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1. EINLEITUNG

1.1 Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit im Kontext der Transmissiblen
Spongiformen Enzephalopathien

Der Begriff Transmissible Spongiforme Enzephalopathien (TSE) fasst eine Gruppe
von neurodegenerativen Erkrankungen zusammen, die auch als Prionerkrankungen
bezeichnet werden. Gemein sind all diesen Erkrankungen die spongiforme zerebrale
Degeneration, die Akkumulation des pathologisch veranderten Prion-Proteins (PrPSC)
im zentralen Nervensystem (ZNS) und die potentielle Ubertragbarkeit.
Prionerkrankungen wurden beim Menschen und bei verschiedenen Tierarten
beschrieben. Im Tierreich unterscheidet man Scrapie bei Schafen und Ziegen,
Bovine Spongiforme Enzephalopathie (BSE) bei Rindern, Chronic Wasting Disease
(CWD) bei Hirschen und Rehen, Transmissible Mink Enzephalopathie (TME) bei
Nerzen, Feline Spongiforme Enzephalopathie (FSE) bei Katzen und Exotische
Enzephalopathie (EUE) bei exotischen Huftieren.

Humane Prionerkrankungen sind sporadischer, erworbener oder genetischer
Ursache. Zu den sporadischen Prionerkrankungen gehoéren sporadische Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (sCJK) und Sporadische Letale Insomnie (SFl). Kuru, iatrogene und
variante Creutzfeldt-dakob-Krankheit (iCJK und vCJK) sind erworbene Prioner-
krankungen. Genetische Ursachen liegen bei genetischer CJK (gCJK), Gerstmann-
Straussler-Scheinker Krankheit (GSS) und Letaler Familiarer Insomnie (FFI) vor.

Die CJK ist eine seltene, weltweit vorkommende Prionerkrankung, die durch eine
charakteristische Symptomatik und typische laborchemische Merkmale gekennzeich-
net ist. Sie wurde als erste der humanen TSE in den frihen 20er Jahren von den
deutschen Neurologen Hans Gerhard Creutzfeldt und Alfons Jakob unabhangig
voneinander beschrieben (Creutzfeldt 1920, Jakob 1921). Sie stellten einen
klinischen Symptomkomplex vor, welcher zunachst als Spastische Pseudosklerose
bezeichnet wurde (Jakob 1921) und erst spater als Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
Eingang in die medizinische Literatur fand.

Von historischem Interesse ist Kuru aufgrund seines Ubertragungsweges durch den
Verzehr von menschlichem Hirngewebe im rituellen Kannibalismus auf Papua-
Neuguinea. Die Ubertragung der TSE am Beispiel von Kuru und der CJK wurde 1966
und 1968 erstmals experimentell durch Inokulation von menschlichem Hirnbiopsie-

Material auf Schimpansen gezeigt (Gajdusek et al. 1966, Gibbs et al. 1968).



Weltweit macht die sCJK mit Uber 84% der Falle den groften Anteil der humanen
TSE aus, in weiteren 10% liegen genetische Formen, in 3% iatrogene Falle und in
3% die vCJK vor (Ladogana et al. 2005, Kovacs et al. 2005). Die Anteile genetischer
und iatrogener Falle schwanken stark zwischen den einzelnen Landern, was
modglicherweise durch unterschiedliche Surveillance-Systeme oder, noch wahr-
scheinlicher, lokale Cluster zu erklaren ist (Kovacs et al. 2005, Ladogana et al.
2005).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Giber die Einteilung der Prionerkrankungen bei Mensch

und Tier nach ihrer jeweiligen Atiologie.

Tabelle 1: Klassifikation der Transmissiblen Spongiformen Enzephalopathien bei
Mensch und Tier

(Modifiziert nach Ironside und Head 2004, S. 64.)

Idiopathisch
Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sSCJK)

Sporadische Letale Insomnie (SFI)
e Erworben

"Mensch zu Mensch"

Kuru
latrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (iCJK)
"Rind zu Mensch"
Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)
e Hereditar
Genetische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (gCJK)

Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS)

Letale Familiare Insomnie (FFI)

¢ Prionerkrankungen bei Tieren

Scrapie bei Schafen und Ziegen

Bovine Spongiforme Enzephalopathie (BSE) bei Rindern
Chronic Wasting Disease (CWD) bei Rotwild
Ubertragbare Enzephalopathie bei Nerzen (TME)

Feline Spongiforme Enzephalopathie (FSE) bei Katzen

Exotische Enzephalopathie (EUE) bei exotischen Huftieren



1.2 Pathogenese der Prionerkrankungen

1.2.1 Das pathologische Prion-Protein

Das auslosende Agens der Prionerkrankungen wurde in der von Prusiner 1982
aufgestellten Prion-Hypothese als proteindses infektioses Partikel (Prion) charakteri-
siert (Prusiner 1982). Prionen besitzen keine nachweisbare Nukleinsdure, was sie
von Viren, Bakterien, Pilzen und Protozoen abgrenzt (Oesch et al. 1985). Prionen
liegen nicht nur Ubertragbaren Erkrankungen zu Grunde, sie werden auch als Auslo-
ser hereditarer und spontan entstehender Krankheiten gesehen (Prusiner 2001).

Von entscheidender pathomechanistischer Bedeutung der Prionen ist die posttrans-
lationale Konformationsanderung des normalen zelluldren Prion-Proteins PrP® (C fiir
zellular) in die Krankheits-verursachende Isoform PrPS® (Sc fiir Scrapie-assoziiert)
und die Akkumulation im ZNS (Pan et al. 1993).

Das physiologische Prion-Protein ist ein Glykoprotein, das auf Zelloberflachen von
Neuronen, Lymphozyten und anderen Geweben vorkommt (Cashman et al. 1990, Hu
et al. 2007). Seine Funktion ist noch nicht geklart. Zusammenhange mit Kupferbin-
dung und -transport, antioxidativen Wirkungen und zirkadianer Rhythmik werden
derzeit noch diskutiert (Brown DR et al. 1997a, Brown DR et al. 1997b, Tobler et al.
1996). AuBerdem koénnte das PrP® in der Neurotransmission an Synapsen eine
essentielle Rolle spielen (Collinge et al. 1994, Carleton et al. 2001, Hu et al. 2007).
Im PrP%° ist die typische Tertidrstruktur des Proteins verdndert, indem a-helikale
Anteile zugunsten von R-Faltblatt-Strukturen ausgetauscht wurden (Pan et al. 1993).
Dadurch unterscheiden sich die Eigenschaften des PrP° grundlegend von denen
des zelluldren Prion-Proteins. Wahrend PrP® durch die Proteinase K abgebaut
werden kann, ist PrP%° zum Teil Proteinase-resistent (Oesch et al. 1985). Weiterhin
ist PrP® im Gegensatz zu der pathologischen Form, in nicht-denaturierenden
Lésungsmitteln 16slich (Meyer et al. 1986).

Es liegen zwei Typen des pathologischen Prion-Proteins (Typ | und Il) vor, die sich
nach ihren Wanderungseigenschaften in der Gelelektrophorese unterscheiden
lassen (je nach Molekulargewicht und Glykosylierungsmuster) (Parchi et al. 1996).
Ein infektionsepidemiologisch entscheidendes Charakteristikum der Prionen ist ihre
Resistenz gegentber herkdbmmlichen Desinfektionsverfahren, wie der Behandlung
mit 70%iger Alkohol- und 10%iger Formalin-Losung, Erhitzen auf 100°C sowie der

Bestrahlung mit ionisierenden und ultravioletten Strahlen (Gajdusek et al. 1977).



1.2.2 Das Prion-Protein-Gen und Polymorphismen am Codon 129

Das Prion-Protein wird durch das Prion-Protein-Gen auf Chromosom 20 (PRNP)
kodiert. Am Codon 129 des PRNP kénnen die Aminosauren Methionin (M) und Valin
(V) in homo- oder heterozygoter Auspragung vorliegen. Dieser so genannte Codon-
129-Polymorphismus ist bei der sCJK im Hinblick auf Suszeptibilitat, Inkubationszeit
und Phanotyp der Erkrankung von entscheidender Relevanz. Die Verteilung der
genetischen Polymorphismen unterscheidet sich bei sCJK-Patienten signifikant von
der Normalbevolkerung (Parchi et al. 1999). 70% der sCJK-Patienten, aber nur 42%
der Normalbevolkerung sind MM-homozygot (Tabelle 2).

Tabelle 2: Verteilung des Codon-129-Polymorphismus im PRNP bei sCJK-Patienten
und der Normalbevoélkerung

(Modifiziert nach Alpérovitch et al. 1999, S. 1673.)

Prion-Protein-Gen-Codon-129-

Polymorphismus (Anteil in %) MM MV W
Sporadische CJK 70 13 16
Normalbevdlkerung 39 50 11

M: Methionin, V: Valin

Laut Parchi et al. (1996, 1999) werden sechs verschiedene Phanotypen der sCJK
auf Grundlage der drei Polymorphismen am Codon 129 (MM, MV, VV) und der Prion-
Protein-Typen | und Il unterschieden. Die einzelnen Phanotypen zeigen unterschied-
liche klinische Charakteristika und neuropathologische Befunde (Parchi et al. 1999).
FUr die PRNP-Codon-129-Genotypen MV und VV sind atypische Verlaufe der sCJK
beschrieben (Parchi et al. 1996, 1999).




1.3 Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die Inzidenz und Streberate der sCJK gleichen sich aufgrund der geringen mittleren
Krankheitsdauer und betragen weltweit rund 1,4 pro Millionen pro Jahr (Ladogana et
al. 2005). Die altersspezifische Inzidenz ist in der 7. Lebensdekade am hdchsten
(Heinemann et al. 2007a). Das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn betragt bei der
sCJK 66 Jahre (Min-Max: 19-91 Jahre), die Krankheit dauert im Durchschnitt 6 bis 7
Monate (Pocchiari et al. 2004, Heinemann et al. 2007a). Insgesamt sind mit einem
Verhaltnis von 1,4:1 mehr Frauen als Manner betroffen (Will et al. 1998, Heinemann
et al. 2007a).

Die Ursache der sCJK gibt noch immer viele Ratsel auf. Diskutiert werden, neben
einer Ubertragung durch Mensch und Tier, eine spontane Konformationsénderung
des Prion-Proteins und eine somatische Mutation im Prion-Protein-Gen. Bedingt
durch das PrP%° soll schlieRlich die Konversion von PrP® zum infektidsen Agens
PrPS° katalysiert werden und (ber eine kettenreaktionsartige Transformation zum
Krankheitsausbruch fihren (Prusiner et al. 1990).

Bisherige Fall-Kontroll-Studien zur Detektion von Risikofaktoren der sCJK ergaben
bislang keine statistisch signifikanten, plausiblen Ergebnisse. Eine familiare Haufung
einer Demenz bei sCJK-Patienten wurde beschrieben (Krasnianski et al. 2007).
Zudem Dbeeinflussen bestimmte genetische Varianten die Auspragung der
Erkrankung und das Risiko, an einer sCJK zu erkranken. Zu diesen zahlt die
Homozygotie flr Methionin und Valin am Codon 129 des PRNP (Palmer et al. 1991).

1.4 Die iatrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Eine Ubertragung des Krankheits-verursachenden Agens von Mensch zu Mensch ist
bei Kuru durch den Verzehr von infiziertem Hirngewebe bekannt, daruber hinaus ist
sie allerdings nur auf iatrogenem Weg beschrieben (Brown P et al. 2000, Poser und
Zerr 2002). Die iCJK wurde bisher akzidentell durch direkte Exposition mit dem
infektiosen Agens verursacht, das heif3t durch kontaminierte Gewebe, die mit dem
ZNS in Verbindung standen (Will 2003).

Der erste Fall einer iatrogenen Ubertragung der CJK wurde 1974 durch ein
Korneatransplantat beschrieben (Duffy et al. 1974). Seither wurden weitere iCJK-
Falle durch menschliche Wachstumshormone (Powell-Jackson et al. 1985) und

Gonadotropine aus Leichenhypophysen (Cochius et al. 1990) sowie durch Dura-
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mater- (CDC 1987), Kornea-Transplantate (Uchiyama et al. 1994, Heckmann et al.
1997) und intrazerebrale EEG-Elektroden bekannt (Bernoulli et al. 1977, Will 2003).
Nevin und Kollegen vermuteten des Weiteren eine potentielle Ubertragung durch
neurochirurgische Operationen (Nevin et al. 1960). Weltweit am haufigsten sind
Ubertragungen durch humane Wachstumshormone (n=162) und Prion-kontaminierte
Dura mater (n=136) (Will 2003).

Die Ubertragung der CJK durch die periphere Applikation menschlicher Wachstums-
hormone (hGH) und Gonadotropine deutet darauf hin, dass das Agens das ZNS Uber
den Blutweg erreichen konnte (Tintner et al. 1986). Epidemiologische und
Beobachtungsstudien haben bisher allerdings keine Ubertragung durch Blut und
Blutprodukte subklinischer sCJK- oder iCJK-Spender aufgedeckt.

Die Inkubationszeiten der iatrogenen CJK-Falle unterscheiden sich je nach
Ubertragungsweg erheblich voneinander. Bei Ubertragung durch infizierte neuro-
chirurgische Instrumente wird die Inkubationszeit auf rund 20 Monate, bei Dura-
mater-Transplantaten auf 5-6 Jahre und bei Behandlung mit infektiosen hGH auf 9-
12 Jahre geschatzt (Aignaux et al. 1999, Budka 2001, Will 2003).

1.5 Die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Im Jahre 1996 wurden erstmals zehn junge Patienten in GrofRbritannien mit
atypischer klinischer Symptomatik bei nachweisbarem PrP%¢ als Falle einer neuen
Variante der CJK (vCJK) beschrieben (Will et al. 1996). Die vCJK konnte mit der
1986 in GroRbritannien aufgetretenen BSE-Epidemie durch Inokulation des BSE-
Agens auf Makaken in Verbindung gebracht werden (Lasmézas et al. 1996a). Seit
der Erstbeschreibung wurden weltweit bislang rund 200 vCJK-Patienten registriert,
die meisten davon in Grof3britannien, gefolgt von Frankreich, aber vereinzelt auch in
Irland, Italien, Portugal, Spanien, den Niederlanden, den USA, Kanada, Saudi
Arabien und Japan (www.cjd.ed.ac.uk). In Deutschland wurde die Erkrankung bis
heute nicht beobachtet (Heinemann et al. 2007b).

Seit 2003 wurden 3 vCJK-Patienten und ein weiterer subklinischer Fall beschrieben,
die wahrscheinlich Uber Bluttransfusionen subklinischer vCJK-Spender infiziert
wurden (Llewelyn et al. 2004, Peden et al. 2004, Wroe et al. 2006).



1.6 Genetische Prionerkrankungen

Zu den genetischen TSE zahlen die genetische CJK (gCJK), die Letale Familiare
Insomnie (FFI) und das Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS). Sie
werden durch verschiedene Mutationen im Prion-Protein-Gen (PRNP) verursacht und
autosomal-dominant vererbt (Poser und Zerr 2002). Die genetischen TSE machen, je
nach Land, einen Anteil von 1% in der Schweiz bis 70% in der Slowakei an den
humanen TSE aus (Kovacs et al. 2005, Ladogana et al. 2005).

1.7 Symptomatik der Prionerkrankungen

Die Symptomatik der Prionerkrankungen ist sehr heterogen und wird zudem bei der
sCJK stark durch den jeweiligen Codon-129-Genotyp und PrP-Subtyp beeinflusst
(Parchi et al. 1999, Zerr et al. 2000c, Meissner et al. 2005, Krasnianski et al. 2006a
und b). Einen Uberblick (ber die flihrenden klinischen Symptome, die
Krankheitsdauer und Haufigkeit der verschiedenen Phanotypen der sCJK gibt
Tabelle 3.

Den typischen neurologischen und psychiatrischen Symptomen der CJK geht oft ein
Prodromalstadium voraus, in dem eine vermehrte Ermudbarkeit, Schlafstorungen,
ein abnormes Essverhalten und Interessenverluste auftreten kbnnen (Brown P et al.
1986, Brown P et al. 1994, Poser et al. 1997). Im weiteren Verlauf der Erkrankung
entwickeln sich typischerweise eine rasch fortschreitende Demenz mit Gedachtnis-,
Orientierungs- und Merkfahigkeitsstorungen, eine zerebellare Ataxie, rigorartige
Muskeltonuserhohungen oder andere extrapyramidale Symptome, Paresen und
spastische Zeichen sowie kortikal bedingte visuelle Stérungen (Poser et al. 1997,
Poser und Zerr 2002). Myoklonien sind haufige Symptome im spaten
Krankheitsstadium und werden oft durch sensorische Stimuli ausgelost (startle-
induced), kénnen aber auch spontan erscheinen (Brown P et al. 1994, Brandel
1999). Im Endstadium der Erkrankung entwickelt sich oft das Bild des akinetischen
Mutismus, das durch den irreversiblen Verlust des spontanen Bewegungs- und
Sprachantriebs gekennzeichnet ist (Poser und Zerr 2002). Die Patienten versterben
haufig in Folge der Bettlagerigkeit an schwerwiegenden Infektionen, insbesondere an

Bronchopneumonien (Brown P et al. 1994, Poser und Zerr 2002).



Tabelle 3: Klinische Charakteristik der sCJK-Phanotypen

(Modifiziert nach Parchi et al. 1999, S. 230; Zerr et al. 2000c, S. 328 und Meissner et al.
2005.)

Codon-129- | PrP ] Anteil der | Krankheitsdauer | Fihrende klinische Symptome
Genotyp Typ Falle in % | in Monaten

MM 1 70 4 Rasch progrediente Demenz,
MV 4 Myoklonien
Kortikale Form: Progrediente Demenz
MM 2 4 16 Thalamische Form: Dysautonome
Stoérungen
MV 2 9 17 Demenz, Ataxie, extrapyramidale

Stoérungen, psychiatrische Symptome

Personlichkeitsveranderungen,
VvV 1 1 15 langsam progrediente Demenz, fokale
neurologische Defizite

Ataxie, Demenz im spateren

\AY, 2 16 7 Krankheitsverlauf

PrP: Prion-Protein, M: Methionin, V: Valin

1.8 Diagnostik der Prionerkrankungen

1.8.1 Diagnostische Kriterien der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Typische Diagnosekriterien sind bei Prionerkrankungen nur fir die sCJK bekannt.
Basierend auf klinischen, labortechnischen und EEG-Untersuchungen kann die sCJK
in sichere, wahrscheinliche und mégliche Falle eingeteilt werden (Tabelle 4).

Sichere sCJK-Falle werden durch einen neuropathologischen Befund oder den
Nachweis von PrP%¢ definiert. Die Kriterien fiir die Klassifikation wahrscheinliche
sCJK beinhalten das klinische Bild des Erkrankten, sowie den positiven 14-3-3-
Protein-Nachweis und/ oder ein typisches EEG. Zwei Symptome wie Myoklonien,
visuelle oder zerebellare Stérungen, Pyramidenbahn- oder extrapyramidale Zeichen,
oder akinetischer Mutismus mussen dabei zusatzlich zu einer rasch fortschreitenden
Demenz vorliegen. Eine mogliche sCJK wird dann vermutet, wenn neben einer rasch
fortschreitenden Demenz und einer Krankheitsdauer unter zwei Jahren ebenfalls

zwei der vier oben genannten Symptome bestehen.




Tabelle 4: Klassifikationskriterien der sCJK
(Modifiziert nach Kretzschmar et al. 1996, WHO 1998 und Zerr et al. 2000a, S. 813.)

Sicher: Neuropathologisch bestatigt
e Spongidse Degeneration
e Astrozytare Gliose
e Ausgepragter Nervenzellverlust

und/ oder Prion-Protein-positiv.

Wahrscheinlich: Progressive Demenz
und mindestens zwei der vier folgenden Symptome
e Myoklonien
e Visuelle und/ oder zerebellare Symptome
e Pyramidale und/ oder extrapyramidale Stérungen
e akinetischer Mutismus
und typische EEG-Veranderungen (PSWCs) oder Nachweis der

14-3-3-Proteine im Liquor bei einer Demenzdauer <2 Jahren.

Moglich: Progressive Demenz von <2 Jahren
und zwei der vier oben genannten Symptome,
jedoch kein vorliegendes EEG oder untypisches EEG

und kein Nachweis der 14-3-3-Proteine im Liquor.

Unwahrscheinlich: Die oben genannten Kriterien sind nicht vollstandig erfullt.

1.8.2 Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor cerebrospinalis

Die Proteine 14-3-3 sind Zeichen einer akuten neuronalen Schadigung (Hsich et al.
1996). Sie sind ein charakteristischer, jedoch unspezifischer Marker der CJK, so
dass das klinische Erscheinungsbild des Patienten immer bertcksichtigt werden
muss (Zerr et al. 1998, Zerr et al. 2000a). Bereits in einem friihen Krankheitsstadium
konnen die 14-3-3-Proteine mittels Western Blot qualitativ im Liquor cerebrospinalis
von sCJK-Patienten nachgewiesen werden (Zerr et al. 1998, Zerr et al. 2000a). Die
Sensitivitat der 14-3-3-Protein-Bestimmung betragt 94%, die Spezifitdt 84% (Zerr et
al. 2000a).



1.8.3 Elektroenzephalografie

Ein sCJK-typisches EEG wird durch die Kriterien von Steinhoff et al. belegt (Steinhoff
et al. 1998). Wichtigstes Merkmal ist das Vorkommen von periodischen bi- oder
triphasischen Komplexen, den so genannten Periodic Sharp-Wave-Complexes
(PSWCs). Die PSWCs treten typischerweise im mittleren bis spaten Krankheits-
verlauf auf (Steinhoff et al. 1998). Die Sensitivitat der PSWCs fur die CJK betragt
67% bei einer Spezifitat von 86% (Steinhoff et al. 1996).

1.8.4 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) findet in den derzeit giltigen Klassifikations-
kriterien der sCJK noch keine Berlcksichtigung. Sie zeichnet sich jedoch als
sensitive (67%) und hoch spezifische (93%) diagnostische Zusatzuntersuchung aus
(Schroéter et al. 2000). Typisch fur die sCJK sind bilaterale symmetrische hyperin-
tense Basalganglien sowie Signalanhebungen im Kortex und Thalamus, die vor
allem in der Diffusions- und Protonen-Dichte-Wichtung, aber auch in der T2- und
FLAIR-Wichtung (,Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery“) sichtbar werden (Finken-
staedt et al. 1996, Schroter et al. 2000, Kallenberg et al. 2006).

1.8.5 Histologie und Prion-Protein-Nachweis

Zur Diagnosesicherung der CJK gehoren histologische Untersuchungen des
Hirngewebes oder der Nachweis des PrP°¢. Neuropathologische Kriterien in der
Lichtmikroskopie sind die spongiose Degeneration, eine astrozytare Gliose und ein
ausgepragter Nervenzellverlust (Kretzschmar et al. 1996).

PrPSC—AbIagerungen kdnnen mittels Immunhistochemie, Histoblot, Western Blot oder
elektronenmiskroskopisch als Prion Rods und Scrapie-assoziierte Fibrillen (SAF)

nachgewiesen werden.
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1.9 Therapeutische Ansatze

Bislang steht fur die Behandlung oder Heilung von Prionkrankheiten kein wirksames
Medikament zur Verfugung. Eine symptomatische Behandlung psychiatrischer
Symptome, zum Beispiel von Depressionen, Angstzustanden und Psychosen, ist mit
Anxiolytika und Antipsychotika mdglich. CJK-typische Myoklonien sprechen gut auf
die Antiepileptika Clonazepam und Valproat an (www.cjd-goettingen.de).

1.10 Fragestellung

Der Ausbreitungsweg sowie der Mechanismus der Neuentstehung der haufigsten
Form der CJK, der sporadischen Form, sind noch immer unbekannt oder
hypothetisch. Einer geringen Anzahl der Falle der CJK liegen iatrogene
Ubertragungen zu Grunde. Aufgrund der bemerkenswerten Resistenz der Prionen
gegenuber konventionellen Sterilisationsprozessen bestehen Bedenken uber eine
mogliche Ubertragung der CJK durch infizierte Operationsbestecke und Unsicher-
heiten hinsichtlich unbekannter Ubertragungswege.

Die Kenntnisse Uber iatrogene Ubertragungswege, orale Infektionen (vCJK durch
BSE-Inokulation; Kuru) und Ansteckungen durch Bluttransfusionen bei der vCJK
unterstreichen die Wichtigkeit einer sorgfaltigen Uberwachung und Analyse von
potentiellen Ubertragungswegen. Aus gesundheitspolitischer Sicht sind vor allem
iatrogene Ubertragungen durch Operationen und Bluttransfusionen sowie berufliche
Risiken von grofRRer Wichtigkeit.

Ein weiterer bedeutsamer Punkt sind zeitliche Unterschiede zwischen sCJK-
Patienten und Kontrollen bezlglich der Exposition gegenuber einem potentiellen
Krankheits-beeinflussenden oder -auslosenden Faktor, da die beschriebenen
Inkubationszeiten der CJK teilweise sehr lang sind und je nach Ubertragungsweg
und Infektionsdosis erheblich differieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten zu Krankengeschichte, Familien- und
Sozialanamnese, zu Patienten- und Tierkontakten, dem Wohnort sowie zu Lebens-
gewohnheiten der sCJK-Patienten und Kontrollkollektive hinsichtlich potentieller
Risiko- und protektiver Faktoren ausgewertet. Aulerdem wurden zeitliche
Unterschiede in der Exposition und Unterschiede am Codon-129-Genotyp bei

potentiellen medizinischen Risiko- und protektiven Faktoren berucksichtigt.
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2. MATERIAL UND METHODEN

Seit 1. Juni 1993 wurden im ,Nationalen Referenzzentrum fur die Surveillance
Transmissibler Spongiformer Enzephalopathien® in Goéttingen alle in Deutschland
gemeldeten Verdachtsfalle der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) systematisch
untersucht und deren Daten gesammelt. Die Meldung der verdachtigen Patienten
erfolgte durch die behandelnden Neurologen und Psychiater, sowie zu einem
geringen Teil durch Hausarzte und Neuropathologen.

Die Methodik der Surveillance ist vergleichbar mit der anderer Lander wie
Grol3britannien, Frankreich, ltalien, Spanien, der Niederlande u.a., die sich im
Rahmen europaischer CJK-Zentren (EURO CJD) zusammengeschlossen haben, um

vergleichbare Daten erheben zu kdnnen.

2.1 Das Patientenkollektiv

Jeder Verdachtsfall wurde vor Ort in der meldenden Kiinik, im Pflegeheim oder bei
dem Patienten zu Hause durch einen Studienarzt des Nationalen Referenzzentrums
fur die CJK neurologisch untersucht. Der Studienarzt erhob ebenfalls vor Ort eine
ausfuhrliche Anamnese mit einem Angehdrigen und dem behandelnden Arzt des
CJK-Patienten zu dessen Krankheitsbeginn und -verlauf. Anschlielend flllte der
Studienarzt mit dem Angehdrigen einen standardisierten epidemiologischen
Fragebogen aus, welcher der einheitlichen Erfassung der Patientendaten zur
Erkennung moglicher Risikofaktoren hinsichtlich der Entstehung der Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung dient. Er entstand in Zusammenarbeit mit der EURO CJD.

Erfragt wurden Daten zu Krankengeschichte, Familien- und Sozialanamnese,
Patienten- und Tierkontakten, dem Wohnort sowie zu Lebensgewohnheiten der
Patienten. Die Angehorigen der Patienten wurden Uber die Tatigkeit der
Arbeitsgruppe und uUber die wichtigsten Daten zur Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
informiert und unterzeichneten ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der vorliegenden
Fall-Kontroll-Studie. Unter Zustimmung der Ethikkommission der Universitat
Gottingen wurden Blut- und Liquorproben der gemeldeten Patienten eingeholt.

Des Weiteren wurden Kopien der Krankengeschichte des Patienten, dessen
Laboranalysen, EEG, cMRT und in einigen Fallen von PET- oder SPECT-
Untersuchungen zusammengetragen. Eine Diagnosesicherung erfolgte, wann immer

maoglich, durch Autopsie oder Hirnbiopsie. Eine genetische Bestimmung des Prion-
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Protein-Gens (PRNP) mittels Sequenzanalyse erfolgte zur Detektion einer Mutation
fur GSS, FFI oder die genetische Form der CJK (Kovacs et al. 2005). Eine Unter-
suchung des Codon-129-Polymorphismus (Methionin oder Valin) im Blut und, falls
verfiigbar, eine Analyse des pathologischen Prion-Protein-Typs (PrPS° Typ | oder I1)
aus Hirnmaterial vervollstandigten die Befunde. Das Vorhandensein von 14-3-3-
Protein wurde mittels Western Blot, teilweise im Krankheitsverlauf, nach
standardisierten Methoden im Studienzentrum uberpruft, wann immer zerebrospinale
Flassigkeit zur Verflgung stand (Zerr et al. 1998). Eine EEG-Analyse wurde nach
den Kriterien von Steinhoff et al. durch einen erfahrenen Neurophysiologen
unternommen (Steinhoff et al. 1998). Zudem erfolgte eine cMRT-Befundung
hinsichtlich sCJK-typischer hyperintenser Basalganglien sowie kortikaler und

thalamischer Hyperintensitaten durch einen erfahrenen Neuroradiologen.

In die vorliegende Fall-Kontroll-Studie wurden alle sicheren und wahrscheinlichen
sCJK-Falle zwischen Juni 1993 und Mai 2006 eingeschlossen. Die Klassifikation
erfolgte dabei nach definierten diagnostischen Kriterien (WHO 1998, Zerr et al.
2000a).

Bei jedem sCJK-Fall wurde eine genetische Form der CJK und eine potentielle
iatrogene Ubertragung durch Dura-mater- und Kornea-Transplantate, sowie durch
menschliche Wachstumshormone ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Analyse

von familiaren und medizinischen Risikofaktoren zu vermeiden.

2.2 Kontrollgruppen

Die Rekrutierung der Kontrollen erfolgte von Juni 1993 bis Mai 2006. Die Kontrollen
wurden im jeweiligen ortlichen Umfeld nach Alter (x 5 Jahre) und Geschlecht des
sCJK-Patienten ausgewahlt und diesem zugeordnet.

Bei der Rekrutierung der Kontrollen sind zwei Vorgehensweisen zu unterscheiden.
Von Juni 1993 bis Dezember 1998 wurden Angehdérige Uber Patienten interviewt, die
im selben Krankenhaus wie der zugeordnete sCJK-Patient aufgenommen waren
(Proxy-Interview).

Im Januar 1999 anderte sich das Studiendesign in dem Sinne, dass nun Patienten
desselben Krankenhauses zur Krankengeschichte eines Angehodrigen befragt
wurden, welcher wiederum in Geschlecht und Alter zu dem sCJK-Patienten passte.

Die Person, deren Krankengeschichte erfragt wurde, war nicht im Krankenhaus
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aufgenommen. Das auf diese Weise rekrutierte Kontrollkollektiv kann als
Populations-identisch angesehen werden.

In beiden Vorgehensweisen wurde der epidemiologische Fragebogen als Fremd-
anamnese erhoben, da diese Methode auch bei der Anamneseerhebung der sCJK-
Patienten angewandt wurde.

Nachfolgend wurden fur die Auswertungen der Daten drei Kontrollgruppen gebildet:

1. Gesamtkontrollgruppe: Dieses Kollektiv beinhaltet alle rekrutierten Kontrollen.

1.1 Krankenhauskontrollgruppe: Zu diesem Kollektiv gehdren Personen, die

zum Zeitpunkt des Interviews stationar im selben Krankenhaus wie der
zugewiesene sCJK-Patient aufgenommen waren. Die Daten der Kontrolle
wurden durch einen Angehorigen erhoben.

1.2 Populationskontrollgruppe: Zu diesem Kollektiv gehdren Personen, deren

Angehorige im selben Krankenhaus wie der sCJK-Patient aufgenommen
waren. Die Daten der Kontrolle wurden durch den Krankenhauspatienten

erhoben.

2.3 Datenbank

Die erhobenen Daten wurden schlieRlich in eine Epilnfo®-Datenbank eingegeben und
gespeichert. Eine unabhangige Zweitangabe und ein anschliel3iender Datenabgleich
durch das Institut fur Medizininformatik, Biometrie und Epidemiologie (IMBE) der
Friedrich-Alexander-Universitat aus Erlangen-Nurnberg dienten der Minimierung von
Eingabefehlern. Die erhobenen Daten der sicheren und wahrscheinlichen sCJK-
Patienten und deren zugeordneter Kontrolle wurden im Rahmen der vorliegenden

Arbeit anonymisiert ausgewertet.
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2.4 Statistische Analysen
2.4.1 Analyse der Basisdaten

Eine Normalverteilungsannahme fur das Alter bei Krankheitsbeginn bzw. bei
Interview wurde nach Shapiro-Wilk mit Statistica® 7.1 gepriift und die vorliegenden
metrischen, nicht-normal verteilten Daten mit dem Wilcoxon-Rank-Sum-Test in SAS®
9.1 verglichen. Kategoriale Daten wie Schulbildung, Familienstand und Codon-129-

Genotyp wurden mit dem Chi-Quadrat-Test in SAS® 9.1 gepriift.

2.4.2 Analyse der potentiellen medizinischen Einflussfaktoren

In der vorliegenden Arbeit wurde insbesondere ein potentieller Einfluss der medi-
zinischen Faktoren ,stattgehabte Operation® und ,stattgehabte Bluttransfusion®
gepruft. Die Operationen wurden zusatzlich aufgeschlisselt nach dem Operationsge-
biet beleuchtet. Aulerdem wurden weitere potentielle medizinische Einflussfaktoren
untersucht (siehe Fragebogen im Anhang).

In der vorliegenden Arbeit wurden die potentiellen medizinischen Einflussfaktoren
untersucht, die erstmalig >1 Jahr vor Krankheitsbeginn bei sCJK-Patienten und >1
Jahr vor dem Zeitpunkt des Interviews bei den Kontrollen verzeichnet werden
konnten. Diese Zeiteinschrankung wurde gewahlt, um ein Bias durch stattgefundene
diagnostische Prozeduren im Rahmen der ersten unspezifischen Symptome der
sCJK einzuschranken.

In der statistischen Analyse wurde die Starke der Assoziation zwischen der sCJK
und mutmallichen Risikofaktoren mittels der Berechnung von Odds Ratios (OR) und
zugehorigen 95% Konfidenzintervallen (95% KI’s) als Anndherung an das Relative
Risiko (RR) bestimmt sowie p-Werte (statistische Signifikanz) errechnet. Die
Berechnungen erfolgten mittels bedingter logistischer Regression stratifiziert nach
Alter und Geschlecht in SAS® 9.1.

Die Validitat der Ergebnisse wurde weiterhin untersucht, indem die
Gesamtkontrollgruppe in Krankenhaus- und Populationskontrollen aufgeteilt und die
weitere Berechnung der OR, 95% KI’'s und p-Werte mittels bedingter logistischer
Regression stratifiziert nach Alter und Geschlecht mit SAS® 9.1 fiir die beiden

jeweiligen Untergruppen durchgefihrt wurde.
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Die statistische Auswertung potentieller medizinischer Einflussfaktoren kann somit in
drei Vergleichsgruppen eingeteilt werden:

1. Falle versus Populationskontrollen,

2. Falle versus Krankenhauskontrollen und

3. Falle versus Gesamtkontrollen.
Diese Einteilung sollte die Vergleichbarkeit mit friheren Fall-Kontroll-Studien

erleichtern, sowie Einflisse der spezifischen Kontrollgruppen aufdecken.

2.4.2.1 Adjustierung des Signifikanzniveaus a nach Bonferroni

Das Signifikanzniveau a wurde im Anschluss nach Bonferroni adjustiert, um einen
Zufallseffekt bei der Berechnung der Signifikanzen zu minimieren. Als
Haupthypothesen wurden ,stattgehabte Operation®, zunachst unabhangig von der Art
der Operation, und ,stattgehabte Bluttransfusion“ als potentielle Ubertragungswege
der sCJK postuliert. Die Signifikanzniveaus wurden entsprechend Bonferroni fur die
Haupthypothesen bei a=0,025 und fur die weiteren medizinischen Nebenhypothesen
bei a=0,0015 festgelegt.

2.4.2.2 Berechnung der Power

Um die Aussagekraft der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie zu priafen und zur
Planung weiterer Studien wurden flr Operationen insgesamt und die einzelnen
Operationsgebiete die kleinsten theoretischen Stichprobenumfange n bestimmt,
unter denen der beobachtete Effekt mit einer Power von 80% hatte entdeckt werden
kénnen. Die Berechnungen erfolgten mittels nQuery Advisor® 4.0 (Anhang Tabelle
20).

2.4.2.3 Anzahl von Operationen und Bluttransfusionen

Zum Vergleich der Anzahlen von Operationen und Bluttransfusionen bei sCJK-
Patienten und Kontrollen wurden deskriptiv die Mittelwerte und Mediane und
nachfolgend die statistischen Signifikanzen mittels des Wilcoxon-Rank-Sum-Tests in
SAS® 9.1 berechnet. Fiir die Berechnung wurden ausschlieBlich sCJK-Patienten und

Kontrollpersonen mit stattgehabter Operation bzw. Bluttransfusion einbezogen.
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2.4.2.4 Transfusion von Vollblut und Buffy-Coat-armer Blutprodukte

Da die Transfusion von Buffy-Coat-armen Blutprodukten um 1985 die Transfusion
von Vollblut abléste, wurden sCJK-Patienten und Kontrollen in die Gruppen
,Bluttransfusion vor 1985 und ,nach 1985“ unterteilt. Im Buffy-Coat-armen Blut sind,
im Gegensatz zum Leukozyten-depletierten Blut mit nur circa 1% Leukozyten, rund
90% der Leukozyten entfernt worden. Die Berechnungen der OR und zugehérigen
95% KlI's mittels der bedingten logistischen Regression, stratifiziert nach Alter und
Geschlecht, in SAS® 9.1 fiihrten zur Entscheidungsfindung.

2.4.2.5 Zeitliche Verteilung der potentiellen medizinischen Einflussfaktoren

Um einen Unterschied in der zeitlichen Verteilung bezlglich der Exposition
gegenuber einem potentiellen medizinischen Einflussfaktor aufzudecken, wurden
weitere Untersuchungen durchgefuhrt. Dafir wurden die Zeitspannen zwischen
Exposition und Krankheitsbeginn bei sCJK-Patienten bzw. Zeitpunkt des Interviews
bei Kontrollen errechnet. AnschlieRend wurde fur jeden sCJK-Patienten und jede
Kontrollperson der Mittelwert der ersten und einzigen bzw. letzten Exposition
gegenuber einem potentiellen medizinischen Einflussfaktor bestimmt und in die
Zeitintervalle 22-4 a, 25-9 a, 210-14 a, 215-19 a und =220 a eingeteilt. Danach wurden
die Haufigkeiten der verschiedenen medizinischen Einflussfaktoren innerhalb der
Zeitintervalle fur sCJK-Patienten und Kontrollen in Anzahlen und in Prozent
berechnet. In die Berechnung wurden ausschlieBlich sCJK-Patienten und
Kontrollpersonen mit stattgehabtem medizinischem Einflussfaktor einbezogen. Bei
ausreichend groRen Fallzahlen (n>10) innerhalb der Kategorien erfolgte ein
Vergleich der zeitlichen Verteilung der medizinischen Einflussfaktoren mittels dem
Chi-Quadrat-Test in SAS® 9.1 auf dem Screening-Level a= 0,05.

2.4.2.6 Verteilung der Genotypen bei potentiellen medizinischen Einflussfaktoren

Die Verteilung der Genotypen (MM, MV und VV) wurde fur die potentiellen
medizinischen Einflussfaktoren in Anzahlen und in Prozent erhoben. Anschlie3end
wurde untersucht, ob sich die Verteilungen der Genotypen der einzelnen potentiellen
Einflussfaktoren von der Gesamtverteilung der Genotypen bei allen sCJK-Patienten

unterschieden.

17



2.4.3 Analyse der Einflisse von Wohnort, Beruf und Tierkontakt

Alle Daten zu Einflissen von Wohnort, Beruf und Tierkontakt der sCJK-Patienten
und der Kontrollgruppen wurden mittels bedingter logistischer Regression stratifiziert
nach Alter und Geschlecht (OR, 95% Kl's) mit SAS® 9.1 untersucht und die
statistische Signifikanz auf dem Screening-Level a=0,05 verglichen (Fragebogen
siehe Anhang).

Der Vergleich der Anzahlen der Lebensjahre auf einem Bauernhof erfolgte analog
zum Vergleich der Operations- und Bluttransfusions-Anzahlen. Fur diese Analyse
wurden lediglich die sCJK-Patienten und Kontrollpersonen einbezogen, die jemals

auf einem Bauernhof gelebt hatten. Der Boxplot wurde mit Sigma Plot® 9.0 erstellt.

2.4.4 Analyse der familiaren Risikofaktoren

Erfragt wurde das familiare Vorkommen einer Demenz und von Morbus Parkinson
bei Eltern, Grolieltern und Geschwistern. Die Auswertung der familidren
Risikofaktoren erfolgte analog der Auswertung der Einflisse von Wohnort, Beruf und

Tierkontakt auf dem Screening-Level a=0,05.
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3. ERGEBNISSE

Zwischen Juni 1993 und Mai 2006 wurden dem ,Nationalen Referenzzentrum fur
Humane Spongiforme Enzephalopathien® in Goéttingen 2124 Patienten mit einer
rasch progredient verlaufenden Demenz als konkrete Verdachtsfalle einer CJK
gemeldet. Von den 2124 gemeldeten Patienten wurde bei 1416 (67%) Patienten eine
sichere, wabhrscheinliche oder mogliche sCJK nach definierten diagnostischen
Kriterien bestimmt (WHO 1998, Zerr et al. 2000a). Davon wurde bei 685 (48%) Fallen
die Diagnose sCJK neuropathologisch bestatigt (sichere sCJK), bei weiteren 603
(43%) Patienten lag eine wahrscheinliche sCJK vor.

Von diesen 1288 sicheren und wahrscheinlichen sCJK-Patienten konnte bei 1155
Patienten (90%) ein standardisierter Fragebogen zu potentiellen Risikofaktoren
erhoben werden. Insgesamt wurden somit 624 (54%) sichere und 531 (46%)

wahrscheinliche sCJK-Patienten in die Studie eingeschlossen (Abb. 1).

Gemeldete Verdachtsfalle Kontrollen
von 1993 - 2006 von 1993 - 2006
n=2124 n=1029
latrogene Sporadische Genetische Andere
CJK CJK Prionerkrankungen Diagnose
n=9 (0,4%) | n=1416 (67%) n=115 (5%) n= 584 (28%)
Sicher Wahrscheinlich Maéglich Krankenhauskontrollen | Populationskontrollen
n=685 (48%) | n=603 (43%) n=128 (9%) n=508 (49%) n=521 (51%)
i v /
Davon mit Interview Davon ehemalige Verdachtsfalle
n=1155 (90%) n=184 (36%)
Sicher Wahrscheinlich
n=624 (54%) | n=531 (46%)

Abb. 1: Ubersicht (iber die Zusammensetzung von gemeldeten Verdachtsfallen und
in die Studie eingeschlossenen sCJK-Patienten und Kontrollen

In die Studie eingeschlossene Patienten mit sCJK und deren Kontrollen sind grau unterlegt.

Zu den 1155 in die Studie eingeschlossenen Patienten mit sCJK wurden 1029
Kontrollen, passend nach Alter, Geschlecht und Wohnort, rekrutiert. Dazu zahlen 508
(49%) Patienten mit neurologischen Erkrankungen, die jedoch keine Demenz
aufwiesen (=Krankenhauskontrollen) und 521 (51%) Personen aus der Normal-
bevolkerung (=Populationskontrollen).

Zu den Krankenhauskontrollen gehéren 184 von initial 584 CJK-Verdachtsfallen, bei
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denen eine CJK sicher ausgeschlossen, der epidemiologische Fragebogen ausgefullt
und nachtraglich passend zu Alter, Geschlecht und Wohnort einem sCJK-Patienten
ohne Kontrolle zugeordnet werden konnten.

Zu 126 sCJK-Patienten (10,9%) konnte vor Ort keine adaquate Kontrolle, oder nur
solche mit psychiatrischen Symptomen gefunden werden, die kein dezidiertes

Interview zulieRen.

3.1 Die Interviewpartner

Die Beziehung der Interviewpartner zum jeweiligen Patienten und die damit einher
gehenden anamnestischen Kenntnisse konnen die Gute der erhobenen Daten
beeinflussen. Zur Quantifizierung dieser EinflussgroRe wurden die prozentualen
Anteile der Interviewpartner von den sCJK-Patienten und den einzelnen Kontroll-
gruppen miteinander verglichen.

Interviewpartner bei den sCJK-Patienten waren 614 Ehepartner (53%), 389 Kinder
(34%), 29 Geschwister (3%), 33 Andere (3%), 26 Nichten oder Neffen (2%) und 13
Eltern (1%) des an Creutzfeldt-Jakob-Erkrankten (=Fremdanamnesen). 39 Interview-
partner (3%) blieben anonym. 12 Patienten (1%) wurden bereits in sehr frihen
Krankheitsstadien ohne manifeste Demenzsymptomatik in die Studie einge-
schlossen (Tabelle 5). Mit diesen Patienten wurde der Fragebogen direkt ausgefullt
(=Eigenanamnese). Aufgrund der geringen Fallzahl ist jedoch nicht von einer
Verzerrung durch die Eigenanamnesen auszugehen.

Die prozentuale Verteilung der jeweiligen Interviewpartner der 1029 Kontrollen unter-
scheidet sich von dem der sCJK-Patienten. Der Anteil der Eigenanamnesen liegt bei
den Gesamtkontrollen bei 33% (n=337). Eigenanamnesen wurden ausschlie3lich bei
Krankenhauskontrollen und nicht bei Populationskontrollen durchgefihrt. Der
Vergleich von Krankenhauskontrollen mit Eigen- vs. Fremdanamnese ergab signifi-
kante Unterschiede bei Wirbelsaulen-OP, Tonsill- und Appendektomie, EMG, Aku-
punktur und Hormontherapie (Tabelle 6). Exemplarisch wurden fur die 0.g. Operatio-
nen weitere Berechnungen durchgefihrt. CJK-Patienten hatten signifikant weniger
Wirbelsaulen-OP’s, Tonsill- und Appendektomien als Kontrollen mit Eigenanamnese,
so dass ein Bias durch die Eigenanamnesen wahrscheinlich ist (Tabelle 7).

In 34% (n=352) der Gesamtkontrollen wurden Ehepartner, in 20% (n=209) Kinder, in
2% (n=20) Geschwister, in 2% (n=23) Andere, in 1% (n=14) Eltern und in 1% (n=9)
Nichten oder Neffen befragt. 65 Interviewpartner (6%) blieben anonym.
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Tabelle 5: Interviewpartner bei sCJK-Patienten und deren Kontrollen

Interview- sCJK-Patienten | Pop-Kontrollen | KH-Kontrollen | Ges-Kontrollen
partner n Anteilin%| n Anteilin% | n Anteilin%| n Anteilin %
Eigenanamnese 12 1 0 0| 337 66| 337 33
Ehepartner 614 53| 277 53] 75 15| 352 34
Sohn/ Tochter 389 34| 155 30| 54 11| 209 20
Geschwister 29 3 11 2 9 2 20 2
Nichte/ Neffe 26 2 4 1 5 1 9 1
Vater/ Mutter 13 1 4 11 10 2 14 1
Andere 33 3| 20 4 3 1 23 2
Anonym 39 3| 50 10| 15 3 65 6
Gesamt 1155 100 | 521 100| 508 100| 1029 100
n Anzahl KH-Kontrollen  Krankenhauskontrollen
Pop-Kontrollen Populationskontrollen Ges-Kontrollen Gesamtkontrollen
Tabelle 6: Vergleich der Krankenhauskontrollen mit Eigen- vs. Fremdanamnese

OR (95% Ki) p-Wert
Operation 0,71 (0,43-1,17) 0,18
- Gehirn 1,98 (0,40-9,90) 0,41
- Wirbelsaule 0,12 (0,02-0,88) 0,04
- ,Andere” neurologische 0,34 (0,04-2,90) 0,32
- Auge 1,24 (0,66-2,35) 0,50
- HNO 0,68 (0,18-2,54) 0,56
- Tonsillektomie 0,33 (0,19-0,57) <0,001
- Appendektomie 0,59 (0,39-0,88) <0,01
- Gallenblase 1,05 (0,60-1,83) 0,88
- Gastrointestinale 0,70 (0,34-1,43) 0,33
- Gynakologische 0,91 (0,56-1,48) 0,69
- ,/Andere* 0,96 (0,66-1,40) 0,84
Bluttransfusion 0,60 (0,34-1,05) 0,08
Blutspende 0,81 (0,48-1,36) 0,43
Besuch beim Augenarzt 0,58 (0,34-1,01) 0,053
Kopfverletzung 1,66 (0,99-2,76) 0,051
Epileptischer Anfall 1,49 (0,71-3,09) 0,29
Besuch beim Psychiater 1,44 (0,92-2,26) 0,11
Hepatitis 0,57 (0,30-1,05) 0,07
Poliomyelitis 1,11 (0,10-12,25) 0,93
Herpes zoster 0,97 (0,58-1,63) 0,91
Herpes simplex 0,68 (0,45-1,03) 0,07
Infektiose Mononukleose 0,46 (0,17-1,23) 0,12
Rheumatoide Arthritis 0,45 (0,17-1,20) 0,11 | OR 0Odds Ratio
Diabetes mellitus 0,98 (0,59-1 ,61) 0,92 Ki Konfidenzintervalle
Allergie 0,78 (0,49-1,24) 0,29
EMG 0,20 (0,08-0,51) <0,001| OR<1 Ereignis war bei
Lumbalpunktion 1,35 (0,85-2,14) 0,21 | Krankenhauskontrollen mit
Akupunktur 0,48 (0,26-0,88) 0,02 | Eigenanamnese haufiger
Tatowierung 0,67 (0,18-2,51) 0,55
(Ohr-) Piercing 0,66 (0,40-1 ,07) 0,09 OR>1 Ere|gn|s war bei
andere Injektionen 1,00 (0,66-1 ,54) 0,98 Krankenhauskontrollen mit
Hormontherapie # 0,43 (0,23-0,79) 0,01 Eigenanamnese seltener
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Tabelle 7: Einfluss von Fremd- und Eigenanamnese

CJK vs. Kontrolle mit CJK vs. Kontrolle mit
Fremdanamnese Eigenanamnese

n (sCJK, OR n (sCJK, OR
Kontrollen) (95% Kl’s) Kontrollen) (95% Kl’s)

Wirbelsaulen-OP 22/1096 3,34 22/1096 0,39
1/164 (0,45-24,94) 17/337 (0,20-0,74)

Tonsillektomie 141/998 1,36 141/998 0,45
17/158 (0,80-2,33) 90/335 (0,33-0,60)

Appendektomie 233/1038 0,73 233/1038 0,43
46/162 (0,50-1,06) 136/337 (0,33-0,56)

Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt.

n Anzahl
OR Odds Ratio
KI Konfidenzintervalle

3.2 Alters- und Geschlechtsverteilungen

Um vergleichbare Daten zu erhalten, wurden den sCJK-Patienten nach Alter,
Geschlecht und Ort passende Kontrollen zugeordnet. Dies spiegelt sich in der Alters-
verteilung von sCJK-Patienten und Kontrollen wider (Abb. 2). Das mediane Alter der
sCJK-Falle bei Krankheitsbeginn betragt 66 Jahre (Min—Max: 19-90 Jahre). Nur ein
geringer Anteil des sCJK-Patientenkollektivs war bei Krankheitsbeginn junger als 50
Jahre (48/1155; 4,2%) oder alter als 75 Jahre (155/1155; 13,4%).

Die Kontrollpopulation ist durch ein medianes Alter von ebenfalls 66 Jahren zum
Zeitpunkt des Interviews (Min—Max: 22-95 Jahre) charakterisiert. Die Altersverteilung
der sCJK-Patienten unterscheidet sich nicht signifikant von dem der einzelnen
Kontrollkollektive (sCJK vs. Gesamtkontrollen: p=0,11; vs. Populationskontrollen

p=0,11; vs. Krankenhauskontrollen p=0,30).

Auch die sCJK-Patienten, bei denen keine Kontrolle rekrutiert werden konnte,
spiegeln die typische sCJK-Altersverteilung wider, so dass eine Selektion von
atypischen Fallen unwahrscheinlich erscheint. Das mediane Alter bei
Krankheitsbeginn der sCJK-Patienten mit Kontrolle ahnelt dem der sCJK-Patienten
ohne Kontrolle mit 67,5 Jahren (Min—Max: 19-90 Jahre) respektive 66 Jahren (Min—

Max: 60-85 Jahre).
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Abb. 2: Altersverteilung der sCJK-Patienten bei Krankheitsbeginn

Der Pfeil kennzeichnet das mediane Alter bei Krankheitsbeginn.

Entsprechend dem Matching zeigte sich des Weiteren kein signifikanter Unterschied
in der Geschlechtsverteilung zwischen sCJK-Patienten und Kontrollen mit einem
leichten Uberwiegen weiblicher Patienten (p=0,58). Zu den Patienten mit sCJK
gehdren 686 Frauen (59%) und 469 Manner (41%). Die Kontrollgruppe setzt sich aus
623 Frauen (61%) und 406 Mannern (39%) zusammen. Das Verhaltnis von Mannern

zu Frauen betragt sowohl bei den sCJK-Patienten als auch bei den Kontrollen 1:1,5.

Insgesamt kann somit von einem erfolgreichen Matching gesprochen werden, wel-
ches potentielle Verzerrungen minimiert und die Zuverlassigkeit der Daten unter-

streicht.
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3.3 PRNP-Codon-129-Polymorphismus-Verteilungen

Das sCJK-Patientenkollektiv zeigt eine deutliche Dominanz des MM-Genotyps
(627/942; 67%) am Codon 129 des Prion-Protein-Gens. Der MV-Genotyp liegt bei
17% (163/942), der VV-Genotyp bei 16% (152/942) der sCJK-Patienten vor. Diese
Verteilung entspricht annahernd den Literaturangaben fir sCJK-Patienten und unter-
stitzt eine hohe Zuverlassigkeit der Daten (Abb. 3).

Im Hinblick auf die Verteilung der Genotypen am Codon 129 des PRNP bei der

Normalbevélkerung bestehen deutliche Unterschiede (Abb. 3).
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Abb. 3: PRNP-Codon-129-Polymorphismus bei sCJK-Patienten und der Normalbe-
volkerung

* Alpérovitch et al. 1999

Im Hinblick auf die Kategorien typische (definiert als MM) und atypische (definiert als
MV und VV) Genotypen unterscheiden sich sCJK-Patienten mit Kontrolle nicht
signifikant von sCJK-Patienten ohne Kontrolle (Abb. 4; p=0,11). Somit scheint diese
Subpopulation keinem Bias hinsichtlich atypischer Verlaufe zu unterliegen.
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Abb. 4: PRNP-Codon-129-Polymorphismus: Typische und atypische sCJK-Patienten
mit versus ohne Kontrolle

3.4 Krankheitsdauer

Um die Reprasentanz der untersuchten sCJK-Population zu gewahrleisten und eine
Selektion von atypisch langen Verlaufen auszuschlieRen, wurde die Krankheitsdauer
der sCJK-Patienten untersucht (Abb. 5). Die Krankheitsdauer wurde definiert als
Zeitspanne zwischen dem Auftreten eines ersten neurologischen oder
psychiatrischen Symptoms nach anamnestischen Angaben durch Angehdrige oder
arztlich dokumentierten Befunden und dem Tod des Patienten. Sie betrug im Mittel
8,1 Monate (Min—Max: 1-47 Monate). Die mediane Krankheitsdauer lag bei 6,0
Monaten.

1036 Patienten mit sCJK (96%) verstarben innerhalb von <24 Monaten nach
Krankheitsbeginn. Bei lediglich 45 sCJK-Patienten (4%) dauerte die Krankheit langer
als 24 Monate. Davon sind 21 Falle gesichert (47%) und 24 wahrscheinlich (53%).
Diese 24 als wahrscheinlich klassifizierten sCJK-Falle sind aufgrund des
durchgefuhrten Follow-up zuverlassig als wahrscheinliche sCJK-Falle anzusehen

und geben keinen Anlass fur eine Umklassifizierung.
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Abb. 5: Krankheitsdauer der sCJK-Patienten

Der Pfeil markiert die mediane Krankheitsdauer.

3.5 Blutspende

Stattgehabte Blutspenden wurden bei sCJK-Patienten seltener verzeichnet als bei
Kontrollen. Rund 12 % der sCJK-Patienten (124/1030) spendeten im Laufe ihres
Lebens Blut. In den verschiedenen Kontrollgruppen waren es durchgehend 17%
(165/981). Diese Ergebnisse sind nach der Bonferroni-Adjustierung allerdings nicht
signifikant unterschiedlich. Bemerkenswert ist des Weiteren, dass 13 sCJK-Patienten
innerhalb des letzten Jahres und 19 innerhalb von 2 Jahren vor Krankheitsbeginn

Blut spendeten.
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3.6 Medizinische Risikofaktoren

3.6.1 Operation und Bluttransfusion

Von den sCJK-Patienten sind 844/1102 Patienten (77%) vor >1 Jahr operiert worden.
Bei den Populationskontrollen waren es 390/519 Personen (75%), bei
Krankenhauskontrollen 413/504 (82%) und bei Gesamtkontrollen 803/1023 (78%).
Die statistische Auswertung ergab kein signifikantes Ergebnis fur ,stattgehabte
Operationen, unabhangig vom Operationsgebiet” im Vergleich von sCJK-Patienten
und Populations- (p=0,56) bzw. Gesamtkontrollen (p=0,29). Krankenhauskontrollen
hingegen wurden signifikant (p=0,01) haufiger operiert als sCJK-Patienten
(OR=0,72).

Fur ,stattgehabte Bluttransfusionen® errechneten sich signifikante p-Werte in allen
drei Vergleichsgruppen (p<0,002). 69/970 sCJK-Patienten (7%), 57/475
Populationskontrollen (12%), 69/469 Krankenhauskontrollen (15%) und 126/944
Gesamtkontrollen (13%) hatten eine Bluttransfusion vor >1 Jahr erhalten. Die Odds
Ratios betrugen ~0,5-0,6 (Tabelle 8).

3.6.2 Anzahlen von Operationen und Bluttransfusionen

Hinsichtlich der Anzahlen von Operationen und Bluttransfusionen konnten keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich von sCJK-Patienten und den einzelnen
Kontrollgruppen mit stattgehabter Operation bzw. Bluttransfusion festgestellt werden.
Die mittlere Operations-Anzahl bei stattgehabter OP liegt fur sCJK-Patienten bei 2,52
(Min-Max: 1-11), fir Populationskontrollen geringftigig niedriger bei 2,43 (Min-Max: 1-
10) und fur Krankenhauskontrollen bei 2,77 (Min-Max: 1-13). Die Operations-Anzahl
fur Gesamtkontrollen betragt im Mittel 2,60 (Min-Max: 1-13). Die Mediane betragen
sowohl bei sCJK-Patienten als auch bei allen Kontrollgruppen 2.

Die sCJK-Patienten mit stattgehabter Bluttransfusion hatten mit einer mittleren
Haufigkeit von 1,82 (Min-Max: 1-15) geringfligig weniger Bluttransfusionen als
Krankenhaus- und Gesamtkontrollen mit 2,18 (Min-Max: 1-14) bzw. 1,92 (Min-Max:1-
14) Bluttransfusionen. Fur Populationskontrollen wurden die niedrigsten mittleren
Bluttransfusions-Anzahlen verzeichnet (MW=1,58; Min-Max: 1-10). Die Mediane

betragen bei sCJK-Patienten und allen Kontrollgruppen 1.
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Tabelle 8: Operation und Bluttransfusion im Vergleich von sCJK-Patienten und Kontrollgruppen

Medizinische

Einflussfaktoren

sCJK vs. Populationskontrollen

sCJK vs. Krankenhauskontrollen

sCJK vs

. Gesamtkontrollen

>1 Jahr vor n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK, OR

Krankheitsbeginn Kontrollen) (95% KlI’'s) p-Wert | Kontrollen) (95% Kl's) p-Wert | Kontrollen) (95% Kl's) p-Wert
844/1102 1,08 844/1102 0,72 844/1102 0,89

Operation 390/519| (0,84-1,38) 0,56 413/504 | (0,55-0,94) 0,01 803/1023| (0,73-1,10) 0,29
69/970 0,56 69/970 0,45 69/970 0,49

Bluttransfusion 57/475| (0,38-0,81) 0,002 69/469 | (0,31-0,64) <0,001 126/944 | (0,36-0,67) <0,001

Signifikanzniveau nach Bonferroni-Adjustierung a= 0,025
Signifikant negative Assoziationen (OR<1) sind grau unterlegt.

n Anzanhl

OR Odds Ratio
KI's Konfidenzintervalle
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Tabelle 9: Bluttransfusionen vor und nach 1985

sCJK vs. Populationskontrollen

sCJK vs. Krankenhauskontrollen

sCJK vs. Gesamtkontrollen

n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK, OR
Bluttransfusion Kontrolle)  (95% KI's) p-Wert | Kontrolle) (95% Kl's) p-Wert | Kontrolle) (95% Kl's) p-Wert
49/950 0,55 49/950 0,51 49/950 0,52
vor 1985 41/459)| (0,35-0,84) 0,007 43/443| (0,33-0,79) 0,002 84/902| (0,36-0,76) <0,001
20/921 0,57 20/921 0,34 20/921 0,43
nach 1985 16/434( (0,29-1,11) 0,10 26/426( (0,19-0,61) <0,001 42/860| (0,25-0,74) 0,002
n Anzahl

OR Odds Ratio
KI's Konfidenzintervalle




3.6.3 Bluttransfusionen vor und nach 1985

Der Vergleich unserer Daten hinsichtlich der Art der stattgehabten Bluttransfusion
(Vollblut vor 1985; Buffy-Coat-arme Blutprodukte nach 1985) bei sCJK-Patienten und
Kontrollen ergab keine starken Anderungen in den Odds Ratios, ganz gleich ob die
Bluttransfusion vor oder nach 1985 durchgefuhrt wurde. Die Odds Ratios betrugen
circa 0,3-0,6 (Tabelle 9). Bezuglich der Berechnungen aller Bluttransfusionen,
unabhangig vom Zeitpunkt der Bluttransfusion (OR~0,5-0,6), blieben die Odds Ratios
konstant (Tabelle 8).

3.6.4 Weitere medizinische Risikofaktoren

Die Untersuchung der stattgehabten Operationen, aufgeschlisselt in einzelne
Operationsgebiete, ergab lediglich im Vergleich der sCJK-Patienten mit der
Krankenhauskontrollgruppe signifikante Unterschiede fur Tonsillektomien (OR=0,61;
p<0,001) und Appendektomien (OR=0,55; p<0,001). Das sCJK-Patientenkollektiv
hatte signifikant seltener Tonsill- und Appendektomien als die Krankenhaus-
kontrollen.

Bei Wirbelsaulen-Operationen wird zwar im Vergleich von sCJK-Patienten und
Populations- sowie Gesamtkontrollen ein Trend deutlich, jedoch wird das adjustierte

Signifikanzniveau nicht mehr erreicht.

Der Besuch beim Augenarzt zeigt einen Trend hinsichtlich einer hoheren Pravalenz
bei sCJK-Patienten (p<0,05; OR~1,5).

Die Analyse einer stattgehabten Kopfverletzung ergab keinen signifikanten Einfluss
auf die Entstehung der sCJK. Epileptische Anfalle wurden haufiger in der
Vorgeschichte der Krankenhauskontrollen verzeichnet (OR=0,34; p=0,003).
Krankenhaus- und Gesamtkontrollen hatten in ihrer Vorgeschichte des Weiteren
signifikant haufiger einen Psychiater besucht als die sCJK-Patienten (OR=0,42-0,55;
p<0,001).

Bei der infekticsen Mononukleose wurde als einzige der untersuchten
Infektionskrankheiten ein  signifikanter Effekt festgestellt. Hierbei hatten
Krankenhauskontrollen die Erkrankung haufiger durchgemacht als sCJK-Patienten
(OR=0,25; p<0,001). Jedoch mussen die fur sCJK-Patienten und Kontrollen
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erhobenen sehr niedrigen Pravalenzen in diesem Zusammenhang kritisch betrachtet
werden. Eine Hepatitis kam bei Krankenhaus- und Gesamtkontrollen haufiger vor als

bei Patienten mit sCJK, das adjustierte Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht.

Die Untersuchung der Rheumatoiden Arthritis brachte keine signifikanten
Ergebnisse. Allergien zeigen einen Trend hinsichtlich eines Risikofaktors flr die
sCJK im Vergleich mit Populationskontrollen (OR=1,59; p=0,005).

Ein Diabetes mellitus scheint in allen Vergleichsgruppen haufiger als bei an sCJK
Erkrankten (OR~0,5; p<0,001).

Bei Krankenhaus- und Gesamtkontrollen wurden zudem signifikant mehr
stattgehabte EMG-Untersuchungen verzeichnet als bei Patienten mit sCJK (OR~0,3-
0,4; p<0,001). Auch im Vergleich mit den Populationskontrollen zeichnet sich
diesbezuglich ein Trend ab.

Lumbalpunktionen wurden signifikant seltener bei sCJK-Patienten angegeben als bei
allen Kontrollgruppen (OR~0,2-0,4; p<0,001).

Der einzige signifikante Risikofaktor in der Untersuchung moglicher medizinischer
Einflussfaktoren sind Impfungen, mit Ausnahme der Vakzination gegen Mumps,
Masern, Roteln, Pertussis, Diphtherie, Poliomyelitis und Tetanus. In allen
Vergleichsgruppen wurden Odds Ratios von rund 1,6-1,7 bei einem p-Wert von
<0,001 errechnet.

Eine stattgehabte Akupunktur, (Ohr-) Piercing und ,andere Injektionen zeigen keine
signifikanten Effekte fur die Entstehung der sCJK. Fir eine Tatowierung wird ein
Trend im Hinblick eines erhdhten Vorkommens bei den Kontrollgruppen sichtbar,
allerdings ist die Pravalenz der Tatowierung in den untersuchten Kollektiven nur sehr
gering und die Konfidenzintervalle zeichnen sich durch grole Spannweiten aus.

Eine stattgehabte Hormontherapie weist im Vergleich mit Populations- und
Gesamtkontrollen auf ein hoheres Risiko fur eine sCJK hin (OR~1,4-1,6; p=0,005).

Die Tabellen 10 (und 17 im Anhang) fassen die absoluten Werte und die Ergebnisse

der Berechnungen von p-Werten, Odds Ratios und zugehérigen 95% Konfidenzinter-

vallen noch einmal zusammen.
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Tabelle 10: Medizinische Einflussfaktoren in der Ubersicht

sCJK vs. Popula-
tionskontrollen

p-Wert

(OR)

sCJK vs. Kranken-
hauskontrollen

p-Wert

(OR)

sCJK vs.
Gesamtkontrollen

p-Wert

(OR)

Erhohtes Risiko

Impfung*

Vermindertes Risiko

<0,001

(1,60)]|

<0,001

(1,67)

<0,001

(1,64)

Operation 0,56 (1,08) 0,01 (0,72) 0,29 (0,89)
Tonsillektomie 0,25 (1,21) <0,001 (0,61) 0,13 (0,83)
Appendektomie 0,47 (1,10) <0,001 (0,55) 0,01 (0,75)
Bluttransfusion 0,002 (0,56) <0,001 (0,45)| <0,001 (0,49)
Besuch beim Psychiater 0,27 (0,81) <0,001 (0,42)| <0,001 (0,55)
Infektidse Mononukleose 0,99 (1,00) <0,001 (0,25) 0,004 (0,40)
Diabetes mellitus <0,001 (0,52) <0,001 (0,50)| <0,001 (0,50)
EMG 0,003 (0,38) <0,001 (0,32)| <0,001 (0,35)
Lumbalpunktion <0,001 (0,36) <0,001 (0,23)| <0,001 (0,28)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
Hirn-, Wirbelsaulen-, andere neurologische, Augen-, HNO-, Gallenblasen-,
gastrointestinale, gyndkologische und andere Operationen

Besuch beim Augenarzt 0,01 (1,58) 0,05 (1,41) 0,005 (1,50)
Kopfverletzung 0,38 (0,87) 0,38 (0,86) 0,30 (0,87)
Epileptischer Anfall 0,54 (1,38) 0,003 (0,34) 0,08 (0,56)
Hepatitis 0,40 (0,85) 0,002 (0,57) 0,02 (0,69)
Poliomyelitis 0,43 (0,59) 0,87 (1,15) 0,70 (0,79)
Herpes zoster 0,32 (1,19) 0,47 (0,89) 0,89 (1,02)
Herpes simplex 0,08 (1,32) 0,12 (0,80) 0,99 (1,00)
Rheumatoide Arthritis 0,12 (0,68) 0,84 (0,95) 0,27 (0,79)
Allergie 0,005 (1,59) 0,90 (1,02) 0,08 (1,24)
Akupunktur 0,37 (1,18) 0,99 (1,00) 0,57 (1,08)
Téatowierung 0,03 (0,37) 0,03 (0,38) 0,02 (0,38)
(Ohr-) Piercing 0,93 (0,99) 0,10 (0,78) 0,26 (0,87)
andere Injektionen 0,97 (1,00) 0,30 (1,14) 0,53 (1,06)
Hormontherapie * 0,005 (1,58) 0,12 (1,27) 0,005 (1,43)

Fir Fallzahlen und Konfidenzintervalle siehe Tabelle 17 im Anhang.

a= 0,025 fir Haupthypothesen: Operation und Bluttransfusion

a= 0,0015 fir Nebenhypothesen: weitere medizinische Einflussfaktoren
Signifikante Risikofaktoren sind schwarz, signifikant negative Assoziationen sind grau

unterlegt.
OR Odds Ratio

*

#
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3.6.5 Zeitliche Verteilung der medizinischen Einflussfaktoren

Insgesamt wurde deutlich, dass sich die zeitlichen Verteilungen der potentiellen
medizinischen Einflussfaktoren in den Kategorien 22-4 a, 25-9 a, 210-14 a, 215-19 a
und 220 a vor Krankheitsbeginn bzw. Zeitpunkt des Interviews im Vergleich von
sCJK-Patienten und Kontrollen stark glichen (Anhang Tabelle 18). Fur Augen-OP,
Gallenblasen-OP, gastrointestinale OP, gynakologische OP, ,andere” OP,
Bluttransfusion, Kopfverletzung, Herpes zoster, Herpes simplex, Diabetes mellitus,
Allergie, Akupunktur und Impfung errechneten sich keine signifikanten Unterschiede
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Vergleich der zeitlichen Verteilung der medizinischen Einflussfaktoren

p-Wert

Operation

- Auge 0,83

Gallenblase 0,51

Gastrointestinal | 0,84

Gynakologisch | 0,37

- ,andere” 0,13
Bluttransfusion 0,45
Kopfverletzung 0,21
Herpes zoster 0,24
Herpes simplex 0,78
Diabetes mellitus 0,17
Allergie 0,38
Akupunktur 0,56
Impfung 0,40

FUr die Ubrigen medizinischen Faktoren ist die Aussagekraft durch die geringen
Fallzahlen eingeschrankt. Fur Tonsillektomien und Appendektomien konnte eine
statistische Auswertung aufgrund der geringen Fallzahlen in den nah
zurlckliegenden Zeitkategorien nicht durchgefuhrt werden. Jedoch zeigen die
grafischen Darstellungen (Abb. 6 und 7) sehr ahnliche Verteilungen in den
Zeitkategorien.

Andere medizinische Faktoren, wie z.B. Blutspende, der Besuch beim Augenarzt, der
Besuch beim Psychiater und Hormontherapie, sind durch einen groRen Anteil an
unbekannten Zeitangaben limitiert und durch hohe Frequenzen der Exposition Uber

lange Zeitraume hinweg gekennzeichnet.
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Abb. 6: Zeitliche Verteilung zwischen Krankheitsbeginn bzw. Interview und
Tonsillektomie bei sCJK-Patienten und Kontrollen
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Abb. 7: Zeitliche Verteilung zwischen Krankheitsbeginn bzw. Interview und
Appendektomie bei sCJK-Patienten und Kontrollen
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3.6.6 Verteilung der Genotypen bei medizinischen Einflussfaktoren

Die Verteilung der Genotypen am Codon 129 bei sCJK-Patienten mit stattgehabter
Operation im Vergleich mit der Gesamtverteilung der Genotypen bei allen sCJK-
Patienten war nahezu identisch (siehe Anhang Tabelle 19). Fir einzelne
Operationsgebiete wurden nur geringflgige Unterschiede verzeichnet. HNO-
Operationen waren bei sCJK-Patienten mit dem MV-Genotyp mit 25% statt 17%
haufiger. Hierbei war jedoch die Gesamtzahl an Patienten mit einer HNO-Operation
sehr klein.

Bei sCJK-Patienten mit einer Bluttransfusion war der VV-Genotyp deutlich haufiger
vertreten (27% statt 16%), dafur war der MM-Genotyp vergleichsweise selten (57%).
Der Anteil des VV-Genotyps war bei sCJK-Patienten mit Rheumatoider Arthritis in
der Vorgeschichte auffallend niedrig (7% statt 16%).

sCJK-Patienten, bei denen in der Vorgeschichte ein EMG durchgefuhrt worden warr,
waren ausnahmslos homozygot am Codon 129. Der MM-Genotyp kam bei 93%, der
VV-Genotyp bei 7% der Patienten vor. Von den sCJK-Patienten mit EMG in der
Vorgeschichte hatten 50% (n=7) der Patienten auch eine neurologische Operation.
Bei sCJK-Patienten mit Tatowierung waren 50% der Patienten homozygot flr
Methionin und 50% homozygot fur Valin. Das Alter bei Krankheitsbeginn war bei
sCJK-Patienten mit Tatowierung niedriger als bei allen sCJK-Patienten (Median 56 a
statt 66 a).

Fur die weiteren untersuchten potentiellen Einflussfaktoren wurden keine auffallend
grollen Abweichungen in der Verteilung der Genotypen am Codon 129 des PRNP
aufgedeckt. Aufgrund der geringen Fallzahlen und des teilweise hohen Anteils an
fehlenden Genotyp-Untersuchungen sind die Ergebnisse bei Gehirn-Operationen,
.-anderen“  neurologischen Operationen, epileptischem Anfall, infektioser

Mononukleose, Poliomyelitis, EMG und Tatowierung nicht valide.
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3.7 Wohnort, Beruf, Tierkontakt
3.7.1 Wohnort

In der Betrachtung des Wohnortes bei Geburt konnten signifikante Unterschiede in
den Vergleichsgruppen sCJK-Patienten versus Populations- (OR=1,26; p=0,03) und
versus Gesamtkontrollen (OR=1,20; p=0,04) im Sinne eines Risikofaktors flr den
landlichen Wohnort bei Geburt festgestellt werden (Tabelle 12). Der Wohnort bei
Diagnosestellung zeigte keine signifikanten Unterschiede in den drei Vergleichs-

gruppen.

3.7.2 Mégliche horizontale Ubertragungswege

In der statistischen Analyse konnten fur den Kontakt zu einer dementen Person, die
Pflege der dementen Person und den Beruf mit Kontakt zu menschlichem Gewebe
keine signifikanten Unterschiede in den drei Vergleichsgruppen gefunden werden
(Tabelle 12).

3.7.3 Tierkontakt

Die berufliche Exposition zu Tieren und Tierprodukten stellt im Vergleich von sCJK-
Patienten und Gesamtkontrollen (OR=1,30; p=0,01) sowie mit Krankenhaus-
kontrollen (OR=1,34; p=0,03) ein signifikant erhdhtes Risiko dar (Tabelle 12).

In der Auswertung der Kontakte zu den einzelnen Tierarten ergab der Kontakt zu
Wild das signifikant starkste Risiko (sCJK versus Populationskontrollen: OR=4,99;
p=0,03; sCJK versus Gesamtkontrollen: OR=2,80; p=0,02). Jedoch muss hierbei die
groRe Spannweite der Konfidenzintervalle bertcksichtigt werden.

Des Weiteren ist der Kontakt zu Pferden bei sCJK-Patienten signifikant haufiger als
bei Gesamtkontrollen (OR=1,25; p=0,04). Die Kontakte zu Kiihen/ Rindern, Schafen,
Schweinen, Katzen und Hunden unterscheiden sich bei sCJK-Patienten und
Kontrollen nicht signifikant voneinander.

Um zu prufen, ob der Kontakt zu Wild hauptsachlich zum Risiko der Entstehung der
sCJK im Beruf mit Tieren und Tierprodukten beitragt, wurde der Wildkontakt in einer
zusatzlichen statistischen Analyse ausgelassen. Hierbei entstand keine signifikante
Veranderung der Odds Ratios.

Bissverletzungen durch Tiere zeigen keine signifikanten Unterschiede in den drei
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Vergleichsgruppen.

sCJK-Patienten arbeiteten signifikant haufiger in der Landwirtschaft als Kranken-
haus- (OR=1,49; p=0,01) und Gesamtkontrollen (OR=1,32; p=0,02).

Das Leben auf einem Bauernhof ist lediglich im Vergleich von sCJK-Patienten versus
Krankenhauskontrollen ein signifikanter Risikofaktor (OR=1,26; p=0,048).
sCJK-Patienten, die jemals auf einem Bauernhof gelebt hatten, lebten signifikant
langer (im Mittel 21,2 Jahre) auf einem Bauernhof als Krankenhaus- (17,4 Jahre;
p=0,03) und Gesamtkontrollen (18,3 Jahre; p=0,049). Zu den Populationskontrollen
bestand hinsichtlich der Lebenszeit auf einem Bauernhof kein Unterschied (p=0,26;
Abb. 8). Die mediane Lebenszeit auf einem Bauernhof betrug bei sCJK-Patienten 16
Jahre, bei Populations- und Gesamtkontrollen 15 und bei Krankenhauskontrollen 12

Jahre.
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Abb. 8: Anzahl der Lebensjahre auf einem Bauernhof bei sCJK-Patienten und
einzelnen Kontrollgruppen

Fir die Berechnung wurden ausschliellich sCJK-Patienten und Kontrollpersonen einbezo-
gen, die jemals auf einem Bauernhof gelebt hatten.
Die gestrichelte Linie markiert den Mittelwert. Die durchgezogene Linie markiert den Median.

Screening-Level a= 0,05

Pop-Kontrollen Populationskontrollen
KH-Kontrollen  Krankenhauskontrollen
Ges-Kontrollen Gesamtkontrollen
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Tabelle 12: Wohnort, Beruf und Tierkontakt

sCJK vs. Populationskontrollen sCJK vs. Krankenhauskontrollen sCJK vs. Gesamtkontrollen
n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK,
Kontrolle 95% Kl’s p-Wert | Kontrolle) (95% Kl’s) p-Wert Kontrolle)
Landlicher Wohnort bei [ERYVAIY 551/1072 1,13 551/1072
Geburt 230/508 RS RIS 242/494| (0,91-1,41) 0,26] 472/1002
Landlicher Wohnort bei | 353/1069 1,14 353/1069 1,23 353/1069 1,18
Diagnosestellung 180/504 | (0,91-1,41) 0,28 185/491| (0,98-1,54) 0,07] 365/995 (0,98-1,41) 0,09
Kontakt zu dementer 140/1050 0,82 140/1050 1,21 140/1050 1,00
Person 79/503 | (0,61-1,12) 0,21 55/495| (0,87-1,69) 0,26] 134/998 (0,77-1,29) 0,97
Pflege der dementen 26/1044 0,69 26/1044 0,86 26/1044 0,77
Person 18/501| (0,37-1,27) 0,23 15/495| (0,45-1,64) 0,64 33/996 (0,45-1,30) 0,32
Beruf mit 92/1089 0,89 92/1089 1,32 92/1089 1,07
menschlichem Material 49/516| (0,62-1,29) 0,54 34/497| (0,87-2,00) 0,19] 83/1013 (0,78-1,46) 0,69
Beruf mit Tieren & 256/10 90 1,26 256/1090 1,34 1,30
Tierprodukten 102/516| (0,98-1,63) 0,07 92/498 INUNEENNE)) (ONOEN  194/1014 (1,06-1,61)
191/1090 1,19 191/1090 1,49 1,32
Landwirtschaft 76/515( (0,89-1,59) 0,25 60/496 [ENENY) 0,01 136/1011 IENVZENGTE))
403/1076 0,94 403/1076 1,26 403/1076 1,09
Leben auf Bauernhof 194/510| (0,76-1,18) 0,61 156/493 NGNSy E1°) I 350/1003| (0,91-1,31)
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sCJK vs. Populationskontrollen

sCJK vs. Krankenhauskontrollen

sCJK vs. Gesamtkontrollen

n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK, OR
Kontrolle) (95% KI's) p-Wert | Kontrolle) (95% Kl’s) p-Wert Kontrolle) (95% Kl’s) p-Wert
Kontakt zu Kiihen & 370/1081 1,07 370/1081 1,13 370/1081 1,10
Rindern 163/508 | (0,85-1,34) 0,57 152/490| (0,89-1,42) 0,31 315/998| (0,92-1,33) 0,30
161/1058 1,07 161/1058 1,24 161/1058 1,15
Kontakt zu Schafen 71/492| (0,79-1,45) 0,66 61/485| (0,91-1,71) 0,18 132/977| (0,89-1,47 0,28
246/1008 1,22 246/1008 1,27 246/1008 1,25 J
Kontakt zu Pferden 96/461| (0,93-1,60) 0,14 96/479| (0,97-1,66) 0,08 ez (1,01-1,55)
21/1071 4,99 21/1071 1,93 21/1071 2,80
Kontakt zu Wild 2/501 NEUREARYD) 5/488| (0,72-5,17) 0,19 7/989 INENEEEK)!
373/1038 1,10 373/1038 1,21 373/1038 1,17
Kontakt zu Schweinen 164/498 | (0,88-1,39) 0,39 152/490| (0,96-1,53) 0,10 316/988| (0,97-1,41) 0,10
534/1100 1,04 534/1100 1,01 534/1100 1,03
Kontakt zu Katzen 244/516| (0,84-1,29) 0,70 239/495( (0,81-1,25) 0,95 483/1011| (0,87-1,22) 0,73
586/1080 1,00 586/1080 1,14 586/1080 1,07
Kontakt zu Hunden 278/513| (0,81-1,24) 0,99 250/495| (0,92-1,42) 0,22 528/1008| (0,90-1,28) 0,41
160/909 0,89 160/909 0,83 160/909 0,86
Bissverletzung 81/416| (0,66-1,20) 0,44 97/471| (0,62-1,10) 0,19 178/887| (0,68-1,09) 0,22

Screening-Level a=0,05

Signifikante Risikofaktoren sind schwarz unterlegt.

n Anzahl
OR Odds Ratio
KI's Konfidenzintervalle




3.8 Sozialer Hintergrund

Da fur die Alzheimer’sche Erkrankung und die Demenz allgemein der soziale Status

als Risikofaktor gilt, wurden die Parameter Familienstand bei Zeitpunkt des

Interviews und hochster Bildungsgrad exemplarisch in unserer Population untersucht

(Tabelle 13).

Hinsichtlich des Familienstandes bei

Krankheitsbeginn ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede im Vergleich von sCJK-Patienten und Gesamtkontrollen
(p=0,50). Auch der Grad der Schulbildung von sCJK-Patienten und Gesamtkontrollen

ist vergleichbar (p=0,35).

Tabelle 13: Familienstand und hdchster Bildungsgrad bei sCJK-Patienten und

Gesamtkontrollen

sCJK-Patienten

Gesamtkontrollen

Anzahl n Anteil in % Anzahl n Anteil in %

Familienstand

ledig 79 7 89 9
verheiratet/ feste Partnerschaft 775 67 699 68
geschieden 49 4 52 5
verwitwet 182 16 172 17
Keine Angabe 70 6 17 2
Gesamt 1155 100 1029 100
Hochster Bildungsgrad

Keine Schulbildung 1 0 2 0
Grundschule 70 6 74 7
Realschule 764 66 664 65
Gymnasium 152 13 162 16
Studium 85 7 87 8
Keine Angabe 83 7 40 4
Gesamt 1155 100 1029 100
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3.9 Familiare Risikofaktoren

Das familiare Vorkommen einer Demenz und von M. Parkinson bei Eltern,
GroReltern und Geschwistern wurde zwischen sCJK-Patienten und den einzelnen
Kontrollgruppen verglichen (Tabelle 14).

Die Auswertung der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie zeigte signifikante Unter-
schiede hinsichtlich einer positiven Familienanamnese fur Demenz im Sinne eines
Risikofaktors in allen drei Vergleichsgruppen. Die hdchste statistische Signifikanz
findet sich im Vergleich von sCJK-Fallen und Gesamtkontrollen (OR=1,72; p<0,001).
Der Vergleich von sCJK-Patienten und Populationskontrollen ergibt einen etwas
geringeren signifikanten Unterschied von p=0,001 bei einer Odds Ratio von 1,87.

Die Parkinson-Familienanamnese unterscheidet sich ausschliel3lich im Vergleich von
sCJK-Patienten und Populationskontrollen signifikant voneinander (p=0,04), wobei
sCJK-Patienten haufiger Verwandte mit einer Parkinson’schen Erkrankung hatten
(OR=2,53).
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Tabelle 14: Familiare Risikofaktoren

Familidres sCJK vs. Populationskontrollen sCJK vs. Krankenhauskontrollen sCJK vs. Gesamtkontrollen
. n (sCJK, OR ] n (sCJK, OR ] n (sCJK, OR ]
Auftreten von: Kontrolle) 95% KI's) PWe | Kontrolle p-Wert | ontrolle p-Wert
150/1010 1,87 150/1010 1,55 150/1010 1,72
Demenz 39/465 (1.292,71) 0001 NEURIRENN (1 07-224) 0.02 EEpVEPRIM (120230 <2001
M. Parkinson 32/1005 2,53 0.04 32/1005 32/1005
: 6/466 (1,05-6,11) ’ 12/415 (0,55-2,12) 18/881 | (0,87-2,80)

Erfragt wurde das familiare Vorkommen einer Demenz und von M. Parkinson bei Eltern, Grofieltern und Geschwistern.
Screening-Level a=0,05
Signifikante Risikofaktoren sind schwarz unterlegt.

n Anzahl
OR Odds Ratio
KI's Konfidenzintervalle



4. DISKUSSION

4.1 Medizinische Einflussfaktoren

Initial war eine Akkumulation der pathologischen Form des Prion-Proteins (PrPSC) nur
im ZNS von Patienten mit der sporadischen CJK bekannt. Nachdem PrP¢ bei vCJK-
Patienten in peripheren Geweben, insbesondere im lymphoretikularen System,
nachgewiesen werden konnte (Wadsworth et al. 2001), wurde das Vorkommen von
PrPS° mittels eines hochsensitiven Western Blots auch in der Milz und im
Skelettmuskel von sCJK-Patienten demonstriert (Glatzel et al. 2003, Peden et al.
2006). latrogene Ubertragungen der CJK sind aufgrund der Resistenz der Prionen
gegenuber herkdmmlichen Desinfektionsverfahren und der hohen Effizienz einer
Ubertragung von Prionen, die an Metalloberflichen haften, Grund zur Sorge
(Gajdusek et al. 1977, Weissmann et al. 2002). Zudem wurde die Ubertragung der
CJK auf Versuchstiere durch extraneurale Gewebe wie Lunge, Leber, Niere und
lymphatische Gewebe, jedoch nicht durch Skelettmuskel oder periphere Nerven,
experimentell bestatigt (Brown P et al. 1994).

Fruhere Studien uUber Risikofaktoren der sCJK brachten keine abschlieRenden
Ergebnisse. Einen Uberblick Uber die bisherigen Studien geben die Tabellen 15 und
16. Die Studienergebnisse von Bobowick et al. (1973), Kondo und Kuroiwa (1982),
Davanipour et al. (1985), Harries-Jones et al. (1988) und teilweise auch der EURO-
CJD-Gruppe (s.u.) sind durch eine niedrige Power und/ oder verschiedene Bias in
ihrer Validitat limitiert. Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dass bis 1995 Daten von 136
deutschen sCJK-Patienten hinsichtlich des EURO CJD in die Studien von Duijn et al.
(1998) und Zerr et al. (2000b) sowie von Ward et al. (2002) eingeflossen sind.

4.1.1 Operationen

Die vorliegende Arbeit konnte kein erhohtes Risiko fur die Entstehung der sCJK
hinsichtlich einer Ubertragung durch Operationen aufdecken. Entgegen den
Erwartungen zeigte sich zudem eine signifikante Abnahme des Risikos fur
stattgehabte Operationen im Vergleich von sCJK-Patienten mit Krankenhauskon-
trollen. Als Ursache konnte zu sehen sein, dass Krankenhauskontrollen im
Allgemeinen haufiger operiert wurden als die Normalbevdlkerung. In der vorliegen-
den Studie waren 82% der Krankenhaus- und 75% der Populationskontrollen operiert

worden.
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In der weiteren Beleuchtung der anatomischen Operationsgebiete wurde ein
signifikant haufigeres Vorkommen von Tonsill- und Appendektomien bei den
Krankenhauskontrollen  deutlich. Im  Vergleich der sCJK-Patienten mit
Populationskontrollen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fir die
einzelnen Operationsgebiete. Operationen, bei denen eine Ubertragung der CJK
aufgrund des Ubertragungsweges theoretisch wahrscheinlicher erscheint, wie
Eingriffe an Gehirn, Wirbelsaule und Augen, waren nicht mit einem erhohten Risiko
fur die sCJK verbunden. Allerdings sind die Expositionshaufigkeiten an den
genannten Operationsgebieten in unserem Kollektiv sehr niedrig. Auch der Vergleich
der Operations-Anzahlen unserer Studie bestatigte nicht die angenommene
Risikoerhdhung durch Operationen.

Zu bedenken ist, dass die Analyse von anatomisch kategorisierten Operationsarten
statt von spezifischen operativen Eingriffen eine eventuelle Assoziation mit einem
charakteristischen Hochrisiko-Eingriff verschleiern, sowie zu Fehlklassifizierungen
bestimmter Operationsarten fuhren konnte (Pedro-Cuesta et al. 2006).
Vorangegangene Studien, wie auch unsere Daten zeigen eine Beeinflussung der
Ergebnisse durch die jeweilige verwendete Kontroligruppe mit einem Bias fur
Krankenhauskontrollen, insbesondere fir medizinische Einflussfaktoren. Demzufolge
scheint der Vergleich von sCJK-Patienten mit Populationskontrollen die grofRte
Validitat zu liefern.

Da sich bei sCJK-Patienten und Populationskontrollen keine signifikanten
Unterschiede fur Operationen (OR~1) ergeben, scheinen die sCJK-Patienten vor
ihrer Erkrankung nicht signifikant weniger Krankenhausaufenthalte gehabt zu haben

oder tendenziell geslinder gewesen zu sein.

Die von Kondo und Kuroiwa 1982 publizierte retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit 60
CJK-Patienten beschrieb ein signifikant hoheres Risiko fur Operationen (RR=3,5).
Als Vergleichsgruppe fungierten Nachbarn und Ehepartner, deren Anamnese direkt
erhoben wurde. Zudem waren in die CJK-Patienten-Gruppe mogliche CJK-Falle
eingeschlossen. In der letzten Gruppe ist die klinische Diagnose unzuverlassig, wie
prospektive Studien ergaben (Poser et al. 1999, Heinemann et al. 2007a). Diese
Faktoren konnten die Ergebnisse maf3geblich beeinflusst haben.

Eine Studie von Davanipour et al. von 1985 zeigte ein signifikant hdheres Risiko fur

Operationen und Traumen, besonders an Kopf und Hals. AuRerdem publizierten sie
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fur vorangegangene Krankenhausaufenthalte ein niedrigeres Risiko, an einer sCJK
zu erkranken (Davanipour et al. 1985). Die Studie schloss allerdings nur 26 CJK-
Patienten und 40 Kontrollen, bestehend aus Familienangehérigen und
Krankenhauskontrollen, ein. Dagegen beschrieben Harries-Jones et al. 1988 einen
protektiven Effekt fur Operationen im Vergleich der sCJK-Patienten mit
Krankenhauskontrollen. Die geringen Fallzahlen der beiden Studien schranken die
Aussagekraft ein.

Eine Analyse der EURO-CJD-Gruppe erfolgte mit einer weit groReren Patientenzahl
(405 CJK-Patienten und 405 Kontrollen) (Duijn et al. 1998, Zerr et al. 2000b).
Allerdings waren hierbei auch genetische TSE-Patienten eingeschlossen, was die
Ergebnisse beeinflusst haben konnte. AuRerdem konnten die Krankenhauskontrollen
insbesondere den Einfluss medizinischer Faktoren verzerrt haben. Flur Operationen
wurde eine Odds Ratio von 0,68 publiziert (Zerr et al. 2000b). Van Duijn und
Kollegen beschrieben des Weiteren einen ,protektiven* Einfluss von Wirbelsaulen-
Operationen (Duijn et al. 1998). Die Untersuchung vorangegangener Augen-
Operationen gab keine Krankheits-beeinflussenden Hinweise (Duijn et al. 1998, Zerr
et al. 2000Db).

Collins et al. analysierten die Daten der australischen CJK-Surveillance im Zeitraum
von 1970 bis 1999 (Collins et al. 1999). Sie verglichen 241 sCJK-Patienten mit 784
Populationskontrollen. Die Kontrollen wurden telefonisch interviewt und sind nicht
nach Ort und Zeit einander zugeordnet. So konnte das Setting die Ergebnisse
beeinflusst haben. Weiterhin wurden die Kontrollen nach ihrer eigenen
Krankengeschichte gefragt, was zuverlassigere Daten liefert als eine Befragung von
Angehorigen der sCJK-Patienten. Dabei wurden stattgehabte Operationen als
Risikofaktor der sCJK mit steigendem Risiko bei groRerer Anzahl operativer Eingriffe
dargestellt (Collins et al. 1999). In der Betrachtung einzelner Operationsgebiete
zeigten zahlreiche Eingriffe (OP’s an Karpaltunnel, Auge, Herz, Hamorrhoiden,
Gallenblase, Hernien, Varizen und Hysterektomien) eine starke Assoziation mit der
Entstehung der sCJK (Collins et al. 1999). Diskutiert wurde eine mogliche
Ubertragung des infektidsen Agens liber Operationsbestecke.

Ein der australischen Studie ahnliches Design wurde 2002 in einer europaischen
Studie von Ward et al. verwendet. Dabei wurde das Kontrollkollektiv 5-7 Jahre spater
interviewt als die Angehorigen der sCJK-Patienten. Auf diese Weise kdnnte sich eine

Verzerrung der Daten uber die Zeit ergeben haben. Ward und Kollegen bestatigten
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stattgehabte Operationen als Risikofaktor fir die sCJK, insbesondere fir
gynakologische Eingriffe (Ward et al. 2002). Im Gegensatz dazu waren Operationen
an lymphatischen Geweben wie Appendektomien und Tonsillektomien, wie auch in
der vorliegenden Studie, mit einem reduzierten Risiko verbunden an einer sCJK zu
erkranken (Ward et al. 2002).

In einer Studie mit 510 britischen CJK-Patienten wurde kein erhohtes Risiko fur
Augen-Operationen im Vergleich mit Krankenhaus- und Populationskontrollen und
keine zeitlichen oder geografischen Verbindungen zwischen den sCJK-Patienten
aufgedeckt (Sanchez-Juan et al. 2004).

Darlber hinaus entdeckten Ward et al. 2006 keine Assoziation fir Operationen mit
der vCJK, bis auf die Subkategorie ,andere“ OP mit einem 1,7-fach erhohten Risiko.
Sowohl die Anamnesen von Fallen als auch von Kontrollen waren indirekt Uber
Angehdrige erhoben worden (Ward et al. 2006).

Im Jahr 2008 zeigten Ward und Kollegen in ihrer Studie ein zweifach erhdhtes Risiko
fur Operationen bei sCJK-Patienten, das jedoch bei hoheren Operations-Anzahlen
nicht anstieg. Von den einzelnen Operationsgebieten bestimmte die Kategorie
,=andere“ OPs entscheidend das verzeichnete Risiko der Operationen. Dabei wurden
ein Recall-Bias und fehlerhafte Kilassifikationen in der Kategorie ,andere®
Operationen diskutiert. Aul’erdem fanden Ward et al. keine zeitlichen oder
geografischen Verbindungen zwischen den CJK-Patienten hinsichtlich neurolo-

gischer und gynakologischer Operationen (Ward et al. 2008).
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Tabelle 15: Studiendesigns und potentielle Bias bisheriger Studien

Kondo und Davanipour et | Harries- Duijn et al. Collins et al. Zerr et al. Ward et al. Ward et al.
Kuroiwa 1982 al. 1985 Jones et al. 1998 1999 2000b 2002 2008
1988
. .. 60 CJK 26 CJK 92 sCJK 405 CJK 241 sCJK 405 sCJK 326 sCJK 431 sCJK
StudiengroBe
und Kontrollen 56 Nachbarn 40 Verwandte & | 92 ,neurolo- 405 Kranken- 784 Popula- 405 Kranken- 326 Popula- 454 Popula-
47 Ehepartner Krankenhaus- gische® Kontr. hauskontr. tionskontr. haus- & Popula- | tionskontr. tionskontr.
kontr. 92 Kranken- tionskontr.
hauskontr.
. . kleine kleine relativ kleine
Potentielle Bias Studiengrofie Studiengrofie Studiengrofie
genetische CJK- genetische sehr langer genetische CJK-
Patienten CJK-Patienten | Zeitraum der Patienten
eingeschlossen eingeschlossen | CJK-Patienten- | eingeschlossen
rekrutierung
Ehepartner als Verwandte als »neurologische® | Krankenhaus- (1970-1997) Krankenhaus-
Kontrollen Kontrollen und Kranken- kontrollen kontrollen
hauskontrollen indirekte vs.
indirekte vs. indirekte vs. indirekte vs. direkte indirekte vs. indirekte vs.
direkte direkte direkte + Interviews direkte + direkte
Interviews Interviews indirekte indirekte Interviews
Interviews telefonische Interviews
telefonische Befragung der telefonische
Befragung der Kontrollen Befragung der
Kontrollen Kontrollen
kein Matching
nach Ort und
Zeit
multiples Testen multiples multiples multiples Testen | multiples multiples
Testen Testen Testen Testen




4.1.2 Bluttransfusionen und Blutspenden

Die vCJK ist Uber Blut Ubertragbar. Es sind 4 vCJK-Falle beschrieben, die
wahrscheinlich durch eine Bluttransfusion Ubertragen wurden (Llewelyn et al. 2004,
Peden et al. 2004, Wroe et al. 2006). Deshalb ist die Untersuchung dieses
Risikofaktors bei sporadischer CJK von besonderer Bedeutung. Unsere Daten geben
keine Hinweise fir eine Ubertragung der sCJK von Patient zu Patient tUber Blut-
produkte. Bluttransfusionen wurden bei sCJK-Patienten sogar signifikant seltener
verzeichnet als bei allen Vergleichsgruppen. Die Bluttransfusions-Anzahlen sind nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den sCJK-Patienten und den Kontrollkollektiven
der vorliegenden Studie.

In bisherigen Studien wurden bisher entweder nicht signifikante Ergebnisse oder
verminderte Risiken fur den Zusammenhang einer Bluttransfusion mit der sCJK
publiziert (Kondo und Kuroiwa 1982, Davanipour et al. 1985, Harries-Jones et al.
1988, Duijn et al. 1998, Collins et al. 1999, Zerr et al. 2000b, Ward et al. 2002 und
2008). Zudem wurden bei Patienten mit Hamophilie, die vor der Einfihrung von
rekombinanten Gerinnungsfaktoren Blutprodukten von sehr vielen Spendern
ausgesetzt waren, keine CJK-Falle festgestellt (Evatt et al. 1998, Lee et al. 1998).
Aufgrund der geringen Inzidenz der CJK in Deutschland und der ebenfalls sehr
niedrigen Blutspenderate subklinischer sCJK-Patienten (13 sCJK-Patienten spende-
ten innerhalb des letzten Jahres, 19 innerhalb von 2 Jahren vor Krankheitsbeginn
Blut) kénnten mdgliche Ubertragungen jedoch verborgen bleiben. Insgesamt
spendeten sCJK-Patienten wahrend ihres Lebens jedoch seltener Blut als die

Normalbevolkerung (Trend p<0,01).

4.1.3 Weitere medizinische Einflussfaktoren

In unserer Studie wird ein Trend fur den Besuch beim Augenarzt als Risikofaktor
angezeigt. Dies ist jedoch ein sehr unspezifisches Ergebnis, da ein Besuch beim
Augenarzt viele unterschiedliche Untersuchungen einschlieBen kann und somit
lediglich richtungsweisend zu sehen ist. In der Studie von Davanipour et al. sind
Messungen des intraokularen Drucks als potentielle Ubertragungswege der sCJK
dargestellt (Davanipour et al. 1985). Augeninnendruck-Messungen wurden hingegen
in der Studie von Harries-Jones und Mitarbeitern bei sCJK-Patienten und Kontrollen

nicht signifikant unterschiedlich verzeichnet (Harries-Jones et al. 1988).
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Augenarztliche Untersuchungen ergaben auch in der EURO-CJD-Studie keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich von CJK-Patienten und Kontrollen (Duijn et
al. 1998, Zerr at al. 2000b). Leider konnte der Grund der augenarztlichen
Untersuchung bei unseren Patienten retrospektiv nicht mehr ermittelt werden. Da
keine besonderen Augenerkrankungen berichtet wurden, handelte es sich vermutlich
in den meisten Fallen um Routineuntersuchungen. Augenoperationen waren in
unserer Studie nicht mit einem erhohten Risiko fur die sCJK verbunden.

Da Falle einer iatrogenen Ubertragung der CJK Uber Kornea-Transplantate
beschrieben sind (Duffy et al. 1974, Uchiyama et al. 1994, Heckmann et al. 1997)
und pathologisches Prion-Protein in der Retina und im Nervus opticus in ahnlich
hohen Konzentrationen wie im Gehirn nachgewiesen werden konnte (Wadsworth et
al. 2001, Head et al. 2003), scheinen detaillierte Analysen zu augenarztlichen
Behandlungen indiziert zu sein.

Die signifikant haufigeren Vorkommen von EMGs, Lumbalpunktionen und Besuchen
beim Psychiater bei Krankenhauskontrollen in unserer Studie konnten dadurch
erklarbar sein, dass ein Grofiteil der Krankenhauskontrollen an neurologischen und/
oder psychiatrischen Erkrankungen litt.

Die Studie der EURO CJD verzeichnete EMGs und Lumbalpunktionen signifikant
haufiger bei Krankenhauskontrollen als bei sCJK-Patienten (Duijn et al. 1998, Zerr et
al. 2000b). Die Untersuchungen von aufRergewoOhnlichen Impfungen und Allergien
zeigten, im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, keine Krankheits-beeinflussenden
Hinweise (Duijn et al. 1998, Zerr et al. 2000b).

Far die infektiose Mononukleose sollte, in Anbetracht der in dieser Studie erhobenen
sehr geringen Pravalenzen, der errechnete signifikante Effekt angezweifelt werden.
Angaben von Angehdrigen sind aufgrund des gutartigen, akuten Verlaufs in der

Jugend sehr unsicher.

4.1.4 Rolle des lymphoretikularen Systems

Bemerkenswert ist, dass die Mehrheit der signifikanten medizinischen Faktoren
verglichen mit dem Populationskontroll-Kollektiv mit dem Immunsystem zusammen
zu hangen scheint. So kénnten Bluttransfusionen, Diabetes mellitus und Impfungen
maoglicherweise eine Immunantwort beziehungsweise eine gewisse Konstellation des
Immunsystems induzieren, die die Entstehung der sCJK beeinflussen. Storungen in

der angeborenen zelluldren Immunitat, starkere Adhasionen von Mikroorganismen
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an diabetische Zellen und eine hohere Virulenz von Mikroorganismen bei Patienten
mit Diabetes mellitus sind beschrieben (Geerlings und Hoepelman 1999, Perschel et
al. 1995). Bluttransfusionen scheinen einen supprimierenden Effekt auf verschiedene
Aspekte des Immunsystems zu haben: bei praoperativen Bluttransfusionen wurde
eine Verbesserung des Uberlebens von Nierentransplantaten beschrieben, fiir
perioperative Bluttransfusionen wurde ein erhdhtes Rezidivrisiko und eine
Verschlechterung des Gesamtuberlebens bei Patienten mit Tumorchirurgie
festgestellt und eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur postoperative bakterielle Infekte
bei perioperativen Transfusionen publiziert (George und Morello 1986, Landers et al.
1996).

Auch der Trend (p=0,005) hinsichtlich eines erhohten Risikos fur eine sCJK durch
Allergien konnte die oben genannte These unterstitzen. Fur Impfungen aul3er gegen
Mumps, Masern, Rételn, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis und Tetanus ist unklar,
wie genau Untersucher und Befragte zwischen den einzelnen Impfungen
differenzierten und ein Bias entstanden sein konnte. Derzeit ist nicht geklart, ob die
durch die Impfung induzierte Immunantwort an sich einen Risikofaktor darstellt oder
eine potentiell denkbare Kontamination des Impfmaterials bei der Herstellung des
Impfstoffes in der Vergangenheit eine Rolle spielen kdnnte. Ahnliches ist fir einen
Impfstoff gegen Mycoplasma agalactiae berichtet worden, der bei Schafen und
Ziegen in ltalien Scrapie ausloste (Agrimi et al. 1999).

Fraglich ist, ob zur spontanen Umfaltung des physiologischen in das pathologische
Prion-Protein ein bestimmtes Milieu im Kérper notwendig ist. So kdnnten beispiels-
weise auch pradisponierende Kofaktoren die Pathogenese der sCJK beeinflussen.
Moglicherweise konnte die niedrige Inzidenz der CJK durch ein notwendiges Zu-
sammenkommen vieler Faktoren erklarbar sein.

Fir die sCJK sind Zusammenhange mit dem Immunsystem nicht geklart. Die
epidemiologischen Daten der vorliegenden Arbeit konnten jedoch Hinweise geben,
den bei manchen Formen von Prionerkrankungen beschriebenen Einfluss des
lymphoretikularen Systems auch bei sporadischer CJK naher zu untersuchen:

Bei der vCJK spielt das lymphatische System eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese, so finden sich PrPS® Ablagerungen in Lymphknoten, der Appendix und
den Tonsillen (Hill et al. 1997, Hilton et al. 1998). In experimentellen Modellen zur
peripheren Prion-Invasion wurden Erkenntnisse in der Akkumulation und Replikation

von Prionen in lymphoretikularen Organen bei Scrapie gewonnen (Lasmézas et al.
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1996b, Aguzzi et al. 2003). Die starke Expression von PrP® in lymphatischen
Geweben konnte weiterhin auf biologische Funktionen im immunologischen System
hinweisen (Hu et al. 2007). In einer Studie von Klein und Kollegen wurde eine
zentrale Rolle von B-Lymphozyten fur die Neuroinvasion von Scrapie-Prionen bei
peripherer Inokulation festgestellt. Ein Mangel an B-Zellen verlangerte die Zeit
zwischen der PrPS¢-Akkumulation und den ersten klinischen Symptomen. Ein T-Zell-
Mangel hatte im Gegensatz dazu keinen Einfluss auf die periphere Ubertragung von
Scrapie. Bei intrazerebraler Inokulation war kein Einfluss des Immunstatus’ des
Empfangers nachweisbar. Klein et al. schlussfolgerten einen Transport von Prionen
durch B-Lymphozyten von lymphatischen Organen zum ZNS (Klein et al. 1997).

Bisher ist noch unklar, in welchem Ausmal} eine immunologische Involvierung des
ZNS in der Pathogenese der sporadischen CJK besteht. Um den potentiellen
Assoziationen des Immunsystems auf die Entstehung von Prionerkrankungen

nachzugehen, ist weitere intensive Forschungsarbeit notig.

Unter der Annahme eines Einflusses der Bluttransfusionen auf die Pathogenese der
sCJK, wurden die Odds Ratios von sCJK-Patienten und Kontrollen hinsichtlich
Bluttransfusionen vor und nach 1985 verglichen. Die Umstellung der
Transfusionsverfahren von Vollblut auf Buffy-Coat-arme Blutprodukte erfolgte um
1985. In Buffy-Coat-armen Blutprodukten sind rund 90% der enthaltenen Leukozyten
durch Zentrifugation eliminiert. Ein immunmodulatorischer Effekt im Sinne einer
Immunsuppression wurde durch Leukozyten im transfundierten Vollblut bei Nieren-
transplantierten Patienten postuliert. Die Niere wurde bei transfundierten Patienten
signifikant seltener abgestoRen (Opelz und Terasaki 1974).

Der Vergleich unserer Daten hinsichtlich Bluttransfusionen vor und nach 1985 bei
sCJK-Patienten versus Kontrollen zeigte allerdings keine Veranderung der Odds

Ratios im Sinne einer starkeren Immunmodulation vor 1985.

4.1.5 Beriicksichtigung von Inkubationszeiten

Eine kausale Risikofaktor-Auswertung ist nur unter Berlcksichtigung der
Inkubationszeiten méglich, da diese je nach Eintrittsstelle und Ubertragungsweg der
Prionen stark differieren und sogar mehrere Jahrzehnte betragen knnen. Um diesen
Aspekt zu berlcksichtigen, wurden die zeitlichen Verteilungen der untersuchten

medizinischen Prozeduren bei sCJK-Patienten und Kontrollen verglichen. Insgesamt
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zeigten sich allerdings keine gravierenden Unterschiede, so dass sich keine
Expositionsgipfel feststellen bzw. Inkubationszeiten einschranken liellen. Eine
Beantwortung dieser Fragestellung ist aulerdem schwierig, da hdhere
Infektionsdosen im Allgemeinen zu einer kurzeren Inkubationszeit fihren und der
Ubertragungsweg einen signifikanten Einfluss auf die Infektiositat und Induktion der
Krankheit hat (Brown P et al. 1994). Weiterhin wurden Zeitrdume gemittelt wenn
mehrere Expositionen bestanden, so dass sich mogliche Assoziationen verbergen

konnten.

4.1.6 Einflusse des Codon-129-Genotyps

Ein Einfluss des Genotyps am Codon 129 des PRNP auf die Suszeptibilitat und
Inkubationszeit der sCJK ist beschrieben (Palmer et al. 1991). Bei CJK-Patienten,
deren Erkrankung auf infektidse menschliche Wachstumshormone (hGH) zurtck-
zufihren ist, wurden signifikant kirzere Inkubationszeiten bei Homozygotie als bei
Heterozygotie am Codon 129 festgestellt (Aignaux et al. 1999, Brandel et al. 2003).
Ein Zusammenhang zwischen dem Infektionsweg und vorherrschendem Genotyp
wird diskutiert. Wahrend der MM-Genotyp bei zerebraler Infektion durch Dura mater
dominiert, kommt der VV-Genotyp bei peripherer Applikation von hGH Uberpropor-
tional haufig vor (Brown P et al. 2000, Brandel et al. 2003).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass sCJK-Patienten mit stattgehabter Bluttransfusion
haufiger homozygot fur Valin am Codon 129 des PRNP sind als alle sCJK-Patienten.
Dies ist von Interesse, allerdings mit Vorsicht zu interpretieren. Ob es sich um einen
Artefakt handelt, kann derzeit nicht geklart werden, auch nicht, weil eine Infektiositat
des Blutes bei sCJK mit derzeitigen Methoden nicht demonstriert werden konnte.

Die starke Dominanz des MM-Genotyps mit 93% bei sCJK-Patienten mit
stattgehabtem EMG kdnnte mdglicherweise durch niedrige Fallzahlen zu Stande
kommen. Bemerkenswert ist, dass 50% dieser Patienten ebenfalls eine

neurologische Operation hatten.
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Tabelle 16: Vergleich unserer Ergebnisse mit Literaturdaten

Unsere Kondo und Davanipour | Harries- Duijn et al. | Collins et Zerr et al. Ward et al. | Ward et al.
Ergebnisse Kuroiwa et al. 1985 Jones et 1998 al. 1999 2000b 2002 2008
1982 al. 1988
Pop, Ges: ns OP und Fam: ns; OR=0,6; ns OR=1,7; OR=0,68 OR=1,8; OR=2,0;
KH: OR=0,7 Verletzung 5a | KH: OR=3,7 p<0,1 p=0,007 (0,48-0,98) p=0,002 p=0,003
Operationen p=0,01 vor Krank- p<0,1 Risiko steigt Unabhangig Unabhangig
Unabhangig heitsbeginn Ges: OR=2,9; mit OP- von der OP- | von der OP-
von der OP- RR= 3,5; p<0,1 Anzahl. Anzahl. Anzahl.
Anzahl. p<0,01
ns " Fam: ns ns ns Y ns Hirn-OP: ns neurologische
- Kopfver- KH: OR=6,0; OP: ns
letzung/ - p<0,05
operation Ges: OR=3,5;
p<0,05
ns » » ns ns OR=6,1; ns ns ns
- Auge p<0,001
ns nach » » » OR=0,53 " OR=0,54 ns neurologische
Bonferroni (0,23-0,98) (0,29-0,98) OP: ns
- Wirbelsaule besonders bei
neurolog.
Kontrollen
” ” ” » ” OR=9,2; ” ”
- Karpaltunnel 0=0,001
. Pop, Ges: ns » " " " ns ns OR=0,3; ns
) -erlstrc])?::e KH: OR=0,6; p<0,001
p<0,001
Pop, Ges: ns ” ” » " ns OR=0,71 OR=0,6; ns
- Qﬁgﬁ:‘ig' KH: OR=0,6: (0,51-0,99) p=0,005
p<0,001
" ns » » » " Hysterekto- ns OR=1,5; ns
- Sé’gsko'o' mie OR=3,0; p=0,05
p<0,001
” " ” » ” OR=3,6; ” ” ”
- Herz 0=0,002
- Varizen ” ? ” ” ? OR=4.1; ? ? ?

p=0,002
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Unsere Kondo und Davanipour | Harries- Duijn et al. | Collins et Zerr et al. Ward et al. | Ward et al.
Ergebnisse Kuroiwa et al. 1985 Jones et 1998 al. 1999 2000b 2002 2008
_ 1982 al. 1988 _ _ _
Gastro- ) ) ) ., OR=4,5; Gastro- Gastro- Gastro-
- Hamorrhoiden | intestinale p=0,003 intestinale intestinale intestinale
OP: ns oR=24 OP: ns OP: ns OP: ns
- Hernle ”» ”» ”» ” p=0,068Y
ns » » » ” OR=2,2; ns ns ”
- Gallenblase 0=0,018
- “Andere” ns " " " " OR=2,7, ns OR=1,5; OR=1,7,
p<0,001 p=0,008 p=0,001
Pop: OR=0,6; ns KH: OR=0,6; ns OR=0,56 ns OR=0,56 ns ns
p=0,002 p nicht (0,37-0,97) (0,37-0,87)
. KH: OR=0,5; beschrieben
Bluttransfusion 0<0,001
Ges: OR=0,5;
p<0,001
KH: ns
Krankenhaus- ” ? g » ? ? ? ?
Ges:OR=0,05;
aufenthalt 0<0,05
Pop: OR=1,6; » Fam: ns ns ” ns » ”
Messung des ET_IQ’%1R_1 4 O<FB=311’8;
Augendrucks/ NP ﬁH"OR-7 1-
Besuch beim p=0,05 e
A t Ges: OR=1,5; p<0,1
ugenarz p=0,005 Ges: OR 9,2;
p<0,01
: . Pop, Ges: ns ns » » » R ns ns ”
'Iimlaelf)tlscher KH: ns nach
Bonferroni
Pop: ns psychische » bei sCJK psychische » ns OR=2,6; ns
. KH: OR=0,4; Krankheiten haufiger Krankheiten p<0,001
E’,gsgﬁg tt:ﬁ'm p<0,001 ns p<0,05 ns
yeni Ges: OR=0,6;

p<0,001
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Unsere Kondo und Davanipour | Harries- Duijn et al. | Collins et Zerr et al. Ward et al. | Ward et al.
Ergebnisse Kuroiwa et al. 1985 Jones et 1998 al. 1999 2000b 2002 2008
1982 al. 1988
Herpes- ns ” ns ” ” ” ns , ,
simplex-
Infektion
Pop: ns » » ns ” i ns R i
Infektiose Ges: ns nach
Mononukleose Bonferroni
KH: OR=0,3;
p<0,001
Rheumatoide ns ns » » i R ns ” ”
Arthritis
. Pop, KH, Ges: ns ns ” i N ns i i
Oipees | R
p<0,001
Pop: ns nach ns ns Y ns " ns " "
Allergie Bonferroni
KH, Ges: ns
Pop: ns nach ” » » OR=0,32 " OR=0,32 " "
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4.2 Wohnort, Beruf, Tierkontakt und sozialer Hintergrund

Prionerkrankungen konnen bei verschiedenen Tierarten auftreten. Es besteht die
Annahme, dass Kontakte zu Tieren und Tierprodukten und eventuell sogar der
landliche Wohnort potentielle Risiken flr die Entstehung der sCJK bergen kénnten.
Eine zoonotische Entstehung wurde in der Vergangenheit immer wieder diskutiert,
insbesondere im Zusammenhang mit Scrapie bei Schafen. Begrenzend fur die
Ubertragung von Prionerkrankungen ist die Speziesbarriere, bei der Prionen mit
einer hoheren Effizienz innerhalb einer Spezies oder auf nah verwandte Spezies
Ubertragen werden koénnen (Pattison 1965). Dennoch hat die Ubertragbarkeit der
BSE auf den Menschen gezeigt, dass die Uberschreitung der Speziesbarriere

mdglich ist.

4.2.1 Wohnort

Der landliche Wohnort bei Geburt als Risikofaktor fur sCJK-Patienten im Vergleich
mit Populations- und Gesamtkontrollen in der vorliegenden Arbeit kdnnte auf eine
Infektionsquelle in der landlichen Umgebung hindeuten, jedoch verschwindet die

Assoziation in der Analyse des Wohnortes bei Diagnosestellung wieder.

4.2.2 Kontakt mit menschlichen Materialien

Der Kontakt zu und die Pflege einer dementen Person, als bislang unerkanntes
Risiko einer Prionerkrankung, sowie die berufliche Exposition zu menschlichem
potentiell infektidsem Material zeigten in der vorliegenden Studie kein erhohtes
Risiko fur die Entstehung der sCJK und somit keine Hinweise fir eine horizontale

Ubertragung.

4.2.3 Tierkontakt und Beruf

Die Analysen von Tierkontakten sowie der beruflichen Exposition zu Tieren und
Tierprodukten oder der Arbeit auf einem Bauernhof bzw. in der Landwirtschaft
zeigten in unserer Studie allenfalls ein leicht signifikant erhohtes Risiko,
hauptsachlich im Vergleich der sCJK-Patienten mit Krankenhauskontrollen. Eine
mdgliche Erklarung konnte ein geringerer Anteil an land- und tierwirtschaftlichen

Berufen bei Krankenhauskontrollen sein.
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Einzig und allein der Kontakt zu Wild zeigt im Vergleich von sCJK-Patienten mit
Populations- und Gesamtkontrollen eine auffallig erhohte Odds Ratio (OR=4,99 und
2,80). Jedoch unterstitzen die Breiten der 95% Konfidenzintervalle (KI's) und die
geringe Expositionshaufigkeit der sCJK-Patienten zu Wild nicht die Validitat dieses
Ergebnisses. Die Chronic Wasting Disease (CWD) bei Wild ist derzeit nur in einer
umschriebenen Region in den USA bekannt. In Deutschland wurde bislang noch kein
CWD-Fall registriert. Da unsere Daten eine Risikoerhohung bei Wildkontakt
andeuten, kdonnten Kontrollen der deutschen Wildpopulation zum Ausschluss einer

Infektionsquelle flr Prionerkrankungen sinnvoll sein.

4.2.4 Sozialer Hintergrund

Die sozialen Hintergrinde in Form von Familienstand und hochstem erreichten
Bildungsgrad sind zwischen sCJK-Patienten und Kontrollen vergleichbar, so dass

hierbei kein Einfluss auf die Entstehung der sCJK anzunehmen ist.

4.2.5 Ergebnisse bisheriger Studien im Vergleich

Eine Fall-Kontroll-Studie von Cocco et al. mit 636 CJK-Patienten und 3180 Kon-
trollen, mit Ausnahme von Personen mit zentralnervosen Erkrankungen, findet keine
Assoziation beruflicher Expositionen mit der Entstehung der CJK. Eine statistisch
signifikante Assoziation wurde fir Metzger und fir Angestellte in Arztpraxen, jedoch
nicht fur Berufe in der Fleisch- und Nahrungsmittelverarbeitung, Landwirtschaft und
Viehhaltung, fiir Biro-Angestellte in Krankenhausern, Arzte, Pfleger oder weitere
Berufe im Gesundheitswesen beobachtet (Cocco et al. 2003). Die positiven
Assoziationen fur eine CJK bei Metzgern (OR=6,8 (95% KI 1,5-30,1)) und Angestell-
ten in Arztpraxen (OR=4,6 (95% KI 1,2-17,6)) sind aufgrund niedriger Zahlen und
fehlender Informationen zum Ausmal® und der Art der Exposition zu potentiell
infektiosem Material limitiert (Cocco et al. 2003).

Die Studie von Duijn et al. findet ebenso keine Assoziationen fur Berufe im Gesund-
heitswesen, Metzger, Berufe in der Fleisch- und Lebensmittelverarbeitung sowie der
Viehhaltung (Duijn et al. 1998).

Des Weiteren konnten Aylin und Mitarbeiter in ihrer retrospektiven Mortalitatsstudie
im Zeitraum zwischen 1979 und 1996 keinen Anstieg von Todesfallen an CJK oder

anderen Demenzen unter Berufsgruppen mit Kontakt zu Tieren oder Tierprodukten in
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Grol3britannien feststellen (Aylin et al. 1999).

Cousens et al. zeigten dagegen einen Anstieg der Inzidenz der sCJK in
GroRbritannien zwischen 1970 und 1996 bei beruflicher Exposition mit Rindern,
Schweinen, Geflugel, Schafen und Ziegen sowie bei beruflichem Kontakt mit Fleisch
und Knochenmehl, jedoch wurden auch in Landern, in denen BSE nur selten oder
nicht vorkommt, ahnlich hohe Inzidenzen der sCJK in Berufsgruppen mit Kontakt zu
Rindern errechnet. Die Autoren beschrieben als denkbare Ursache eine hohere
Aufmerksamkeit der Bevolkerung gegenuber einer mdglichen Verbindung zu BSE.
Das absolute Risiko war bei Arbeitern in der Viehhaltung trotzdem extrem niedrig
(Cousens et al. 1997).

In der australischen Studie von Collins und Mitarbeitern wurden fur berufliche
Expositionen zu potentiell infektiosem Material ebenfalls keine signifikanten
Assoziationen festgestellt, aul3er fur das Leben oder die Arbeit auf einem Bauernhof
(OR=2,6 (95% KI 1,8-3,8)), die Arbeit in einer Gartnerei (OR=3,4 (95% Kl 1,5-7,6))
und die Arbeit als Metzger (OR=4,0 (95% Kl 1,3-12,3)). Berufliche Kontakte zu
dementen Personen waren bei sCJK-Patienten nicht signifikant haufiger als bei
Kontrollen (Collins et al. 1999).

Ein fragliches Risiko wurde von Harries-Jones und Kollegen in der Haltung von
Katzen und anderen Kleintieren auf die Entstehung der sCJK beschrieben, berufliche
Expositionen zu potentiellen Infektionsquellen wurden allerdings nicht untersucht
(Harries-Jones et al. 1988).

Kondo und Kuroiwa beobachteten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
Tierkontakten, Berufen im Gesundheitswesen, der Landwirtschaft oder der Fleisch-
verarbeitung mit der Entstehung der CJK (Kondo und Kuroiwa1982).

Auch die Meta-Analyse von drei europaischen Fall-Kontroll-Studien zeigte keine
spezifischen Assoziationen flr Berufe im Gesundheitswesen und der Haltung von
Kdhen und Schafen (Wientjens et al. 1996).

Far Tierkontakte, Einfluisse des Wohnortes, Bissverletzungen, die berufliche Anam-
nese oder familiare Faktoren wurde auch im Vergleich von vCJK-Patienten mit
Populationskontrollen kein Einfluss sichtbar (Ward et al. 2006).

Eine direkte Ubertragung der sCJK von Mensch zu Mensch und Tier zu Mensch

scheint daher in den meisten Fallen irrelevant zu sein.
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4.3 Familiare Einflussfaktoren

Als familiarer Risikofaktor bestatigte sich das Vorkommen einer Demenz bei Eltern,
Groldeltern oder Geschwistern in unserer Auswertung mit 1155 deutschen sCJK-
Patienten, wie bereits von Krasnianski et al. mit 685 deutschen sCJK-Patienten
gezeigt wurde (Krasnianski et al. 2007).

Zudem errechnete sich ein signifikant erhdhtes Risiko bei positiver Familienanam-
nese fur Morbus Parkinson im Vergleich von sCJK-Patienten und Populations-
kontrollen bei eingeschrankter Validitat des Ergebnisses aufgrund der grof3en
Spannweite der 95% KI's. Hier konnten weitere Studien zur Abklarung eines
maoglichen Zusammenhangs zur sCJK beitragen.

Die Studie von Duijn und Kollegen konnte ebenfalls ein signifikant haufigeres
Vorkommen einer positiven Familienanamnese flur Demenzerkrankungen bei
Verwandten von CJK-Patienten nachweisen (Duijn et al. 1998). Limitierend ist hierbei
jedoch der Einschluss von genetischen CJK-Patienten und einer daraus folgend
potentiellen Uberschatzung von Verwandten mit einer Demenz, wohingegen
Kontrollen mit einer Demenz ausgeschlossen wurden.

Harries-Jones und Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie ein 3,6-fach erhohtes Risiko fur
die Entstehung einer sCJK bei Vorkommen einer Demenz bei Verwandten (Harries-
Jones et al. 1988). Da zu dieser Zeit die Sequenzierung des PrP-Gens noch nicht
mdglich und die Familienanamnese zum Ausschluss einer genetisch verursachten
Prionerkrankung unzuverlassig ist (haufig falsch-negativ), ist davon auszugehen,
dass auch diese Studie die genetisch verursachten CJK Falle einschlief3t. In der
vorliegenden Arbeit wurden die genetisch verursachten Falle durch die komplette
Sequenzierung des PrP-Gens ausgeschlossen, so dass nur sporadische Erkran-
kungsfalle analysiert wurden. Die Ergebnisse sind ahnlich, so dass davon auszuge-
hen ist, dass der Bias in den oben genannten Studien vermutlich nicht sehr grof ist.
Im Gegensatz dazu beschrieben Collins et al. ein signifikant niedrigeres Risiko bei
familidarer Demenz an einer sCJK zu erkranken (OR=0,2 (95% KI 0,09-0,43)). Diese
Assoziation kénnte daher resultieren, dass bei der Rekrutierung der sCJK-Patienten
Falle mit auffalliger Familienanamnese ausgeschlossen wurden, um eine potentielle
Verzerrung der Ergebnisse durch genetische CJK-Patienten zu vermeiden (Collins et
al. 1999). Der Ausschluss erfolgte allein aufgrund klinischer Angaben, ohne PRNP-
Sequenzierung, was zu einem entsprechenden Bias flhrt.

Der Unterschied des familiar gehauften Vorkommens einer Demenz bei sCJK-
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Patienten im Vergleich zu Kontrollen konnte eventuell an einem hoheren Alter der
Verwandten der sCJK-Patienten liegen, da allgemein bekannt ist, dass sich das
Risiko fur das Auftreten einer Demenz mit steigendem Alter erhoht (Krasnianski et al.
2007)). Eventuell kénnte dieses Ergebnis auch auf eine grélRere genetisch bedingte
Suszeptibilitdt fir neurodegenerative Erkrankungen hindeuten. Da Patienten mit
PRNP-Mutationen in unserer Studie ausgeschlossen wurden, handelt es sich bei
dem erhohten Vorkommen einer Demenz bei Verwandten eines sCJK-Patienten
nicht um ein methodisches Artefakt durch genetische Prionerkrankungen. Die Rolle
anderer Gene in der Suszeptibilitat der Erkrankung muss diskutiert werden. Hierzu
gibt es Hinweise flir das pB-Amyloid-Precursor-Protein-Gen (APP), das Interleukin-1-
Rezeptor-Typ-I-Gen (ll1rl) (Tamguney et al. 2008) und den Kathepsin-D-

Polymorphismus (Kovacs et al. (zur Publikation eingereicht)).

4.4 Mogliche Bias

In einer Fall-Kontroll-Studie kdnnen zahlreiche Bias und Fehler die Ergebnisse
beeinflussen. Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, ist eine groRe Anzahl von
Patienten und Kontrollen notwendig. Bei einer seltenen Krankheit wie der sCJK, ist
dies allerdings nicht unproblematisch. Das ,Nationale Referenzzentrum fur die
Surveillance Transmissibler Spongiformer Enzephalopathien® in Gottingen zentra-
lisierte Verdachtsfalle einer sCJK Uber einen Zeitraum von 13 Jahren. 1999 wurde
das Studiendesign hinsichtlich einer Rekrutierung von Populations- statt Kranken-
hauskontrollen geandert. Die Datenerhebung unserer Studie erfolgte standardisiert
und wurde von erfahrenen Studienarzten der Universitat Gottingen durchgefuhrt.

Die Altersverteilung der in die Studie eingeschlossenen sCJK-Patienten entspricht
den klassischen Literaturangaben fir sCJK in Deutschland mit niedrigen Inzidenzen
fur junge (<50 Jahre) und altere (>75 Jahre) Patienten und einer maximalen Inzidenz
im 66. Lebensjahr. Die Kontrollen wurden erfolgreich nach dem Alter und Geschlecht
der sCJK-Patienten zugeordnet.

Alle Daten zu den Risikofaktoren wurden nach Krankheitsbeginn gesammelt.
Aufgrund langer Inkubationszeiten, wie sie experimentell bei peripherer Ubertragung
der CJK gezeigt wurden, sind weit in die Vergangenheit reichende anamnestische
Daten atiologisch relevant. Diese stellt bei einer Befragung von Angehdrigen jedoch
ein Problem dar. Wichtige Determinanten des Bias sind die Zeit zwischen Krank-

heitsbeginn und Interview, sowie der Zustand des Patienten zum Interviewzeitpunkt.
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Unterschiede in der Datenqualitat konnen auch dadurch entstehen, wie gut der Be-
fragte den sCJK-Patienten bzw. die Kontrollperson wahrend des relevanten Zeit-
raums kannte.

Ein Kritikpunkt ist die Inkongruenz der Datenerhebung Uber Eigenanamnesen versus
Fremdanamnesen bei den Krankenhauskontrollen. Indirekt konnten sich Hinweise
dafir ergeben, wie gut eine Fremdanamnese die Realitdt widerspiegelt.
Schwachpunkte stellen lange zuruck liegende Operationen (Appendektomien,
Tonsillektomien), in der Allgemeinbevdlkerung eher unbekanntere medizinische
Verfahren (EMG) oder spezielle Medikationen (Hormone) dar.

Wird eine Krankheit mit einer bestimmten Vorgeschichte assoziiert, tendieren
Patienten aufgrund eines Kausalitatsbedurfnisses haufiger dazu, ihre Krankenge-
schichte kritischer und detaillierter zu beleuchten als gesunde Personen. Gleiches
trifft auf Angehdrige der Patienten zu. In diesem Zusammenhang kénnten die Anga-
ben fir die sCJK-Patienten im Allgemeinen oder nur in bestimmten Bereichen sehr
viel genauer sein als fur die Kontrollen.

Des Weiteren besteht eine potentielle Fehlerquelle in der Methodik der Befragung.
Da sCJK-Patienten aufgrund einer rasch progressiven Demenz nicht direkt interviewt
werden konnen, mussten die Daten Uber einen Angehdrigen erhoben werden. Dies
konnte wiederum dazu fuhren, dass diesen, je nach Beziehung zum jeweiligen sCJK-
Patienten, wichtige anamnestische Fakten nicht bekannt sein kénnten. Dies trifft vor
allem fur weit zurlck liegende Ereignisse zu. Um die Fehlerquelle der indirekten
Befragung bei sCJK-Patienten zu verringern, wurde auch bei den Populations-
kontrollen ein indirektes Interview Uber nahe Angehorige durchgefuhrt.

Hinsichtlich der Krankenhauskontrollen besteht ein weiteres Problem darin, dass
diese hochst wahrscheinlich Krankheits-bedingt haufiger medizinische Behandlungen
erhalten haben. Somit sind die Krankenhauskontrollen, insbesondere fur medi-
zinische Einflussfaktoren, nicht reprasentativ fir die Normalbevolkerung. Der
Vergleich der sCJK-Patienten mit den Populationskontrollen scheint daher Ergeb-
nisse mit der grofdten Validitat zu liefern. Fir zuklUnftige Studien ware eine groRRere
Anzahl von Populationskontrollen wunschenswert.

Trotz Adjustierung des Signifikanzniveaus a nach Bonferroni bei potentiellen medi-

zinischen Einflussfaktoren kann ein Chance-Finding nicht ausgeschlossen werden.
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4.5 Ausblick

Die Ergebnisse unserer Studie geben nur wenig Anhalt fur infektions-
epidemiologische Risikofaktoren. Soweit die Form der Datenerhebung unserer
Studie es ermdoglicht, Iasst sich kein eindeutiger kausaler Risikofaktor identifizieren.
Die vorliegende Studie ist die bisher grofdte zum Thema Risikofaktoren der sCJK und
differenziert die Einflusse des Vergleichs der sCJK-Patienten mit Krankenhaus- und
Populationskontrollen.

Trotz aller Einschrankungen der Studie scheint sich zu bestatigen, dass die
Entstehung einer sCJK durch Operationen oder Bluttransfusionen fur die Mehrheit
der deutschen sCJK-Patienten unwahrscheinlich ist. Diese Moglichkeit kann in
einzelnen Fallen jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Seit den 1970er Jahren wurden keine weiteren Falle einer iatrogenen Ubertragung
der CJK durch neurochirurgische Operationen oder stereotaktische Elektroden
beschrieben (Brown P et al. 2000). Ursachen flr diesen erfreulichen Befund kdnnten
darin liegen, dass die Dekontamination chirurgischer Materialien signifikant
verbessert wurde. Aus gesundheits-politischer Perspektive sind einige der negativen
Ergebnisse von besonderer Bedeutung. Dazu gehdren die berufliche Anamnese und
die Operationen.

Es ist von groRRer Wichtigkeit, Verdachtsfalle einer CJK weiterhin zu Uberwachen, um
Ubertragungswege zu untersuchen. Eine detaillierte medizinische Vorgeschichte
sollte bei jedem CJK-Patienten erhoben werden, um iatrogene Quellen der Krankheit
zu identifizieren. Schwerpunkte in der weiteren Minimierung des Risikos sollten auf
eine weitere Verbesserung der Dekontamination von chirurgischen Instrumenten
oder auf die Verwendung von Einmal-Bestecken gesetzt werden. Zudem sollte die
Spender-Auswahl bei der Verwendung von menschlichem Gewebe sehr sorgfaltig
erfolgen oder durch rekombinante Produkte ersetzt werden.

Es ist des Weiteren wichtig, bei der Verwendung von chirurgischen Instrumenten an
Patienten mit dem Verdacht auf CJK entsprechend den Leitlinien zu verfahren
(www.rki.de).

In weiteren Studien zur Aufdeckung moglicher Risikofaktoren der sCJK sollte das
Studiendesign im Hinblick auf das Kontrollkollektiv und die Art des Interviews sehr

sorgfaltig erwogen werden, um potentielle Bias zu minimieren (Barash et al. 2008).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die sCJK macht den grofdten Anteil an den humanen TSE aus, ihre Ursache gibt
noch immer viele Ratsel auf. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Fall-Kontroll-
Studie mit 1155 deutschen sicheren und wahrscheinlichen sCJK-Patienten und 1029
Kontrollen zu moglichen Einflussfaktoren auf die sCJK durchgefuhrt. Die Kontrollen
sind den sCJK-Patienten nach Alter und Geschlecht zugeordnet. Das
Kontrollkollektiv wurde in 508 Krankenhaus- und 521 Populationskontrollen unterteilt,
um mogliche Bias durch unterschiedliche Kontroligruppen aufzudecken. Die
statistischen Analysen der potentiellen Einflussfaktoren erfolgten mittels bedingter
logistischer Regression, stratifiziert nach Alter und Geschlecht. Das Signifikanz-
niveau wurde nach Bonferroni adjustiert.

In den verschiedenen bisher publizierten Studien wurden zum Teil widersprichliche
Ergebnisse beschrieben, die hauptsachlich durch das jeweilige verwendete
Kontrollkollektiv  erklarbar sein konnten. Die groRte Validitat wurde flr
Populationskontrollen, insbesondere bei medizinischen Fragestellungen, postuliert.
Die vorliegende Arbeit zeigt fir Operationen und Bluttransfusionen kein erhdhtes
Risiko im Hinblick auf die Entstehung der sCJK. Operationen, bei denen eine
Ubertragung der CJK aufgrund des Ubertragungsweges theoretisch wahrscheinlicher
ist, wie Eingriffe an Gehirn, Wirbelsaule und Augen, sind nicht mit einem erhdhten
Risiko fir die sCJK assoziiert. Hinsichtlich der Anzahlen von Operationen und
Bluttransfusionen konnten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich von sCJK-
Patienten und den einzelnen Kontrollgruppen festgestellt werden. Die zeitlichen
Verteilungen in der Exposition gegenuber medizinischen Faktoren zeigten keine
gravierenden Unterschiede, so dass sich keine Expositionsgipfel feststellen oder
Inkubationszeiten einschranken lielen. Die Mehrheit der in der vorliegenden Arbeit
dargestellten signifikanten Einflisse konnte mit dem Immunsystem zusammen-
hangen. Dies wirft die Frage auf, ob zur spontanen Umfaltung des physiologischen in
das pathologische Prion-Protein ein gewisses Milieu im Korper bzw. besondere
pradisponierende Kofaktoren flur die Entstehung der sCJK notwendig sein kénnten.
So konnten die signifikanten Einflisse von Bluttransfusionen, Diabetes mellitus und
Impfungen mdoglicherweise eine Immunantwort bzw. eine gewisse Konstellation des
Immunsystems induzieren, die die Entstehung der sCJK beeinflussen. Auch der
Trend (p=0,005) hinsichtlich eines erhdhten Risikos flir eine sCJK durch Allergien

konnte diese These unterstitzen. Fur auRergewohnliche Impfungen ist leider unklar,
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wie genau Untersucher und Befragte zwischen den einzelnen Impfungen
differenzierten und ein Fehler entstanden sein konnte. Wie bereits bei der vCJK
beobachtet, ist nicht auszuschlie3en, dass das lymphatische System eine Rolle in
der Pathogenese der sCJK spielen kdnnte. Mdglicherweise kdnnte die niedrige
Inzidenz der CJK durch ein notwendiges Zusammenkommen vieler Faktoren
erklarbar sein.

Die Analysen von Tierkontakten sowie der beruflichen Exposition mit Tieren und
Tierprodukten oder der Arbeit auf einem Bauernhof bzw. in der Landwirtschaft
zeigten in unserer Studie signifikant leicht erhdhte Risiken. Eine mégliche Erklarung
konnte ein geringerer Anteil an land- und tierwirtschaftlichen Berufen bei Kranken-
hauskontrollen sein. Einzig und allein der Kontakt zu Wild zeigt im Vergleich von
sCJK-Patienten mit Populations- und Gesamtkontrollen eine auffallig erhdhte Odds
Ratio (OR=4,99 und 2,80). Jedoch unterstitzen die Breiten der 95%
Konfidenzintervalle und die geringe Expositionshaufigkeit nicht die Validitat dieses
Ergebnisses. Seitens der Scrapie- und BSE-Forscher werden seit langem Unter-
suchungen der deutschen Wildpopulation zum Vorkommen der Chronic Wasting
Disease gefordert. Eine solche Untersuchung konnte die Validitat unseres Befundes
uberprufen.

Als familiarer Risikofaktor bestatigte sich das Vorkommen einer Demenz bei Eltern,
GroReltern oder Geschwistern der sCJK-Patienten. Eventuell kdnnte dieses Ergebnis
auf eine hohere genetisch bedingte Suszeptibilitat fir neurodegenerative
Erkrankungen hindeuten.

In einer Fall-Kontroll-Studie kdnnen zahlreiche Bias und Fehler die Ergebnisse
beeinflussen. Weit in die Vergangenheit reichende anamnestische Daten stellen bei
der Befragung von Angehdrigen ein Problem dar. AuRerdem kann die Datenqualitat
dadurch beeinflusst werden, wie gut der Befragte den sCJK-Patienten bzw. die Kon-
trollperson wahrend des relevanten Zeitraums kannte. Nicht zuletzt konnte auch ein

Recall-Bias die Ergebnisse beeinflusst haben.
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6. ANHANG: Tabellen 17-20, Fragebogen

Tabelle 17: Medizinische Einflussfaktoren

Medizinische
Einflussfaktoren

sCJK vs. Populationskontrollen

sCJK vs. Krankenhauskontrollen

sCJK vs. Gesamtkontrollen

>1 Jahr vor n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK, OR

Krankheitsbeginn Kontrollen) (95% KI's) p-Wert | Kontrollen) (95% KIl's) p-Wert | Kontrollen) (95% Kl's) p-Wert

Operation

8/1099 0,73 8/1099 0,73 8/1099 0,72

- Gehirn 5/515] (0,24-2,26) 0,59 5/502| (0,24-2,27) 0,59 10/1017| (0,28-1,85) 0,50
22/1096 0,52 22/1096 0,65 22/1096 0,58

- Wirbelsaule 20/514] (0,28-0,97) 0,04 15/501| (0,33-1,26) 0,20 35/1015| (0,33-0,99) 0,05
11/1098 1,75 11/1098 1,33 11/1098 1,49

- ,Andere” neurologische 3/515] (0,48-6,33) 0,39 4/501| (0,42-4,23) 0,63 7/1016 | (0,57-3,89) 0,41
68/1088 0,96 68/1088 0,78 68/1088 0,86

- Auge 33/515( (0,62-1,48) 0,84 40/499| (0,51-1,18) 0,24 73/1014| (0,61-1,21) 0,38
17/1095 1,03 17/1095 0,66 17/1095 0,81

- HNO 8/513| (0,44-2,41) 0,94 12/501| (0,31-1,40) 0,28 20/1014 | (0,42-1,56) 0,53
141/998 1,21 141/998 0,61 141/998 0,83

- Tonsillektomie 59/484 | (0,87-1,68) 0,25 104/490| (0,46-0,81) <0,001 163/974| (0,65-1,06) 0,13
233/1038 1,10 233/1038 0,55 233/1038 0,75

- Appendektomie 102/488 | (0,85-1,43) 0,47 171/488| (0,43-0,70) <0,001 273/976 | (0,62-0,92) 0,01
117/1082 0,88 117/1082 0,79 117/1082 0,84

- Gallenblase 60/511| (0,63-1,24) 0,47 65/494 | (0,56-1,10) 0,16 125/1005( (0,64-1,11) 0,21
75/1085 0,94 75/1085 0,90 75/1085 0,92

- Gastrointestinale 38/510( (0,62-1,41) 0,75 37/494 | (0,60-1,36) 0,62 75/1004 | (0,66-1,29) 0,63
292/640 1,06 292/640 1,26 292/640 1,15

- Gynakologische 131/297| (0,80-1,40) 0,69 117/293| (0,95-1,67) 0,11 248/590 | (0,92-1,45) 0,21
463/1058 1,07 463/1058 0,88 463/1058 0,97

- ,Andere" 207/494| (0,86-1,33) 0,56 224/481| (0,71-1,10) 0,26 431/975| (0,81-1,15) 0,71
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Medizinische

Einflussfaktoren

sCJK vs. Populationskontrollen

sCJK vs. Krankenhauskontrollen

sCJK vs

. Gesamtkontrollen

>1 Jahr vor n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK, OR

Krankheitsbeginn Kontrollen) (95% KI's) p-Wert | Kontrollen) (95% KIl's) p-Wert | Kontrollen) (95% Kl's) p-Wert
765/857 1,58 765/857 1,41 765/857 1,50

Besuch beim Augenarzt 340/405| (1,12-2,23) 0,01 391/461| (1,01-1,98) 0,05 731/866| (1,13-2,00) 0,005
121/1056 0,87 121/1056 0,86 121/1056 0,87

Kopfverletzung 65/507 | (0,63-1,20) 0,38 65/496 | (0,62-1,19) 0,38 130/1003 | (0,67-1,13) 0,30
14/1059 1,38 14/1059 0,34 14/1059 0,56

Epileptischer Anfall 5/505| (0,49-3,85) 0,54 19/502| (0,17-0,69) 0,003 24/1007 | (0,29-1,08) 0,08
82/1083 0,81 82/1083 0,42 82/1083 0,55

Besuch beim Psychiater 47/503] (0,55-1,18) 0,27 82/496| (0,30-0,58) <0,001 129/999| (0,41-0,74) <0,001
78/1006 0,85 78/1006 0,57 78/1006 0,69

Hepatitis 43/490| (0,57-1,25) 0,40 63/490( (0,40-0,81) 0,002 106/980| (0,50-0,94) 0,02
5/1052 0,59 5/1052 1,15 5/1052 0,79

Poliomyelitis 4/509| (0,16-2,20) 0,43 2/499| (0,22-6,01) 0,87 6/1008| (0,24-2,60) 0,70
125/1019 1,19 125/1019 0,89 125/1019 1,02

Herpes zoster 51/493 | (0,84-1,69) 0,32 67/492| (0,64-1,22) 0,47 118/985| (0,78-1,34) 0,89
168/735 1,32 168/735 0,80 168/735 1,00

Herpes simplex 70/372| (0,96-1,81) 0,08 116/432| (0,61-1,06) 0,12 186/804 | (0,79-1,27) 0,99
Infektiose 15/973 1,00 15/973 0,25 15/973 0,40

Mononukleose 8/484 | (0,42-2,39) 0,99 28/468| (0,13-0,47) <0,001 36/952 | (0,22-0,75) 0,004
46/968 0,68 46/968 0,95 46/968 0,79

Rheumatoide Arthritis 28/433| (0,41-1,10) 0,12 25/487| (0,57-1,57) 0,84 53/920 | (0,53-1,20) 0,27
89/1016 0,52 89/1016 0,50 89/1016 0,50

Diabetes mellitus 66/449| (0,37-0,73) | <0,001 75/487| (0,36-0,70) <0,001 141/936 | (0,38-0,67) <0,001
179/915 1,59 179/915 1,02 179/915 1,24

Allergie 60/438| (1,15-2,20) 0,005 95/478| (0,77-1,35) 0,90 155/916| (0,97-1,58) 0,08
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Medizinische

Einflussfaktoren

sCJK vs. Populationskontrollen

sCJK vs. Krankenhauskontrollen

sCJK vs. Gesamtkontrollen

>1 Jahr vor n (sCJK, OR n (sCJK, OR n (sCJK, OR

Krankheitsbeginn Kontrollen) (95% KI's) p-Wert | Kontrollen) (95% KIl's) p-Wert | Kontrollen) (95% Kl's) p-Wert
18/954 0,38 18/954 0,32 18/954 0,35

EMG 21/424 | (0,20-0,72) 0,003 27/477| (0,17-0,58) <0,001 48/901| (0,20-0,61) [ <0,001
25/1017 0,36 25/1017 0,23 25/1017 0,28

Lumbalpunktion 29/443| (0,21-0,62) | <0,001 46/487| (0,14-0,38) <0,001 75/930( (0,18-0,45) | <0,001
117/1041 1,18 117/1041 1,00 117/1041 1,08

Akupunktur 50/507 | (0,82-1,68) 0,37 57/500( (0,71-1,40) 0,99 107/1007 | (0,82-1,44) 0,57
330/986 1,60 330/986 1,67 330/986 1,64

117/493 VAR 108/474 INUREVZNE) <0,001 225/967 IEERZEA))

9/1070 0,37 9/1070 0,38 9/1070 0,38

Tatowierung 12/509| (0,15-0,90) 0,03 12/502| (0,16-0,92) 0,03 24/1011| (0,17-0,83) 0,02
286/912 0,99 286/912 0,78 286/912 0,87

(Ohr-) Piercing 135/434 | (0,72-1,35) 0,93 179/472| (0,58-1,05) 0,10 314/906| (0,68-1,11) 0,26
312/1013 1,00 312/1013 1,14 312/1013 1,06

andere Injektionen 156/505| (0,80-1,27) 0,97 136/480| (0,89-1,44) 0,30 292/985( (0,88-1,29) 0,53
206/1031 1,58 206/1031 1,27 206/1031 1,43

Hormontherapie * 73/491| (1,15-2,17) 0,005 83/482| (0,94-1,72) 0,12 156/973| (1,12-1,84) 0,005

Signifikanzniveau nach Bonferroni-Adjustierung a= 0,0015

Signifikante Risikofaktoren sind schwarz, signifikant negative Assoziationen sind grau unterlegt.

n Anzahl

OR Odds Ratio
KI's Konfidenzintervalle

auller Mumps, Masern, Rételn, Diphtherie, Pertussis, Tetanus, Polio

#

Insulin, Wachstumshormone, Geschlechtshormone




Tabelle 18: Zeitliche Verteilung der potentiellen medizinischen Einflussfaktoren bis
zum Krankheitsbeginn bzw. Interview

Zeitintervall 22-4 a 25-9 a 210-14a | 21519 a 220 a n |unbekannt
n % n % n % n % n % n %

Hirn-OP

sCJK 2 25 1 13 2 25 1 13 2 25 8

Kontrollen 4 40 3 30 0 0 0 0 3 30| 10

Wirbelsaulen-OP

sCJK 1 7 2 14 2 14 1 7 8 57| 14 8 36

Kontrollen 3 11 6 21 8 29 7 25 4 14| 28 7 20

»wAndere“ neurologische OP

sCJK 3 30 4 40 2 20 0 0 1 10| 10 1 9

Kontrollen 3 50 2 33 1 17 0 0 0 0 6 1 14

Augen-OP

sCJK 23 38| 17 28| 11 18 3 5 7 11| 61 7 10

Kontrollen 23 40| 12 21 9 16 3 5/ 10 18| 57 16 22

HNO-OP

sCJK 1 7 3 20 1 7 2 13 8 53| 15 2 12

Kontrollen 0 0 3 19 2 13 3 19 8 50| 16 4 20

Tonsillektomie

sCJK 0 0 4 3 2 1 2 11133 94| 141

Kontrollen 0 0 2 1 4 2 4 21153 94| 163
Appendektomie

sCJK 2 1 5 5 2 9 41212 91| 233

Kontrollen 6 2 4 1 9 3| 14 51240 88| 273
Gallenblasen-OP

sCJK 10 9 11 9| 17 15| 22 19| 57 49117 Y Y
Kontrollen 11 9| 14 11| 16 13| 14 11| 70 56| 125

Gastrointestinale OP

sCJK 9 15 11 18 8 13| 12 204 20 33| 60, 15 20
Kontrollen 4 8| 11 23 6 13 9 19| 18 38| 48] 27 36

Gynéakologische OP

sCJK 17 71 27 11| 28 12| 31 131138 57| 241 51 17
Kontrollen 6 3] 19 10| 19 10| 31 171 111 60| 186 62 25
»Andere“ OP

sCJK 53 15| 82 23| 51 14| 52 15117 33| 355| 108 23
Kontrollen 43 13| 60 18| 47 14| 38 12| 137 42| 325| 106 25
Bluttransfusion

sCJK 10 15 7 11 9 14 7 11| 33 50| 66 3 4
Kontrollen 13 11| 24 20| 19 16| 10 8| 52 44)118 8 6
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Zeitintervall 22-4 a 25-9 a 210-14a | 21519 a 220 a n |unbekannt
n % n % n % n % n % n %

Besuch beim Augenarzt

sCJK 20 10| 50 25| 55 27| 42 21| 34 17|201| 564 74

Kontrollen 28 11| 57 21| 82 31| 49 18| 50 19|266| 465 64

Besuch beim Psychiater

sCJK 7 16 8 19 7 16 7 16| 14 33| 43| 39 48

Kontrollen 7 12| 14 25| 10 18| 1M1 19| 15 26| 57| 72 56

Kopfverletzung®

sCJK 16 13 6 5 9 7 8 7| 82 68| 121

Kontrollen 7 5 8 6 7 5/ 13 10| 95 73]130

Epileptischer Anfall®

sCJK 2 14 1 7 1 7 0 0| 10 71| 14

Kontrollen 7 29 4 17 3 183 0 0| 10 42| 24

Hepatitis®

sCJK 0 0 4 5 3 4 2 3| 69 88| 78 , ,

Kontrollen 1 1 1 1 3 3 5 5/ 96 91| 106

Infektiose Mononukleose®

sCJK 2 13 1 7 0 0 0 0| 12 80| 15

Kontrollen 1 3 0 0 2 6 2 6| 31 86| 36

Polio®

sCJK 0 0 0 0 5| 5 '

Kontrollen 0 0 0 0 6 6

Herpes zoster®

sCJK 18 14| 30 24| 15 12| 19 15| 43 34|125

Kontrollen 14 12| 18 15| 15 13| 15 13| 56 47| 118

Herpes simplex®

sCJK 7 4| 14 8| 13 8| 12 71122 73| 168 Y

Kontrollen 12 6| 15 8/ 18 10| 10 51131 70| 186

Rheumatoide Arthritis®

sCJK 4 9 9 20 6 13 6 13| 21 46| 46

Kontrollen 4 8 9 17| 10 19 3 6| 27 51| 53

Diabetes mellitus®

sCJK 21 24| 29 33| 10 1M1 10 11| 19 21| 89

Kontrollen 28 20| 33 23| 33 23| 15 11| 32 23|141

Allergie®

sCJK 23 13| 29 16| 20 11 17 9| 90 50/ 179 y

Kontrollen 17 11 21 14| 24 15 8 5| 85 55| 155

EMG

sCJK 9 64 4 29 1 7 0 0 0 ol 14 4 22

Kontrollen 17 44| 12 31 3 8 5 13 2 5| 39 9 19
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Zeitintervall 22-4 a 25-9 a 210-14a | 21519 a 220 a n |unbekannt
n % n % n % n n % n %

Lumbalpunkti

sCJK 6 30 2 10 4 20 3 5 25| 20 5 20

Kontrollen 18 33| 10 19 6. 11 6 14 26| 54 21 28

Akupunktur

sCJK 41 39| 24 23| 13 13 8 18 17| 104 13 11

Kontrollen 25 30| 21 25| 16 19 5 17 20| 84 23 21

Impfung*

sCJK 73 27| 90 33| 38 14| 20 51 19| 272 58 18

Kontrollen 48 26| 46 25| 32 18| 17 39 221|182 43 19

Hormontherapi

sCJK 0 0 1 14 0 0 2 4 57 71 199 97

Kontrollen 0 0 3 25 0 0 0 9 75| 12| 144 92

Tatowierung

sCJK 2 29 0 0 0 0 0 0 5 71 7 2 22

Kontrollen 2 11 1 6 1 6 0 0| 14 78| 18 6 25

(Ohr-) Piercin

sCJK 3 1 6 3 1 4 270 94| 286

Kontrollen 8 3 3 1 14 4| 13 276 88| 314

Grau hervorgehoben sind auffallige Unterschiede in der zeitlichen Verteilung der potentiellen
medizinischen Einflussfaktoren.

Anzanhl

* o k5

nicht erhoben

auller Mumps, Masern, Rételn, Diphtherie, Pertussis, Tetanus, Polio
Erstmanifestation
Insulin, Wachstumshormone, Geschlechtshormone



Tabelle 19: Verteilung der Genotypen bei potentiellen medizinischen Risikofaktoren

Codon-129-Genotyp MM MV VvV n unbekannt

n % n % n % n %

sCJK-Patienten 627 67| 163 17| 152 16| 942| 213 18
Geschlecht

weiblich| 386 68| 91 16| 87 15| 564| 122 18

mannlich| 241 64| 72 19| 65 17| 378 91 19

Operation 481 68| 122 17| 106 15| 709| 135 16

- Gehim x 4 57 2 29 1 14 71 1 13

- Wirbelsaule 12 60 4 20 4 20 200 2 9

- "sgggz;ische x 9 90 110 0 o 0] 1 9

- Auge 36 62| 10 17| 12 21 58| 10 15

- HNO x| 10 63 4 25 2 13 6] 1 6

- Tonsillektomie 82 69| 20 17| 17 14| 119] 22 16

- Appendektomie 137 68| 35 17| 30 15| 202| 31 13

- Gallenblase 66 68| 15 15| 16 16 97| 20 17

- Gastrointestinal 45 70 8 13 11 17 64 11 15

- Gynékologisch 173 69| 41 16| 37 15| 251| 41 14

- "andere" 264 67| 63 16| 65 17| 392 71 15

Bluttransfusion 34 57 10 17 16 27 60 9 13

/Eiﬁzgﬁgrgfim 436 67| 115 18| 99 15| 650| 115 15

Eg;gﬁiggfim 48 65| 15 20| 11 15 74| 8 10

Kopfverletzung 69 68 17 17 16 16 102 19 16

/Eﬁ}'aelf’”scr‘er g 5 56 1 1 3 33 ol 5 36

Hepatitis 44 62| 15 21| 12 17 71l 7 9

:\’A“;enkotfjﬁeose ) 6 50 3 25 3 25 12 3 20

Poliomyelitis x 4 80 1 20 0 0 5 0 0

Herpes zoster 69 65 16 15 21 20 106 19 15

Herpes simplex 101 70 26 18 18 12 145 23 14

igﬁ;‘i?sat"ide x 30 73] 8 200 3 7| 41| 5 11

Diabetes mellitus 53 72| 12 16 9 12 74| 15 17
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Codon-129-Genotyp MM MV V'A% n unbekannt

n % n % n % n %
sCJK-Patienten 627 67| 163 17 152 16 942 213 18
Allergie 108 68 26 16 25 16 1591 20 11
EMG x 13 93 0 0 1 7 14 4 22
Lumbalpunktion 14 64 4 18 4 18 22 3 12
Akupunktur 72 69 16 15 17 16 105 12 10
Impfung * 181 64 47 17 55 19 283| 47 14
Hormontherapie * 120 72 25 15 21 13 166 40 19
Andere Injektion 183 68 43 16 44 16 270 42 13
Tatowierung x 4 50 0 0 4 50 8 1 11
(Ohr-) Piercing 169 69 38 16 37 15 244 42 15

Grau hervorgehoben sind auffallige Unterschiede in der Verteilung der Codon-129-Geno-
typen bei potentiellen medizinischen Einflussfaktoren im Vergleich zur Gesamtverteilung der
Genotypen bei allen sCJK-Patienten.

n
X

*

#

Anzahl

aufgrund der geringen Fallzahl und/ oder des teilweise hohen Anteils an fehlenden
Genotyp-Untersuchungen kein valides Ergebnis

auller gegen Mumps, Masern, Rételn, Tetanus, Diphtherie, Polio, Pertussis

Insulin, Wachstumshormone, Geschlechtshormone

Tabelle 20: Bendtigte Fallzahlen fir eine 80%ige Power

Gegebene Fallzahl Bendtigte Fallzahlen fiir 80%ige Power
Operation 1102 > 7.000
- Gehirn 1099 > 10.000
- Wirbelsaule 1096 > 2.000
- ,Andere neurologische” 1098 > 10.000
- Auge 1088 > 10.000
- HNO 1095 > 10.000
- Gallenblase 1082 > 6.000
- Gastrointestinal 1085 > 10.000
- Gynéakologisch 640 > 3.000
- ,/Andere” 1058 > 10.000

Bei den betrachteten nicht signifikant unterschiedlichen Operationsarealen hatten nur mit
vielfach hdheren Fallzahlen theoretisch vorhandene Effekte gezeigt werden kénnen.
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Fragebogen

Stammdaten des Patienten

Name: bei Frauen Madchenname:
Vorname:
Geburtsdatum: Nationalitat:
Geschlecht:
Anschrift; Hausarzt:

Ort:

Tel.

Neurologe:

Tel. Ort:

Tel.
Behandelndes Krankenhaus: behandelnder Arzt:
Station:
Tel.

Interviewpartner (Name, Anschrift, Telefonnummer):

(Verwandtschafts-) Verhaltnis zum Patienten:

Ehepartner
Sohn/Tochter
Geschwister
Nichte/ Neffe
Vater/Mutter
andere

Seit wann kennt er/sie den Patienten? (Jahr)

| R [ (A

— e, —
[ S O S Ny S—

Interviewdatum:

Studienarzt/Interviewer:
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Detaillierte Fremdanamnese — Beginn der Erkrankung

Wann begannen die Beschwerden? [
Wann und aufgrund welcher Beschwerden hat der Patient im Rahmen der jetzigen
Erkrankung zum ersten Mal einen Arzt (welchen Arzt) aufgesucht?

Untersuchungsbefund zum Zeitpunkt des Interviews/der Meldung

Meldung durch:
Neurologen
Psychiater
(Neuro-) Pathologen
Internist
Allgemeinmediziner
Angehorige
andere

———————
— e

Grund der Meldung:
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Medizinische Vorgeschichte

Nein Ja

Jemals operiert? [ 11
Falls ja, wie oft, wann zuerst, wann zuletzt?

Unklar Wurde der/ die Pat.

11

]

falls ja, welche? wann? (Jahr) Krankenhaus

Gehirn [ ]
Wirbelsaule [ ]
andere [ 1]
neurologische OP
Auge [ ]
HNO [ ]
Tonsillen [ ]
Appendix [ ]
Gallenblase [ 1]
Gastrointestinal [ ]
Gynéakologisch [ ]
Andere [ ]

Nein Ja Unklar
Hat der/die Pat. jemals eine Bluttransfusion erhalten? [ 11T 11 1
Falls ja, wie oft, wann zuerst, wann zuletzt? In welchem Krankenhaus?

Nein Ja Unklar
Hat der/die Pat. jemals Blut/Plasma gespendet? [ 11T 11 1
Falls, ja, wie oft? Wann zuerst, wann zuletzt? Wo?
Nr. des Spenderausweises (ggf. Kopie):

Nein Ja Unklar
Hat der/die Pat. jemals eine Organtransplantation erhalten? [ TT 11 1
Falls ja, welches Organ, wann, in welchem Krankenhaus?

Nein Ja Unklar
War der/die Pat. jemals bei einem Augenarztin Behandlung? [ 1 [ 1 [ 1
(nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann?

Nein Ja Unklar

War der/die Pat. jemals zuvor bei einem Psychiater in
Behandlung? (nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann und warum?
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Vorerkrankungen:

Hatte der/die Pat. Vorerkrankungen?
Kopfverletzung
Falls ja, wann?

Epileptische Anfalle
(nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann?

Hepatitis
Falls ja, wann?

Infektiose Mononukleose
Falls ja, wann?

Poliomyelitis
Falls ja, wann?

Herpes Zoster
Falls ja, wann?

Herpes simplex
Falls ja, wann?

Rheumatoide Arthritis
Falls ja, wann?

Diabetes mellitus
Falls ja, wann?

Allergie
Falls ja, wann?

Hatte der/die Pat. weitere, oben nicht beschriebene
Vorerkrankungen?
Falls ja, welche und wann?

Hatte der/die Pat. jemals ein EMG?
(nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann und warum?

Hatte der/die Pat. jemals eine Lumbalpunktion?
(nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann und warum?

Hatte der/die Pat. jemals eine Akupunktur?

(nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann und warum?
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Ja
[

[

Ja

Unklar
[ ]

Unklar
[ ]

Unklar
[ ]



Nein Ja Unklar
Hatte der/die Pat. jemals eine Impfung? [ 10 1711
(auler Mumps, Masern, Rételn, Pertussis, Diphtherie, Polio, Tetanus)
Falls ja, wann?

Wourde der/die Pat. jemals tatowiert? L TT 111
Falls ja, wann und wie oft?

Hat der/die Pat. ein (Ohr-) Piercing? L TT 111
Falls ja, wann und wie viele?

Hatte der/die Pat. jemals eine andere Injektion? L TT 111
(nicht im Rahmen der jetzigen Erkrankung)
Falls ja, wann und warum?

Medikamente:

Nein Ja Unklar
Medikamente aus tierischen Produkten [ T[T 1711
Wenn ja, welche? Zeitraum? [ [ 1.1 1T 1T I XM I 1

Nein Ja Unklar
Wurde der/die Pat. jemals mit Hormonen behandelt? [ TT 11 1
Falls ja, welche? Medikamentenname?

Insulin [ I I
Wachstumshormon [ 1T 1711
Geschlechtshormone [ TT 171 1

Aktuelle Medikamenteneinnahme:
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6.

Stammbaum

Eltern

Geschwister

Patient

Kinder

Enkel




08

Familienanamnese

5 55 S| §F| 2 F5

noch am Leben? |falls ja, falls nein, Geschlecht § % > 3 % o ;,,_ % o

Alter Alter bei Tod m=0 N| 2% 22| o| 8%

f=1 =
ja nein

Vater [ ] [ ] 0
Mutter [ ] [ ] 1
GrolRvater vat. [ ] [ ] 0
Grollmutter vat. [ ] [ ] 1
Groldvater miitt. [ ] [ ] 0
GroRmutter mtt. [ ] [ ] 1

Geschwister 1

Geschwister 2

Geschwister 3

Geschwister 4

Geschwister 5

Geschwister 6

Geschwister 7

Geschwister 8

Geschwister 9

Geschwister 10

Geschwister 11

ol Jlolalnlalin2lale|e|N|o|o| s win| =

Geschwister 12




Wohnorte

Stadtisch  Landlich

Wohnort bei Geburt: [ ] [ 1]

Wohnort bei [ ] [ ]
Diagnosestellung:

Familienstand

Ledig

Verheiratet/ feste Partnerschaft
Geschieden

Verwitwet

Keine Angabe

Ausbildungsstand

Keine Schulbildung
Grundschulbesuch
Realschulbesuch (Mittlere Reife)
Gymnasium (Abitur)

Studium

Keine Angabe

[ S S S I S S— —
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Kontakt zu potentiell infektiosen Quellen

Nein Ja Unklar
Hatte der/die Pat. jemals Kontakt zu einer dementen Person? [ ] [ ] [ 1

Falls ja, hat der/die Pat. die demente Person gepflegt? [ 1T 11 1

Nein Ja Unklar
Hat der/die Pat. jemals in den folgenden Bereichen gearbeitet? [ ] [ ] [ 1]

Arzt/ Zahnarzt/ -Assistent [ 10 1711
Krankenpflege/ ambulante Kraft [ 1[0 1711
Physiotherapie [ I O A
Pharmazeutisch [ 10 111
Forschungslabor (mit Tieren) [ T[T 1T 1
Anderer Beruf mit Kontakt zu potentiell infektiosem [ 1T 1711

menschlichem Material

Hat der/die Pat. jemals mit Tieren/ -Produkten gearbeitet? [ T[T 1711
Tierarzt [ 10 111
Fleischer [ T T 111
Schlachter [ 10 111
Lebensmittel/ -Fleischverarbeitung [ TT 1711
Lederverarbeitung [ A
Anderer Beruf mit Tierkontakt L 1[0 1711

Hat der/die Pat jemals in der Landwirtschaft gearbeitet? [ TT 11 1
Falls ja, wann, wie lange?

Hat der/die Pat jemals auf einem Bauernhof gelebt? [ 11T 11 1
Falls ja, wann, wie lange?
Nein Ja Unklar
War der/die Pat. in regelmafigem Kontakt zu:
Kdhen/ Rindern [ ]
Schafen [ ]
Pferden [ ]
Wild (Rehen, Hirschen) [ 1]
Schweinen [ ]
Katzen [ ]
Hunden [ ]

———————
[ I S S
————— ——
[ Py p—

Wurde der/die Pat jemals von einem Tier gebissen? [ 1T 11 1
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