschen bemerkbar.
Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick iiber den-

aktuellen Wissensstand betreffend die spongiformen
Enzephalopathien, die noch nicht abschlieBend geklar-
te Natur des Erregers dieser chronischen und stets zum
Tode fiihrenden Erkrankungen sowie die Ubertragbar-

keit auf verschiedenen Wegen innerhalb einer Tierart und-

Tierart-iibergreifend. Ausgehend von den bislang hier-
zu vorliegenden Daten komnit sie zum Schluf3; daf eine
BSE-Gefahrdung des Menschen eher unwahrscheinlich,
jedoch. nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieBen ist.
Bislang ist eine Ubertragbarkeit.des Erregers iiber
Rinderprodukte auf den Menschen weder im Einzelfall
gesichert worden noch StatlStlSCh hervorgetreten den-
noch ist aufgrund verschiedener Faktoren (hohes

Virulenzpotential der Rinderprionen; wichtige Rolle des .
Rindes fiir die menschliche Ernahrung, aber auch'in der -
Arzneimittel- und Kosmetikindustrie; lange Inkubations:
zeit) eine verbessérte: Uberwachung (z. B. durch. d1e,_
kiirzlich eingefiihrte Meldepflicht-fir. ubertragbare"

spongiforme Enzephalopathlen) erforderhch
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Summary

The fear that bovine spongiform encephalopathy (BSE)
may be transmissible to hymans is growing in the ge-
neral public. This article investigates the currently avail-
able data on spongiform encephalopathies, the not yet
fully explained nature of the pathogen: that causes this
chroni¢ and always-lethal disease, and the various paths
of transmission of the disease within a given species
and across the species barrier. We conclude that, although
the risk of BSE transmission to humans is.improbable,
it cannot be excluded with absolute certainty. Transmis-
-sion- of the’ disease to-humans via bovine products has
never. been proven inrany case study or in any statistical
study to date. Nonetheless, in view of the highly viru-
lent nature of bovine prions; the important role of bo-
vine products in both the human diet and in the pharrha-
ceutical ‘and’cosmietic iridustries and the long incuba-
tionperiod of the disease; better surveillance measures
(e.g. the. recently adopted requirement to report trans-
m1s51ble sponglform encephalopathles) should be intro-
duced ] o .

: \Key words
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Spongiforme Enzephalopathien

In unregelmaBigen zeitlichen Intervallen drangen sich
neue (wie auch alte) Infektionserreger verstirkt in das
Bewufitsein der Offentlichkeit. In den letzten Jahren wa-

+ ren nicht nur Infektionen mit dem Humanen Immuno-

defizienz Virus (HIV) und dem Hepatitis C Virus (HCV)
(besonders im Bereich der Transfusionsmedizin), sondern
auch das Massensterben britischer Rinder AnlaB fiir zum
Teil unrealistische Panik [1].

Die fiir den Tod von mittlerweile bereits mehr als
130 000 Tieren in Grof3britannien verantwortliche Bovine
spongiforme Enzephalopathie (BSE) wurde im Novem-
ber 1986 als neue Scrapie-dhnliche Erkrankung identifi-
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ziert und warf recht bald die Frage auf, inwieweit eine
potentielle Bedrohung des Menschen vorliegt.

BSE zihlt zur Gruppe der spongiformen Enzephalo-
pathien (SE), die bisher bei Mensch und Tier als &uflerst
selten galten (Tabelle 1). Die bekannteste tierpathogene
Erkrankungsform ist Scrapie, eine neuropathogene Erkran-
kung bei Schafen und Ziegen, die erstmals um 1730 be-
schrieben wurde. Da die Tiere durch iliren trabenden Gang

auffielen und sich haufig kratzten, wurde die Krankheit in-

Deutschland,, Traberkrankheit*, in England ,,Scrapie* (von
engl. to scrape, sich kratzen) genannt. Histologisch han-
delt es sich um eine im allgemeinen langsam voran-
schreitende schwammartige (lat. spongium, Schwamm)
Verinderung des Gehirns betroffener Individuen, in deren
Verlauf das Parenchym bestimmter Hirnareale eine irre-
versible vakuolige Degeneration erleidet.

Bis 1985 waren zundchst nur sechs Formen der iiber-
tragbaren spongiformen Enzephalopathien (SE) bekannt,
drei beim Menschen (Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
[C.1.D.], Gerstmann-Striussler-Syndrom [GSS] und
Kuru) und drei bei Tieren (Scrapie, Chronic wasting
disease, Transmissible mink encephalopathy). Nach 1985
traten neben BSE bei neun weiteren Tierspezies Erkran-
kungen derselben Art auf, darunter fiinf Spezies von in
Gefangenschaft gehaltenen Huftieren sowie Hauskatzen,
Puma, Geparden und Moufflons. Auch beim Menschen
wurde eine weitere Form der SE bekannt. Diese so-
genannte Fatale Familidre Insomnie tritt vornehmlich
durch schwere Schlafstsrungen und nachfolgende De-
menz in Erscheinung.

SE des Menschen zeigen unterschiedliche Priivalenzen
und Ubertragungswege. Wihrend bei C.J.D. — die meist
bei Patienten von iiber 60 Jahren auftritt und durch De-
menz und Bewegungsstérungen gekennzeichnet ist — in
Deutschland ca. 0,5 Fille pro Million Einwohner und Jahr
auftreten [2, 3], sind es bei GSS ca. 1 pro 107 [4]. GSS ist
ebenfalls durch Ataxie und Demenz charakterisiert. Die
durchschnittliche Dauer zwischen Ausbruch der Erkran-
kung und Tod betrégt zwei bis sechs Jahre.

Abkiirzungen:

HIV = Humanes Immundefizienzvirus

HCV = Hepatitis C-Virus

BSE = Bovine Spongiforme Enzephalopathie
SE = Spongiforme Enzephalopathie

C.J.D. = Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

GSS = Gerstmann-Straussler-Syndrom
WHO = Weltgesundheitsorganisation

PrP = Prionen-spezifisches Protein

PrP* = Prionen-spezifisches Protein beim Tier

PrP¢P. = Prionen-spezifisches Protein beim Menschen

Prpe = Prionen-spezifisches Protein, zelluldre
Isoform

PrP* = Prionen-spezifisches Protein, ungefaltetes

Zwischenprodukt
(m)RNA = (messenger) Ribonukleinsdure

Tabelle 1. Spongiforme Enzephalopathien bei Mensch und Tier

Krankheit und Auftreten Wirts- Erstmaliger
Ubertragbarkeit spezies Nachweis
der Erreger

Traberkrankheit oder Scrapie Schaf, Ziege 1936
weltweites Auftreten
Bovine spongiforme Enzephalopathie Rinder 1986
Epidemisch in GroBbritannien,
sporadisch in anderen Staaten
Transmissible mink Nerz 1969
encephalopathy (TME)
Sehr selten bei adulten Tieren.
Mortalitat nahezu 100 %
Chronic wasting disease (CWD) GroBohrhirsch, 1983
Colorado und Wyoming, USA Maultierhirsch,

Elch
Feline spongiforme Enzephalopathie ~ Katze 1990
Auftreten in GroBbritannien
Exotic ungulate encephalopathy Nyala, 1986

Kudu u. a. u. spéter
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit* (C.J.D.) Mensch 1968
Inzidenz 1 : 10° pro Jahr, weltweit
Gerstmann-Stréussler-Scheinker**  Mensch 1981
Syndrom
Interfamiliér auftretende Form von
C.J.D,; Inzidenz unter 1 : 107 pro Jahr
Fatale familidre Insomnia Mensch 1986
Kuru Mensch 1966

durch rituellen Kannibalismus auf
Papua Neuguinea ibertragen,
fruher haufig, jetzt sehr selten

* benannt nach den Neurologen Hans G. Creutzfeldt (1885-1964)
und Alfons Jakob (1884-1931). Das Krankheitsbild wurde An-
fang der zwanziger Jahre erstmals beschrieben.

* 1936 erstmals beschrieben. Benannt nach Joseph G.

Gerstmann und seinen Mitarbeitern Ernst Strdussler und
1. Scheinker.

Gajdusek wies bei der Erforschung des Kuru, einer
neurologischen Erkrankung bei Eingeborenen auf Neu-
guinea, tierexperimentell die Ubertragbarkeit nach, so daf
itiologisch eine Infektion vermutet wurde, obwohl die
Krankheit degenerativ ohne Entziindungszeichen und
Immunreaktionen ablauft [5]. Kuru verschwand nach
Unterbindung des Transmissionsweges, des rituellen Kan-
nibalismus. Die Inkubationszeit betrug hier wie bei der
sporadisch auftretenden C.J.D. bis zu 30 Jahre [6].

Zu den Besonderheiten dieser Art von SE zihlt, daf} sie
sowohl sporadisch auftreten als auch genetische und in-
fektiose Formen aufweisen. So sind bei C.J.D. Fille einer
iatrogenen Ubertragung durch Applikation von aus huma-
nen Hypophysen gewonnenem Wachstumshormon (welt-
weit 41 Patienten), aber auch durch Verwendung von kon-
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taminierten bzw. ungeniigend sterilisierten Operations-
instrumenten [4], bekannt. Eine genetische Pradisposition
begiinstigt den Ausbruch der Erkrankung [6]. Die durch-
schnittliche Uberlebenszeit nach Erkrankungsbeginn — im
allgemeinen Jahre nach der Infektion — betrigt ca. neun
Monate.

In etwa 15 % aller bisher untersuchten C.J.D.-Fille liegt
ein genctischer Defekt vor (familidre C.J.D.). Diese ge-
netischen Verdnderungen sind in 56 % mit einer Mutati-
on in Codon 200 (Austausch von Prolin gegen Leucin)
assoziiert. GSS hingegen ist nur nach genetischer Dispo-
sition intrafamilidr libertragbar. Bei der letalen famili-
ren Insomnia sind weltweit neun betroffene Verwandt-
schafiskreise bekannt, bei denen eine genetisch bedingte
Mutation zu dem Erkrankungsbild fiihrt. Die Dauer zwi-
schen Ausbruch der Erkrankung und Tod betrégt hier ca.
ein Jahr. Einzelheiten wurden kiirzlich an anderer Stelle
in tibersichtlicher Form dargestellt [7].

Bedenken, BSE kénne eine Gefihrdung des Menschen
{iber zur Lebensmittelerzeugung verwendete infizierte
Tiere darstellen (die Rindfleischbruttoerzeugung in
Deutschland belief sich 1994 auf ca. 1,3 Millionen Ton-
nen, davon entfielen auf Grof3britannien als Lieferant nur
rund 0,02 %), werfen die Frage auf, wie eine derart er-
worbene Infektion von den ohnehin beim Menschen vor-
kommenden Erkrankungen zu differenzieren sei. Weiter
angeheizt wurde die Diskussion, als gezeigt werden konn-
te, dafl die Erreger der SE, die bereits eine Speziesbarriere
durchbrochen haben, eine erhShte Infektiositdt gegeniiber
einer dritten Spezies aufweisen konnen [8]. Dies fiihrt zu
der Spekulation, ob nicht die lange beim Schaf bekann-
ten Scrapie-Erreger, die bis dato fiir den Menschen of-
fensichtlich nicht direkt pathogen waren, nun iiber den
,Umweg* Rind — jetzt als BSE-Erreger — eine erhohte
Infektiositat fiir eine dritte Spezies, z. B. den Menschen,
aufweisen konnten. Gestiitzt wurden diese Befiirchtun-
gen dadurch, dafi beispielsweise Kuru beim Menschen

durch orale Aufnahme (Kannibalismus) iibertragbar war,

sowie durch die Tatsache, daB8 das Scrapie-Agens liber
die Nahrung zundchst als BSE auf Rinder und dann iiber
verfiittertes erregerhaltiges Rindergewebe auf Katzen
iibertragen wurde; zudem gelingt es experimentell, SE-
Erreger von Wiederkauern oral auf Affen zu iibertragen
[91.

Demgegeniiber zeigt sich im Tierexperiment am
Schwein, wie schwierig die Uberschreitung der Spezies-
barriere, insbesondere bei peroraler Aufnahme, sein
kann. Obwoh! im Gehirn BSE-infizierter Rinder relativ
hohe Mengen an Erregern auftreten (maximale Titer:
10%? Méuse-infizierende Erreger pro Gramm Rinder-
hirn; im Durchschnitt 10* [10]), fiihrte die Applikation
von 500 Gramm infiziertem Rinderhirn pro Schwein per
os in keinem Fall zur Infektion der Tiere. Im Mause-
modell (einem prinzipiell empfanglichen Wirt) sowie bei
Schafen und Ziegen konnte auf dem gleichen Wege —
also mit Rinderhirn — eine Erkrankung induziert wer-
den, nicht jedoch durch die Verfiitterung von Fleisch
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[11]. Entsprechende Versuche bei Gefliigel blieben so-
wohl bei parenteraler als auch bei oraler Applikation
erfolglos [12]. Ferner konnte nach parenteraler Verab-
reichung von Rinderhirnmaterial BSE-infizierter Tiere
bei Miusen, Rindern, Schafen, Ziegen, Schweinen, Kral-
lenaffen und Nerzen eine spongiforme Enzephalopathie
induziert werden, nicht hingegen bei Hamstern [12]. Daf3
der parenterale Ubertragungsweg wesentlich effizien-
ter sein kann, warde u. a. im Scrapie-Hamster-Modell
gezeigt. Bis zu 10° mehr infektidse Scrapie-Erreger sind
nach Prusiner et al. [13] fiir den oralen Infektionsweg
gegeniiber der intracerebralen Applikation erforderlich.
Andere Arbeitsgruppen konnten demgegeniiber mit
Scrapie im Mause- bzw. Hamstermodell eine ,,nur* um
Faktor 10° erhohte Effizienz der intracerebralen Trans-
mission finden [14, 15].

Die Erreger

Verschiedene Theorien und Arbeitshypothesen zur Natur
dieser Erregergruppe werden diskutiert.

So gibt es derzeit zwei ,,wissenschaftliche Lager, die
ginzlich gegensitzliche Theorien vertreten. Die eine be-
sagt, daf} es sich bei den Erregern der Amyloidosen um
Viren handelt [14], die andere, daf} es sich um sogenannte
Prionen (Proteinaceous infectious organism), um infekti6-
se Proteine handelt [16].

Sowohl fiir die eine als auch fiir die andere Seite gibt
es eine Reihe von ,,iiberzeugenden Argumenten. So
wurden kiirzlich von Ozel et al. [17, 18] elektronen-
optische Bilder von im Durchmesser 10—12 nm grofien
virusdhnlichen Partikeln ver6ffentlicht, die sowohl im Ge-
hirn von C.J.D.-Patienten als auch im Hirnmaterial ex-
perimentell mit Scrapie infizierter Hamster auftraten. Die
Autoren weisen darauf hin, daf3 bei einer Reihe von ,,slow
virus“-Erkrankungen des Zentralnervensystems konven-
tionelle Viren nachweisbar sind [17]; allerdings gehen
diese stets mit Entziindungszeichen und Immunreaktionen
einher. :

Manuelidis [19] unterstiitzt — zumindest fir C.J.D. —
die These, daB es sich bei den Erregern um Viren, aller-
dings mit retroviralen Mechanismen, handelt, die analog
anderen ,,slow virus“-Infektionen replizieren und beim
Menschen zu latenten Infektionen fiihren, die in Abhén-
gigkeit von der Empfindlichkeit des Wirtes bzw. bestimm-
ten Attributen — moglicherweise altersassoziierten Ko-
faktoren — den Ausbruch einer Erkrankung bedingen.
Unter anderem stiitzt er seine These auf densitometrische
Analysen der infektidsen Erreger sowie auf Ergebnisse,
nach denen die Infektionstiter nicht mit der Menge an
»Prionenspezifischen Proteinen* (PrP) korrelieren sowie
auf eine effektive Verdopplungszeit der infektiésen Ein-
heiten von C.J.D. im Hamstermodell von etwa siebenein-
halb Tagen, die in Ubereinstimmung steht mit den kom-
plexen Wirt-Virus-Interaktionen anderer ,,Slow virus*-
Infektionen [19].
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Nach der sogenannten ,,Virino-Hypothese* [20] tre-
ten bei den Efrregern der SE infektiose Nukleinséuren auf,
die protektiv von den gebildeten Amyloiden umgeben
werden, so daB sie sich jedem Nachweis entziehen. Da-
mit hat — anders als bei Viren, deren Genom die Hiille
seibst kodiert — der Wirtsorganismus, mit dem fir das
Amyloid kodierenden PrP-Gen, einen erhéblichen Anteil
am Verlauf der Erkrankung. Dies kdnnte auch das Fehlen
von Immunreaktionen bedingen. Die konventionellen
Virushypothesen ,,erkldren auch das Auftreten unter-
schiedlich virulenter Erregerformen. So verlduft die SE
bei Schafen oft subklinisch.

Favorisiert und durch eine Reihe von Hinweisen und
experimentelle Daten gestiitzt wird derzeit jedoch die
These, daf es sich um Prionen handelt, die kein eigenes
Nukleinsdure-Genom besitzen, sondern als mutierte, um-
weltresistente Polypeptide im Gehirn eines ,,infizierten*
Tieres bzw. des Menschen auftreten bzw. von ,,infizier-
ten“ Neuronen verstéarkt exprimiert werden. Die Krank-
heits-spezifische Amyloidose ist demnach die Folge ei-
ner Art biologischer Auskristallisation von auf den Mem-
branen der Nervenzellen vorhandenen Glykoproteinen.

Diese strukturell abnormalen, Nuklease-resistenten,
Protease-sensitiven Eiweifimolekiile, die bis heute nicht
ausreichend identifiziert werden konnten [21], entziehen
sich einem direkten Nachweis. Die als PrPS (im Tier) bzw.
PrP%*® (im Menschen) bezeichneten pathologischen Pro-
teine besitzen eine zelluldre Isoform (PrP°), deren Funk-
tion bislang ungeklért ist. Im Tierexperiment konnte der
nichtessentielle Charakter des PrP¢-Proteins nachgewie-
sen werden. Transgene Méuse, denen gentechnisch der
fiir PrP° codierende Genombereich deletiert wurde, zei-
gen eine normale Entwicklung [22]. Auch lassen sie sich
nicht mit dem Scrapie-Erreger infizieren [23]. PrP-Gen-
heterozygote Tiere sind demgegeniiber nur teilresistent
gegeniiber einer Infektion [23]. Zwischenzeitlich wurde
vermutet, daf} PrP* bei der normalen synaptischen Funk-
tion eine wesentliche Rolle spielt [24], dies konnte aller-
dings von anderen Arbeitsgruppen bisher nicht bestétigt
werden.

Codiert wird das PrP® beim Menschen von einem sin-
gle copy-Gen mit zwei Exons und einem Intron auf dem
kurzen Arm des Chromosom 20 [25]. Es wird im endo-
plasmatischen Reticulumn synthetisiert, im Golgi-Appa-
rat modifiziert und zur Zelloberflache transportiert, an
der es iiber einen Glykophosphatidylinositol-Anker ge-
bunden ist [26]. Die hochsten Expressionsraten findet man
in Neuronen, wo PrP-messenger-RNA etwa 50mal mehr
vorkommt als in Gliazellen. In anderen Geweben sind
deutlich geringere Mengen vorhanden. Neueste Befunde
weisen allerdings darauf hin, daB erhdhte Expressions-
raten von PrP-mRNA auch in vakuolisierenden Muskel-
fibrillen bei bestimmten Formen von Muskelentziin-
dungen auftreten [27].

Das Translationsprodukt der PrP-mRNA fiihrt zu ei-
nem Protein, das aus 254 Aminos3uren aufgebaut ist und
posttranslational modifiziert wird. Auch nach der Modi-

fikation sind die beiden Proteine (PrP*> und PrP<) we-
der biochemisch noch von ihrer Aminosiuresequenz zu
unterscheiden. Es fillt jedoch auf, daB nach Behandlung
mit Proteasen die PrPS-Isoform im Vergleich zu PrP* nur
teilweise abgebaut wird [28]. Durch Veriinderungen der
Aminosduresequenz des PrP konnten zudem, am Modell
experimentell mit Scrapie infizierter, transgener Miuse,
alle Parameter, die Prionenisolate (,,Stimme*) charakte-
risieren, manipuliert werden [29].

Ergebnisse von Studien verschiedener Arbeitsgruppen
lassen darauf schlieflen, daf die pathogene Form des PrP
durch eine Konformationsinderung der Tertiirstruktur des
Proteins zustande kommt, und zwar von einer o-Helix in
eine 3-Faltblattstruktur [30]. So liegt PrP zu 42 % in der
Form einer o-Helix und zu 3 % als 3-Faltblattstruktur vor,
wihrend PrPS dies nur in 30 % respektive 43 % tut.

Nach einer Hypothese von Cohen et al. [27] treten
durch fluktuierende Strukturinderungen des PrP¢
ungefaltete Zwischenprodukte (PrP*) von PrP° und PrPs
auf, die entweder in die urspriingliche Form zuriick-
konvertieren kdnnen oder in die Form von PrPS¢, Im Re-
gelfall ist demnach die Konzentration von PrP* gering,
ebenso wie die Synthese von PrP%. Den infektidsen Cha-
rakter erhélt die Erkrankung durch Zufuhr von exoge-
nem PrP%, welches als Matrix die Konversion von PrP*
zu PrP% fordert. Die Stabilitdt von PrPS macht diesen
Prozefl unumkehrbar und setzt so die Massenproduktion
von PrP% in Gang; eine Amyloidose beginnt.

Genetische Analysen haben gezeigt, daf} die Konfigura-
tionsdnderungen von Punktmutationen und Sequenz-
repetitionen im Gen des Prion-Proteines (PrP-Gen) be-
giinstigt wird, d. h., daf3 durch einen Aminosaureaustausch
die a-Helix destabilisiert und die Transformation in eine
B-Faltblattstruktur gefordert werden konnte.

Die Amyloidose entsteht im Verlaufe des Lebens also
spontan oder durch , prigenden” Kontakt mit exogen zu-
gefiihrten Prionen. Im allgemeinen dauert es viele Jah-
re oder sogar Jahrzehnte, bis sich eine klinische Mani-
festation bemerkbar macht (slow virus disease). Bei
exogen induzierter Amyloidose kann, braucht aber nicht
eine genetische Pradisposition des inokulierten oder
durch orale Aufnahme kontaminierten Individuums vor-
zuliegen.

Ursachen der BSE-Seuche

Der weiterhin ungeklarten Frage nach der Natur der Er-
reger von BSE stehen gesicherte Fakten zur Ursache der
BSE-Epidemie gegeniiber.

Es ist unumstritten, daB diese durch eine — unphysio-
logische — Verfiitterung von ungeniigend sterilisiertem
Tierkorpermehl aus Resten geschlachteter Schafe und
Ziegen, unter denen sich auch Scrapie-infizierte Tiere
befunden hatten, ausgeldst wurde. Rinder, iiberwiegend
Milchvieh, aber auch Kilber, die iiblicherweise bereits in
sehr friithem Alter mit Futterkonzentraten ernihrt werden,

Lab. med. 19: 358-366 (1995)



362 H. Rabenau et al.: Bovine Spongiforme Enzephalopathie ~ Gefahrdung fiir den Menschen?

erhielten das so produzierte proteinreiche Futter. Nach
epidemiologischen Studien wurden die Rinder meist wih-
rend der ersten sechs Lebensmonate infizicrt [31]). Gleich-
zeitig wurde ermittelt, dafl die Inkubationszcit mindestens
zwei, im Mittel vier bis sechs Jahre betriigt [32].

Als Mitte der 80cr Jahre die crsten BSE-Fillc auftra-
ten, galten ca. 30 % der englischen Schafherden als
Scrapic-infiziert. Daher kann davon ausgegangen wer-
den, daB bereits eine nicht unerhebliche Anzahl von be-
troffenen Tieren geschlachtet und in den Nahrungs-
kreislauf cingeschleust worden waren, ohne zunéchst zu
Erkrankungen zu fithren.

Vermutlich setzten 1981/1982 in Grofibritannien ein-
geleitete Energiesparmafinahmen die BSE-Seuche in
Gang. Die ersten BSE-Infektionen werden auf Grund
epidemiologischer Daten auf diesen Zcitraum datiert.
Wesentliche Verfahrensschritte bei der Aufbereitung von
Tier- und Knochenmehl inTierkSrperbeseitigungsanstal-
ten waren bis dahin eine Inkubation bei 130° C, der Ein-
satz organischer Lésungsmittel bei hohen Temperaturen
(8 Stunden bei 70° C) zur Extraktion von Fett aus Gewe-
be und nachfolgend die teilweise Entfernung von Rest-
bestinden des Lésungsmittels durch die Behandlung mit
sehr heiflem Dampf fiir 15 bis 30 Minuten. Die Kombi-
nation dieser Schritte hatte bislang offensichtlich effizi-
ent die Scrapie-Erreger inaktiviert, denn mit dem so her-
gestellten Tiermehl wurde jahrelang das Futter von
Pflanzenfressern ,,angereichert”, ohne daB nachteilige
Auswirkungen bekanntgeworden wiren. Erst nach Ver-
fahrensumstellungen (u. a. Reduzierung der Temperatur
auf 110° C sowie Verzicht auf die Behandlung mit L6-
sungsmitteln) in der Tiermehlproduktion kam es zur
speziesiibergreifenden Infektion von Rindern.

Die ersten Erkrankungsfille wurden im November
1986 gemeldet. Recht bald wurde BSE als eigenstindi-
ges Krankheitsbild erkannt. Das klassische Bild der BSE
ist gekennzeichnet durch Verhaltensanderungen der Tie-
re wie Raserei, Angstlichkeit, Nervositit (bei 98 % aller
Tiere). 93 % der Tiere zeigen zudem Abnormalititen in
Haltung und Bewegung (Ataxie, Zittern, hiufiges Fal-
len) und Uberempfindlichkeiten gegeniiber Beriihrung
und Gerduschen. 87 % der betroffenen Rinder weisen
Symptome aus allen drei Bereichen auf [33].

Die auf diesem Wege durch Scrapie-infiziertes Schaf-
fleisch initialisierte BSE-Epidemie zeigte eine rasch —
zwischen den Jahren 1988 und 1992 auf das 17fache —
ansteigende Inzidenz. Diese deutliche Zunahme war ver-
mutlich auf das ,,Recycling” von BSE-infizierten Rin-
dern in Tierkorperbeseitigungsanstalten zurlickzufiihren

(ca. 45 % der in solchen Anlagen verarbeiteten Kadaver |

sind bovinen Ursprungs) und dem daraus resultierenden
Wegfall der Speziesbarriere. Bald wurden Erkrankungs-
fille bei anderen mit Tiermehl oder geschlachteten Rin-
dern gefiitterten Haus- und Zootieren bekannt, so bei
Hauskatzen (55 Fille) und Groflkatzen in britischen Zoos.
Sie bleiben sporadisch, weil deren Kadaver nicht in die
Tiermehlproduktion eingingen [34]. Vertikale oder hori-
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zontale Transmissionswege scheinen nach den vorliegen-
den Untersuchungsdaten, anders als bei Scrapie, nicht vor-
zukommen [35].

In der Regel ist das Durchbrechen der Speziesbarriere
assoziiert mit einer verldngerten Inkubationszeit oder ei-
ner Zunahme des infektitsen Inokulums, das notwendig
ist, um eine Infektion zu setzen. Das bedeutet auch, da
die Speziesbarriere durch mogliche strukturelle Anderun-
gen der exogenen Prionen sowie des Wirtsgenoms — spe-
ziell des PrP-Gens ~ bedingt ist [36]. So wurden Poly-
morphismen im bovinen PrP-Gen beobachtet, jedoch kei-
ne Assoziation zwischen Genotyp des Rindes und BSE.
Daher wird vermutet, dafl es sich um einen einzigen Rin-
der-adaptierten BSE-Stamm als Ausléser der Epidemie
handelt [37]. Hiermit einhergehend steht die Beobach-
tung, daf} natiirlich und experimentell infizierte Tiere kei-
ne nachweisbaren Unterschiede in der Art der cerebralen
Schidigungen aufweisen [38].

Hinweise, daB es sich bei BSE um ein ,,uniformes
Molekiil“ handelt, stammen auch von Versuchen von
Bruce et al. [39], die zur Abklarung, welchen Einfluf} die
Spenderspezies auf den Krankheitsverlauf bei Mausen
haben, verschiedene Tierspezies (u. a. Schaf und Ziege)
mit BSE infiziert haben, und nachfolgend mit deren Ma-
terial Méuse infizierten. Dabei zeigte sich, daf3 die Donor-
spezies nur einen geringen Einfluf} auf die Krankheits-
charakteristiken besitzen.

Das angesprochene ,,Recycling” von Rinderkadavern
kam wohl vornehmlich in den Jahren 1984/1985 zum
Tragen [32]. Wilesmith [40, 41] und andere folgern aus
dem Verlauf der Epidemie, daf3 die Tiere in der Regel
durch eine einmalige, effektive Exposition infiziert wur-

den, statt einer kumulativen Exposition mit geringen bzw.

wenig effektiven Erregermengen.

Wenig Unterstiitzung findet dagegen die Theorie von
Marsh, nach der BSE eine bereits seit langem bei Rin-
dern enzootische Erkrankung ist, die bislang jedoch nicht
zum Ausbruch kam, da die dufleren Umstinde einen
inapparenten Verlauf begiinstigten [42]. Erst durch ver-
dnderte Bedingungen in den Schlachthéfen sei eine aus-
schlieBliche Rind-zu-Rind Transmission erméglicht wor-
den. Als Argument weist er auf die Ubertragung der
Transmissible mink encephalopathy hin. Diese in den
USA, Kanada, Finnland, der GUS und Deutschland beob-
achtete Erkrankung bei Nerzen wurde nach seiner Theo-
rie vermutlich durch die Verfiitterung von Rindfleisch
ausgelost [42].

épidemiologische ‘Geschehen

Nach Beginn der Epidemie wurde zum Schutz vor weite-
ren Infektionen bzw. zur Unterbrechung der Seuche im
Juli 1988 in Grofibritannien ein Verfiitterungsverbot von
Fleisch- und Knochenmehl von Wiederkduern an Wie-
derkiuer erlassen. Ferner erhalten, u. a. zur Vermeidung
von Verschleierungen, betroffene Tierhalter finanzielle
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Entschddigungen. Diese Maflnahmen fiihrten in der Fol-
ge zu einem Riickgang der BSE-Epidemie, auch wenn
nicht verhindert werden konnte, dafi Tiere, die nach dem
Juli 1988 geboren wurden, erkrankten, vermutlich als
Folge der illegalen Verfiitterung von Futterrestbestinden.
1991 sank die Inzidenz bei zweijahrigen, 1993 bei drei-
jahrigen Tieren [12]. Jungtiere sind derzeit nicht mehr
betroffen. So betrug die BSE-Inzidenz 1994 fiir zwei- bis
dreijahrige Rinder 0,0 (zum Vergleich: 1992: 0,64; 1991:
1,87), fiir drei- bis vierjahrige Rinder 0,04 (zum Vergleich:
1992: 6,58; 1991: 5,75), und fiir vier- bis fiinfjahrige Rin-
der 1,59 (zum Vergleich: 1992: 6,42; 1991: 3,92) [41].
Erwartet wird, dafl die BSE-Epidemie ein Ende findet,
wenn eine deutliche Reduktion der Inzidenz bei den vier-
bis sechsjahrigen Tieren eintritt [35].

Insgesamt sind im Vereinigten Konigreich 133 800 Fille
von BSE in 31 250 Herden (Stand 8/94) bekannt geworden
(siehe Tabelle 2). Davon sind lediglich 2000 Tiere von
Fleischrassen (Gesamtzahl der britischen Rinder 1992:
11 605 000). :

Nachdem im Oktober 1990 noch in 78,4 % aller Her-
den, in denen BSE gemeldet wurde, nur ein oder zwei
Fille auftraten, fiel diese Zahl zweieinhalb Jahre spiter
auf 59,7 % bei einem gleichzeitigen Anstieg der Gesamt-
zahl betroffener Tiere um den Faktor 5 [32]. Die zu Be-
ginn der Epidemie registrierte starke Zunahme von Er-
krankungsfallen war nicht assoziiert mit einer grofieren
Inzidenz innerhalb einzelner Herden, sondern vielmehr
mit einer Zunahme betroffener Herden. Bisher wurde aus
51,6 % aller Milchviehherden und aus 13,5 % aller Mast-
tierbestande in GrofBbritannien mindestens ein BSE-Fall
gemeldet.

Wachentlich werden noch immer ca. 450 neue Fille
registriert, wovon etwa 5 % in bislang nicht betroffene
Herden auftreten.

Unklar ist, warum die Inzidenz innerhalb der Herden
so gering ist. Neben genetischen Faktoren der infizierten
Tiere wird vor allem vermutet, daf die Expositionsmenge
an Prionen sehr gering ist und damit eine eher seltene
und unvorhersagbare Erkrankung auftritt [32].

Nachdem auch auflerhalb Grof3britanniens iiber BSE-
Fille berichtet wurde (siehe Tabelle 3; ferner sind Belgi-
en, Griechenland, Italien, Luxemburg und die Niederlan-

Tabelle 2. Verlauf der BSE-Epidemie in GroBbritannien

Tabelle 3. Bekannte BSE-Fille auBerhalb GroBbritanniens

Land Anzahl BSE-Félle  davon Importtiere
Irland ' 91 -
Schweiz 87 -
Frankreich 10 -
Portugal 10 4
Deutschland 4 4
Danemark 1 1
Kanada 1 1
Oman ., 2 1

de betroffen), wurde von allen o. g. Staaten ein Import-
verbot fiir Fleisch- und Knochenmehl aus dem Vereinig-
ten Konigreich erlassen. Ferner wurden Importverbote
fiir britische Rinder und britisches Rindfleisch ausgespro-
chen. Insgesamt wurden 518 Rinder aus 473 britischen
Bestinden exportiert. Nur in 19 (= 4 %) dieser 473 Be-
stande traten allerdings BSE-Fille auf.

Nach Deutschland wurden vor dem Importverbot le-
diglich zehn Milchrinder-Reinzuchttiere importiert, je-
doch 5000 Fleischviehrassetiere (bei einer Gesamtzahl
von 16 207 000 Tieren in Deutschland 1993). Von diesen
zehn Milchtieren sind vier an BSE erkrankt.

Gefahrdung des Menschen durch BSE

Geht man von der Hypothese aus, daf} das Scrapie-Agens
auch fiir BSE ursichlich ist, so macht dieser Punkt — trotz
der erwiesenen Ubertragbarkeit von BSE auf verschiede-
neTierspezies auf oralem Weg —eine Gefdhrdung des Men-
schen durch den Verzehr von Rindfleisch unwahrschein-
lich. In Bevélkerungsgruppen mit hoherer Inzidenz an
C.J.D. lief sich nie eine Assoziation mit Schaf- und Ziegen-
haltung nachweisen, ausgenommen bei libyschen Juden,
welche Schafsaugen (und somit Nervengewebe) auf ihrem
Speiseplan hatten.

Nichtsdestotrotz muB fiir den Menschen beim derzei-
tigen Stand des Wissens ein geringes potentielles Infekt-
ions- und Erkrankungsrisiko befiirchtet werden, weil

Jahr 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 8.1994
Anzah! BSE-infizierter -

Rinder pro Jahr 17 486. 2184 7136 14181 25026 36617 34234 13919
(bestatigte Falle)

Kumulativ . 17 503 . 2687 9823 24004 49030 85647 119881 133800
Inzidenz" in % 0,05 0,16 0,57 0,83

*(bei Zuchttieren, ohne Unterteilung nach Alter der Tiere [bei einer Gesamtzahl von 4,4 Mill. Tieren in UK])
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a) die Rinderprionen offensichtlich ein im Vergleich zu
den Prionen anderer Spczies enorm gesteigertes Viru-
lenzpotential aufweisen und

b) Rindfleischprodukte in seiner Ernéhrung eine wichti-
ge Rolle spielen und bovines Material in der Arznei-
mittel- und Kosmetikindustrie Verwendung findet (Ge-
latine, Zusatz von Scren in Zellkulturcn, aus denen
ImpfstofTe oder gentechnologische Pharmazeutika her-
gestellt werden, ctc.).

Die gewebs- und organspezifische Analyse der an BSE
verendeten Rinder hat den Erreger bisher nur im Ner-
ven- und lymphatischen System nachweisen kénnen; d. h.
in Organen, die in der Regel keinen Eingang in die Nah-
rung des Menschen und in dic Arzneimittelherstellung
finden. Infektionsversuche anTicren bendtigen neuroge-
nes Material, das bei oraler Aufnahme allerdings erst nach
Applikation groBerer Mengen eine Erkrankung herbei-
fiihren kann. :
Bislang basierten viele Angaben zur vermeintlichen
Infektiositdt bestimmter Tierorgane und -korperfliissig-
keiten aufAnalogieschliissen zu Scrapie beim Schaf. Die
Infektiositit von Korperorganen BSE-infizierter Tiere
konnte jedoch — wie gesagt — nur fiir Gehirnmaterial und
Riickenmark nachgewiesen werden. Keine Infektiositat
konnte im Méusemodell bei oraler Darreichung fiir Milch,
Euter, Niere, Plazenta, Rumpf und mesenchymale Lymph-
knoten festgestellt werden [11]. Gleiches gilt bei paren-
teraler (intracerebraler, intraperitonealer) Exposition fiir
Niere, Samen, Skelettmuskulatur, Leukozyten, Plazenta,
Knochenmark, mesenchymale Lymphknoten, Leber, fe-
tales Kilberserum und Liquor. Ferner wurden auch eine
Reihe anderer Gewebe ohne Erfolg verabreicht. Diese
Daten zeigen, dafl bei BSE im Vergleich zu Scrapie al-
lem Anschein nach die Infektiositét auf wenige Organe
beschrankt ist [12].
Zudem wird
c) die Beurteilung des Gefahrdungspotentials durch eine
variable und z. T. extrem lange Inkubationszeit er-
schwert. Bei den Rindern wird sie mit zwei bis acht
Jahre angegeben. Zehn Jahre nach Beginn der BSE-
Seuche ist bislang noch keine Ubertragung auf Men-
schen nachgewiesen worden. Der dtiologische Zusam-
menhang im Falle von zwei an C.J.D. verstorbenen
britischen Bauern, welche BSE-Rinder hielten, ist
nicht bewiesen. Insgesamt ist die C.J.D.-Inzidenz in
GroBbritannien nicht angestiegen. Das ist besonders
bemerkenswert, weil in Grofibritannien der Verzehr
von Rindfleisch niemals drastisch eingeschrinkt wur-
de.

Die speziesiibergreifende Ubertragbarkeit von Prionen
wird eventuell durch ihre Aminoséuresequenz bestimmt:
Prionen (PrP5%) scheinen bevorzugt mit zellulirem PrP
zuinteragieren, das eine gleichartige Aminosauresequenz
des Proteins aufweist. Das Scrapie-PrP unterscheidet sich

von dem des Rindes nur in sieben Positionen, das des .
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Rindes vom menschlichen hingegen in 30. Andere For-
schungen zielen auf die Bedeutung des Genombereiches,
in welchem die Punktmutationen liegen.

Bei der Gesamtbetrachtung muB allerdings festgehal-
ten werden, dafi selbst bei einem — unwahrscheinlichen —
primdren Durchbrechen der Speziesbarriere zwischen
Rind und Mensch wohl spitestens die fehlende Weiter-
verbreitung innerhalb der Spezies Mensch einer epide-
mischen Ausbreitung entgegenstehen wiirde.

Abgesehen davon, dafl in Muskelfleisch an BSE er-
krankter Tiere kein infektidser Erreger nachgewiesen
werden konnte, wiirde jede dariiber erfolgende Trans-
mission auf den Menschen ein singuldres Durchbrechen
der Speziesbarriere darstellen. Diese Barriere ist — wie
bereits angesprochen — unter anderem dadurch gekenn-
zeichnet, daf} erh6hte Inokulationsmengen zum Setzen
einer Infektion notwendig sind und gleichzeitig verlin-
gerte Inkubationszeiten auftreten. Der Rindfleisch-Kon-
sum als solcher erscheint damit als untergeordnetes
Populations- und Individualrisiko, einzig der Kanniba-
lismus (wie bei Kuru) kdnnte nach einem solchen Durch-
brechen der Speziesbarriere eine horizontale Infektions-
kette unter Menschen in Gang setzen. Die Méglichkeit
einer vertikalen Weitergabe ist allerdings nicht auszu-
schlie3en.

Die immer wiederkehrenden Meldungen iiber einen
Anstieg der Inzidenz der BSE-analogen C.J.D.-Erkran-
kungen beim Menschen entbehren derzeit einer epide-
miologischen Basis. Die C.J.D.-Inzidenz ist unverandert
—und unabhingig vom Auftreten von BSE —und gleich-
bleibend niedrig [2, 43]. Einzelne beschriebene Fille —
wie die der genannten Farmer in GrofBbritannien, bei
denen versucht wurde, eine Assoziation zwischen be-
ruflicher Exposition und C.J.D. herzustellen — reichen
keinesfalls, um einen statistisch signifikanten Anstieg
gegeniiber dem erwarteten zufilligen Auftreten von
C.I.D. (1 : 10 zu belegen [44]. Wenn dennoch eventu-
ell etwas haufiger C.J.D.-Fille beschrieben werden, so
ist zundchst die Frage zu klédren, ob diese ,,zunehmen-
de“ Inzidenz auf eine Spezies-iiberschreitende Trans-
mission von BSE auf den Menschen bedingt ist oder
aber auf einer gesteigerten Aufmerksamkeit gegeniiber
den Erkrankungsbildern und gehiuften pathohisto-
logischen Kontrollen im Vergleich zu friiher beruht; im
Endeffekt also bei gleicher Pravalenz und Inzidenz nun
ein realistischeres Bild einer jahrzehntelang durch
»under-reporting* falsch eingeschétzten Situation dar-
stellt. Dem und der langen Inkubationszeit Rechnung
tragend, wurde mit einer Verordnung des Bundesmini-
sters fiir Gesundheit di¢ amtliche Meldepflicht auf iiber-
tragbare spongiforme Enzephalopathien ausgedehnt
(BGBL. I Nr. 41, S. 1455).
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