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Analog zu prospektiven Studi-
en in anderen Landern werden das Vorkommen und die klini-
schen Symptome der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(CJK) in Deutschland untersucht, um UnregelmaRigkeiten beim
Auftreten der Erkrankung nach dem Auftreten der bovinen
spongiformen Enzephalopathie zu untersuchen.

Seit 1993 werden innerhalb der Bun-
desrepublik Deutschland alle gemeldeten Verdachtsfille der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit nach einem einheitlichen Schema
untersucht und nach standardisierten Kriterien klassifiziert.
Neben diesem freiwilligen Meldesystem existieren zwei weitere
Erfassungssysteme: Die Meldepflicht ans Robert Koch-Institut
tiber das zustdndige Gesundheitsamt sowie die Todesursachen-
statistik des statistischen Bundesamtes.

Zwischen Juni 1993 und Mai 2001 konnten durch
die »Studie zur Epidemiologie und Friihdiagnostik humaner
spongiformer Enzephalopathien« der Universitat Gottingen ins-
gesamt 1247 Patienten mit dem Verdacht auf eine Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit untersucht werden. Bei 404 Patienten konnte
die Verdachtsdiagnose durch eine Autopsie gesichert werden,
bei 369 Fillen wurde die Diagnose einer wahrscheinlichen CJK
aufgrund klinischer Daten sowie Zusatzuntersuchungen ge-
stellt. Zu Beginn der Goéttinger Studie 1993 lag die Inzidenz in
Deutschland bei 0,7 pro Mio. Einwohner. Im Jahr 2000 lag sie bei
1,3 pro Mio. Einwohner. Entsprechend haben seit 1993 auch die
Zahlen des Robert Koch-Institutes und des statistischen Bundes-
amtes zugenommen.

Die Inzidenzzunahme ist in erster Linie durch die
Verringerung der Dunkelziffer erklarbar. Das aktive Vorgehen
im Rahmen der Gottinger Studie hat die Bereitschaft zur Koope-
ration der mitarbeitenden Kliniken erhoht. Neben sporadischer
CJK werden in Deutschland genetische Formen sowie in seltenen
Fallen iatrogene Erkrankungen gesehen. Eine neue Variante der
CJK ist bisher nicht beobachtet worden.

Die epidemiologische Erforschung der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK) hat in den letzten Jahren ein erhebliches Inte-
resse erfahren. Erstmals beschrieben wurde die Erkrankung
1920 von Hans Gerhard Creutzfeldt als eine »neue und unge-
wohnliche Erkrankung des zentralen Nervensystems« (3), ein
Jahr spdter folgte die Verdéffentlichung von Alfons Jakob (8).
Einige Jahrzehnte spdter wurde die Erkrankung nach ihren
Entdeckern benannt und in die Liste der noch wenig erforsch-
ten neurologischen Erkrankungen eingereiht. Bereits 1959 er-
kannte man die neuropathologische Ahnlichkeit von Kuru,
eine in Papua-Neuginea aufgetretene und wahrscheinlich
tiber rituellen Kannibalismus tiibertragene Erkrankung, mit
der lange bekannten spongiformen Enzephalopathie bei Scha-
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Epidemiology and clinical symptomatology of Creutzfeldt-
Jakob disease

Analogous to prospective studies in other countries,
prevalance and symptoms of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease
(CJD) were recorded in order to assess irregularities in the inci-
dence of the disease in Germany since the onset of bovine spon-
gioform encephalopathy (BSE).

Since 1993 all suspected case of CJD re-
ported in the Federal Republic of Germany have been analysed
by a unified schema and classified by standardised criteria. In ad-
dition to voluntary reporting two other systems were accessed:
(1) compulsory reporting to the Robert Koch Institute via the ap-
propriate Health Department and (2) cause of death statistics of
the Federal Office of Statistics.

Between June 1993 and May 2001, a total of 1247 pa-
tients with suspected CJD, obtained by the »Study of the epide-
miology and early diagnosis of human spongioform encephalop-
athies« at Gottingen University, were examined. The suspected
disease was confirmed by autopsy in 404 cases, the diagnosis of
probable CJD was made in 369 cases on the basis of clinical data
and additional investigation. At the beginning of the Géttingen
Study in 1993 the incidence in Germany was 0.7 per mill. popula-
tion, while in the year 2000 it had risen to 1.3 per mill. popula-
tion. Corresponding increases in the number of cases since 1993
have been noted also by the Robert Koch Institute and the Feder-
al Office of Statistics.

The increased incidence can be explained primari-
ly by a decrease in previously unknown cases. Concerted action
as part of the Gottingen Study has increased the cooperation of
associated clinics. In addition to sporadic cases of CJD, genetic
and, more rarely, iatrogenic forms have been seen in Germany.
But no cases of new variant CJD have been reported so far.

fen (Scrapie) (4). In den 70er-Jahren untersuchte dann eine
Arbeitsgruppe in GrofSbritannien mégliche epidemiologische
Zusammenhdnge zwischen Scrapie und der Creutzfeldt-Ja-
kob-Krankheit (6), welche sich nicht bestdtigten. Erst das Auf-
treten der bovinen spongiformen Enzephalopathie (BSE) An-
fang der 80er Jahre motivierte zu neuen, prospektiven Studi-
en zur Epidemiologie und klinischen Symptomatik der huma-
nen spongiformen Enzephalopathien. Bis dahin wurde die
Epidemiologie iiberwiegend retrospektiv erhoben, entweder
durch die Auswertung von Totenscheinen (1) oder aus Kran-
kenblattdaten (10). Verldssliche epidemiologische Daten iiber
die klinische Symptomatik und die Risikofaktoren waren we-
gen der niedrigen Fallzahlen bislang kaum zu erhalten. Lan-
des- bzw. europaweite Untersuchungen sollen durch einheit-
liche Methodik und gréRere vergleichbare Patientenkollekti-
ve helfen, diese Liicken zu schlieRen.
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Tab.1 Klinische Klassifikationskriterien der sporadischen Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit.

- Wabhrscheinlich:
- progressive Demenz und
- mindestens 2 von:
1. Myoklonus
2. visuelle oder zerebelldre Symptome
3. pyramidale/extrapyramidale Stérungen
4. akinetischer Mutismus und
- typische EEG- Veranderungen (periodische Sharp- Wave-
Komplexe) oder
- Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor bei Demenzdauer
<2 Jahren
- Moglich:
- progressive Demenz < 2 Jahre und
- 2vonden obengenannten 4 klinischen Erscheinungen, jedoch
- kein vorliegendes EEG oder untypisches EEG bzw.
- keine Liquoruntersuchung oder negativer 14-3-3 Befund
- Andere:
- oben genannte Kriterien sind nicht vollstandig erfillt

Nach dem Vorbild der britischen »Creutzfeldt-Jakob Disease
Surveillance Unitk, die 1990 in Edinburgh etabliert wurde, be-
gann man 1993 die »Studie zur Epidemiologie und Friihdiag-
nostik humaner spongiformer Enzephalopathien« in Gottin-
gen. In Zusammenarbeit mit dem »Nationalen Referenzzent-
rum fiir molekulare Pathologie spongiformer Enzephalopathi-
en« wurden die Daten von denjenigen Patienten in Deutsch-
land dokumentiert, die unter dem Verdacht auf eine Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit an die Studie gemeldet wurden.
Anfangs musste dazu viel Aufklirungs- und Motivationsarbeit
geleistet werden, um eine gute Akzeptanz der Studie bei den
Kliniken und Arzten zu erreichen. Durch Anschreiben wur-
den alle psychiatrischen und neurologischen Kliniken iiber
das Vorhaben informiert und um Mitarbeit gebeten. Die Ko-
operation hat sich im Laufe der Jahre stindig verbessert.

Pro Jahr erkranken in Deutschland 80-100 Patienten an einer
spongiformen Enzephalopathie (16). Inzwischen sind die Fall-
zahlen grof8 genug, um genauere epidemiologische Berech-
nungen und die Analyse von Risikofaktoren vornehmen zu
koénnen. Die klinische Diagnose der Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit konnte prazisiert und die Abgrenzung zu anderen Er-
krankungen verbessert werden.

Durch die epidemiologischen Studien und die breite Erfas-
sung der Erkrankungsfille entdeckte man 1994 erstmals in
GroRbritannien eine neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (nvCJK oder vCJK) (21). Derzeit sind {iber 100 Fille
dieser wahrscheinlich im Zusammenhang mit BSE stehenden
Form der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit in GroRbritannien und
Frankreich bekannt. In Deutschland ist bislang noch kein Fall
einer vCJK aufgetreten. Eines der Ziele der Gottinger Studie ist
weiterhin die moglichst liickenlose Erfassung aller Fille, um
eine eventuell in Deutschland auftretende vCJK zu entdecken.

Patienten und Methodik

Seit 1993 existiert das BIOMED-Programm »Surveillance of
Creutzfeldt-Jakob-Disease in the European Community«, wel-
ches zundchst auf die EU begrenzt war. Inzwischen wurde das
Programm auch auf andere Linder ausgeweitet und schlie3t
folgende Linder mit ein: Osterreich, Australien, Kanada,
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Tab. 2 Klassifikation der Erkrankungen, der zwischen Juni 1993 und Mai
2001 innerhalb der »Studie zur Epidemiologie und Friiherkennung
humaner spongiformer Enzephalopathien« untersuchten Patienten.

gesamt Manner Frauen

sicher 404 168 236
wabhrscheinlich 369 135 234
maoglich 76 35 Zy|
andere Fille 341 117 224
genetische Fille 52 22 30
iatrogene Fille 5 3 2
gesamt 1247 480 767

Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Slowakei, Spa-
nien, Schweiz und GroRbritannien. Die Methodik der epide-
miologischen Untersuchung war in allen in dem urspriingli-
chen BIOMED-Programm angeschlossenen Lindern einheit-
lich: Neurologische und Psychiatrische Kliniken (insgesamt
1300 in Deutschland) werden gebeten, Verdachtsfille einer
CJK an die Studie in Géttingen zu melden. Dazu werden regel-
madRig (alle 4 Monate) Rundschreiben an alle Kliniken mit
neuesten Informationen geschickt. Ein Studienarzt untersucht
die Patienten vor Ort. Relevante Informationen, wie friithere
Untersuchungsbefunde, Ergebnisse von Elektroenzephalogra-
phie (EEG), Kernspintomographie und Liquoruntersuchungen
gehen in die Beurteilung mit ein. Wichtig ist in diesem Zu-
sammenhang der Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor.
Dieser Nachweis erfolgt im Labor der Studiengruppe. Auf3er-
dem wird - bei Einverstindnis der Angehorigen - Blut fiir
eine genetische Untersuchung abgenommen. In der Arbeits-
gruppe wird die Erkrankung jedes einzelnen Patienten disku-
tiert und nach europaweiten Kriterien klassifiziert (Tab.1,
modifiziert nach (9,19, 23)). Seit 1998 geht aufler den klini-
schen Symptomen und dem EEG auch die Liquoruntersu-
chung auf die Proteine 14-3-3 in die Klassifikationskriterien
mit ein. Demnach wird eine wahrscheinliche Creutzfeldt-Ja-
kob-Krankheit diagnostiziert, wenn neben einer rasch progre-
dienten Demenz (unter 2 Jahren) und zwei von vier Klini-
schen Symptomkomplexen ein typisches EEG und/oder ein
positiver Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor vorliegt.
Wenn die Zusatzuntersuchungen die Diagnose nicht stiitzen,
wird die Erkrankung des Patienten als »mdglich« klassifiziert.
Besteht die Demenz schon ldnger als 2 Jahre oder liegt nur ein
klinisches Symptom vor, wird der Fall als »anderer Fall« be-
zeichnet. Als gesichert gelten nur autoptisch bestdtigte Fille.
Die initiale Klassifikation wird gedndert, wenn der Patient
verstorben und die Diagnose durch Autopsie gesichert ist
oder im Verlauf bei noch lebenden Patienten neue Befunde
auftreten. Eine genetische Erkrankung wird diagnostiziert,
wenn entweder eine weitere CJK in der Familie dokumentiert
ist oder die genetische Untersuchung eine pathogene Mutati-
on im Prionprotein-Gen aufgedeckt hat. Als iatrogen gelten
Fdlle, bei denen durch Duraplastik, Hornhauttransplantation
oder menschliches Wachstumshormon eine Ubertragung des
Agens stattgefunden hat. In alle epidemiologischen Berech-
nungen gehen nur die sicheren und wahrscheinlichen sporadi-
schen Fille ein.

Das geschilderte Erfassungssystem durch die CJK-Studie in
Gottingen beruht auf freiwilliger Meldung von Verdachtsfal-
len. Seit Juli 1994 besteht nach dem Bundesseuchengesetz au-

DMW
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Tab.3 Inzidenz der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit von 1993 bis 2000 (pro
Mio. Einwohner). Daten der Gottinger Creutzfeldt-Jakob-Studie.

Jahr Inzidenz
1993 0,7
1994 0,9
1995 1.1
1996 1.1
1997 1.3
1998 1.5
1999 1.3
2000 1.3

Berdem eine Meldepflicht fiir die sporadische CJK. Demnach
miissen die behandelnden Arzte den Verdacht auf, die Erkran-
kung an und den Tod durch eine spongiforme Enzephalopa-
thie an die zustindigen Gesundheitsamter melden. Das Bun-
desseuchengesetz wurde am 1.1.2001 durch das Infektions-
schutzgesetz (IfSG) ersetzt. Die Fallmeldung geht an das fiir
den Wohnort des Patienten zustindige Gesundheitsamt und
von dort anonymisiert {iber die Landesbehorde an das Robert
Koch-Institut.

Eine weitere Quelle fiir Haufigkeitsberechnungen der CJK ist
die Totenscheinstatistik, welche die Todesursachen, kodiert
nach der ICD (international classification of diseases) erfasst.
Trotz ihrer Nachteile (zum Beispiel mangelnde Uberpriifbar-
keit der Diagnose, fehlende Dokumentation der nicht fiir den
Tod verantwortlichen Erkrankung, anonyme Meldung) ldsst
sie sich zu Berechnung von Vergleichszahlen heranziehen
(statistisches Bundesamt 2001). Die Totenscheinstatistik fiir
das Jahr 2000 wird erst im Herbst 2001 bekanntgegeben. Die
drei Erfassungssysteme sind nicht unabhdngig voneinander,
da die Mitarbeiter der epidemiologischen Studie in Gottingen
die behandelnden Arzte vor Ort auf ihre Meldepflicht hinwei-
sen und in den Befundbriefen an das Ausfiillen der Meldebd-
gen erinnern.

Die Symptome zu Beginn der Erkrankung wurden retrospek-
tiv durch Befragung der Angehorigen und der primar betreu-
enden Arzte oder Hausirzte erhoben. Die Symptome im Ver-
lauf basieren zum einen auf der neurologischen Untersu-
chung durch den Arzt der Gottinger Studie, zum anderen auf
Unterlagen der behandelnden Kliniken. Als Vergleichskollek-
tiv dienen die Patienten, die zwar als CJK gemeldet wurden,
bei denen sich dann aber eine andere klinische Diagnose si-
chern lieB. Am hdufigsten handelte es sich dabei um eine De-
menz vom Alzheimer-Typ. Meist durch das Auftreten von
neurologischen Symptomen zu einer vorbestehenden De-
menz kam in den auswartigen Kliniken der Verdacht auf CJK
auf. Insofern handelt es sich bei den »anderen Fillen« um eine
Selektion zugunsten neurologisch auffilliger Demenzpatien-
ten.

Durch katamnestische Untersuchungen dieser »anderen Fl-
le« konnte das Spektrum der Auffdlligkeiten dieser Erkran-
kungen erstellt und den klinischen Symptomen und Zusatz-
untersuchungen der CJK-Patienten gegeniibergestellt werden.
Aus den Verlaufsdaten wurden nach Moglichkeit die klini-
schen bzw. autoptischen Diagnosen ermittelt.

DMW
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Abb.1 Verteilung der Patienten mit einer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
innerhalb Deutschlands (Gottinger Creutzfeldt-Jakob-Studie, Stand
30.06.2001).

Ergebnisse

Epidemiologie

Im Zeitraum zwischen Juni 1993 und Mai 2001 wurden im
Rahmen der Gottinger Studie insgesamt 1247 Patienten un-
tersucht. Davon waren 767 Frauen und 480 Mdnner im durch-
schnittlichen Alter von 66,3 Jahren (zwischen 23 und 88 Jah-
ren). Von diesen 1247 Patienten konnte in 404 Fdllen einer
CJK gesichert werden, 369 blieben »wahrscheinlich«, weil sie
entweder verstorben und nicht obduziert waren oder weil sie
noch leben. Als »mégliche« CJK wurde die Erkrankung von 76
Patienten klassifiziert (Tab.2). Die 341 Patienten, deren Er-
krankung den Kriterien nicht entsprach, werden als »andere
Fille« moglichst weiterverfolgt. Die Berechnung der Inzidenz
und Mortalitdt beruht auf den sicheren und wahrscheinlichen
Fdllen. Die in Tab.2 erwdhnten fiinf iatrogenen und 52 gene-
tischen Fille bleiben ebenso unberiicksichtigt wie die magli-
chen CJK-Fille. Bei den fiinf iatrogenen Féllen handelt es sich
in vier Fillen um Patienten nach einer Dura mater-Transplan-
tation. Bei einer Patientin lie sich eine Korneatransplantati-
on nachweisen. latrogene Fille nach Behandlung mit Wachs-
tumshormonen sind in Deutschland bislang nicht bekannt ge-
worden. Dem Robert Koch-Institut wurden zwischen 1994
und 2000 258 gesicherte und 180 wahrscheinliche CJK-Fille
gemeldet.

Heruntergeladen von: Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung GmbH. Urheberrechtlich geschiitzt.
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Schweiz \
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Mortalitdt (pro 1 Mio. Einwohner|Jahr)

Abb.2 Durchschnittliche Mortalitdt der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
innerhalb der am BIOMED Programm teilnehmenden Lander (jéhrliche
Mortalitdt pro 1 Million Einwohner).

Die Inzidenz der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit hat seit Beginn
der Gottinger Studie 1993 zugenommen (Tab.3). Wahrend
1993 eine Inzidenz von 0,7 pro 1 Million Einwohner pro Jahr
errechnet wurde, lag die Inzidenz im Jahr 2000 bei 1,3. Diese
Zunahme ist jedoch nicht auf eine echte Inzidenzzunahme,
sondern eher auf die inzwischen verbesserte Erfassung durch
den zunehmenden Bekanntheitsgrad und mdglicherweise
bessere Diagnostik der Studie zuriickzufiihren. Insgesamt
wurden uns nach den ersten Jahren mehr Verdachtsfélle ge-
meldet: 1993 bis 1995 durchschnittlich 128 Félle und 1996
bis Juni 2001 durchschnittlich 161 Félle pro Jahr, was durch
eine zunehmende Sensibilisierung hinsichtlich der CJK erklar-
bar sein diirfte.

Die Verteilung der Fille innerhalb Deutschlands ergibt sich
aus Abb.1. Sie entspricht ungefdhr der Bevdlkerungsdichte
und weist keine so genannte Cluster auf. Ahnliches gilt fiir die
sporadische Form in GroRbritannien (12).

Der Vergleich der Erkrankungsraten mit den anderen Lidn-
dern, die am BIOMED-Programm beteiligt sind, wird verein-
barungsgemalf$ aufgrund der Mortalitdtsdaten vorgenommen
(Abb.2). Sie liegen etwas niedriger als die Inzidenzen, da es
aufgrund des Designs der Studie gelegentlich zum Informati-
onsverlust kommt. Die Unterschiede in den einzelnen Lin-
dern sind nicht signifikant. Osterreich liefert sehr zuverlissige
Mortalitdtsberechnungen, da per Gesetz alle Verstorbenen se-
ziert werden, es sei denn, sie haben zu Lebzeiten Einspruch
dagegen erhoben (5). In GroBbritannien werden die Fille der
neuen Variante der CJK (derzeit 113 Fille, Stand Januar 2002)
in einem eigenen Register gefiihrt. In Deutschland ist bisher
noch kein Fall einer neuen Variante beobachtet worden.

Vergleich der Erfassungssysteme

Vergleicht man die Fallzahlen der epidemiologischen Studie
Gottingen mit den Statistiken des Robert Koch-Instituts und
den Totenscheinstatistiken des statistischen Bundesamtes, so
wird deutlich, dass zwar Unterschiede bestehen, die Zahlen
sich aber im Laufe der Jahre anndhern. Abb.3 zeigt die Zahlen
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Tab.4 Klinische Symptome zu Beginn der Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung nach Auswertung der Daten von 725 Patienten mit sicherer und
wahrscheinlicher Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (Mehrfachnennungen
maglich, nach Haufigkeit sortiert).

Rapid progressive Demenz (<2 Jahre) 61%
Zerebelldre Symptome 55%
Visuelle/okulomotorische Stérungen 38%
Extrapyramidalmotorische Symptome 15%
Sensibilitatsstorungen 13%
Myoklonien 1%
Pyramidenbahnzeichen 8%

Epileptische Anfalle 3%

Akinetischer Mutismus 0,1%

des statistischen Bundesamtes zusammen mit den sicheren
und wahrscheinlichen CJK-Fillen der Goéttinger Studie und de-
nen des Robert Koch-Instituts.

Klinische Symptome

Die Frithsymptome, die sich nach der Auswertung der Daten
von 725 Patienten mit einer gesicherten und wahrscheinlichen
CJK ergaben, sind in Tab.4 dargestellt. Besonders anschaulich
sind oft die Schilderungen der Angehorigen {iber Frithsymp-
tome. So wunderten sich zum Beispiel Ehefrauen iiber das
nachlassende Interesse ihrer Manner an FuRballiibertragun-
gen, registrierten, dass das Auto nicht mehr so haufig benutzt
wurde oder Konzentrationsstérungen beim Kartenspielen
auftraten. Den Ehemannern fiel hingegen auf, wenn das Essen
nicht mehr wie gewohnt schmeckte oder die Ehefrau sich
nicht mehr so sorgfaltig kleidete. Sehr charakteristisch sind
die Sehstorungen, die nur iiber die Fremdanamnese in Erfah-
rung gebracht werden kénnen. Hdufig (38%) klagen die Pati-
enten zu Beginn tiber unscharfes, verschwommenes, verzerr-
tes oder farblich verdndertes Sehen, so dass zundchst ein Au-
genarzt aufgesucht wird, der die Ursache der Sehstérungen
nicht findet. Da es sich in den meisten Fédllen um kortikale
Sehstérungen handelt, bleibt die ophthalmologische Untersu-
chung hdufig ohne pathologischen Befund.

Die Symptome im weiteren Verlauf im Vergleich zu den Pati-
enten mit anderen Demenzformen sind aus Tab.5 zu erse-
hen. Fast alle neurologischen Symptome sind in der Gruppe
der CJK-Patienten hdufiger anzutreffen. Nur epileptische An-
fille traten bei den anderen Demenzen hdufiger auf (in 27%
der anderen Fille im Vergleich zu 12% der CJK-Patienten).
Hinter der Gruppe der anderen Fdlle verbirgt sich in 50% der
Fille eine andere neurodegenerative Erkrankung wie Morbus
Alzheimer, Lewy-Body-Demenz, frontotemporale Demenz,
Multisystematrophie, progressive supranukledre Blickparese
oder kortikobasale Degeneration. Die anderen 50% ergeben
sich vor allem aus Diagnosen von Patienten mit einer vaskuld-
ren Enzephalopathie, entziindlichen ZNS-Erkrankungen oder
psychiatrischen Krankheiten, die uns mit dem Verdacht auf
eine CJK gemeldet wurden, aber als andere Erkrankung klassi-
fiziert werden mussten (13).

Myoklonien sind neben der rasch verlaufenden Demenz nach

wie vor das Symptom, welches am hdufigsten zur CJK-Ver-
dachtsmeldung fiihrt. Bei 81% der ausgewerteten CJK-Fille

DMW
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Abb. 3 Zahlenvergleich der Meldestellen fiir
spongiforme Enzephalopathien seit 1984.
Die Meldepflicht fiir eine Creutzfeldt-Jakob-

_ Krankheit besteht erst seit 1994. Die Gottin-
_ ger Studie wurde 1993 begonnen.

| *Die Bereitstellung der Daten des statisti-
schen Bundesamtes fiir das Jahr 2000 erfolgt
erstim Herbst 2002.
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Tab.5 Klinische Symptome im Verlauf nach Auswertung der Daten von
725 Patienten mit sicherer und wahrscheinlicher Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit im Vergleich zu 111 anderen Fdllen (Mehrfachnennungen
maglich, nach Haufigkeit des Vorkommens klinischer Symptome bei
CJK-Patienten sortiert).

CJK Patienten andere Fdlle

(n=725) (n=111)

Rapid progressive Demenz (<2 Jahre) 97% 63%
Zerebelldre Symptome 87% 46%
Myoklonien 81% 43%
Extrapyramidalmotorische Symptome ~ 74% 4%
Visuelle/okulomotorische Stérungen 58% 26%
Pyramidenbahnzeichen 55% 25%
Akinetischer Mutismus 37% 14%
Sensibilitatsstorungen 16% 5%

Epileptische Anflle 12% 27%

zeigen sich im Verlauf der Erkrankung Myoklonien, wahrend
dies nur bei 43% der anderen Fille auftritt.

Neben der klinischen Symptomatik helfen Zusatzuntersu-
chungen in Form von EEG, Liquoruntersuchung und Kern-
spintomographie bei der Abgrenzung einer CJK von anderen
Demenzformen (Siehe auch Artikel in diesem Heft [S. 323]
von I. Zerr et al.: Frith- und Differenzialdiagnose der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit).

Diskussion

Durch das Auftreten von BSE wurden in vielen europdischen
Lindern erstmals prospektive landesweite Studien zur Erfor-
schung der CJK initiiert (20).

Die deutsche CJK-Studie hat sich seit 1993 durch die stetige
Verbesserung der Kooperation mit anderen Kliniken sehr gut
etabliert (14). Dabei spielt die aktive Form des Erfassungssys-
tems der CJK-Studie Gottingen im Vergleich zu den passiven
Erhebungen des Robert Koch-Institutes und des statistischen
Bundesamtes eine entscheidende Rolle (16). Die Gottinger
Studie leistet aktive Mithilfe an der Diagnosefindung der ge-
meldeten Patienten. Studiendrzte vor Ort helfen bei der Be-
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fundbesprechung mit den Angehorigen, bei der Auswertung
der Zusatzinformationen und bei der Diskussion méglicher
Differentialdiagnosen. Liquoruntersuchungen zum Nachweis
der Proteine 14-3-3 erfolgen bundesweit fiir die einsenden-
den Kliniken unentgeltlich. Die regelmdRBigen Anschreiben an
die Kliniken liefern neben aktuellen Zahlen der Studie auch
Informationen zu jiingsten Forschungsergebnissen und Verof-
fentlichungen. Die Studiendrzte stehen fiir Fortbildungsver-
anstaltungen und Vortrage zur Verfiigung und betreuen tele-
fonisch viele Angehorige tiber den Besuch vor Ort hinaus wei-
ter (15). Dieses aktive System fiihrt zur Erfassung hoherer
Fallzahlen im Vergleich zu den passiven Systemen. Es unter-
stiitzt vermutlich sogar die passiven Erfassungsformen, so
dass seit dem Existieren der CJK-Studie in Gottingen die Fall-
zahlen aller drei Systeme zugenommen haben: die des Robert
Koch-Institutes durch regelmdBigen Hinweis auf die Melde-
pflicht nach dem Infektionsschutzgesetz in den Briefen an die
behandelnden Arzte und die des statistischen Bundesamtes
durch die Aufklarungsarbeit der Angehorigen und weiterbe-
handelnden Arzte, so dass die Umgebung im Sterbefall iiber
die Diagnose informiert ist. Vermutlich nimmt daher seit
1993 die Diagnose einer CJK als Todesursache auf den Toten-
scheinen zu: Zwischen 1983 und 1992 verstarben laut statis-
tischem Bundesamt durchschnittlich 35 Patienten pro Jahr an
einer CJK, wdhrend es von 1993 bis 1999 durchschnittlich 83
Patienten jdhrlich waren.

Ein Datenabgleich der Meldesysteme war bislang aus daten-
schutzrechtlichen Griinden nicht méglich. Inzwischen liegt
jedoch eine Genehmigung vor, so dass auch retrospektiv der
Datenabgleich erfolgen kann.

Trotz des Anstieges der Fallzahlen seit der Einfiihrung der
epidemiologische Studien gibt es wahrscheinlich keine echte
Zunahme der Krankheitsfdlle in Deutschland. Die innerhalb
der Gottinger CJK-Studie verzeichnete Inzidenzzunahme seit
1993 ist eher auf den zunehmenden Bekanntheitsgrad mit der
dadurch bedingten Abnahme der Dunkelziffer als auf eine
echte Inzidenzzunahme zuriickzufiihren. Ahnliche Beobach-
tungen wurden bereits in anderen europdischen Lindern ge-
macht. Dort konnte die Zunahme der Inzidenz mit Beginn ei-
ner aktiven »Surveillance« und mit besserer Diagnostik bei dl-
teren Patienten in Zusammenhang gebracht werden (2).
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Durch die Modifikation der Klassifikationskriterien kann die
Diagnose bereits zu Lebzeiten praziser gestellt werden
(19, 23). Zusatzuntersuchungen (EEG, Liquor und Kernspinto-
mographie) spielen bei der Unterstiitzung der klinischen Dia-
gnosefindung eine wichtige Rolle (17,18,22). Zentraler An-
haltspunkt bleiben die klinischen Symptome, insbesondere in
der Abgrenzung zu anderen Erkrankungen. Die meisten Ver-
dachtsfalle werden der Gottinger CJK-Studie aufgrund von Er-
krankungen mit einer schnell verlaufenden Demenz und Myo-
klonien gemeldet. Die katamnestischen Untersuchungen der
Patienten, die als anderer Fall klassifiziert wurden, ergeben
Hinweise auf andere, meist degenerative Erkrankungen, die
teilweise durch ihren atypischen Verlauf mit einer CJK ver-
wechselt werden kénnen (13). So zeigten sich bei 52% der Pa-
tienten, die wir im Rahmen der Studie als Verdachtsfdlle ge-
sehen haben und die sich letztendlich als Félle von M. Alzhei-
mer erwiesen, Myoklonien. Diese hohe Anzahl ist durch einen
Selektionsfaktor erklarbar: Der Studie werden meist Fille ge-
meldet, die mehr neurologische Symptome oder einen
schnelleren Verlauf haben, als es bei der Erkrankung zu er-
warten wdre; daher kommt der CJK-Verdacht auf. Dennoch
werden auch in der Literatur bei M. Alzheimer bei 5-10% der
Patienten Myoklonien beschrieben (7,11). Auch bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen wie der Lewy-Body-De-
menz, der Multisystematrophie, der kortikobasalen Degene-
ration und der progressiven supranukledren Blickparese kom-
men Myoklonien vor.

Fazit

Auch in den ndchsten Jahren wird eines der Ziele der epide-
miologischen Forschung die weiterhin moglichst liickenlose
Erfassung aller Verdachtsfdlle einer CJK sein. Verbesserung
der klinischen Diagnostik, der Kenntnisse iiber Differentialdi-
agnosen und Erfahrung mit moglicherweise atypischen Ver-
laufsformen der sporadischen CJK sind ebenso wichtig wie
das frithe Erkennen des Auftretens der neuen Variante der
CJK. Auch eine Analyse der Risikofaktoren hilft, vermeidbare
Ursachen der Erkrankung zu identifizieren.
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