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Creutzfeldt-Jakob sjukdomur
og rida i sauodfé

Agrip
Tilgangur: Saudfjarrida og Creutzfeldt-Jakob
sjikdémur (CJD) hja ménnum teljast til prion-
sjikdéma og smitefni peirra eru néaskyld. Leitad
var svara vid spurningunni hvort saudfjarrida
geeti borist { menn og valdié CJD.

Efnividur og adferdir: Skimad var fyrir CJD 4 40
ara timabili, 1960-2000. Afturskyggn rannsokn
hofst 1980. Sjukraskrar taugasjukdémadeildar
Landspitalans frd drunum 1960-1980 voru kann-
adar. Rannsakadir voru vefjabitar (vaxkubbar)
ur safni rannséknarstofu HI vid Barénsstig af
tilfellum, sem hofou verid greind sem CJD eda
rokstuddur grunur var um pa greiningu.Vid fram-
skyggnu rannséknina 1980-2000 gafst einnig feeri 4
a0 kanna tdkna 129 i erfdaefni prions og audkenna
stofn smitefnis. Teknar voru saman upplysingar
um faraldsfredi ridu og neysluvenjur landans
kannadar.

Nidurstodur: 4 tilfelli af CJD voru greind a pessum
40 4rum, tvo 4 hvoru timabili. Arleg dénartidni var
0,44 & milljon fbua.

Alyktun: Par ed tidnin hérlendis er riflega helmingi
leegri en medaltalstioni i 18 6drum Evrépuléndum
a timabilinu 1997-2004, sem var 1,11 4 milljén ibda,
teljum vid neesta vist ad saudfjarrida berist ekki i
f6lk, enda hefdi ma buast vi0 heerri tidni CJD hér-

lendis og hugsanlega afbrigdilegum tilfellum ef
svo veeri pvi Islendingar hafa verid ttsettir fyrir
ridu i 130 ar.

Inngangur

Rida er frumgerd prion sjikdéma, sem einnig eru
nefndir smitandi svampkennd heilamein (trans-
missible sprongiform encephalopathy, TSE’s) sem
dregur ddm af einkennandi vefjaskemmdum 1
heila. Sjukdémarnir eru banveenir hrérnunarsjiik-
démar i midtaugakerfi manna (neurodegenera-
tive) og dyra. Helstir peirra eru, auk ridu i saudfé
og geitum, kudarida (bovine spongiform enceph-
alopathy, BSE), langvinnur ryrnunarsjikdémur
i hjartardyrum (Chronic Wasting disease, CWD).
I ménnum eru helstu sjikdémarnir: Creutzfeldt-
Jakob (CJD), Kuru og banvaent eettleegt svefnleysi
(Fatal Familial Insomnia, FFI). Dyrasjikdémarnir
eru ad pvi leyti frabrugdnir mannasjikdémum ad
peir eru ad jafnadi smitandi, en hins vegar geta
mannasjikdémarnir auk pess ad vera smitandi,
verid eettleegir eda stakir (sporadic). Greind eru
fjogur mismunandi form af CJD (sja adferdir) og
er staka formid sCJD langalgengast eda milli 80-
90% (1,2,3) Megineinkenni pess eru hratt vaxandi
vitglop (dementia) (4). Orsok er 6kunn en pekktur
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Scrapie of sheep and Creutzfeldt-Jakob disease in Iceland

Objective: Scrapie of sheep and Creutzfeldt-Jakob
disease (CJD) are both classified as prion diseases. The
infectious agents of both diseases are closely related. The
objectives of the study was to explore, whether sheep
scrapie could be transmitted to humans and cause CJD.
Material and methods: The occurrence of CJD was
studied in a period of 40 years, 1960 to 2000. The first part
of the study, which was started in 1980, was retrospective.
Hospital records from the Department of Neurology of

the National Hospital from the years 1960-1980 were
scrutinised and paraffin blocks from the collection of the
Department of Pathology from cases with the diagnosis
CJD and some suspect cases were obtained and
analysed. The latter part of the study was prospective,
which gave the possibility to study codon 129 of PRNP
gene and characterise the strain of the infectious agent.

Information on the epidemiology of scrapie in Iceland and
of the diet of Icelanders was collected.

Results: Four cases of CJD were detected in the 40 years
studied, which corresponds to an incidence of 0.44 per
million inhabitants, which is less than half the average
incidence in 18 other European countries in the years
1997-2004.

Conclusion: The low incidence of CJD in Iceland does
not indicate that sheep scrapie can be transmitted to
humans and cause CJD. If this were the case, we would
have excpected an higher incidence of CJD and possibly
atypical cases, as the Icelandic population has been
exposed to scrapie for 130 years.
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dheettupattur er methionine/ methionine (M/M) 1
takna 129 prion-gensins (5).

Prion (proteinacous infectious particles) er
heitid sem Prusiner gaf smitefninu pegar hann
setti fram pa kenningu ad smitefnid veeri einvord-
ungu gert tr prétini og hefdi ekkert erfoaefni (6).
Nokkru sidar var synt fram a gen sem skrair fyrir
edlilegu prion-prétini PrP¢, (c=cellular). Petta er
himnutengt prétin sem er tjad 1 flestum vefjum en
synu mest { midtaugakerfi (7). Enda pétt PrPc sé
mjog vel vardveitt milli tegunda, til deemis er 90%
samsvorun med manni og mus og 97% med kind
og manni, er pekking 4 starfi pess brota- og mét-
sagnakennd. Mys med 6virku PrPgeni (knock-
out mice) sem fylgst var med i tvo ar proskudust
edlilega (8). En hins vegar hefur ymist verid lyst
eiturdhrifum PrP¢ i umfrymi taugafrumu eda
verndandi (9,10). Rannséknir & tviblendingskerfi
gersveppa (yeast two-hybrid) hafa leitt i ljés ad
PrP€ binst prétini (neurotrophin receptor interacting
MAGE homlog ) i umfrymi, og ad samtjaning peirra
i taugafrumum geti valdid leekkadri himnuspennu
i hvatberum sem getur verid forbodi styrds frumu-
dauda (apoptosis) eda raskad flutningi taugaboda
med GABA-taugafrumum (11). Smitefnid PrP*
myndast vid vixlverkun vid PrP¢ og virkar baedi
sem mot fyrir PrP¢ og Orvar tjaningu pess. Vid
pessi samskipti breytist prividdarform PrP¢, i stad
o-spirala myndast B-flakar (B-pleated sheets), sem
gerir smitefnid mjog polid, m.a. gegn venjulegum
sotthreinsunaradferdum. Aminosyrurddin er hins
vegar hin sama og i PrP¢ og pvi greinir likaminn
smitefnid ekki sem framandi og 6neemiskerfid
bregst ekki vid pvi med métefnamyndun (12,13).
Tilvist PrP¢ er skilyrdi fyrir pvi ad smit eigi sér
stad. Mys, sem PrP geni hefur verid eytt (knock-
out mice), voru éneemar fyrir sykingu med ridu
(14).

bratt fyrir ad mikil pekking hafi unnist sidan
prion-kenningin var sett fram, sem hefur stutt pa
kenningu (12,13,15), var pad ekki fyrr en nylega ad
eetla ma ad hin hafi verid sénnud, pegar tokst ad
syna fram 4 ad smitefni myndad in vitro veeri smit-
andi in vivo med tilraunasykingu i masum (16) og
hémstrum (17).

[slendingar hafa btid vid ridu { saudfé i um
pad bil 130 ar. Hin kom fyrst upp i Skagafirdi
og breiddist flj6tt it um Mid-Nordurland og var
bundin vid pad sveedi i 75 4r, en tok pa ad breidast
at til annarra landsveeda (18, 19) og nadi til 2/3
hluta landsins pegar hin nadi hamarki um midjan
niunda aratuginn (20).

Hvatinn ad pessari rannsékn & CJD hérlendis
sem hofst 1980 voru greinar um haa tioni CJD i
libyskum Gydingum { fsrael sem var um pritugfalt
heerri en 1 folki af 6drum kynpattum 1 landinu (21).

[ kjolfar pess var sett fram st tilgata ad hugsanlega
meetti rekja pessa hdu tioni til neyslu augna ur
saudfé, sem telst til losteetis hja Libyumoénnum.
Pad ad augu eru sérstaklega tilgreind ma rekja til
pess ad um svipad leyti var skyrt fra pvi ad CJD
hafi sennilega borist med igreedslu hornhimnu
(22). Liklegra virtist p6 ad smitid hafi ordid vegna
neyslu peirra 4 1éttsteiktum heila og maenu en pad
pykir einnig mikid losteeti ekki einungis hja lib-
yskum Gydingum heldur einnig Arébum af ymsu
pjéderni i Nordur-Afriku (23).

Efnividur og adferdir

Fyrri hluti rannséknar a4 tidni CJD, sem hofst
1980, var afturskyggn og nadi yfir timabilid 1960
til 1980. Farid var yfir sjikraskyrslur taugalaekn-
ingadeildar Landspitala og leitud upp tilfelli sem
hoéfou ymist verid greind sem CJD eda par sem
rokstuddur grunur var um ad sjuklingur hefdi
latist af CJD. Jafnframt voru fengnir vefjabitar dr
safni rannséknarstofu Haskoélans vid Barénsstig.
Alls fundust 5-10 paraffin-kubbar tdr heila ur
hverju tilfelli. Nyjar sneidar voru skornar og lit-
adar med haematoxylin eosin (HE) , anti-GFAP
(glial fibriallary acidic protein) fyrir stjarnfrumum
og med métefni gegn PrP%. Sidari hluti rannsékn-
arinnar, pad er fra 1980 til 2000, var framskyggn.
Vid krufningu voru adur en peir voru hertir i
formalini, teknir bitar og snoggfrystir i fljotandi
koéfnunarefni sem gerdi kleift ad beita 66rum rann-
s6knaradferdum en vefjameinafreedilegum. Syni
fyrir smasjarskodun voru tekin tr: frontal, parietal,
temporal og occipital cortex, basal ganglia, thalamus
med substantia nigra, mesencephalon, hippocampus,
cerebellum og medulla oblongata.

Vid kliniska greiningu & CJD var studst vid
eftirfarandi skilmerki sem notud voru af sam-
starfshopi Evrépusambandsins (NEUROC]D) sem
fékkst vid skimun og rannsékn & CJD i Evrépu
undir forystu Roberts G. Will i Edinborg og vid
tokum patt 1.

Meinvefjafraedi

Skornar voru 5pm pykkar sneidar og peer lit-
adar med HE litun til ad meta einkennandi vefja-
skemmdir, en jafnframt éneemislitadar til ad syna
fram 4 smitefnid PrP* og vidbrogd stjarnfrumna.
Sams konar athugun var gerd 4 vefjasneidum tr
ridu til samanburdar.

Vid 6neemislitun notudum vid peroxidase-an-
tiperoxidase (PAP) adferd med diaminobenzidine
(DAB) sem hvarfefni. Vid litun fyrir PrP* beittum
vid formedhondlun samkvemt (25), og 3F4 ein-
stofna musamoétefni gegn PrP>(Covance, Leeds,



UK) eda 3F10(Cayman Chemical, Ann Arbor,
Michigan, USA) i pynningunni 1:2000. En til ad
syna fram 4 smitefnid i saudfé beittum vid einstofna
métefninu F89/160.1.5 1 pynningunni 1:3000 (26).
Vio litun fyrir stjarnfrumum notudum vid vid-
urkenndar adferdir (27). Par beittum vio fjolstofna
kaninumétefni gegn Glial Fibrillary Acidic Protein
(anti-GFAP, Dakocytomation, Glostrup, Danmork)
i pynningunni 1:250. GFAP er einkennandi fyrir
pradlaga stjarnfrumur (fibrillary astrocytes) i
hvitu. 1 grama, pad er heilberki og kjornum, eru
hins vegar gemistocytic stjarnfrumur sem litast ekki
med moétefni gegn GFAP, en bregdast vid areiti
med aukinni myndun af glial fibrillary acidic prétini
og taka & sig form pradlaga stjarnfrumna.
Paraffinkubbar tr pessum tilfellum voru sendir
til Herberts Budka i Vin vegna ESB- verkefnis,
Prionet, sem hann styrir og vid tokum patt i.

Nidurstodur

[ afturskyggnu rannsékninni sem nadi yfir 20
ar (1960-1980) fundust tvo tilfelli af stokum
Creutzfeldt-Jakob sjikdémi (sCJD).
Fyrsta tilfellid: 56 ara verkamadur. Utan pung-
lyndis um hrid hafdi hann verid hraustur. Um pad
bil 4% fyrir andlatid fér ad bera 4 minnisleysi og
nokkru sidar kom fram stirdleiki, magnleysi og of-
skynjanir. Hann vard évinnufeer og var lagdur inn
a sjukrahds a landsbyggdinni 12 manudi eftir ad
fyrstu einkennin komu fram. Einkennin féru sifellt
versnandi og var hann fluttur & Kleppsspitalann
eftir 1%2 manud med sjukdémsgreininguna ged-
klofi. Gunnar Gudmundsson rannsakadi hann
par og taldi samkveemt kliniskri skodun ad um
CJD veeri ad reda. Auk stigvaxandi vitglapa
komu fram sjéntruflanir, vodvakippir (myoclo-
nus), skortur & samheefingu (coordination) og
pyramidal og extrapyramidal einkenni, ad lokum
la hann hreyfingarlaus og gat ekki tjad sig. Heilarit
var deemigert fyrir sCJD. Engin eettarsaga um ged-
sjikdéma.
Endanleg klinisk greining: liklegur CJD

Gerd var krufning og vid vefjaskodun saust
einkennandi svampkenndar (spongiform)
breytingar i sneidum tur heilaberki, fjolgun og
stekkun stjarnfrumna og med Odneemislitun
fundust tutfellingar af PrP% ymist sem taugamota
(synaptic) eda perivakudlar. Ekki sdust flakar
(plaques).
Endanleg greining: é6tviredur sCJD

Annad tilfellid: 73 ara béndi. Feeddur og uppalinn
og bjé 4 svaedi sem rida hefur aldrei fundist. Hafoi
verid heilsug6dur, en 5% manudum fyrir andlatio
for hann ad verda undarlegur i hattum, sljér og
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Skilmerki greiningar a Creutzfeldt-Jakob sjikdomi

1. Stok tilfelli af CJD (sporadic CJD (sCJD))

1.1. Otvirzedur
Stadfest med taugameinafraedi
og/eda oneemisvefjalitun
1.2. Liklegur (probable)
1.221+2afll+11
1.2.2 Hugsanlegur + jakveett 14-3-3*
1.3. Hugsanlegur (possible)
I +2afll +lengd < 2 ar

| Hratt vaxandi vitglop
1l A Védvakippir
B Sjontruflanir eda einkenni fra litla heila
C Pyramidal og/eda extrapyramidal einkenni
D Hreyfingarleysi og pogn (akinetic mutism)
Il Daemigert heilarit

* Prétin i maenuvokva, sem kemur fram i sCJD og raunar fleiri sjikdomum i midtaugakerfi (24) og farid er ad nota sem vidbotar

ranns6knaradferd eftir ad okkar rannsékn lauk.
2. Accidental, iatrogenic (iCJD)
Smit vegna leknisverka
2.1 Otvireedur
Otviraedur CJD sem tengist pekktum
iatrogen ahaettupeetti.
2.2 Liklegur
2.2.1 Vaxandi og rikjandi heilkenni fra
litla heila i pega horméns ar
heiladingli manna.
3. Ettlegur (genetic) CJD(gCJID)
3.1 Otviraedur
3.1.1 Otviraedur CJD + Gtviraedur
eda liklegur CJD 1 1. stigs
eettingja.
3.1.2 Otvireedur CJD + meinvirk
PRNP stékkbreyting
3.2 Liklegur
3.2.1 Vaxandi gedtruflanir +
Otvireedur eda liklegur CJD 7 1.stigs
eettingja.
3.2.2 Vaxandi gedtruflanir
+ meinvirk PRNP stokkbreyting
4., variant CJD (vCJD)
4.1 Otviraedur 1A og taugmeina-
fraedileg stadfesting a vCJD
4.2 Liklegur
4.2.110g 4/5 af Il og I11A og IIB
4.2.21VA
4.3 Hugsanlegur
| og 4/5 af Il og 11l A

4.vCJD
I A Vaxandi gedtruflanir
B Lengd sjikdéms >6 manudir
C Ranns6knir benda ekki til annarrar
greiningar
D Ekki saga um hugsanlega iatrogen
Gtsetningu
E Engar visbendingar um zettleegt form af
CJD
II'A Gedtruflanir snemma i ferlinu
B Vidvarandi sarsaukafull einkenni
C Slingur (ataxia)
D Védvakippir, eda chorea eda dystonia
E Vitglop
Il A Heilarit er ekki deemigert fyrir CJID
a fyrri stigum sjikdéms
B Bilateral pulvinar high sign i MRI scan
IV A Jakveett syni Gr halskirtli

gleyminn og &tti erfitt med ad tja sig.
Gudmundsson skodadi sjuklinginn fyrir

Gunnar
innlégn

a Landspitalann og par lést hann eftir riflega fjog-
urra manada legu. Hann var rugladur vid innlogn
og gat ekki svarad spurningum og féru einkennin
siversnandi. Megineinkenni voru vaxandi vit-
glop og kippir { ttlimum. Auk pess var hann med
sjontruflanir, einkenni fra litla heila og pyramidal
og extrapyramidal einkenni. Ad lokum var hann
ramliggjandi og tjddi sig ekki. Heilarit syndi
deemigerdar breytingar fyrir CJD. Kliniska grein-
ingin var vitglop, sennilega vegna CJD. Sjaklingur
andadist 5% méanudi eftir upphaf einkenna.

Endanleg klinisk greining: liklegur sCJD

Hann var krufinn og reyndist danarorsok
lungnabdlga. Lyst var heilaryrnun med vikkun a
heilahoélfum.

Smasjarskodun 4 sneidum ur heila leiddi 1 lj6s
deemigerdar svampkenndar vefjaskemmdir og
jafnframt tékst med 6neemislitun ad syna fram &
smitefnid PrP* og voru utfellingar af svonefndu sy-
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Mynd 1. Cerebellum med
nokkrum mylildisflakum

i granule frumulagi, par
sem nokkur rijrnun sést.
Moétefnalitun med 3F4 gegn
PrP% og haematoxylin
motlitun.
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naptic formi 1 heilaberki og berki litla heila, en ekki
saust fldkar. Fjolgun og steekkun stjarnfrumna.
Endanleg greining: é6tviredur sCJD

Arleg dénartidni 4 pessu 20 ra timabili sem aft-
urskyggna rannséknin nadi til reyndist vera 0,49 4
milljén ibda.

Framskyggn rannsékn fra 1980 til 2000

Pridja tilfellid: 72 ara hiismodir, borin og barn-
feedd 1 Reykjavik og bj6 par alla aevi. Pegar hiin
var fimmtug var greeddur { hana hjartagangradur.
Einnig hafdi verid greind hja henni vanstarfsemi
skjaldkirtils og hafdi hin fengid lyfjamedferd
vegna hennar.

Ad 60ru leyti hafdi hun verid hraust par til
einkenni pess sjikdéms komu { 1ljés sem leiddi
til innlagnar & sjukrahds. Fyrstu einkennin voru
minnisleysi og breyting 4 hegdun. Hiun svaradi
spurningum uti hott. Sidar for ad bera & 6st60-
ugleika og dettni. Sidan komu fram einkenni
vaxandi vitglapa, sjontruflanir, einkenni fra litla
heila og pyramidal einkenni og loks var hin alveg
ramliggjandi og 6feer um ad tja sig. Heilarit syndi
breytingar deemigerdar fyrir CJD. Sjuklingur
lést um pad bil premur manudum eftir ad fyrstu
einkenni komu fram. Vid krufningu var heilinn
neesta edlilegur vid stérsaja skodun. Syni voru
tekin { formalin fyrir smasjarskodun tr heilaberki,
frontalt, parietalt, temporalt 0g occipitalt, basalganglia,
corpora mamillaria, thalamus, substantia nigra, pons
med locus coeruleus, pes hippocampi og cerebellum.
Auk pess var tekinn biti og snéggfrystur i fljdtandi
kofnunarefni fyrir adrar rannsoknir. Engin eett-
arsaga um gedsjikdéma.

Klinisk greining: liklegur sCJD

Vid smasjarskodun 4 sneidum tr heila saust
mjog veegar svampkenndar breytingar i heilaberki
frontalt og parietalt, en mjog aberandi og ttbreiddar
i temporal, occipital og parahippocampal berki. Mjog
veegar breytingar i substantia nigra og molecular lagi
litla heila. Med 6neemislitun fundust ttfellingar af
PrP% synaptic og perivacuélar, rikulegt 1 heilaberki
en minna dberandi i berki litla heila. Ekki sdust

flakar. Fjolgun og steekkun stjarnfrumna var
Otviraed.
Endanleg greining: é6tviredur sCJD

Adrar rannséknir: Ekki fundust stokkbreytingar
i PrP geni; Takni 129 { PrP geni reyndist arfhreinn
methionine/methionine (M/M).Vid athugun med
proétinprykki & PrP% reyndist smitefnid vera af
flokki 1, sem er einkennandi fyrir sCJD.

Fjoroa tilfellid: 70 ara husmodir borin og
barnfeedd i Reykjavik og bjé par alla tid. Han
hafdi verid heilsuhraust og ekki legid a sjiikrahtsi
nema vid barnsburd. Ari 4dur en hiin 1ést for ad
bera 4 66ryggi i stodu og vid gongu, pad er slingri.
Pau einkenni agerdust og jafnframt dré dr poli.
Han vard ad heetta storfum fjérum manudum
eftir ad einkennin komu fram og var 16gd inn a
sjukrahds tveimur manudum sidar. Vid komu
var hin mjog stif og talsvert bar & handskjalfta.
Segulommynd (MRI) tekin riflega manudi eftir
innlogn syndi litinn blett i frontal cortex vinstra
megin, sem ekki hafdi sést fjorum manudum adur.
Endurtekin heilarit voru ekki deemigerd fyrir CJD.
Um svipad leyti voru greind vitglop med dberandi
frontal einkennum. Pessi einkenni féru siversn-
andi og sidasta manudinn sem hdn lifdi 14 hin ad
mestu hreyfingarlaus og gat ekki tjad sig. Engin
eettarsaga. Einkenni voru talin benda til corticost-
riatonigral degenerationar, en einnig var hugleidd
greiningin CJD.

Vid krufningu & heila sast litils hattar ryrnun
a frontal cortex med veegri vikkun & frontal hluta
hlidarholfa. Caput nuclei caudati virtust litid eitt at-
flattir, sennilega vegna tdtvikkunar & heilah6lfum
frekar en ryrnun.

Klinisk greining: hugsanlegur sCJD

Smasjarskodun a heila leiddi {1 ljés tutbreiddar
svampkenndar breytingar i heilaberki einkum
frontalt, parietalt og temporalt en mjog veegar occipi-
talt. Ad auki voru mjog aberandi svampkenndar
breytingar i corpus striatum og thalamus, en heldur
veegari 1 mesencephalon og medulla oblongata og par
einkum 1 nucleus olivarius. Veeg depigmentatio i
substantia nigra. 1 litla heila sust svampkenndar
breytingar einkum i nucleus dentatus og granule
frumulagi. Vid éneemislitun fyrir PrP* sdust ein-
staka flakar i heilaberki en allmargir i litla heila
einkum {1 granule frumulagi (mynd 1). Ad auki
saust kornéttar perivakudlar tutfellingar svo og i
umfrymi einstakra taugafrumna og i taugamot-
um. Einnig sést fjolgun og steekkun stjarnfrumna.
Adrar rannsoknir leiddu 1 1j6s ad takni 129 i PrP
geni var arfblendinn methionine/valine (M/V).
Med prétinprykki var synt fram 4 ad PrP* var af
flokki 1.

Endanleg greining: 6tviredur sCJD



Pessi tvo tilfelli fra 20 dra timabili framskyggnu
rannsoknarinnar svara til nygengis 0,40 tilfelli 4
milljén ibta & ari. Ef tionin er tekin saman fyrir allt
timabilid, pad er fjogur tilfelli & 40 arum, reiknast
tidnin vera 0,44 & milljon ibda. Vid stadtolulega tt-
reikninga var forritid SAS/STAT ttgafa 8.1 notad.

Megindreettir i vefjaskemmdum i ridu voru
sambeerilegir vid pad sem einkennir vefjaskemmd-
ir 1 CJD, pad er svampkenndar breytingar 1 grama
og jafnframt dberandi fj6lgun stjarnfrumna beedi
i grama og hvitu. Kornéttar utfellingar af PrPsi
neuropil og frymi taugafrumna var &berandi
(mynd 2). Mylildisflakar (amyloid plaques) voru
mjog sjaldsédir.

Umrasda

Oll tilfellin, sem vid greindum voru sCJD, sem er
algengasti prionsjikdémur manna. Rannséknir
4 CJD innan ramma Evrépusambandsverkefnis
NEUROC]D sem nadi til 10 Evrépurikja og fsraels
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a arunum 1997-2004 leiddi i ljés ad af 1320 dauds-
follum voru 78,6% vegna sCJD, 9% vegna gCJD,
2,1% vegna iCJD og 10,3% vegna vCJD (1). I fyrri
ranns6kn & CJD 1 sex Evrépuléndum reyndist hlut-
fall sCJD nokkru heerra, 87% (2) og sama gildir um
umfangsmikla samantekt & daudsféllum vegna
CJD i Evrépu, Astraliu og Kanada, eda 83,7% (3).

Fyrstu einkennin { premur af okkar tilfellum
voru hratt vaxandi vitglop, en 1 einu tilviki voru
upphafseinkennin fra litla heila. Petta kemur vel
heim vid nidurstédur dir NEUROC]D rannsékn-
inni, par sem fyrstu einkenni voru hratt vaxandi
vitglop (74%) og slingur (9%) (1). Og er pad i
samraemi vi0 fleiri rannséknir (4, 5).

Eins og fyrr getur er sjukdémurinn eetid
banveenn og leidir til dauda ad jafnadi 4 8 (4) eda
5 ménudum (5) ad medaltali, en med talsverdum
breytileika allt fra einum manudi til 130 méanada.
[ okkar rannsékn lifdu sjuklingarnir ad medaltali
16,25 manudi.

YFIRLIT

Mynd 2. A og B:
Einkennandi svampkenndar
(spongiform) breytingar

i heilaberki i CJD (A)

o0g  nucleus facialis 7
meenukylfu i riou (B) HE;
C og D: Utfellingar af PrP%
i nucleus dentatus i CJD
(C) og i nucleus facialis 7
meenukylfu i ridu (D), sem
eru sambeerilegar, pad er d
taugamotum (synaptic) {
neuropil og einnig { frymi
taugafrumna. Onaemislitun
fyrir PrP% og motlitun

med haematoxylin. E

og F: Vidbrogd stjarn-
frummna 1 heilaberki i CJD
(E) og i nucleus facialis

i maenukylfu i riou (F).
Onamislitun fyrir GFAP og
motlitun med haematoxylin.
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CJD sem hefst me0 slingri, eins og fjéroa tilfelli
okkar, er kennt vid Brownwell og Oppenheimer,
sem fyrstir lystu peirri synd (28). En pad gildir ein-
ungis ef vitglop koma ekki fram fyrr en ad minnsta
kosti manudi sidar (29). [ okkar tilfelli lidu um pad
bil sex manudir par til vitglop komu fram. Vid
afturskyggna rannsokn 4 618 sCJD tilfellum sem
hoéfou verid stadfest med krufningu i Bretlandi
fundust 29 slik tilfelli 4 15 ara timabili, pad er 5%
(29). Klinisk greining vafdist mjog fyrir ménnum
og voru helstu mismunagreiningar, efnaskipta-
sjikdémar, paraneoplastic heilkenni og afmylandi
sjikdémar. Helstu byrjunareinkenni voru slingur
(69%), svimi (21%), léleg samheefing (7%) og
pvoglumeeli (3%), sem kemur nokkud vel heim
vid okkar tilfelli. Sjukdémurinn varadi fra 2 upp i
36 manudi, ad medaltali 9 manudi, sem er nokkud
skemmri timi en 1 okkar tilfelli, en lengri en med-
altal af 60rum tilfellum af sCJD. Einkennandi
heilarit var adeins 1 10% tilfellanna.

Breytileiki (polymorphism) i tdkna 129 PrP
gensins, sem hefur ahrif 4 svipfar (phenotype)
sCJD hefur verid kannadur og reyndist algengasti
breytileikinn 1 tdkna 129 vera M/V, sem tengist
lengra sjukdémsferli (30). Utfellingar af PrP% {
formi mylildisfladka koma einkum fram i sCJD
sjuklingum sem eru med samsaetuna valine (allele)
i tdkna 129 annadhvort sem V/V eda M/V (31).

Dénaraldur okkar tilfella var ad medaltali 68
ar. Danartioni er mest & aldrinum 60-80 dra sam-
kvemt ymsum rannséknum og leekkar mjog fyrir
fimmtugt og yfir attreett (1- 4). Ad visu hefur verid
synt fram 4 tilhneigingu til heekkunar 4 danartidni
vegna sCJD i félki eldra 75 ara vid samanburd i
Englandi og Wales fra 1970 til 2000, sem sennilega
ma rekja til betri skimunar (32). sCJD greinist
sarasjaldan i folki yngra en 45 4ra. En einstaka
sinnum finnast tilfelli af sCJD sem leggja ungt folk
ad velli. Pannig hafa fundist tvo tilfelli { Bretlandi {
skimun sem neer aftur til 1970, annad var 16 ara og
hitt tvitugt. [ tilfellum af sCJD sem koma fram hja
svo ungu folki er adalmismunagreiningin vCJD
sem kemur einkum fram hja ungu félki (33).

Deemigerdar breytingar priggja fasa reglu-
bundinn dtslattur sjast oft { heilariti vid sCJD. Prju
af okkar tilfellum voru med deemigert heilarit, en
fiorda tilfellid ekki. f NEUROCJD rannsékninni
reyndust adeins 44,6% heilarita deemigerd i sCJD,
en pad skiptir mali i hvada sjukdémsfasa heilaritid
er tekid og oft parf ad endurtaka pad nokkrum
sinnum (1). Onnur rannséknaradferd sem hefur
sannad gildi sitt og ekki var beitt i okkar tilfellum
er leit ad 14-3-3 préteini i meenuvokva og hefur
neemi pessar adferdar reynst 96% i tilfellum af
sCJD, sem stadfest hafa verid med smasjarskodun
a heila (24). Pessi adferd hefur pvi verid tekin upp

sem skilmerki fyrir kliniska greiningu. Ad lokum
skal getid ad enn ein rannséknaradferd kann ad
koma ad notum vid greiningu & sCJD en pad er
segulémun & heila, pé ad neemi hennar sé minni
en greining 14-3-3 préteins i meenuvokva og hin
hafi enn ekki verid tekin upp sem skilmerki fyrir
kliniskri greiningu (24).

Vid smadsjarskodun fundum vid deemigerdar
svampkenndar breytingar i heilaberki og berki
litla heila, og kjornum i heila og i litla heila. Pessar
breytingar voru misjafnlega ttbreiddar, mest
dberandi 1 fjérda tilfellinu. Einnig séast fjolgun
og/eda steekkun stjarnfrumna og einhver eyding
taugafrumna, sem var raunar erfitt ad meta nema
helst 1 granule frumulagi litla heila, par sem snid
ar honum lagu fyrir eins og i pridja og fjérda til-
fellinu. Pessar breytingar, pad er svampkenndar
breytingar i grdma, astrocytosis og eyding tauga-
frumna, eru taldar einkennandi fyrir sCJD. Ad
auki skiptir mali fyrir greininguna form dtfellinga
PrP% sem er ad jafnadi dreifd synaptic og/eda
i blettum umhverfis safabdlur. Mylildisflakar
(amyloid plaques) eru hins vegar fremur sjaldgeef-
ir 1 sCJD en mjog aberandi 1 gCJD (4, 34).

i framskyggnu rannsékninni voru fryst heila-
syni rannsokud frekar i Edinborg (NEUROC]D)
med proéteinprykki (Western Blot), sem nytist til ad
greina ad mismunandi stofna smitefnis, og grein-
ing a breytileika i takna 129 PrP gensins, sem getur
skyrt breytileika i svipfari sjikdémsins (5). Vid
proéteinprykk kom 1 1j6s ad smitefnid var af flokki
1, sem stadfestir enn betur greininguna a pridja
og fj6rda tilfelli okkar sem sCJD, pvi ad 70% sCJD
hafa pennan stofn smitefnis (5).

Nygengi sCJD i afturskyggnu rannsokninni
1960-1980 (0,5 sjuklingar 4 milljon ibua & ari; 95%
oryggisbil 0,1-2,0) var litid eitt heerra en i fram-
skyggnu rannsokninni, 1980-2000 (medaltal 0,4
per milljén ibda per ar; 95% oryggisbil 0,1-1,6).
Fyrir allt 40 ara timabilid var medal arlegt nygengi
0,44 tilfelli & milljén ibda 4 ari; 95 % oOryggisbil
0,2-1,7). Ekki reyndist markteekur munur & fyrra
20 ara timabilinu og seinna 20 &r timabilinu,
p=0,8247. Reiknad var med Poisson dreifingu i
pessum dtreikningum. Pessi tidni er mun legri
en su tioni sem hefur fundist i 6llum umfangs-
miklum rannséknum sem hafa verid gerdar. [
NEUROC]D rannsékninni reyndist tionin vera ad
medaltali 1,0 4 milljén ibta. Pad var nokkur breyti-
leiki milli landa en p6 innan tiltdlulega prongra
marka, pad er fra 0,7 { Grikklandi og fsrael til 1,5
Belgiu pannig ad tidnin hérlendis sker sig nokkud
ar (1). Vid fengum tvo tilfelli til krufningar a sio-
ara timabilinu, par sem grunur 1ék & ad um CJD
veeri ad raeda, par sem krufning leiddi i ljés ad i
60ru tilfellinu var um Alzheimer ad raeda en 1 hinu



Parkinson sjikdémur med byrjandi elliglop (klin-
iskt). Pessir sjuikdémar koma helst til greina sem
mismunagreining, en CJD sker sig tr vegna hratt
vaxandi vitglapa og skamms sjikdémsgangs.

Poétt orsok sCJD sé 6pekkt hefur verid synt fram
a a0 M/M 1 takna 129 er dheettupattur fyrir sCJD
(1, 3, 5) og hefdum vid matt biast vid sambeerilegri
tidni og i 50rum Evrépuldondum, pared rannséknir
a heilbrigdu pyoi hérlendis leiddi 1 1jés ad tidni M/
M i tdkna er 46,6%, sem er med einni undantekn-
ingu ekki markteekt frabrugdinn pvi sem gerist
i Vestur- og Sudur-Evrépu (35). Vid hofum ekki
viohlitandi skyringu & pvi hve lag tioni sCJD er
hérlendis, en hugsanlega geeti verid ad verndandi
breytileika sé ad finna i 60rum tdknum PrP gens-
ins i islendingum. { Asfu er tidni M/M mun heerri,
sem deemi md nefna ad i Japan er tioni M/M i
heilbrigdu pydi 93,2% en tidni sCJD adeins 0,82 i
milljén ibta og par virdist samsaetan lysine i tdkna
219 vernda gegn sCJD (36).

sCJD og adrir prionsjukdémar eru banveenir
og ekki er pekkt nein medferd sem gagnast. Med
nylegum rannséknum & saudfjarridu hafa fund-
ist fjolmorg efni sem virdast leekna prionsykingu
in vitro en hafa ekki dugad in vivo og pad gildir
einnig um O6neemismedferd. Undirstrikad er ad
porf sé mun meiri grunnpekkingar, ekki hvad sist
a PrP¢(37).

Eins og ad ofan getur hafa fslendingar btid vid
ridu i saudfé i um pad bil 130 ar. Pad er ljost ad
peir hafa verid ttsettir fyrir ridu i verulegum meeli
baedi vegna neyslu saudfjarafurda og vid hirdingu
saudfjar.

A) Neysla saudfjarafurda a nylidinni 6ld hefur
verid aeetlud ut fra frambodi annars vegar fra
1900-1940 (38) og hins vegar fra 1956-1995 (39). Par
kemur fram ad neysla saudfjarafurda, beedi kjots
og innmatar, var allnokkru meiri a fyrra skeidinu
en pvi sidara, sem var pé einnig veruleg og for
ekki ad minnka ad marki fyrr en 1986. Enda poétt
rannsokn okkar & CJD hefjist ekki fyrr en 1960
er mikilsvert ad hafa upplysingar um neyslu fra
fyrri hluta sidustu aldar pvi ad synt hefur verid
fram & ad i prionsjikdémnum Kuru sem smitast
munnleidis getur medgongutimi sjukdéms verid
allt ad half 6ld (40). Smitefnid er i mestu magni {
heila riduveiks fjar. Pad kann ad vera ad f6lk hafi
lagt sér ridukindur til munns & 6ndverdri 20. 61d
pegar svarf ad. En einkennalaust fé ber einnig
smit. Lomb smitast ad jafnadi vid burd og bera pad
i ymsum vefjum og bl6di 4dur en pad hefur borist
i neegilegu magni til ad valda ridueinkennum, en
pad tekur ad jafnadi 2-4 ar. Pad getur fundist i ein-
hverju magni i heila 4dur en einkenni koma fram
(41) og i eitilvef 1 eda tengdum meltingarvegi par
sem pad finnst tiltolulega snemma (42). Pad er
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athyglisvert ad CJD fannst ekki 1 folki busettu a
Mid-Nordurlandi, en par hefur rida verid landleg
i riflega 6ld og péttleiki ridubaeja verid mestur og
par tidkadist ad neyta heila (43).

B) Baendur og bualid hafa auk pess ad vera tt-
settir fyrir ridu vegna neyslu saudfjarafurda verid
tutsettir fyrir ridusmiti vid ad handfjatla ridusykt fé
og vid slatrun. Einnig vid jardvinnslu og heyskap
pvi smitefnid getur haldist virkt i umhverfinu
mjog lengi (44). Musatilraunir syna ad smitefni
ridu getur borist fra rispum 1 hiid til heila og vald-
i0 ridu (45) og pvi ma eetla ad smitefnid geti borist
um sér 4 hid hja ménnum.

Nidurstada okkar er ad ridusmit i saudfé berist
ekki 1 f6lk og byggjum vid pad a lagri tidni sCJD
hérlendis p6 rida hafi verid landleeg hér i neer
130 ar. Faraldsfreedileg rannsékn a ridu og CJD i
Frakklandi syndi heldur ekki fylgni milli neyslu
saudfjarafurda og CJD (46). Nidurstodur tveggija
itarlegra samanburdarrannsékna syndu ekki fram
4 marktaek tengsl CJD vid neyslu innmatar, par
med talinn heila (47), og neysla lambakjots eda
skepnuhirdingu (48). Tilgatan, sem var hvatinn ad
rannsokn okkar 4 CJD, pad er ad hin héa tioni CJD
i lybiskum Gydingum i Israel veeri vegna neyslu
peirra & augum, heila og meenu, reyndist ekki &
rokum reist pvi ad arid 1991 var synt fram 4 ad um
eettleegan sjakdém (gCJD) veeri ad reeda sem rekja
matti til stokkbreytingar i tdkna 200 i priongeni
(49). Orsok sCJD er eftir sem 4dur 6kunn, en helstu
tilgatur eru ad rekja megi hana til stokkbreytingar
i likamsfrumu eda sjalfkrafa umbreytingar PrP<i
PrP* (12).

Pakkir

Vio stondum 1 pakkarskuld vid marga, medal ann-
ars Steinunni Arnadéttur lifeindafreeding fyrir
adstod vid vefjameinafraedi, Birki Pér Birkisson
sameindaliffreeding fyrir hjalp vid vinnslu mynda,
Thor Aspelund tolfraeding fyrir stadtolulega ut-
reikninga, H6lmfridi Porgeirsdéttur matveelafraed-
ing og Gudmund Jénsson sagnfraeding fyrir upp-
lysingar um neysluvenjur, Matthew Bishop sam-
eindaliffreeding i Edinborg fyrir athugun & tdkna
129 og flokkun smitefnis. Verkefnid var styrkt af E
vrépusambandsverkefnunum NEUROC]D (styrk-
ur nr. QLK2 CT2001 02248) og PRIONET (styrkur
nr. QLK2-CT-2000-00837). Rannséknin var gerd
med sampykki sidanefndar Landspitalans. Vid
tileinkum pessa grein minningu Gunnars heitins
Gudmundssonar taugasjikdémaleeknis, en hann
atti frumkvaedid ad rannsékninni & CJD en lést
adur en verkinu lauk.
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