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door E.A. Croes en C.M. van Duijn

Samenvatting

Prionziekten zijn neurologische aandoeningen
die potentieel overdraagbaar zijn van het ene op
het andere organisme. In het infectie mechanis-
me speelt de conformatieverandering van een
lichaamseigen eiwit, het prion, een sleutelrol.
Prionziekten worden geclassificeerd in verworven,
genetische en sporadische vormen. De iatrogene
vorm van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (CJD)
en de aan BSE gerelateerde variant vorm (vCID)
worden tot de verworven vormen gerekend. De
genetische vormen worden veroorzaakt door een
dominante mutatie in het prion gen. Daarnaast
speelt een polymorfisme regio in dit gen een rol
in de gevoeligheid voor en het fenotype van de
ziekte. Ondanks uitgebreid epidemiologisch
onderzoek is er verder weinig bekend over de
risicofactoren voor sporadische CID. Prionziekten
zijn zeldzame ziekten, maar de incidentie van
vCID toont een significante stijging. Maatregelen
ter preventie van overdracht richten zich op iatro-
gene transmissieroutes en de overdracht van
dier op mens.

(Ned Tijdschr Neurol 2002,4:277-282)

Inleiding

De spongiforme encefalopathieén, of prionziekten,
vormen een groep neurologische ziekten die poten-
ticel overdraagbaar zijn van het ene op het andere
organisme. De bekendste vertegenwoordigers zijn de
ziekte van Creutzfeldt-Jakob (CJD) bij de mens,
scrapie bij het schaap en boviene spongiforme
encefalopathie (BSE) bij het rund. Centraal in het
ziektemechanisme staat een lichaams-eigen eiwit, het
zogeheten prion. Het concept ‘prion’ werd twintig
jaar geleden door de latere Nobelprijswinnaar Stanley
Prusiner geintroduceerd om een ‘proteinaceous in-
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fectious particle’ (proin werd prion) aan te duiden.'
Het cellulaire prion (PrP€) is een evolutionair gecon-
serveerd, membraangebonden eiwit dat met name
voorkomt in het centrale en perifere zenuwstelsel.
Vernieuwend is het idee dat dit infectieuze agens,
anders dan de bekende ziekteverwekkers als bacterién
en virussen, niet zelf over DNA of RNA beschikt.
Volgens de niet geheel onomstreden hypothese van
Prusiner ontstaat door een wijziging in de driedi-
mensionale structuur van het PrP¢ een voor het
lichaam niet afbreekbare pathologische isoform
(PrP%: Sc van scrapie, de prionziekte die het eerst
uitvoerig werd bestudeerd; PrP* wordt nu gebruikt
voor de pathologische isoform van alle prionziekten).
Deze pathologische isoformen aggregeren en funge-
ren als een mal voor de verdere omzetting van PrP¢
in PrP*. PrP¢ eiwitten die een PrP* aggregaat treffen,
binden hieraan en ondergaan vervolgens een con-
formatieverandering naar de PrP* isoform. Door dit
sneeuwbaleffect worden steeds meer lichaamseigen
prion-eiwitten in een pathologische isoform omgezet.
De toename van de PrP* aggregaten en/of de afname
van functioneel PrP¢ worden verantwoordelijk ge-
houden voor het ontstaan van ziekte. Heden ten dage
is echter niet iedereen overtuigd dat de ‘prion-only’
hypothese van Prusiner klopt. Tegen-standers ver-
onderstellen de noodzakelijke aanwezigheid van
een vergezellend partikel dat wel over DNA of
RNA beschikt.

Etiologie

De humane prionziekten worden geclassificeerd in
genetische, verworven en sporadische vormen
(Tabel 1, op pagina 278). Genetisch bepaald zijn
de familiaire vorm van CJD en (zeer zeldzaam) het
syndroom van Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS)
en de fatale familiaire insomnia (FFI), waaraan in
alle gevallen een autosomaal dominant overervende
mutatie in het gen coderend voor het prion-eiwit
(PRNP, van PRioN Proteine) ten grondslag ligt. Aan-
gezien niet bij alle patiénten met een dominante
PRNP mutatie een prionziekte in de familie wordt
gevonden, lijkt de penetrantie incompleet te zijn.”
Ook de klinische presentatie van de ziekte kan sterk
verschillen tussen mutatie-dragers binnen eenzelfde
familie, variérend van neurodegeneratieve tot neuro-
psychiatrische ziekten.
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Tabel 1. Overzicht van de vormen van de humane spongiforme encefalopathieén.

Oorzaak Vorm

oorzaak onbekend

genetische afwijkingen

(mutaties in het prion gen)

sporadische vorm van CJD

familiaire vorm van CJD
ziekte van Gerstmann-Striussler-Scheinker

fatala familiaire insomnia

verworven afwijkingen

kuru (kannibalisme)

iatrogene CJD (humaan groeihormoon
en dura mater)
variant vorm van CJD (BSE)

Naast deze dominante mutaties in het PRNP is een
polymorfisme in het gen betrokken bij de susceptibi-
liteit voor de verworven, sporadische en de aan BSE
gerelateerde variant vorm van CJD. Dit polymor-
fisme is gelokaliseerd in codon 129 van het PRNP.
In de gezonde populatie is 39% van de individuen
homozygoot voor methionine, 51% is heterozygoot
en 10% is homozygoot voor valine.’ Personen die
homozygoot zijn voor methionine op codon 129
hebben een significant hoger risico op de verworven
en sporadische vormen van CJD dan heterozygoten.
Homozygotie voor valine resulteert in een slechts
licht verhoogd risico op CJD. Het risico voor deze
personen is echter wel sterk leeftijdsathankelijk: van
de patiénten met CJD die jonger zijn dan vijftig
jaar is 40% homozygoot voor valine, terwijl van de
patiénten boven de tachtig jaar slechts 5% homo-
zygoot is voor valine. Codon 129 is ook bepalend
voor de vatbaarheid voor de aan BSE gerelateerde
variant vorm van CJD (vCJD). De tot op heden
geidentificeerde patiénten met vC]JD zijn allen
homozygoot voor methionine.* Het is niet duidelijk
of personen met een ander genotype, dat wil zeggen
methionine-valine of valine-valine, in het geheel niet
vatbaar zijn voor vCJD, of dat door een langere
incubatietijd in deze groepen de ziekte nog niet kan
zijn opgetreden. Een laatste, doch minder waar-
schijnlijke, mogelijkheid is dat de beide andere
genotypes tot een ziektebeeld leiden dat niet als
CJD wordt herkend. Het snelle en fatale verloop van
alle vormen van CJD maakt het echter onwaar-
schijnlijk dat een onbekend klinisch beeld met een
zo desastreus verloop, niet met neuropathologisch
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onderzoek nader zou worden uitgezocht. Aangezien
de spongiforme encephalopathieén onderling grote
overeenkomsten op neuropathologisch gebied ver-
tonen, zou de diagnose zeker tijdens een obductie
aan het licht moeten komen.

Naast het polymorfisme in het PRNP zijn mogelijk
ook andere genetische factoren bij de ziekte be-
trokken. De rol van het apolipoproteine E gen, de
belangrijkste genetische risicofactor voor de ziekte
van Alzheimer, is eveneens bestudeerd in relatie tot
CJD. Hoewel sommige studies bewijs voor een
associatie hebben gevonden, kon deze in andere
onderzoeken niet worden bevestigd.>*

Tot de verworven prionziekten worden het door
kannibalisme overgedragen kuru, de iatrogene vorm
van CJD en vCJD gerekend. Besmetting door
medisch handelen heeft plaatsgevonden via humaan
groeihormoon en gonadotrofine behandeling, dura
mater en cornea transplantatie, neurochirurgie en
electro-encefalografische electroden implantatie.”"
Besmetting via de meeste van deze routes is momen-
teel uitgesloten.

Een zeer actuele vorm van een verworven prion-
ziekte is vCJD. In het Verenigd Koninkrijk werd
vC]D ontdekt volgend op de BSE epidemie. Naast
de geografische en temporele relatie bestaat een
sterke aanwijzing voor een causaal verband tussen
BSE en vC]D in de grote gelijkenis tussen vC]D- en
BSE-prionen op basis van hun stam-specifieke en
biochemische eigenschappen.™

De etiologie van de laatste, en tevens grootste groep,
de sporadische vorm van CJD, is onbekend. Mogelijk
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Tabel 2. Verklarende woordenlijst.

BSE boviene spongiforme encefalopathie

CJD de ziekte van Creutzfeldt-Jakob

vC]D de variant vorm van CJD, die oorzakelijk wordt verbonden met BSE
codon de coderende eenheid (drie nucleotiden) voor één aminozuur
homozygoot  de genen van een allelenpaar zijn gelijk

heterozygoot  de genen van een allelenpaar zijn niet gelijk

allel verschillende vormen van een gen

polymorfisme  de plaats in een gen die voor meer dan één aminozuur kan coderen

prion het eiwit dat een centrale rol speelt in de spongiforme encefalopathieén;
de normale functie van het eiwit is niet bekend

PRNP het PRioN Proteine gen, het gen dat codeert voor het prion-eiwit
PrP< de normale vorm van het prion-eiwit
PrPs de abnormale, aan ziekte gerelateerde vorm van het prion-eiwit; het PrP*

heeft een andere driedimensionale structuur

zou een somatische mutatie in het prion-gen of een
spontane conversie van het eiwit zelf als zeldzame
toevalsgebeurtenis de verklaring kunnen zijn. Studies
naar risicofactoren die hierbij een rol zouden kunnen
spelen tonen echter controversiéle bevindingen.®
Een verhoogd risico voor CJD is aangetoond voor
personen na een infectie, operatie aan het hoofd,
en schedel- of lichaamstrauma.'*"> Deze resultaten
waren echter niet reproduceerbaar.” In een retro-
spectieve case-control studie werd een significante
associatie gevonden tussen chirurgische procedures
en het ontwikkelen van sporadisch CJD.' Het risico
nam toe met het aantal operaties, tot een maximum
van drie operaties, met een odds ratio van 2,3 (95%
betrouwbaarheidsinterval 1,34-3,41). Geen van deze
bevindingen werd bevestigd in een onderzoek van
vijf samenwerkende Europese landen.” Hoewel
experimenteel onderzoek aantoont dat de mogelijk-
heid van overdracht van de ziekte via bloedproducten
niet kan worden uitgesloten, is er tot nu toe geen
epidemiologisch of klinisch bewijs voor de trans-
missie van sporadische CJD van mens tot mens via
bloedtransfusie.'™"” Ook studies naar overdracht
via voedsel, zoals door de consumptie van (orgaan)
vlees of melkproducten, en blootstelling aan dieren
leveren geen consistente uitkomsten.'>"”
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Incidentie en interventie

In tegenstelling tot prionzickten bij schapen en sinds
kort bij runderen, zijn prionziekten bij mensen
zeldzaam. De meest voorkomende humane prion-
ziekte, CJD, heeft een wereldwijde mortaliteit van
rond de één per miljoen personen per jaar.” Hogere
incidenties worden gevonden in geisoleerde popu-
laties in Slowakije en onder Libische Joden, in beide
gevallen door een verhoogde frequentie van mutaties
in het PRNP gen. De meeste incidentie studies zijn
gebaseerd op retrospectief onderzoek, waardoor de
interpretatie van de bevindingen wordt bemoeilijkt
door verschillen in de diagnosestelling.

Dit probleem werd grotendeels ondervangen door
een samenwerkingsverband tussen diverse landen uit
de Europese Unie, toen in 1993 volgens een vast-
staand protocol een prospectief onderzoek werd ge-
start naar de incidentie van prionziekten in Belgié,
Frankrijk, Itali¢, Nederland, Slowakije en het
Verenigd Koninkrijk.> Het onderzoek trachtte alle
waarschijnlijke en zekere patiénten met CJD te
achterhalen. In 2000 varieerde de gerapporteerde
mortaliteit van 0,70 tot 1,62 doden per miljoen.”
Sinds 1993 kan een lichte stijging in de mortaliteit
worden waargenomen, hetgeen kan worden toege-
schreven aan een betere diagnosestelling door de
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inclusie van de 14-3-3 eiwit test in de diagnostische
criteria. Het 14-3-3 eiwit komt in de liquor vrij bij
snel celverval, maar heeft geen direct verband met
prion-eiwitten. De 14-3-3 eiwit test heeft een hoge
sensitiviteit en specificiteit wanneer aan de juiste
criteria wordt voldaan, zijnde een sterke verdenking
op CJD en de uitsluiting van andere processen die
tot een snel celverval leiden, zoals een bloeding of
infarct. De stijging in mortaliteit kan voorts worden
verklaard door een toegenomen waakzaamheid
onder neurologen sinds de herkenning van vCJD.

Van alle CJD patiénten wordt 5-10% geclassificeerd
als familiair en rond de 90% als sporadisch.? De iatro-
gene vorm is wereldwijd bij ongeveer 270 personen
gediagnosticeerd. Transmissie door groeihormoon be-
handeling wordt vooral in Frankrijk en het Verenigd
Koninkrijk gezien; besmetting via dura mater
transplantaten heeft met name in Japan plaatsge-
vonden. In Nederland hebben twee personen na dura
mater transplantatic en twee personen na groei-

hormoon behandeling CJD ontwikkeld.

Tot op het moment van dit schrijven is vCJD bij
132 personen gediagnosticeerd: 124 in het Verenigd
Koninkrijk, zes in Frankrijk, één in Ierland en één
in Italié. De mortaliteit ten gevolge van vC]D laat
van 1995 tot 2000 in het Verenigd Koninkrijk een
statistisch significante stijging zien van 33% per
jaar.”! Een voorspelling over het uiteindelijke aantal
patiénten op grond van dit cijfer is echter moeilijk,
omdat onbekend is hoelang deze trend zich zal
doorzetten. Vele onbekende variabelen bemoeilijken
een voorspelling over de grootte van de vCJD epi-
demie. Er bestaat onduidelijkheid over het aantal
mensen dat is besmet en over de vraag of elke
besmetting tot ziekte leidt. Over het aantal koeien
dat geinfecteerd is en nog steeds in de voedselketen
terecht komt, over de mate van besmettelijkheid
van de verschillende runderweefsels, de lengte van
de incubatie periode en de vraag of alle personen
vatbaar zijn, bestaat eveneens onduidelijkheid. De
huidige voorspellingen variéren van honderd tot
meer dan honderdduizend patiénten die besmet
zijn met vC]D.”

Eveneens een relevante vraag is of subklinische
vormen van BSE in de voor menselijke consumptie
bedoelde dieren anders dan koeien bestaan en zoja,
in hoeverre deze overdraagbaar zijn op de mens.
Van belang is ook de mogelijke transmissie van
prionziekten via medische producten van dieren
naar mensen of van mens op mens. In BSE en
vCJD is de infectiviteit van niet-neuraal weefsel
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hoger dan in de klassicke vorm van CJD. Met name
lymforeticulair weefsel bevat infectieuze agens.”
Gezien de lange incubatietijd en de afwezigheid van
screeningsmethoden voor bloeddonoren, is het
mogelijk dat interhumane transmissie plaatsvindt.
In het Verenigd Koninkrijk zijn preventieve maat-
regelen genomen zoals het bij de bloedbank terug-
halen van bloed en bloedproducten van vCJD
patiénten en leukodepletie van erytrocyten- en
thrombocytenconcentraat. Ook in Nederland heeft
de minister van Volksgezondheid recentelijk besloten
om tot algehele leukodepletie van transfusiebloed
over te gaan. Het advies van de Gezondheidsraad om
alle personen die na 1985 een bloedtransfusie hebben
ondergaan uit te sluiten van bloeddonatie heeft de
minister echter niet overgenomen. Daarnaast bestaat
er een risico van accidentele transmissie van vCJD
tijdens andere medische procedures. Met name
chirurgische ingrepen waarbij lymforeticulair weefsel
is betrokken, zoals bij tonsilectomie en appendecto-
mie, kunnen het risico van transmissie herbergen.
In het Verenigd Koninkrijk is sinds enige tijd de
zogeheten ‘once-only’ maatregel van kracht, dit
houdt in dat het operatie-instrumentarium van
risicovolle operaties na eenmalig gebruik vernietigd
moet worden. In Nederland, waar het aantal per-
sonen dat mogelijk drager is van de infectie vele
malen kleiner zal zijn, is (nog) niet tot deze maat-
regel besloten. Naast maatregelen ter voorkéming
van interhumane overdracht is er een skala aan
regels van kracht om de mogelijkheid van de intro-
ductie van BSE besmet vlees in de voedselketen te
minimaliseren (zie ook htip:/fwww.cidc-lelystad.nl/
bselindex.htm en  http:/fwww.minlnv.nllinfomart/
dossiers/bsel).

De overige humane prionziekten, GSS, FFI en kuru,
zijn veel zeldzamer dan CJD. De exacte incidentie
van GSS en FFI is onbekend, maar wordt geschat
tussen de 1 en 10 per honderd miljoen. Een epidemie
van kuru heeft zich aan het begin van de twintigste
eeuw voorgedaan in een Papoea stam in Nieuw-
Guinea, maar is sinds het verlaten van kannibalis-
tische rituelen nagenoeg verdwenen.

Conclusie

Prionziekten zijn zeldzame ziekten met een unieke
pathogenese. Wat betreft de etiologie van prion-
ziekten is er nog steeds weinig bekend over de risico-
factoren voor sporadische CJD. Wel is er belangrijke
vooruitgang geboekt in de ontrafeling van de gene-
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

Prionziekten kunnen zowel sporadisch (onbekende oorzaak), genetisch (mutatie in het PRNP),
of verworven (iatrogeen of de aan BSE gerelateerde variant vorm) zijn.

latrogene vormen zijn beschreven na humaan groeihormoon en gonadotrofine behandeling,
dura mater en cornea transplantatie, neurochirurgie en electro-encefalografische electroden

implantatie.

Voor de aan BSE gerelateerde variant vorm (vCJD) zijn geen risicofactoren bekend anders dan

het PRNP genotype.

U wordt verzocht patiénten die u verdenkt van CJD, tot de invoering van de aangifteplicht,
aan te melden bij E.A. Croes, telefoon 010-4088217 of croes@epib.fgg.cur.nl. De 14-3-3
liquortest wordt verricht in het AMC te Amsterdam door Prof. Dr. W.A. van Gool, e-mail
w.a.vangool@amc.uva.nl. Neuropathologisch onderzoek kan volledig kosteloos plaatsvinden
in het UMCU, waar een speciaal laboratorium is ingericht, telefoon 030-2506565.

tische etiologie. Onderzoek naar PRNP mutaties
kan worden gebruikt om bij te dragen aan de diag-
nose. Echter, de resultaten van genetisch onderzoek
kunnen grote implicaties hebben voor de bloed-
verwanten en gezien de psychologische en socio-
economische gevolgen van genetisch onderzoek
moet dit worden beperkt tot patiénten met een
duidelijk positieve familiegeschiedenis van neuro-
psychiatrische stoornissen.*

De belangrijkste uitdaging voor het CJD onderzoek
in Europa zal betrekking hebben op BSE. Onderzoek
naar de transmissie van koe naar mens richt zich op
voeding, medicatie en expositie aan dieren. Geen
van deze factoren is eenvoudig te kwantificeren in
epidemiologisch onderzoek. Met name het bepalen
van de blootstelling aan BSE besmet vlees is uiter-
mate moeilijk. Tot op heden is het onmogelijk ge-
bleken om de aanwezigheid van infectieus BSE in
voedsel of medicijnen op te sporen. Een speerpunt
in het onderzoek naar risicofactoren zal het bepalen
van het expositie risico zijn. Mogelijke besmetting
via andere dieren en medicamenten blijft een punt
van grote zorg. Een ander onderwerp voor klinisch
onderzoek betreft de variabiliteit van ziekte expressie.
Zoals vCJD laat zien, kan de presentatie van de
ziekte atypisch zijn. Voor neurologen is het in de
nabije toekomst een belangrijke vraag of patiénten
zonder het methionine-methionine genotype op
codon 129 van PRNP vCJD zullen ontwikkelen,
en wat hun klinisch fenotype zal zijn.

In Nederland zullen de humane prionziekten
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binnenkort aangifteplichtig worden (groep B van de
Infectieziektenwet: melding binnen 24 uur na het
stellen van de klinische diagnose). De preventie van
iatrogene overdracht door het vroegtijdig herkennen
van (v)C]JD is daarvoor een van de belangrijkste
beweegredenen.
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