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1. EINLEITUNG

1.1 Historie der Prionerkrankungen

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankeit (CJD) wurde als erste der humanen
Ubertragbaren (Transmissible) spongiformen Enzephalopathien (TSE), auch
als Prionerkrankungen bezeichnet, in den frihen 20er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts als seltene neurodegenerative Krankheit von dem
Kieler Neurologen Hans Gerhard Creutzfeldt und dem Hamburger
Neurologen Alfons Jakob beschrieben (Creutzfeldt 1920; Jakob 1921). Die
CJD galt fur lange Zeit als ein rein neurodegeneratives und erbliches Leiden.
Erst Beobachtungen in den 60er Jahren lieferten einen wesentlichen Beitrag
zur Aufklarung der CJD: Der Wissenschaftler Hadlow entdeckte
neuropathologische Ahnlichkeiten zwischen Scrapie, einer Ubertragbaren
spongiformen Enzephalopathie bei Schafen (Erstbeschreiber Leopoldt 1759),
und Kuru, einer durch rituellen Kannibalismus im Fore-Volksstamm auf
Papua-Neuguinea verbreiteten Erkrankung (Erstbeschreiber Gajdusek und
Zigas 1957; Hadlow 1959). Die amerikanischen Virologen Gajdusek und
Gibbs konnten durch die Inokulation von infiziertem Hirngewebe auf Primaten
nachweisen, dass auch die CJD eine experimentell Ubertragbare Krankheit
ist (Gajdusek et al. 1966; Gibbs et al. 1968). Im selben Jahr konnte die erste
dokumentierte iatrogen bedingte CJD-Ubertragung (iCJD) auf den Menschen
durch einen neurochirurgischen Eingriff nachgewiesen werden. Spéater im
Jahre 1985 zeigte sich, dass auch durch Injektionen von kontaminierten
Wachstumshormonen die CJD auf den Menschen Uubertragbar ist (Powell-
Jackson et al. 1985).

Mit der Veroffentlichung der ,Prion-Hypothese® trug Stanley B. Prusiner 1982
einen wesentlichen Beitrag zum Verstandnis der Pathogenese der CJD bei
(Prusiner 1982). Mitte der 80er Jahre konnte der Genlokus des humanen
PrP-Gens (PRNP) auf dem kurzen Arm des Chromosoms 20 nachgewiesen
werden (Sparkes et al.1986). Mit dem ersten und massenhaften Auftreten
der bovinen spongiformen Enzephalopathie (BSE) in Grof3britannien im Jahr
1986 kam es zum Ausbruch der BSE-Epidemie, die ihren Hohepunkt im Jahr
1993 fand. Zur epidemiologischen Untersuchung der CJD bzw. zur



Ermittlung einer mdoglichen Auswirkung der BSE-Epidemie auf den
Menschen wurde im Jahr 1990 die CJD Surveillance Unit in Edinburgh,
GrolRbritannien (Schottland) gegriindet. Etwa 10 Jahre nach Ausbruch der
BSE, im Marz 1996, wurden erste Falle einer bislang unbekannten Variante
der CJD (neue Variante der CJD, vCJD) veroffentlicht, die sich deutlich von
der klassischen Form unterscheidet (Chazot et al. 1996; Will et al. 1996). Als
Ursache wird ein Zusammenhang mit der BSE-Epidemie vermutet
(Lasmezas et al. 1996; Will et al. 1996; Bruce et al. 1997).

1.2 Ubersicht der Prionerkrankungen

Die Prionkrankheiten bilden eine Gruppe Ubertragbarer neurodegenerativer
Erkrankungen, die Mensch und Tier befallen und stets einen letalen Ausgang
nehmen. Diese Erkrankungen konnen als sporadische, vererbte oder
iatrogene Form auftreten. Zu den ideopathisch erworbenen Formen zahlt die
sporadische letale Insomnie (,sporadic fatal Insomnia“=SFl) und die
sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sCJD), welche die haufigste aller
Prionerkrankungen des Menschen darstellt. Die infektids erworbenen
Prionerkrankungen schlieRen Kuru, die iatrogene sowie die neue Variante
der CJD (iCJD; vCJD) ein. Als hereditare Prionerkrankungen werden die
letale familiare Insomnie (,fatal familial Insomnia“= FFI), das Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) sowie die familiare CJD bezeichnet.

Ihre  Gemeinsamkeit besteht in der Akkumulation der abnormen
pathologischen Form des Prionproteins (PrP>¢ [Sc fiir scrapie]) und der
schwammartigen Auflockerung des Klein- und Grof3hirns, aufgrund derer
diese Erkrankungen die Bezeichnung ,humane transmissible spongiforme

Enzephalopathien® erhielten.
1.3 Epidemiologie und Pathogenese der CJD

Seit dem Ausbruch der bovinen spongiformen Enzephalophathie in den
spaten 80er Jahren ist die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung zunehmend in das
Zentrum des Offentlichen Interesses gertckt. Die innerhalb weniger Monate

stets tddlich verlaufende CJD ist eine seltene, aber weltweit vorkommende



Erkrankung mit einer Inzidenz von etwa einem Fall pro Jahr pro einer Million
Einwohner.

In Deutschland wird die Epidemiologie der CJD in dem 1993 gegriindeten
nationalen TSE-Referenzzentrum der Georg-August-Universitat Gottingen

systematisch untersucht.

1.3.1 Erreger der Prionerkrankungen

Die Atiologie und Pathogenese der Prionerkrankungen sind bis heute noch
nicht vollstandig geklart. Lange Zeit wurde angenommen, dass es sich bei
den spongiformen Enzephalopathien um ,slow virus diseases“ handeln
wirde. Trotz intensiver Suche konnte aber keine Nukleinsdure nachgewiesen
werden. Der Erreger erweist sich als ungewohnlich resistent gegen hohe
Temperaturen, Chemikalien sowie UV- und ionisierende Strahlung (Alper et
al. 1967).

Um das infektibse Agens von herkémmlichen Erregern wie Bakterien und
Viren zu unterscheiden, fuhrte 1982 der amerikanische Neurologe Prusiner
den Begriff ,Prion“ als Abklrzung fur ,proteinaceous infectious particle“ ein
(Prusiner 1982). In der von ihm veré6ffentlichen Prionhypothese postuliert
Prusiner, dass das infektiose Agens lediglich aus Proteinen besteht und
seine Replikation ohne Vorhandensein einer Nukleinséaure fortsetzt, indem es
als pathologische Isoform (PrP%%) eines physiologischen zellularen Proteins
(PrP%) mit diesem interagiert. Diese Interaktion, verursacht durch somatische
Mutationen oder spontane Konformationsédnderungen, fihrt zu einer
posttranslationalen Umfaltung des physiologischen Prionproteins PrP¢ in die
aggregierende, pathologische Isoform PrP*¢. Es entwickelt sich eine Art
Kettenreaktion, bei der immer mehr PrP in die infektiosse Form umgewandelt
werden.

PrP*¢ zeigt eine hohe Resistenz gegen verschiedene Reagenzien und
Nukleasen (Alper et al. 1967), die durch den hohen Anteil an -
Faltblattstrukturen und die damit verbundene verminderte Lo6slichkeit und
hohe Protease-Resistenz zu erklaren ist (Cohen und Prusiner 1998). Durch
die Akkumulation groBer Mengen an PrP® kommt es zur Bildung von so

genannten ,scrapie associated fibrils“ (SAF) oder ,prion-rods“ im Gehirn, die



zu Plaques konfluieren kénnen (McKinley et al. 1991). Dadurch wird das

Gehirn zerstért und eine schwammartige Struktur entsteht.
1.3.2 Physiologisches Prionprotein (PrP)

Das physiologische Prionprotein (PrP°) ist ein normales
Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-verankertes Membranprotein (Stahl und
Prusiner 1991), welches ubiquitdr vorkommt, jedoch in Neuronen besonders
hoch exprimiert wird (Kretzschmar et al. 1986).

PrP® und PrP*¢ stimmen in ihrer Primarstruktur tberein (Stahl et al.1993).
Beide differieren lediglich in ihrer Konformation: Dabei besteht die Struktur
von PrP® hauptsachlich aus Alpha-helikalen Anteilen (42%) und wenigen R-
Faltblattstrukturen (3%), wahrend PrPS® mit 45% einen hohen Anteil von R-
Faltblattstrukturen aufweist (Pan et al. 1993). Dadurch entstehen wesentlich
unterschiedliche biochemische Eigenschaften: Im Gegensatz zu PrP°® ist
PrP*® Proteinase-resistent und unldslich in denaturierenden Lésungsmitteln
und somit  weitgehend resistent gegenuber den ublichen
Sterilisationsmafinahmen (Oesch et al. 1985; Meyer et al. 1986).

Die Funktion von PrP€ ist noch nicht endgtiltig geklart. Es wird vermutet, dass
das korpereigene Prion an der Signallbertragung (Mouillet-Richard et al.
2000) und an der Gedachnisformierung (Collinge und Palmer 1994) beteiligt
ist sowie eine neuroprotektive Funktion besitzt (Bounhar et al. 2001) und eine
funktionale Rolle im Kupfermetabolismus spielt (Brown D et al. 1997). Des
Weiteren wird dem PrP auch ein Einfluss in der Lymphozytenaktivierung
und eine protektive Wirkung in Bezug auf oxidativen Stress zugeschrieben
(Cashman et al.1990; Vassallo und Herms 2003).

14 Formen der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
Die Unterteilung der CJD erfolgt in 3 Formen: ideopathisch (sporadische

CJD), hereditar (familiare CJD), infektios/- erworben (iatrogene CJD, neue
Variante der CJD (vCJD)).



1.4.1 Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sCJD)

Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, bei der keine Infektionsquelle
oder Ursache der Krankheitsentstehung bekannt ist, stellt mit circa 84% aller
CJD-Félle die haufigste Form dar. Die Mortalitat und Inzidenz der sCJD
betragt weltweit etwa 1,4 pro Mio. Einwohner und eine Zunahme der Inzidenz
sowie eine regionale Haufung konnte bisher nicht beobachtet werden
(Ladogana et al. 2005).

Die Symptome der sCJD manifestieren sich in der Regel im 7.
Lebensjahrzehnt, wobei das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn 66
Jahre bei einer Altersverteilung zwischen 19 und 90 Jahren betragt. Frauen
sind etwas haufiger betroffen als Manner (1,4:1; Heinemann et al. 2007b).
Eine Verlangerung der Uberlebenszeit korreliert mit einem jiingeren Alter bei
Krankheitsbeginn, weiblichem Geschlecht, Codon-129-Heterozygotie (MV),
Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor und PrP>° Typ2 (Pocchiari et al.
2004). Jungere sCJD Patienten, welche die CJD-Symptome schon ab 50
Jahren oder fruher entwickeln, wiesen schwerere neuropathologische
Veranderungen auf im Vergleich zu alteren sCJD-Patienten (Boesenberg et
al. 2005).

1.4.2 Familidre Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (fCJD)

In 10-15% aller CJD-Félle liegt eine familiare CJD vor, die auf einer Mutation
des Proinproteingens (PRNP) der DNA beruht und mit verschiedenen
klinischen und pathologischen Verlaufsformen assoziiert ist. Der
Vererbungsmodus erfolgt innerhalb einer Familie autosomal-dominant, was
bedeutet, dass nur ein PrP-Allel eine dieser Mutationen aufweisen muss, um
die Krankheit zu verursachen. Erstmals entdeckte der Wissenschaftler
L.G.Goldfarb 1991 eine Mutation auf dem Codon 200 des Prionproteingens,
das auf dem kurzen Arm des Chromosoms 20 lokalisiert ist (Goldfarb et al.
1991). Bisher lieBen sich Uber 30 verschiedene Insertions- und
Punktmutationen des PRNP nachweisen, wobei die E200K-Mutation (Codon-
200-Mutation von Glutamat zu Lysin) am haufigsten beobachtet wird (Windl
et al. 1999, Kovacs et al. 2002; Kovacs et al. 2005). Die Altersverteilung der



fCIJD zu Krankheitsbeginn liegt mit 50-60 Jahren deutlich unterhalb
derjenigen der sCJD (60-70 Jahre), und mit einer Krankheitsdauer von zum
Teil einigen Jahren verlauft die fCJD meist deutlich langer als die sCJD,
welche in der Regel innerhalb von 6 bis 12 Monaten zum Tod flhrt. Trotzdem
ist die familiare CJD in ihrem klinischen und neuropathologischen
Erscheinungsbild meist nicht von der sporadischen Form zu unterscheiden
(Goldfarb et al. 1991; Chapman et al. 1993; Kretzschmar und Feiden 2002).

1.4.3 latrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (iCJD)

Weniger als 3% aller CJD-Féalle sind iatrogen verursacht. Die Ursache
besteht in der direkten Exposition mit infiziertem Gewebe oder Materialien
bei medizinischen Eingriffen. Schon 1974 wurde der erste Fall einer
iatrogenen Ubertragungsmadglichkeit der CJD Uber ein Korneatransplantat
veroffentlicht (Duffy et al. 1974). Inzwischen wurden weitere Falle und
Ubertragungswege der iCJD weltweit veroffentlicht. Hierzu gehéren Berichte
Uber neurochirurgische Operationen, bei denen das gesunde Gewebe durch
kontaminiertes Operationsbesteck infiziert wurde sowie die Therapie mit
Wachstums- oder Geschlechtshormonen (Gonadotropin, FSH), die aus der
Hypophyse verstorbener CJID-Patienten extrahiert wurden (Nevin et al. 1960;
Powell-Jackson et al. 1985; Cochius et al 1990). Seit 1985 sind heute nur
noch gentechnisch hergestellte Wachstumshormone zur Therapie
zugelassen. Auch durch Dura-mater- und Cornea- Implantationen von CJD-
Spendern sowie intrazerebralen EEG-Elektroden kann die CJD lbertragen
werden (Heckmann et al 1997; Will 2003).

Die Symptome und die Krankheitsdauer der iatrogenen Form entsprechen
denen der sCJD. Das Alter bei Erkrankungsbeginn ist vom Zeitpunkt der
Exposition mit dem prionproteininfizierten Material sowie von der
Inkubationszeit abhangig, die wiederum von der Infektionsdosis und der
Eintrittspforte (zentraler oder peripherer Ubertragungsweg) beeinflusst wird.
Die durchschnittliche Inkubationszeit bei Verwendung von Dura-mater-
Transplantaten wird auf 5-6 Jahre, bei Behandlung mit infektibsem Human
Growth Hormon (hGH) auf 9-12 Jahre und bei der Verwendung von



infizierten neurochirurgischen Instrumenten auf etwa 20 Monate geschétzt
(Brown P et al. 2006).

1.4.4 Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJD)

Die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJD) wurde erstmals
1996, ungefahr 10 Jahre nach Ausbruch der Rinderseuche (BSE), bei 10
erkrankten Briten und einem Patienten in Frankreich als eine bis dahin
unbekannte Form der CJD beschrieben (Chazot et al. 1996; Will et al. 1996).
Epidemiologische und experimentelle Beobachtungen lassen annehmen,
dass die vCJD ihren Ursprung in der bovinen spongiformen Enzephalopathie
(BSE) hat (Lasmezas et al. 1996; Bruce et al. 1997). Es wird ein enger
Zusammenhang zwischen der vCJD und dem Verzehr von erregerhaltigen
Rinderhirn-und Rickenmarkprodukten vermutet. Die neue Variante der CJD
tritt mit einer Haufigkeit von etwa 3% aller CJD Falle auf, und bislang wurden
weltweit Gber 200 vCJD-Patienten registriert, wobei in GroRbritannien mit
einem Anteil von 172 Fallen die meisten Falle gemeldet wurden
(www.cjd.ed.ac.uk, Stand 10.04.2010). In Deutschland konnte bislang kein
Fall der vCJD beobachtet werden (www.cjd-goettingen.de).

Als Risikofaktoren der vCJD gelten ein junges Alter, Wohnsitz in
GroR3britannien und eine Methionin-Homozygotie am Codon 129 des
Prionproteingens (Will 2003).

Im Jahr 2000 verdoffentlichten Will und seine Mitarbeiter die diagnostischen
Kriterien der vCJK. Diese tritt deutlich friher auf als die sCJD und weist eine
langere Uberlebenszeit auf (Spencer et al. 2002; Brandel et al. 2009; Heath
et al. 2010). Im Friahstadium der neuen Variante der CJD zeigen die
Patienten Uberwiegend psychiatrische Symptome (Zeidler et al. 1997;
Brandel et al. 2009; Heath et al. 2010). Mit durchschnittlich 5 Monaten
entwickeln die Patienten erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf erste
Anzeichen einer progressiven Demenz gefolgt von Ataxie oder
unwillktrlichen Bewegungen. Im Gegensatz zu der klassischen sCJD zeigt
die neue Variante der CJD keine typischen EEG-Veranderungen im Sinne
von periodic sharp and slow wave complexes (PSWCs) und nur in 50% wird
der Liquor positiv auf die Proteine 14-3-3 getestet (Green et al. 2001; Brandel
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et al. 2009; Heath et al. 2010). Eine besonders wichtige Rolle in der
Diagnostik der vCJD lasst sich der Kernspintomographie zuschreiben: Es
finden sich symmetrische Signalanhebungen im posterioren Thalamus (sog.
,Pulvinar Sign“), das als typisches Merkmal fur diese neue Variante gilt.

Zwei weitere Charakteristiken der vCJD zeigt die Neuropathologie auf: Es
lassen sich so genannte ,floride Plaques” (auch als ,Ganseblimchen-
Plaques® bezeichnet) im Gehirn nachweisen, wobei auch eine intensive
PrP>¢-Ablagerung in lymphoretikuldaren Geweben das neuropathologische
Bild bestimmt (Kretzschmar et al. 1996; Ironside et al. 2000; Wadsworth et al.
2001; Ironside 2002; Brandel et al. 2009).

1.5 Klinik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die klinische Symptomatik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit tritt zu Beginn oft
vielfaltig auf. Meist zeigen sich uncharakteristische Symptome in Form von
sozialem Ruckzug, Personlichkeitsveranderungen, Depressionen,
Schlafstorungen  sowie  Appetit- und  Gewichtsverlust.  Kognitive
Einschréankungen in Form beginnender Demenz und
Verhaltensauffalligkeiten stellen das Leitsymptom bei vielen Patienten dar.
Allerdings kdnnen auch cerebellare Symptome (haufig Gang-und
Extremitatenataxie) oder visuelle Stérungen den Beginn der Erkrankung
dominieren. Die visuellen Stérungen &uf3ern sich oft in Form von
Doppelbildern oder Verschwommensehen. Da aber in den meisten Féallen die
Ursache kortikaler Natur ist, lasst sich ophthalmoskopisch keine erklarende
Pathologie nachweisen. Sehr selten imponieren Parésthesien oder
Myoklonien als erstes Symptom der CJD. Erst bei Auftreten einer rasch
progredienten Demenz in Kombination mit Myoklonien wird der Verdacht auf
eine CJD gestellt. Myoklonien bei der CJD sind typischerweise durch laute
Gerausche oder taktile Reize auslosbar (startle response). Im weiteren
Krankheitsverlauf treten neben Pyramidenbahnzeichen auch extrapyramidale
Stérungen wie Rigor hinzu (Zerr und Poser 2002). Das Endstadium ist durch
das Auftreten des akinetischen Mutismus gekennzeichnet, der dem Verlust
des spontanen Bewegungs- und Sprachantriebs entspricht, wobei die

Fahigkeit der visuellen Fixation von Objekten sowie das Sprachverstandnis



weitgehend erhalten bleiben (Otto et al. 1998). Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer der CJD betragt etwa 6 Monate, wobei der Tod hé&ufig
durch Bronchopneumonien oder andere Folgen der Bettlagerigkeit eintritt
(Poser und Zerr 2002).

1.6 Klassifikation der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit auf

molekularer Ebene in 6 Subtypen

Mit Hilfe der Genanalyse wird ein Methionin-/Valin-Polymorphismus an der
Aminosaureposition 129 des PRNP erfasst, der in gewissem Umfang die
Erkrankungswahrscheinlichkeit und Inkubationszeit der Prionerkrankungen
beeinflusst (Parchi et al. 1999; Zerr et al. 2000b; Parchi et al. 2009). Die
Genanalyse des Prionproteins ergibt ein deutlich haufigeres Vorkommen fir
die Homozygotie der Aminosauren Methionin (M/M) und Valin (V/V) am
Codon 129 bei der sCJD-Population im Vergleich zur Normalbevélkerung:
70,6% unter den sCJD Fallen weisen eine Homozygotie fir Methionin und
16,7% eine Homozygotie fur Valin auf, wogegen Heterozygote mit 11,7%
unterreprasentiert sind. Bei Betrachtung der Kontrollgruppe zeigt die
Mehrheit der Patienten eine Heterozygotie fir den Methionin/Valin -
Polymorphismus (51%), wahrend eine Methionin-Homozygotie nur in 37%
beobachtet wird. Der Valin-Homozygotismus prasentiert sich mit 12%
innerhalb der Kontrollgruppe (Parchi et al. 1999).

Des Weiteren werden mit Hilfe der Western-Blot-Methode zwei Protease-K-
resistente PrP-lsoformen mit jeweils unterschiedlichen physikochemischen
Eigenschaften bezlglich ihrer Wanderungsgeschwindigkeit (GroR3e)
nachgewiesen (PrP**Typ 1: 20,5 kDa, PrP>°Typ 2: 18,7kDA; Parchi et al.
1996). PrP*>Typ 1 findet sich Uberwiegend bei Methioninhomozygoten,
wahrend PrP>Typ 2 vermehrt bei Valinhomozygoten angetroffen wird
(Parchi et al. 1999).

Basierend auf dem Methionin (M) / Valin (V) -Polymorphismus am Codon
129 des Prionproteingens (PRNP) zusammen mit den PrP**Typen 1 und 2
erfolgt die Klassifikation der sCJD in sechs molekulare Subtypen: MM1,
MM2, MV1, MV2, VV1 und VV2 (Parchi et al. 1999). Die Subtypen

determinieren zum einen das klinische Erscheinungsbild und die Sensitivitat
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der diagnostischen  Untersuchungsmethoden, zum anderen die
neuropathologische  Morphologie der Hirnverdnderungen und das
Ablagerungsmuster des Prionproteins. Im Folgenden soll ein Uberblick der

einzelnen Typen gegeben werden.

1.6.1 MM1und MV1

Dieser Subtyp betrifft Patienten mit einer Methionin - Homozygotie (MM) oder
Methionin/ Valin-Heterozygotie (MV) am Polymorphismus des Codon 129
des PrP-Gens, die gemeinsam den PrP*‘Typ 1 prasentieren. Aufgrund der
groRBen klinischen und neuropathologischen Ahnlichkeiten zwischen den
Subtypen MM1 und MV1 sind diese kaum voneinander zu unterscheiden und
werden deshalb in der Literatur als ein Subtyp zusammengefasst. Der als
klassisch bezeichnete MM1/MV1-Subtyp stellt mit 75% den grof3ten Antell
innerhalb der sCJD-Subtypen- Population dar (Richardson und Masters
1995; Parchi et al.1999). Durch die Reprasentation der typischen Trias
progrediente Demenz, Myoklonien und Nachweis von PSWCs im EEG
entspricht dieser Subtyp dem klassischen Bild der CJD und kann klinisch am
zuverlassigsten diagnostiziert werden.

Uber 95% der Patienten gehoéren der MM-Gruppe an, wahrend die MV-
Patienten deutlich unterreprasentiert sind. Die Erkrankung betrifft meist
Patienten in der 7. Lebensdekade. Mit einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von 4-5 Monaten weisen beide Subtypen die signifikant
kirzeste Krankheitsdauer unter allen Subtypen der sCJD auf (Parchi et al.
1999; Collins et al. 2006; Parchi et al. 2009).

Der Beginn der Erkrankung ist durch einen kognitiven Funktionsverlust in
Form von Desorientierung oder Ged&chtnisstérungen gepragt, der rasch in
eine progredient verlaufende Demenz ibergeht. Auch kortikale visuelle
Stérungen oder psychiatrische Symptome kénnen zu Beginn der Erkrankung
beobachtet werden, wahrend eine Ataxie zu Beginn seltener beobachtet
wird. Das Auftreten von initial einseitigen Symptomen (25% der Félle) stellt
eine weitere Besonderheit dieses Subtyps dar. In einigen Féllen kbnnen auch
Myoklonien das erste Symptom sein (Parchi et al. 1999; Zerr und Poser
2002; Gambetti et al. 2003; Parchi et al. 2009). Im weiteren Verlauf kommt es
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zu einer ausgepragten Beteiligung des pyramidalen und extrapyramidalen
Systems, die von Aphasie und Dyskinesien begleitet werden kdnnen (Parchi
et al. 1999; Zerr et al. 2000b).

Neben den klassischen CJD-Symptomen ist der MM1/MV1-Subtyp durch das
typische EEG gepragt, in dem PSWCs in nahezu 2/3 der Falle nachgewiesen
werden (Zerr et al. 2000b; Collins et al. 2006).

Die Diagnostik des Liquor cerebrospinalis (CSF) zeigt flr beide Subtypen
eine Sensitivitat fir den Nachweis des 14-3-3-Proteins von 90%. Das Tau-
Protein ist bei 98% der MM1-Falle nachweisbar (vs. 67% bei MV1), das
S100b-Protein in 91% vs. 60% nachweisbar und die Sensitivitat fur NSE
betragt 75% fur Subtyp-MM1 (vs. 100% bei MV1; Sanchez-Juan et al. 2006).
Bezlglich der MRT-Untersuchung zeigen beide Subtypen unterschiedliche
Beteiligungen und Lokalisationen. Das MRT der MM1-Patienten présentiert
in 70% Hyperintensitaten der Basalganglien, wobei in der Halfte der Falle
auch eine Beteiligung des Kortex beobachtet wird. Hippocampus oder
Thalamus sind in der Regel nicht involviert. Das MRT des MV1-Subtyps
weist eine gleichermaf3en hohe Beteiligung von Basalganglien und Kortex
auf. Auch im Thalamus kdnnen zum Teil Signalanhebungen beobachtet
werden (Meissner et al. 2009).

Die Histopathologie des Subtyps MM1/MV1 zeigt die fur die CJD typische
Trias in Form von spongiformer Degeneration, Astrogliosis und nur mafdigem
Nervenzellverlust. Die Veranderungen sind im okzipitalen Kortex haufig
starker ausgepragt als in den Basalganglien, Thalamus oder Cerebellum
(Parchi et al.1999).

16.2 VV2

CJD-Patienten, die dem VV2-Subtyp zugeordnet werden, reprasentieren mit
16% die zweithaufigste Gruppe, die zuvor unter dem Begriff ,,Ataxie-Variante*
der sCJD beschrieben wurde (Brownell und Oppenheimer 1965; Richardson
und Masters 1995; Parchi et al. 1999). In Kontrast zu westlichen Landern
wird dieser Subtyp in Japan nur sehr selten beobachtet (Fukushima et al.
2004).
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Der Erkrankungsbeginn des VV2-Subtyps wird vorwiegend nach dem 66.
Lebensjahr beobachtet. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer liegt bei 6
Monaten (Collins et al. 2006).

In den bisher nur wenigen verdéffentlichten Fallbeispielen zeigt sich zu Beginn
der Erkrankung initial bei allen VV2-Patienten eine progrediente Gang-und
Stand-Ataxie, die meist isoliert oder in 1/3 der Falle von okulomotorischen
und visuellen  Stérungen in  Form von Doppelbildern  oder
Verschwommensehen begleitet wird. Eine progrediente Demenz zu Beginn
steht nur selten im Vordergrund (27%) und kann erst in einem spateren
Stadium der sCJD bei allen Betroffenen beobachtet werden (Parchi et al.
1999; Zerr und Poser 2002; Parchi et al. 2009). Im weiteren Verlauf traten
Rigor und extrapyramidale Stdérungen hinzu. Nach durchschnittlich 4
Monaten lieRen sich Myoklonien bei % der Patienten nachweisen. Kortikale
Zeichen wie Aphasie oder Apraxie wurden bei diesem Subtyp nicht
beobachtet (Parchi et al.1999).

Die elektroenzephalographische Untersuchung zeigte in der Mehrheit der
VV2-Falle unspezifische Verlangsamungen, und nur in wenigen Féllen liel3en
sich typische PCSWs beobachten (Parchi et al. 1999).

In der CSF-Diagnostik wurden die Liquorproteine 14-3-3 und NSE mit einer
Sensitivitat von 90% nachgewiesen, wobei die hdchste Sensitivitdt unter
allen CSF-Parametern des VV2-Subtyps das S100b-Protein mit 100%
aufwies. Das Tau-Protein wurde in 88% der Falle in erh6hter Konzentration
bestimmt (Sanchez-Juan et al. 2006).

Die Sensitivitat des MRT in Bezug auf hyperintense Basalganglien betragt
nahezu 80%. Neben den typischen Signalanhebungen in den Basalganglien
weisen fast die Halfte der VV2-Patienten Hyperintensitaten in weiten
Bereichen des Thalamus auf. Kortikale Hyperintensitaten finden sich weitaus
weniger haufig (Meissner et al. 2009).

Neuropathologisch zeigt der VV2-Subtyp eine ausgepragte Beteiligung von
Basalganglien, Thalamus und Cerebellum. Die spongiforme Degeneration
tritt in einer gleichmaligen Verteilung bevorzugt in den tieferen kortikalen
Schichten auf. Der Frontallappen wies hierbei die prominenteste Schadigung
auf, wobei der Grad der Beeintrachtigung mit der Krankheitsdauer korrelierte
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und bei rapiden Krankheitsverlaufen weitgehend ausgespart blieb (Gambetti
et al. 2003).

163 MV2

Mit 9% bildet der friher als ,Kuru-Plaque-Variante® bezeichnete MV2-Subtyp
die dritthaufigste Gruppe aller sCJD-Falle (Chou und Martin 1971; Parchi et
al. 1999). Patienten des MV2-Subtyps erkranken durchschnittlich im 64.
Lebensjahr. Die lange Erkrankungsdauer mit durchschnittlich 12 Monaten
stellt ein charakteristisches Merkmal diese Subtyps dar (Krasnianski et al.
2006b).

Die Leitsymptome des MV2-Subtyps manifestieren sich in Form einer
progredienten Demenz und cerebellaren Ataxie, welche in den meisten
Fallen schon zu Beginn der Erkrankung auftreten und im weiteren Verlauf bei
allen MV2-Patienten zu beobachten sind. Auch psychiatrische Symptome
konnen zu Krankheitsbeginn in 1/3 der Félle auftreten und lassen sich im
Verlauf bei allen Patienten nachweisen (Parchi et. al. 1999, Krasnianski et al.
2006b).

Der weitere Krankheitsverlauf ist durch das Hinzutreten von
extrapyramidalen Symptomen, Frontalhirnzeichen, Apraxie, Aphasie gefolgt
von Pyramidenbahnzeichen gekennzeichnet. In nahezu 50% weisen die
Patienten visuelle Storungen auf. In einigen Fallen (18%) wird ein
monosymptomatischer Verlauf fir langer als 6 Monate berichtet (Krasnianski
et al. 2006b).

Im EEG werden in nur 8% der MV2-Félle typische PSWCs registriert. Am
haufigsten lassen sich uncharakteristische Verlangsamungen (73%)
nachweisen; in 20% kommt es zum Auftreten von paroxysmalen PSWCs, die
aber keiner Periodizitat folgen (Parchi et al. 1999).

In der Liguoranalyse erweist sich das Tau-Protein mit 83% als der sensitivste
CSF-Marker. In 76% wird ein positives 14-3-3-Protein nachgewiesen. Die
Sensitivitat fur das AR-1-42-Protein betragt 70%, die des S100b-Proteins
betragt 67% und in 63% der Falle wird ein erhdhter NSE-Wert beobachtet.
Die Kombination von Tau- mit 14-3-3-Protein ergibt mit 89% die hochste

Sensitivitat unter allen CSF-Markern (Krasnianski et al. 2006b).
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Das MRT des MV2-Subtyps =zeigt Uberwiegend charakteristische
Hyperintensitdten in den Basalganglien (80%) sowie im Thalamus (43%;
Meissner et al. 2009). Das fur die Variante der CJD (vCJD) typische ,Pulvinar
sign“ konnte bei 4 Patienten mit sCJD des MV2-Subtyps beobachtet werden,
unter denen ein einzelner ein so genanntes ,hockey-stick sign“ aufwies.
Signalanhebungen im Kortex werden hingegen selten beobachtet
(Krasnianski et al. 2006b; Meissner et al. 2009).

Das charakteristische Kennzeichen des MV2-Subtyps ist der
histopathologische Nachweis der so genannten ,Kuru-Plaques® im
Cerebellum (Parchi et al. 1999; Krasnianski et al. 2006b). Histologische
Veranderungen betreffen Gberwiegend Thalamus, Basalganglien und
limbischen Kortex. Spongiforme Verdnderungen sind das vorherrschende
histologische Merkmal, das am ausgepragtesten den Nucleus caudatus
betrifft. Der Neuronenverlust betrifft vor allem kortikale Regionen sowie den
Thalamus (Krasnianski et al. 2006b).

164 MM2

Der MM2-Subtyp wird durch zwei unterschiedliche Phéanotypen
charakterisiert und reprasentiert insgesamt 4% aller Patienten innerhalb der
sCJD-Population (Parchi et al. 1999).

1.6.4.1 MM2-thalamic Subtyp

Der friher als ,thalamische Variante* der CJD klassifizierte MM2-thalamic
Subtyp tritt durchschnittlich in einem Alter von 52 Jahren auf (Altersverteilung
zwischen 36-71 Jahren) und endet nach etwa 15 Monaten tddlich (Stern
1939; Parchi et al. 1999).

Dominiert wird der Krankheitsbeginn durch Symptome in Form einer
progredient verlaufenden Demenz und cerebellarer Ataxie, in 50% der Falle
kébnnen auch psychiatrische Symptome den Beginn der Erkrankung
bestimmen (Parchi et al. 1999; Hamaguchi et al. 2005). Ein besonderes
Merkmal stellt das Auftreten von progressiver Insomnie wahrend des

Krankheitsverlaufes dar, welches von psychomotorischer Unruhe,



15

okulomotorischen Symptomen sowie visuellen Halluzinationen begleitet
werden kann. Myoklonien werden nach durchschnittlich neunmonatigem
Krankheitsverlauf bei der Haélfte der Betroffenen beschrieben (Parchi et al.
1999).

Im EEG werden bei allen MM2-thalamic Patienten uncharakteristische
Veranderungen im  Sinne allgemeiner  Rhythmusverlangsamungen
nachgewiesen. PSWCs kdnnen bei keinem der Patienten angetroffen werden
(Parchi et al. 1999).

In der Diagnostik des CSF weist der MM2-Subtyp allgemein eine 14-3-3-
Sensitivitat von 78% auf. Das S100b-Protein wird in 100% der Félle erhdht
nachgewiesen und Tau sowie NSE konnen in 86% bzw. 67% bestimmt
werden (Sanchez-Juan et al. 2006).

Das MRT zeigt bei keinem der MM2-thalamic Patienten hyperintense
Basalganglien.  Stattdessen  werden charakteristische thalamische
Hypometabolismen (PET) oder Hypoperfusionen (SPECT) beobachtet
(Hamaguchi et al. 2005). Allgemein weist der MM2-Subtyp weitflachige
kortikale Signalanhebungen auf. Hyperintense Basalganglien werden im
MM2-Subtyp weitaus weniger beobachtet (Meissner et al. 2009).

Der MM2-thalamic Subtyp ist in erster Linie durch eine prominente Atrophie
des Thalamus gekennzeichnet und weist neuropathologisch grol3e
Ahnlichkeiten zu der FFI auf. Des Weiteren ist er durch einen prominenten
Nervenzellverlust sowie Gliosis charakterisiert, wogegen spongiforme
Degenerationen nur sehr selten beobachtet werden. Betroffen sind

Uberwiegend Thalamus und inferiore Olive.

1.6.4.2 MM2-kortikal Subtyp

Der Erkrankungsgipfel der kortikalen MM2-Patienten liegt bei 67 Jahren bei
einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 14 Monaten (Krasnianski et al.
2006a).

Das Leitsymptom bei Erkrankungsbeginn prasentiert sich mit einer
progressiv verlaufenden Demenz, die durch frihe und prominente
neuropsychologische Defizite in Form von Aphasie oder Apraxie begleitet

wird (Parchi et al. 1999; Krasnianski et al. 2006a). Der weitere Verlauf ist
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durch extrapyramidale Symptome, Pyramidenbahnzeichen, Ataxie und den
Auftritt vegetativer Symptome gekennzeichnet. Myoklonien werden mit
durchschnittlich nach 8 Monaten erst in einem spéaten Krankheitsstadium
beobachtet. Die Halfte der Betroffenen weist einen monosymptomatischen
Krankheitsverlauf (meist Demenz) flr wenigstens 6 Monate auf (Krasnianski
et al. 2006a).

Das EEG zeigt in 42% die fur die CJD charakteristischen PSWCs
(Krasnianski et al. 2006a), wobei die Studie von Parchi keine typischen EEG-
Veranderungen nachweisen konnte, und das EEG hier eine vornehmliche
Pragung durch uncharakteristische Verlangsamungen zeigt (Parchi et al.
1999).

In der CSF-Analyse weist das Protein S100b mit 100% die hdchste
Sensitivitat unter allen MM2-kortikalen Liquorparametern auf. Das 14-3-3-
Protein wird in 91% nachgewiesen und erweist sich damit als der sensitivste
Marker unter den etablierten Diagnostik-Untersuchungen. Die Sensitivitat des
Tau-Proteins betragt 80%, die des NSE 70% der Félle und das Amyloid-3 1-
42 wird mit der niedrigsten Sensitivitat von 38% bestimmt. Das MRT zeigt
hyperintense Basalganglien in 13% der Falle. Wesentlich haufiger werden
kortikale Signalanhebungen beobachtet (Hamaguchi et al. 2005; Krasnianski
et al. 2006a).

Das histopathologische L&sionsmuster des MM2-kortikalen Subtyps zeigt,
mit Ausnahme des Cerebellums, schwerwiegende kortikale Verdnderungen
auf. Das histologische Hauptmerkmal bilden spongiforme Verédnderungen,
die durch grol3e konfluierende Vakuolen in weiten Anteilen von Kortex und

Basalganglien gepragt sind (Parchi et al. 1999; Krasnianski et al. 2006a).

165 VV1

Der VV1-Subtyp stellt mit 1% den seltensten Subtyp aller sCJD-Félle dar
(Parchi et al. 1999). Auffallig ist das ungewohnlich junge Alter bei
Krankheitsbeginn, das durchschnittich 44  Jahre betragt. Die
durchschnittliche Erkrankungsdauer betragt 21 Monate (Meissner et al. 2005)
bzw. 11 Monate (Collins et al. 2006).
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Klinisch ist der Beginn der Erkrankung durch eine langsam verlaufende
progrediente Demenz sowie Personlichkeitsveranderungen gepragt. Mit
fortgeschrittenem Krankheitsverlaufs entwickeln sich Ataxie (Median 7
Monate), Rigor (Median 9 Monate), Myoklonien (Median 10 Monate) und
pyramidale Symptome (Median 12 Monate). Zusatzlich weisen Uber die
Halfte der VV1-Patienten fokal neurologische Stérungen auf, die sich durch
Hemiparese, Hemineglect, Hemianopsie, Broca-Aphasie oder einseitige
Apraxie aufBern (Meissner et al. 2005). Aufgrund des langen
Krankheitsverlaufes, der langsam progressiven Demenz und der
Abwesenheit von typischen EEG-Verédnderungen zahlt der VV1-Subtyp zu
einer der atypischen CJD-Varianten.

Das EEG-Bild ist durch unspezifische fokale Verlangsamungen
gekennzeichnet. Bei keinem der VV1-Patienten konnten im EEG typische
PSWCs nachgewiesen werden (Parchi et al. 1999; Meissner et al. 2005).
Eine andere Studie beschreibt PSWCs in 41,7% aller VV1-Félle (Collins et al.
2006).

Die Sensitivitat des CSF-Proteins 14-3-3 betragt 100% (Meissner et al. 2005;
Sanchez-Juan et al. 2006). Das Tau-Protein lasst sich in 80% der Patienten
nachweisen, wogegen das NSE eine Sensitivitat von 50% aufweist. Bei 2 von
6 Patienten konnte ein erhohtes S100b-Protein beobachtet werden
(Sanchez-Juan et al. 2006).

Bei 86% aller VV1-Patienten werden im MRT weitverbreitete
Signalerhbhungen im  cerebralen Kortex gefunden. Hyperintense
Basalganglien oder thalamische Signalanhebungen sind typischerweise nicht
vorhanden oder lassen sich nur in wenigen Ausnahmen beobachten
(Meissner et al. 2005; Meissner et al. 2009), wogegen in einer anderen
Studie das Auftreten hyperintenser Basalganglien mit 66,7% beschrieben
wird (Collins et al. 2006).

Das histopathologische Hauptmerkmal besteht in einer generalisierten
kortikalen Atrophie, die bei allen VV1-Patienten beobachtet werden kann. Die
charakteristischen Lasionen des VV1-Subtyps, bedingt durch feine
ausgepragte spongiforme Degeneration, Gliosis und gelegentlich auch
Nervenzellverlust, lassen sich vornehmlich im cerebralen Kortex sowie in den

Basalganglien nachweisen (Parchi et al. 1999; Meissner et al. 2005).
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1.7 Diagnostische Verfahren der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die klinische Diagnose einer CJD stltzt sich neben den typischen
Krankheitssymptomen auf eine Reihe von Zusatzuntersuchungen,
insbesondere auf die CSF-Diagnostik, das Elektroenzephalogramm und die
Kernspintomographie. Letztendlich kann die Diagnose aber erst durch eine
Autopsie und die neuropathologische Untersuchung gesichert werden
(Kretzschmar et al. 1996).

1.7.1 Liquordiagnostik

Unter den bisher verfligbaren technischen Untersuchungen stellt die Analyse
des CSF das wichtigste und sensitivste Verfahren zur Unterstitzung der
Verdachtsdiagnose der CJD dar. Aul3erdem dient sie der Abgrenzung der
CJD von anderen neurodegenerativen Prozessen. Im Liquor werden abnorm
erhohte Konzentrationen von neuronalen (14-3-3-Protein;
Neuronenspezifische Enolase; Tau-Protein) und astrozytaren Proteinen
(S100b-Protein) messbar. Allerdings sollten diese erhdhten Protein-
Konzentrationen im CSF nicht allein zur Diagnose der CJD angewandt
werden, sondern immer in Zusammenschau mit der Klinik der Patienten
betrachtet werden.

Innerhalb der Routineparameter des CSF finden sich meist keine
Auffalligkeiten, bzw. es lassen sich keine entzindlichen Reaktionen in Form
von Erhdéhung der Zellzahl oder des Gesamtproteins beobachten. Eine
pathologische Schrankenfunktion (Q-Albumin>9) lasst sich nur in 25%
nachweisen, wahrend der Nachweis oligoklonaler Banden auf3ert selten

erbracht werden kann (Jacobi et al. 2000).

1.7.1.1 Protein 14-3-3

Das in Neuronen lokalisierte physiologische 14-3-3-Protein hat ein

Molekulargewicht von 30kDa und dient der Signaltransduktion in Form der
Bindung zwischen Kinasen, der Zelldifferenzierung, Proliferation und



19

Neurotransmission (Aitken 1995; Xiao et al. 1995; Broadie et al. 1997; van
Hemert et al. 2001).

Der Nachweis des Proteins 14-3-3 gilt als einer der zuverlassigsten Marker in
der Diagnostik der sCJD, das in einer Vielzahl veroffentlichter Studien
bestatigt wird (Geschwind et al. 2003; Castellani et al. 2004; Collins et al.
2006; Sanchez-Juan et al. 2006).

Die Sensitivitdt der Proteine 14-3-3 bei der CJD betragt 94% bei einer
Spezifitat von 84% (Zerr et al. 2000a; Gmitterova et al. 2009). Falsch positive
Nachweise der Proteine 14-3-3 im Sinne einer CJD konnten unter anderem
bei cerebraler Hypoxie, intracerebraler Blutung, paraneoplastischen
Enzephalopathien, Multiplem Myelom und epileptischen Anféllen registriert
werden (Zerr et al. 2000a).

Das 14-3-3-Protein gilt als ein sehr frih ansteigender Marker, der bereits
beim Auftreten erster neurologischer Symptome einer CJD erhoht sein kann
(Zerr et al. 1998). Der Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor findet sich
zwar bei der CJD in 94%, allerdings variiert die Sensitivitdt unter den
jeweiligen CJD-Formen und Subtypen (Zerr et al. 1998; Gmitterova et al.
2009). Die hochste Sensitivitat ist mit einem PRNP-Codon-129-homozygoten
Polymorphismus sowie dem PrP*Typ 1 wund einem hoheren
Erkrankungsalter (>60 J) sowie kurzer Krankheitsdauer assoziiert (Baldeiras
et al. 2009).

Der Nachweis der Proteine 14-3-3 fand Eingang in die diagnostischen
Kriterien der CJD und fuhrt bei positivem Nachweis und entsprechenden
klinischen Kriterien zu der Diagnose einer wahrscheinlichen CJD (WHO1998;
Zerr et al. 2000a; Zerr et al. 2009; Kapitel 2.1, Tabelle 1).

1.7.1.2 Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Die Neuronenspezifische Enolase ist ein 78-kDa-Enzym der Glykolyse, die in
ihrer Funktion als Marker fur neurodestruktive Erkrankungen dient. Sie ist in
Neuronen sowie in neuroendokrinen Zellen lokalisiert und kann signifikant
erhoht im CSF von CJD-Patienten nachgewiesen werden. Schon bei milden
kortikalen und subkortikalen Veranderungen koénnen erhohte NSE-

Konzentrationen im Liquor nachgewiesen werden, die mit Zunahme der
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subkortikalen Schadigungen ansteigen (Boesenberg-Grosse et al. 2006).
Zwar konnen erhthte NSE-Werte im CSF bei allen akuten hirnorganischen
Schadigungen beobachtet werden, aber nach Ausschluss von cerebralen
Blutungen, Hypoxien, Infarkten und cerebralen Neoplasien kénnen NSE-
Werte tber 25 ng/ml die Diagnose der CJD bekréftigen. Die Sensitivitat der
NSE wird mit 80% und einer Spezifitat mit 92% in der Literatur angegeben
(Zerr et al.1995; Beaudry et al. 1999).

1.7.1.3 S100b-Protein

Das S100b-Protein ist hauptséachlich im Nervensystem lokalisiert, dessen
Konzentration die Aktivierung der neuronalen Gliose widerspiegelt. Mit Hilfe
der ELISA-Methode konnten signifikant erhdhte Konzentrationen im CSF von
CJD-Patienten nachgewiesen werden (Otto et al.1997a). Ein S100b-Wert
von mehr als 4,2 ng/ml im CSF unterstitzt die Diagnose der CJD. Die
Sensitivitat betragt 82% bei einer Spezifitat von 76% fur die sCJD (Sanchez-
Juan et al. 2006).

1.7.1.4 Tau-Protein

Das Tau-Protein stellt ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein dar, das in hohen
Konzentrationen in den Gliazellen und den Axonen des zentralen
Nervensystems lokalisiert ist (Green 2002). Bisher sind im menschlichen
Gehirn 6 verschiedene Isoformen beschrieben worden (Neve et al. 1986).
Bei neurodegenerativen Prozessen findet sich oftmals eine Erhdhung der
Gesamtfraktion des Tau-Proteins, wobei die jeweiligen
Konzentrationsunterschiede im CSF die CJD von dem Morbus Alzheimer
abgrenzen (Otto et al. 1997b). Die niedrigsten Tau-Konzentrationen weisen
dabei Patienten mit einer langen Krankheitsdauer auf und werden am
niedrigsten zu Beginn und im Endstadium der CJD beobachtet (van
Everbroeck et al. 2003). Bei einem cut-off von 1300 pg/ml mit Hilfe eines
ELISA konnte eine Sensitivitat von 94% und eine Spezifitat von 90% flr die
Diagnose einer CJD erreicht werden (Otto et al. 2002). In einigen Studien

wurde das Tau-Protein als der sensitivste Marker im Liquor in den friihen
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Stadien der sCJD beschrieben. Es wird vermutet, dass das Tau-Protein
einen pathologischen Marker fir die Krankheitsprogression der CJD-

Patienten in einen akinetischen Mutismus darstellt (Satoh et al. 2007).

1.7.1.5 Amyloid-R 1-42 (AR 1-42)

Das Amyloid- 1-42 findet sich als Hauptbestandteil in den senilen Plaques
bei Morbus-Alzheimer-Patienten. Konzentrationen im CSF unter 450 pg/ml
werden als pathologisch interpretiert. Auch bei CJD-Patienten sind zum Tell
senile Plagues im Gehirn und erniedrigte Werte von AR 1-42 zu beobachten,
die unter dem Einfluss des ApoE-Allel ¢4 stehen. Es besteht zwar ein
wesentlicher Konzentrationsunterschied von Amyloid-R 1-42 in Bezug zu
anderen neurologischen Krankheiten, allerdings ist kein erheblicher
Unterschied zu anderen Demenzen wie zum Beispiel dem Morbus Alzheimer
eruierbar (van Everbroeck et al. 1999; van Everbroeck et al. 2003; Baldeiras
et al. 2009).

1.7.2 Elektroenzephalographie (EEG)

Fir die Klassifikation einer wahrscheinlichen CJD ist der Nachweis der
Proteine 14-3-3, eine Signalsteigerung der Basalganglien und/oder des
Kortex im cMRT oder der Nachweis von PSWCs im EEG notwendig
(WHO1998, Zerr et al. 2000a, Zerr et al. 2009; Kapitel 2.1, Tabelle 1). Die
meist im mittleren Krankheitsstadium einer CJD auftretenden PSWCs
werden als CJD-typische EEG-Veradnderungen interpretiert.

Bei Auswertung nach festgelegten Kriterien (Steinhoff et al. 1996; Steinhoff
et al. 2004; Kapitel 2.3.2) ergibt sich eine diagnostische Sensitivitdt von 64%
bei einer Spezifitdt von 91% (Steinhoff et al. 2004). Die PSWCs kdnnen
mono-, bi- oder triphasisch auftreten, wobei ein typisches Maximum der
Verteilung Gber den anterioren und zentralen Elektrodenpositionen abgeleitet
wird. Die Komplexdauer der PSWCs betragt in der Regel zwischen 100 und
600 ms und ihre Frequenz zwischen 500 und 2000 ms. Das Auftreten
periodischer Sharp-Wave-Komplexe konnte auch im Verlauf anderer

Erkrankungen wie zum Beispiel bei Epilepsie, schwerer Enzephalopathie
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oder Barbituratiberdosierung beobachtet werden. In der Frihphase der CJD
zeigt das EEG oft eine unspezifische Verlangsamung der Grundaktivitat,
wobei die physiologische Alphaaktivitat mehr und mehr von generalisierten
irregularen Einlagerungen von Theta- und Deltawellen unterbrochen wird. In
der mittleren bis spateren Krankheitsphase werden meist bilaterale PSWCs
abgeleitet. Das Endstadium der CJD ist durch eine Amplitudenabflachung in
Form eines niedergespannten EEGs gekennzeichnet: PSWCs lassen sich ab
diesem Stadium nicht mehr nachweisen. Ein Ubergang in eine

elektroenzephalographische Inaktivitat ist moglich (Steinhoff et al. 1998).

1.7.3 Bildgebung

Die cerebrale Kernspintomographie (cMRT) hat sich als eine der wichtigsten
Zusatzuntersuchungen in der CJD-Diagnostik etabliert. Sie dient nicht nur
dem Ausschluss anderer cerebraler Prozesse, sondern erweist sich auch in
der differenzialdiagnostischen Abgrenzung der sCJD von der vCJD als sehr
nutzlich. Bei der sCJD imponieren in den T2-, FLAIR- (, fluid-attenuated
inversion recovery“) und diffusions-gewichteten Aufnahmen (DWI) neben
einer unspezifischen Hirnatrophie oftmals bilaterale, symmetrische
Hyperintensitaten in den Basalganglien, die vor allem im Nucleus caudatus
und Putamen lokalisiert sind. In der T1-gewichteten Sequenz konnte keine
dieser Veranderungen nachgewiesen werden (Finkenstaedt et al. 1996;
Meissner et al. 2004; Zerr et al. 2009). Das cMRT in der T2-Wichtung
erreicht eine Sensitivitdt von 67% mit einer Spezifitat von 93% (Schroeter et
al. 2000). Der Nachweis hyperintenser Basalganglien in den T2-Sequenzen
zeigt eine Assoziation mit einer rasch progredienten Demenz in einem frihen
Krankheitsstadium und einer kirzeren Krankheitsdauer, wahrend Patienten
ohne hyperintense Basalganglien haufiger extrapyramidale Symptome und
eine verlangerte Krankheitsdauer aufweisen (Meissner et al. 2004). Eine
Mitbeteiligung des Kortex in Form von Hyperintensitaten kann in FLAIR-
Sequenzen oder in diffusionsgewichteten Aufnahmen (DWI) dargestellt
werden, wobei sich das DWI als die sensitivere Methode darstellt, da sie
Hyperintensitaten der Basalganglien in 60% (vs. 47% in FLAIR) und kortikale
Signalanhebungen in 91% der Falle (vs. 76% in FLAIR) zeigt. In 2/3 der
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sCJD-Falle finden sich hyperintense Basalganglien kombiniert mit
Signalanhebungen im Kortex in der diffiusionsgewichteten Aufnahme
(Meissner et al. 2008). Isolierte kortikale Hyperintensitaten lassen sich in 1/3
der sCJD-Falle beobachten, welche vorwiegend im temporalen, parietalen
oder okzipitalen Kortex lokalisiert sind und neben hyperintensen
Basalganglien typische MRT-Veranderungen der sCJD reprasentieren
(Meissner et al. 2008; Zerr et al. 2009). Das kombinierte Auftreten von
Hyperintensitdten in Basalganglien und Kortex ist mit einer kirzeren
Krankheitsdauer (Median: 5 Monate) assoziiert, wogegen Patienten mit
isolierten  kortikalen  Hyperintensitaten  einen  signifikant  langeren
Krankheitsverlauf (Median: 12 Monate) aufweisen (Meissner et al. 2008). Die
Studie von Zerr et al. (2009) konnte zeigen, dass sich bei Aufnahme des
MRT in die CJD-Diagnosekriterien die Sensitivitdt der bislang geltenden
Kriterien von 92% auf 98% erhoht. Seit 2009 ist das MRT in den
Diagnosekriterien der sCJD erfasst (WHO1998, Zerr et al. 2000a, Zerr et al.
2009; Kapitel 2.1, Tabelle 1).

1.7.4 Genetische Diagnostik

1.7.4.1 Polymorphismus des Codons 129 im PrP-Gen

Die Erfassung von Polymorphismen im PrP-Gen wird durch die Genanalyse
ermdglicht. Viele der bekannten Polymorphismen sind sehr selten und haben
keinen erkennbaren Einfluss auf die Erkrankung und den Krankheitsverlauf.
Einzig fur den Polymorphismus am Codon 129 konnte bisher ein Einfluss auf
die Klinik und die Erkrankungswahrscheinlichkeit der sCJD nachgewiesen
werden (siehe Punkt 1.6).

1.7.4.2 Apolipoprotein-E (ApoE)-Genotyp

Der ApoE-Polymorphismus umfasst die 3 Allele (€2, €3, €4), die sich auf
einem einzelnen Genlocus befinden, wodurch 6 ApoE-Genotypen unterteilt
werden konnen: 3 homozygote (£2/e2, €3/€3, €4/e4) und 3 heterozygote
(e2/€3, €2/€4, €3/e4). Mit 60% stellt der ApoE Genotyp €3/e3 die haufigste
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Form dar (Utermann et al. 1982). Das ApoE-g4-Allel ist als Risikofaktor fur
das Auftreten des Morbus Alzheimer bekannt (Saunders et al. 1993) und
geht mit erniedrigtem CSF-Spiegel des AR 1-42 einher (Galasko et al. 1998;
Hulstaert et al. 1999; Tapiola et al. 2000; Smach et al. 2008). Es konnten
keine signifikanten Unterschiede in der ApoE-Genotyp- Verteilung und der
Allelfrequenz der sCJD-Patienten im Vergleich mit Kontrollfallen beobachtet
werden (Salvatore et al. 1995; Baldeiras et al. 2009; Varges et al. im Druck
2010), jedoch geht das ApoE-e4-Allel mit verstarkt reduziertem AR1-42
Spiegel im CSF bei sCJD einher (Varges et al. im Druck 2010).

1.7.5 Neuropathologische Diagnhostik

Der sichere CJD-Nachweis erfolgt nach wie vor in der Mehrheit der Falle erst
post mortem durch neuropathologische Untersuchung des Gehirns.

Die makroskopische Untersuchung des Gehirns von CJD-Patienten stellt sich
sehr unterschiedlich dar. Zum Teil sind keine oder nur geringférmige
atrophische Veranderungen zu sehen. In anderen Fallen, die meist mit einem
langeren Krankheitsverlauf assoziiert sind, lassen sich ausgepragte
Atrophien des Kortex, eine Erweiterung der inneren CSF-Raume und eine
Abnahme des Hirngewichts nachweisen, die jedoch alle als unspezifische
Befunde bewertet werden mussen (Kretzschmar und Feiden 2002).

Bei der neuropathologischen Begutachtung des routinemalligen gefarbten
Hirnmaterials unter dem Lichtmikroskop stellen die histo-morphologischen
Veranderungen in Form von spongiformer Degenerationen (schwammartige
Auflockerung des Hirnparenchyms mit Vakuolen im  Neuropil),
Nervenzellverlust und astrozytdre Gliose die wichtigsten Kriterien fur den
histologischen Nachweis der CJD dar (Kretzschmar 1993). In 15% der Falle
lassen sich so genannte Kuru-Plagues nachweisen, die das pathologische
Prionprotein enthalten (Kretzschmar und Feiden 2002). Es lassen sich keine
Zeichen  einer  zellularen Entziindungsreaktion  erkennen. Die
morphologischen Veranderungen sind individuell sehr verschieden, und sind
am haufigsten im Neokortex, im Thalamus, in den Basalganglien und im
Cerebellum lokalisiert (Kretzschmar et al. 1996). Der fast vollstandige

Nervenzellverlust einhergehend mit ausgepragter astrozytarer Gliosis und
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spongiformen Veradnderungen mit grof3en perizellularen Vakuolen wird als
.otatus Spongiosis® bezeichnet (Kretzschmar und Feiden 2002), der auller
bei Prionerkrankungen auch im Endstadium anderer neurodegenerativer
oder metabolischer Erkrankungen beobachtet werden kann (Kretzschmar
und Neumann 2000).

1.7.5.1 Prionproteinnachweis und PrP*¢-Ablagerungsmuster

Das sicherste Kriterium fir die Bestatigung der Diagnose einer CJD ist der
Nachweis der pathologischen Isoform des Prionproteins (PrP%) im
Hirnmaterial. Der spezifische Nachweis des PrP>¢ gelingt durch verschiedene
Techniken beispielsweise durch immunhistochemische Untersuchung,
Westernblot-Verfahren oder durch den elektronenmikroskopischen Nachweis
von Scrapie-assoziierten Fibrillen (SAF)/ prion rods. Die
immunhistochemische Darstellung des PrP>° hat sich dabei als der sicherste
Nachweis einer Prionerkrankung im Hirngewebe bewahrt und gilt als
Goldstandard in der neuropathologischen Diagnostik. Dieses Farbeverfahren
beruht auf der Reaktion von spezifischen Antikdrpern (z.B. L42, 3F4) gegen
das Prionprotein, wobei die Lokalisationen und die Morphologie der
pathologischen Ablagerungen mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 100%
erfasst werden kdonnen (Kretzschmar et al. 1996; Kretzschmar und Feiden
2002). Allerdings gibt es einige Storungsfaktoren in Bezug auf die
Empfindlichkeit der immunhistochemischen Diagnostik und es lassen sich bei
einzelnen Unterformen der Prionerkrankungen, beispielsweise FFI und VV1
Subtyp, das PrP%® kaum oder gar nicht nachweisen. Deshalb wird die
immunhistochemische Untersuchung durch die Technik des so genannten
PET-Blot (,paraffin-embedded tissue blot“) zunehmend ersetzt, dass das
PrP*¢ in fast allen Hirnregionen und auch innerhalb der Unterformen
nachweist (Schulz-Schaeffer et al. 2000).

Das Ablagerungsmuster des PrP%® kann in sehr unterschiedlichen
Morphologien erfolgen: Zum einen in Form von Kuru-Plaques, die die sich
aul3er bei Kuru auch zum Teil bei sCID und iCJD vorfinden lassen, als
,plaqgueartige” PrP-Ablagerungen, die wesentlich kleiner sind als Kuru-

Plaques und sich Gberwiegend in sCJD VV2-Patienten darstellen, sowie als
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multizentrische Plaques (auch ,Kokardenplaques® genannt), die sich
regelmaRig bei GSS finden. Des Weiteren kann das PrP*° sich in Form der
Jfloriden Plaques® ablagern, die aus einem zentralen Kern mit ringférmig
umgebenen spongiformen Veranderungen bestehen und ein wichtiges
Charakteristikum der vCJD darstellen (Kretzschmar et al. 1996; Kretzschmar
und Feiden 2002; Will et al. 1996).

Synaptische PrP-Ablagerungen entsprechen feinen PrP°-Ablagerungen, die
sich vor allem in der Kornerzellschicht und der Molekularschicht des
Cerebellums antreffen lassen, aber auch zum Teil im Neocortex erkennbar
sind (Kitamoto et al. 1992). Weitere Formen sind die perivakuolare PrP>¢-
Ablagerungen, die sich in einem Drittel bei MM1/MV1 und MM2-Fallen der
sCJD nachweisen sowie die bei VV2-Patienten beobachtete perineuronale

Ablagerungen.
1.7.5.2 Bestimmung des Prionprotein-Typs
Mit Hilfe des Western-Blot-Verfahrens konnen in frischen, unfixierten

Schnittpraparaten des infizierten Hirnmaterials PrP>*Typ 1 und PrP*°Typ 2
bei sCJD-Fallen identifiziert werden (Parchi et al. 1996, siehe Punkt 1.6).
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1.8 Fragestellung

Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit wird in sechs molekulare
Subtypen basierend auf dem Prionproteintyp (PrP>° 1 oder 2) sowie dem
Methionin (M) / Valin (V) Polymorphismus am Codon 129 eingeteilt. Diese
Phanotypen bestimmen zum einen den klinischen Krankheitsverlauf der
sCJD, zum anderen die Morphologie der Hirnverdnderungen und die
Verteilung der Prionproteinablagerungen. Wahrend der haufige Subtyp wie
MM1 eindeutig charakterisiert ist, wurden Uber den Subtyp VV2 nur wenige
Informationen bisher veroffentlicht. Das klinische Erscheinungsbild wie auch
eventuelle diagnostische Besonderheiten sind bisher nicht in einem grof3en
Kollektiv untersucht worden.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Charakterisierung dieses VV2-
Subtyps der sCJD unter besonderer Beriicksichtigung des klinischen
Erscheinungsbildes, des Verlaufs und der diagnostischen Methoden wie
Kernspintomographie, Elektroenzephalographie sowie Biomarkern aus CSF-
Proben. Ein besonderer Schwerpunkt soll dabei auf Parameter oder
Parametermuster klinischer, biochemischer oder bildmorphologischer Natur
liegen, die mit dem VV2-Subtyp korrelieren, um feststellen zu kdnnen,
welche Methode die hdchste Sensitivitat in der Diagnostik des VV2-Subtypen
erreicht. Da die Abgrenzung der einzelnen Subtypen der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit haufig ein Problem darstellt, sollen diese untereinander verglichen
und Diagnosekriterien fur den VV2-Subtyp aufgestellt werden. Dabei ist die
Differenzierung zwischen den atypischen Erscheinungsformen der CJD-
Subtypen gegenluber dem ,klassischen® Erscheinungsbild von grolder
Bedeutung.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studien-Design zur Epidemiologie und Friherkennung
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

In Deutschland werden seit dem 1. Juni 1993 alle bundesweiten
Verdachtsfalle der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) an das nationale
Transmissible-spongiforme-Enzephalopathien (TSE) -Referenzzentrum der
Georg - August-Universitat Gottingen gemeldet und systematisch untersucht.
Diese Prionforschungsgruppe setzt sich aus Arztinnen und Arzten sowie
anderen Naturwissenschaftlern und medizinisch- und -biologisch-technischen
Assistenten zusammen. Im Jahr 2000 wurde die CJD-Surveillance Unit
Gottingen/Minchen gegrindet, die eng zusammenarbeiten und sich
gegenseitig erganzen. Im Gottinger Referenzzentrum fur Prionerkrankungen
erfolgt die Klinik und Frihdiagnose der CJD-Verdachtsfalle, wahrend in der
Munchener Forschungsgruppe der Schwerpunkt in der neuropathologischen
und genetischen Untersuchung dieser Patienten liegt. Geférdert wird dieses
Projekt ,Untersuchung zur Epidemiologie, Friherkennung und molekularen
Pathologie der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit®* vom Bundesministerium fur
Gesundheit.

Im November 1993 wurden in Deutschland erstmals Uber 1300
neurologische und psychiatrische Kliniken schriftlich Gber CJD informiert und
um die Meldung von Verdachtsfallen gebeten. Regelmafiig wird seitdem ein
Rundschreiben an Arzte der Krankenh&user in ganz Deutschland versendet
mit der Bitte, bei Verdacht auf CJD die Prionforschungsgruppe zu
kontaktieren. Hauptaugenmerk soll auf Fallen mit rasch progredienter
Demenz unklarer Atiologie liegen, die zusatzlich charakteristische klinische
Merkmale der CJD aufweisen.

Seit Juli 1994 sind die Erkrankung und der Tod an der CJD nach dem
Bundesseuchengesetz in Deutschland meldepflichtig.

Nach der Meldung des CJD-Verdachts an die Goéttinger Forschungsgruppe
erfolgt eine Untersuchung durch einen der Projektarzte vor Ort, das heif3t in
der meldenden Klinik, im Pflegeheim oder bei dem Patienten zu Hause.

Zusammen mit dem behandelnden Arzt sowie den Angehdrigen werden eine
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ausfuhrliche Anamnese und ein Kklinisch-neurologischer Untersuchungsstatus
des Patienten erhoben. Die Angehorigen werden dabei tUber die CJD und
Uber die Tatigkeit der Forschungsgruppe des nationalen TSE-
Referenzzentrums informiert und haben die Moglichkeit, alle ihnen wichtige
Fragen und Bedenken beziglich des erkrankten Familienmitglieds zu
besprechen. Zur einheitlichen Erfassung der Patientendaten und aller
mdoglichen Risikofaktoren der CJD wird mit den Angehérigen ein
standardisierter und detaillierter Fragenkatalog ausgeflillt. Dieser beinhaltet
Fragen zur Krankengeschichte, Familien- und Sozialanamnese,
geographischen Verédnderungen, Schulbildung, Tierkontakten sowie Fragen
bezuglich Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten. Dieser Fragebogen
entstand durch die Zusammenarbeit der europaischen CJD-Zentren
(GroRbritannien, Frankreich, Italien, den Niederlanden, Deutschland) und
dient einer europaweiten einheitlichen Erfassung und Vergleichbarkeit der
epidemiologischen Daten.

Die Objektivierung einer Demenz erfolgt durch den Projektarzt mit Hilfe des
Mini-Mental-Status-Tests, vorausgesetzt, dass der Patient
neuropsychologisch testbar ist. Die Diagnose Demenz gilt als gesichert,
wenn die Gesamtpunktzahl unter 24 der maximal méglichen 30 Punkte liegt.
Im schriftlichen Einverstandnis mit den Angehdrigen oder eines gesetzlichen
Vertreters sowie der Zustimmung der Ethikkommission werden Blut- und
CSF-Proben der Patienten gewonnen, um diese weiter in dem
Prionforschungslabor in Géttingen bzw. in dem Referenzzentrum Muinchen
genetisch auswerten zu konnen. Die Einsicht in die Krankenakten des
Patienten und die Anfertigung von Kopien aller wichtigen diagnostischen
Befunde einschlief3lich EEG-Ableitungen und kranialer Bildmaterialien (MRT)
vervollstandigen die fur eine umfassende Beurteilung notwendigen
Informationen.

Die erhobenen Daten eines jeden Verdachtsfalles werden gemeinsam in der
Gottinger Forschungsgruppe basierend auf der Anamnese, der klinischen
Untersuchung und der Zusatzdiagnostik (CSF-Diagnostik, EEG,
Kernspintomogramm) analysiert und nach den derzeit geltenden klinischen
Klassifikationskriterien der CJD nach einem einheitlichen Schema eingeteilt
(WHO 1998; Zerr et al. 2000a; Zerr et al. 2009; Tabelle 1).
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Die Zuordnung der Patienten erfolgt in eine der folgenden Kategorien:
wahrscheinliche CJD, mdgliche CJD oder andere Erkrankung. Dies bildet die

Grundlage fur die Vergleichbarkeit epidemiologischer Untersuchungen.

Tabelle 1: Klassifikationskriterien der sCJD nach der WHO (1998); Zerr et al. (2000a);
Zerr et al. (2009)

- neuropathologisch bestétigt und / oder

- immunhistochemisch bestatigt und / oder
SICHER: _ _ N
- Prion-Protein-positiv (Westernblots) und / oder

- SAF (Scrapie-assoziierte Fibrillen) / prion rods positiv

- progressive Demenz und mindestens 2 von den
folgenden 4 klinischen Erscheinungsformen:
1. Myoklonus
2. visuelle oder cerebelldre Symptome
3. pyramidale / extrapyramidale Stérungen
4. akinetischer Mutismus und
- typische EEG-Veranderungen (periodische Sharp- and
WAHRSCHEINLICH: Slow-Wave-Komplexe [PSWCs]) oder
- Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor bei
Demenzdauer < 2 Jahren oder
- Hyperintensitaten im Nucleus caudatus und
Putamen oder in mindestens 3 kortikalen Regionen
(temporal-parietal-okzipital) in der MRT-Wichtung DWI
oder FLAIR

- progressive Demenz von weniger als 2 Jahren und
2 von den oben genannten 4 klinischen Erscheinungen,
jedoch

MOGLICH: - kein vorliegendes EEG oder untypisches EEG bzw.

- keine Liguoruntersuchung oder negativer 14-3-3-Befund
oder

- keine MRT-Untersuchung oder untypischer MRT-Befund

ANDERE: - oben genannte Kriterien sind nicht vollstandig erfullt

Die Diagnose einer sicheren CJD kann derzeit nur durch neuropathologische
oder biochemische Untersuchungen des Gehirns gestellt werden.
Die Klassifikation oder eventuell mdogliche Differenzialdiagnosen werden der

meldenden Klinik mit der Bitte um Informationen zum weiteren Verlauf
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mitgeteilt. Sie wird korrigiert, wenn die Katamnese (zum Beispiel klinische
Besserung, typische Veranderungen im EEG) sich verandert oder eine

Autopsie eine sichere Diagnose bestétigt.

Nach dem Tod eines CJD-Verdachtfalles schicken die jeweiligen Pathologen,
sofern die Angehorigen einer Obduktion zugestimmt haben, die Gehirne mit
Spezialtransporten an das Institut fur Neuropathologie der LMU Miunchen,
dem Referenzzentrum fur Prionerkrankung der deutschen Gesellschaft fur
Neuropathologie. Dort werden die Gehirne der CJD-Patienten zentral
ausgewertet, und die Ergebnisse an das Gottinger-Referenzzentrum

weitergeleitet.

2.2 Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit Patienten, die im Zeitraum 1993
bis 2009 von der Prionforschungsgruppe des nationalen TSE-
Referenzzentrums in Gottingen untersucht wurden und deren Daten im
Archiv des Gottinger Referenzzentrums flr Prionerkrankungen vorliegen. Im
Rahmen der Untersuchung uber Epidemiologie, Diagnostik und Genetik der
CJD in Deutschland wurde ein Kollektiv aus 60 an CJD verstorbenen
Patienten erhoben, bei denen die Diagnose einer sCJD neuropathologisch
gesichert und die Homozygotie fur Valin (V/V) am Polymorphismus des
Codons 129 sowie der Prionproteintyp Typ 2 nachgewiesen werden konnten.

Alle iatrogenen und familiaren CJD-Falle wurden ausgeschlossen.

2.3 Diagnostische Untersuchungen

Die klinische Diagnose der CJD stitzt sich neben dem charakteristischen
Erscheinungsbild auf eine Reihe von Zusatzuntersuchungen wie der
Liquordiagnostik, dem EEG und der Kernspintomographie. Erst in
Zusammenschau dieser Zusatzuntersuchungen ist es madglich, die klinische
Verdachtsdiagnose zu erharten bzw. mogliche differentialdiagnostische

Krankheiten aus zu schlief3en.
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2.3.1 Liquordiagnostik

Von den Zusatzuntersuchungen erweist sich die Liquoranalyse als
wichtigstes Verfahren zur Untermauerung der klinischen Diagnostik und zur
Abgrenzung mdoglicher Differenzialdiagnosen.

Wird ein Verdachtsfall der CJD gemeldet, so werden von der meldenden
Klinik CSF-Proben des Patienten durch eine Lumbarpunktion gewonnen und
diese in das Konsilliarlabor fir spongiforme Enzephalopathien in Gottingen
geschickt. Blut-kontaminierte Liquorproben wurden von dieser Studie
ausgeschlossen. Die erhaltenen Liquorproben werden in Eppendorf-Gefal3e
umpipettiert und bei - 80°C eingefroren. Insgesamt erfolgt ein dreimaliges
Auftauen und Wiedereinfrieren der Proben wahrend der gesamten
Untersuchung.

Mit Hilfe anerkannter ELISA Methoden erfolgt die Messung des Tau-Protein
(INNOTEST® hTau Ag; Innogenetics, Ghent, Belgium, Nachweisgrenzwert
75 pg/ml), S100b-Protein (Dia Sorin Saluggia (Vercelli), Italien,
Nachweisgrenzwert 20 pg/ml), NSE (Dia Sorin Saluggia (Vercelli), Italien,
Nachweisgrenzwert 40 pg/ml), AR 1-42 (hAmyloid 42 ELISA, Genetics
company, Schlieren, Schweiz, Nachweisgrenzwert 100 pg/ml) und AR 1-40
(hAmyloid R40 ELISA, Genetics company, Schlieren, Schweiz,
Nachweisgrenzwert 100 pg/ml) entsprechend den Instruktionen des
Herstellers. Die 14-3-3-Proteine werden durch das Verfahren des
Westernblot nachgewiesen, wobei bei jeder CSF-Probe das Verfahren
mindestens zweimal wiederholt wird (Zerr et al. 2000a). Bei der Bestimmung
der Proteine 14-3-3 werden eine Positiv-Kontrolle eines Patienten mit CJD
und eine Negativ-Kontrolle auf das Gel aufgetragen.

Die Routineparameter wie Zellzahl, Gesamteiweil3, Parameter fur eine
Schrankenfunktionsstérung und der Nachweis von oligoklonalen Banden der
CJD- Patienten werden von den meldenden Kliniken erhoben und die
Ergebnisse an das Goéttinger Konsilliarlabor weitergeleitet. Gemeinsam mit
den Ergebnissen der speziellen Liquorparameter werden diese befundet und
ausgewertet.

In unklaren Fallen wird die Liquorpunktion im Verlauf wiederholt und die

Parameter erneut analysiert.
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2.3.2 Elektroenzephalographie (EEG)

Die Kopien der EEG-Kurven der jeweiligen Verdachtsfélle werden
gemeinsam innerhalb der Géttinger Forschungsgruppe nach den fir die CJD
charakteristischen Kriterien von Steinhoff und seinen Kollegen beurteilt.
Diese beinhalten als Hauptkriterium eine strikte periodische cerebrale
Aktivitat, die eine Komplexdauer zwischen 100-600 ms und eine Frequenz
von 500-2000 ms aufweisen muissen. Zudem sollte eine Akzeptanz von
generalisierten und lateralisierten Komplexen vorliegen und mindestens 5
wiederholende Intervalle folgen, deren Dauer sich weniger als 500 ms
unterscheiden (Steinhoff et al. 1996).

Bestétigt sich im EEG der Nachweis von periodischen Sharp-Wave-
Komplexen (PSWCs), so sind bei entsprechender klinischer Symptomatik die
Kriterien einer wahrscheinlichen CJD erflillt.

Die EEGs in dieser Studie werden nicht nur nach den PSWCs bewertet,
sondern es erfolgt auch die Berlcksichtigung der allgemeinen EEG-Befunde
im  Sinne von Allgemeinveranderungen (UnregelmaRigkeiten des
Kurvenbildes, Grad der diffusen Verlangsamung) und Herdbefunde

(umschriebene Verlangsamung des Rhythmus).

2.3.3 Bildgebung

Die vorhandenen CCT-und cMRT-Aufnahmen werden innerhalb der
Gottinger  Forschungsgruppe  gemeinsam  nach  typischen  oder
charakteristischen Merkmalen der CJD bewertet und asserviert. Die MRT-
Auswertung erfolgte durch einen Neuroradiologen (K.K.) nach einem
standardisiertem Protokoll im Hinblick auf hyperintese Signalsteigerungen in
6 verschiedenen kortikalen Regionen- Hippocampus, weil3e Substanz sowie
3 Regionen der Basalganglien und der 3 thalamischen Nuclei und
Cerebellum (siehe Kapitel 6., Abbildung 20). Die Qualitdit der MRT-
Aufnahmen wurde von 1 bis 6 graduiert (1= excellent, 6= schlecht). Scans
die hoher als Grad 4 eingestuft wurden, waren von dieser Studie
ausgeschlossen.
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2.3.4 Genetische Analyse

Am Institut fur Neuropathologie der LMU Munchen erfolgt die genetische
Untersuchung der von einem Projektarzt bei den CJD-verdachtigen Patienten
abgenommenen Blutprobe. Durch die Genanalyse ist neben dem Nachweis
einzelner Mutationen auch die Aufschlisselung des Codon 129-

Polymorphismus des PrP-Gens mdglich.

2.3.4.1 Mutationen des PrP-Gens

Zur DNA-Analyse wird Vollblut verwendet. Mit Hilfe der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) wird der gesamte Protein-kodierende Teil des PrP-
Gens aus der genomischen DNA amplifiziert (vervielfacht) und anschlie3end
durch die Restriktionsnuklease Nspl auf potenziell vorhandene Mutationen
untersucht (Windl et al. 1999). Das humane Gen des Prionproteins (PRNP)
ist auf dem Chromosom 20 lokalisiert. In dem untersuchten Patientenkollektiv
dieser Studie konnten bei keinem der 60 Patienten Mutationen im PRNP

nachgewiesen werden.

2.3.4.2 Codon-129-Genotypisierung

Die Bestimmung des Codon-129-Genotyps erfolgt durch die direkte
Sequenzierung der DNA mit Hilfe der Restriktionsnuklease Nspl (Parchi et al.
1999). Alle der 60 untersuchten sCJD Patienten wiesen eine Valin-

Homozygotie am Codon 129 Polymorphismus auf.

2.3.4.3 ApoE- Genotypisierung

Zur Analyse des ApoE-Genotyps wird DNA aus Blutproben mittels der Qiamp
DNA Blood Mini Kit Verfahren (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland)
extrahiert und durch die Polymersaseketten-Reaktion (PCR) nachgewiesen
(Mollenhauer et al. 2006).
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2.3.5 Neuropathologische Diagnostik

Die Diagnose einer sCJD kann bislang nur durch die neuropathologische
Untersuchung des Hirngewebes gesichert werden. Daher erfolgt - unter
Einverstandnis der Angehdrigen bzw. des gesetzlichen Betreuers - bei den
verstorbenen klinischen sCJD-Verdachtsfallen eine Hirnsektion sowie
anschlieBende histologische Aufarbeitung des Hirnmaterials.

Die neuropathologische Untersuchung inklusive Immunhistochemie bzw.
PET-Blot und Western-Blot wurde an allen der 60 untersuchten Patienten
durchgefiihrt und bei dem gesamten Kollektiv konnte die Diagnose einer
sporadischen CJD neuropathologisch gesichert werden.

Mehrere Frontalschnitte aus der GrofRhirn-Hemisphare und ein keilférmiger
Gewebeblock aus dem Cerebellum wurden zur Untersuchung angefertigt und
fixiert.

Wenn moglich wird vor der Fixierung ein Teil des Hirngewebes fur die
biochemische Prionproteintypisierung bei -20 bis -80°C eingefroren
(Kretzschmar und Feiden 2002).

2.3.5.1 Lichtmikroskopische Untersuchung

Der histologische Nachweis der neuropathologischen Diagnose CJD basiert
auf den Kklassischen Trias: spongiforme Degeneration (Vakuolen im
Neuropil), Nervenzellverlust und astrozytare Gliose.

Die in 4%iger Formalinlésung fixierten Gewebeblocke werden zuerst in
konzentrierter Ameisensaure dekontaminiert und durch Formalin nachfixiert,
ehe sie dann in Paraplast eingebettet und der histologischen Aufarbeitung
zugefuhrt werden kdénnen (Brown P et al. 1990; Kretzschmar und Feiden
2002). Die lichtmikroskopische Routinefarbung erfolgt durch Hamatoxylin und

Eosin.

2.3.5.2 Prionproteinnachweis

Der spezifische Nachweis der pathologischen Isoform des Prionproteins

(PrP%) im Hirngewebe erfolgt im Institut fir Neuropathologie der LMU
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Munchen seit 2000 zunehmend durch das so genannte PET-Blot-Verfahren
(,paraffin-embedded tissue blot*). Bei diesem Verfahren wird unter starker
Proteinase K-Einwirkung formalinfixiertes und in Paraffin eingebettetes
Gewebe direkt auf eine Nitrozellulosemembran tbertragen und anschlieRend
das Prionprotein PrP° mit Hilfe der spezifischen Antikdrper G6138 und L42

hochsensibel nachgewiesen (Schulz-Schaeffer et al. 2000).
2.3.5.3 Prionprotein-Typisierung

Die Identifizierung der Prionproteintypen PrP**Typ 1 und Typ 2 erfolgt an
frischem unfixiertem Hirnmaterial mittels Western-Blot-Verfahren. Bei diesem
Verfahren werden die Proteine zunachst nach GroRe bzw.
Wanderungsgeschwindigkeit elektrophoretisch aufgetrennt und anschliel3end
auf einer Nitrocellulosemembran mit Hilfe spezifischer Antikdrper sichtbar
gemacht (PrP>Typ 1: 20,5 kDa; PrP>‘Typ 2: 18,7kDA; Parchi et al. 1996,
Parchi et al. 1999). Alle Patienten dieser Studie wiesen PrP° Typ 2 auf.

2.4 Statistische Analyse

Die deskriptive Statistik, das Erstellen der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve
und Box-Plots wurde mit Hilfe des Programms ,Statistica“ (Version 9.0)
erarbeitet. Das Balkendiagramm konnte mit Hilfe von Windows-Excel 2007

erstellt werden.
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3. ERGEBNISSE
3.1 Patientenkollektiv

Valin-Homozygie am Codon 129 des PRNP und der PrPSCTyp 2 wurden bei
60 Patienten mit sporadischer CJD (14% von 429 untersuchten sCJD -
Patienten) durch Molekularanalyse und Western-Blot Analyse des
Hirnmaterials von Patienten diagnostiziert, die in die Studie zur
Epidemiologie und Friherkennung humaner spongiformer Enzephalopathien
in dem Zeitraum von 1993 bis 2009 eingeschlossen wurden. Dieses Kollektiv
wurden unter dem Verdacht einer Creutzfeldt-Jakob Krankheit dem
Referenzzentrum fur Prionerkrankungen in Gottingen nach einem Median
von 3,6 Monaten nach Krankheitsbeginn gemeldet, von einem der
Studienarzte untersucht und nach den bestehenden Kriterien der CJD (nach
der WHO 1998; Zerr et al. 2000; Zerr et al. 2009; vgl. Kapitel 2.1, Tabelle 2)
klassifiziert. In dem untersuchten VV2-Kollektiv fanden sich 43
wahrscheinliche CJD-Félle, 12 mogliche Falle und 2 Patienten, die als
anderer Fall eingeordnet wurden, da sie weder Kriterien fir eine sichere,
noch fir eine wahrscheinliche oder mégliche Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
erfullten. Drei Patienten wurden initial als eine Friihform beschrieben. Das
bedeutet, dass sie zum Untersuchungszeitpunkt zwar CJD-verdachtig waren,
aber noch nicht anhand der Klassifikationskriterien zugeordnet werden

konnten.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Altersverteilung bei Krankheitsbeginn umfasste einen Bereich zwischen
40 bis 81 Jahren. Der Mittelwert betrug bei Beginn des ersten
Krankheitssymptoms 67,7 Jahre bei einem Median von 69 Jahren. Bei der
Auswertung Klinischer Patientendaten (untersuchtes Kollektiv n=60)
hinsichtlich des Geschlechts fanden sich 34 Frauen und 26 Manner in einem
Verhéltnis von 3:2 (Abbildung 1).

In Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt das Geschlecht keinen
signifikanten Unterschied (p= 0,057; Abbildung 1), wobei Frauen allerdings
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eine langere Uberlebenszeit aufweisen. Die Altersverteilung zu
Krankheitsbeginn der VV2-Patienten >60 Jahre bzw. <60 Jahre spielt keine
signifikante Rolle fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p= 0,208; Abbildung
2).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der VV2-Patienten (n=60) im Vergleich
der Geschlechter
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der VV2-Patienten (n=60) im
Vergleich der Altersgruppen <60. LJ und >60.LJ zu Krankheitsbeginn
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3.1.2 Krankheitsdauer

Die Dauer der CJD-Erkrankung wurde vom ersten Krankheitssymptom bis
zum Zeitpunkt des Todes berechnet. Die Krankheitsdauer der VV2-Patienten
zeigte eine Spannbreite von 2,3 Monaten bis zu 30,8 Monaten. Die
durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei 5,6 Monaten (Median; Tabelle 3).

3.1.3 Uberlebenszeit und Autopsierate

Zur Berechnung der Uberlebenszeit wurde die Dauer vom Auftreten des
ersten Symptoms der CJD-Erkrankung bis zum Zeitpunkt des Todes
erhoben. In Abbildung 3 ist eine Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der 60
VV2-Patienten erstellt. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug im
Median 5,6 Monate bei einem Minimum von 2,3 Monaten und einem

Maximum von 30,8 Monate (siehe Tabelle 2).

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der VV2-Patienten (n=60)
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3.1.4 Familienanamnese

Bei keinem der 60 VV2-Patienten konnte eine positive Familienanamnese in
Bezug auf eine CJD eruiert werden.
Allerdings fand sich bei 7 Patienten eine dementielle Erkrankung in der

Familie.

Tabelle 2: Patientencharakteristika der VV2-Patienten

Patientencharakteristika Alle VV2-Patienten (n= 60)
Manner (%) 43

Frauen (%) 57
Erkrankungsalter in Jahren (Median) 69
Krankheitsdauer bis Meldung in Monaten (Median) 3,6
Uberlebenszeit in Monaten (Median) 5,6
Uberlebenszeit in Monaten (Median) Frauen 6,0
Uberlebenszeit in Monaten (Median) Manner 4,8
Familienanamnese Demenz (%) 11,6
Familienanamnese CJD (%) 0

3.2 Klinischer Verlauf

3.2.1 Erkrankungsbeginn

Der Median bei Erkrankungsbeginn der 60 VV2-Patienten lag im 609.
Lebensjahr bei einem mittleren Erkrankungsbeginn mit 67,7 Jahren. Der
jungste Patient war bei Erkrankungsbeginn 40 Jahre, der alteste in dem
untersuchten Patientenkollektiv 81 Jahre. Zu Erkrankungsbeginn zeigte sich
eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome. Als Hauptsymptome stand bei
allen VV2-Patienten im ersten Krankheitsdrittel zu Beginn eine cerebellare
Ataxie (n=60), Frontalhirnzeichen (n=60) im Sinne von
Aufmerksamkeitsstérungen  (n=  35), Antriebsstorung (n=34) und
Verlangsamung (n=48) im Mittelpunkt und eine schnell fortschreitende
kognitive Einschrankung in Form einer Demenz (n=46). Bei 43 der 60 VV2-
Patienten wurde Schwindel als erstes Symptom beobachtet. Finf Patienten
zeigten Ubelkeit als erstes Zeichen.

Eine psychiatrische Symptomatik in Form einer Depression trat in 19 Fallen

bei Krankheitsbeginn auf. In der Tabelle 3 werden die Symptome und
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Zeichen dargestellt, die zu Beginn oder wahrend der ersten Wochen nach

Krankheitsausbruch im Vordergrund standen.

Tabelle 3: Frihsymptome und Zeichen zu Erkrankungsbeginn

Frihsymptome n (%) Median (Monate)
Ataxie 60 (100) 0
Demenz 46 (76,6) 1
Frontalhirnzeichen 60 (100) 0
-Antriebsstorung 34 (56) 1
-Aufmerksamkeitsstérung 35 (58) 0
-Distanzlosigkeit 6 (10) 3
-Unzuverlassigkeit 6 (10) 0,5
-Verlangsamung 48 (80) 1
Schwindel 43 (71) 0
Depression 9 (31) 0
Ubelkeit 5(8) 0

Die Demenz als eines der Hauptsymptome zeigte bei allen der 60 VV2-
Kollektivpatienten einen progredient schnellen Verlauf, gekennzeichnet durch
den fortschreitenden Verlust kognitiver und intellektueller Fahigkeiten in
Tagen, Wochen oder selten in wenigen Monaten. Zwei Falle zeigten einen
ungewodhnlich langen Krankheitsverlauf bis zur Entwicklung einer schnell
progredienten Demenz (10 und 22 Monate).

Bei 32 der 60 VV2-Patienten mit einer Demenz wurde ein Mini-Mental-Status
durchgeflihrt. Dieser zeigte im Mittelwert 15 von 30 mdglichen Punkten. Bei
drei VV2-Patienten wurde nach maximal 12 Tagen ein zweiter Mini-Mental-
Status erhoben. Dieser zeigte im Mittelwert nur noch 13 von 30 zu
erreichenden Punkten an. Bei mehr als 10 Patienten musste die Erhebung
eines zweiten Mini-Mental-Tests abgebrochen werden, da zu diesem
Zeitpunkt keine Kooperation oder Verstandigung mit dem Patienten mehr

maoglich war.

3.2.2 Klinische Symptomatik im Verlauf

Wahrend des Krankheitsverlaufes entwickelten alle VV2-Patienten (n=60)
eine schnell progredient verlaufende Demenz. In der Tabelle 4 und
Abbildung 4 sind die Hauptsymptome wahrend des Krankheitsverlaufes der

VV2-Patienten dargestellt.
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Tabelle 4: Klinische Symptome wahrend des Krankheitsverlaufes bei 60 Patienten

Symptome n (%) Median-Zeit (Monate)
Demenz 60 (100) 1
Ataxie 60 (100) 0
Extrapyramidal 39 (65) 3
-Rigor 29 (48) 4
-Akinese 1() 4
-Ruhetremor 9 (15) 2
-Hypokinese 6 (10) 2
-Hyperkinese 2 (3) 2,5
-Ballismus 1(0) 4
-Choreatiforme Stdrungen 1(1) 3
-Dystonie 1(1) 5
Myoklonus 46 (76) 3
-startle response 25 (15) 2
Visuelle/Okulomotorik 35 (58) 1
-Doppelbilder 20 (33) 1
-Bilckparese 14 (23) 2,5
-Verschwommensehen 14 (23) 1
-Gesichtsfeldeinschrankung 5(8) 1
Pyramidale Stérungen 26 (43) 3
-Babinski-Reflex 18 (30) 3
-Gordon-Reflex 3 (5) 5
-Oppenheim-Reflex 23 6
-Spastik 9 (15) 3
Akinetischer Mutismus 22 (36) 4
Vegetativ 42 (70) 3
-Gewichtsverlust 16 (26) 3
-Hyperhidrosis 14 (23) 3
-Dysautonome Stérungen 38 (63) 4
Primitivreflexe 19 (31) 4
-Palmomentalreflex 10 (17) 4
-Schnauzreflex 9 (15) 4
-Greifreflex 8 (13) 2,5
-Glabellareflex 4 (6) 2
Andere

Dysarthrie 40 (66) 3
Schlafstérungen 31 (50) 2
Dysphagie 37 (61,6) 3
Sensibilitdtsstorungen 21 (35) 2
Epileptische Anfélle 1(1) 6
Kopfschmerzen 9 (15) 0

Fur die Diagnose einer CJD ist neben einer schnell progredienten Demenz
und cerebellaren Stérungen noch ein weiteres von den folgenden
Symptomen erforderlich: Myoklonien, visuelle Symptome, pyramidale oder

extrapyramidale Storungen und akinetischer Mutismus. Im weiteren
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Krankheitsverlauf traten als diagnostisch bedeutende CJD-Symptome neben
den extrapyramidalen Symptomen wie Rigor (n=29) und Ruhetremor (n=9)
auch Myoklonien (n=46) in den Vordergrund. In 25% der VV2-Falle trat ein

startle response 1 Monat vor dem Ausbruch von Myoklonien auf.

Abbildung 4: Hauptsymptome des VV2-Subtyps
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Visuelle bzw. okulomotorische Stdérungen zeigten sich durch Doppelbilder
(33%), Blickparese und Verschwommensehen (23%) sowie
Gesichtsfeldeinschrankungen (8%) in 35 der VV2-Félle.

Nach 3 Monaten traten Pyramidenbahnzeichen bei 43% der VV2-Patienten
hinzu. Bei 18 der 60 VV2-Patienten trat ein Babinski-Reflex auf, bei 3
Patienten wurde ein Gordon-Reflex beobachtet und bei 9 Patienten eine
Spastik festgestellt. Nach der Hélfte der durchschnittlichen Krankheitsdauer
wurden Faszikulationen (n=10) und pseudobulbdre Stérungen (n=43)
beobachtet. Diese zeigten sich durch Schluck- und Sprachstérungen sowie
durch eine Dysarthrophonie.

Das letzte Drittel des Krankheitsverlaufs wurde durch das Auftreten von

Primitivreflexen (Schnauz-, Greif-, Palmomental- und unerschopflicher
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Glabellarreflex) und akinetischer Mutismus (n=22) gekennzeichnet (Tabelle
4).

Neben der klinisch-neurologischen Symptomatik wurde der weitere
Krankheitsverlauf durch eine vegetative Symptomatik in Form von
Gewichtsverlust, Hyperhidrosis und dysautonomen Stérungen begleitet
sowie durch psychiatrische Symptome gepragt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Psychiatrische und neuropsychologische Symptome (n=60)

Zu Beginn % (n) Median
(Monate)

Psychiatrische Symptome
Optische Halluzinationen 51 (31) 2,5
Akustische Halluzinationen 10 (6) 15
Depressionen 31 (19) 0
Angst 10 (6) 15
Aggressivitat 15 (9) 1
Paranoia 20 (12) 2
Euphorie 10 (6) 1
Psychose 21 (13) 2
Psychiatrische Schreckhaftigkeit 3(2) 2
Parathymie 3(2) 3
Echolalie 1) 1

Zu Beginn % (n) Median

(Monate)

Neuropsychologische Ausfélle
Frontalhirnzeichen 100 (60) 0
Apraxie 31 (19) 3
Aphasie 81 (49) 3
Agnosie 5(3) 2
Akalkulie 25 (15) 3

3.2.3 Erstdiagnose

Bei keinem der 60 VV2-Patienten wurde bei Aufnahme in die Klinik initial die
Verdachtsdiagnose Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung gestellt. Als haufigste
Erstdiagnose wurde auf ein dementielles Syndrom unklarer Genese oder auf
eine paraneoplastische Enzephalopathie geschlossen (Tabelle 6). Erst 3,6
Monaten nach Krankheitsbeginn (Median) wurde der Verdacht einer CJD

erstmals gestellt.
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Tabelle 6: Erstdiagnose in 60 VV2-Patienten

Erstdiagnose

=)

Dementielles Syndrom unklarer Genese
Paraneoplastische Enzephalopathie
Hirnorganisches Psychosyndrom
Demenz und Polyneuropathie
Multisystematrophie
Parkinson-Syndrom

M. Alzheimer

Unklare Ataxie

Cerebellar-ataktisches Syndrom
Neurolues

Cerebrovaskulare Insuffizienz
Lewy-Kdrperchen-Demenz
Conn-Syndrom

M. Wilson

Parainfektidse Enzephalomyelitis
Restless-legs-Syndrom

Progressive Enzephalopathie unklarer
Genese

Autoimmun-Vaskulitis
Wernicke-Enzephalopathie

PRrPRRPPRPRRPRPEPRPRERNNNOMONER

3.3 Diagnostische Zusatzuntersuchungen

3.3.1 Elektroenzephalograpie

Eine elektroenzephalographische Untersuchung (EEG) wurde bei 59 der 60
VV2-Patienten durchgefiihrt. Bei 47 Patienten wurden mindestens zwei
weitere EEG-Untersuchungen im Verlauf abgeleitet. Nur bei 5 Patienten
konnten die fur die CJD typischen periodischen Sharp-Wave-Komplexe
(PSWCs) im ersten EEG nachgewiesen werden. Die Tabelle 7 zeigt den
Krankheitsmonat und die Dauer bis zum Tod bei Auftreten dieser fir die CJD
typischen EEG-Verédnderungen.

Am haufigsten wurden leichte (n=20) und mittelschwere (n=21)
Allgemeinveranderungen im EEG beobachtet, die zwar héaufig unilateral
auftraten aber keine spezifische Lokalisation zeigten. Bei 9 Patienten traten
im EEG triphasische Wellen auf, die aber aufgrund der fehlenden Periodizitat
und der damit nicht erfullten Kriterien von Steinhoff nicht als CJD-typische

EEG-Veranderungen bewertet werden konnten (Abbildung 5).
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Tabelle 7: Patienten mit PSWCs im EEG (n=5)

Geschlecht Alter (Jahre) Krankheitsmonat Monate bis Tod
w= weiblich (Median)
m= mannlich

w 65 7 1,7

m 56 12 1

m 70 8 2

m 68 5 0,2

w 61 2 4

Abbildung 5: Nicht generalisierte triphasische Wellen im EEG

(gemeinsame Abbildung der Prionforschungsgruppe Gottingen)

VV2-Patient, mannlich, 69 Jahre, 4. Krankhe‘itsmonat, Tod nach 5 Monaten

Die erste EEG-Untersuchung erfolgte im Median nach 3 Monaten, die letzte
nach 3,7 Monaten nach Krankheitsbeginn. Die allgemeinen EEG-Ergebnisse
der VV2-Patienten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Allgemeine EEG-Beurteilung (n =54), (Mehrfachnennungen)
EEG-Befund n

Physiologisches EEG-Muster 3
Fokale Verlangsamung 7
Leichte Allgemeinveranderungen 21
Mittelschwere Allgemeinveranderungen 20
Epilepsietypische Potenziale 2
Triphasische Wellen 9
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3.3.2 Liquordiagnostik

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Liquoruntersuchung bei den VV2-

Patienten besprochen.

3.3.2.1 Routine-Liquordiagnostik

Bei 55 der VV2-Patienten lagen detaillierte Daten zur Routine-
Liquordiagnostik vor. Bei den meisten der untersuchten Patienten waren
keine Auffalligkeiten in den Standardparametern wie Zellzahl, Eiweil3- und Q-
Albuminwert im Liquor feststellbar. Bei allen der untersuchten Patienten fand
sich ein klarer Liguor ohne Blutbeimengungen, die die Ergebnisse
verfalschen konnten.

Bei 2 von 55 Féllen (4%) fand sich eine erhdhte Zellzahl (>5 Zellen/ul) in der
ersten Liquorpunktion (min 6 - max 14 Zellen/pl). Bei 17 Patienten erfolgte
eine 2. Liguoruntersuchung mit Bestimmung der Zellzahl. Hier zeigte sich in
4 Proben eine leichte Zellzahlerh6hung (jeweils 6-8 Zellen/ul) am ehesten
bedingt durch eine Reizpleozytose (23%). Die restlichen Proben zeigten
Werte <5 Zellen/pul (min 0 — max 4 Zellen/ul) im Sinne einer normwertigen
Zellzahl.

Bei 9 Patienten wurde eine Eiwei3erh6hung (>500 mg/dl; 16%) festgestellt
(Median 410 mg/dl). Eine Verlaufsliquorpunktion erfolgte bei 19 Patienten,
unter denen 9 (47%) eine leichte EiweiRerh6hung aufwiesen.

Bei 46 VV2-Patienten erfolgte die Bestimmung des Q-Albumin-Wertes als
Indikator fir eine Schrankenfunktionsstérung. Neben einer leichten
Schrankenfunktionsstérung bei 5 Patienten (Q-Albumin 9,1-9,6) und einer
mittelgradigen Schrankenfunktionsstorung bei 2 Patienten (Q-Albumin 14,5-
16,8), konnte in 2 Féallen eine schwere Schrankenfunktionsstérung (Q-
Albumin 28,7-30,7) im Liquor nachgewiesen werden. In 15 Féllen wurde
nach einem Median von 3,4 Monaten eine zweite Q-Albumin-Bestimmung
durchgeflihrt. Hier zeigte sich bei einem Patienten mit zuvor normalem Q-
Albumin eine mittelgradige Schrankenfunktionsstérung in Form eines Q-
Albumin-Wertes von 11,5. Bei den restlichen 14 Patienten zeigten sich
stabile Q-Albumin-Werte.
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Spezifische oligoklonale Banden wurden in 3 der 55 untersuchten VV2-
Patienten im Liquor gefunden.

3.3.2.2 Protein 14-3-3

Die Liquoruntersuchung auf die Proteine 14-3-3 erfolgte bei 57 VV2-
Patienten. Bei allen der untersuchten Patienten (n=57) konnte das Protein
14-3-3 im Liguor nachgewiesen werden (Tabelle 9). Die erste Liquorpunktion
wurde im Median 3 Monate nach Krankheitsbeginn durchgefiihrt. Der
Nachweis des Proteins 14-3-3 gelang bei 56 Patienten (98,2%) in der ersten

Liguoruntersuchung.

Tabelle 9: Liquorparameter bei VV2-Patienten

Liquormarker | 14-3-3 | NSE S100b Tau AR 1-42
cut-off >25 | cut-off >4,2 | cut-off cut-off<
ng/ml ng/ml >1300 450 pg/ml

pg/ml

Range - 7,0-244 2,5-31,8 473-25950 95-1083

ng/ml ng/ml pg/ml pg/ml

Median - 75 ng/ml 15,1 ng/ml | 6620 pg/ml | 471 pg/ml

1.LP 56/57 50/55 40/43 54/55 24/48

Sensitivitat 98,2 % 91 % 93 % 98,1 % 50 %

1.LP

Median 1. LP 3 3 3,1 3,4 3

Monate

2.LP 11/12 9/9 3/4 6/7 1/6

Sensitivitat 91,6 % 100 % 75 % 86 % 16 %

2. LP

Median 2. LP 3,6 3,5 5,8 6,1 6,5

Monate

Im nachsten Schritt dividierten wir jede individuelle Krankheitsdauer in Drittel

und korrelierten den der mit dem

Erkrankungsstadium in Drittel (siehe Tabelle 10). Bei 16 VV2-Patienten

Zeitpunkt Liquorpunktion
erfolgte die erste Liquoruntersuchung mit Bestimmung des 14-3-3-Proteins
nach einem Median von 1,4 Monaten (erstes Erkrankungsdrittel), das bei
allen der 16 untersuchten Patienten positiv nachweisbar war. Im zweiten
(Median 2,85 Monate) 94,7%
untersuchten Patienten das 14-3-3-Protein im Liquor nachweisen, das im

Erkrankungsdrittel lieBen sich bei der
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dritten Erkrankungsdrittel bei 22 VV2-Patienten (100%) nachweisbar war

(Tabelle 10).

Tabelle 10: Zeitpunkt der Liquorpunktion in Bezug auf das Krankheitsdrittel bei VV2-

Patienten
1. Liguorpunktion | 14-3-3 | NSE S100b Tau >1300 AR 1-42
>25ng/ml | >4,2 ng/ml pg/ml <450
pg/ml
1.
Krankheitsdrittel
n/Total 16/16 13/13 9/10 14/14 3/11
Median (Range) 82 14,5 6177,5 748
- (33-159) (3,67-39,2) (1560-15100) (96-901)
2.
Krankheitsdrittel
n/Total 18/19 20/23 14/16 19/20 11/20
Median (Range) 73,6 10,4 5344,5 4,225
- (7-264) (2,5-23,0) (473-20100) (95-837)
3.
Krankheitsdrittel
n/Total 22/22 17/19 17/17 21/21 10/17
Median (Range) 89,45 17,9 7498 307,5
- (4-276) (6,6-34,1) (3116-25950) (444-904)
2. Liguorpunktion | 14-3-3 | NSE S100b Tau AR 1-42
>25 ng/ml | >4,2 ng/ml >1300 pg/ml <450 pg/ml
1.
Krankheitsdrittel
n/Total 1/1
Median (Range)
2.
Krankheitsdrittel
n/Total 6/6 6/6 1/1 2/2 2/2
Median (Range) 74,8 11 16330 815,5
- (59-165) (11500-21160) 8770-861)
3.
Krankheitsdrittel
n/Total 4/5 3/3 2/3 4/5 1/3
Median (Range) 114 21,4 10645 502,5
- (75-155) (1,85-23,3) (262-14651) (444-904)
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Nach einem Median von 6 Wochen erfolgte bei insgesamt 12 Patienten eine
zweite Liquoruntersuchung (siehe Tabelle 10). Diese wies bei einem zuvor
14-3-3-Protein-negativen Patienten ein positives 14-3-3-Protein im Liquor
nach. In einem Fall konnte das zuvor positive Protein 14-3-3 in der zweiten
Liquorpunktion wahrend des Endstadiums drei Wochen spéater nicht mehr
nachgewiesen werden. In den tbrigen 10 VV2-Patienten zeigte sich konstant
der Nachweis des Proteins 14-3-3 (91,5%; siehe Tabelle 10).

3.3.2.3 Neuronenspezifische Enolase

Die Liquoruntersuchung der Neuronenspezifischen Enolase (NSE) erfolgte
bei 55 VV2-Patienten. Bei 50 Patienten konnte ein Wert gemessen werden,
der Uber dem cut-off der CJD (25 ng/ml) lag. Die gemessenen NSE-Werte
lagen zwischen 7 und 244 ng/ml bei einem Median von 75 ng/ml (Mittelwert
94 ng/ml; Tabelle 9; Abbildung 6). Die erste Liquoruntersuchung zeigte eine
Sensitivitat von 91% und erfolgte im Median 3 Monate nach Beginn des

ersten Krankheitssymptoms.

Abbildung 6: NSE in ng/ml des VV2-Subtyps
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In Bezug zu den Krankheitsstadien zeigten im ersten Krankheitsdittel
(Median 1,86 Monate) 100% der Félle eine erhbhte NSE (>25ng/ml; siehe
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Tabelle 10). Im zweiten Krankheitsdrittel (Median 3,72 Monate) lag die
Sensitivitat der NSE bei 86,9% (siehe Tabelle 10).

In 9 Fallen erfolgte im Verlauf (Median 5 Wochen nach der 1. Liquorpunktion)
eine erneute Bestimmung der NSE im Liquor. Der Nachweis der NSE Uber
den cut-off gelang in 100% (siehe Tabelle 9). Ein zuvor unter dem cut-off
gelegener Wert zeigte zu diesem Zeitpunkt einen deutlichen Anstieg >25
ng/ml. In den weiteren 8 Féllen zeigte sich in der einen Halfte ein erneuter
Anstieg der NSE, in den anderen kam es zum Absinken des NSE-Wertes,
wobei dieser noch deutlich Gber dem cut-off der CJD lag. Anhand der
medianen NSE-Konzentration zeigt sich, dass diese, ahnlich wie in der
ersten Liquoruntersuchung, den hochsten Wert wahrend des spaten

Krankheitsstadiums erreicht (siehe Tabelle 10).

3.3.2.4 S100b-Protein

Das S100b-Protein wurde bei 43 VV2-Patienten gemessen. Der Bereich der
gemessenen Werte lag zwischen 2,5 und 31,8 ng/ml bei einem Median von
15,1 ng/ml (Mittelwert 15,6 ng/ml; Abbildung 7). 40 Patienten wiesen einen
S100b-Protein-Wert auf, der tber dem cut-off der CJD von 4,2 ng/ml lag
(93%; Tabelle 9).

Abbildung 7: S100b in ng/ml des VV2-Subtyps
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Die Konzentration des S100b lag im ersten Krankheitsdrittel (Median 1,86
Monaten) bei einem Median von 14,5 ng/ml und sank im zweiten
Krankheitsdittel (Median 3,72 Monate) auf einen Median von 10,4 ng/ml.
Ahnlich zur NSE kam es im dritten Krankheitsdrittel (Median 5,6 Monaten) zu
einem Anstieg auf 17,9 ng/ml (Median; siehe Tabelle 10).

In 4 Fallen erfolgte nach 2,7 Monaten (Median) eine erneute Bestimmung
des S100b-Proteins. Die S100b-Sensitivitat lag in der zweiten
Liguoruntersuchung bei 75%. In einem Fall zeigte sich in der zweiten
Liquoruntersuchung ein Abfall des S100b Proteins von initial > 4,2 ng/mi
unter den cut-off Wert der CJD.

Die hochste Konzentration konnte wahrend des spaten Krankheitsstadium

gemessen werden (Median 21,4 ng/ml; siehe Tabelle 10).

3.3.2.5 Tau-Protein

Bei 55 VV2-Patienten erfolgte die Bestimmung des Tau-Proteins im Liquor.
Der niedrigste gemessene Tau-Protein-Wert lag bei 473 pg/ml, der hdchste
bei 25950 pg/ml. Der Median lag bei 6620 pg/ml (Mittelwert 8006,77 pg/ml;
Abbildung 8).

Abbildung 8: Tau-Protein in pg/ml des VV2-Subtyps
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In 54 der VV2-Fdlle lag der gemessene Tau-Wert Uber dem cut-off der CID
von 1300 pg/ml (98%; Tabelle 9). Wahrend der Krankheitsstadien zeigte sich
im zweiten Krankheitsdrittel (Median 3,72 Monaten) ein Konzentrationsabfall
von initial 6177,5 pg/ml in dem ersten Krankheitsdrittel (Median 1,86
Monaten) auf 5344,5 pg/ml. Diese stieg im dritten Krankheitsdrittel (Median
5,6 Monate) auf 7498 pg/ml an.

Nach einem Median von 2,7 Monaten erfolgte bei 7 Patienten mit einem
initialen Tau-Wert > 1300 pg/ml eine weitere Bestimmung des Tau-Proteins.
In 6 Fallen zeigte sich ein weiterer Anstieg des Tau-Proteins S100b
Sensitivitat 86%), in einem Fall kam es zum Absinken < 1300 pg/ml (cut-off
der CJD) des Tau-Proteins. Die hdchste Tau-Konzentration zeigte sich mit
einem Median von 16330 pg/ml wahrend des zweiten Krankheitsdrittel (siehe
Tabelle 10).

3.3.2.6 Amyloid- 1-42

Die Liquoruntersuchung des Amyloid-3 1-42 erfolgt bei 48 der VV2-
Patienten. Die gemessenen Werte lagen zwischen 95 und 1083 pg/ml bei
einem Median von 471 pg/ml (Mittelwert 470,9 pg/ml; Abbildung 9).

Abbildung 9: Amyloid- 1-42 in pg/ml des VV2-Subtyps
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In 24 Fallen (50%) lag der gemessene Amyloid-B 1-42-Wert im
pathologischen Bereich (< 450 pg/ml; Tabelle 9). Die héchste Amyloid-3 1-42
-Konzentration konnte im ersten Krankheitsdrittel (Median 1,86 Monate)
bestimmt werden, die wahrend der folgenden Krankheitsdrittel auf einen
Median von 307,5 pg/nl absank (Tabelle 10).

Im weiteren Krankheitsverlauf (Median 3,5 Monate nach der ersten
Liguorpunktion) erfolgte bei 6 Patienten, bei denen funf Patienten einen
Amyloid-Wert bisher >450 pg/ml und einer <450pg/ml aufwiesen, eine
erneute Liquorbestimmung des Amyloid-B 1-42 (16,6%) mit weitgehend
unveranderten Werten (siehe Tabelle 10).

3.4 Apolipoprotein-E (Apo E)-Genotyp

In dem VV2-Patientenkollektiv wurde in 17 Fallen der Apolipoprotein-
Genotyp bestimmt. EIf der 17 Patienten zeigten dabei einen homozygoten
€3/e3 Typ, funf der Falle einen €3/e4 Genotyp und ein Patient wies einen
€2/e3 ApoE Genotypen auf. Von den 5 €3/e4 Genotypen gingen 3 Falle mit
einem erniedrigten Amyloid-3 1-42 (A31-42 <450 mg/ml; Median 120 mg/ml)
einher, wahrend in einer Probe sich ein AR1-42 > 450 mg/ml (AR1-42 783

mg/ml) fand und in der anderen Probe keine AR1-42 Bestimmung erfolgte.

3.5 Bildgebung

3.5.1 Computertomographie

Bei 44 der VV2-Patienten erfolgte eine cerebrale Computertomographie
(CCT). In nahezu der Halfte der Falle (n=21) fand sich ein unauffalliges CCT.
23 Patienten zeigten unspezifische atrophische Veranderungen. Bei 2
Patienten fanden sich Zeichen einer Stammganglienverkalkung (Tabelle 11).
Die CCT-Untersuchung wurde im Median 3 Monate nach Beginn des ersten

Krankheitssymptoms durchgefuhrt.
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Tabelle 11: CCT-Befunde bei 44 VV2-Patienten (Mehrfachnennungen)
cCT-Befund n

Unauffalliger Befund

Globale Atrophie

Kortikale Atrophie
Cerebellumatrophie

Frontal betonte Atrophie
Fronto-temporal betonte Atrophie

N
NWk O =

3.5.2 Kernspintomographie

Bei 51 der 60 VV2 Patienten waren cerebrale Kernspintomographie —
Aufnahmen (MRT) vorhanden. Die Bildqualitat der MRT-Sequenzen war in
der Mehrheit der Falle als Grad 4 eingestuft, wobei 4 MRT-Befunde bei
qualitativ nicht ausreichender Bildqualitat (Grad >4) nicht auswertbar waren
und aus dieser Studie ausgeschlossen wurden. Keine spateren Aufnahmen
waren von diesen Patienten vorhanden. Bei den restlichen 9 Patienten des
VV2-Kollektivs wurden kein MRT durchgefihrt.

T2-Aufnahmen wurden bei 43 Patienten durchgefuhrt, FLAIR-Sequenzen
waren in 23 der Falle, PD-Aufnahmen in 13 der Falle und DWI-Sequenzen
bei 15 der 47 VV2 Patienten vorhanden (siehe Tabelle 12).

Die mediane Zeit von Krankheitsbeginn bis zur ersten MRT-Durchfihrung
betrug 3,4 Monate. Nur bei 2 Patienten erfolgte eine zweite MRT-
Untersuchung nach einem Median von 2 Monaten. In keinem MRT fand sich
ein Normalbefund.

In 34 (72%) der untersuchten Falle fanden sich die CJD-typischen
hyperintensen Basalganglien im MRT.

Die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen zeigt Tabelle 12.

Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien konnten in der T2-Wichtung
(63%), in der Protonen-gewichteten Aufnahme (PD; 62%) und in der
diffusionsgewichteten Aufnahme (Diffusion-weighted imaging, DWI) (73%)
beobachtet werden. Mit 43% stellten sich Hyperintensitaten der
Basalganglien in der Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) mit einer

weitaus niedrigeren Sensitivitat dar.
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die
Hyperintensitaten im Putamen und Nucleus caudatus, wahrend das Pallidum

Innerhalb  der Basalganglien fanden sich prominentesten

weitgehend ausgespart blieb.

Tabelle 12: Signalhyperintensitaten im MRT bei 47 VV2-Patienten

Lokalisation PD T2 FLAIR DWI
n=13 n=43 n=23 n=15
Kortex 8 (62%) 24 (56%) 23 (100%) | 11 (73%)
Frontal 2 (15%) 8 (19%) 3 (13%) 7 (47%)
Gyrus cinguli 5 (38%) 5 (12%) 10 (43%) 10 (67%)
Parietal 4 (31%) 3 (7%) 3 (13%) 5 (33%)
Temporal 1 (8%) 3 (7%) 2 (9%) 4 (27%)
Insula 0 0 2 (9%) 4 (27%)
Okzipital 2 (15%) 1 (2%) 0 3 (20%)
Hippocampus 3 (23%) 5 (12%) 13 (57%) 8 (53%)
Weil3e Substanz 4 (31%) 21 (49%) 15 (65%) 0
Basalganglien 8 (62%) 27 (63%) 10 (43%) 11 (73%)
Pallidum 0 9 (21%) 0 1 (7%)
Putamen 8 (62%) 21 (49%) 6 (26%) 7 (47%)
Nucleus caudatus 7 (54%) 21 (49%) 9 (39%) 11 (73%)
Thalamus 4 (31%) 5 (12%) 5 (22%) 4 (27%)
Nucleus AL 3 (23%) 3 (7%) 1 (4%) 4 (27%)
Nucleus DM 3 (23%) 4 (9%) 4 (17%) 4 (27%)
Pulvinar 3 (23%) 5 (12%) 5 (22%) 4 (27%)
Hockey stick sign 0 0 0 0
Pulvinar - Zeichen 0 0 0 0
Cerebellum 4 (31%) 5 (12%) 11 (48%) 8 (53%)

Die hdchste Sensitivitat fir kortikale Hyperintensitaten konnte mit 100% in
der FLAIR-Wichtung beobachtet werden. Bei 57% der Falle konnten kortikale
Hyperintensitaten innerhalb des Hippocampus nachgewiesen werden, gefolgt
von Gyrus cinguli mit 43% und Frontal-und Parietalregion mit jeweils 13%.
Bei jeweils 2 Patienten (9%) fanden sich kortikale Hyperintensitaten
innerhalb der Temporalregion und Insula. Bei keinem der VV2-Patienten
FLAIR-Wichtung
73%

konnten okzipitale Hyperintensitdten innerhalb der

DWI-Wichtung

Hyperintensitaten des Kortex mit prominentester Signalanhebung im Gyrus

beobachtet werden. In der fanden sich in

cinguli.
Hyperintensitaten innerhalb des Thalamus konnten bei jeweils 5 Patienten
(T2; FLAIR) bzw. 4 Patienten (PD; DWI) nachgewiesen werden (siehe

Abbildung 10a,b). Hier zeigte die DWI-Wichtung mit 31% die hdchste

Sensitivitat. Im Bereich des Thalamus konnten die drei folgenden Regionen
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naher analysiert werden: In jeweils nahezu einem Drittel fanden sich
Signalanhebungen im Nucleus anteriorlateralis (Nucleus AL), im Nucleus

mediodorsalis (Nucleus DM) sowie im Pulvinar (siehe Abbildung 10b).

Abbildung 10: a) DWI-Wichtung, 66 jahrige VV2-Patientin im 4. Krankheitsmonat:
Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen) und des
Thalamus (Pulvinar) b) FLAIR-Wichtung, 51 jahrige VV2-Patientin im 4.
Krankheitsmonat: Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien (Nucleus caudatus,

Putamen) und des Thalamus (Nucleus AL, Nucleus DM, Pulvinar)

a) b)

Das klassische Pulvinarzeichen konnte in keinem unserer VV2-Patienten
nachgewiesen werden. Cerebellare Hyperintensitditen wurden am
sensitivsten mit 53% in der DWI-Wichtung beobachtet.

Bei 2 Patienten erfolgte nach einem Median von 2 Monaten eine zweite
MRT- Verlaufskontrolle, in der sich keine Veranderungen zum Vorbefund
zeigten. Insgesamt zeigten sich im MRT bei 26 VV2-Patienten keine
Atrophiezeichen, wahrend 17 eine globale und 4 Patienten eine fokale
Atrophie zeigten.

Im Vergleich mit unseren radiologischen Befunden zu dem Auftreten einer
schnell verlaufenden Demenz zeigte sich, das bei den 34 VV2-Patienten mit
hyperintensen Basalganglien im MRT eine Demenz nach 1 Monat (Median)
auftrat. Bei den restlichen VV2-Patienten ohne hyperintense Basalganglien
(n=17) trat diese erst nach einem Median von 1,5 Monaten auf. Im Bezug auf

die Krankheitsdauer zeigten VV2-Patienten mit hyperintensen Basalganglien
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einen kirzeren Krankheitsverlauf (Median 5 Monate) als VV2-Patienten ohne
hyperintense Basalganglien im MRT. Diese wiesen eine Krankheitsdauer von
6,3 Monaten (Median) auf.

Zusammenfassend weisen unsere VV2-Patienten im MRT eine starke
Signalerhohung innerhalb der Basalganglien und des cerebralen Kortex auf.
Innerhalb der kortikalen Regionen zeigte sich der Gyrus cinguli am
prominentesten  betroffen. Auffallend ist die in fast 1/3 unserer VV2-
Patienten beobachtete thalamische Beteiligung im MRT, die sich mit
Hyperintensitaten des Nucleus anterolateralis und dorsomedialis sowie des

Pulvinars prasentierte.
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4. DISKUSSION

4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurde das Kollektiv der Falldaten des
Prionproteintyps VV sowie des PrP>‘Typ 2 der sporadischen CJD-Falle im
Hinblick auf klinische und diagnostische Merkmale innerhalb eines Landes
analysiert. Ahnlich zu der Studie von Parchi und Kollegen (Parchi et al.
1999), die Uber 16% der VV2-Félle und damit VV2 als den zweithaufigsten
Typ innerhalb der 6 sCJD-Subtypen beschreibt, fanden sich in Deutschland
13,9 % VV2 der sCJID-Falle.

Eine Ubersicht der Codon 129 Genotyp-Verteilung anhand der Studie von
Heinemann et al. (2007a) zeigt Abbildung 11.

Abbildung 11: Verteilung des Codon 129 Genotypes wahrend der Jahre 1994-2005 mit
dem Trend des Anstieges der atypischen Genotypen MV und VV

(aus der Studie von Heinemann et al. 2007a, S.330)
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Die groften Studien wurden zum einen von Parchi et al. mit 47 VV2-
Patienten aus den Vereinigten Staaten und Europa (Deutschland,
Frankreich, Osterreich, Italien) beschrieben, bei denen allerdings keine
radiologischen Untersuchungen durchgefihrt wurden, und zum Anderen von
Collins et al.,, die ein VV2-Kollektiv von 100 Patienten aus Frankreich,
Deutschland, Italien, Niederlande, Slovakei, UK, Australien, Osterreich,

Kanada, Spanien und der Schweiz beschreiben, wobei keine detaillierte
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Beschreibung der klinischen Symptomatik erfolgt ist (Parchi et al. 1999;
Collins et al. 2006).

Unseres Erachtens nach stellt diese Arbeit die gréte Kklinische und
diagnostische Studie Uber den VV2-Subtyp der sCJD dar und bezieht sich
auf 60 VV2-Patienten aus Deutschland, die in den Jahren 1993 bis 2009 dem
Referenzzentrum der Georg-August- Universitat Gottingen gemeldet wurden.

41.1 Alters-und Geschlechtsverhaltnis

Im Vergleich zu friheren Studien, die Uber einen Erkrankungsbeginn der
VV2-Patienten im mittleren Lebensalter von 61-66 Jahren berichteten, zeigte
sich in der vorliegenden Arbeit bei dem untersuchten Patientenkollektiv ein
hoheres Erkrankungsalter (Parchi et al. 1999; Kovacs et al. 2000; Zerr et al
2000b; Collins et al. 2006; Parchi et al. 2009). Auch in der Literatur wird ein
jungeres Lebensalter mit dem Valin-Homozygoten verbunden (Alperovitch et
al. 1999).

Bei den 60 untersuchten VV2-Patienten unserer Studie betrug das
durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn 67,7 Jahre (Mittelwert) bei
einem Median von 69 Jahren.

Im Vergleich zu dem als klassisch bezeichneten MM1 weist der VV2-Subtyp
ein etwa gleiches Lebensalter bei Erkrankungsbeginn auf (Collins et al.
2006). Dies steht in Kontrast zu den Untersuchungsergebnissen von Parchi
et al. (2009), der die MM1/MV1-Patienten mit 70 Jahren als die altesten aller
Subtypen postuliert.

Eine Zusammenfassung des Alters bei Krankheitsbeginn ist in Tabelle 13
dargestellt. Unser VV2-Kollektiv weist ein hoheres Erkrankungsalter auf, das
heil3t VV2-Patienten erkranken spater, als Patienten der atypischen
Subtypen (Parchi et al. 1999; Meissner et al. 2005; Collins et al. 2006;
Krasnianski et al. 2006b; Parchi et al. 2009).

Die Auswertung klinischer Patientendaten hinsichtlich des Geschlechts ergab
34 weibliche (57%) und 26 méannliche (43%) Patienten in einem Verhaltnis
von 3:2. Im deutschen VV2-Patientenkollektiv erkrankten demnach auffallend
mehr Frauen als Manner an dem VV2-Typ der sCJD. Dies steht im Einklang
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mit fruheren Untersuchungen, bei denen der Frauenanteil des VV2-Subtyp
mit 73,3% (Zerr et al. 2000b) und 56% (Collins et al. 2006) beschrieben wird.
In Tabelle 13 ist eine Ubersicht der Geschlechtsverteilung innerhalb der

sCJD-Subtypen dargestellt.

Tabelle 13: Zusammenfassung von Alter bei Erkrankungsbeginn, Geschlecht und
Krankheitsdauer innerhalb der sCJD-Subtypen anhand publizierter
Studien im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp

MM1 MV1 MM2 MV2 VV1 VV2
Collins et | Collinset | Collins et | Krasnianski | Meissner
al. 2006 al. 2006 al. 2006 et al. 2006b et al.
2005
Alter 67,8 65,5 60,3 64 44 69
Median, Jahre
(n= Total) (444) (n=37) (31) (26) (9) (60)
Geschlecht
F: Frauen % (n) F: 53,8 F: 48,6 F: 48,4 F: 57,6 F: 11 F: 57
(239) (18) (195) (15) (1) (34)
M: Manner % (n) M: 46,2 M: 51,4 M: 51,6 M: 42,3 M: 88 M: 43
(205) (19) (16) (11) (8) (26)
Krankheitsdauer 4,0 5,0 12,5 12 21 5,6

4.1.2 Krankheitsdauer

Die durchschnittliche Krankheitsdauer der VV2-Falle betragt 5,6 Monate (2,3
bis 30,8 Monate).

Collins et al. beschreiben in ihrer Studie Uber das Spektrum der sCJD-
Subtypen 100 VV2-Patienten eine mittlere Krankheitsdauer des VV2-Subtyp
mit 6,0 Monaten, was mit unseren Untersuchungsergebnissen bei 60 VV2-
Patienten in etwa vergleichbar ist (Collins et al. 2006). In Studien mit
kleineren Patientenzahlen wird die Krankheitsdauer der VV2-Patienten mit
6,3; 6,5 und sogar 7,5 Monaten angegeben (Parchi et al. 1999; Zerr et al.
2000b; Parchi et al. 2009). Die kirzeste Krankheitsdauer fur einem VV2-
Patienten wird mit 2,0 Monaten, die langste mit 25,0 Monaten beschrieben
(Collins et al. 2006).

Kurze Krankheitsverlaufe wurden bisher nur tber den klassischen Subtyp
MM1/MV1 berichtet, wahrend die atypischen Subtypen VV1, MV2 sowie

MM2 einen deutlich langeren Krankheitsverlauf aufweisen (siehe Tabellle 13;
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Parchi et al. 1999; Krasnianski et al. 2006b; Meissner et al. 2005; Collins et
al. 2006; Parchi et al. 2009).

4.1.3 Erkrankungsbeginn

In Ubereinstimmung mit friiheren veroffentlichten Studien an kleineren
Patientenkollektiven ist eine Gang- und Standataxie das fuhrende
Krankheitssymptom, das initial bei allen VV2-Patienten zu Krankheitsbeginn
im Vordergrund steht (Parchi et al. 1999; Kovacs et al. 2000; Zerr et al.
2000b; Fukushima et al. 2004; Pauri et al. 2004; Stoeck et al. 2008; Parchi et
al. 2009).

Eine kognitive Beeintrachtigung in Form einer schnell progredienten Demenz
tritt erst, wie in friheren Veroffentlichungen bereits beschrieben, im weiteren
Krankheitsverlauf auf (Median 1 Monat). Diese zeigte sich jedoch mit 76,6%
deutlich Uberprasentiert als im Vergleich zu den Studien von Parchi mit 25-
27% und Zerr mit 33% zuvor angegeben (Parchi et al. 1999; Zerr et al.
2000b; Parchi et al. 2009).

Bei allen untersuchten VV2-Patienten fanden sich zu Beginn
Frontalhirnzeichen in Form von Antriebsstdérungen (56%),
Aufmerksamkeitsstérungen (58%) oder Unzuverlassigkeit (10%) sowie
allgemeiner Verlangsamung (80%). 43 der 60 VV2-Patienten wiesen zu
Krankheitsbeginn Schwindel auf. In selteneren Féllen (20%) traten visuelle
Stoérungen als eines der ersten Krankheitssymptome auf, die im Einklang zu
friheren Beobachtungen (20% von 15 VV2-Féllen) stehen (Zerr et al.
2000b).

Bisher nicht fir den VV2-Subtyp beschrieben, wiesen 4 der 60 VV2-
Patienten als initiales Symptom eine Aphasie sowie jeweils ein Patient

Myoklonien und Pyramidenbahnzeichen zu Krankheitsbeginn auf.

Der als klassisch bezeichnete MM1/MV1-Subtyp grenzt sich durch das
fortgeschrittene Erkrankungsalter, das Auftreten einer schnell progredienten
Demenz, kognitiven und visuellen Storungen zu Erkrankungsbeginn sowie
dem Nachweis von PSWCs im EEG von den restlichen als atypisch
bezeichneten MM2, MV2, VV1 und VV2 ab, da diese gewohnlich keine
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PSWCs im EEG sowie keine Myoklonien bei Erkrankungsbeginn zeigen
(Parchi et al. 1999; Zerr 2000b). Zudem weisen diese ein sehr heterogenes
Krankheitsbild bei Beginn durch prominente Ataxie, Hirnstammzeichen,
langsame progressive kognitive Einschrankungen und jlingeres Alter zu
Krankheitsbeginn auf (Parchi et al. 1996, 1999). Im Gegensatz zu VV2-
zeigen MM1/MV1-Patienten nur in einem Drittel der Falle eine Ataxie zu
Krankheitsbeginn (Parchi et al. 1999; Zerr et al. 2000b).

Die Abbildung 12 fasst die wichtigsten Symptome bei Erkrankungsbeginn der

jeweiligen Subtypen zusammen.

Abbildung 12: Haufigkeit von Symptomen bei Erkrankungsbeginn innerhalb der sCJD-
Subtypen anhand publizierter Studien im Vergleich zu unserem VV2-
Subtyp
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Im Vergleich der Subtypen untereinander ist zusammenfassend zu erkennen,
dass eine cerebellare Ataxie sowie ein leicht verzogertes Auftreten einer
schnell progredienten Demenz bei Erkrankungsbeginn die Differenzierung
zwischen VV2 und MM1/MV1, MM2 sowie im Vergleich zu VV1 erleichtert.

Schwieriger gestaltet sich die Differenzierung zwischen den beiden Subtypen
VV2 und MV2, die beide eine Ataxie und Demenz als Erstsymptom
aufweisen. Eine Unterscheidungshilfe ware hierbei, dass im Gegensatz zum
VV2-Subtyp beide Symptome im MV2-Subtyp zum selben Zeitpunkt
gemeinsam beobachtet werden, und bei VV2-Patienten die initiale Ataxie von

ausgepragten Frontalhirnsymptomen begleitet wird.
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4.1.4 Klinische Symptomatik im Verlauf

In Ubereinstimmung mit friheren Studien entwickelten alle VV2-Patienten
unserer Studie wahrend des klinischen Krankheitsverlaufes eine Ataxie und
Demenz (Parchi et al. 1999; Kovacs et al. 2000). Dieser Phase folgten
weitere CJD-typische Symptome, wie extrapyramidale Symptome (z.B.
Rigor; Median 4 Monate), visuelle und okulomotorische Stérungen (z.B.
Doppelbilder; Median 1 Monat), Pyramidenbahnzeichen (Median 3 Monate),
Myoklonien (Median 3 Monate) sowie akinetischer Mutismus (Median 4
Monate).

Im Gegensatz zu den bisher vero6ffentlichten Studien zeigen in der
vorliegenden Studie VV2-Patienten ein haufigeres Auftreten einer Aphasie
(81%) und einer Apraxie (31%) nach 3 Monaten (Parchi et al. 1999; Zerr et
al. 2000b; Stoeck et al. 2008). Ahnlich den Ergebnissen von Stoeck et al.
traten in 65% der Falle extrapyramidale Zeichen wahrend des
Krankheitsverlaufes auf (Stoeck et al. 2008). Wahrend visuelle Stérungen
bisher nur in 20% (Zerr et al. 2000b) oder fir den VV2-Subtyp gar verneint
wurden (Parchi et al. 1999), fanden sich diese in der vorliegenden Studie in
58% der Falle vornehmlich als Doppelbilder, Blickparese oder
Verschwommensehen. Eine Erklarung fir diese Diskrepanz kdnnte die relativ
hohe Patientenzahl dieser VV2-Studie sein.

Ahnlich zu friiheren Veroffentlichungen fanden sich in nahezu 50%
Pyramidenbahnzeichen. Im Gegensatz zu der Studie von Parchi und seinen
Kollegen, die Myoklonien in 66% mit einem Median von 4,2 Monaten
beschrieben und der Studie von Zerr und Kollegen, die bei keinem der 15
untersuchten VV2-Falle Myoklonien nachweisen konnten, zeigten sich
Myoklonien mit 76% in unserem VV2-Kollektiv nach 3 Monaten (Median) ein
weitaus haufigeres und deutlich friheres Auftreten als bisher beschrieben
(Parchi et al. 1999; Zerr et al. 2000b).

Uber die Halfte der VV2-Patienten entwickelten psychiatrische Symptome
wahrend des Krankheitsverlaufes. Die Haufigkeit der psychiatrischen
Symptome in diesem Studienkollektiv lag deutlich héher als im Vergleich zu
friheren Studien Uber den VV2-Subtyp (Parchi et al. 1999). Optische

Halluzinationen konnten in 51% der VV2 Féalle beobachtet werden, wahrend
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akustische Halluzinationen, die bisher nicht in der Literatur fir den VV2-
Subtyp beschrieben wurden, sich in 10% der Falle fanden. Dagegen waren
die Symptome Angst und Aggression mit 10% und 15% deutlich
unterprasentiert als in der Literatur zuvor angegeben (Stoeck et al. 2008).

Im Gegensatz zu VV2 treten bei dem als klassisch bezeichneten MM1/MV1-
Subtyp Myoklonien mit einem Median von 2 Monaten in einem sehr friihen
Krankheitsstadium auf und bilden mit nahezu 100% ein wesentliches
Leitsymptom (Parchi et al. 1999). Des Weiteren treten mehr als die Halfte
aller MM1/MV1-Patienten am Ende des Krankheitsverlaufes in das Stadium
des akinetischen Mutismus uber, das in unserem VV2-Kollektiv nur in rund
ein Drittel der Betroffenen festgestellt werden konnte.

Die Leitsymptome des MV2-Subtyp, auch als ,Kuru-Plague-Variante*
bezeichnet, prasentieren sich ahnlich wie im VV2-Subtyps. Im Gegensatz
zum VV2-Subtyp weisen alle MV2-Patienten psychiatrische Symptome auf.
Diese treten ahnlich wie bei VV2 hauptsachlich in Form von optischen
Halluzinationen (15% akustische Halluzinationen), Unruhezustanden,
Depression und Angst auf (Krasnianski et al. 2006b). Seltener wird ein
akinetischer Mutismus (15%; Median 9,5 Monate) beobachtet, der in
unserem VV2-Studienkollektiv mit 36% (Median 4 Monate) mehr als doppelt
so oft beobachtet wird und deutlich friher auftritt (Krasnianski et al. 2006b).
Eine Ubersicht tiber die Hauptsymptome der verschiedenen sCJD-Subtypen
ist in Tabelle 14 zusammengefasst.

Im klinischen Vergleich des VV2-Subtyps mit den anderen Subtypen der
sCJD lasst sich zusammenfassend feststellen, dass eine Demenz in nahezu
allen Subtypen représentiert ist, wobei eine Ataxie als eines der
Leitsymptome des VV2-Subtyps hier signifikant h&ufiger angetroffen wird als
bei MM1/MV1, MM2 und VV1 bisher beschrieben. Auch das frihe und
prominente Auftreten von Frontalhirnzeichen und Aphasie, die in dem
gesamten bzw. in mehr als zwei Drittel des VV2-Kollektives nachgewiesen
werden konnten, unterscheiden den VV2-Subtyp von den restlichen
Subtypen und grenzen ihn zu dem sehr ahnlich verlaufenden MV2-Subtyp
ab.
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Tabelle 14: Hauptsymptome der sCID-Subtypen wahrend des Krankheitsverlaufes

anhand publizierter Studien im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp

sCJD-Subtyp Hauptsymptome wahrend des Krankheitsverlaufes

MM1/MV1 e Schnell progredient verlaufende Demenz (75-94%)
(Parchi et al. e Myoklonien (97-100%; Median 2 Monate)
1999; n=211) e Pyramidale Stérungen (60-67%)

o Ataxie (52-87%)
MM2-thalamic e Schnell progredient verlaufende Demenz (100%)
(Parchi et al. e Ataxie (100%)
1999; n=6) e Insomnia, nachtliche Unruhe (67%)

e Myoklonien (50%; Median 9 Monate)
MM2- kortikal e Schnell progredient verlaufende Demenz (100%)
(Krasnianski et e Extrapyramidale Symptome (92%)
al. 2006a; n=12) ° Apraxie (83%)

e Myoklonien (92%; Median 8 Monate)

¢ Monosymptomatischer Verlauf (50%)
MV2 e Schnell progredient verlaufende Demenz (100%)
(Krasnianski et e Ataxie (100%)
al. 2006b; n=26) e Psychiatrische Symptome (100%)

e Frontalhirnsymptome (65%)

e Myoklonien (69%; Median 7,5 Monate)

W1 e Langsam verlaufende Demenz (100%)
(Meissner et al. e Psychiatrische Symptome (100%)
2005; n=9) e Myoklonien (55%; Median 10 Monate)
e Fokal-neurologische Defizite (z.B. Hemiparese, Broca-
Aphasie)
VV2 Ataxie (100%)
(n=60) Schnell progredient verlaufende Demenz (100%)

Frontalhirnzeichen (100%)
Dysarthrie (66%)
Myoklonien (76%; Median 3 Monate)

Pyramidalzeichen in unserer Studie Uber VV2-Patienten waren zwar haufiger
zu beobachten als im MV2-Subtyp (Krasnianski et al. 2006b), jedoch weitaus
weniger nachzuweisen als in den restlichen Subtypen (Parchi et al. 1999;
Meissner et al. 2005). Myoklonien in dem beschriebenen VV2-
Patientenkollektiv fanden sich seltener als fur den klassischen Subtyp in der
Literatur beschrieben (Parchi et al. 1999). Die klinischen Symptome wie
visuelle- und okulomotorische Stérungen sind in dieser Studie weitaus
haufiger als in dem klassischen MM1/MV1- und atypischen MM2-, MV2- oder
VV1-Subtypen prasentiert (Parchi et al. 1999; Zerr et al. 2000; Meissner et al.
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2005; Krasnianski et al. 2006a; Krasnianski et al. 2006b; Stoeck et al. 2008).
Die Haufigkeit von extrapyramidalen Symptomen der untersuchten VV2-
Patienten zeigte keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den

anderen Subtypen.

4.1.5 Erstdiagnose

Der initiale Verdacht einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung konnte in keinem
der VV2-Patienten dieser Studie gestellt werden, und kam erst nach 3,6
Monaten (Median) nach Krankheitsbeginn auf. Das dominierende Auftreten
einer Ataxie als initiales Symptom, das zeitlich verzbgerte Auftreten einer
Demenz, das relativ spate Auftreten von Myoklonien sowie das Fehlen von
typischen PSWCs im EEG konnten fir die spate sCJD-Diagnose in VV2-
Patienten verantwortlich sein. Im Gegensatz zu der sCJD wurden als
haufigste Differenzialdiagnosen ein dementielles Syndrom unklarer Genese
sowie ein paraneoplastisches Geschehen in Form einer Enzephalopathie
gestellt. Hingegen erweist sich der Morbus Alzheimer als die haufigste
Differenzialdiagnose der sCJD (Zerr et al. 1998).

4.2  Diagnostische Zusatzuntersuchungen

Die Klassifikation einer wahrscheinlichen CJD basiert neben dem Auftreten
entsprechender klinischer Symptome entweder auf dem Nachweis von
periodischen Sharp-Wave-Komplexen (PSWCs) im EEG, dem Nachwelis der
Proteine 14-3-3 im Liquor oder dem Nachweis von hyperintensen
Basalganglien bzw. mindestens zwei von drei Hyperintensitaten in kortikalen
Regionen (temporal-parietal-okzipital; nach der WHO 1998; Zerr et al. 2000a,;
Zerr et al. 2009). Frihere Studien konnten zeigen, dass die Sensitivitat unter
den diagnostischen Zusatzuntersuchungen abhangig von dem jeweiligen
Subtyp der sCJD ist (Zerr et al. 2000b; Castellani et al. 2004; Meissner et al.
2004; Collins et al. 2006; Meissner et al. 2009, Zerr et al. 2009; Gmitterova et
al. 2009).
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4.2.1 Elektroenzephalographie

Entgegen der beschriebenen diagnostischen Sensitivitat fir PSWCs bei
sCJD von 64% (Steinhoff et al. 2004) konnten in dem VV2-Kollektiv dieser
Studie nur in 5 von 59 untersuchten Patienten typische PSWCs im EEG
nachgewiesen werden (Sensitivitdt von 8,5%). Weitere durchgefuhrte EEG-
Ableitungen (Median 3,7 Monate) brachten keine neuen Ergebnisse.

Dies unterstitzt die Vermutung, dass die Wahrscheinlichkeit von PSWCs mit
der Valin-Homozygotie sinkt. Auch in den bereits publizierten Studien wurde
die niedrigste Rate von PSWCs fur den VV2-Subtyp beschrieben (Kovacs et
al. 2000; Collins et al. 2006).

Die EEG-Befunde stehen im Einklang mit bisher veréffentlichten
Literaturangaben, die das Auftreten von PSWCs im VV2-Subtyp als
unwahrscheinlich beschreiben. In der Studie von Collins et al. (2006), mit
dem bisher gréf3ten diagnostisch untersuchten VV2-Kollektiv bestehend aus
100 Patienten, wurde das Auftreten von PSWCs mit 12,8% beschrieben. In
weiteren Studien mit kleineren Fallzahlen fanden sich PSWCs in keinem oder
nur in maximal 10% der VV2-Patienten (Parchi et al. 1999; Zerr et al. 2000b;
Fukushima et al. 2004; Pauri et al. 2004; Stoeck et al. 2008; Zerr et al. 2009).
In Ubereinstimmung mit dieser Studie konnten leichte bis mittelschwere
EEG- Veranderungen in Form allgemeiner Rhythmusverlangsamungen in
den meisten VV2-Fallen nachgewiesen werden (Parchi et al. 1999; Stoeck et
al. 2008).

Weiter fanden sich in Uber 10% fokale Verlangsamungen, die mit den
dominant auftretenden fokal-neurologischen Symptomen im Zusammenhang
stehen konnten.

Ahnlich zu der Studie von Stoecket al., konnte bei 3 Patienten ein
physiologisches EEG-Muster nachgewiesen werden (Stoeck et al. 2008).
Bisher nicht fir VV2-Patienten beschrieben, fanden sich paroxysmale
triphasische Wellen in 9 VV2-Patienten. Diese zeigten allerdings keine
Periodizitat und konnten demnach nicht als PSWCs Kklassifiziert werden.
Auch in weiteren EEG-Ableitungen waren keine Verdnderungen dieser

triphasischen Wellen zu verzeichnen.
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Anhand der erhobenen Daten dieser Studie konnte die Dauer vom Auftreten
der PSWCs bis zum Tod der 5 VV2-Patienten errechnet werden, die einen
Median von 1,7 Monate zeigte. Dies legt die Vermutung nahe, dass das
Auftreten von PSWCs ein prognostisch ungunstiger Faktor ist.

Im Vergleich der Subtypen untereinander weist der klassische Subtyp
MM1/MV1 die hochste Sensitivitat unter allen Subtypen im EEG auf (Parchi
et al. 1999; Zerr et al. 2000b; Collins et al. 2006). Diese kdnnen schon nach
einem Median von 2 Monaten im EEG registriert werden (Parchi et al. 1999).

Die restlichen Subtypen zeigen mit unter 50% eine weitaus niedrigere
Sensitivitait von PSWCs im EEG. Eine Ubersicht (ber die bisher
veroffentlichten EEG-Sensitivitaten beztglich der PSWCs gibt Abbildung 13.

Abbildung 13: Die Sensitivitat des Nachweises der PSWCs im EEG innerhalb der
sCJD-Subtypen anhand publizierter Studien im Vergleich zu unserem
VV2-Subtyp
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Die vorliegende Studie zeigt, dass neben dem MV2- und dem VV1-Subtyp,
der VV2-Subtyp mit 8,5% eine der niedrigsten Sensitivitaten der PSWCs im
EEG unter allen Subtypen aufweist und somit das EEG zwar in
differentialdiagnostischer Hinsicht hilfreich sein kénnte, aber keine grol3e
Bedeutung in der Diagnostik des VV2-Subtyps der sporadischen CJD

aufweist.
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4.2.2 Liquordiagnostik

Die Liquordiagnostik ist eine der wichtigsten Zusatzuntersuchungen zur
Diagnosestiutzung der sCJD und dient der Auschlussdiagnostik mdglicher
Differenzialdiagnosen, insbesondere den infektios/entzindlichen

Erkrankungen.

4.2.2.1 Routine-Liquordiagnostik

Die Routineparameter (Zellzahl, Schrankenfunktion und
Entzindungsparameter) in sCJD-Patienten befinden sich meist im
Normbereich. Bei 5% der untersuchten sicheren CJD-Féalle konnte eine
leichte  Zellzahlerhbhung (>5  Zellen/ul) und bei 26% eine
Schrankenfunktionsstérung im Liquor nachgewiesen werden.

Oligoklonale Banden wiesen 7% der neuropathologisch bestétigten CJD-
Patienten auf (Jacobi et al. 2000; Jacobi et al. 2005). Allerdings konnten
Studien zeigen, dass auch bei 5% der gesunden Kontrollen spezifische
oligoklonale Banden im Liquor auftreten, so dass der Nachweis spezifischer
oliklonaler Banden im Liquor bei der CJD keine Abgrenzung zur
Normalbevolkerung zuldsst (Kostulas 1985; Tourtellotte 1985).

Unser VV2-Kollektiv unterscheidet sich mit einer Zellzahlerhbhung (>5
Zellen/ul) von 4% und einer Schrankenfunktionsstdrung von 16% kaum von
den publizierten sicheren CJD-Fallen. In 16% konnte eine Eiweil3erh6hung
(>500 mg/dl) nachgewiesen werden. Auch spezifische oligoklonale Banden
fanden sich nur in 5% der untersuchten VV2-Patienten, was die Vermutung
bestétigt, dass das Auftreten spezifischer oligoklonaler Banden im Liquor bei
der CJD etwa der Normalbevdlkerung entspricht.

4.2.2.2 Protein 14-3-3

Die Proteine 14-3-3 erreichen eine Sensitivitat von 94% und Spezifitat von
84% (Hsich et al. 1996; Zerr et al. 2000a; Gmitterova et al. 2009).
Das 14-3-3-Protein konnte in allen der untersuchten VV2-Patienten (n=57) in

mindestens einer Punktion nachgewiesen werden.
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In 98,2% konnte ein positives Protein 14-3-3 bereits in der ersten
durchgefiihrten Liquorpunktion (Median 3 Monate) bestimmt werden, wobei
der Patient mit initial negativem Befund in der zweiten Liquoruntersuchung (4
Wochen spater) ein positives Protein 14-3-3 zeigte.

Eine jungst veroffentlichte Studie beschreibt eine Assoziation zwischen einer
hoheren Sensitivitat des 14-3-3-Proteins im spatern Krankheitsverlauf: In der
ersten Krankheitsperiode werden 80%, in der zweiten 100% und in der
dritten Krankheitsperiode 94% beschrieben (Gmitterova et al. 2009). Im
Vergleich zeigten die VV2-Patienten unseres Kollektivs eine gleichbleibende
hohe Sensitivitdt des Proteins 14-3-3 unabhangig vom Krankheitsstadium
(siehe Kapitel 3.3.2.2; Tabelle 10).

Die Ergebnisse dieses VV2-Kollektivs unterstiitzen die Beobachtung, dass
eine erhohte Sensitivitdt des Proteins 14-3-3 mit einer Krankheitsdauer unter
6 Monaten assoziiert ist (Collins et al. 2006; Sanchez-Juan et al. 2006;
Heinemann et al. 2007a).

In unserer Studie konnte bei einem zuvor positiven Protein 14-3-3
gemessenen Patienten dieses nach 3 Wochen in einer weiteren
Liquoruntersuchung nicht mehr nachgewiesen werden. Dies scheint sich
durch die Hypothese der Studie von Shiga und Kollegen zu erklaren, welche
das Protein 14-3-3 als einen unspezifischen Marker fir neuronalen
Zelluntergang beschreibt, der das hochste Niveau zum Zeitpunkt des
progressiven Krankheitsstadiums erreicht, wahrend im Endstadium dieser,
aufgrund der schwer fortgeschrittenen Atrophie des Gehirns sowie des
nahezu kompletten Nervenzellunterganges praktisch nicht mehr nachweisbar
ist (Shiga et al. 2006).

Mit einer Sensitivitat von 98,2% stellt die 14-3-3-Proteinbestimmung im
Liguor die sensitivste Untersuchungsmethode des VV2-Subtyp der sCJD dar.
Dies stimmt mit friiheren publizierten Daten Uber den VV2-Subtyp Uberein:

In der Studie von Collins et al. erreicht das 14-3-3-Proteins eine Sensitivitat
von 95% (Collins et al. 2006). Neben dieser gréf3eren Studie existieren in der
Literatur mehrere kleinere VV2-Kollektive mit Beschreibung des Nachweises
der Proteine 14-3-3, die eine Sensitivitat mit 90% bis 100% angeben (Zerr et
al. 2000b; Sanchez-Juan et al. 2006; Stoeck et al. 2008; Gmitterova et al.
2009; Zerr et al. 2009).
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Eine andere Studie an 19 VV2-Patienten zeigte nur in 84% den Nachweis
der Proteine 14-3-3 (Castellani et al. 2004). Fur diese Diskrepanz mit
unseren Werten ist eventuell die unterschiedliche Fallzahl zu sehen.

Im Vergleich der sCJD Subtypen untereinander weisen homozygote Trager
des PRNP Codon 129 sowie der PrP>°Typ 1 eine hohere Sensitivitat des
Protein 14-3-3 im Liquor auf, als heterozygote Trager und PrP>°Typ 2 Tréager
(Zerr et al. 2000b; Otto et al. 2002; Castellani et al. 2004; Collins et al. 2006;
Sanchez-Juan et al. 2006; Heinemann et al. 2007a; Baldeiras et al. 2009;
Gmitterova et al. 2009; Pennington et al. 2009).

Im Hinblick auf die klinischen Phanotypen konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, dass die atypischen Subtypen mit 75-93% eine niedrigere
Sensitivitat fir den Nachweis der Proteine 14-3-3 aufweisen als der
klassische Subtyp der sCJD mit 94-100% (Castellani et al. 2004; Baldeiras
et al. 2009; Gmitterova et al. 2009). Eine Ubersicht iber die verschieden
Subtypen ist in der Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14: Die Sensitivitat des Nachweises der Proteins 14-3-3 innerhalb der
sCJD-Subtypen anhand publizierter Studien

Sensitivitat des Proteins 14-3-3 innerhalb der sCJD-Subtypen anhand
publizierter Studien im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp
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Die Sensitivitdt der Proteine 14-3-3 in dem klassischen Subtyp liegt Gber
90%, dennoch erreicht der VV2-Subtyp unserer Studie eine weitaus hdhere
Sensitivitat (Zerr et al. 2000b; Collins et al. 2006; Sanchez-Juan et al. 2006).
Auch im Vergleich zum MM2-Subtyp sowie zum MV2-Subtyp weist das
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14-3-3-Protein beim VV2-Subtyp einen weitaus hoheren Stellenwert auf
(Abbildung 14). Ahnlich zu VV2 wird die Sensitivitat der 14-3-3-Proteine fiir
VV1-Subtyp mit 90-100% beschrieben (Castellani et al. 2004; Meissner et al.
2005; Collins et al. 2006; Sanchez-Juan et al. 2006; Gmitterova et al. 2009;
Zerr et al. 2009).

Die aktuelle Studie von Gmitterova et al. konnte zeigen, dass der Nachweis
der Proteine 14-3-3 innerhalb des VV-Genotyp des Codons 129 mit 100% die
sensitivste Untersuchungsmethode darstellt, gefolgt von dem MM-Kollektiv
mit 95,8% und MV mit 89% (Gmitterova et al. 2009).

Entgegen der in der Literatur angegeben niedrigeren Sensitivitat fir PrP>Typ
2 (91,6%) im Vergleich zu Patienten mit Typ 1 (97%) kann dies im Vergleich
des VV1-Subtyps mit unserem VV2-Subtyp nicht bestatigt werden (Sanchez-
Juan et al. 2006; Gmitterova et al. 2009).

4.2.2.3 Neuronenspezifische Enolase

Die  Neuronenspezifische Enolase (NSE) stellt einen weiteren
Liguorparameter der CJD dar, der bei Erkrankungen mit einer progressiven
neuronalen Schadigung in hoher Konzentration gefunden wird (Zerr et al.
1995; Beaudry et al. 1999; Kohira et al. 2000; Zerr and Poser 2002;
Boesenberg-Grosse et al. 2006).

Bei einem cut-off der NSE von 25 ng/ml konnte eine Sensitivitat von 79,7%
und eine Spezifitat von 91,5% fur die CJD erreicht werden (Beaudry et al.
1999). Die Sensitivitat der sporadischen CJD ist mit 73% bei einer Spezifitat
von 95% beschrieben, die dabei die niedrigste Sensitivitdt unter allen
Liguormarkern der sCJD aufweist (Sanchez-Juan et al. 2006).

In unserem VV2-Kollektiv lagen 91% der Félle Gber dem cut-off der CJD.
Wenn man die Werte in Zusammenhang mit der Krankheitsdauer des VV2-
Subtyps betrachtet, bestétigt sich die Vermutung, dass Patienten mit einer
Krankheitsdauer < 6 Monate mit einer signifikanten héheren Sensitivitat der
NSE einhergehen (Sanchez-Juan et al. 2007; siehe Kapitel 3.3.2.2; Tabelle
10).
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Mit einem Median von 75 ng/ml lagen die NSE-Werte des VV2-Subtyps
niedriger als bei der CJD beschrieben (Median der NSE von 94 ng/ml; Zerr et
al. 1995; siehe Kapitel 3.3.2.2; Tabelle 9).

Auch die Verlaufsuntersuchung der NSE stellt neben den einzelnen NSE-
Werten eine wichtige Beobachtung dar, da diese wahrend des
Krankheitsverlaufes der CJD ansteigt und auch im letzten Krankheitsstadium
eine Persistenz der erhbhten Werte zeigt (Zerr et al. 1995; siehe Kapitel
3.3.2.2; Tabelle 10).

Die Sensitivitat der NSE unserer VV2-Patienten steht mit den bisher in der
Literatur veroffentlichten Daten im Einklang, die eine Sensitivitat der NSE fur
VV2 mit 91% (Sanchez-Juan et al. 2006) und 93% (Zerr et al. 2000b)
beschreiben.

Eine Abhéangigkeit der Sensitivitat der NSE ist auch von dem vorliegenden
PRNP Codon 129 sowie dem PrP*‘Typ 1 oder 2 beschrieben (Zerr et al.
2000b; Sanchez-Juan et al. 2006). Eine Ubersicht tiber die NSE-Sensitivitat
innerhalb der verschiedenen sCJD-Subtypen ist in der Abbildung 15

dargestellt.

Abbildung 15: Die Sensitivitat der NSE innerhalb der sCJD-Subtypen anhand

publizierter Studien

Sensitivitdatder NSE innerhalb dersCJD-Subtypenanhand publizierter
Studien im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp
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Ahnlich des Proteins 14-3-3 weist der klassische sCJD Subtyp mit 79% eine
hohere Sensitivitdt als atypische Subtypen (68%) auf. Heterozygote
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Patienten zeigen eine niedrigere Sensitivitat als Homozygote (Sanchez-Juan
et al. 2006).

Uber dem cut-off Wert liegende NSE-Werte werden ofters bei Patienten des
PrP*°Typ 1 beschrieben, als bei PrP>°Typ 2 (Zerr et al. 2000b).

Der klassische Subtyp weist in der Literatur unter allen Subtypen die hdchste
Sensitivitat der NSE auf. Als zweith6chste Sensitivitat unter den jeweiligen
sCJD-Subtypen erweist sich der VV2-Subtyp. Die in der Literatur angegeben
Werte liegen im Einklang mit unseren Ergebnissen, die somit diese
Hypothese bestatigen. Die atypischen Subtypen hingegen weisen geringere
Sensitivitaten der NSE auf (siehe Abbildung 15).

Zusammenfassend lasst sich anhand des NSE-Wertes im Vergleich des
klassischen MM1/MV1 mit dem VV2-Subtyp keine Differenzierung feststellen.
Im Vergleich des VV2-Subtyps mit den restlichen Subtypen unterscheidet
sich dieser aufgrund der deutlich héheren Sensitivat der NSE im Liquor der
Betroffenen. Dies gilt auch fur den der VV2 ahnlichen MV2-Subtyp.

4.2.2.4 S100b-Protein

Die Konzentration des neuronalen S100b-Proteins spiegelt die Aktivitat der
neuronalen Glia wider (Zerr und Poser 2002; Cepek et al. 2005).

Bei einem cut-off von >4,2 ng/ml im Liquor erreicht das S100b-Protein eine
Sensitivitat von 82% bei einer Spezifitat von 76% fur die sporadische CJD
(Sanchez-Juan et al. 2006).

In unserem Kollektiv der VV2-Patienten lag der Median bei 15,1 ng/ml und
erreichte eine Sensitivitat von 93%.

Der Median der CJD von 25 ng/ml zeigt dabei einen héheren Wert (Otto et al.
1997a). Auch fur das S100b-Protein ist in der Literatur eine Abhangigkeit von
dem jeweiligen PRNP Codon 129, dem PrP°°Typ sowie klassisch oder
atypisch verlaufenden Subtyp beschrieben (Sanchez-Juan et al. 2006;
Pennington et al. 2009). Eine Ubersicht Uiber die verschiedenen Subtypen ist
in der Abbildung 16 dargestellt.

Im Vergleich weist der klassische Subtyp der sCJD eine hbhere Sensitivat

als atypisch verlaufende Subtypen auf (Sanchez-Juan et al. 2006).
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Die hochste Sensitivitat unter allen sCJD Subtypen ist fur die Subtypen MM2
bzw. MM2-kortikal und VV2 beschrieben (100%; Krasnianski et al. 2006a;
Sanchez-Juan et al. 2006; siehe Abbildung 16).

Abblidung 16: Die Sensitivitat des S100b-Proteins der sCJD-Subtypen anhand

publizierter Studien

Sensitivitat des S100b-Proteins innerhalb der sCJD-Subtypen anhand
publizierter Studien im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp
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Juan et al. Juanetal. etal. 2006a; Juanetal. Juanetal. vorliegenden
2006; n=81) 2006; n=5) n=9) 2006; n=20) 2006; n=6) Studie, n=43)

Allerdings kann der Wert fir MM2 nicht als signifikant bezeichnet werden, da
bisher nur 5 bzw. 9 MM2-Patienten auf das S100b-Protein untersucht
wurden.

Unter diesem Gesichtspunkt weist das S100b-Protein mit 93% unseres VV2-
Kollektives zusammen mit dem MM1-Subtyp (91%) die hdchste Sensitivitat

unter allen Subtypen auf (Sanchez-Juan et al. 2006).

Letztendlich lasst sich durch das S100b-Protein zwar eine tendenzielle
Unterscheidung zwischen VV2 und MV2 bzw. VV1 treffen, aber eine
Differenzierung in Bezug auf den klassischen und den VV2-Subtyp ist
dadurch nicht moglich.

In der Literatur wurden S100b-Werte tber dem cut-off der CJD bei akuten
cerebralen Ischdmien und intrakraniellen Blutungen beschrieben (Persson et
al. 1987), so dass eine Abgrenzung des VV2-Subtyps allein basierend auf

dem S100b-Protein nicht méglich erscheint.
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4.2.2.5 Tau-Protein

Das Tau-Protein im Liquor ist bei neurodegenerativen Prozessen wie der
CJD erhéht und erreicht bei einem cut-off von mehr als 1300 pg/ml eine
Sensitivitat von 94% bei einer Spezifitat von 90% fur die CJD (Otto et al.
2002).

Innerhalb der einzelnen CJD-Formen erreicht die Sensitivitat des Tau-
Proteins unterschiedliche Werte. Fur die sporadische CJD ergibt sich eine
Sensitivitat von 86% (Sanchez-Juan et al. 2006). Der Median der Tau-Werte
unseres Kollektivs der VV2-Falle lag bei 6620 pg/ml und damit Uber dem
publizierten Median der CJD mit 5024 pg/ml (Otto et al. 2002). Bei 98 % der
VV2-Félle konnte ein cut-off von mehr als 1300 pg/ml gemessen werden.

In der Literatur wird die Sensitivitat des Tau-Proteins bei VV2-Patienten nur
mit 88% beschrieben. Der Grund fur diese Differenz mag an der kleineren
Fallzahl liegen. Zudem wird in der Literatur Uber eine Assoziation zwischen
erhbhten Tau-Werten und einer kirzeren Krankheitsdauer berichtet, was
auch im Vergleich mit unserem VV2-Kollektiv vereinbar ist (Sanchez-Juan et
al. 2006; siehe Kapitel 3.3.2.2; Tabelle 10).

In den bisher publizierten Studien ist ein Anstieg des Tau-Proteins wahrend
des Krankheitsverlaufes der CJD und uber einen Abfall im letzten
Krankheitsstadium berichtet worden (Jimi et al. 1992). Dies steht im Einklang
mit unseren Studienergebnissen. Von unseren 54 Patienten mit einem Tau-
Protein, das Uber dem cut-off der CJD lag, wurden in 7 Fallen
Verlaufsuntersuchungen durchgeftihrt. Zwei Patienten zeigten einen weiteren
Anstieg des Tau-Proteins im mittleren Krankheitsstadium, wahrend im spaten
Krankheitsstadium 4 von 5 Patienten zwar weiterhin einen Tau-Proteinwert
Uber dem cut-off der CJD zeigten, aber die mediane Tau-Konzentration
deutlich absank (siehe Kapitel 3.3.2.2; Tabelle 10).

Eine Abhangigkeit der Sensitivitdit des Tau-Proteins ist auch von dem
vorliegenden PRNP Codon 129 sowie dem PrPS‘Typ 1 oder 2 beschrieben
(Abbildung 17).

Die niedrigste Sensitivitat ergab sich fiir Heterozygote Trager sowie PrP>Typ
2 (Sanchez-Juan et al. 2006; Pennington et al. 2009). Zudem findet sich die
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hdchste Sensitivitat des Tau-Proteins in Patienten des klassischen Subtyps

im Vergleich zu den atypischen Subtypen (Sanchez-Juan et al. 2006).

Abbildung 17: Die Sensitivitat des Tau-Proteins innerhalb der sCID-Subtypen anhand

publizierter Studien

Sensitivitat des Tau-Proteins innerhalb der sCJD-Subtypen anhand
publizierter Studien im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp
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Im direkten Vergleich der verschiedenen in der Literatur angegeben Werte
fur die Tau-Sensitivitat weist unser VV2-Kollektiv die gleiche Sensitivitat auf
wie die fur MM1 mit 98% beschrieben (Sanchez-Juan et al. 2006). Beide
zeigen damit die hochsten Werte innerhalb der Subtypen-Population
(Abbildung 17).

Das Tau-Protein erreicht bei den atypischen Subtypen weitaus niedrigere
Werte, die sich damit zwar gut von den anderen beiden Subtypen
unterscheiden lassen, aber eine Abgrenzung zwischen dem klassischen
Subtyp und VV2 laRt sich durch das Tau-Protein allein nicht ermdglichen
(Sanchez-Juan et al. 2006; siehe Abbildung 17).

4.2.2.6 Amyloid-f3 1-42

Das Amyloid-3 1-42 (AR 1-42) als Hauptbestandteil von senilen Plaques stellt
einen weiteren Liquorparameter zur Unterstitzung der Diagnose einer CJD
dar. Bei der CJD ergibt sich im Vergleich zu Kontrollen und anderen
neurologischen Erkrankungen ein deutlich erniedrigtes Amyloid-B 1-42
(Normwert >450 pg/ml), allerdings weist dieses keinen signifikanten

Unterschied zu anderen Demenzen, wie beispielsweise dem Morbus
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Alzheimer, auf (van Everbroeck et al. 1999; Otto et al. 2000; van Everbroeck
et al. 2003).

In unserem VV2-Kollektiv zeigte sich, dass Amyloid-3 1-42 bei 50% der Félle
unter dem cut-off von 450 pg/ml lag. In einer zweiten Liquorpunktion lag die
Sensitivitat des Amyloid-R 1-42 nur noch bei 16,6% (siehe Kapitel 3.3.2.2;
Tabelle 9). Es laf3t sich somit festhalten, dass das Amyloid-3 1-42 ein sehr
unspezifischer Marker mit der niedrigsten Sensitivitat unter allen
Liguorwerten des VV2-Subtyps darstellt, und zur Abgrenzung von VV2 mit
den anderen Subtypen wenig hilfreich ist.

Bezogen auf die Subtypen der sCJD kann aufgrund der mangelnden
Literaturangaben keine genaue Aussage getroffen werden. Im Vergleich zum
MV2-Subtyp, der dem VV2-Subtyp als am &hnlichsten beschrieben wird,
weist dieser mit 70% eine hohere Sensitivitdit des Amyloid-B 1-42 auf
(Krasnianski et al. 2006b). Die Tau-Protein-Sensitivitat des kortikalen MM2-
Subtyps ist hingegen mit 38% vernachlassigbar klein (Krasnianski et al.
2006a).

4.2.3 Apolipoprotein-E (Apo E)-Genotyp

Das ApoE-e4-Allel ist als Risikofaktor fir das Auftreten des Morbus
Alzheimers bekannt (Saunders et al. 1993) und geht mit einem erniedrigten
AR 1-42-Spiegel im Liquor einher (Galasko et al. 1998; Hulstaert et al. 1999;
Tapiola et al. 2000; Smach et al. 2008).

In Bezug auf die CJD wurde zwar eine Assoziation mit ApoE €4 vermutet
(Amouyel et al. 1994; Van Everbroeck et al. 1999), allerdings konnten keine
Unterschiede in der AopE-Genotypverteilung und Allel-Frequenz zwischen
CJD-Patienten und Kontrollféallen gefunden werden (Nakagawa et al. 1995;
Salvatore et al. 1995; Zerr et al. 1996; Baldeiras et al. 2009; Varges et al. im
Druck 2010). Das ApoE-e¢4-Allel gilt zwar nicht als Risikofaktor der CJD,
allerdings wird ahnlich des Morbus Alzheimer, eine Assoziation mit einem
reduziertem Amyloid-R 1-42 im Liquor beschrieben (Varges et al. im Druck
2010). In Ubereinstimmung mit der Literatur fiir gesunde Kontrollen fand sich
auch in unserem VV2-Kollektiv der ApoE-Genotyp €3/ €3 mit 64,7%, der als
die haufigste Form beschrieben wird (Utermann et al. 1982). In 29,4% fand
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sich ein €3/e4 Genotyp, der in 75% mit erniedrigtem Amyloid-3 1-42 Werten
einherging.

Insgesamt zeigen diese Daten, dass keine Assoziation bezlglich ApoE-Allel -
€4 und VV2 der sCJD aufgezeigt werden kann, dass aber, wie bereits in der
Literatur beschrieben, ein Auftreten des ApoE €4 das Amyloid-3 1-42 im

Liquor modifiziert.

4.2.4 Bildgebung

4.2.4.1 Computertomographie (CCT)

Die kraniale Computertomographie (CCT) zeigt erst in fortgeschrittenen
Stadien der CJD Veranderungen in Form von allgemeiner Hirnatrophie.
Obwohl diese sehr unspezifisch sind (Galvez und Cartier 1984; Schlenska
und Walter 1989), stellt das CT eine hilfreiche Methode zum Ausschluss von
strukturellen Erkrankungen dar, die eine CJD imitieren kénnen (Finkenstaedt
et al. 1996).

In unserem VV2-Kollektiv zeigten sich zu 56,8% unspezifische kortikale
Atrophien, die jedoch keine spezielle Lokalisation aufwiesen. Bei zwei
Patienten konnten allerdings schon im CCT Basalganglienveranderungen in
Form von Verkalkungen beobachtet werden. In 47,7% der Falle bestand ein

unauffalliger CCT-Befund.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das CCT zwar eine nutzliche
Methode zur Differenzierung einer CJD von anderen Differenzialdiagnosen
darstellt, aber keine Aussage Uber besondere Merkmale des VV2-Subtyps

zuldsst und somit die Diagnosefindung nicht unterstitzt.

4.2.4.2 Kernspintomographie (cMRT)

Neben der Bestimmung der Liquorproteine 14-3-3 stellte das MRT mit 72%
die sensitivste Untersuchungsmethode innerhalb unseres VV2-Kollektivs dar.
Ahnlich der Literaturangaben fanden sich die prominentesten

Hyperintensitaten in den Basalganglien sowie im cerebralen Kortex inklusive
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Thalamus lokalisiert (Zerr et al. 2000b; Fukushima et al. 2004; Pauri et al.
2004; Meissner et al. 2009; Zerr et al. 2009). Mit 73% in der DWI-Wichtung
ist die MRT-Sensitivitat dieser Studie mit den bisher veroffentlichten Zahlen
zwischen 70-77% vergleichbar (Zerr et al. 2000b; Meissner et al. 2009).

Die Studie von Collins et al. zeigt hingegen mit 55% bei VV2 Patienten eine
weitaus niedrigere Sensitivitat betreffend der Signalerh6hung innerhalb der
Basalganglien. Gleichzeitig beschreibt die Studie den VV2-Subtyp neben
dem VV1-Subtyp mit einer Sensitivitit von 67% im Vergleich zu den
restlichen Subtypen als die mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit fir ein
positives MRT (Collins et al. 2006).

Eine andere Studie ergab Basalganglienhyperintensitaten in nur 30% der
Falle, was an der dort untersuchten kleineren Fallzahl und Verwendung der
wenigeren sensitiven T2-Wichtung liegen mag (Meissner et al. 2004).

Im Einklang mit friheren Beobachtungen zeigen sich die prominentesten
Basalganglienhyperintensitaten im Putamen sowie im Nucleus caudatus,
wahrend das Pallidum weitgehend ausgespart bleibt (Pauri et al. 2004;
Meissner et al. 2009; Zerr et al. 2009).

Bisher wurden cerebrale Signalerhdhungen im Kortex fur den VV2-Subtyp
als limitiert mit Beschrankung auf weniger als 3 kortikale Regionen
beschrieben (ca. 40%; Meissner et al. 2009). Im Gegensatz dazu fanden sich
in unserer VV2-Studie bei Uber der Halfte der untersuchten Patienten
kortikale Hyperintensitaten (T2 56%, PD 62%, DWI 73%, FLAIR 100%), die
mit 100% in der FLAIR-Wichtung am Sensitivsten dargestellt werden
konnten. In Ubereinstimmung mit der Studie von Meissner et al. (2009)
betrafen diese am starksten den Gyrus cinguli, gefolgt von Frontal- und
Parietallappen. Der Okzipitallappen blieb weitgehend ausgespart. Allgemein
wird fur die CJD eine niedrige Spezifitat fir den Frontal- sowie dem
Parietallappen beschrieben (Zerr et al. 2009).

In der Studie von Zerr et al. wird das Auftreten von Siganalerhhung
innerhalb des Nucleus caudatus und Putamen oder in mindestens 2
kortikalen Regionen mit einer Sensitivitat von 60% beschrieben (Zerr et al.
2009).

Diese niedrigere Sensitivitdit des MRTs fur VV2 kann mit der deutlich

kleineren Kollektivanzahl (15 VV2-Patienten) erklart werden.
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In unserem VV2-Kollektiv zeigte sich eine fur die sCJD untypische starke
Beteiligung des Hippocampus, die in 57% mit Hilfe der FLAIR-Wichtung
identifiziert werden konnte und auch in einer friheren Studie bereits erwahnt
wird (Meissner et al. 2009).

In der vorliegenden Studie zeigten sich in 1/3 der VV2-Patienten
Hyperintensitaten in weiten Bereichen des Thalamus, die in der Literatur mit
bis zu 45% haufiger beobachtet wurden (Fukushima et al. 2004; Pauri et al.
2004; Meissner et al. 2009). Diese fanden sich in unserer Studie am
prominentesten im Pulvinar, gefolgt von Nucleus anterolateralis und
dorsomedialis, wahrend in der Literatur der Nucleus anterolaterlis gefolgt
vom Pulvinar mit der starksten Signalerhbhung beschrieben werden
(Meissner et al. 2009).

Im Einklang mit der Literatur konnte in unserem VV2-Kollektiv kein
klassisches Pulvinar-sign identifiziert werden.

Das Cerebellum zeigte in unserer Studie in mehr als 50% eine

Signalerhéhung im MRT.

In Zusammenschau der klinischen und radiologischen Ergebnisse unserer
VV2- Patienten unterstreicht diese Studie die Vermutung, das Patienten mit
einer starken Prasenz von Hyperintensitaten der Basalganglien im MRT eine
hohere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer rapiden progressiven
Demenz zu einem frihen Krankheitsstadium sowie einer kurzen
Krankheitsdauer zeigen, als im Vergleich zu sCJD-Patienten ohne typische
MRT-Veranderungen. Diese seien eher fur das Auftreten depressiver und
sensorischen Stérungen zu einem frihen Krankheitsstadium préadisponiert
(Meissner et al. 2004).

Die Studie von Collins und Kollegen beschreibt den VV2-Subtyp mit der
hochsten Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines sCJD-typischen MRT,
wahrend sie Methionin-Homozygote, vor allem MM1, mit einer deutlich
niedrigeren Wahrscheinlichkeit fir hyperintense Basalganglien assoziiert
sehen. Diese sind, im Kontrast zu VV2, eher mit dem Auftreten von typischen
PSWCs im EEG verbunden (Zerr et al. 2000b; Collins et al. 2006).
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Insgesamt wird fir das Auftreten von Hyperintensitaten im Bereich der
Basalganglien oder des Kortex eine Sensitivitat fir MM1 mit 76,7% bzw. fur
MV1 mit 100% angegeben, die damit deutlich hdher als fir VV2 beschrieben
liegen (Zerr et al. 2009).

Eine Ubersicht uber die verschiedenen MRT-Lasionsmuster innerhalb der
Subtypen-Population ist in der Abbildung 18 anhand der Studie von Meissner
et al. (2009) dargestellt.

Abbildung 18: MRT Lasionsmuster innerhalb der sCJD-Subtypen anhand der
Studie von Meissner et al. (2009) im Vergleich zu unserem VV2-Subtyp
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Bisher konnte bei dem MM1/MV1 Subtyp weder das Pulvinar-sign noch das
Hockey stick-sign im MRT nachgewiesen werden.

Allgemein gestaltet sich eine Differenzierung des klassischen von dem VV2-
Subtyp mit Hilfe des MRTs als schwierig, da beide eine prominente
Beteiligung der Basalganglien und des Kortex aufweisen. Einzig die
Beteiligung des Thalamus kann einen Hinweis auf den VV2-Subtyp geben.

Der als VV2 am &hnlichsten bezeichnete MV2-Subtyp unterscheidet sich im
MRT in der Verteilung der Hyperintensitaten der kortikalen Regionen.
Wahrend in unserem Kollektiv der Gyrus cinguli die starksten

Signalveranderungen zeigt, weisen MV2-Patienten die prominentesten
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Signalerhdhungen im Frontallappen auf, wobei der Gyrus cinguli etwas
weniger betroffen ist (Krasnianski et al. 2006b; Meissner et al. 2009). In der
Halfte der MV2-Patienten sind Hyperintensititen im Okzipitallappen
lokalisiert, die in unserer Studie nur bei 3 VV2-Patienten nachweisbar waren.
Ein weiterer Unterschied ist die geringe Beteiligung des Hippocampus bei
MV2-Patienten, der mit 13% kaum von radiologischen Veranderungen
betroffen ist (Krasnianski et al. 2006b). Insgesamt wird das Auftreten von
Hyperintensitaten der Basalganglien und Kortex im MRT bei MV2-Patienten
mit 100% beschrieben (Zerr et al. 2009).

Im Gegensatz zu VV2 sind die thalamischen Hyperintensitaten tberwiegend
im Pulvinar, gefolgt von Nucleus mediodorsalis und anterolateralis
nachweisbar (Krasnianski et al. 2006b; Meissner et al. 2009).

Damit zeigen MV2-, gefolgt von VV2- und auch MM2-Patienten unter allen
Subtypen der sCJD die starkste und prominenteste Beteiligung des
Thalamus im MRT. Im Gegensatz zu VV2 wurde das fur die vCJID-typische
Pulvinar-sign in 4 MV2-Patienten beobachtet, unter denen ein einzelner auch
das ,Hockey-stick sign“ aufwies (Krasnianski et al. 2006b; Meissner et al.
2009).

Der grofte Unterschied zwischen VV2 und MV2 zeigt die radiologische
Beteiligung des Cerebellums. Dieses ist im Gegensatz zu VV2 bei MV2-
Patienten weitgehend von radiologischen Veranderungen verschont, obwohl
der Krankheitsverlauf bei MV2-Patienten - ebenso wie bei VV2 - durch eine
ausgepragte Ataxie gepragt ist (Krasnianski et al. 2006b; Meissner et al.
2009).

Generell zeigen sCJD-Subtypen, die eine Ataxie und subkortikale
neuropathologische Veranderungen als Profil (VV2, MV2) demonstrieren,
eine héhere Wahrscheinlichkeit fur charakteristische
Basalganglienveranderungen im MRT (Collins et al. 2006). Die Studie von
Meissner et al. beschreibt das MRT als die beste Untersuchungsmethode,
um sCJD-Patienten mit einem Valin-homozygoten oder Methionin/Valin-
heterozygoten Genotyp zu identifizieren (Meissner et al. 2004).

Anhand des MRTs laR3t sich VV2 durch die kortikale Beteiligung des Gyrus
cinguli sowie die Aussparung des Okzipitallappens und die starke
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radiologische Beteiligung von Hippocampus und Cerebellum gut vom MV2
unterscheiden.

Bei Betrachtung der beiden Untergruppen des MM2-Subtyps unterscheidet
sich der fruher als ,thalamische Variante® der CJD klassifizierte MM2-
thalamic Subtyp am deutlichsten von unserem VV2-Kollektiv. In der Literatur
sind bisher nur 5 Patienten der ,thalamischen Variante® beschrieben, die im
MRT keine fur die sCJD charakteristischen Signalerhéhungen zeigen,
sondern nur eine allgemeine Atrophie sowie unspezifische Signalerhéhungen
innerhalb der weil3en Substanz erkennen lassen. Stattdessen werden
charakteristische Hypometabolismen (PET) oder Hypoperfusionen (SPECT)
im Thalamus beobachtet (Hamaguchi et al. 2005).

Im Gegensatz dazu prasentiert sich der Kkortikale MM2-Subtyp mit
weitverbreiteten kortikalen Signalerhohungen im MRT, die hauptséchlich im
Temporallappen und frontoparietalen Kortex lokalisiert sind (Hamaguchi et al.
2005; Krasnianski et al. 2006a; Meissner et al. 2009). Im Unterschied zum
VV2-Subtyp ist der Gyrus cinguli am wenigsten von Signalerh6hungen
betroffen, wahrend der Hippocampus, &hnlich zu VV2, nicht von
Hyperintensitaten ausgespart bleibt (Meissner et al. 2009). Zudem lassen
sich Hyperintensitaten der Basalganglien bei Patienten des kortikalen MM2-
Subtyps nur sehr selten nachweisen und werden in maximal 13% innerhalb
der T2-Wichtung beobachtet (Hamaguchi et al. 2005; Krasnianski et al.
2006a; Meissner et al. 2009).

Eine Gemeinsamkeit des kortikale MM2-Subtyp mit dem VV2-Subtyp findet
sich in der Signalerhéhung des Cerebellums und des Thalamus, wobei im
Kontrast zu VV2 das Pulvinar am prominentesten von Signalveranderungen
betroffen ist (Meissner et al. 2009).

Zusammenfassend kann allein durch die prominente Beteiligung der
Basalganglien im MRT bei unserem VV2-Subtyp eine sichere

Unterscheidung zu MM2 getroffen werden.

Der VV1-Subtyp zeigt mit 86-100% unter allen Subtypen der sCJD die
starkste cerebrale kortikale Beteiligung im MRT (Meissner et al. 2005;
Meissner et al. 2009; Abbildung 18).
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Hyperintensitdten der Basalganglien, des Thalamus oder des Cerebellums
sind in Kontrast zu Valinhomozygoten des PrP*Typ 2 bei Typ 1
typischerweise nicht vorhanden und werden nur in wenigen Ausnahmen
beobachtet (Zerr et al. 2000b; Meissner et al. 2004; Meissner et al. 2005;
Tanev und Yilma 2008; Meissner et al. 2009).

Zusammenfassend unterscheidet sich der VV1-Subtyp von dem VV2-Subtyp
durch die prominenten und weit verbreiteten kortikalen Hyperintensitaten
sowie die typischerweise nicht vorhandene radiologische Beteiligung der
Basalganglien und des Thalamus. Mit Hilfe des MRTs kann dieser gut von

VV2 und den anderen Subtypen der sCJD abgegrenzt werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit kann in sechs molekulare
Subtypen, basierend auf dem Prionproteintyp (1 oder 2) sowie dem
Methionin (M)-/Valin (V)-Polymorphismus am Codon 129 klassifiziert werden.
Diese Subtypen determinieren zum einen das klinische Erscheinungsbild
sowie die Sensitivitat der diagnostischen Untersuchungsmethoden.

Wahrend der klassische Subtyp MM1/MV1 eindeutig charakterisiert ist,
wurden bisher Uber den Subtyp VV2 nur wenige Informationen verdéffentlicht.
Die in Deutschland gemeldeten Verdachtsfalle einer CIJD werden seit dem
Jahr 1993 an dem Gottinger Referrenzzentrum zur Epidemiologie und
Friherkennung humaner spongiformer Enzephalopathien systematisch
untersucht. In dem Zeitraum von 1993 bis 2009 wurden 60 sCJD-Félle des
VV2-Subtyps diagnostiziert.

Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit bestand in der Charakterisierung dieses
seltenen VV2-Subtyps der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit unter
besonderer Beriicksichtigung des klinischen Erscheinungsbildes, des
Krankheitsverlaufes und der diagnostischen Methoden wie
Kernspintomographie, Elektroenzephalographie sowie Biomarkern aus
Liquorproben.

Eine Zusammenfassung der klinischen und diagnostischen Charakteristiken
unseres VV2-Subtyps ist in der Abbildung 19 dargestellt.

In dieser Arbeit wurden 34 Frauen und 26 Méanner des VV2-Subtyps der
sCJD beschrieben. Der Beginn der Krankheit mit 69 Jahren und die
Krankheitsdauer mit 5,6 Monaten stimmen mit der klassischen sCJD
weitgehend dberein. Das prominenteste und haufigste Symptom bei
Krankheitsbeginn stellt die cerebellare Gang- und Standataxie dar.
Begleitend zeigten sich in allen VV2-Patienten Frontalhirnzeichen, die sich in
Form von Aufmerksamkeits- und Antriebsstérungen prasentierten. Im Verlauf
traten neben einer progredient verlaufenden Demenz extrapyramidale
Symptome und Aphasie hinzu.

Das 14-3-3-Protein und das Tau-Protein wiesen in der Liquordiagnostik die
hdchste Sensitivitat des VV2-Subtyps auf. Im EEG zeigten nur 5 der 60 VV2-
Patienten die typischen periodischen Sharp-Wave-Komplexe (PSWCSs).
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Neben der Bestimmung der Proteine 14-3-3 stellt das MRT eine weitere
sensitive Diagnostikmethode des VV2-Subtyps dar. Dort zeigten sich
hyperintense Basalganglien und kortikale Hyperintensitdten mit einer
Sensitivitat von je 73% in der DWI-Wichtung. Thalamische Signalerh6hungen
lieBen sich in 1/3 unserer VV2-Patienten nachweisen, wobei das fur die
vCJD typische Pulvinarsign in keinem unserer VV2-Patienten beobachtet
werden konnte.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass das klinische Auftreten einer
ausgepragten Ataxie kombiniert mit Frontalhirnzeichen zu Krankheitsbeginn
sowie einer meist innerhalb eines Monats progredient verlaufenden Demenz
den Verdacht auf den VV2-Subtyp der sCJD lenken sollte und die Diagnose
am besten durch das 14-3-3-Protein im Liquor und die Kernspintomographie

unterstutzt werden kann.

Abbildung 19: Klinische und diagnostische Charakteristiken des VV2-Kollektivs
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6. ANHANG:
Abb. 20: Standardisiertes MRT- Untersuchung-

Auswertungsprotokoll

Abbildung 20: Standardisiertes MRT-Untersuchung-Auswertungsprotokoll der

Prionforschungsgruppe Géttingen
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