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BSE-Diagnostik in Osterreich

Einleitung

Seit 1.1.2001 werden in Mitgliedstaaten
der Europiischen Union (EU) Untersu-
chungen hinsichtlich BSE mit sogenann-
ten ,,Schnelltestsystemen” durchgefiihrt.
In Osterreich wird der Prionics®-Check,
ein Immunoblot eingesetzt. Der Prio-
nics®-Check ermdglicht die raschere
Abklarung von BSE-Verdachtsfallen, die
Diagnostik im Schlachtprozess zur Er-
kennung und Eliminierung subklinischer
BSE-Tiere sowie ein Monitoring bei der
Abklérung epidemiologischer Fragestel-
lungen.

BSE

Als im Jahr 1986 erstmals eine neuarti-
ge neurologische Erkrankung bei Rin-
dern in Grof3britannien beobachtet wur-
de, war die Tragweite dieser Entdeckung
zum damaligen Zeitpunkt noch nicht
abschétzbar. Die bisher bei Rindern noch
nie beobachteten histologischen Verin-
derungen bestanden aus einprdgsamen
spongiformen (schwammartigen) Lésio-
nen im Zentralnervensystem (ZNS) in
Verbindung mit Astrogliose. Im Gegen-
satz zu den bisher beim Rind bekannten
zentralnervalen Erkrankungen fehlten
typische immunologische Reaktionen
bzw. entziindliche Verdnderungen. Man
erkannte sofort Ahnlichkeiten zur Scra-
pie, einer schon seit lingerer Zeit be-
kannten Transmissiblen Spongiformen
Enzephalopathie (TSE) bei Schafen und
Ziegen.

Aufgrund epidemiologischer Erkennt-
nisse wird heute davon ausgegangen,
daB3 Entstehung und Verbreitung der
BSE auf die Verdnderungen der Bedin-
gungen in der britischen Tierkorperbe-
seitigung bzw. -verwertung zuriickzu-
fithren sind. Das Zusammentreffen meh-
rerer Faktoren wie die hohe Scrapie-In-
zidenz, die Verflitterung von Tierkorper-
mehl an Wiederkéduer sowie die Reduk-
tion der Verfahrenswirksamkeit bei der
Herstellung der Tierkdrpermehle werden
dafiir verantwortlich gemacht.
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In der Folge diirfte es tiber infektidses
Tiermehl zum Uberspringen der Species-
barriere gekommen sein, wodurch ,,Rin-
der-adaptierte Scrapie-Erreger” verfiit-
tert wurden. Da auch BSE-erkrankte Tie-
re wiederum zu Tierkorpermehl verarbei-
tet und verfiittert wurden, gelangten
BSE-Erreger auch direkt in die Nah-
rungskette der Rinder.

Gefahr fiir den Menschen?

Gerade die Frage des Zusammenhanges
der BSE mit der sogenannten neuen Va-
riante der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung
(vCJD) des Menschen hat der gesamten
TSE Problematik eine neue Wendung
gegeben. Als Ende 1995 erstmals in
GroBbritannien gehduft und spéter auch
in Frankreich neuartige Formen der CJD,
einer sonst nur bei 50-75-Jahrigen tod-
lich verlaufenden neurodegenerativen
Erkrankung plotzlich bei Teenagern auf-
traten, wurde eine Verbindung zur BSE
vermutet .

Prione, die infektiésen
Proteine

In bestimmten Gehirnarealen TSE-er-
krankter Tiere lagern sich grofle Mengen
fibrilldirer Komplexe ab, die aus einer
Anhéufung von Proteinkomplexen be-
stehen. Diese Proteine werden als soge-
nannte Prion-Proteine bezeichnet (Pro-
teinaceous Infectious Particles: PrP).

Verschiedene Gewebe prioneninfizierter
Tiere enthalten eine pathologisch verin-
derte Form des Prion-Proteins.

Die verdnderte, krankheitsassozierte
Form des Prion-Proteins wird als PrPs
(Scrapie-spezifische Isoform des PrP)
bzw. PrP®SE (BSE-spezifische Isoform
des PrP) bezeichnet, die normale Iso-
form des PrP wird PrP€ (die zelluldre
Form des PrP) genannt. Der Begriff
PrP*° hat sich weitldufig als Synonym
fiir alle pathologischen PrP eingebiirgert.

Mittels spektroskopischer Messungen
konnten morphologische Verdanderungen

bei dem normalen PrP und dem PrPSe
festgestellt werden.

Wihrend das PrP groBtenteils eine so-
genannte a-helikale Struktur aufweist,
besitzt das PrP einen groBeren Anteil
an b-Faltblattstruktur. Mit dieser spezi-
fischen Tertidrstruktur ist das PrP% im
Gegensatz zu PrP€ extrem hitze-, sdure-
und strahlenstabil und akkumuliert in
unldslicher Form zu Amyloidfibrillen,
die als SAF (Scrapie Associated Fibrils)
bezeichnet werden.

Zellen, an deren Oberflache sich die
PrPSc-Molekiile befinden, zeigen ein-
schneidende Verdnderungen der Ionen-
homoostase und gehen unter Vakuolisie-
rung im Sinne einer spongidsen Dystro-
phie zugrunde. Entziindungszeichen
bzw. Immunreaktionen fehlen, da PrPs
als Isoform des PrP€ nicht als Fremdpro-
tein erkannt wird.

Eine weitere wesentliche Entdeckung
war schlieSlich die unterschiedliche Pro-
teinaseresistenz von PrPS¢ und PrPBSE
gegeniiber dem normalen PrP. Nach der
Behandlung mit ProteinaseK wird die
normale Form des PrP zerstort, wihrend
PrP% und PrP®E von ihrer urspriingli-
chen GroBe von 32-35kD auf 27-30kD
reduziert werden.

Das nach dem ProteinaseK-Verdau ver-
bleibende PrP%- bzw. PrPESE-Fragment
wird PrP27-30 genannt.

Diagnostik

Da zum gegenwirtigen Zeitpunkt keine
Methode verfiigbar ist, BSE /7 vivo
nachzuweisen und die klinische Unter-
suchung lediglich eine Verdachtsdiagno-
se erlaubt, erfolgt der diagnostische
Nachweis mittels verschiedener Verfah-
ren im ZNS geschlachteter bzw. verendeter
Tiere.

Neuropathologische
Diagnostik

Als wesentlichstes Kriterium der patho-
morphologischen Untersuchung gelten
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die spongiformen (schwammartigen)
Verdnderungen, die durch eine Vakuoli-
sierung des Neuropils (Gehirnparen-
chyms) sowie der Neuronen hervorge-
rufen werden. Die Beurteilung von
Schnittpriparaten kann allerdings erst
im klinischen Stadium zur definitiven
BSE-Diagnose eingesetzt werden.

Immunhistochemie

An pathohistologischen Schnittprépara-
ten konnen PrP% in definierten Gehirn-
abschnitten mittels spezifischer Antikor-
per /z szt lokalisiert und angesprochen
werden. Da dieses sensitive und spezi-
fische Verfahren mehrere Tage bis zur
Befundung bendtigt, ldsst es sich fiir
Screeningprogramme nur sehr be-
schrinkt einsetzen.

Infektionsversuch

Die sensitivste diagnostische Methode
zum Nachweis der BSE besteht im
Nachweis der Infektiositdt im Tierver-
such. Dabei wird eine bestimmte Men-
ge an infektiosem Material meist intra-
cerebral an Labortiere appliziert.

Aufgrund der langen Inkubationszeit
(bei BSE 300-400 Tage) bleiben solche
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Ubertragungsversuche auf Forschungs-
experimente beschrinkt.

Schnelltestsysteme

Um groBere Untersuchungszahlen in ei-
nem angemessenen Zeitraum bewalti-
gen zu konnen, finden auf diesem dia-
gnostischen Gebiet derzeit erhebliche
Entwicklungsarbeiten statt. Unter-
schiedliche Nachweistechniken wie
ELISA-, Immunfluoreszenz- oder Im-
munoblot-Techniken sollen die Forde-
rungen nach einem sensitiven, spezifi-
schen, robusten und praktikablen Test-
system erfiillen.

SchiluBfolgerung

Bei Einschitzung des Risikos fiir den
Konsumenten lassen sich zwei Phasen
unterscheiden:

Die frithe Phase reicht vom ersten Auf-
treten der BSE bis hin zum Verbot be-
stimmter Risikomaterialien in Grofbri-
tannien Ende 1989. Hochrechnungen
gehen davon aus, daf in dieser Zeit etwa
440.000 bis 580.000 BSE-infizierte Rin-
der in die Nahrungskette des Menschen
gelangt sind. Die zweite Phase, von Ende
1989 bis hin zum Auftreten der vCJID,
ist gekennzeichnet vom allméhlichen

Wirksamwerden der Verbraucherschutz-
mafnahmen und einem somit geringe-
ren, jedoch nicht vollkommen aus-
schliefSbaren Vorkommen von Risiko-
materialien in der Nahrungskette.

Mit der Entfernung und Vernichtung
potentieller Risikomaterialien, wie Gehirn
und Riickenmark sowie der Einfiihrung
flichendeckender BSE-Untersuchungen
bei Schlachtrindern, wurden weitere we-
sentliche MaBnahmen fiir den Verbrau-
cherschutz ergriffen. Die Einsatzmoglich-
keiten der verfiigbaren diagnostischen
Testsysteme werden durch verschiedene
Faktoren eingeschrénkt: einerseits durch
die fehlende Nachweismoglichkeit am
lebenden Tier, andererseits durch die der-
zeit unzureichende Test-Sensitivitdt zur
Erfassung frither Infektionsstadien, wo-
durch der Einsatz auf éltere Tiere (iiber
24-30 Monate) beschréankt bleibt.

Trotz der bestehenden diagnostischen
Liicke konnten in manchen EU-Mit-
gliedstaaten bereits BSE-infizierte Tie-
re durch dieses Screening erkannt und
aus der Nahrungsmittelkette genommen
werden, da wegen der langen Inkubati-
onszeit der BSE von ca. 5 Jahren die kri-
tische Altersgruppe mit den verfligba-
ren Testverfahren erfasst wird.
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