Tio fall som skakade England

SARDRAG HOS NY VARIANT
AV CREUTZFELDT-JAKOB

Det finnsinga bevisfor ett
samband mellan kos ukan bovin
spongiform encefalopati (BSE)
och detio séarprégladefall av
Creutzfeldt—Jakobs 5 ukdom
(CJD) som nyligen rapporterats
fran England, men ett samband
kan inte heller med séker het
uteslutas.

Paflerapunkter avviker
s ukdomsbilden for detiofallen
fran vad man vanligen ser vid
CJD. Patienternainsuknadei
tidig vuxenalder, beteender ubb-
ning och emotionell stérning var
for sta symtom och den neuropa-
tologiska profilen annorlunda.

Avsljandet om de nya fallen har
skapat stor oro inte bara hos konsumen-
ter av brittiskt kott, utan ocksahosmyn-
digheter och beslutsfattarei och utanfér
England. Forskare och andra specialis-
ter — som varit évertygade om att BSE
utgjort en negligerbar risk fér manniska
pa grund av tidigare obevisade epide-
mi ol ogi skasamband mellan scrapiehos
far och human gukdom samt franvaro
av pavisbart smittamne i kott fran not-
boskap med BSE — uttrycker forvaning
och osdkerhet om eventuella smittvé-
gar.

Spongiforma encefalopatier

BSE och CJD tillhor badasjukdoms-
gruppen spongiform encefalopati eller
som den numera ocksa kallas overfor-
bar cerebral amyloidos. Sjukdomarna
ter sig som degenerativa hjérnsgjukdo-
mar med letalt forlopp, vanligen inom
ett &. Forutom CJID & kuru, Gerst-
mann—-Straussler—Scheinkers sjukdom
(GSS) och fatal familjar insomni (FFI)
humana sjukdomar i sammagrupp (Ta-
bell 1).

Scrapie hos djur har varit ként sedan
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ett par hundraar, medan den bovinalik-
som den felina spongiforma encefal o-
patin upptrétt férst under 1980-talets
senare halft.

Prioner —

smittsamma &ggvitedmnen

Tidigaretalade man om dennagrupp
av gukdomar under beteckningen
»dow virus infections». Trots intensivt
sokande har man intelyckats pavisana
got virus. Modern forskning tyder paatt
smittdmnet bestar endast av ett dggvite-
amne. Ar 1982 skapade Prusiner be-
greppet prion for att skilja det unika
smittamnet fran konventionella virus
och understryka dess dubbla karaktér:
&ggvitedmne och samtidigt smittsamt
agens (proteinaceous infectious parti-
cles). Prionbegreppet tycksnuvaragan-
skaallmant vedertaget [1, 2], menvissa
forskare forféktar fortfarande idén om
ett virus.

Hur blir normalt

protein patologiskt?

Prionernabestar, enligt vad vi nu tror
0ss veta, endast av ett aggvitedmne. Ett
narmast identiskt normalt dggvitedmne
forekommer i nervceller hos den friska
individen, och bildningen av dettastyrs
av kromosom 20 hos méanniska.

Genom en konformationsdndring
sker en omvandling fran det normala
proteinet PrP (PrP) till en proteasre-
sistent form, PrP* (prionprotein, som
fatt tillagget sc fran sjukdomen scrapie
dér det forst karakteriserades).

Mutationer eller arftliga forandring-
ar i genen for PrP° predisponerar for
bildning av den patologiska formen
PrP= och darpafortsatt bildning av prio-
ner. Detta férklarar att sjukdomen CJD
i vissafall &r genetiskt betingad. | famil-
jara fal visar sekvensbestamning av
PrP-genen mutationer med en specifik
lokalisation.

Vid konformationsdndringen Over-
gar det normala PrP°, som centralt &
uppbyggt av fyra a-helix, till PrP* ge-
nom att a-helixspiralerna stracks ut till
B-strangar.  Konformationsandringen
anses ske i hjérnans neuron genom att
en patol ogisk PrP*-molekyl vid kontakt
med normalt PrP° inducerar foréndring-
en. Nya PrP= forandrar i sin tur ytterli-

gare normala PrF* till den patologiska
formen PrP*, som & proteasresistent
och inte transporteras bort utan spon-
tant polymeriseras till amyloida fibril-
ler och kan samlas i amyloida plack
(plack sesdock endast hos5-10 procent
av CID-patienterna). Cellerna vakuoli-
seras, vilket tillsammans med en viss
proliferation av gliavavnaden ger hjéar-
nans gra substans ett karakteristiskt
spongiformt utseende.

Konformationsfoérandringen har vi-
sats ske ocksa in vitro dar PrP* om-
vandlar normalt PrP* till den patologis-
kaformen PrP=[3].

Artbarriar »bromsar»

Vid smitta foréndras det normala
PrP° mest effektivt av en prion med
identisk aminosyrasekvens, dvs en
prion frén samma djurart. PrP har ock-
S viss artspecificitet trots att det &
starkt konserverat mellan arterna. Av
proteinets totalt 253 aminosyror skiljer
sig 28 & mellan manniskaoch musmen
barasju mellan fér och ko.

Prioner frén ett species ger sukdom
i ett annat species endast om PrP hos de
tvaarternainte avsevart skiljer sig fran
varandra, medan omvandlingen forsva
ras hos avlégset beséktade arter (art-
barridren). Inkubationstiden blir da
l&ng, troligen darfor att prioner fran ett
annat djurslag pa grund av sin skilda
molekylara byggnad har svért att kom-
mai tillrackligt nérakontakt med vérd-
djurets normalaPrPe fér att induceraen
konformationsférandring. Vérddjurets
nybildade prioner bibehaller dock efter
konformationsférandringen sin  egen
artspecificitet. Detta gor att fortsatt
spridning i hjérnan sker l&ttare (snab-
bare) liksom att spridning inom samma
djurdag kan ske effektivt.

Farens scrapie tycks

inte ha smittat manniska

Vid den humana exponering som
skett under ett par hundra &rs konsum-
tion av fér, inklusive hjarna och 6gon,
har farsukdomen scrapie inte visats
kunnasmittamanniska, vilket &r ett gott
exempel pa artbarridren. Scrapie har
dock sannolikt dverforts till mink ge-
nom utfodring med farkroppar.

Huruvida scrapie ocksa spritts till
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notkreatur med det kontaminerade
mjdl, framstéllt pakadaverdjur, somor-
sakat den katastrofala BSE-epidemin i
England, & inte klart. Det &r troligt att
ett spontant insjuknat nétkreatur ingatt
bland kadaverdjuren och startat den epi-
demi som i varje fall i fortséttningen
(1986-1988) sakerligen spredstill nét-
boskap med artspecifika prioner i det
kontaminerade kott- och benmijdlet.

Rituell kannibalism

spred kuru

Kuru, en néarbesldktad human hjarn-
sjukdom p& Nya Guinea, startade san-
nolikt med en spontant insjuknad indi-
vid. Vid den rituella kannibalism som
utbvades skapades forutséttningar for
artspecifik spridning och en epidemi
uppkom. Efter forbud mot kannibalism
1958 &r den nu s& gott som borta.

Vid kuru 6verfordes smitta huvud-
sakligen med hjdrnmateria och inte
med muskelvavnad (koétt). Kvinnorna
som tillredde den doda exponerade sin
och sina barns hud for hjérna och inre
organ och &t sedan ocksdhjarnaochinre
organ, medan vuxnamén at muskel par-
tierna. Huvudsakligen kvinnor och de
som exponerats som barn inguknade
medan méannen i Ovrigt slapp gukdo-
men [4].

Bovin spongiform encefalopati

BSE (mad cow disease — galna ko-
sukan) upptradde i England 1986 som
en fullsténdigt ny sukdom och fick
snabbt stor omfattning. Den orsakades
av att mjolkkor i sitt foder fatt ett pro-
teintillskott bestdende av kontaminerat
kott- och benmjdl framstallt p& dod bo-
skap (far och ko). Smittan hade skett ef -
ter 1981 da tillverkningsprocessen for
mjolet forandrats, vilket innebar att de-
struktion av prioner inte langre skedde.

Notkreaturens inkubationstider var
vanligen fyratill fem ar (upp till &tta ar
har setts hittills). Sammanlagt har mer
an 160 000 fall intréffat. Epidemin ar
dock sedan 1993 i avtagande da utfod-
ring av boskap med kétt- och benmjdl
frén dod boskap forbjodsi juli 1988.

| september 1990 forbjods anvan-
dandet av bovin hjérna, ryggrad, tonsil-
ler, mjélte, thymusoch tarmi foder ock-
satill andradjur, delvisfor att forebyg-
gasmittaav nétkreatur pagrund av for-
vaxling av foder.

BSE drabbar huvudsakligen djur
mellan 3 och 5 ars alder. Symtomen do-
mineras av oro och ataxi. Okoordinera-
derorelser i djurens bakre delar ger en
typisk svajande gang. Senare upptrader
forlamningar, viss aggressivitet och
dod. Smitta sker inte mellan vuxnadjur
och vad man vet inte heller mellan ko
och kalv.

Vidalimentéar exponering med mjolk
eller kott frén suk boskap har ingen
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Tabell I. Prionorsakade sjukdomar.

Spongiform encefalopati eller dverforbar ce-
rebral amyloidos

Hos ménniska: Creutzfeldt—Jakobs sjukdom
(CJID)
Gerstmann-Straussler—
Scheinkers syndrom (GSS)

Fatal familjar insomni (FFI)
Kuru

Hos djur: Scrapie (far och get)
Overforbar minkencefalopati
(mink)

Bovin spongiform encefalo-
pati (notkreatur)

Felin spongiform encefalo-
pati (katt)

Kronisk »wasting»-sjukdom
(hjort och alg)

smittéverforing settstill nagot forsoks-
djur.

Importférbud

Sverige inforde i mars 1996 import-
forbud for engelskt notkott samtidigt
med ett flertal andralander. Mycket li-
tenimport har skett till Sverige under ti-
digare & och daendast under vissapre-
misser (kéttet skulle t ex komma fran
besittningar som varit fria fran BSE i
sex &r). Det smittsamma kétt- och ben-
mjolet har inte importeratstill Sverige.

| slutet av mars 1996 rekommende-
rade EU-kommissionen férbud mot all
export av nétkott fran England. Som ett
svar pakritiken att samma departement
i England tillvaratagit bade konsumen-
tens intresse vad betréffar BSE-risken
och boskapsnéringens[5] har WHO ny-
ligen (april 1996) alméant rekommen-
derat att handléggning av det humana
riskmomentet skall sorteraunder hél so-
departementen.

Creutzfeldt—Jakobs sjukdom

— unga fall var sallsynta

De humana spongiforma encefal o-
patiernahar allaen 1ang inkubationstid,
symtom pa progressiv degenerativ
hjarnsjukdom med letal utgang och av-
saknad av ett specifikt immunsvar. CID
drabbar oftast personer i sen medel &l der
aven om négot enstaka fall setts under
20-arsdldern. | England har t ex endast
ett fall hos en person under 30 &rs alder
rapporterats mellan &en 1970 och
1989; i Frankrike tva fall mellan 1968
och 1982 och i Japan ett fall
(1975-1977). Under &ren 1993-1995
observerades ssmmanlagt sju fal hos
personer under 40 &rs 8lder i det euro-
peiska CJD-6vervakningsprogrammet
[6].

Sjukdomsfdrloppet &r snabbt, vanli-
gen mindre &n ett ar. Symtomen &ar de-
mens och forlust av koordinationen.

Cirka15 procent av fallen & familj&
ra med &rftlig mutation i genen for

prionproteinet. Inte mindre én 17 olika
mutationer & beskrivna. Familjérafor-
mer debuterar vanligen vid tidigare &l-
der an sporadisk CJD, och inte sdllan
har fall av CJD forekommit tidigarei fa-
miljen.

Ett fall per miljon

CJID upptrader sporadiskt hos en
person per miljon manniskor och &r i
mer & 80 procent av allafall associe-
rad med metionin-homozygoti i prion-
genenskodon 129. Det & darfér mojligt
att sporadisk CJD, férutom pa expo-
nering for smitta, ocksa beror pa
priongenens molekyldra byggnad och
att den ndmnda homozygotin underl&t-
tar smittan.

latrogenafall av CJD &r vé kanda. |
sadanafall & bade valin- och metionin-
homozygoti Gverrepresenterade i for-
héllandetill normal popul ationen. Smit-
ta har da skett antingen direkt ini hjar-
nan vid olika Kirurgiska ingrepp eller
genom injektion av infekterat material.
Sahart ex 62 fall av CID settsefter till-
forsel av tidigare anvant tillvéxthormon
framstallt fran human hypofys (numera
finns syntetiskt hormon), 20 fall efter
transplantation av human dura mater
och ett fall efter corneatransplantation.

En ny variant av CJD i England

En 6kad 6vervakning av CJD pagar i
England sedan 1990 for att kontrollera
om antalet sjukdomsfall okat efter ex-
ponering for BSE eller om vissa yrkes-
grupper har hégre frekvens av CJID &n
andra. Fyrafall har intréffat sedan dess
bland bonder med nétkreatursbesétt-
ningi England. Dessafyrahade dock ett
typiskt CID-forlopp [7].

| mars 1996 meddelade engelskare-
geringen att dess rédgivande expert-
grupp for spongiform encefal opati hade
identifierat ett tidigare oként sjukdoms-
monster hos en grupp om tio CJID-pati-
enter som inguknat mellan februari
1994 och oktober 1995. De tio [6-10]
hade ingen kénd gemensam riskfaktor.
Dehadeinsjuknat i yngre alder (medel-
ader 27,5 &) &n vad CJID-patienter van-
ligen gor (medel 8l der >60 &r), och sjuk-
domsforloppet var ndgot langre an for
sedvanlig CJD.

Vid sukdomsdebuten var detio pati-
enternal6, 18, 19, 26, 28 (tvd), 29 (tvd),
310ch394r[6]. Fyravar man. Denyng-
stapatienten lever nastan tva dr efter de-
buten, liksom en 31-&ring som nu varit
guk i ett halvar.

Andrad sjukdomsbild

och neuropatologi

Vid sporadisk CID debuterar gjuk-
domen vanligen med demens. Vid den
nyobserverade varianten hade nio av de
tio fallen beteenderubbningar och emo-
tionella storningar som tidigaste klinis-
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kasymtom och haderemitteratstill psy-
kiatrisk undersokning. Ataxi och pro-
gressiv demens utvecklades, myokloni-
er och choreoatetos férekom hos ju re-
spektive fyra patienter. Hos endast tva
fanns initialt minnessvarigheter. Ingen
hade EEG-forandringar av den typ som
oftast sesvid CJD.

Denna sjukdomsbild gjorde att en-
dast tva av de tio fallen ursprungligen
klassades som CJD, och ett fall somtro-
lig CID medan de aterstdende sju inte
uppfyllde kriterierna ens for mgjlig
CJD [6].

Den neuropatologiska undersok-
ningen visade férandringar som avvek
fran Gvriga undersokta CJD-fall [6].
Det mest sldendefyndet var enriklig f6-
rekomst av amyloida plack hos de un-
dersoktafallen.

| de &ttafall dar undersokning gjor-
des vid obduktion sags en riklig sprid-
ning av plack i storhjarna och lillhjarna
med en sparsammare forekomst i basa-
la ganglier och thalamus. Manga plack
paminde om vad som setts vid kuru,
men de var dessutom omgivna av en
spongiform zon, vilket annars & ovan-
ligt. Jamfort med 175 sporadiska, tolv
iatrogena och sex familjérafal av CID
samt fyrafall av GSS sags en tydlig 6k-
ning av mangden utfallt PrPi alaregio-
ner av hjarnans gra substans[6].

Sekvensbestamning av PrP-genen
har utforts. Den visade att metionin-ho-
mozygoti foreldg i kodon 129 av genen
hos alla de atta som undersokts[6].

Inga bevis for BSE-smitta

Man har inte kunnat leda i bevis att
dessa fall orsakats av BSE-smitta, men
har heller inte kunnat utesluta det [11].
Det & mgjligt att man hittat det avvi-
kande sjukdomsmonstret just pa grund
av den 6kade Gvervakningen och att or-
saken till sjukdomen varit en annan an
Overforing av BSE-smitta. For detta
skulle den mycket okarakteristiska
sjukdomshilden och de f& sdkra anmal-
ningarna till CJD-6vervakningspro-
grammet tala.

Det tar lang tid

att fa klarhet

Huruvida BSE har mojlighet att
Overskridaartbarridren och smittaman-
niska & av fundamental betydelse. Ett
steg mot klargérande tas eventuellt om
bovint PrP= gestill transgenaméssmed
human PrP-gen i ett forsok att induce-
raproduktion av humant PrP=,

BSE hos nétkreatur tycks vara orsa-
kad av en prionstam med ovanligt stabi-
la fenotypiska egenskaper aven efter
passage till andra djurarter [12]. Det &r
darfor eventuellt mojligt att genom
overforing av smittafran den nya CJD-
varianten till méss se om samma egen-
skaper kan observeras &ven efter den
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artskilda passagen i manniska[7, 13]. |
enlighet med tidigare diskussion om att
prionerna behaller vardens artspecifi-
citet & det dock mgjligt att den human-
adapterade stammen behdller sin egen
profil.

Att klargbra smittvagarna for ett
eventuellt kausalt samband mellan
BSE och den nya varianten av BSE &r
svart i nuvarande lage och med nuva-
rande kunskap [13]. En 6kad sakerhet
om sambandet baserad pa epidemiolo-
giskafynd kommer att talang tid att na
[11].

Tankbara smittvagar

En eventuell smitta till manniska
skulle vara aktuell huvudsakligen pa
ora vag. Medan smitta experimentel It
kunnat dverforas till flertalet djurarter
genom injektion, har oral smitta visats
mest till andraidisslareocht ex intetill
griseller hons.

Oralt dverford BSE-smitta till méan-
niska skulle kunna ha &gt rum fram till
1989 da forbud inférdesi England mot
human konsumtion av bovin hjérnaoch
vissa andra organ. Inhalationssmitta
skulle troligen vara mdjlig vid inand-
ning av damm fran det smittbérande
kott- och benmjolet vid t ex utfodring
av kreatur. Smittagenom 6gonen skulle
ocksa kunna ténkas ske och vara en di-
rekt vag till hjarnan.

Diagnostiskt test

under utveckling

Med de tidiga beteenderubbningar
och emotionellastérningar som upptré:
der som symtom pé den nya CJD-vari-
anten kommer efterfrdgan pa diagno-
stik att drastiskt 6ka, sérskilt som EEG
och magnetresonansundersokning inte
ger n&got diagnostiskt stod [14]. Nagot
immunsvar har inte kunnat pavisas vid
de spongiforma encefalopatierna, och
en eventuell diagnos maste darfor base-
ras paandraparametrar an pa pavisning
av antikroppar. Ett diagnostiskt test &r
dock utlovat inom kort [15]. Det kom-
mer att kunna anvandas pa cerebrospi-
nalvétska och baseras pa pavisning av
»indikatorprotein» (inte beslaktat med
PrP) som frigors som svar paden skada
den spongiforma sukdomen orsakar
[15]. Ingen redovisning har &nnu skett i
den vetenskapliga litteraturen.

Prionen — ett stabilt protein

De spongiforma encefalopatiernas
smittdmne & mycket stabilt. Sedvanli-
ga steriliseringsprocedurer som  kok-
ning, behandling med ultraviolett Ijus
eller joniserandestralning &r ofil lréckli-
ga for avdddning av smittdmnet. Inte
heller alkohol, eter eller formadehyd
inaktiverar smittémnet helt.

Anvandning av engangsmateriel re-
kommenderas darfor vid kirurgiska &t-

garder och strikt skyddsutrustning vid
obduktion.

Desinfektionsrekommendationer
for den svenska sukvarden utges som
regel av hygienlékarna[16, 17].
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