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1 Einleitung 

1.1 Prionerkrankungen - Historisches 

Prionerkrankungen sind eine Gruppe von übertragbaren, neurodegenerativen Erkran-

kungen, die durch den schwammartigen Untergang von Hirngewebe gekennzeichnet 

sind und daher auch unter dem Begriff transmissible spongiforme Enzephalopathien 

(TSE) bekannt sind. Die Erkrankungen kommen sowohl im Tierreich als auch beim Men-

schen vor und enden stets tödlich.  

Bereits seit mehr als 250 Jahren ist die bei Schafen und seltener auch Ziegen vorkom-

mende, Scrapie genannte Prionerkrankung beschrieben. Der Name leitet sich vom Ver-

halten der erkrankten Tiere ab, die sich aufgrund eines massiven Juckreizes ständig 

Kratzen (engl. scrape = kratzen). Die Infektiosität dieser endemisch auftretenden Er-

krankung konnte bereits 1936 experimentell nachgewiesen werden (Cuillé und Chelle 

1939). Die wohl bekannteste TSE im Tierreich ist jedoch die bovine spongiforme Enze-

phalopathie (BSE), umgangssprachlich auch „Rinderwahnsinn“ genannt, die erstmals 

1986 beschrieben wurde und Mitte der 90er Jahre für großes Medienaufsehen und Un-

sicherheit in der Bevölkerung sorgte. Zurückgeführt wurde die Erkrankung auf die Ver-

wendung von Tiermehl Scrapie-infizierter Schafe als Futterersatzmittel für Rinder. Dar-

über hinaus findet man die chronic wasting disease (CWD, [engl.] = „chronische Auszeh-

rungskrankheit“) bei Hirschen, die transmissible mink encephalopathy bei Nerzen, die 

feline spongiforme Enzephalopathie bei der Hauskatze sowie den Befall von exotischen 

Antilopenarten. 

Anfang der 50er Jahre gab eine Erkrankung Forschern Rätsel auf, die sich wie eine Epi-

demie unter den Menschen des Fore-Volksstammes auf Papua-Neuguinea ausbreitete. 

Die Krankheit wurde unter dem Namen Kuru bekannt, welcher sich von dem eingebore-

nen Wort für „Zittern“ ableitete. Das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung war 

gekennzeichnet durch komplexe Bewegungsstörungen sowie eine zerebelläre Ataxie 

und führte innerhalb weniger Monate unweigerlich zum Tod der erkrankten Stammes-

mitglieder. Der amerikanische Virologe D. C. Gajdusek und der neuguineische Arzt Vin-

cent Zigas führten die Erkrankung auf den vom Fore-Volksstamm praktizierten rituellen 
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Kannibalismus zurück und postulierten eine Übertragung durch infiziertes Hirngewebe 

von Verstorbenen (Gajdusek und Zigas 1957). 1959 machte William Hadlow erstmals 

auf neuropathologische Ähnlichkeiten zwischen der Scrapie-Erkrankung bei Schafen 

und Kuru beim Menschen aufmerksam. Als Mitte der 60er Jahre dann Gajdusek und Jo-

seph Gibbs nach jahrelanger Inkubationszeit die Übertragung von Kuru auf Primaten 

gelang, war der Grundstein für die nachfolgende Erforschung der transmissiblen spon-

giformen Enzephalopathien gelegt (Gajdusek et al. 1966).  Aufgrund der langen Inkuba-

tionszeit wurde bereits damals der Begriff einer slow-virus-Erkrankung ([engl.] = lang-

sames Virus) benutzt.  

Den wesentlichsten Beitrag zum näheren Verständnis der Erkrankung lieferte der ame-

rikanische Arzt Stanley Prusiner 1982 mit der Formulierung der „Prion-Hypothese“, für 

die er 1997 mit dem Nobelpreis für Medizin und Physiologie ausgezeichnet wurde. Be-

reits Jahre zuvor hatte die Strahlenbiologin Tikvah Alper zeigen können, dass ionisie-

rende und ultraviolette Strahlung die Infektiosität des Erregers kaum beeinflussen 

konnten.  Dies legte den Verdacht nahe, dass es sich bei dem Erreger keineswegs um ein 

herkömmliches Virus handeln könne, da die enthaltene Nukleinsäure durch Bestrahlung 

im Normalfall zerstört wird. Anknüpfend an diese Erkenntnis, etablierte Prusiner die 

Hypothese, dass es sich um proteinartige infektiöse Partikel (engl. „proteinaceous in-

fectious particles“ = prion) handeln könne, die ohne Nukleinsäure auskämen und prägte 

somit den Begriff der Prionerkrankungen (Prusiner 1982). 

Beim Menschen unterscheidet man sporadische, genetische und erworbene Prioner-

krankungen. Die häufigste Form ist die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung 

(sCJK), die ihren Namen den beiden Erstbeschreibern zu verdanken hat. Anfang des 20. 

Jahrhunderts veröffentlichten der Neurologe Hans Gerhard Creutzfeldt und kurze Zeit 

später der Neurologe Alfons Jakob Berichte „über eigenartige Erkrankungen des Zent-

ralnervensystems“, die als „spastische Pseudosklerose“ beschrieben wurden 

(Creutzfeldt 1920; Jakob 1921). 

 

 

1.2 Pathogenese 

Die genaue Pathophysiologie der Prionerkrankungen ist auch heute noch Gegenstand 

der Forschung. Es wird angenommen, dass die Aggregation des fehlgefalteten Prionpro-
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teins PrPsc (sc für Scrapie) hauptverantwortlich für den folgenden Zelltod ist. Das Prion-

protein ist ein Membranprotein, welches in physiologischer Form (PrPc) im menschli-

chen Körper, insbesondere in Neuronen und dem lymphoretikulären Gewebe, expri-

miert wird. Es besteht aus 209 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von 35-36 

kDa und wird im Prionprotein-Gen (PRNP) auf dem kurzen Arm von Chromosom 20 ko-

diert. Die Funktion des zellulären Prionproteins ist noch nicht abschließend geklärt. Es 

gibt jedoch Hinweise, dass PrPc die Zelle durch Bindung von Kupferionen vor oxidativem 

Stress schützt (Brown et al. 1997; Kramer et al. 2001). Andere Autoren beschreiben eine 

Rolle des PrPc bei der Signaltransduktion in Synapsen (Hu et al. 2007; Mouillet-Richard 

et al. 2007).  

Die beiden Isoformen des PrPc und PrPsc gleichen sich in ihrer Primärstruktur. Betrach-

tet man jedoch die Konformation ihrer Tertiärstruktur, dominieren alpha-helikale Antei-

le im PrPc, während das PrPsc vorwiegend beta-Faltblatt Strukturen aufweist (Pan et al. 

1993).  

 

                        

Abbildung 1.1 Schematische Darstellung des PrPc und PrPsc, modifiziert nach 
(Prusiner 2001) 
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Dies resultiert in stark unterschiedlichen biophysikalischen Eigenschaften. Während 

PrPc hydrophil und gut löslich in Detergenzien ist und durch das Enzym Proteinkinase K 

abgebaut werden kann, ist PrPsc schlecht löslich, partiell gegen Proteinkinase K resistent 

und neigt zur Aggregation. Darüber hinaus ist es in der Lage, eine Konformationsände-

rung des PrPc in die pathologische Form zu bewirken. Im Zuge dessen kommt es zu einer 

Art Kettenreaktion und immer mehr pathologisches PrPsc entsteht. Es lassen sich zwei 

Typen des pathogenen Prionproteins (Typ 1 und Typ2) aufgrund unterschiedlich stark 

glykolisierter Isoformen (un-, mono- oder diglykolisiert) anhand ihrer elektrophoreti-

schen Mobilität unterscheiden (Parchi et al. 1997). Der Proteinkinase K resistente Rest 

des PrPsc Typ 1 hat ein Molekulargewicht von 21kDa, Typ 2 von 19 kDa. 

Durch massive Ablagerung des PrPsc und die dadurch bedingte Neurotoxizität, kommt es 

schließlich zum Zelltod und dem typischen neuropathologischen Bild der schwammarti-

gen Auflockerung.  

 

 

1.3 Formen von humanen Prionerkrankungen 

Die humanen Prionerkrankungen lassen sich anhand der Ätiologie in drei Gruppen ein-

teilen (siehe Tabelle 1.1). Unabhängig von der Ätiologie handelt es sich jedoch bei allen 

Formen um potentiell übertragbare Erkrankungen. 

 

 

Tabelle 1.1 Formen humaner Prionerkrankungen 

Ätiologie Prionerkrankungen 

idiopathisch sporadische CJK 

 sporadische letale ([engl.] fatal) Insomnie (SFI) 

hereditär Gerstmann-Sträussler-Scheinker-Syndrom (GSS) 

 letale familiäre Insomnie ([engl.] fatal familial insomnia = FFI) 

 familiäre/genetische CJK (fCJK/gCJK) 

infektiös iatrogene CJK (iCJK) 

 neue Variante der CJK (vCJK) 

Kuru 
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Neben der Ätiologie unterscheiden sich die unterschiedlichen Formen von Prionerkran-

kungen insbesondere im Hinblick auf ihr klinisches Erscheinungsbild. Man findet ein 

breites Spektrum an neurologischen und neuropsychologischen Symptomen, eine sehr 

variable Dauer der Erkrankung von Symptombeginn bis zum Tod sowie heterogene Be-

funde in den diagnostischen Zusatzuntersuchungen. 

 

 

1.3.1 Sporadische Prionerkrankungen 

Die sporadische CJK stellt mit über 85-90% den größten Teil der humanen Prionerkran-

kungen dar. Während bei den genetischen und infektiösen Formen der zur Erkrankung 

führende Pathomechanismus hinlänglich bekannt ist, konnte für die sCJK bisher der ei-

gentliche Auslöser nicht identifiziert werden. Postuliert werden eine mögliche spontane 

Umfaltung des PrPc in PrPsc oder eine mögliche somatische Mutation im PRNP. Die sCJK 

tritt mit einer weltweiten Inzidenz von ca. 1,5 auf eine Million Einwohner pro Jahr  auf 

(Ladogana et al. 2005). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren, Männer und 

Frauen sind in etwa gleich häufig betroffen (Collins et al. 2006). Der typische Verlauf 

präsentiert sich mit einer rasch fortschreitenden dementiellen Entwicklung und weite-

ren neurologischen Ausfallerscheinungen wie Sehstörungen, Koordinationsstörungen, 

Myoklonien und extrapyramidalen oder pyramidalen Zeichen. Das Endstadium der Er-

krankung ist mit dem Eintreten des akinetischen Mutismus erreicht. Die Erkrankung 

führt in der Regel innerhalb von 5-6 Monaten zum Tod. Atypische Krankheitsverläufe 

mit einem früheren Erkrankungsbeginn und einer prolongierten Krankheitsdauer sind 

in ca. 10% der Fälle beschrieben.  

Das klinische Erscheinungsbild der sporadischen CJK wird im Wesentlichen vom Poly-

morphismus am Codon 129 des Prion-Protein-Gens (Homozygotie für Methionin (MM) 

oder Valin (VV), Heterozygotie MV) und den PrPsc -Typ beeinflusst (Parchi et al. 1996) 

(siehe Kapitel 1.5).  

Die erstmals 1999 beschriebene sporadische letale Insomnie ist die seltenste Form der 

Prionerkrankungen und ähnelt klinisch der familiären letalen Insomnie. Eine Mutation 

im Prion-Protein-Gen lässt sich jedoch bei der SFI nicht nachweisen. Namensgebend  für 

die Erkrankung ist das klinische Symptom der Schlaflosigkeit (Insomnie). Neuropatho-

logisch stehen insbesondere Veränderungen des Thalamus im Vordergrund. Das Er-
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krankungsalter liegt im Durschnitt bei 46 Jahren, die Erkrankungsdauer beträgt in der 

Regel 24 Monate (Parchi et al. 1999a; Krasnianski et al. 2008a). 

 

 

1.3.2 Genetische Prionerkrankungen 

Den genetischen Formen der Prionerkrankungen liegen Mutationen in dem für das Pri-

onprotein kodierende Gen (PRNP) zu Grunde. Mittlerweile konnten mehr als 30 ver-

schiedene Insertions- und Punktmutationen identifiziert werden, die zu einer Prioner-

krankung führen.  

 

 

Abbildung 1.2 Schematische Darstellung des Prion-Protein-Gens mit den häufigs-
ten Mutationen und Polymorphismen  

 

 

 

Man geht davon aus, dass durch die Mutation im PRNP ein instabileres PrPc gebildet 

wird, welches eine höhere Bereitschaft zur Umfaltung in die pathologische PrPsc-Form 

zeigt. Zu den genetischen Prionerkrankungen werden das Gerstmann-Sträussler-

Scheinker-Syndrom (GSS), die letale familiäre Insomnie (FFI aus dem Englischen fatal 

familial insomnia) sowie die familiäre CJK gezählt. Da die Familienanamnese in mehr als 

40% aller Fälle negativ ist, trifft der Begriff genetische CJK (gCJK) besser zu als familiäre 

CJK. Alle Formen genetischer Prionerkrankungen zeigen einen autosomal-dominanten 

Erbgang. Das bedeutet, dass die Kinder eines Erkrankten ein Risiko von 50% haben die 

Mutation zu erben und im Laufe des Lebens ebenfalls an der Erkrankung zu sterben. Das 

Erkrankungsalter genetischer Prionerkrankungen ist typischerweise früher als bei der 
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sCJK. Dennoch ist in den meisten Fällen die Familienplanung bei Ausbruch der Erkran-

kung bereits abgeschlossen, so dass eine genetische Beratung oftmals nicht möglich ist.  

In Deutschland stellt die D178N-129M-Mutation, welche mit dem Phänotyp der FFI as-

soziiert ist, die häufigste Mutation dar. Das GSS wird am häufigsten durch die P201L- 

Mutation verursacht. Während beim GSS und der FFI deutlich längere Überlebenszeiten 

und ein abweichendes klinisches Erscheinungsbild imponieren, ähneln andere Mutatio-

nen im PRNP dem Phänotyp der sporadischen CJK. Die häufigsten dieser Mutationen 

sind die E200K-Mutation und die V210I-Mutation. Aufgrund der häufig negativen Fami-

lienanamnese und dem klassischen klinischen Krankheitsverlauf, der der sCJK ähnelt, 

werden diese Fälle oftmals nur zufällig im Rahmen der durchgeführten genetischen Un-

tersuchung entdeckt. Die Diagnosekriterien der genetischen Prionerkrankungen sind in 

Tabelle 1.2 aufgeführt. 

 

 

Tabelle 1.2 Diagnosekriterien der genetischen Prionerkrankungen 

sicher neuropathologische Diagnose einer TSE plus 

1. sichere oder wahrscheinliche TSE bei einem Verwandten 1.         

Grades 

ODER 

2.  Vorliegen einer pathogenen PRNP-Mutation 

 

 

 

wahrscheinlich fortschreitende neuropsychiatrische Erkrankung plus 

1. sichere oder wahrscheinliche TSE bei einem Verwandten 1. 

Grades 

ODER 

2.  Vorliegen einer pathogenen PRNP-Mutation 
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1.3.2.1 E200K-Mutation 

Die meisten Fälle von genetischer CJK werden durch die E200K-Mutation bedingt. Am 

Codon 200 kommt es zu einem Austausch der Base Adenin durch Guanin, was wiederum 

zu einer Substitution der Aminosäure Glutamat (E) durch Lysin (K) führt. Die Mutation 

kommt in großen Clustern, insbesondere unter lybischen Juden in Israel, in Chile und 

der Slowakei vor. Darüber hinaus ist sie jedoch auch in Deutschland, Frankreich, Italien, 

anderen europäischen Ländern und den USA häufig zu finden. Wie alle anderen geneti-

schen Prionerkrankungen folgt die Mutation einem autosomal-dominanten Erbgang. Die 

Familienanamnese ist jedoch in vielen Fällen negativ, was unter anderem auch dadurch 

erklärt werden kann, dass die Penetranz der Mutation sehr variabel scheint und mit 54-

89% angegeben wird (Goldfarb et al. 1990; Chapman et al. 1994; D'Alessandro et al. 

1998; Mitrova und Belay 2002). Nicht alle Mutationsträger erkranken also auch klinisch 

an einer gCJK, entweder weil die Krankheit nicht zum Ausbruch kommt oder die Be-

troffenen vorher an einer anderen Ursache versterben. Die Wahrscheinlichkeit einer 

Manifestation der Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter (Meiner et al. 1997). Das 

durchschnittliche Alter bei Erkrankung liegt bei 60-63 Jahren und somit etwas früher als 

bei der sCJK (Kovács et al. 2005; Heinemann et al. 2007; Meiner et al. 2011). Der Phäno-

typ ähnelt dem der sporadischen CJK und wird dabei ebenfalls maßgeblich vom Poly-

morphismus am Codon 129 sowie dem PrP-Typ beeinflusst. So ist  die Erkrankungsdau-

er bei homozygoten MM-Patienten signifikant kürzer als bei MV-Patienten (Mitrova und 

Belay 2002). Klinisch im Vordergrund stehen wie bei der sCJK insbesondere eine rasch 

progrediente Demenz, eine zerebelläre Ataxie sowie Bewegungsstörungen. In der appa-

rativen Diagnostik mittels cMRT, EEG und Liquoruntersuchung lassen sich wie bei der 

sCJK häufig typische Befunde erheben. Eine Unterscheidung zwischen E200K-Patienten 

und Patienten mit sporadischer CJK ist bei negativer Familienanamnese daher erst nach 

einer Sequenzierung des PRNP möglich. 

 

 

1.3.2.2 V210I-Mutation 

Die zweithäufigste Punktmutation V210I resultiert aus einem Austausch der Aminosäu-

re Valin (V) durch Isoleucin (I) am Codon 210 des PRNP. In Italien stellt sie unter den 

genetischen Creutzfeldt-Jakob-Erkrankungen sogar die häufigste Mutation dar 

(Ladogana et al. 2005). Bei 90% der Patienten ist die Familienanamnese für CJK leer. Das 
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klinische Erscheinungsbild der V210I-Mutation ähnelt dem häufigsten Subtyp der spo-

radischen CJK. Das mittlere Alter bei Erkrankung wird mit 60 bis 63 Jahren angegeben, 

die Erkrankungsdauer liegt im Mittel bei vier Monaten (Kovács et al. 2005; Heinemann 

et al. 2007; Schelzke et al. 2012). Eine rasch progrediente dementielle Entwicklung und 

die zerebelläre Ataxie sind die häufigsten klinischen Symptome. Darüber hinaus finden 

sich oftmals auch typische Befunde in der apparativen Diagnostik (EEG, Liquordiagnos-

tik und cMRT), so dass die meisten Patienten anhand der klinischen Diagnosekriterien 

als „wahrscheinliche“ CJK klassifiziert werden. Auch hier deckt in der Regel erst die zu-

fällig genetische Testung das Vorliegen der Mutation auf. 

 

 

1.3.3 Iatrogene CJK 

Die iatrogene CJK gehört zur den übertragenen Prionerkrankungen und macht 1% aller 

TSE-Fälle aus. Bereits 1974 wurde über einen Patienten berichtet, der nach einer Kor-

neatransplantation an CJK erkrankte (Duffy et al. 1974). Die meisten Fälle von iCJK wur-

den durch die intramuskuläre Injektion kontaminierter Wachstumshormone aus Lei-

chenhypophysen und die Verwendung von Dura-mater-Transplantaten von an CJK ver-

storbenen Spendern ausgelöst. Das klinische Erscheinungsbild und die Krankheits-

dauer entsprechen der sCJK. Auch die Verwendung von kontaminiertem Operations-

besteck nach neurochirurgischen Eingriffen an CJK-erkrankten Patienten führte zur 

Übertragung der Erkrankung auf Gesunde. Aufgrund der ungewöhnlichen Resistenz des 

PrPsc kann dieses durch konventionelle Sterilisationsmaßnahmen nicht unschädlich ge-

macht werden.   

Im Zusammenhang mit der vCJK wurde darüber hinaus vor einiger Zeit die Möglichkeit 

der Übertragung der Erkrankung durch Blutspender bekannt (Llewelyn et al. 2004; 

Hewitt et al. 2006). Die Inkubationszeit der iatrogenen CJK ist sehr unterschiedlich und 

liegt zwischen 1,5 und 12 Jahren und ist abhängig von der Menge des übertragenen in-

fektiösen Gewebes, genetischer Suszeptibilität und dem Infektionsweg (intrazerebral 

oder peripher) (Brown et al. 2000). Eine genaue Rückverfolgung des Infektionsweges ist 

daher erschwert. 

 

 



 17 

1.3.4 Neue Variante CJK (vCJK) 

Nach dem Auftreten der BSE-Epidemie in Großbritannien wurden in Europa und vielen 

Ländern Zentren gegründet, die Veränderungen im Vorkommen der CJK beobachten und 

erforschen sollten, um mögliche Zusammenhänge mit der BSE-Erkrankung bei Rindern 

nicht zu übersehen. 1995 und 1996 wurden erste Fälle von jungen Erwachsenen publik, 

die eine klinische und neuropathologische Form von Prionerkrankung aufwiesen, die bis 

dato in der Literatur nicht beschrieben waren (Will et al. 1996). Auffällig war, dass die 

erkrankten Patienten wesentlich jünger waren als die der sporadischen CJK und insbe-

sondere Verhaltensauffälligkeiten aufwiesen. Der Verdacht einer Assoziation dieser 

„neuen Variante“ mit der BSE-Erkrankung beim Rind wurde durch Laborversuche an 

Mäusen 1997 erhärtet (Bruce et al. 1997). Es wird angenommen, dass einer Übertra-

gung des pathogenen Agens durch den Konsum von BSE-verseuchtem Rind-fleisch er-

folgt (Will 2003).  

Das mittlere Alter bei Erkrankung liegt bei 29 Jahren und somit deutlich früher als bei 

anderen Formen von Prionerkrankungen. Der Beginn der Erkrankung wird geprägt von 

psychiatrischen Symptomen wie Depression, Angststörungen und Wesensänderung 

(Brandel et al. 2009; Heath et al. 2010). Dies hat häufig zur Folge, dass Patientin irrtüm-

licherweise im Hinblick auf eine psychiatrische Grunderkrankung untersucht und be-

handelt werden. Erst mit dem Auftreten neurologischer Symptome wie Dysästhesien, 

Demenz und extrapyramidale Bewegungsstörungen, häufig in Form von Dyskinesien 

und Hyperkinesien im Verlauf der Erkrankung, wird das Vorliegen einer neurologischen 

Ursache demaskiert. Die Erkrankungsdauer liegt im Mittel bei 13 Monaten und ist somit 

länger als die der sporadischen CJK (Mackay et al. 2011). Die EEG- und Liquoruntersu-

chung von vCJK-Patienten weist nur sehr selten die typischen Befunde einer CJK auf 

(PSWC und positiver 14-3-3-Nachweis). In der cMRT hingegen findet sich bei mehr als 

90% der Patienten das sogenannte pulvinar sign ([engl.] pulvinares Zeichen), welches 

gekennzeichnet ist durch symmetrische Hyperintensitäten im Bereich des Pulvinar des 

Thalamus. 

Mittlerweile ist die Zahl der an vCJK Erkrankten auf 228 weltweit angewachsen 

(EUROCJD-Stand  November 2013). Die meisten Fälle finden sich in England, gefolgt von 

Frankreich. Interessanterweise waren bisher alle neuropathologisch bestätigten vCJK-

Fälle homozygot für Methionin am Codon 129.  
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1.4 Klinische Präsentation 

Nicht zuletzt die heterogene klinische Präsentation der Prionerkrankungen macht die 

Diagnosestellung zu einer Herausforderung. Die Erkrankung umfasst ein breites Spekt-

rum an neurologischen und psychiatrischen Symptomen, die in allen Fällen unaufhalt-

bar fortschreiten und schlussendlich zum Tod führen. Prodromalsymptome beinhalten 

häufig unspezifische Schwindelsymptomatik, Schlafstörungen, Persönlich-

keitsveränderungen und Depression. Eine neurologische oder psychiatrische Vorstel-

lung erfolgt jedoch oft erst bei Auftreten von Symptomen wie einer rasch progrediente 

dementielle Entwicklung, einer zerebelläre Ataxie, extrapyramidalen oder pyramidale 

Bewegungsstörungen, Sehstörungen und Myoklonien. Die Symptome schreiten inner-

halb kürzester Zeit rasch fort bis zum Endstadium des akinetischen Mutismus. Die Pati-

enten zeigen dann eine schwerste Antriebsstörung und fehlende Sprachproduktion. Der 

Tod wird oft durch sekundäre Komplikationen der Bettlägerig-keit, wie z.B. Infektionen 

oder vegetative Dysregulation hervorgerufen.  

 

 

1.5 Subtypen der CJK 

Bereits früh wurden deutliche Unterschiede im Krankheitsverlauf von Patienten mit CJK 

beschrieben. Der PrPsc Typ (1 oder 2) sowie der Polymorphismus am Codon 129 des 

PRNP konnten diesbezüglich als wesentliche Einflussfaktoren identifiziert werden 

(Parchi et al. 1999b). Resultierend aus der Kombinationsmöglichkeit der zwei PrPsc-

Typen und dem Polymorphismus am Codon 129 (MM, MV und VV), werden in der gän-

gigen Praxis sechs verschiedene Subtypen der CJK unterschieden (MM1, MV1, VV1, 

MM2, MV2, VV2) (Parchi et al. 1999b). 

 

1.5.1 Polymorphismus am Codon 129 

Am Codon 129 des für das Prionprotein kodierenden Gens können aufgrund eines Po-

lymorphismus die Aminosäuren Valin (V) und Methionin (M) in hetero- oder homozygo-

ter Form vorliegen (MV, MM oder VV). Es konnte gezeigt werden, dass sich die Normal-

verteilung in der Bevölkerung deutlich von der Verteilung unter sCJK-Patienten unter-
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scheidet (siehe Abbildung 1.1). Während in der Normalbevölkerung am häufigsten die 

Heterozygotie gefunden wird, weisen sCJK-Patienten am häufigsten den MM-Typ auf. 

Dieser scheint mit einem erhöhtem Risiko für die Entwicklung einer CJK assoziiert zur 

sein (Palmer und Collinge 1993). Darüber hinaus werden jedoch auch das Erkrankungs-

alter, die Dauer der Erkrankung, das klinische Erscheinungsbild, die Konstellation ver-

schiedener Untersuchungsergebnisse und die Neuropathologie maßgeblich beeinflusst.  

 

 

Abbildung 1.3 Verteilung des Polymorphismus am Codon 129 bei sCJK-Patienten 
und in der Normalbevölkerung. (Modifiziert nach (Alperovitch et al. 1999)) 

 

 

 

1.5.2 Prionproteintyp 

Das Prionprotein verfügt über zwei Stellen, an denen eine Glykosylierung stattfinden 

kann. Daraus resultiert, dass es in di-, mono- oder unglykosylierter Form vorliegen kann. 

Es werden zwei verschiedene PrPsc-Typen (Typ 1 und Typ2) unterschieden, die sich im 

Ausmaß der Glykosylierung und durch die Schnittstelle nach partieller Verdauung durch 

Proteinase K unterscheiden (Parchi et al. 1996). Die Differenzierung erfolgt mittels Gel-

Elektrophorese anhand des Migrationsverhaltens und des molekularen Gewichts. Der 

PrPsc-Typ 1 kommt deutlich häufiger vor als der Prionproteintyp 2 und ist mit einem 

klassischen Krankheitsverlauf assoziiert. Bei einigen Patienten lassen sich beide Prion-

71% 

13% 

16% 

sCJK-Patienten 

MM MV VV

39% 

50% 

11% 

Normalbevölkerung 

MM MV VV
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proteintypen finden, so dass die Klassifikation der CJK in verschiedene Subtypen noch 

nicht abschließend geklärt zu sein scheint (Puoti et al. 2012). 

 

1.5.3 Charakterisierung der Subtypen 

Wie bereits erwähnt, weisen die sechs molekularen Subtypen der sCJK sehr unterschied-

liche Phänotypen auf. Die Tabelle 1.3 gibt einen Überblick über die verschiedenen Cha-

rakteristika der jeweiligen Subtypen. Da die molekularen Subtypen MM1 und MV1 in 

ihrem Phänotyp nicht zu unterscheiden waren, wurden sie als MM1-/MV1-Subtyp zu-

sammengefasst (Parchi et al. 1996). Im Kollektiv der MM2-Patienten finden sich zwei 

unterschiedliche Phänotypen im Hinblick auf die neuropathologischen Veränderungen, 

welche, entweder überwiegend kortikal (kortikaler Subtyp) oder im Thalamus (thalami-

scher Subtyp) zu finden sind (Parchi et al. 1999b).  
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Tabelle 1.3 Charakterisierung der verschiedenen Subtypen der sporadischen CJK 

 MM1/MV1 VV2 MV2 MM2-t MM2-k VV1 

Häufigkeit 70% 16% 9% 2% 2% 1% 

Alter (Jahre) 65,5/62,1 61,3 59,4 52,3 64,3 39,3 

Dauer  
(Monate) 

3,9/4,9 6,5 17,1 15,6 15,7 15,3 

Klinik 
frühe Demenz, My-

oklonien 
Ataxie, später De-

menz 
Ataxie und Demenz 

Insomnie, Hyperki-
nesien, Ataxie und 

Demenz 
Demenz Demenz 

Pathologie 

occipitaler Kortex, 
PrP-Ablagerung 

vom synaptischen 
Typ 

Schädigung insbe-
sondere der sub-

kortikalen Struktu-
ren, perineuronales 

PrP 

Amyloid-Plaques 
(„Kuru“-Plaques), 
Spongiose kann 

fehlen 

Atrophie des Tha-
lamus und Nucleus 

olivaris 

große Vakuolen 
und perivakuoläre 
PrP-Ablagerungen 

ausgeprägte Ver-
änderungen korti-

kal, Aussparung 
des Hirnstamms, 
Spongiose, Gliose, 
Neuronenverlust 

EEG + - - - - - 

14-3-3 + + (+) (+) (+) + 

MRT 
Basalganglien, 

Kortex 
Basalganglien, Tha-

lamus 
Kortex, Basalgang-

lien, Thalamus 
Basalganglien Kortex Kortex 
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1.6 Diagnostik 

Die definitive Diagnose der CJK erfordert nach wie vor eine neuropathologische Unter-

suchung von Hirngewebe durch eine Biopsie oder Autopsie nach dem Tod. Verschiedene 

apparative Untersuchungen zusammen mit einer eingehenden Untersuchung der klini-

schen Symptome und Erhebung einer ausführlichen Anamnese erlauben jedoch eine 

Einschätzung wie wahrscheinlich das Vorliegen einer Prionerkrankung ist. Genetische 

Prionerkrankungen können durch den Nachweis einer Mutation im PRNP gesichert 

werden. 

 

 

1.6.1 Liquoruntersuchung 

Die Nervenwasseruntersuchung dient neben dem Nachweis CJK-typischer Veränderun-

gen insbesondere dem Ausschluss anderer, behandelbarer Erkrankungen des zentralen 

Nervensystems. Die Routineparameter für Zellzahl, Eiweiß und Lactat sollten normwer-

tig sein. Gelegentlich liegt eine leichte, unspezifische Eiweißerhöhung vor. Durch den 

raschen und massiven Untergang von Nervenzellen, lassen sich im Liquor von Patienten 

mit CJK verschiedene neuronale Destruktionsmarker nachweisen. Hierzu gehören die 

Proteine 14-3-3, das Tau-Protein die neuronenspezifische Enolase (NSE) sowie das ast-

rozytäre S100b. Der Nachweis der 14-3-3-Proteine mittels Western Blot ist Bestandteil 

der klinischen Diagnosekriterien (Zerr et al. 2000). Die Sensitivität für 14-3-3 wird zwi-

schen 86% und 94% angegeben und ist somit die höchste aller apparativen Untersu-

chungsmethoden (Collins et al. 2006). Die Sensitivität ist jedoch abhängig vom Subtyp 

der CJK. Die Homozygotie am Codon 129 (MM, VV) sowie der PrP-Typ 1 gehen mit einer 

höheren Sensitivität einher als die anderen Subtypen (Castellani et al. 2004). In atypi-

schen Fällen mit langem Krankheitsverlauf, bei genetischen Prionerkrankungen und der 

vCJK lassen sich die Proteine 14-3-3 häufig nicht nachweisen. Da die 14-3-3-Proteine 

auch bei anderen Erkrankungen nachweisbar sind, die mit einem Nervenzelluntergang 

einhergehen (z.B. Status epilepticus, zerebrale Ischämien oder anderen Enzephalopa-

thien), kann eine Spezifität von nur 68-72%  erreicht werden (Zerr et al. 2009; Coulthart 

et al. 2011).  
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Das Tau-Protein kommt in Gliazellen und Astrozyten vor und ist mit Mikrotubuli assozi-

iert. Bei der CJK ist es häufig in sehr hoher Konzentration im Nervenwasser von Patien-

ten messbar und erlaubt eine Abgrenzung der CJK gegenüber anderen neurodegenerati-

ven Prozessen (Otto et al. 1997). Bei einem Cut-off von ca. 1000pg/ml wird die Sensitivi-

tät und Spezifität des Tau-Proteins mit 91% und 88% respektive angegeben und ist so-

mit der Bestimmung der Proteine 14-3-3 überlegen (Coulthart et al. 2011). Die Bestim-

mung aller Marker scheint die diagnostische Aussagekraft zu erhöhen. 

 

 

1.6.2 Elektroenzephalogramm (EEG) 

Das EEG stellte lange Zeit die wichtigste apparative Diagnostik der CJK dar und fand zu-

erst Einzug in die klinischen Diagnosekriterien. Als typische Veränderungen der Hirn-

stromkurve bei CJK-Patienten lassen sich sogenannte periodische Sharp-Wave-

Komplexe (PSWC) nachweisen. Die Kriterien zur objektiven Beurteilung dieser PSWC 

definierte Steinhoff wie folgt (Steinhoff et al. 1996; Steinhoff et al. 2004): 

 

 Strikt periodische Potentiale mit einer Dauer von 100 bis 600ms und 

einer Frequenz von 0,5 bis 2/sec 

 Generalisierte oder lateralisierte Komplexe 

 Mindestens fünf repetitive Intervalle, die sich in ihrer Dauer um nicht 

mehr als 500ms unterscheiden 

 

Die PSCW können eine mono-, bi- oder triphasische Konfiguration aufweisen. Die Sensi-

tivität dieser Untersuchung wird mit 44% bis 64% angegeben, die Spezifität liegt bei 91-

92% (Steinhoff et al. 2004; Zerr et al. 2009). Einfluss auf die Aussagekraft der Untersu-

chung haben insbesondere der Polymorphismus am Codon 129, das Alter bei Erkran-

kung, die Krankheitsdauer, sowie der Zeitpunkt der Untersuchung im Krankheitsverlauf 

(Collins et al. 2006). Bei Patienten mit dem Subtyp MM, einem Alter > 70 Jahre bei Er-

krankungsbeginn und einer Dauer < 6 Monate finden sich am häufigsten typische EEG-

Befunde. Zu Beginn der Erkrankung oder bei atypischen Verläufen finden sich hingegen 

häufig nur unspezifische Veränderungen wie ein verlangsamter Grundrhythmus oder 

diffuse Theta- und Deltaaktivität. 
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1.6.3 Magnetresonanztomographie (MRT) 

Die kraniale Kernspintomographie liefert hochauflösende Bilder des Gehirns und hat 

sich in der Diagnostik der CJK als eine der wichtigsten Zusatzuntersuchungen etabliert. 

Neben dem Nachweis CJK-typischer Veränderungen, dient die MRT insbesondere auch 

dem Ausschluss bzw. der Abgrenzung gegenüber anderen, ggf. auch behandelbaren 

rasch progredienten Demenzerkrankungen (Vitali et al. 2011). Während die kraniale 

Computertomographie häufig nur eine unspezifische Atrophie erkennen lässt, finden 

sich in der cMRT oftmals charakteristische Veränderungen im Hinblick auf eine CJK. 

 

 

1.6.3.1 MRT bei sporadischer CJK 

1988 beschrieben Gertz und Kollegen erstmals Auffälligkeiten im MRT eines sCJK-

Patienten in Form von Signalhyperintensitäten des Striatums, des Thalamus und des 

Kortex, die mit den post mortem erhobenen neuropathologischen Befunden korrelierten 

(Gertz et al. 1988). Es folgten weitere Falldarstellungen die ähnliche, oft bilateral im 

Striatum lokalisierte Veränderungen in verschiedenen Sequenzen des MRTs nachweisen 

konnten (Milton et al. 1991; Rother et al. 1992). In einer ersten größeren Studie an ins-

gesamt 29 Patienten fanden sich Hyperintensitäten des Putamens und Nucleus caudatus 

in den T2- und protonengewichteten Sequenzen bei 79% der Patienten (Finkenstaedt et 

al. 1996). In folgenden größeren Studien wurden für die CJK-typischen MRT-

Veränderung eine Sensitivität von 63-67% und eine Spezifität von 88-93% nachgewie-

sen (Schroter et al. 2000; Meissner et al. 2004).  

Mit Entwicklung neuerer und sensitiverer Sequenzen wie der FLAIR (fluid attenuated 

inversion recovery) und insbesondere der Diffusionswichtung (DWI), ließen sich die Ver-

änderungen noch besser darstellen. Die DWI konnte in mehreren Studien als sensitivste 

Sequenz identifiziert werden (Shiga et al. 2004; Tschampa et al. 2005; Kallenberg et al. 

2006). Durch ihren Einsatz lässt sich die Sensitivität und Spezifität auf 83-92% bezie-

hungsweise 83-95% verbessern (Shiga et al. 2004; Young et al. 2005; Zerr et al. 2009). 

Neben den zunächst beschriebenen Hyperintensitäten der Basalganglien, lassen sich bei 

der Mehrzahl der Patienten zusätzliche Signalalterationen des Neocortex nachweisen.  
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Das Verteilungsmuster der MRT-Veränderungen weist große Unterschiede zwischen 

den verschiedenen molekularen Subtypen auf (Meissner et al. 2009). Während sich bei 

den Subtypen MV2, VV2 und MM1 häufig Hyperintensitäten der Basalganglien nachwei-

sen lassen, finden sich bei VV1-, MV1- und MM2-Patienten vermehrt kortikale Signalal-

terationen. Insgesamt finden sich bei etwas mehr als zwei Drittel der Patienten Verän-

derungen der Basalganglien und des Kortex, bei knapp einem Drittel rein kortikale Ver-

änderungen und bei sehr wenigen Patienten eine reine Beteiligung der Basalganglien 

(Young et al. 2005; Meissner et al. 2008).  

Der genaue Grund für die sichtbaren MRT-Alterationen ist bisher nicht geklärt. Es gibt 

jedoch eine enge Korrelation zwischen den sichtbaren Hyperintensitäten und neuropa-

thologischen Veränderungen in diesen Gebieten. Insbesondere scheinen hier die spon-

giformen Veränderungen mit Vakuolenbildung eine Rolle zu spielen (Geschwind et al. 

2009; Manners et al. 2009).  

Die MRT-Untersuchung ist im Hinblick auf Sensitivität und Spezifität der EEG-

Untersuchung überlegen, im Vergleich zur Bestimmung der 14-3-3-Proteine im Liquor  

finden sich unterschiedliche Angaben (Shiga et al. 2004; Zerr et al. 2009). Nicht nur sind 

die MRT-Veränderungen sehr spezifisch, sie weisen auch eine hohe Übereinstimmung 

zwischen verschiedenen Befundern auf (Shiga et al. 2004; Vitali et al. 2011). Im Gegen-

satz zur vCJK, wo das dort zu findende typische pulvinar sign bereits seit 2000 Bestand-

teil der Diagnosekriterien ist, findet die MRT bei sCJK jedoch trotz der bereits langjährig 

beschriebenen sensitiven Veränderungen erst seit 2009 Berücksichtigung in den etab-

lierten klinischen Diagnosekriterien. Durch die Ergänzung der MRT konnte die Sensitivi-

tät der bisherigen Diagnosekriterien von 92% auf 98% erhöht werden. Die Kriterien für 

typische MRT-Veränderungen bei CJK-Patienten werden dabei wie folgt definiert (Zerr 

et al. 2009): 

 

 

 Signalsteigerung im Nucleus caudatus und Putamen 

UND / ODER 

 In mindestens zwei kortikalen Regionen (temporal-parietal-occipital) 

In DWI- und/oder FLAIR-gewichteten MRT-Aufnahmen 
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1.6.3.2 MRT bei genetischen Prionerkrankungen 

Die für die sporadische CJK beschriebenen MRT-Veränderungen im Sinne von Hyperin-

tensitäten des Kortex und/oder der Basalganglien lassen sich in vielen Fällen von gene-

tischen Prionerkrankungen nicht nachweisen. Insbesondere bei der FFI und dem GSS ist 

oftmals nur eine allgemeine Hirnatrophie zu verzeichnen. In nur 8-18% der FFI-Fälle 

und 30% der GSS-Fälle lassen sich Hyperintensitäten detektieren (Kovács et al. 2005; 

Heinemann et al. 2007). Für die häufigen Mutationen E200K und V210I der genetischen 

CJK trifft dies nicht zu. In vielen Fallberichten und kleineren Studien werden Signalalte-

rationen beschrieben, die MRT-Veränderungen der sporadischen CJK imitieren.  

Interessant ist die Tatsache, dass in einer Studie bei asymptomatischen Trägern der 

E200K-Mutation bereits vor Ausbruch der Erkrankung MRT-Veränderungen nachgewie-

sen werden konnten (Lee et al. 2009). Sowohl bei den bereits erkrankten Patienten als 

auch bei den gesunden Trägern der E200K-Mutation im untersuchten Kollektiv wurden 

gegenüber einer gesunden Kontrollgruppe ohne Nachweis einer Mutation im PNRP Dif-

fusionseinschränkungen im thalamo-striatalen Netzwerk nachgewiesen. Dies unter-

streicht einmal mehr, dass die pathologischen Veränderungen im zentralen Nervensys-

tem lange vor klinischer Manifestation der Erkrankung stattzufinden scheinen. 

Insbesondere im Hinblick auf zukünftige Therapien ist die frühe Erkennung pathologi-

scher Veränderungen für einen  zeitnahen Therapiebeginn wichtig.  Eine Literaturüber-

sicht über MRT-Veränderungen bei der E200K- und V210I-Mutation gibt Tabelle 1.4. 

 

Die Abbildungen 1.4 und 1.5 zeigen CJK-typische Veränderungen der MRT in der FLAIR 

und DWI am Beispiel eines Patienten aus dem vorliegenden Kollektiv der genetischen 

CJK-Patienten.  
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Abbildung 1.4 Typische MRT-Veränderungen am Beispiel eines Patienten mit der 
E200K-Mutationen in der FLAIR-Wichtung mit Nachweis von Hyperintensitäten 
im Bereich der Basalganglien (Nucleus caudatus und Putamen) sowie des insulä-
ren und frontalen Kortex  

          

 

 

Abbildung 1.5 Typische MRT-Veränderungen am Beispiel eines Patienten mit der 
E200K-Mutation in der DWI mit Nachweis deutlicher Hyperintensitäten in den 
Basalganglien, im Thalamus und  Kortex 
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1.6.4 Neuropathologische Untersuchung 

Eine neuropathologische Untersuchung ist zur Stellung der „gesicherten“ Diagnose einer 

Prionerkrankung nach wie vor unerlässlich. Gewebe kann entweder durch eine Hirnbi-

opsie oder im Rahmen einer Autopsie nach dem Tod gewonnen werden. Im Gehirn von 

betroffenen Patienten finden sich charakteristische Veränderungen. Hierzu gehören die 

typischen spongiformen Veränderungen durch Vakuolenbildung im Neuropil (dem zwi-

schen Nerven- und Gliazellen liegenden „Neurofilz“), der neuronale Verlust sowie die 

astrozytäre Gliose (Budka et al. 1995). Typische entzündliche zelluläre Reaktionen sucht 

man vergeblich. Die mikroskopischen Veränderungen können in vielen Bereichen des 

Gehirns auftreten, finden sich jedoch am häufigsten im Neokortex, im Thalamus, in den 

Basalganglien und dem Kleinhirn (Kretzschmar et al. 1996). Die höchste Spezifität der 

lichtmikroskopisch erkennbaren morphologischen Veränderungen wird für die spon-

giformen Veränderungen beschrieben. Bei Prionerkrankungen finden sich meist kleine 

intrazelluläre Vakuolen in den Nervenfortsätzen, die gruppiert oder einzeln liegen kön-

nen. Darüber hinaus gibt es bei bestimmten Subtypen der CJK auch konfluierende Va-

kuolenbildungen (Kretzschmar und Feiden 2002). Keine der lichtmikroskopisch er-

kennbaren neuropathologischen Veränderungen weist eine hohe Spezifität auf, da auch 

andere Erkrankungen des Gehirns mit Nervenzellverlust, astrozytärer Gliose und spon-

giformen Veränderungen einhergehen können. Der direkte Nachweis des pathologi-

schen Prionproteins ist die verlässlichste Untersuchung im Hinblick auf eine sichere 

neuropathologische Diagnose (Kretzschmar et al. 1996). Pathologische PrPsc-

Ablagerungen lassen sich bei wenigen Patienten in Form von Kuru-Plaques bereits 

lichtmikroskopisch nachweisen. Kleinere Ablagerungen sind jedoch erst durch Untersu-

chungsverfahren wie z.B. der Westernblot, PET-Blot ([engl.] paraffin-embedded tissue =  

in Paraffin eingebettetes Gewebe) oder Immunhistochemie nachzuweisen. Letztere sind 

aufgrund der Durchführbarkeit an formalin-fixiertem Gewebe in der Praxis die am häu-

figsten verwendeten Methoden. Mit Antikörpern gegen das Prionprotein können Prion-

Protein-Ablagerungen und - nach Vorbehandlung des Gewebes mit denaturierenden 

Substanzen - immunhistochemisch sichtbar gemacht werden.  
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1.6.5 Genetische Untersuchung 

Anhand einer Blut- oder Gewebeuntersuchung kann durch Gewinnung von DNA eine  

Sequenzierung des PRNP und so eine mögliche Mutation nachgewiesen werden. Abbil-

dung 1.4 zeigt eine schematische Abbildung des PRNP und die Lokalisation der häufigs-

ten Mutationsformen.  

  

 

 

1.7 Diagnosekriterien 

Die Klassifikation der sCJK erfolgt basierend auf der klinischen Symptomatik und Befun-

den der apparativen Diagnostik in sichere, wahrscheinliche und mögliche Fälle. Für die 

Diagnosestellung einer sicheren CJK ist nach wie vor eine neuropathologische Untersu-

chung post-mortem oder durch eine Biopsie notwendig. Um eine Einschätzung der Di-

agnosewahrscheinlichkeit vor dem Tod zu ermöglichen, wurden folgende klinische Di-

agnosekriterien nach Ausschluss aller behandelbaren Differentialdiagnosen etabliert: 

 
 

Tabelle 1.4 Diagnosekriterien der sCJK (World Health Organisation 1998; Zerr et 
al. 2000; Zerr et al. 2009) 

I  Rapid progressive Demenz 

II Klinische Symptome 1. Myoklonien 

 2. visuelle/zerebelläre Symptome 

 3. extrapyramidale/pyramidale Symptome 

 4. akinetischer Mutismus 

III Apparative Diagnostik EEG mit typischen PSWC 

 14-3-3-Nachweis im Liquor 

 MRT mit typischen Hyperintensitäten*  

Wahrscheinliche CJK I und ≥2 aus II und ≥1 aus III 

Mögliche CJK I und ≥2 aus II bei einer Erkrankungsdauer <2 Jahre 

* Signalalterationen im Nucleus caudatus und Putamen ODER mindestens zwei kortika-

len Regionen (temporal, parietal, occipital) in der FLAIR oder DWI  
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Nachdem typische MRT-Veränderungen bei CJK-Patienten im Sinne von hyperintensen 

Signalalterationen des Cortex und der Basalganglien bereits seit einiger Zeit beschrieben 

wurden, erhielten sie schließlich 2009 aufgrund der hohen Sensitivität Einzug in die 

Diagnosekriterien. Die Kombination aller drei apparativen Untersuchungen hat die Sen-

sitivität und Spezifität der Diagnosestellung der sCJK deutlich erhöht (Zerr et al. 2009). 

 

 

 

1.8 Fragestellung 

Viele Patienten mit der E200K- und V210I-Mutation werden als sporadische CJK klassi-

fiziert und insbesondere bei negativer Familienanamnese nur zufällig im Rahmen einer 

genetischen Untersuchung als genetische Krankheitsfälle identifiziert. Auch die Ergeb-

nisse der gängigen apparativen Diagnostik wie EEG sowie  der Nachweis der Proteine 

14-3-3 im Liquor scheinen sich nicht von denen der sCJK zu unterscheiden. Mehrere 

Falldarstellungen sowie wenige kleinere Studien haben zudem Signalalterationen in Ba-

salganglien und Kortex beschrieben. Die Fallzahlen sind jedoch klein und eine genaue 

Charakterisierung der MRT-Veränderungen bei Patienten mit der E200K- und V210I-

Mutation gibt es bisher nicht. 

 

Ziel dieser Arbeit ist, die Häufigkeit von MRT-Veränderungen bei gCJK-Patienten mit der 

E200K- oder V210I-Mutation zu untersuchen und das Verteilungsmuster der Signalalte-

rationen zu charakterisieren. Insbesondere soll dabei auch die Anwendbarkeit der neu 

formulierten sCJK-MRT-Kriterien für die gCJK evaluiert werden. Darüber hinaus sollte 

die Sensitivität der MRT-Diagnostik bei gCJK im Vergleich mit anderen apparativen Un-

tersuchungen wie dem Nachweis der Proteine 14-3-3 und dem EEG analysiert werden.  
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2 Material und Methoden 

Seit 1993 werden in Deutschland alle Verdachtsfälle einer Prionerkrankung dem Natio-

nalen Referenzzentrum (NRZ) für TSE in Göttingen gemeldet. Dabei werden klinische 

Daten der Patienten gesammelt, um epidemiologische Auswertungen durchzuführen, 

mögliche neue Formen der Erkrankung, insbesondere die vCJK, zu erkennen, Verbesse-

rungen der diagnostischen Möglichkeiten zu erarbeiten und Ringversuche mit anderen 

Studienzentren  zu ermöglichen. Die Mitarbeiter des Referenzzentrums beraten zudem 

Ärzte, Krankenhäuser und Gesundheitsämter in allen Aspekten der Prionerkrankungen. 

In diesem Rahmen werden auch fast alle Patienten mit dem Verdacht auf eine Prioner-

krankung von den Ärzten des Referenzzentrums vor Ort in den zuweisenden Kliniken 

untersucht und mit Hilfe eines standardisierten Erfassungsbogen Daten zur Krankenge-

schichte und möglichen Risikofaktoren erhoben. Die Befunde aller durchgeführten ap-

parativen Zusatzuntersuchungen, insbesondere des EEGs, der cMRT und der Liquorun-

tersuchung werden durch einen Arzt des NRZ auf das Vorliegen CJK-typischer Verände-

rungen geprüft. Die Bestimmung der Proteine 14-3-3 erfolgt im Labor des NRZ in Göt-

tingen. Diese epidemiologische Arbeit wird auf ähnliche Art und Weise in fast allen eu-

ropäischen und vielen außereuropäischen Ländern durchgeführt. Aufgrund der Selten-

heit von Prionerkrankungen erfolgt eine enge Zusammenarbeit der Referenzzentren, 

unter anderem dem Centro de Referencia de Encefalopatías Espongiformes Transmisibles 

in Buenos Aires, Argentinien. 

 

2.1 Patientenkollektiv 

Das Kollektiv der vorliegenden Arbeit setzt sich aus Patienten zusammen, die im Zeit-

raum von 1996 bis 2008 den Nationalen Referenzzentren für transmissible spongiforme 

Enzephalopathien in Deutschland und Argentinien zugewiesen wurden. Alle Patienten 

hatten die Diagnose einer „sicheren“ oder „wahrscheinlichen“ CJK erhalten. Im Rahmen 

der genetischen Untersuchung wurde bei allen in das Patientenkollektiv eingeschlosse-

nen Fällen eine Mutation des PRNP nachgewiesen. Die beiden häufigsten Mutationen 

stellten hierbei die E200K- und die V210I-Mutation dar. Andere Mutationen des PRNP 

waren zu selten und wurden dementsprechend nicht in das Patientenkollektiv der Stu-

die eingeschlossen. Im Rahmen der epidemiologischen Arbeit des jeweiligen Landes 
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wurden die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen aller Patienten gesammelt 

und entsprechende Daten erhoben.   

 

Die genauen Einschlusskriterien für die vorliegende Arbeit lauteten: 

 

 Klinische Diagnose einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung  

 Nachweis der E200K- oder V210I-Mutation im PRNP 

 Vorliegen einer kraniellen MRT mit FLAIR und/oder DWI 

 Bekannter PRNP-Codon129-Genotyp 

 

2.2 Kontrollkollektiv 

Für die Bildung des Kontrollkollektivs wurden Patienten mit der „sicheren“ oder „wahr-

scheinlichen“ Diagnose einer sporadischen CJK ausgewählt, bei denen eine Mutation des 

PRNP ausgeschlossen werden konnte. Um ein möglichst ähnliches Kollektiv zu erstellen, 

wurden die Kontrollen hinsichtlich der wichtigsten Einflussfaktoren angepasst. Zusätz-

lich musste von allen Patienten des Kontrollkollektivs ein kraniales MRT mit den sensi-

tiven Wichtungen FLAIR und/oder DWI zur Evaluation vorliegen. Da sich die MRT-

Befunde bei CJK im Verlauf der Erkrankung ändern können wurde darauf geachtet, dass 

die Kontrollen dem Patientenkollektiv bezüglich des Durchführungszeitpunktes der 

MRT im Verhältnis zur gesamten Krankheitsdauer (erstes, zweites oder drittes Krank-

heitsdrittel) angeglichen wurden. Jedem gCJK-Patienten wurde hinsichtlich Polymor-

phismus am Codon 129 des PRNP, des Zeitpunktes der MRT-Untersuchung, des Ge-

schlechts und des Alters eine passende Kontrolle zugeordnet. Dementsprechend unter-

schieden sich die beiden Kollektive bezüglich der verschiedenen Merkmale nach Analyse 

mittels Student’s t-Test nicht signifikant voneinander. 

Die genauen Einschlusskriterien für die Einbeziehung in das Kontrollkollektiv lauteten: 

 

 „Definitive“ oder „wahrscheinliche“ Diagnose einer sporadischen CJK 

 Ausschluss einer Mutation im PRNP 

 Vorliegen einer cMRT mit FLAIR und/oder DWI 

 Bekannter PRNP-Codon129-Genotyp 
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Insgesamt wurde also jedem Patienten ein Kontrollpatient zugewiesen, so dass das Kon-

trollkollektiv ebenfalls aus 35 Patienten bestand. 

 

Zur Bestimmung der Spezifität der MRT-Kriterien wurde ein Kollektiv von  141 Patien-

ten verwendet, die dem Referenzzentrum zunächst mit der Verdachtsdiagnose einer CJK 

gemeldet worden waren, bei denen aber schließlich eine andere Diagnose gestellt wer-

den konnte (Zerr et al. 2009). 

 

2.3 Genetische Testung 

Eine genetische Untersuchung erfolgte nur nach ausführlicher Aufklärung und schriftli-

cher Einwilligung des Patienten oder des gesetzlichen Betreuers. Die Proben der deut-

schen Patienten wurden am Institut für Neuropathologie der LMU München untersucht. 

Die genetische Testung der argentinischen Patienten wurde am dortigen Referenzzent-

rum, namentlich der Abteilung für Neuropathologie durchgeführt. Von allen Patienten 

wurde Vollblut verwendet, um DNA zu extrahieren. Anschließend wurde das PRNP 

durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert und anschließend durch die Rest-

riktionsnuklease Nspl auf vorliegende Mutationen untersucht (Windl et al. 1999). Die 

E200K-Mutation konnte bei 23 Patienten nachgewiesen werden, die anderen 12 Patien-

ten wiesen die V210I-Mutation auf. 

 

Der Polymorphismus am Codon 129 wurde entweder im Rahmen der Totalsequenzie-

rung durch direkte Sequenzierung oder durch Restriktionsfragmentlängenpolymor-

phismus (RFLP) bestimmt. 

 

 

2.4 Diagnostische Untersuchungen 

2.4.1 Liquordiagnostik 

Die Lumbalpunktion erfolgte zum Ausschluss anderer pathologischer Vorgänge wie z.B. 

entzündlichen ZNS-Erkrankungen. Die Routineparameter wie Zellzahl, Gesamteiweiß, 

Laktat und spezifische Antikörper-Indices wurden in der jeweiligen Klinik bestimmt. Bei 

begründetem Verdacht auf das Vorliegen einer Prionerkrankung, erfolgte die Zusendung 
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der Proben an das jeweilige Nationale Referenzzentrum zur Bestimmung der Proteine 

14-3-3 mittels Western-Blot. Das Verfahren wird für jede Liquorprobe zweimal wieder-

holt um mögliche Fehlerquellen zu reduzieren (Zerr et al. 2000). Darüber hinaus erfolg-

te die Bestimmung der weiteren Zelldestruktionsmarker TAU, S100b und NSE mittels 

standardisierter ELISA. Der Cut-off Wert für erhöhtes TAU-Protein wurde mit 

1200pg/ml festgesetzt. 

 

 

2.4.2 EEG 

Die Anfertigung der EEG-Kurve fand im Rahmen der Routinediagnostik in verschiede-

nen Kliniken und an verschiedenen Geräten statt. Auszüge der Untersuchung oder die 

gesamte Untersuchung wurden in Papierformat oder digital auf CD an das Nationale Re-

ferenzzentrum des jeweiligen Landes geschickt und von dort tätigen Neurologen hin-

sichtlich des Vorliegens typischer PSWC untersucht. Dabei wurden die von Steinhoff 

definierten Kriterien angewandt, welche unter 1.6.2 aufgeführt sind (Steinhoff et al. 

1996). 

 

 

2.4.3 Neuropathologische Diagnostik 

Im Falle einer erfolgten Hirnbiopsie oder Autopsie nach dem Tod, wurde eine neuropa-

thologische Untersuchung des Hirngewebes am jeweiligen neuropathologischen Refe-

renzzentrum durchgeführt. Neben der lichtmikroskopischen Untersuchung zum Nach-

weis der typischen pathologischen Veränderungen (spongiforme Degeneration, Nerven-

zellverlust und astrozytärer Gliose), erfolgte der spezifische Nachweis des Prionpro-

teins. Darüber hinaus wurde mittels Western-Blot-Verfahren der Prionprotein-Typ (Typ 

1 oder Typ 2) bestimmt. 
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2.4.4 MRT 

2.4.4.1 Akquirierung 

Die MRT-Aufnahmen wurden im Rahmen der normalen Routinediagnostik veranlasst 

und in verschiedenen Krankenhäusern und radiologischen Praxen an unterschiedlichen 

Geräten angefertigt. Insbesondere kamen dabei Geräte von Siemens, Philips, Marconi 

und General Electric zum Einsatz. Die Feldstärke lag zwischen 0,5 und 3 Tesla, wobei die 

meisten Untersuchungen bei 1,5 Tesla durchgeführt wurden. Da die MRT-

Untersuchungen an verschiedenen Orten durchgeführt wurden, gab es kein einheitliches 

Studienprotokoll. Die Auswahl der durchgeführten Wichtungen und der b-Werte für die 

Diffusionswichtung (0,333, 666, 1000 (am häufigsten) und 1500 s/mm2) waren abhän-

gig von den Standards der jeweiligen Klinik. 

Im Rahmen der epidemiologischen Arbeit der Referenzzentren wurden die MRT-Bilder 

entweder als Hardcopy oder digital auf CD-ROM gesammelt. Die meisten Bilder standen 

als Hardcopy zur Verfügung. Bei einigen wenigen Patienten lagen mehrere MRT-

Verlaufsuntersuchungen vor. In der vorliegenden Arbeit wurde daher nur die erste Un-

tersuchung berücksichtigt. 

 

 

2.4.4.2 Auswertung 

Zur Auswertung der MRT-Bilder wurde ein standardisiertes Protokoll verwendet, wel-

ches bereits in früheren Studien zum Einsatz kam (Abbildung 2.1). Sieben kortikale Re-

gionen (namentlich der Gyrus cinguli, die Inselregion, der Hippocampus, der frontale, 

parietale, temporale und occipitale Gyrus) sowie die Basalganglien (Nucleus caudatus, 

Putamen und Globus pallidus), der Thalamus und der zerebelläre Kortex wurden auf das 

Vorkommen von hyperintensen Signalsteigerungen hin untersucht. Zudem erfolgte eine 

genauere Untergliederung des Thalamus in die Regionen antero-lateraler Nucleus, dor-

so-medialer Nucleus und Pulvinar und die Evaluation auf das Vorliegen oder Fehlen des 

von der vCJK bekannten pulvinar sign (Meissner et al. 2009; Zerr et al. 2009). Die Bewer-

tung der verschiedenen Hirnregionen hinsichtlich des Vorliegens von Hyperintensitäten 

erfolgte im Vergleich zu isointensen, nicht involvierten Hirnregionen. Die Methode ist 

somit semiquantitativ; weitere quantitative Untersuchungen erfolgten nicht. Jede Se-

quenz wurde einzeln bewertet, angefangen mit der am wenigsten sensitiven T2-

Wichtung, gefolgt von FLAIR und zuletzt, sofern vorhanden, der DWI. Für die weitere 
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Beurteilung und Statistik wurden nur die beiden sensitivsten Wichtungen FLAIR und 

DWI berücksichtigt. 

Die Qualität der Bilder wurde in Schulnoten von 1 bis 6 bewertet (1= exzellent, 6= 

schlecht) und alle MRT-Aufnahmen mit einer Note schlechter als 4 aus der Studie ausge-

schlossen. 

 

Die Auswertungen wurden von zwei erfahrenen Neuroradiologen aus Deutschland und 

Argentinien vorgenommen. Diese hatten zum Zeitpunkt der MRT-Bewertung keinerlei 

klinische oder genetische Informationen über die Patienten, wussten aber sehr wohl, 

dass das Vorliegen einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung eine mögliche Differentialdiag-

nose war. Am Ende der Bewertung folgte die Prüfung, ob die definierten MRT-Kriterien 

der sCJK für ein „typisches“ MRT zutrafen oder nicht (Zerr et al. 2009). 

 

 



 37 

Abbildung 2.1 Standardisiertes Protokoll zur Auswertung der MRT-Aufnahmen 
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2.5 Statistische Analyse 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 

20.0 für Mac. Die deskriptive Statistik wurde im Betriebssystem Excel erstellt. Zur Be-

rechnung von Unterschieden der kategorischen und kontinuierlichen Variablen wurden 

der 2-Test, der exakte  Test nach Fisher sowie der Mann-Whitney-Test/Student’s t-Test 

verwendet. Die Bestimmung der Interrater-Reliabilität erfolgte mit Hilfe des Kappa-

Tests. P-Werte von <0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Insgesamt 35 Patienten entsprachen den Einschlusskriterien. Von diesen Patienten wie-

sen 23 die E200K-Mutation auf, bei den restlichen zwölf Patienten konnte die V210I-

Mutation identifiziert werden. Da bei sechs Patienten die Qualität der MRT-Bilder mit 

der Note „4“ oder schlechter bewertet wurde, erfolgte der Ausschluss dieser Patienten 

aus der vorliegenden Studie. Vier dieser Patienten hatten die E200K-Mutation, die ande-

ren zwei die V210I-Mutation. 

Insgesamt blieben also 29 Patienten in der Studie eingeschlossen, deren MRT-Bilder und 

Daten von entsprechender Qualität waren und somit weiter ausgewertet werden konn-

ten. 19 Patienten mit der E200K-Mutation und zehn Patienten mit der V210I-Mutation 

bildeten das Patientenkollektiv. Alle V210I-Patienten und elf der 19 E200K-Patienten 

kamen aus Deutschland, während die restlichen acht E200K-Patienten aus Argentinien 

stammten. Die Altersverteilung zu Erkrankungsbeginn lag zwischen 44 und 80 Jahren, 

bei einem medianen Alter bei Erkrankung von 61 Jahren. Die Geschlechterverteilung im 

gCJK-Kollektiv zeigte ein Verhältnis von 13 Männern zu 16 Frauen. Wie zu erwarten, lag 

bei der Mehrzahl der Patienten der MM-Genotyp am Codon 129 vor (n= 16). Zwölf Pati-

enten wiesen den heterozygoten MV-Genotyp und nur ein Patient aus der Gruppe der 

V210I-Mutationsträger war homozygot für Valin (VV). Fünf Patienten hatten eine positi-

ve Familienanamnese für CJK. Bei weiteren fünf Patienten gab es Verwandte ersten Gra-

des, welche an einer rasch fortschreitenden neurologischen Erkrankung verstorben wa-

ren, ohne dass die Diagnose einer CJK gestellt worden war.  

Da das sCJK-Kontrollkollektiv anhand definierter Kriterien dem gCJK-Kollektiv ange-

passt wurde, gab es keinen signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung oder 

der Verteilung des Genotyps am Codon 129. Das mediane Alter bei Erkrankung im sCJK-

Kontrollkollektiv lag bei 61 Jahren und unterschied sich somit nicht signifikant von dem 

der gCJK-Patienten.  

Die Krankheitsdauer betrug bei den E200K-Patienten im Median sechs Monate, bei den 

V210I-Patienten 5 Monate. Im Vergleich zum Patientenkollektiv war die mediane Dauer 

der Erkrankung im Kontrollkollektiv mit neun Monaten etwas länger.  

Die Patientencharakteristika - auch aufgeschlüsselt nach Mutationen - sind nochmals in 

Tabelle 3.1 zusammengefasst. 
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Tabelle 3.1 Übersichtstabelle der Charakteristika der untersuchten Kollektive 

  E200K V210I KgCJK KsCJK 

Anzahl  der Patienten 19 10 29 29 

Geschlecht männlich 8 5 13 13 

 weiblich 11 5 16 16 

Alter (Jahre) Median 61 60 61 61 

Codon 129 MM 10 6 16 16 

 MV 9 3 12 12 

 VV 0 1 1 1 

Dauer (Monate) Median 6 5 5,5 9 

 

 

3.2 Magnetresonanztomographie 

3.2.1 MRT-Datensatz 

Von den 35 Patienten, die entweder die E200K- oder V210I-Mutation im PRNP aufwie-

sen, erfüllten 29 Patienten die Einschlusskriterien, so dass eine weitere Analyse der Da-

ten erfolgte. Die sechs übrigen Patienten wurden entweder aufgrund der schlechten 

Qualität der MRT-Bilder ausgeschlossen (Note schlechter als 4) oder weil keine der sen-

sitiven Wichtungen FLAIR oder DWI durchgeführt worden war. 

Insgesamt wurde die Qualität der MRT-Bilder im sCJK-Kollektiv wie folgt bewertet: vier 

Patienten (14%) „exzellent“ (Note1), acht Patienten (28%) „gut“ (Note 2), 15 Patienten 

(52%) „befriedigend“ (Note 3), zwei Patienten (7%) „ausreichend“ (Note 4). Die Qualität 

der MRT-Aufnahme in der sCJK-Kontrollgruppe war vergleichbar. Acht Patienten (28%) 

erhielten die Note 1, sechs Patienten (21%) die Note 2, acht Patienten (28%) die Note 3 

und sieben Patienten (24%) die Note 4.  

Bei allen 29 eingeschlossenen gCJK-Patienten waren MRT-Aufnahmen mit FLAIR-

Sequenzen vorhanden. Die DWI-Wichtung wurde bei insgesamt 15 Patienten des gCJK-
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Kollektivs durchgeführt, davon bei zwölf Patienten mit der E200K-Mutation und drei 

Patienten mit der V210I-Mutation. T2-Aufnahmen waren bei 26 Patienten durchgeführt 

worden (18 E200K und acht V210I), während PD-Aufnahmen nur bei insgesamt drei 

Patienten Teil des Untersuchungsprotokolls waren.  

Da FLAIR und DWI nachweislich die sensitivsten Untersuchungssequenzen der MRT in 

der Diagnostik der CJK sind und auch nur diese beiden Sequenzen in die etablierten di-

agnostischen Kriterien der sporadischen CJK eingehen, wurden die T2- und PD-

Wichtungen nicht in die weiteren Analysen einbezogen.  

Die Mehrzahl der Patienten erhielt früh nach dem Auftreten erster Symptome die MRT-

Untersuchung. Der Zeitpunkt der MRT-Untersuchung lag im Median bei 2,7 Monaten 

nach Krankheitsbeginn mit einer Spannbreite von 0,5 bis 14 Monaten. Betrachtete man 

den Zeitpunkt der MRT im Verhältnis zur gesamten Krankheitsdauer des einzelnen Pati-

enten, so fand bei 14 Patienten die MRT im ersten Drittel der Erkrankung statt, bei vier 

Patienten im zweiten Drittel und acht Patienten wurden im letzten Drittel der Erkran-

kungsdauer untersucht. Bei drei Patienten lag keine Information über das Sterbedatum 

vor, so dass eine Bestimmung der Krankheitsdauer nicht möglich war.  

Nur bei zwei Patienten wurde eine MRT-Verlaufsuntersuchung durchgeführt, daher er-

folgte keine weitere Auswertung dieser Bilder.  

 

Auch im sCJK-Kontrollkollektiv waren bei allen 29 Patienten MRT-Untersuchungen in-

klusive der FLAIR-Wichtung durchgeführt worden. Die sensitivere DWI lag bei 13 Pati-

enten des Kontrollkollektivs vor. Die übrigen Sequenzen T2 und PD wurden bei 26 und 

vier von 29 Patienten durchgeführt und wie auch die Aufnahmen des Kollektivs der 

gCJK-Patienten keiner weiteren Analyse zugeführt. Vom Krankheitsbeginn bis zur 

Durchführung der MRT vergingen im Mittel 4,8 Monate bei einer Spannbreite von 0,4 bis 

28 Monaten und einem Median von 3,1 Monaten. Einen wichtigen Aspekt in der Auswahl 

der sCJK-Patienten für das Kontrollkollektiv stellte der Zeitpunkt der MRT-

Untersuchung im Verhältnis zur Gesamtkrankheitsdauer dar. Die sCJK-Patienten wur-

den den gCJK-Patienten diesbezüglich gematched. Bei neun Patienten erfolgte die MRT-

Bildgebung im ersten Drittel der Erkrankung, bei zwölf Patienten im zweiten Drittel und 

acht Patienten wurden im letzten Drittel untersucht.  

Tabelle 3.3 gibt einen Überblick über die vorhandenen MRT-Datensätze. 
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Tabelle 3.2 Übersichtstabelle der MRT-Untersuchungen der untersuchten Kollek-
tive 

 E200K V210I KgCJK KsCJK 

FLAIR (Anzahl n, %) 19 (100%) 10 (100%) 29 (100%) 29 (100%) 

DWI (Anzahl n, %) 12 (63%) 3 (30%) 15 (52%) 13 (45%) 

Zeitpunkt MRT nach 

Krankheitsbeginn 

(Median in Monaten) 

3,1 2,0  2,7 3,1 

 

 

3.2.2 Signalalterationen in der FLAIR-Wichtung 

In beiden Kollektiven lagen für alle 29 Patienten FLAIR-Aufnahmen vor und wurden auf 

das Vorkommen von Hyperintensitäten in den definierten kortikalen und subkortikalen 

Regionen untersucht.  

Sowohl im gCJK-Kollektiv als auch im sCJK-Kollektiv waren Signalalterationen häufig. Es 

ließen sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Häufigkeit von pathologi-

schen Hyperintensitäten oder deren Verteilungsmuster zwischen den untersuchten Kol-

lektiven feststellen. Am häufigsten fanden sich Auffälligkeiten im Bereich der Basalgang-

lien. 52% der sporadischen CJK Fälle und 55% der genetischen CJK-Patienten zeigten 

Hyperintensitäten im Putamen. Der Nucleus caudatus war mit 66% im gCJK-Kollektiv 

und mit 55% im sCJK-Kontrollkollektiv tendenziell noch häufiger betroffen. Kortikale 

Hyperintensitäten ließen sich insbesondere im Gyrus frontalis (gCJK 59%, sCJK 45%) 

und Gyrus cinguli (gCJK 45%, sCJK 38%) darstellen, gefolgt von der Parietal- und Tem-

poralregion.   

Weder im sCJK-Kollektiv noch im gCJK-Kollektiv konnten Hyperintensitäten im Pallidum 

oder antero-lateralen Nucleus des Thalamus nachgewiesen werden. Annähernd statisti-

sche Signifikanz erreichte der Vergleich von Hyperintensitäten im Cerebellum. Während 

im Patientenkollektiv keine Hyperintensitäten in dieser Hirnregion gefunden werden 

konnten, zeigten 17% des Kontrollkollektivs Signalalterationen in diesem Bereich 

(p=0,052).   
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Tabelle 3.3 fasst die Ergebnisse für die einzelnen Regionen nochmals zusammen. 

 

 

Tabelle 3.3 Überblick über die Signalalterationen in den verschiedenen Hirnregi-
onen in  der FLAIR-Wichtung 

Hirnregion gCJK sCJK 

 n=29 n=29 

Kortex   

frontal 59% (17) 45% (13)  

Gyrus cinguli 45% (13) 38% (11) 

parietal 31% (9) 34% (10) 

pemporal 34% (10) 31% (9) 

Insula 31% (9) 17% (5) 

occipital 14% (4) 17% (5) 

Hippocampus 28 % (8) 17% (5) 

Basalganglien   

Pallidum 0% (0) 0% (0) 

Putamen 55% (16) 52% (15) 

Nucleus caudatus 66% (19) 55% (16) 

Thalamus 7% (2) 0% (0) 

Nucleus AL 0% (0) 0% (0) 

Nucleus DM 4% ( 1) 10% (3) 

Pulvinar 4% (1) 10% (3) 

Hockeystick 0% (0) 4% (1) 

Cerebellum 0% (0)  17% (5) 
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3.2.3 Signalalterationen in der DWI-Wichtung 

Bei 15 der gCJK-Patienten (52%) und 13 der sCJK-Patienten (45%) lagen DWI-

Aufnahmen zur Auswertung vor. Insgesamt konnten in dieser Wichtung  bei beiden Kol-

lektiven häufiger Hyperintensitäten dokumentiert werden als in der FLAIR-Wichtung. 

Der Unterschied im Vergleich zur FLAIR machte sich insbesondere bei Betrachtung der 

verschiedenen kortikalen Regionen bemerkbar. Zwar waren der frontale und parietale 

Kortex sowie der Gyrus cinguli weiterhin häufig betroffen, es ließen sich jedoch ebenso 

häufig nun auch Hyperintensitäten im Bereich des temporalen, insulären und occipitalen 

Kortex feststellen. Wie bereits in der FLAIR-Wichtung fanden sich weder im sCJK-

Kollektiv, noch im sCJK-Kollektiv Auffälligkeiten im Pallidum.  

Der Vergleich der beiden Kollektive in der DWI hinsichtlich der Frequenz und des Ver-

teilungsmusters der Signalalterationen erbrachte keinen statistisch signifikanten Unter-

schied. Es fiel jedoch auf, dass in der sCJK-Kontrollgruppe tendenziell häufiger Hyperin-

tensitäten in der Parietalregion zu finden waren (p=0,055).  

Tabelle 3.4 gibt fasst die Ergebnisse zusammen. 
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Tabelle 3.4 Überblick über die Signalalterationen in den verschiedenen Hirnregi-
onen in der DWI 

Region gCJK sCJK 

 n=15 n=13 

Kortex   

frontal 73% (11) 69% (9) 

Gyrus cinguli 47% (7) 54% (7) 

parietal 47% (7)  85% (11) 

temporal 60% (9) 62% (8) 

Insula 73% (11) 54% (7) 

occipital 40% (6) 46% (6) 

Hippocampus 13% (2) 8% (1) 

Basalganglien   

Pallidum 0% (0) 0% (0) 

Putamen 40% (6) 62% (8) 

Nucleus caudatus 67% (10) 62% (8) 

Thalamus 20% (3) 15% (2) 

Nucleus AL 7% (1) 0% (0) 

Nucleus DM 20% (3) 8% (1) 

Pulvinar 20% (3) 8% (1) 

Hockeystick 7% (1) 0% (0) 

Cerebellum 0% (0) 8% (1) 
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3.2.4 Signalalterationen nach Mutation 

Die E200K-Mutation und die V210I-Mutation zeigen einen sehr ähnlichen Phänotyp so-

wohl im direkten Vergleich als auch im Vergleich zum häufigsten Subtyp der  sporadi-

schen CJK. Um mögliche Unterschiede zwischen den jeweiligen Mutationen bezüglich 

der Veränderungen in der MRT-Bildgebung aufzudecken, wurde das Patientenkollektiv 

mit genetischer CJK anhand der zwei verschiedenen Mutationen analysiert. Diese wur-

den sowohl direkt untereinander als auch unabhängig voneinander mit dem Kontroll-

kollektiv, bestehend aus sCJK-Patienten, verglichen. 

 

3.2.4.1 E200K im Vergleich mit V210I 

Betrachtete man die beiden Gruppen des Patientenkollektivs der gCJK anhand der Muta-

tionen (E200K und V210I) getrennt voneinander, so ließen sich in der FLAIR-Wichtung 

keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Häufigkeit oder des Verteilungsmusters 

der hyperintensen Läsionen zwischen den beiden Gruppen nachweisen. Bei beiden Mu-

tationen fanden sich am häufigsten Signalalterationen im Nucleus caudatus, im Putamen, 

im frontalen Kortex sowie im Gyrus cinguli. Der Thalamus wies hingegen nur sehr selten 

Hyperintensitäten auf.  

Ein statistischer Vergleich anhand der DWI-Wichtung war aufgrund der niedrigen Fall-

zahlen in der V210I-Gruppe nicht möglich. Es fiel jedoch auf, dass keiner der V210I-

Patienten in der DWI-Wichtung Hyperintensitäten in der Frontalregion aufwies.  

In den Abbildungen 3.1 und 3.2 sind die Verteilung und Häufigkeit der Hyperintensitä-

ten in der FLAIR und DWI jeweils für beide Mutationen aufgeführt.  
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Abbildung 3.1 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der FLAIR-
Wichtung für die E200K- und V210I-Mutation 

 

 

Abbildung 3.2 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der DWI für die 
E200K- und V210I-Mutation 

 

 

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

H
y

p
e

ri
n

te
n

si
tä

te
n

 i
n

 %
 

Hirnregionen in der FLAIR 

E200K (n=19)

V210I (n=10)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

H
y

p
e

ri
n

te
n

si
tä

te
n

 i
n

 %
 

Hirnregionen in der DWI 

E200K (n=12)

V210I (n=3)



 48 

3.2.4.2 E200K im Vergleich mit sCJK 

Im direkten Vergleich fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der 

E200K-Gruppe und dem Kontrollkollektiv hinsichtlich des Vorkommens von Hyperin-

tensitäten in den verschiedenen Hirnregionen. In beiden Gruppen waren die Frontalre-

gion sowie die Basalganglien am häufigsten betroffen.  Wie bereits zuvor erwähnt, lie-

ßen sich kortikale Signalalterationen deutlich häufiger in der DWI-Wichtung feststellen. 

Insbesondere in den Hirnregionen, welche für die MRT-Kriterien relevant sind (parietal, 

temporal und occipital) konnten in beiden Kollektiven bei rund der Hälfte der Patienten 

Hyperintensitäten beobachtet werden. 

Abbildungen 3.3 und 3.4 zeigen den Anteil an Hyperintensitäten für die verschiedenen 

Hirnregionen jeweils in der FLAIR und DWI.  

 

Abbildung 3.3 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der FLAIR-
Wichtung bei der E200K-Mutation und im Kontrollkollektiv 
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Abbildung 3.4 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der DWI-
Wichtung bei der E200K-Mutation und im Kontrollkollektiv 
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3.2.4.3 V210I im Vergleich mit sCJK 

Wie auch für die E200K-Gruppe fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsicht-

lich des MRT-Läsionsmusters zwischen V210I-Patienten und dem Kontrollkollektiv der 

sCJK-Patienten. Tendenziell waren in der FLAIR-Wichtung im Patientenkollektiv etwas 

häufiger Signalalterationen im Bereich der Basalganglien zu finden.  

In der DWI fiel auf, dass Signalalterationen in der V210I-Gruppe nur im parietalen und 

insulären Kortex zu finden waren. Die statistische Auswertung der MRT-Veränderungen 

in der DWI-Wichtung war jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahl in der V210I Gruppe 

nicht möglich.  

Abbildungen 3.5 und 3.6 zeigen die Hyperintensitäten der verschiedenen Hirnregionen 

beiden Wichtungen. 

 

 

Abbildung 3.5 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der FLAIR-
Wichtung bei der V210I-Mutation und im Kontrollkollektiv 
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Abbildung 3.6 Hyperintensitäten in der DWI-Wichtung bei der V210I-Mutation 
und sCJK 

 

 

 

3.2.5 Signalalterationen nach Polymorphismus am Codon 129 

Um den Einfluss des Genotyps am Codon 129 des PRNP auf die Veränderungen im MRT 

zu untersuchen, erfolgte eine Aufteilung der Kollektive anhand des Polymorphismus am 

Codon129 in die Gruppen MM, MV und VV. Lediglich ein einziger Patient mit dem Geno-

typ VV konnte im Patientenkollektiv identifiziert werden. Die MRT-Veränderungen die-

ses Patienten werden einzeln beschrieben, da eine statistische Analyse im Vergleich zu 

den restlichen Patienten nicht möglich ist (siehe 3.3.5.5). 
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0,285 und p = 0,479). Die Verteilung der Hyperintensitäten in den kortikalen Regionen 

glich ebenfalls dem des genetischen Patientenkollektivs. Während keiner der Patienten 

mit einer Mutation im PRNP in der FLAIR-Wichtung Hyperintensitäten im Bereich des 

Thalamus oder Kleinhirn bot, fanden sich bei drei Patienten des sCJK-Kontrollkollektivs 

Signalalterationen im Kleinhirn. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifi-

kant (p = 0,226). 

In Abbildung 3.7 sind die Ergebnisse für die einzelnen Patientenuntergruppen getrennt 

aufgeführt.  

 

 

Abbildung 3.7 Frequenz und Verteilung der Hyperintensitäten in den verschiede-
nen Kollektiven bei Patienten mit dem MM-Genotyp in der FLAIR-Wichtung  
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3.2.5.2 Hyperintensitäten in der FLAIR-Wichtung: MV-Subtyp 

Im Vergleich zum MM-Subtyp fanden sich bei Patienten, die heterozygot am Codon 129 

waren häufiger Hyperintensitäten in den Basalganglien. Alle drei Patienten aus der 

Gruppe der V210I-Mutation und 75% der Patienten aus dem sCJK-Kontrollkollektiv 

zeigten Signalalterationen im Bereich des Nucleus caudatus und Putamens. In der Grup-

pe der E200K-Patienten konnten hingegen nur in 56% der Fälle im Bereich des Nucleus 

caudatus und nur in 44% der Fälle im Putamen Hyperintensitäten dokumentiert wer-

den. Der Unterschied hinsichtlich der Beteiligung der Basalganglien zwischen den Grup-

pen war jedoch nicht statistisch signifikant. In der Gruppe der E200K-Patienten fanden 

sich darüber hinaus häufige Veränderungen im Bereich des frontalen Kortex (67%), 

welche in den anderen Gruppen etwas seltener zu finden waren. Der Unterschied er-

reichte jedoch keine statistische Signifikanz. 

Abbildung 3.8 fasst die Ergebnisse zusammen. 

 

 

Abbildung 3.8 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in den verschiede-
nen Kollektiven bei Patienten mit dem MV-Genotyp  in der FLAIR-Wichtung  
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3.2.5.3 Hyperintensitäten in der DWI-Wichtung: MM-Subtyp 

Wie bereits erwähnt, waren in der DWI häufiger Hyperintensitäten in kortikalen Arealen 

zu finden als in der FLAIR. Insbesondere im frontalen, insulären, parietalen und occipita-

len Kortex konnten sowohl bei den E200K-Patienten als auch bei den Patienten des 

sCJK-Kontrollkollektivs mehr Signalalterationen beobachtet werden. Bei allen sieben 

Patienten (100%) des genetischen Kollektivs fanden sich Signalalterationen im fronta-

len und insulären Kortex.  Weitere häufig betroffene Regionen waren der Gyrus cinguli, 

der parietale, temporale und occipitale Kortex sowie der Nucleus caudatus mit jeweils 

71%. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen der E200K-Mutation und den Pati-

enten mit sporadischer CJK fanden sich nicht. Der einzige Patient mit der V210I-

Mutation bei dem eine DWI-Wichtung Teil des Untersuchungsprotokolls war, wies keine 

Hyperintensitäten auf. 

Abbildung 3.9 zeigt die Ergebnisse der gCJK- und sCJK-Patienten. 

 

 

Abbildung 3.9 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten des MM-Genotyps 
beider Kollektive in der DWI 
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3.2.5.4 Hyperintensitäten in der DWI-Wichtung: MV-Subtyp 

Für den MV-Subtyp ließen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Kollektiven nachweisen. Allerdings fiel auf, dass bei Patienten mit sporadischer CJK in 

100% der Fälle Hyperintensitäten im Putamen zu finden waren, während lediglich  50% 

des genetischen Kollektivs in diesem Bereich Signalalterationen zeigte. Dieser Unter-

schied zeigte einen Trend, der jedoch keine statistische Signifikanz erreichte (p = 0,061).  

Im Vergleich zum MM-Subtyp waren kortikale Hyperintensitäten etwas seltener zu fin-

den.  

In Abbildung 3.10 sind die Ergebnisse zusammengefasst. 

 

Abbildung 3.10 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten des MV-Genotyps 
beider Kollektive in der DWI  
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weisbar waren. Insgesamt konnten also keine für eine CJK-typische Veränderungen ge-

funden werden und die etablierten MRT-Kriterien wurden nicht erfüllt. 

 

 

3.3 Ergebnisse der Zusatzdiagnostik 

3.3.1 Liquoruntersuchung 

Die Detektion der Proteine 14-3-3 und die Bestimmung erhöhter Tau-Werte zeigten so-

wohl im gCJK-Kollektiv als auch im sCJK-Kontrollkollektiv eine hohe Sensitivität.  

Bei insgesamt 97% der Patienten des genetischen Kollektivs waren die Proteine 14-3-3 

positiv. Betrachtete man die Gruppen getrennt nach Mutation, so fiel auf, dass in der 

V210I-Gruppe sogar bei allen zehn Patienten der Nachweis der 14-3-3-Proteine gelang. 

Die Sensitivität lag somit höher als in der E200K-Gruppe, welche im Vergleich eine Sen-

sitivität von nur 83%, bei insgesamt 15 Positivbefunden von 18 untersuchten Patienten, 

aufwies.  

Im sCJK-Kontrollkollektiv erfolgte bei insgesamt 26 Patienten eine Untersuchung des 

Liquors auf das Vorliegen der Proteine 14-3-3.  Bei allen untersuchten Patienten ließ 

sich im Western-Blot der Nachweis von 14-3-3 erbringen (100%).  Statistisch fand sich 

somit kein Unterschied zwischen den Kollektiven. 

 

Die Sensitivität für die Bestimmung des Tau-Wertes lag im Patientenkollektiv bei 100%. 

Alle Patienten (n=29) hatten einen Tau-Wert oberhalb des definierten Cut-off-Wertes 

für CJK von 1200 pg/ml. In der E200K-Gruppe lag der Tau-Wert im Median bei 5147 

pg/ml und in der V210I-Gruppe im Median bei 5566pg/ml. Somit lag die Konzentration 

deutlich oberhalb der Norm. Im sCJK-Kontrollkollektiv hatten 92% der Patienten einen 

pathologischen Tau-Wert oberhalb des Cut-off-Wertes. Der Median lag mit 4403 pg/ml 

etwas niedriger als der des Patientenkollektivs. In beiden Kollektiven fanden sich die 

Tau-Werte jedoch im deutlich pathologischen Bereich. Insgesamt ergaben sich jedoch 

bei der Betrachtung der verschiedenen Liquorparameter keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven hinsichtlich der als positiv gewerteten 

Befunde. 
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3.3.2 Elektroenzephalographie (EEG) 

Eine Elektroenzephalographie wurde bei 24 von 29 Patienten des gCJK-Kollektivs abge-

leitet, davon bei 15 der E200K-Patienten und neun der V210I-Patienten. Im Kontrollkol-

lektiv der sCJK-Patienten lagen ebenfalls für 24 von 29 Patienten Daten zur EEG vor. Die 

EEG-Untersuchung wurde im Median 2,0 Monate nach Krankheitsbeginn in der gCJK-

Gruppe und 2,5 Monate nach Krankheitsbeginn in der sCJK-Gruppe abgeleitet. Gemessen 

an der gesamten Krankheitsdauer, erfolgte die EEG-Untersuchung in der gCJK-Gruppe 

bei 53% der Patienten im ersten Krankheitsdrittel, bei 21% im zweiten Krankheitsdrit-

tel und bei 26% im letzten Drittel der Erkrankung. Im Kontrollkollektiv der sCJK-

Patienten wurde die EEG tendenziell etwas später abgeleitet. 22% der Patienten wurden 

im ersten, 50% im zweiten und 28% im letzten Drittel der Erkrankung untersucht. Die 

für die CJK-typischen periodischen Sharp-Wave-Komplexe (PSWC) konnten bei 54% der 

Patienten mit einer Mutation im PRNP dokumentiert werden. Patienten mit der E200K-

Mutation boten mit 60% etwas häufiger typische Veränderungen als die Patientengrup-

pe mit der V210I-Mutation mit nur 44% typischer EEG-Befunde. In der Kontrollgruppe 

der sCJK-Patienten wiesen 33% der Patienten typische Veränderungen im EEG auf. Es 

ließen sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Nachwei-

ses periodischer Sharp-Wave-Komplexe zwischen den verschiedenen Gruppen erken-

nen (p = 0,244). 

Tabelle 3.5 gibt einen Überblick über die Ergebnisse der beiden Zusatzuntersuchungen 

in den untersuchten Patientenkollektiven. 

 

 

Tabelle 3.5 Überblick über die Ergebnisse der Liquoruntersuchung und der EEG in 
den untersuchten Patientenkollektiven 

  E200K V210I KgCJK KsCJK 

14-3-3 
positiv (n) 

% 

15/18  

(83%) 

10/10 

(100%) 

25/28  

(89%) 

26/26  

(100%) 

Tau (pg/ml) >1200 100% 100% 100% 92% 

Tau (pg/ml) Median 5147 5566 5362 4403 

EEG PSWC 60% 44% 54% 33% 
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3.4 MRT-Kriterien 

Für beide Kollektive wurde die Anwendbarkeit der etablierten MRT-Kriterien für die 

sporadische CJK geprüft. Wie bereits oben erläutert, wird ein MRT als CJK-typisch ge-

wertet, wenn entweder kortikale Hyperintensitäten in mindesten zwei Regionen (parie-

tal, temporal oder occipital) oder Hyperintensitäten in den Basalganglien (Nucleus cau-

datus und Putamen) in der FLAIR- und/oder DWI-Wichtung zu finden sind.  

  

3.4.1 MRT-Kriterien nach Patientenkollektiv 

In beiden Kollektiven waren Signalalterationen häufig zu finden. Insgesamt erfüllten 

76% der Patienten des gCJK-Patientenkollektivs die etablierten MRT-Kriterien sowie 

72% des sCJK-Kontrollkollektivs.  

Bei 19 von 29 Patienten des sCJK-Kollektivs konnten die MRT-Aufnahmen bereits an-

hand der FLAIR-Wichtung als typisch gewertet wurde.  In der DWI-Wichtung wurden 

bei 11 von 15 Patienten die Signalalterationen als CJK-typisch gewertet. Für drei Patien-

ten bei denen die FLAIR-Wichtung als negativ gewertet werden musste, bedeutete die 

DWI-Wichtung einen zusätzlichen diagnostischen Gewinn, da dort im Gegensatz zur 

FLAIR typische MRT-Veränderungen dokumentiert werden konnten. Drei Patienten des 

gCJK-Kollektivs erfüllten die MRT-Kriterien in der FLAIR-Wichtung aufgrund rein korti-

kaler Signalalterationen, bei zwölf Patienten waren nur der Nucleus caudatus und Pu-

tamen hyperintens und vier Patienten boten Auffälligkeiten sowohl kortikal als auch in 

den Basalganglien. In der DWI-Wichtung war die Verteilung wie folgt: acht Patienten 

hatten rein kortikale Hyperintensitäten, sechs Signalalterationen begrenzt auf den Nu-

cleus caudatus und Putamen und drei zeigten Auffälligkeiten sowohl kortikal als auch in 

den Basalganglien. 

Bei den Patienten des sCJK-Kontrollkollektivs zeigten sich bei 20 von 29 Patienten typi-

sche CJK-Veränderungen in der FLAIR-Wichtung. In der DWI wurden bei 11 von 13 Pati-

enten die MRT-Kriterien für sCJK erfüllt. Bei nur einem von neun Patienten, die in der 

FLAIR-Wichtung die MRT-Kriterien nicht erfüllten, bedeutete die DWI einen zusätzli-

chen diagnostischen Gewinn bei Nachweis CJK-typischer Veränderungen. 

Tabelle 3.7 gibt einen Überblick der Ergebnisse. 
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     Tabelle 3.6 Übersicht über die MRT-Kriterien in den untersuchten Kollektiven 

      Kollektiv   

 MRT-Kriterien*     gCJK sCJK Total 

FLAIR positiv n 19 20 39 

  % 65,5% 69% 67% 

 negativ n 10 9 19 

  % 34,5% 31% 33% 

DWI positiv n 11 11 22 

  % 73% 85% 78,5% 

 negativ n 4 2 6 

  % 27% 36% 21,5% 

FLAIR + DWI positiv n 22 21 43 

    % 76% 72% 74% 

  negativ n 7  8 15 

    %  24%  28% 26% 

 

 

3.4.2 MRT-Kriterien nach Mutation 

Betrachtete man die E200K- und V210I-Mutation getrennt voneinander, so war zu be-

obachten, dass in beiden Untergruppen die MRT-Kriterien etwa gleich häufig erfüllt 

wurden. Insgesamt erfüllten 15 von 19 Patienten (79%) mit der E200K-Mutation und 

sieben von zehn Patienten (70%) mit der V210I-Mutation die diagnostischen MRT-

Kriterien. 

Bei zwölf von 19 Patienten der E200K-Gruppe und sieben von zehn Patienten der 

V210I-Gruppe wurden die MRT-Aufnahmen in der FLAIR-Wichtung als CJK-typisch ge-

wertet. In der DWI erfüllten zehn von zwölf Patienten mit der E200K-Mutation und ei-

ner von drei Patienten mit der V210I-Mutation die MRT-Kriterien. Drei der sieben Pati-

enten aus der E200K-Mutation, bei denen keine typischen Veränderungen in der FLAIR-

Wichtung zu erkennen waren, zeigten typische MRT-Befunde in der DWI.  Diese drei 

Patienten hatten somit einen zusätzlichen diagnostischen Nutzen durch die DWI. 
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Bei zwei E200K-Patienten und einem V210I-Patienten wurden die MRT-Kriterien in der 

FLAIR aufgrund von Hyperintensitäten in den definierten kortikalen Regionen erfüllt, 

sieben E200K-Patienten und fünf V210I-Patienten zeigten Hyperintensitäten begrenzt 

auf die Basalganglien und drei Patienten mit der E200K-Mutation sowie ein Patient mit 

der V210I-Mutation erfüllten die Kriterien sowohl anhand der kortikalen als auch der 

Basalganglien-Hyperintensitäten.  

In der DWI-Wichtung zeigten fünf E200K-Patienten rein kortikale, zwei Patienten auf 

die Basalganglien begrenzte und drei Patienten in beiden Regionen Hyperintensitäten, 

die die MRT-Kriterien erfüllten. Von den drei Patienten aus der V210I-Gruppe bei denen 

Aufnahmen in der DWI vorlagen, erfüllte nur ein Patient die MRT-Kriterien anhand der 

DWI-Wichtung aufgrund von Hyperintensitäten im Nucleus caudatus und Putamen. 

Tabelle 3.8 zeigt die Ergebnisse. 

 

 

Tabelle 3.7 Übersicht über die MRT-Kriterien in der Patientengruppe nach Muta-
tion 

 

 

 

 

 

3.4.3 MRT-Kriterien nach Polymorphismus am Codon 129 

Da der Genotyp zusammen mit dem Prionproteintyp die Ausprägung und Verteilung von 

Signalalterationen in der MRT beeinflusst, wurde die Anwendbarkeit der MRT-Kriterien 

in Abhängigkeit vom Polymorphismus am Codon 129 geprüft.  

Sowohl im gCJK-Kollektiv als auch im sCJK-Kollektiv erfüllten Patienten mit dem Geno-

typ MV die MRT-Kriterien etwas häufiger als MM-Patienten. Im gCJK-Kollektiv erfüllten 

75% der MM-Patienten die Kriterien (80% der E200K und 67% der V210I), während 

Patienten mit dem MV-Genotyp in 83% der Fälle die Kriterien erfüllten (78% der E200K 

und alle drei Patienten der V210I). Der Unterschied erreichte jedoch keine statistische 

   Mutation  

   E200K V210I Total 

MRT-Kriterien positiv n 15 7 22 

  % 79% 70% 76% 

 negativ n 4 3 7 

  % 21% 30% 24% 
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Signifikanz. Der einzige VV-Patient mit einer V210I-Mutation sowie der sCJK Patient mit 

dem Genotyp VV erfüllten nicht die MRT-Kriterien. 

Tabelle 3.6 fasst die Ergebnisse zusammen. 

 

 

Tabelle 3.8 Überblick über die MRT-Kriterien nach Genotyp 

 
 

 

       sCJK gCJK 

 c129     E200K V210I Gesamt 

MM MRT-Kriterien positiv n 10 8 4 12 

     % 62% 80% 67% 75% 

   negativ n 6 2 2 4 

     % 38% 20% 33% 25% 

MV MRT-Kriterien positiv n 11 7 3 10 

     % 92% 78% 100% 83% 

   negativ n 1 2 0 2 

    % 8% 22% 0% 17% 

VV MRT-Kriterien positiv n 0  0 0 

   % 0%  0% 0% 

  negativ n 1  1 1 

    % 100%  100% 100% 

Alle MRT-Kriterien positiv n 21 15 7 22 

     % 72% 79% 70% 76% 

   negativ n 8 4 3 7 

     % 28% 21% 30% 24% 
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3.4.4 Sensitivität und Spezifität 

Da bei 22 Patienten des gCJK-Kollektivs die MRT-Untersuchung korrekterweise als posi-

tiv bewertet wurde, lag die Sensitivität somit bei 76%.  

Die Evaluation der MRT-Bilder des genetischen Kollektivs ist im Zuge der Bewertung 

aller Bilder für die Studie zur Etablierung der neuen MRT-Kriterien erfolgt. Teil dieser 

Arbeit war ein Kontrollkollektiv von 141 Patienten, die den Referenzzentren zunächst 

mit der Verdachtsdiagnose einer CJK gemeldet worden waren, bei denen aber schließ-

lich eine andere Diagnose als CJK gestellt werden konnte. Zur Bestimmung der Spezifität 

der MRT-Kriterien für Patienten mit der E200K- und V210I-Mutation wurde daher diese 

Kontrollgruppe verwendet (Zerr et al. 2009). 

Von den 141 eingeschlossenen nicht-CJK-Kontrollen zeigten 19 falsch positive MRT-

Veränderungen. Die Spezifität der MRT-Veränderungen lag somit bei 86,5%.  Bei 52 der 

141 Kontrollpatienten waren im Rahmen der neurologischen Diagnostik zusätzlich eine 

EEG- und 14-3-3-Untersuchung erfolgt. Die Spezifität der alten klinischen Diagnosekri-

terien für sCJK (nur EEG und 14-3-3-Proteine gingen als Zusatzdiagnostik in die Krite-

rien ein) lag bei 71.2%. Für die 24 Patienten der Studie, bei denen alle drei Untersu-

chungen (EEG, 14-3-3 und MRT inklusive FLAIR und DWI) durchgeführt worden waren, 

lag die Spezifität bei 70,8%. 

 

 

3.5 Vergleich der E200K-Patienten aus Argentinien und Deutschland 

Acht Patienten aus der Gruppe der Patienten mit der E200K-Mutation stammten aus 

Argentinien, die übrigen elf aus Deutschland. In der Literatur werden für Patienten mit 

der E200K-Mutation verschiedener Länder oder Cluster diskrete Unterschiede im Phä-

notyp nachgesagt (z.B. Penetranz der Mutation). Diesen Differenzen könnten z.B. die 

unterschiedlichen Ursprungsmutationen zugrunde liegen (Lee et al. 1999). Um mögliche 

Unterschiede der Signalalterationen der argentinischen im Vergleich zu deutschen Pati-

enten zu untersuchen, wurden beide Gruppen miteinander verglichen.  Es fanden sich 

weder in der FLAIR-Wichtung noch in der DWI-Wichtung signifikante Unterschiede hin-

sichtlich der Häufigkeit und Verteilung von hyperintensen Signalalterationen. 

Die FLAIR-Wichtung ließ in beiden Gruppen am häufigsten Hyperintensitäten im fronta-

len Kortex (75% der argentinischen und 55% der deutschen Patienten), Putamen (50% 

der argentinischen und 55% der deutschen Patienten) und Nucleus caudatus (63% der 



 63 

argentinischen und 64% der deutschen Patienten) erkennen. Bei wenigen Patienten aus 

Deutschland konnten Signalalterationen im Thalamus dokumentiert werden (18%). Un-

ter den argentinischen E200K-Patienten hingegen wies dort keiner Hyperintensitäten 

auf. 

 

In der DWI waren, wie zu erwarten, häufiger kortikale Hyperintensitäten zu finden. So-

wohl in der argentinischen als auch in der deutschen Subgruppe waren die am häufigs-

ten betroffenen Regionen der frontale Kortex (100% und 80%), der insuläre Kortex 

(100% und 60%), der Nucleus caudatus (71% und 80%) sowie der temporale (70% und 

60%) und parietale Kortex (57% und 60). Insgesamt erfüllten sieben der acht E200K-

Patienten aus Argentinien (88%) und acht der elf Patienten aus Deutschland (73%) die 

definierten MRT-Kriterien.  

Abbildung 3.11  und 3.12 zeigen die Ergebnisse jeweils für FLAIR und DWI. 

 

 

Abbildung 3.11 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der FLAIR bei 
der E200K-Mutation aufgeschlüsselt nach Land 
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Abbildung 3.12 Frequenz und Verteilung von Hyperintensitäten in der DWI bei 
der E200K-Mutation aufgeschlüsselt nach Land 

 

 

 

 

3.6 Vergleich der beiden Rater und Inter-Rater-Übereinstimmung 

Die Übereinstimmung der Urteile oder auch Inter-Rater-Reliabilität zwischen den bei-

den Neuroradiologen, welche die Evaluation der MRT-Aufnahmen des gCJK-Kollektivs 

vorgenommen hatten, war für beide Wichtungen (FLAIR und DWI) gut.  In der FLAIR 

fanden sich gute Übereinstimmungen für den occipitalen Kortex, den Nucleus caudatus, 

Putamen und Thalamus (p < 0,001). Darüber hinaus zeigten sich gute Übereinstimmun-

gen für den frontalen und temporalen Kortex, den Hippokampus und Gyrus cinguli. 

In der DWI-Wichtung ließen sich ähnliche Ergebnisse nachweisen, die besten Übereinst-

immungen fanden sich hier jedoch in der Bewertung des Hippocampus, Nucleus cau-

datus und Thalamus.  

Beide Neuroradiologen werteten in der FLAIR-Wichtung 19 MRT-Aufnahmen als CJK-

typisch laut den definierten Kriterien. In der DWI-Wichtung erfüllten laut Rater 1 elf 

Patienten die MRT-Kriterien, Rater 2 fand typische Veränderungen bei insgesamt zwölf 

Patienten. 
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4 Diskussion 

10-15% der humanen TSE sind genetisch bedingt und daher sowohl erblich als auch 

potentiell infektiös. Die definitive Diagnose beruht nach wie vor auf dem Nachweis einer 

Mutation im Prion-Protein-Gen. Einige genetische Prionerkrankungen weisen einen be-

sonderen Phänotyp auf, wie z.B. das GSS, andere Mutationen hingegen, wie z.B. die 

E200K- oder V210I-Mutationen, ähneln sowohl im klinischen Erscheinungsbild als auch 

in den erhobenen Befunden der Zusatzdiagnostik (EEG und Bestimmung der Proteine 

14-3-3) sehr der sporadischen CJK. Dies macht eine Identifizierung der Fälle anhand des 

Phänotyps der Erkrankung fast unmöglich. Die Diagnose einer genetischen Prioner-

krankung erfolgt also in der Regel nur bei positiver Familienanamnese und somit be-

gründetem Verdacht oder als Zufallsbefund, wenn eine Sequenzierung des PRNP erfolgt.  

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob die Befunde der kraniellen 

Kernspintomographie bei Patienten mit der E200K- oder V210I-Mutation ebenfalls de-

nen von sCJK ähneln. Insbesondere sollte dabei auf mögliche Unterschiede im Vertei-

lungsmuster der Signalalterationen in der FLAIR und/oder DWI geachtet werden. Dar-

über hinaus sollte geprüft werden, ob die erst kürzlich definierten und in die Diagnose-

kriterien aufgenommenen MRT-Kriterien für sCJK auch Patienten mit der E200K- und 

V210I-Mutation erfasst werden.  Im Folgenden werden zunächst die eigenen Ergebnisse 

diskutiert und anschließend mit denen der Literatur verglichen. 

 

 

4.1 Die untersuchten Patientenkollektive 

In der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer großen multizentrischen Studie 

Patienten mit einer Mutation im PRNP hinsichtlich MRT-Alterationen in der FLAIR- 

und/oder DWI-Wichtung untersucht und mit einer Kontrollgruppe, bestehend aus Pati-

enten mit einer sporadischen CJK, verglichen. In die Patientengruppe eingeschlossen 

wurden Patienten mit den häufigsten Mutationen einer genetischen CJK, der E200K- und 

V210I-Mutation, um eine ausreichend große Fallzahl evaluieren zu können. Außerdem 

ähneln diese beiden Mutationen in ihrem Phänotyp der sporadischen CJK und erlauben 
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daher bei negativer Familienanamnese eine Diagnose in der Regel nur durch eine gene-

tische Testung (de Pedro-Cuesta et al. 2006).  

Primäres Einschlusskriterium für die Patienten des genetischen Kollektivs war neben 

dem Nachweis einer Mutation im PRNP das Vorhandensein von MRT-Aufnahmen mit  

FLAIR und/oder DWI. Die demographischen Daten des selektierten Patientenkollektivs 

ähnelten den Angaben aus der Literatur. Unter den E200K-Patienten fanden sich ten-

denziell mehr weibliche Patienten mit einem Geschlechterverhältnis von 1,37. Im V210I-

Kollektiv von 10 Patienten fanden sich jeweils fünf Frauen und Männer. In einer großen 

internationalen Studie der EURO-CJK-Gruppe wurde das jeweilige Geschlechterverhält-

nis für die E200K-Patienten und V210I-Patienten mit 1,59 und 1,62 angegeben  (Kovács 

et al. 2005).  

Da die Mutation im PRNP in den meisten Fällen an Methionin gekoppelt ist, verschiebt 

sich die Verteilung des Polymorphismus am Codon 129 gegenüber der sporadischen CJK 

zugunsten von Methionin (Kovács et al. 2005). Die meisten Patienten mit gCJK haben 

daher den Genotyp MM oder MV am Codon 129. Dies ließ sich auch in unserem Patien-

tenkollektiv bestätigen, da keiner der E200K-Patienten und nur ein einziger V210I-

Patient homozygot für Valin war. Eine Übersicht der Verteilung des Polymorphismus am 

Codon 129 im untersuchten Patientenkollektiv und sCJK-Patienten einer publizierten 

Studie gibt Abbildung 4.1. 
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Abbildung 4.1 Verteilung des Genotyps am Codon 129 im gCJK-Kollektiv dieser 
Arbeit und bei sCJK anhand publizierter Daten aus der Studie von Heinemann et 
al. 2007 

                   

 

 

 

Das Alter bei Erkrankung lag bei den E200K-Patienten unseres Kollektivs im Median bei 

61 Jahren, bei den V210I-Patienten bei 60 Jahren. Wie in der Literatur bereits beschrie-

ben, wiesen somit beide Patientengruppen einen etwas früheren Krankheitsbeginn auf 

als Patienten mit sporadischer CJK (Heinemann et al. 2007). 

Die mediane Krankheitsdauer der E200K-Patienten lag bei 6 Monaten und entspricht  

den Angaben der Literatur (Nozaki et al. 2010; Meiner et al. 2011). Bei den Patienten mit 

der V210I-Mutation hingegen war die mediane Überlebenszeit mit 5 Monaten etwas 

länger als in den wenigen publizierten Daten der Literatur beschrieben (Mastrianni et al. 

2001; Kovács et al. 2005). 

In Tabelle 4.1 ist eine Übersicht über die Verteilung der demographischen Daten des 

Patientenkollektivs dieser Arbeit und denen der Literatur dargestellt. 
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Tabelle 4.1 Geschlechterverhältnis, Alter bei Erkrankung, Krankheitsdauer und Polymorphismus am Codon 129 der E200K- und 
V210I-Mutation des untersuchten Kollektivs dieser Studie im Vergleich mit Literaturdaten 

 Eigene 

Ergebnisse* 

Kovács et al. 

2005* 

Ladogana et al. 

2005* 

Mitrova und 

Belay 2002 

Heinemann et 

al. 2007* 

Nozaki et al. 

2010 

Meiner et al. 

2011 

Cohen et al. 

2012 

Mastrianni et 

al. 2001 

E200K (n) 19 175 42 95 21 37 70 43  

w:m 1,37 1,59   0,5 0,7 0,93 0,7  

Alter (J.) 61 60,4   61,5 58,5 60 58,7  

Dauer (M.) 6 (Median) 5.0 (Median)  
MM= 3,7 

MV=7,8 
6,5 3,9 8,9 3,9  

c129 (%)          

MM 53 78,3 79 78,6  92    

MV 47 19,9 18 21,4      

VV 0 1,8 3       

V210I (n) 10 69 54  15    4 

w:m 1 1,62   0,9    0,33 

Alter (J.) 60 59,3   61,5    52 

Dauer (M.) 5 (Median) 4,0 (Median)   3,6    5,5 

c129 (%)          

MM 60 73,1 73      100 

MV 30 26,9 27      0 

VV 10 0 0      0 

*überlappende Datensätze
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Da sowohl der Krankheitsverlauf als auch die Ergebnisse der apparativen Diagnostik 

verschiedenen Einflussfaktoren unterliegen, wurde das Kontrollkollektiv der sCJK-

Patienten hinsichtlich des Zeitpunktes des MRT-Untersuchung im Krankheitsverlauf, des 

Geschlechts, des Alters bei Symptombeginn und des Polymorphismus am Codon 129 

angeglichen. In den meisten Fällen war der PrP-Typ aufgrund fehlender Informationen 

nicht bekannt, so dass dieser Faktor bei der Auswahl des Kontrollkollektivs nicht be-

rücksichtigt werden konnte. Dies stellt eine potentielle Fehlerquelle in der Beurteilung 

der Daten dar, die sich jedoch dadurch relativiert, dass die Subtypen MM2 und VV1 sehr 

selten auftreten (Meissner et al. 2005; Krasnianski et al. 2006). 

 

 

4.2 Magnetresonanztomographie (MRT)  

Die Datenlage zu MRT-Veränderungen bei genetischer CJK ist insbesondere aufgrund 

der Seltenheit der Erkrankung und fehlender größerer Studien dünn. Die meisten Er-

kenntnisse beruhen auf Fallbeispielen, kleineren Fallserien oder epidemiologischen Stu-

dien, in denen Patienten mit genetischer und sporadischer CJK in einem Kollektiv ver-

eint untersucht wurden. Im Folgenden werden die Ergebnisse der MRT-Auswertung des 

gCJK- und sCJK-Kollektivs dieser Arbeit miteinander verglichen. Darüber hinaus erfolgt 

ein Vergleich mit den Daten früherer Arbeiten aus der Literatur.  

 

4.2.1 MRT-Datensatz 

Die MRT-Bilder diese Studie wurden im Rahmen der Routinediagnostik an verschiede-

nen Kliniken und verschiedenen Geräten durchgeführt. Dadurch unterlagen auch die 

Studienprotokolle der  Auswahl der jeweiligen Kliniken. Im gCJK-und sCJK-Kollektiv war 

bei allen Patienten die FLAIR-Wichtung Bestandteil des Untersuchungsprotokolls. Die 

DWI wurde hingegen nur bei 15 Patienten des gCJK-Kollektivs und 13 Patienten des 

sCJK-Kontrollkollektivs durchgeführt. Dies ist dadurch erklärt, dass auf der einen Seite, 

zum Zeitpunkt der Durchführung des MRT, die CJK nicht immer eine Verdachtsdiagnose 

war, auf der anderen Seite in einigen Kliniken die DWI nicht Routine in der Demenzdi-

agnostik ist. Da die DWI als sensitivste Wichtung des MRT in der Diagnose der CJK gilt, 
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stellt die geringere Anzahl an DWI-Bildern in der vorliegenden Arbeit einen Nachteil 

dar. Die Qualität der durchgeführten Bilder, welche in Schulnoten von 1 (exzellent) bis 4 

(ausreichend) bewertet wurden, war in beiden Gruppen vergleichbar. Im Kollektiv der 

gCJK-Patienten wurden 42% der Fälle als „exzellent“ oder „gut“ bewertet, im Kontroll-

kollektiv waren es 49% der MRT-Bilder. Da die MRT-Bilder im Rahmen der Routinedi-

agnostik angefertigt wurden, erfolgte die Untersuchung in verschiedenen Krankenhäu-

sern in Argentinien und Deutschland und somit an verschiedenen Scannern unter-

schiedlicher Hersteller. Dies könnte einen möglichen Einfluss auf die Untersuchungser-

gebnisse haben – sowohl innerhalb des jeweiligen Landes, als auch zwischen den Län-

dern.  Der Zeitpunkt der MRT-Untersuchung nach Beginn erster klinischer Symptome 

war in beiden Kollektiven vergleichbar. Die Patienten mit genetischer CJK erhielten im 

Median 2,7 Monate nach Auftreten erster Symptome eine MRT. Im Kontrollkollektiv 

wurde die Untersuchung bei einem Median von 3,1 etwas später durchgeführt. Wurde 

der Untersuchungszeitpunkt in Relation zur gesamten Krankheitsdauer gesetzt, war 

festzustellen, dass 31% der Patienten im ersten Drittel der Erkrankung, 41% im zweiten 

Drittel und 28% im letzten Drittel untersucht worden waren. Signalalterationen können 

sich über den Zeitraum der Erkrankung ändern und an Intensität zunehmen (Murata et 

al. 2002; Russmann et al. 2005). Die Patienten des Kontrollkollektivs waren daher auch 

bezüglich des Zeitpunktes der MRT-Untersuchung dem Patientenkollektiv angepasst. In 

Untersuchungen an asymptomatischen Trägern der E200K-Mutation, konnten jedoch 

bereits vor Auftreten erster klinischer Symptome Änderungen im Signalverhalten der 

MRT dokumentiert werden (Lee et al. 2009). Somit bleibt zu klären in wie weit der Zeit-

punkt der MRT-Untersuchung die Sensitivität beeinflusst, man muss jedoch annehmen, 

dass die genannten Veränderungen bei E200K schon sehr früh zu erwarten sind.  

4.2.2 Einfluss der MRT-Wichtung 

In der vorliegenden Arbeit wurden für die Auswertung der MRT-Untersuchungen ledig-

lich die sensitivsten Wichtungen FLAIR und DWI berücksichtigt. Für diese beiden Wich-

tungen ist in der Literatur die Überlegenheit gegenüber anderen Wichtungen, wie T2 

und PD, in der Detektion von Signalalterationen gut belegt (Kallenberg et al. 2006; Zerr 

et al. 2009; Vitali et al. 2011). Sowohl im gCJK- als auch im sCJK-Kontrollkollektiv konn-

ten Hyperintensitäten im Bereich des Nucleus caudatus und Putamen etwa gleich häufig 

in der FLAIR und DWI beobachtet werden. Hyperintensitäten im Bereich des Cerebel-
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lums konnten bei keinem der Patienten des gCJK-Kollektivs nachgewiesen werden, je-

doch bei 17% des sCJK-Kollektivs (p=0,052). In Anbetracht der kleinen Fallzahl, ist die-

ses Ergebnis durchaus als Trend zu betrachten. Pathologische Signalalterationen im Be-

reich des Kortex hingegen ließen sich in beiden Kollektiven häufiger in der DWI nach-

weisen. Diese Ergebnisse korrelieren gut mit den Daten der Literatur. Die Überlegenheit 

der DWI gegenüber anderen Wichtungen hinsichtlich der Sensitivität ist hinlänglich be-

kannt. In mehreren Studien wurde eine höhere Sensitivität der DWI für den Nachweis 

kortikaler Hyperintensitäten beschrieben (Shiga et al. 2004; Young et al. 2005; 

Kallenberg et al. 2006; Vitali et al. 2011). Längere Zeit lag der Fokus bei der Suche nach 

CJK-typischen Veränderungen allein auf den Basalganglien. Erst später, insbesondere 

nach Einführung der DWI, fiel auf, dass auch kortikale Regionen sehr häufig in der MRT 

von CJK-Patienten zu finden sind. Mittlerweile sind Hyperintensitäten im parietalen, 

temporalen und/oder occipitalen Kortex Teil der definierten Diagnosekriterien. Die hö-

herer Sensitivität der DWI kann also insbesondere durch die bessere Detektion kortika-

ler Signalalterationen erklärt werden. Ein weiterer Vorteil der DWI gegenüber anderen 

Wichtungen, ist die geringere Anfälligkeit gegenüber Artefakten beispielsweise durch 

Bewegung des Patienten während der Untersuchung. 

 

Die MRT-Aufnahmen der Patienten dieser Arbeit wurden in verschiedenen Krankenhäu-

sern angefertigt und nicht anhand eines einheitlichen Studienprotokolls erstellt. Somit 

war die DWI nicht immer Bestandteil der Routinediagnostik zur Demenzabklärung. 

Während FLAIR-Aufnahmen für alle eingeschlossenen Patienten vorlagen, lag bei nur 15 

Patienten des genetischen Kollektivs und 13 Patienten des sCJK-Kontrollkollektivs eine 

zusätzliche DWI-Wichtung vor. Dies stellt eine Einschränkung in der Beurteilung der 

Sensitivität dar. Bei drei Patienten konnten Hyperintensitäten in der DWI gesichert 

werden, welche in der FLAIR nicht ersichtlich waren. Es ist möglich, dass die Sensitivität 

der MRT-Veränderungen in beiden Kollektiven höher gewesen wäre, wenn mehr Patien-

ten eine Untersuchung mit DWI erhalten hätten. Insbesondere, wenn man beachtet, dass 

bei einem Drittel der Patienten mit sCJK rein kortikale Hyperintensitäten zu finden sind 

(Meissner et al. 2008). 
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4.2.3 Einfluss der Mutation 

In dem untersuchten Patientenkollektiv dieser Arbeit schien die Mutation im PRNP kei-

nen wesentlichen Einfluss auf die Häufigkeit oder das Verteilungsmuster von Hyperin-

tensitäten im cMRT zu haben. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der 

E200K-, der V210I-Gruppe und dem sCJK-Kontrollkollektiv festgestellt werden. Es ist 

bekannt, dass die in dieser Arbeit untersuchten Mutationen des PRNP dem häufigsten 

Subtyp der sCJK ähneln. Andere Mutationen im PRNP hingegen unterscheiden sich hin-

sichtlich ihres Phänotyps deutlich von der sporadischen CJK. Auch die diagnostischen 

Tests inklusive der cMRT weisen andere Sensitivitäten auf. Bei Patienten mit FFI finden 

sich häufig gar keine Signalalterationen in der Kernspintomographie, sondern oftmals 

nur eine generelle Hirnatrophie (Krasnianski et al. 2008a).  Im Folgenden werden die 

Ergebnisse für die E200K- und V210I-Mutation im Einzelnen diskutiert. 

 

4.2.4 MRT-Veränderungen bei der E200K-Mutation 

Bei mehr als der Hälfte aller Patienten mit der E200K-Mutation konnten Signalalteratio-

nen in den MRT-Untersuchungen nachgewiesen werden. Betroffen waren insbesondere 

die Regionen der Basalganglien (Nucleus caudatus und Putamen), der frontale Kortex 

gefolgt von weiteren kortikalen Regionen (temporal, insulär, occipital und parietal). Da-

bei konnten in der sensitiveren DWI häufiger Veränderungen nachgewiesen werden als 

in der FLAIR-Wichtung. Insgesamt ließen sich keine Unterschiede in der Verteilung oder 

Häufigkeit von MRT-Alterationen im Vergleich zum sCJK-Kontrollkollektiv feststellen. 

Eine Differenzierung zwischen Patienten mit der E200K-Mutation und Patienten mit 

sporadischer CJK anhand des MRT ist somit nicht möglich. 

In einer gemeinschaftlichen Studie des EUROCJD-Netzwerkes an einem größeren Patien-

tenkollektiv mit genetischer CJK, wurden pathologische MRT-Veränderungen bei 50% 

der E200K-Patienten beschrieben (Kovács et al. 2005). Prospektive Beobachtungsstu-

dien im Rahmen der epidemiologischen Arbeit der Referenzzentren in Deutschland und 

Japan konnten bei respektive 62,5% und 81% der Patienten Hyperintensitäten im Be-

reich der Basalganglien nachweisen (Heinemann et al. 2007; Nozaki et al. 2010). Spezifi-

sche Angaben zum Vorliegen oder Verteilungsmuster kortikaler Signalalterationen oder 

eine genaue Definition der „pathologischen“ MRT-Befunde erfolgten jedoch nicht.  
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Die wenigen prospektiven Studien zur Untersuchung von MRT-Veränderungen bei gene-

tischer CJK, gelangten zu ähnlichen Ergebnissen wie die vorliegende Studie. In einer 

verblindeten und kontrollierten Studie an 15 Patienten mit der E200K-Mutation und 22 

gesunden Kontrollen, wiesen 13 von 15 Patienten (87%) pathologische Signalalteratio-

nen auf (Fulbright et al. 2008). Der Nachweis von Hyperintensitäten in der FLAIR im 

Bereich des Putamens oder Nucleus caudatus erreichte eine Sensitivität von 87% und 

eine Spezifität von 91%.  Im Patientenkollektiv dieser Arbeit fanden sich hingegen bei 

63% in der FLAIR und 75% in der DWI Hyperintensitäten im Bereich des Putamens oder 

Nucleus caudatus. Betrachtet man jedoch die Ergebnisse der Signalalterationen in korti-

kalen Regionen, so konnten diese, auch unter Ausschluss artefaktanfälliger Regionen 

wie der frontale Kortex oder Gyrus cinguli, im vorliegenden Kollektiv dieser Arbeit häu-

figer nachgewiesen werden als in der Studie von Fulbright (37% vs. 245). Mögliche Er-

klärungen für diese Unterschiede sind Einflussfaktoren wie der Zeitpunkt der Untersu-

chung oder die Qualität der MRT-Bilder. Übereinstimmend mit den Ergebnissen dieser 

Arbeit werden in der Literatur keine Hyperintensitäten bei E200K-Patienten im Bereich 

des Zerebellums beschrieben. 

Die Auswertung der MRT-Aufnahmen erfolgte rein deskriptiv ohne die Verwendung 

quantitativer Methoden. Neuere Studien beschreiben den frühen Nachweis von Diffusi-

onseinschränkungen im Bereich thalamo-striataler Netzwerke und des Putamens mit-

tels Voxel- oder Computer-basierter Berechnungen (Lee et al. 2009; Seror et al. 2010).  

 

4.2.5 MRT-Veränderungen bei der V210I-Mutation 

Die Ergebnisse der MRT-Alteration in der FLAIR-Wichtung von Patienten mit der V210I-

Mutation unterschieden sich nicht von denen der E200K-Gruppe oder dem Kontrollkol-

lektiv. Etwas häufiger als bei der E200K-Mutation ließen sich im V210I-Kollektiv Hyper-

intesitäten im Bereich der Basalganglien nachweisen. Das Ergebnis war jedoch nicht 

statistisch signifikant. Es muss kritisch angemerkt werden, dass die Ergebnisse der 

MRT-Veränderungen in der DWI-Wichtung aufgrund zu niedriger Fallzahlen nicht statis-

tisch verglichen werden. Somit ist eine Auswertung der sensitivsten Wichtung nicht 

möglich und es kann keine sichere Aussage zur Sensitivität der DWI bei V210I-Patienten 

getroffen werden. 
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In der Literatur finden sich aufgrund der geringen Fallzahlen nur sehr wenige Daten zu 

MRT-Veränderungen bei der V210I-Mutation. Einzelne Fallbeispiele beschreiben Hyper-

intensitäten im Bereich der Basalganglien und verschiedener kortikaler Regionen (Shyu 

et al. 1996; Huang et al. 2001; Nitrini et al. 2001). In den Daten aus größeren Kollektiven 

in der Kollaborationsstudie zu genetischen Prionerkrankungen des EUROCJD-Netzwerks 

fanden die Autoren lediglich bei 15% der 46 Patienten pathologische MRT-

Veränderungen (Kovács et al. 2005). Eine genauere Beschreibung oder Definition der 

Signalalterationen erfolgte jedoch nicht. Etwas häufiger, bei 45% der Patienten mit einer 

V210I-Mutation, konnten Hyperintensitäten im Bereich der Basalganglien in einer pros-

pektiven Studie des Referenzzentrums für Prionerkrankungen beobachtet werden, wo-

bei sich die Datensätze zum Teil überlappen (Heinemann et al. 2007). Im Vergleich zu 

den einzigen beiden Studien, waren MRT-Veränderungen im gCJK-Kollektiv dieser Ar-

beit häufiger zu finden. Bisher existieren keine kontrollierten, prospektiven Studien zu 

MRT-Veränderungen bei V210I-Patienten. Ein genauer Vergleich der Daten ist somit 

nicht möglich, da weder eine genaue Beschreibung der Patientenkollektive noch der 

MRT-Daten vorliegt. 

 

Tabelle 4.2 gibt einen Überblick über die Daten zu MRT-Befunden bei E200K- und 

V210I-Patienten aus der Literatur. Die Datenlage zur MRT-Veränderungen bei der 

E200K- und V210I-Mutation ist insgesamt sehr dünn. Viele der beschriebenen Verände-

rungen stammen aus Fallberichten oder Fallserien. In den meisten Fällen hat keine 

standardisierte Auswertung der MRT-Bilder stattgefunden. Es wurden lediglich, wie in 

der EUROCJD-Studie, Befunde aus den Patientenakten statistisch erhoben. Eine erneute 

Evaluation der MRT-Aufnahmen durch einen erfahrenen Neuroradiologen fand nicht 

statt. Den meisten Beschreibungen in der Literatur kann kein genaues Verteilungsmus-

ter der Läsionen entnommen werden. Auch liegen in den meisten Fällen keinerlei In-

formationen zu den beurteilten Wichtungen vor. Bei vielen älteren Studien kann ange-

nommen werden, dass die DWI-Wichtung nicht durchgeführt oder berücksichtigt wurde. 



 75 

Tabelle 4.2 Literaturübersicht zu MRT-Veränderungen bei der E200K- und V210I Mutation zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Arbeit 

E200K 

Autor Studienart Fallzahl 
MRT-

Wichtung 
Ergebnisse Basalganglien Kortex 

(Furukawa et al. 1996) Fallbericht 1 Nicht genannt Atrophie -  -  
(Tsuboi et al. 2005) Fallbericht 1 DWI  + Nucleus caudatus, Putamen + Insula, Gyrus cinguli 
(Kovács et al. 2005) Studie 175; 66 MRT Nicht genannt MRT „positiv“ bei 50% 

der Patienten 
    

(Fulbright et al. 2006) Fallbericht 4 FLAIR/DWI  + Putamen, Thalamus   
(Rene et al. 2007) Fallbericht 1 Nicht genannt  + Nucleus caudatus, Putamen   
(Farbu et al. 2007) Fallbericht 2 DWI  +  -  
(Heinemann et al. 2007) Studie 21  FLAIR/DWI  + Hyperintensitäten bei 63%   
(Fulbright et al. 2008) Studie 15 Patienten 

22 Kontrollen 
FLAIR/DWI 87% der Patienten 

zeigten ein abnormes 
MRT 

+ FLAIR Nucleus caudatus und Puta-
men: Sensitivität 87% und Spezifität 
91% 
DWI Nucleus caudatus: Sensitivität 
73% und Spezifität 100%.  

+ Gyrus cinguli, frontal und 
occipital   

(Ghoshal et al. 2009) Fallbericht 4 DWI nur bei 
einem Teil der 
Patienten 

 + 3/4 Nucleus caudatus, Putamen, 
Thalamus 

+ 50% Frontal und parietal 

(Choi et al. 2009) Fallbericht 1 FLAIR/DWI  + Nucleus caudatus + Frontal, temporal, parie-
tal 

(Mancuso et al. 2009) Fallbericht 1 FLAIR/DWI  + Nucleus caudatus und Pallidum  Frontal, Gyrus cinguli 
(Lee et al. 2009) Studie 14 Patienten, 

20 Mutationsträger 
20 Kontrollen 

DWI  +
  

thalamo-striatale   

(Nozaki et al. 2010) Studie 37 
 

FLAIR/DWI Hyperintensitäten  bei 
89%  

+    

(Seror et al. 2010) Studie 12 E200K  
20 Kontrollen 

DWI  + Diffusionseinschränkung im Putamen 
in der Voxel-basierten Analyse 

  

(Masullo et al. 2010) Fallbericht 1 FLAIR/DWI  + Nucleus caudatus, Putamen, Pulvinar, 
Thalamus 

+ Gesamter Kortex 

(Cohen et al. 2011) Studie 31 DWI  + Thalamus + Frontal 

V210I 

(Shyu et al. 1996) Fallbericht 1 Nicht genannt Atrophie + Nucleus caudatus, Putamen, Tha-
lamus 

  

(Huang et al. 2001) Fallbericht 1 DWI  +    
(Mastrianni et al. 2001) Fallbericht 4 Nicht genannt Keine Hyperintensitä-

ten, aber kotikale Hy-
poperfusion 

-  -  

(Nitrini et al. 2001) Fallbericht 2 DWI  + Striatum + Insula, frontal, parietal 
(Kovács et al. 2005) Studie 67; 46 MRT Nicht genannt 15% positives MRT     
(Heinemann et al. 2007) Studie 15 FLAIR/DWI  + Hyperintensitäten bei 45%   
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4.2.6 Einfluss des Subtyps anhand des Polymorphismus am Codon 129 

Neben dem klinischen Phänotyp und Krankheitsverlauf haben der Polymorphismus am 

Codon 129 und der PrP-Typ mit den daraus resultierenden Subtypen Einfluss auf die 

Sensitivität verschiedener diagnostischer Tests bei der sporadischen CJK (Parchi et al. 

1999b; Collins et al. 2006). Die Patienten wurden daher in Subgruppenanalysen nach 

dem Genotyp am Codon 129 stratifiziert. Informationen über den jeweiligen PrP-Typ 

lagen nur für einige Patienten vor. Eine Berücksichtigung des genauen Subtyps in der 

Analyse der MRT-Aufnahmen war somit aufgrund der sehr niedrigen Fallzahlen nicht 

möglich. 

In der vorliegenden Arbeit wiesen Patienten mit dem Genotyp MV am Codon 129 am 

häufigsten Hyperintensitäten im MRT auf. In dieser Patientengruppe wurden daher auch 

die MRT-Kriterien am häufigsten erfüllt. Bei insgesamt 83% der MV-Patienten des gene-

tischen Patientenkollektivs wurde das MRT als CJK-typisch gewertet. Im sCJK-

Kontrollkollektiv fanden sich bei Patienten, die heterozygot am Codon 129 waren, mit 

93% sogar tendenziell noch häufiger MRT-Alterationen. Ein Einfluss auf das Vertei-

lungsmuster von Hyperintensitäten im MRT durch den Polymorphismus am Codon 129 

ist in der Literatur gut beschrieben. Der häufige MV1-Subtyp weist in der Regel kortikale 

Hyperintensitäten auf (Meissner et al. 2009). Der sehr seltene MV2-Subtyp, hingegen, 

unterscheidet sich von anderen Subtypen insbesondere durch thalamische Signalaltera-

tionen im MRT (Krasnianski et al. 2006; Meissner et al. 2009). Thalamische Signalaltera-

tionen fanden sich in beiden Kollektiven dieser Arbeit sehr selten. Aufgrund der fehlen-

den Informationen bezüglich des PrP-Typs war eine genauere Klassifizierung des Kol-

lektivs leider nicht möglich. 

Patienten des genetischen Kollektivs, die homozygot für Methionin (MM) am Codon 129 

waren, zeigten in 75% der Fälle ein CJK-typisches MRT. In der FLAIR ließen sich Hyper-

intensitäten am häufigsten im Bereich der Basalganglien nachweisen, gefolgt von Ver-

änderungen im frontalen Kortex und Gyrus cinguli. Anders verhielt es sich in der DWI, 

wo sich Signalalterationen im Kortex häufiger als in den Basalganglien fanden. Letztere 

Erkenntnis deckt sich mit Daten aus der Literatur, in der für den MM-Subtyp häufiger 

Hyperintensitäten im Kortex als im Putamen und Nucleus caudatus beschrieben werden 

(Heinemann et al. 2007; Meissner et al. 2008). 
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Da lediglich ein Patient des genetischen Kollektivs den Genotyp VV aufwies, ist eine Be-

urteilung und Interpretation der MRT-Ergebnisse für diesen Subtyp in der vorliegenden 

Arbeit nicht möglich. Der einzige eingeschlossene VV-Patient zeigte keine typischen 

MRT-Veränderungen. Die MRT-Aufnahme wurde am Ende des 2. Krankheitsdrittels an-

gefertigt und die Kotrolle entsprechend gematched, so dass eigentlich anzunehmen sein 

sollte, dass Veränderungen bereits sichtbar sind. Für den VV1-Subtyp sind überwiegend 

kortikale Hyperintensitäten beschrieben, während der VV2-Subtyp charakteristischer-

weise die deutlichsten MRT-Veränderungen im Thalamus und den Basalganglien auf-

weist (Meissner et al. 2009). 

Die mangelnde Fallzahl von VV-Patienten stellt eine Einschränkung in der Interpretation 

und Analyse der Daten dar. Auch in den wenigen prospektiven Studien zu MRT-

Befunden bei genetischer CJK wurde keine genaue Analyse nach Subtyp durchgeführt. 

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die Datenlage sehr begrenzt. Größere Stu-

dien mit Informationen über neuropathologische Befunde sind notwendig, um eine ge-

naue Auswertung der MRT-Veränderungen für die Mutationen E200K und V210I an-

hand der Subtypen vornehmen zu können. 

 

4.2.7 Einfluss des Ursprungslandes 

Weltweit werden verschiedene Cluster von Patienten mit genetischer CJK beobachtet, 

wie z.B. in Israel und der Slowakei. Betrachtet man  verschiedene phänotypische Merk-

male, lassen sich in der Literatur Unterschiede in den Patientengruppen verschiedener 

Länder feststellen. Ursächlich für diese Unterschiede sind möglicherweise unterschiedli-

che Ursprungsmutationen. In der Literatur werden mindestens vier verschiedene Ur-

sprungsmutationen beschrieben (Lee et al. 1999). Um mögliche Unterschiede in der 

Ausprägung von MRT-Alterationen zu untersuchen, wurden die Patienten aus Argenti-

nien mit denen aus Deutschland verglichen. 

Die Patienten mit Nachweis der E200K-Mutation aus Deutschland und Argentinien un-

terschieden sich weder in ihren demographischen Daten noch hinsichtlich der MRT-

Veränderungen. Ein Vergleich der V210I-Patienten war nicht möglich, da die Mutation 

im Kollektiv argentinischer Patienten nicht zu finden war. 88% der E200K-Patienten aus 

Argentinien und 73% der E200K-Patienten aus Deutschland hatten „CJK-typische“-

Veränderungen im MRT und erfüllten die definierten Kriterien. Sowohl in der FLAIR-
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Wichtung als auch in der DWI waren häufig Hyperintensitäten im Bereich der Ba-

salganglien und des Kortex zu finden. Vorangegangene Studien an slowakischen und 

japanischen E200K-Patienten konnten bei 50% und 62,5% der Fälle pathologische MRT-

Veränderungen nachweisen (Kovács et al. 2005; Nozaki et al. 2010). Im Vergleich zeig-

ten sich in den beiden Gruppen dieser Studie etwas häufiger Signalalterationen. Ful-

bright et al. konnten hingegen in einem Kollektiv amerikanischer Patienten mit 87% 

häufiger Signalalterationen beobachten (Fulbright et al. 2008). 

 

4.3 Diagnostische Zusatzuntersuchungen 

4.3.1 Liquoruntersuchung 

Lange Zeit waren die Bestimmung der Proteine 14-3-3 und der Nachweis periodischer 

Sharp-Wave-Komplexe (PSWC) im EEG die beiden einzigen Zusatzuntersuchungen, die 

in den klinischen Diagnosekriterien der sCJK Berücksichtigung fanden. Die Sensitivität 

für den Nachweis der 14-3-3-Proteine im Liquor bei Patienten mit einer sporadischen 

CJK wird in der Literatur mit 44-64% angegeben (Steinhoff et al. 2004; Collins et al. 

2006; Zerr et al. 2009). 

Bei genetischen Prionerkrankungen, wie z.B. der FFI, kann die Sensitivität  der 14-3-3-

Proteine jedoch deutlich geringer sein (Kovács et al. 2005). Bei den beiden Mutationen 

E200K und V210I, welche in ihrem Phänotyp dem häufigsten MM1-Subtyp der sCJK äh-

neln, lassen sich die Proteine 14-3-3 jedoch laut Angaben der Literaturdaten häufig 

nachweisen. Die Sensitivität bei Patienten mit der E200K-Mutation liegt in den meisten 

Studien bei ca. 90% (Kovács et al. 2005; Heinemann et al. 2007; Nozaki et al. 2010; 

Schelzke et al. 2012). Für V210I-Patienten wird die Sensitivität sogar mit 97% bis 100% 

beschrieben (Mastrianni et al. 2001; Kovács et al. 2005; Heinemann et al. 2007; Schelzke 

et al. 2012). Der Vergleich mit den erhobenen Daten dieser Arbeit zeigt eine gute Über-

einstimmung mit den Ergebnissen der publizierten Studien. Die Proteine 14-3-3 konn-

ten bei insgesamt 89% der gCJK-Patienten nachgewiesen werden. Die Sensitivität bei 

der E200K-Mutation war mit 83%, wie in der Literatur beschrieben, geringer als die der 

V210I-Patienten, bei denen eine Sensitivität von 100% dokumentiert werden konnte.  

Im Kontrollkollektiv wurden bei allen 29 Patienten mit sporadischer CJK 14-3-3-

Proteine im Liquor nachgewiesen. Die Sensitivität der Proteine 14-3-3 bei der sporadi-

schen CJK wird in der Literatur mit 88 bis 96% angegeben (Zerr et al. 2000; Collins et al. 
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2006; Zanusso et al. 2011). Dass die Sensitivität im vorliegenden Kollektiv bei 100% 

liegt, könnte durch die kleine Fallzahl bedingt sein.  

Abbildung 4.2 gibt einen Überblick über die Sensitivität der 14-3-3-Proteine in der vor-

liegenden Arbeit im Vergleich mit Angaben aus der Literatur.  

 

              

Abbildung 4.2 Sensitivität der 14-3-3-Proteine im Liquor bei Patienten mit der 
E200K- und V210I-Mutation der eigenen Daten im Vergleich mit Literaturdaten 

 

                 

 

 

Seit einiger Zeit wird das Tau-Protein im Liquor als möglicherweise noch sensitiverer 

Parameter in der Diagnostik der CJK betrachtet. Es stellt einen sensitiven Marker für 

neurodegenerative Prozesse dar und ist daher bei Patienten mit CJK aufgrund des ra-

schen und massiven Zelluntergangs in der Mehrzahl der Fälle mit stark erhöhten Werten 

nachweisbar. Die Sensitivität und Spezifität des Tau-Wertes für die sCJK wird mit 91-

94% und 88-90% angegeben (Otto et al. 2002; Coulthart et al. 2011).  

Alle untersuchten 29 Patienten des genetischen Kollektivs hatten einen Tau-Wert ober-

halb des Cut-off Wertes von 1200pg/ml. In der Literatur finden sich kaum publizierte 

Daten hinsichtlich der Sensitivität der Tau-Wert Bestimmung im Liquor von gCJK-

Patienten. Eine jüngere Studie an 46 Patienten mit der E200K-Mutation ergab, dass bei 
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72% der Patienten ein Tau-Wert über dem festgelegten Cut-off von 1000pg/ml nachge-

wiesen werden konnte (Meiner et al. 2011).  Es wurden jedoch keine Angaben darüber 

gemacht zu welchem Zeitpunkt der Erkrankung die Liquoruntersuchung durchgeführt 

worden war.  

 

4.3.2 Elektroenzephalographie (EEG) 

Im Vergleich aller Zusatzuntersuchungen ergibt sich, dass die diagnostische Sensitivität 

für PSWC im EEG von CJK-Patienten am geringsten ist. Auch im Patientenkollektiv dieser 

Arbeit konnten lediglich bei 60% der E200K-Patienten und 44% der V210I-Patienten 

typische Veränderungen in Form von periodischen Sharp-Wave-Komplexen gefunden 

werden. Im Kontrollkollektiv, bestehend aus Patienten mit einer sporadischen CJK 

,wurden nur bei einem guten Drittel (33%) der Patienten PWSC im EEG diagnostiziert. 

Zusammengefasst war somit die Sensitivität der EEG-Untersuchung in der vorliegenden 

Arbeit im gCJK-Kollektiv  höher als im sCJK-Kollektiv. Ein möglicher Einflussfaktor ist 

der Zeitpunkt der Untersuchung. Die Wahrscheinlichkeit CJK-typische PSWC im EEG von 

Patienten zu dokumentieren, steigt mit zunehmender Krankheitsdauer(Steinhoff et al. 

2004; Wieser et al. 2004). In den vorliegenden Kollektiven wurden die sCJK-Patienten 

zwar im Mittel etwas später untersucht als die gCJK-Patienten, jedoch erfolgte in beiden 

Kollektiven nur in etwa bei einem Viertel der Patienten die Untersuchung im letzten 

Drittel der Erkrankung. Da die Sensitivität mit 33% deutlich unterhalb der in der Litera-

tur berichteten Sensitivität des EEG bei sCJK-Patienten liegt, ist die geringe Fallzahl ein 

weiterer möglicher Erklärungsfaktor. 

Die Datenlage in der Literatur ist uneinheitlich, was unter anderem durch die unter-

schiedlichen Fallzahlen und unterschiedlichen Zeitpunkte der Untersuchungen erklärt 

sein könnte. In der größten Studie der EUROCJD-Gruppe mit 175 E200K-Patienten und 

69 V210I-Patienten konnten bei etwa 68% der E200K-Patienten und etwa 78% der 

V210I-Patienten typische Veränderungen in Form von PSWC dokumentiert werden. 

Heinemann et al. fanden PSCW in 73% der EEG von E200K-Patienten und in 53% der 

V210I-Mutation. Die Daten der beiden größten Studien, deren Kollektive sich jedoch 

teilweise überlappen, ähneln den Ergebnissen unserer Untersuchung, obgleich in unse-

rem Kollektiv V210I-Patienten etwas seltener PWSC im EEG zeigten (Kovács et al. 2005; 

Heinemann et al. 2007). In der weiteren Literatur finden sich teils widersprüchliche Da-
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ten. In einem japanischen Kollektiv von E200K-Patienten ließen sich bei 92% typische 

PSWC nachweisen, während in einem argentinischen Kollektiv nur 46% und bei israeli-

schen E200K-Patienten nur 38% ein CJK-typisches EEG aufwiesen (Nozaki et al. 2010; 

Begué et al. 2011; Appel et al. 2012). Die Ergebnisse weiterer kleinerer Studien zu EEG-

Veränderungen bei Patienten mit gCJK sind in Abbildung 4.3 aufgeführt. 

 

 

Abbildung 4.3 Sensitivität der PSWC im EEG von Patienten mit der E200K- und 
V210I-Mutation der eigenen Daten im Vergleich mit Literaturdaten 

 

 

 

4.4 Anwendbarkeit der MRT-Kriterien 

Die Definition bestimmter MRT-Kriterien für die sCJK sowie die Berücksichtigung in den 

klinischen Diagnosekriterien haben zu einer höheren diagnostischen Sicherheit geführt 

(Zerr et al. 2009). Eine wesentliche Fragestellung dieser Arbeit war, ob sich die MRT-

Kriterien der sCJK auch auf das genetische Kollektiv der E200K- und V210I-Mutation 

anwenden lassen.  
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4.4.1 Sensitivität 

Es konnte gezeigt werden, dass die Sensitivität mit 76% im genetischen Kollektiv sogar 

etwas höher war als im Kontrollkollektiv (72%). Unterschiede zwischen den zwei Muta-

tionen fanden sich nicht. Die MRT unterstützt somit bei der E200K- und V210I-Mutation 

genauso gut die Diagnose einer CJK wie bei Fällen ohne Nachweis einer Mutation im 

PRNP.  In der Originalarbeit von Zerr et al. waren die MRT-Aufnahmen von 436 Patien-

ten mit der Verdachtsdiagnose oder einer gesicherten CJK mit denen von 141 Kontroll-

patienten zunächst hinsichtlich des Verteilungsmusters hyperintenser Signalalteratio-

nen untersucht worden. Nachdem die Kombination von MRT-Veränderungen mit der 

höchsten Sensitivität und Spezifität identifiziert worden war (Nucleus caudatus und Pu-

tamen ODER zwei definierte kortikale Regionen), konnte basierend darauf bei 83% der 

Patienten ein CJK-typisches MRT beschrieben werden. Die Sensitivität der MRT liegt 

sowohl im Patienten- als auch im sCJK-Kontrollkollektiv etwas unter der von Zerr et al. 

Dies ist möglicherweise zum einen durch die kleinere Fallzahl, zum anderen durch die 

geringere Anzahl  von MRT-Aufnahmen in der DWI erklärt. Insgesamt ist die Sensitivität 

jedoch immer noch relativ hoch. Da sich die Kollektive nicht von einander unterschei-

den, ist eine Differenz in der Sensitivität bei höherer Fallzahl unwahrscheinlich. 

Der Polymorphismus am Codon 129 hat ebenso wie bei der sCJK einen Einfluss auf die 

MRT-Befunde. So erfüllten Patienten mit dem MV-Subtyp häufiger die MRT-Kriterien als 

Patienten mit dem MM-Subtyp. In der vorangegangenen Arbeit von Zerr et al. hingegen, 

erfüllten Patienten, die homozygot für Methionin waren, häufiger die MRT-Kriterien 

(Zerr et al. 2009). Sowohl in der vorliegenden Arbeit, als auch in der veröffentlichten 

Studie war die Zahl des MV-Subtyps jedoch vergleichsweise gering, so dass dies den Un-

terschied möglicherweise erklärt. Für die sporadische CJK konnte gezeigt werden, dass 

die Ergänzung der diagnostischen Kriterien um die MRT-Untersuchung die Diagnose 

seltener Subtypen wie z.B. des MV2-Subtyps erleichtert (Zerr et al. 2009). Insgesamt 

konnte die Sensitivität der diagnostischen Kriterien für die sCJK durch Berücksichtigung 

der MRT auf 98% verbessert werden. 

Auch wenn die MRT-Bildgebung die Sensitivität der klinischen Diagnosekriterien für die 

E200K- und V210I-Mutation verbessert, so konnten die Ergebnisse dieser Studie zeigen, 

dass eine Unterscheidung zwischen genetischer CJK und sporadischer CJK anhand der 

MRT nicht möglich scheint. Eine genetische Testung zur Identifizierung dieser Fälle, ins-

besondere vor dem Hinblick hygienischer Aspekte, ist daher weiterhin unabdingbar. 
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4.4.2 Spezifität 

Die Spezifität wurde aus 141 Kontrollpatienten, die nicht an einer CJK erkrankt waren, 

mit 86,5% berechnet. Eine Reihe anderer neurologischer und internistischer Erkran-

kungen können Hyperintensitäten in der MRT hervorrufen. So sind auch bei Patienten 

während oder nach einem Status epilepticus non-convulsivus insbesondere kortikale 

Signalalterationen zu finden. Weitere Erkrankungen bei denen sich Hyperintensitäten 

im Bereich der Basalganglien oder des Kortex beobachten lassen sind entzündliche ZNS-

Erkrankungen, zerebrale Lymphome, steroid-responsive Enzephalopathien oder der 

Thiaminmangel  (Zerr et al. 2009; Schmidt et al. 2010). Eine sorgfältige Ausschlussdiag-

nostik anderer möglicherweise behandelbarer Erkrankungen ist daher unabdingbar. Die 

weitere Zusatzdiagnostik, wie laborchemische und liquoranalytische Untersuchungen, 

kann helfen falsch positive, fehlleitende Befunde der MRT zu relativieren. Bei vorliegen 

falsch positiver Signalalterationen in der MRT und nicht wegweisenden Zusatzuntersu-

chungen, kann die Diagnose jedoch weiterhin eine große Herausforderung darstellen. 

Eine molekulargenetische Untersuchung ermöglicht zumindest den Nachweis oder Aus-

schluss einer genetischen Prionerkrankung. In Anbetracht des autosomal-dominanten 

Erbgangs und fehlender therapeutischer Möglichkeiten ergeben sich jedoch auch ethi-

sche Bedenken. Eine molekulargenetische Untersuchung sollte daher nur nach sorgfälti-

ger Aufklärung des Patienten und dessen Familie erfolgen. 

 

4.5 Inter-Rater-Bewertung 

Die Beurteilung der MRT-Aufnahmen erfolgte hinsichtlich des Vorliegens hyperintenser 

Signalalterationen im Vergleich zum normalen, isointensen Hirngewebe. Die Bewertung 

stellt somit ein semiquantitatives Verfahren dar und obliegt zum großen Teil dem Auge 

des Betrachters. Beide Neuroradiologen, die im Rahmen dieser Arbeit die Auswertungen 

der MRT-Aufnahmen vorgenommen haben sind sehr erfahren auf dem Gebiet der CJK. 

Die Übereinstimmung beider Untersucher in der Beurteilung der MRT-Aufnahmen war 

sehr gut. In der FLAIR fanden sich gute Übereinstimmungen für den occipitalen Kortex, 

den Nucleus caudatus, Putamen und Thalamus (p < 0,001). Darüber hinaus zeigten sich 

gute Übereinstimmungen für den frontalen und temporalen Kortex, den Hippokampus 
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und Gyrus cinguli. In der DWI-Wichtung ließen sich ähnliche Ergebnisse nachweisen, die 

besten Übereinstimmungen fanden sich hier jedoch in der Bewertung des Hippocampus, 

Nucleus caudatus und Thalamus.  

Beide Neuroradiologen werteten in der FLAIR-Wichtung 19 MRT-Aufnahmen als CJK-

typisch laut den definierten Kriterien. In der DWI-Wichtung erfüllten laut Rater 1 elf 

Patienten die MRT-Kriterien, Rater 2 fand typische Veränderungen bei insgesamt zwölf 

Patienten. 

Bereits frühere Arbeiten konnten zeigen, dass generell die Übereinstimmung zwischen 

verschiedenen beurteilenden Neuroradiologen sehr gut ist. Vitali et al. führten eine Stu-

die an 90 Patienten mit rapid-progressiver Demenz oder einer Prionerkrankung durch. 

Ziel war es die Sensitivität zur erfassen mit der die DWI eine andere Form von rasch 

progredienter Demenz (z.B. Demenz vom Alzheimertyp) von einer CJK unterscheiden 

kann. Zwei verschiedene Neuroradiologen, die beide verblindet gegenüber den klini-

schen Informationen waren, untersuchten die MRT-Aufnahmen hinsichtlich des Vorlie-

gens hyperintenser Signalalerationen. Die Sensitivität und Spezifität des einen Untersu-

chers lag bei 94% und 100%, die des anderen bei 92% und 72%. Nach gemeinsamer 

Durchsicht der Bilder konnte eine Sensitivität von 96% und Spezifität von 93% erreicht 

werden (Vitali et al. 2011). Eine weitere Studie konnte eine gute Übereinstimmung für 

die Bewertung von MRT-Aufnahmen des MM1- und MV2-Subtyps dokumentieren 

(Krasnianski et al. 2008b). 
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5 Zusammenfassung 

Prionerkrankungen gehören zu einer Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen, die 

sporadisch, genetisch oder infektiös bedingt sein können. Allen gemeinsam ist die po-

tentielle Übertragbarkeit des pathologischen Prionproteins (PrPsc). Die Diagnose kann 

nur durch eine neuropathologische Untersuchung von Hirngewebe gesichert werden. Es 

existieren jedoch Diagnosekriterien, die anhand der klinischen Symptomatik und ver-

schiedener diagnostischer Tests eine hohe Diagnosesicherheit erlauben. Seit 2009 ist 

auch die cMRT-Untersuchung als Zusatzdiagnostik Bestandteil der diagnostischen Krite-

rien der sCJK. Hyperintensitäten in mindestens zwei kortikalen Regionen (temporal-

parietal-occipital) und/oder im Nucleus caudatus und Putamen, sichtbar in der FLAIR 

und/oder DWI, werden als CJK-typisch gewertet. Für die genetische CJK, welche etwa 

10-15% aller Prionerkrankungen ausmacht, gelten andere Diagnosekriterien als für die 

sCJK. Einige Mutationen im PRNP, wie z.B. die E200K- und V210I-Mutation, bewirken 

einen klinischen Phänotyp, welcher dem der häufigsten Subtypen der sCJK sehr ähnelt. 

In der vorliegenden Arbeit wurden 35 Patienten mit genetischer CJK hinsichtlich der 

Veränderungen in der MRT untersucht. Nach Ausschluss jener Patienten, deren MRT-

Bilder eine zu schlechte Qualität aufwiesen, blieben 19 Patienten mit der E200K-

Mutation und 10 Patienten mit der V210I-Mutation eingeschlossen. Dem Patientenkol-

lektiv wurde ein Kontrollkollektiv von sCJK zugewiesen, welches hinsichtlich wichtiger 

Einflussfaktoren (PRNP-Genotyp, Zeitpunkt der MRT-Untersuchung, Alter und Ge-

schlecht,) gepaart angepasst war. Die MRT-Aufnahmen wurden von zwei geschulten 

Neuroradiologen anhand eines standardisierten Protokolls hinsichtlich des Vorliegens 

von Signalalterationen bewertet. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren die Bewerter im 

Hinblick auf klinische Informationen und das Ergebnis der Genotypisierung verblindet.  

Die Frequenz und das Verteilungsmuster von Hyperintensitäten in der FLAIR und DWI 

wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe 

auf. Insgesamt konnten Signalalterationen im Bereich des Kortex und der Basalganglien 

in beiden Kollektiven häufig beobachtet werden. Die für die sCJK definierten MRT-

Kriterien waren auch auf das E200K- und V210I-Kollektiv anwendbar.  Die Sensitivität 
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der MRT-Kriterien im Patientenkollektiv betrug 76% gegenüber 72% im Kontrollkollek-

tiv. 

Eine Unterscheidung der E200K- und V210I-Patienten gegenüber Patienten mit sporadi-

scher CJK war nicht möglich. Eine genetische Testung zur Identifizierung genetischer 

CJK Fälle ist daher unabdingbar. 
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