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1.  Einleitung

1.1 Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) gehért zur Gruppe der sogenannten
Prionerkrankungen, die auch als transmissible (Ubertragbare) spongiforme Enzephalopathien
(TSE) bezeichnet werden. Die CJD beféllt das zentrale Nervensystem (ZNS) und fiihrt
innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Sie stellt die haufigste der menschlichen Prionerkrankungen
dar. Nach wie vor gibt die CJD der Wissenschaft Rétsel auf, da sie sowohl genetisch auftritt
als auch ubertragen werden kann. In den h&ufigsten Fallen tritt sie jedoch spontan auf.
Unabhédngig voneinander haben 1920 bzw. 1921 die deutschen Neurologen Hans-Georg
Creutzfeldt und Alfons Maria Jakob erstmals die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung beschrieben
(Creutzfeldt 1920, Jakob 1921). Der Begriff Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung wurde 1965

offiziell anerkannt.

1.2 Ubersicht der Prionerkrankungen

Als Prionerkrankungen bezeichnet man eine Gruppe von neurodegenerativen, potentiell
infektiosen Erkrankungen, die sowohl bei Menschen als auch bei Tieren auftreten kdnnen. Sie
sind durch die Zerstérung von Hirngewebe gekennzeichnet und verlaufen chronisch-
progredient mit einem derzeit immer letalen Ausgang. Wie oben bereits erwahnt, werden die
Prionerkrankungen auch als ,transmissible spongiforme Enzephalopathien“ bezeichnet.
Gemeinsam ist ihnen allen, dass es im Gehirn zur Akkumulation der pathologisch veranderten
Form des Prionproteins (PrPSc, Sc fir Scrapie) kommt. Die Folge ist ein massiver Untergang
von Nervenzellen mit anschlieBender Umstrukturierung des Hirngewebes, welches durch die
Hohlraumbildung unter dem Mikroskop spongi6s (schwammartig) aufgelockert erscheint. Die
humanen Prionerkrankungen werden in idiopathisch, hereditdar und iatrogen auftretende
Formen unterteilt. Zu den sporadischen z&hlen die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(sCJD) und die sporadische letale (englisch: fatal) Insomnie (SFI). Die hereditdren Formen
sind durch das Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS), die fatale familidre
Insomnie (FFI) und die familidre bzw. genetische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (fCJD)
geprégt. Unter die erworbenen Formen fallen die iatrogene CJD (iCJD) und die (neue)
Variante der CJD (vCJD). Die erworbenen Formen werden durch Kontakt mit infektiosem

Agens ausgeldst. Dazu kommt es entweder iatrogen, im Rahmen von medizinischen
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Behandlungen mit infektiosem Operationsbesteck und infektiésen Endoskopen oder durch
rituellen Kannibalismus mit der Folge einer Kuru-Infektion, wie sie auf Papua Neuguinea
beschrieben wurde (Gajdusek und Zigas 1957 und 1959).

Im Tierreich sind die bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) bei Rindern, Scrapie bei
Ziegen und Schafen, die chronic wasting disease (CWD) bei Hirschen, die feline spongiforme
Enzephalopathie (FSE) bei Katzen und die transmissible Nerz-Enzephalopathie (TNE) bei

Nerzen bekannt.

1.2.1 Pathogenese der Prionerkrankungen

Obwonhl die Pathogenese und Atiologie der Prionkrankheiten noch nicht abschlieRend gekléart
sind, konnte das auslosende infektiose Agens erstmals 1982 von dem amerikanischen
Neurologen Stanley B. Prusiner durch die von ihm veroffentlichte Prionhypothese
beschrieben werden (Prusiner 1982). Er flihrte den Begriff ,Prion* als Abkiirzung fiir
proteinaceous infectious particle ein. Grund dafiir war die von ihm erforschte grofl3e
Ahnlichkeit im biochemischen Verhalten zu Proteinen. Prionen unterscheiden sich
grundlegend von den herkdmmlichen Erregern wie Bakterien, Pilzen und Viren, weil sie
keine nukleinsiurehaltigen Strukturen enthalten, wie Alper und Kollegen bereits 1967
demonstrieren konnten (Alper et al. 1967).

Die Ursache fur die Akkumulation der pathologischen Form des Prionproteins liegt in der
Auspragung seiner Tertidrstruktur. Wahrend die physiologische Form (PrP¢, ¢ fiir zellular)
hauptsachlich aus o-Helices (42 %) besteht, liegt die pathologische Isoform (PrP*, sc fir
Scrapie) vorwiegend (43 %) als [-Faltblattstruktur vor (Pan et al. 1993). Im biochemischen
Verhalten zeigen sich dadurch wesentliche Unterschiede. So ist das pathologisch veranderte
PrP*® gegeniiber dem physiologischen PrP° proteinaseresistent und wasserunloslich. Des
Weiteren zeigen Prionen eine besondere Widerstandsfahigkeit gegentlber physikalischen und
chemischen Sterilisationsmanahmen wie der Einwirkung hoher Temperaturen, UV-
Strahlung, ionisierender Strahlung, Alkohol und anderen denaturierenden Losungsmitteln
(Meyer et al. 1986, Lass-Florl et al. 2011).

Nach der Vorarbeit von Bolton und Prusiner im Jahr 1984 mit der Entschlusselung eines
Abschnitts der Nukleinsiduresequenz des Prionproteins gelang Chesebro im Jahr 1985 der
Nachweis, dass es sich bei dem Prionprotein um ein korpereigenes Protein handeln muss,
welches sowohl bei gesunden als auch bei erkrankten S&ugetieren vorkommt (Bolton et al.
1984, Prusiner et al. 1984, Chesebro et al. 1985).



Bislang sind die genauen Mechanismen, wie es zur Umwandlung von PrP° in PrP* kommt,
noch nicht vollstandig geklart. Es wird jedoch angenommen, dass es durch die Interaktion des
PrP* mit dem PrP° zu einer autokatalytischen, sterischen, posttranslationalen Umfaltung des
korpereigenen Prionproteins kommt (Prusiner 1998). Nach direktem Kontakt eines PrP** mit
dem physiologischen Prionprotein PrP® entwickelt sich eine Art Kettenreaktion, bei der sich
das pathologische PrP* iiber groRe Teile des Gehirns ausbreitet. Das entstehende PrP* kann
nicht mehr vollstandig abgebaut werden, akkumuliert in den Neuronen und fiihrt so zum
Untergang der Nervenzellen. Es kommt zu einer Vakuolisierung, welche der Grund fur die
mikroskopisch sichtbare spongiose Auflockerung ist. Des Weiteren ist eine reaktive
Vermehrung von Astrozyten (Gliose) erkennbar, und in der grauen Substanz treten senile
Plaques auf. Zudem zeigen viele Patienten eine Hirnatrophie, vorwiegend in der Kortex-
Region.

Die Aufgaben des physiologischen Prionproteins sind noch nicht abschlieRend bekannt. Man
weil}, dass das korpereigene Prionprotein ein Glykoprotein ist, welches an der Zellmembran
verankert ist (Stahl et al. 1987). In verschiedenen Versuchen konnte nachgewiesen werden,
dass es eine Rolle bei der Signaltransduktion sowie der zellularen Erregbarkeit spielt und an
der Kupferbindung und dessen Transport beteiligt ist (Brown et al. 1997a, Khosravani et al.
2008). Darlber hinaus werden ihm neuroprotektive Eigenschaften (Brown et al. 1997b,
Chiarini et al. 2002) sowie ein Einfluss in der Lymphozytenaktivierung zugeschrieben
(Mabbott et al. 1997, Bainbridge und Walker 2005).

Man unterscheidet zwei verschiedene Typen des Prionproteins, das PrP* Typ 1 und das PrP*
Typ 2. Da das PrP* gegeniiber dem PrP° eine Proteinase-Resistenz aufweist, wird es nicht
komplett hydrolysiert, sondern nur in Kkleinere Fragmente aufgespalten. Diese unterscheiden
sich durch ihre unterschiedlichen Wanderungsgeschwindigkeiten und die damit
einhergehenden verschieden Bandenmuster im Western Blot und werden demnach in Typ 1
(Molekulargewicht von 21 kDa) oder Typ 2 (19 kDa) eingeteilt (Parchi et al. 1996).

1.2.2 Epidemiologie der Prionerkrankungen

Prionerkrankungen, unter die auch die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit féallt, sind seltene, aber
weltweit auftretende Erkrankungen. Die Inzidenz ist in Deutschland seit dem Anfang der
strukturierten Erfassung der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankungen im Jahr 1993 relativ stabil und
liegt derzeit bei 1,2/1.000.000 Einwohnern (NRZ Gottingen 2013).

Die sporadische Form der CJD, die bevorzugt im héheren Lebensalter auftritt (>59 Jahre), ist
mit 85 bis 90 % aller Falle weltweit die haufigste Form (WHO 2014). Die restlichen 10 bis
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15 % entfallen zum gréReren Anteil auf die familidaren bzw. genetischen Prionerkrankungen
und zu einem nur geringen Anteil auf die iatrogenen Félle von CJD, die auf eine
versehentliche Transmission von infektiosem Agens zuriickzuftihren sind (Pedersen und
Smith 2002, Kovacs et al. 2005, Ironside et al. 2011). Die neue Variante der CJD (vCJD), die
seit der BSE-Epidemie im Jahre 1996 unter besonderer Beobachtung steht und vorzugsweise
jungere Patienten betrifft (Durchschnittserkrankungsalter liegt bei 28 Jahren), tritt weltweit
mit einer sehr unterschiedlichen Inzidenz auf. Bis heute wurden 229 Félle der vCJD
dokumentiert (NCJDRSU 2013). In Deutschland ist bislang noch kein einziger Fall einer
neuen Variante der CJD aufgetreten.

1.3 Formen der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
Wie bereits in Kapitel 1.2 erwéhnt, wird die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit in drei verschiedene
Formen unterteilt. Dazu gehoren die sporadische (idiopathische) Form, die hereditére

(genetische bzw. familiare) Form sowie die erworbene (iatrogen oder neue Variante) Form.

1.3.1 Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die sporadische Form der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sCJD) ist sowohl weltweit als auch in
Deutschland mit 85 bis 90 % die am haufigsten vorkommende Form (WHO 2014). Bei ihr ist
bislang keine Infektionsquelle bekannt, und der Modus der Krankheitsentstehung ist weiterhin
Grundlage vieler Forschungsarbeiten. Die Ursache fir die Entstehung ist noch nicht geklért.
Die sCJD tritt bei Menschen in hoherem Lebensalter (>59 Jahre) mit einer Inzidenz von
weltweit zwischen 1,0 und 1,5 Féllen pro eine Million Einwohner auf. Eine Zunahme der
Inzidenz sowie eine regionale Haufung von sCJD-Fallen konnten bisher nicht beobachtet
werden (Ladogana et al. 2005). Bislang konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Geschlechterverteilung gesehen werden. Es hat sich jedoch in verschiedenen Studien gezeigt,
dass Frauen mit einem Verhaltnis von 1,4:1 etwas h&ufiger betroffen waren als Ménner
(Heinemann et al. 2007, Pocchiari et al. 2004).

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Will et al. 1998). Die
sCJD geht mit unterschiedlichen Symptomen und neurologischen Zeichen einher. Klinisch
steht vor allem eine progressive Demenz im Vordergrund. Hinzu kommen verschiedene
neurologische Symptome wie Myoklonien (plétzliche unwillkirliche Zuckungen),
Sehstérungen  (Doppelbilder, Farbsehstérung, Hemianopsie, kompletter Verlust der
Sehfahigkeit) sowie zerebellare Symptome (Ataxie, Stérung der Feinmotorik, Dysarthrie).

Weiterhin leiden die Patienten an Personlichkeitsverdnderungen (Depression, Kritik-
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empfindlichkeit, Misstrauen, Aggressivitat, Niedergeschlagenheit, Wahnhaftigkeit), pyrami-
dalen und extrapyramidalen (Rigor, Tremor, Dystonien) Symptomen. Im spaten Krank-
heitsstadium tritt bei den Patienten hdufig ein akinetischer Mutismus auf, d. h. sie liegen
nahezu bewegungslos (akinetisch) und stumm (mutistisch) im Bett. Die Patienten versterben
h&ufig an Pneumonien oder anderen Infektionen, die als Folge der Immobilitdt und
Bettlagerigkeit auftreten (Poser und Zerr 2002).

Die CJD kann in verschiedene klinisch-pathologische Subtypen unterteilt werden, die sich aus
dem Polymorphismus am Codon 129 und der biochemischen Eigenschaft des PrP* (Typ 1
und Typ 2) ergeben. Diese Subtypen unterscheiden sich in ihrer klinischen Symptomatik und
weisen Unterschiede in der neuropathologischen Befundung auf (Boesenberg et al. 2005,
Appleby et al. 2009, siehe Kapitel 1.3.1.1). Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei an
sporadischer CJD Erkrankten liegt bei sechs Monaten mit einer Verteilung zwischen drei
Monaten und zwei Jahren (Urbach und Tschampa 2009).

1.3.1.1 Polymorphismus am Codon 129 bei sporadischer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
und die Bestimmung des Prionproteintyps

Das Prionprotein wird vom Prionproteingen (PRNP) auf Chromosom 20 codiert. Auf diesem
Gen konnen die Aminoséuren Valin (V) und Methionin (M) am Codon 129 entweder homo-
oder heterozygot vorliegen. Einzig fur diesen Polymorphismus konnte bislang ein Einfluss auf
die Erkrankungswahrscheinlichkeit, Inkubationszeit und die Klinik einer sCJD beschrieben
werden (Parchi et al. 1999, Zerr et al. 2000b, Parchi et al. 2009, Gambetti et al. 2003).
Auffallend ist, dass sich die Verteilung des Polymorphismus am Codon 129 zwischen der
Normalbevolkerung und der sCJD-Population unterscheidet. Wahrend bei der
Normalbevolkerung eine Heterozygotie (50 % M/V) (berwiegt und die homozygoten
Konstellationen mit 12 % fir VV und 37 % fir MM deutlich weniger vorkommen, présentiert
sich die Population der Creutzfeldt-Jakob Erkrankten deutlich h&ufiger mit einer
Homozygotie (71 % fur MM und 16 % fir VV). Die Heterozygoten sind mit 13 %
unterreprasentiert (Parchi et al. 1999). Die Homozygotie fiir Methionin wurde als
Risikofaktor nicht nur fir die Entstehung eines Morbus Alzheimer, sondern auch fur die
Entstehung einer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit gesehen (Alpérovitch et al. 1999, Gacia et al.
2006, Golanska et al. 2009).

Zur Bestimmung der einzelnen molekularen Subtypen gehort zusétzlich zum Polymorphismus
am Codon 129, die Angabe des Prionproteintyps (Typ 1 oder Typ 2, vergl. Kapitel 1.3.1).
Dadurch ergeben sich sechs verschiedene Phénotypen (MM1, MM2, MV1, MV2, VV1,
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VV2). Parchi und Kollegen beschrieben 1999, dass der Prionproteintyp 1 h&ufiger mit einem
MM-Homozygotismus in Verbindung gebracht wird. Bei heterozygoten Trégern sowie VV-
Homozygoten Uberwiegt der Prionproteintyp 2 (Parchi et al. 1999). Ebenso zeigte sich in
einigen Hirnbiopsaten ein gleichzeitiges Vorkommen beider Prionproteintypen (Parchi et al.
1999, Puoti et al. 1999, Schoch et al. 2006). Die einzelnen molekularen Subtypen
unterscheiden sich hinsichtlich klinischer Charakteristika und neuropathologischer Befunde.
Die Subtypen MM1 und MV1 werden aufgrund ihrer klinischen und neuropathologischen
Ahnlichkeiten oft als ein Phanotyp zusammengefasst. Zusammen machen sie ca. 75 % der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankten aus (Parchi et al. 1999).

1.3.2 Genetische Formen von Prionerkrankungen

In 10 bis 15 % aller Creutzfeldt-Jakob-Erkrankungen liegt eine genetische Form der CJD vor.
Bislang konnten verschiedene Mutationen in dem Prionproteingen nachgewiesen werden, die
alle zum Auftreten einer genetischen CJD fiihrten (Hsiao et al. 1991, Goldfarb et al. 1991).
Die einzelnen genetischen Formen sind teilweise mit verschiedenen klinischen Verlaufen und
pathologischen Besonderheiten assoziiert, teilweise aber auch der sporadischen CJD in Klinik
und Verlauf sehr dhnlich. Die weltweit am h&ufigsten anzutreffende Mutation ist die E200K-
Mutation (Kovacs et al. 2005). Das Erkrankungsalter der Patienten, die von dieser Mutation
betroffen sind, liegt mit ca. 60 Jahren im Durchschnitt etwas niedriger als das der Patienten
mit sporadischer CJD.

Zur Gruppe der genetischen Formen von Prionerkrankungen gehoéren auch das Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) sowie die familidre fatale Insomnie (FFI) (Gerstmann et
al. 1935, Medori et al. 1992.). Beim GSS sind die Patienten bereits um das 50. Lebensjahr
betroffen, und die Krankheit verlauft haufig mit funf bis sieben Jahren Uberlebenszeit
langsamer (Brown et al. 1991). Das typische klinische Bild des GSS ist durch eine langsam
progrediente Gangataxie gekennzeichnet, wahrend sich die Demenz typischerweise erst spéter
ausbildet.

Bei der FFI stehen Schlafstérungen (Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus) und eine autonome
Dysregulation (Tachykardien, Hypo- oder Hypertonie, Hyperthermie, Hyperhidrosis) h&aufig
im Vordergrund. Sie tritt, wie auch das GSS, um das 50. Lebensjahr auf, zeigt jedoch mit 13

bis 15 Monaten einen kiirzeren Krankheitsverlauf.



1.3.3 Die erworbene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Unter die erworbenen Formen fallen die iatrogene Form sowie die neue Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung. Man nimmt an, dass weniger als 1 % aller CID-Erkrankungen
auf eine iatrogene Ursache durch den Gebrauch kontaminierter medizinischer Instrumente
zurlckzufihren sind. Bis zum Jahr 2012 wurden weltweit 467 Falle von iatrogener CJD
dokumentiert. Am weitaus haufigsten waren hierbei Falle von iCJD vertreten, die durch den
Einsatz von Wachstumshormon sowie Dura-mater-Transplantaten ausgeldst wurden (Brown
et al. 2012). Die Symptome der iatrogenen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit &hneln denen der
sporadischen Form. Hierbei kann man noch darin unterscheiden, ob das infektiose Agens
peripher oder zentral appliziert wurde. Bei dem peripheren Einsatz von z. B. Wachs-
tumshormon traten eher zerebellare Symptome auf, wahrend bei dem Einsatz von zentral
appliziertem Agens, wie der Anwendung von stereotaktischen EEG-Sonden, eher die sCJD-
typischen Symptome mit der im Vordergrund stehenden Demenz auftraten (Brown et al.
2012).

Erneute Aufmerksamkeit erlangte die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung in den 1990er Jahren
durch das Auftreten der sogenannten neuen Variante der CJD (vCJD), einer bis dahin
unbekannten Form der CJD (Will et al. 1996). Es konnte ein Zusammenhang zwischen der
BSE-Epidemie und dem Auftreten der neuen Variante der CJD, etwa zehn Jahre nachdem die
BSE-Falle ihren Hohepunkt erreicht hatten (in den 1980er Jahren), ausgemacht werden
(Collinge et al. 1996, Will et al. 1996, Hill et al. 1997, Bruce et al. 1997). Diese neue Variante
der CJD (vCJD) unterscheidet sich hinsichtlich des klinischen Verlaufes sowie bei
Betrachtung des Erkrankungsalters von der sCJD. Die Betroffenen erkranken im Durchschnitt
bereits mit 28 Jahren (12-74 Jahre) und die Uberlebenszeit ist mit durchschnittlich
14 Monaten (6-39 Monate) langer als bei der sporadischen Form (Spencer et al. 2002).
Bislang wurden weltweit 229 Félle einer vCJD bestéatigt (Stand: November 2013), die meisten
davon traten in GroRbritannien auf (NCJDRSU 2013). In Deutschland ist bis zum heutigen
Zeitpunkt noch kein Fall einer vCJD aufgetreten.

Eine Besonderheit der vCJD ergibt sich aus der Tatsache, dass sich das abnorme Prionprotein
PrP*® auch peripher, d.h. in Organen auRerhalb des ZNS, finden lasst. Hierbei ist besonders
das lymphatische Gewebe betroffen, wie Lymphknoten, Tonsillen, Milz, Thymus und die
Appendix sowie Teile des peripheren Nervensystems (Ironside und Head 2004, Hilton 2006,
Brandel et al. 2009).



1.4 Diagnostik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die Diagnose einer Prionerkrankung wird normalerweise zunéchst klinisch gestellt. Hierbei
sttzt sich die Diagnostik neben dem Vorliegen der typischen Krankheitssymptome auf
einige  Zusatzuntersuchungen. Diese bestehen aus der Liquordiagnostik, dem
Elektroenzephalogramm (EEG) und der kernspintomographischen Untersuchung (MRT).
Dadurch sollen mdgliche Differentialdiagnosen, die teilweise behandelbar waren, wie z. B.
verschiedene Enzephalopathien, die Alzheimer-Erkrankung, der Morbus Parkinson, eine
vaskuldre oder Lewy-Body-Demenz, die Chorea Huntington oder auch der Morbus Pick,
ausgeschlossen werden (Zerr und Poser 2002). Fur die Sicherung einer zundchst Klinisch
gestellten Diagnose einer CJD laut den aktuellen Klassifikationskriterien (siehe Kapitel 2.1)
ist eine neuropathologische Untersuchung notwendig. Hierbei muss der Nachweis des
pathologischen PrP* entweder durch eine immunhistochemische Darstellung mit spezifischen
Antikorpern erfolgen oder durch den Nachweis des PrP*° im Western Blot.

1.4.1 Liquordiagnostik

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis stellt eine wichtige Untersuchung im Hinblick
auf die klinische Diagnosestellung einer CJD dar. Hierbei gilt es auf der einen Seite, die
Diagnose einer wahrscheinlichen oder méglichen CJD (vergl. Kapitel 2.1) zu stiitzen, als
auch, auf der anderen Seite, mithilfe der Liquoruntersuchung mogliche therapierbare
Differentialdiagnosen auszuschlielen. Bei dem Vorliegen einer CJD sind die
Routineparameter wie die Zellzahl, das Gesamteiweil3, die Glukose und der Hirndruck in der
Mehrzahl der Falle normwertig (Green et al. 2007). Auch das Vorkommen oligoklonaler
Banden ist selten und sollte bei Vorliegen Anlass dazu geben, andere chronisch-entzlindliche
ZNS-Erkrankungen auszuschlieBen. Die klinische Verdachtsdiagnose einer CJD kann durch
den Nachweis bzw. die Erh6hung der Proteine 14-3-3, dem Tau-Protein, der
Neuronenspezifischen Enolase (NSE) und dem astrozytdaren S100-beta Protein erhértet
werden, wobei die Proteine 14-3-3 unter ihnen den spezifischsten Marker darstellt (Otto et al.
2002, Sanchez-Juan et al. 2006). Bei den genannten Proteinen handelt es sich um
intrazelluldre Proteine, die bei Sch&digung der Neuronen im Liquor freigesetzt werden und

dort nachgewiesen werden kénnen. Sie spiegeln somit den Untergang von Hirngewebe wider.

1.4.1.1 Proteine 14-3-3
Die Proteine 14-3-3, gelegentlich wird in der Literatur auch die Einzahl Protein 14-3-3

verwendet, kommen in verschiedenen Isoformen ubiquitér, im ZNS jedoch am haufigsten in
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Nervenzellen, vor. Sie sind regulatorische Proteine, welche verschiedene Signalproteine und
Rezeptoren binden und somit Aufgaben in der Zelldifferenzierung, Proliferation und
Signaltransduktion haben (Aitken 1995, Fu et al. 2000).

Bei rascher Nervenzellschadigung, wie im Falle der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung, kdnnen
sie in den Liquorraum ubertreten und sind dann dort nachweisbar. Der Nachweis der Proteine
14-3-3 spielt bei der Diagnosestellung der CJD eine besondere Rolle, da es, wie in einer
Vielzahl verdffentlichter Studien bereits gezeigt werden konnte, einen zuverlassigen Marker
der CJD darstellt (Cuadrado-Corrales et al. 2006, Green 2002, Sanchez-Juan et al. 2006,
Chohan et al. 2010). Laut den WHO-Diagnosekriterien fiihren ein positiver Nachweis der
Proteine 14-3-3 sowie das Vorliegen bestimmter klinischer Symptome zur Diagnose einer
wahrscheinlichen Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (vergl. Kapitel 2.1).

Die Spezifitat der Proteine 14-3-3 bei der Diagnosestellung einer CJD betragt 84 % bei einer
Sensitivitat von 94 % (Zerr et al. 2000a). Hierbei muss noch angemerkt werden, dass die
Sensitivitat je nach molekularem Subtyp, Erkrankungsalter und der Verlaufsform teilweise
stark schwanken kann (Zerr et al. 2000a, Gmitterova et al. 2009). Eine Erhoéhung der
Sensitivitat kann durch die Kombination mit anderen Liquorparametern, wie z. B. dem Tau-
Protein, dem Protein S100b oder der NSE erreicht werden (Sanchez-Juan et al. 2006). Neben
der CJD lassen sich die Proteine 14-3-3 auch bei anderen Erkrankungen nachweisen, die mit
einem subakuten Neuronenuntergang einhergehen. So kénnen z. B. falsch-positive Ergebnisse
bei intrazerebralen Blutungen, viralen Enzephalitiden, Meningitiden, zerebralen Hypoxien,
Epilepsien sowie anderen neoplastischen ZNS-Erkrankungen auftreten (Zerr et al. 2000a).
Green und Kollegen konnten 2001 durch ihre Studie mit einem vCJD-Patientenkollektiv
zeigen, dass die Proteine 14-3-3 in der Diagnosestellung dieser neuen Variante der CJD

keinen diagnostisch wertvollen Marker darstellen (Green et al. 2001).

1.4.1.2 Tau-Protein

Das Tau-Protein ist ein Mikrotubuli-assoziiertes, gehirnspezifisches Protein, welches sich
primdr in den axonalen Kompartimenten der Nervenzellen befindet. Im menschlichen Gehirn
werden sechs verschiedene Isoformen exprimiert (Bamborschke et al. 2005, Riemenschneider
et al. 2003). Bei neurodegenerativen Prozessen, wie der Alzheimer-Demenz sowie der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, findet sich h&ufig eine Erhdhung der Gesamtfraktion des Tau-
Proteins. Bei einem Grenzwert (cut-off) von 1.300 pg/ml, wurde der Verdacht auf das
Vorliegen einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung mit einer Spezifitdt von 90 % und einer

Sensitivitat von 94 % bekréftigt. Damit sind die Resultate der Tau-Protein-Bestimmung im
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Liquor in ihrer diagnostischen Wertigkeit mit denen der Bestimmung der 14-3-3 Proteine
vergleichbar (Otto et al. 2002). Es konnte gezeigt werden, dass die Tau-Protein-
Konzentrationen zu Beginn und im Endstadium einer CJD am niedrigsten sind (Van
Everbroeck et al. 2003). Mehrere Studien ergaben, dass die Bestimmung der Tau-
Konzentration sogar eine hohere Sensitivitdt als beim Nachweis der Proteine 14-3-3
aufweisen soll (Satoh et al. 2007, Otto et al. 2002).

1.4.1.3 Neuronenspezifische Enolase

Die neuronenspezifische Enolase (NSE) ist ein 78-kDa Enzym der Glykolyse, welches in
Neuronen und neuroendokrinen Zellen lokalisiert ist (Storch-Hagenlocher et al. 2006).
Pathologisch erhéhte Werte, lassen sich neben der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit auch bei
hypoxamischen Hirnschaden, Hirntumoren, Hirnblutungen und Hirntraumata ermitteln
(Schaarschmidt et al. 1994). Die NSE ist somit ein Marker fur hirnorganische Destruktion und
kann sowohl im Liquor als auch im Serum bestimmt werden. Fir die Unterstutzung der
Diagnose einer CJD, werden normalerweise die Werte im Liquor bestimmt. Nach Ausschluss
der oben genannten Differentialdiagnosen, konnen Werte >25 ng/ml die Diagnose einer CJD
bekraftigen. In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zur Spezifitadt und Sensitivitat
der NSE-Bestimmung. Die Sensitivitat der NSE wird mit 73 % bis 80 % und die Spezifitat
mit 92 % bis 95 % angegeben (Zerr et al. 1995, Sanchez-Juan et al. 2006).

1.4.1.4 S100b-Protein

S100b ist ein saures calciumbindendes Protein, welches hauptséchlich in Gliazellen des
zentralen und peripheren Nervensystems synthetisiert wird (Zerr 2001). Ein Grenzwert von
4,2 ng/ml fur das Protein S100b zeigte eine Spezifitat von 76 % und eine Sensitivitat von
82 % (Sanchez-Juan et al. 2006). Bei Patienten mit einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung kann
die Bestimmung der Protein S100b-Konzentration zur diagnostischen Unterstiitzung des
klinischen Verdachts herangezogen werden, sie ist jedoch nicht so geeignet wie die

Bestimmung von Tau-Protein oder der Proteine 14-3-3

1.4.15 R-Amyloid

Die beiden Peptide Amyloid-8 1-40 und Amyloid-§ 1-42 entstehen beim enzymatischen
Abbau von Amyloid-Precursor-Protein und bilden den Hauptbestandteil der senilen Plaques
beim Morbus Alzheimer (Storch-Hagenlocher et al. 2006, Masters et al. 1985). Daher ist ihre
Konzentration beim Morbus Alzheimer im Liquor vermindert. Auch bei Creutzfeldt-Jakob-

Patienten zeigen sich Korrelate von senilen Plaques im Gehirn. Wie auch beim Morbus
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Alzheimer, l&sst sich hier eine erniedrigte Liquorkonzentration der R-Amyloide feststellen
(Kapaki et al. 2001, Wiltfang et al. 2003). Dabei gilt ein Wert von unter 450 pg/ml als
pathologisch.

1.4.2 Bildgebende Diagnostik
Zu den bildgebenden Verfahren bei der Diagnostik von Prionerkrankungen gehort neben der
Computertomographie (CT) auch die Magnetresonanztomographie (MRT), die sich als eine

der wichtigsten Zusatzuntersuchungen in der CJD-Diagnostik durchgesetzt hat.

1.4.2.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT), auch Kernspintomographie genannt, hat sich im
Laufe der Jahre als eine der spezifischsten Zusatzuntersuchungen fiir die Diagnosefindung
einer sCJD herausgestellt. Erstmals wurden 1988 typische Signalveranderungen in
verschiedenen zerebralen Regionen beschrieben (Gertz et al. 1988). Mit Einflihrung der
sensitiveren MRT-Wichtungen FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) und DWI
(diffusion-weight imaging) konnten dann auch Hyperintensitdten in den Basalganglien und
bestimmten kortikalen Regionen detektiert werden (Young et al. 2005, Satoh et al. 2007,
Tschampa et al. 2007, Meissner et al. 2008). In verschiedenen Studien (Schroter et al. 2000,
Tschampa et al. 2005, Meissner et al. 2009, Zerr et al. 2009) konnte die diagnostische
Wertigkeit der MRT aufgezeigt werden. Dies gab unter anderem 2007 der University of
California, San Francisco (UCSF) und 2010 dem Center for Disease Control and Prevention
der USA (CDC) Anlass, die Diagnosekriterien einer wahrscheinlichen CJD um die
Magnetresonanztomographie zu erweitern (UCSF 2007, CDC 2010, Zerr et al. 2009). Bei
einem Auftreten von Signalhyperintensitidten in den Basalganglien (Nucleus caudatus und
Putamen) und/oder in mindestens zwei kortikalen Regionen (temporal-parietal-okzipital) in
der FLAIR- und/oder DWI-Wichtung sowie bei Vorliegen der entsprechenden klinischen
Symptomatik kann die Diagnose einer wahrscheinlichen CJD gestellt werden (vergl. Tab. 1,
Kapitel 2.1).

Neben unspezifischen Hirnveranderungen wie z. B. einer Atrophie sind in den T2-, FLAIR-
und DWI-gewichteten Aufnahmen symmetrisch bilateral aber auch unilateral auftretende
Signalanhebungen in den Basalganglien und in bestimmten kortikalen Regionen anzutreffen.
In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die diffusionsgewichtete Aufnahme die
sensitivste darstellt (Kallenberg et al. 2006, Young et al. 2005, Shiga et al. 2004, Risacher und
Saykin 2013). Bei der Diagnosestellung einer sCJD konnte fir die FLAIR- und DWI-
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Wichtungen eine Sensitivitat von 98 % bei einer Spezifitdt von fast 71 % erreicht werden
(Zerr et al. 2009). Eine éltere Studie, die sich auf die diagnostische Wertigkeit der T2-
Wichtung bezieht, wies eine Sensitivitit von 67 % bei einer Spezifitat von 93 % auf (Schroter
et al. 2000).

Es konnte gezeigt werden, dass hyperintense Basalganglien haufig mit einer rasch
fortschreitenden Demenz und einer kiirzeren Lebensdauer vergesellschaftet sind, wahrend das
Fehlen von Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien haufiger mit dem Auftreten von
extrapyramidalmotorischen ~ Stérungen und  einer  verldngerten  Krankheitsdauer
vergesellschaftet sind (Meissner et al. 2004).

Der Nachweis von Hyperintensitaten gelingt sowohl in den Basalganglien als auch im Kortex,
in der DWI- und FLAIR-Wichtung bei zwei Dritteln der Falle. Isoliert auftretende
Signalanhebungen des Kortex findet man bei etwa einem Drittel der Falle (Meissner et al.
2008). Ob insgesamt haufiger Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien oder des Kortex
imponieren, wird in unterschiedlichen Studien verschieden diskutiert und hangt auch von den
angewandten Wichtungen ab. Insgesamt vermutet man jedoch, dass unter der Verwendung
der sensitiveren Wichtungen (FLAIR und DWI) h&ufiger kortikale Signalanhebungen zu
sehen sind (Shiga et al. 2004, Meissner et al. 2008, Kallenberg et al. 2006, Young et al. 2005,
Bozluolcay et al. 2014, Caobelli et al. 2015).

Ein spezifisches Verteilungsmuster der kortikalen und subkortikalen Signalhyperintensitaten
kann bei der Einteilung in die verschiedenen molekularen Subtypen helfen (Meissner et al.
2009). Die haufigsten Subtypen MM1 und MV1 zeigen hauptséchlich Signalanhebungen in
den Basalganglien (66 % bzw. 65 %). Der Kortex ist bei dem MMZ1-Subtyp in nur 30 % der
Félle betroffen, wahrend der Thalamus weitestgehend ausgespart bleibt (Meissner et al.
2009).

Der MM2-kortikale Subtyp weist zu fast 80 % eine kortikale Beteiligung auf, wéhrend die
Basalganglien nur zu etwa 20 % Signalveranderungen haben. Bei dem MM2-thalamischen
Subtyp sind charakteristische Verdnderungen in der MRT nahezu nicht vorhanden
(Hamaguchi et al. 2005, Meissner et al. 2009).

Der MV2-Subtyp zeigt neben Hyperintensitdten der Basalganglien (65 %) ebenfalls
Signalhyperintensitaten des Thalamus in 35 % der Falle. Hier wirde auch am ehesten ein
pulvinar sign gesehen werden. Der Kortex weist in etwa einem Drittel der Félle

Signalanhebungen auf (Krasnianski et al. 2006), Meissner et al. 2009).
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Verglichen mit allen Subtypen, zeigt der VV2-Subtyp die grofite Beteiligung der
Basalganglien (71 %) und des Thalamus (31 %). Die kortikalen Regionen sind am seltensten
betroffen (17 %) (Meissner et al. 2009).

Bei dem seltensten Subtyp, dem VV1-Subtyp, verhélt es sich genau anders herum. Hier

imponieren Hyperintensitaten des Kortex (86 %), wahrend die Basalganglien mit 14 % der

Félle wenig betroffen sind. Eine thalamische Beteiligung kann nicht gezeigt werden
(Meissner et al. 2005).

Abbildung 1: MRT-Aufnahme eines Abbildung 2: MRT-Aufnahme eines
Patienten mit sCJD in der FLAIR- Patienten mit sCJD in der DWI-
Wichtung mit hyperintensen Basal- Wichtung mit hyperintensen Basal-
ganglien (gemeinsame Abbildung des ganglien (gemeinsame Abbildung des
NRZ Gottingen) NRZ Gottingen)

Des Weiteren hat sich die MRT in der Abgrenzung der CJD von anderen
Differentialdiagnosen bewahrt, insbesondere von jenen, die infektidser oder entziindlicher
Genese sind.

Der Nachweis von Hyperintensitdten in der MRT und deren Verteilungsmuster dient als gutes
diagnostisches Mittel zur Unterscheidung der CJD von anderen Erkrankungen, die mit rapider
progressiver Demenz einhergehen (Vitali et al. 2011, Bozluolcay et al. 2014).

1.4.3 Genetische Diagnostik

Wie bereits in Kapitel 1.3.2 erwdhnt, dient eine genetische Analyse dazu, mdgliche
Mutationen zu detektieren, die flr bestimmte familidare Formen von Prionerkrankungen
verantwortlich sind (z.B. GSS, FFI, familidre CJD). Dariiber hinaus kann auch die

Feststellung des Polymorphismus am Codon 129 erfolgen sowie die Analyse des
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Prionproteintyps. Zusatzlich besteht die Moglichkeit, den Apolipoprotein & (Apo-E) Genotyp

ZU bestimmen.

1.4.3.1 Polymorphismus des Apolipoprotein &4

Das Apolipoprotein ¢ ist ein Glykoprotein, welches aus 299 Aminoséuren besteht und als
zirkulierendes Lipoprotein vor allem in der Leber und im Gehirn vorkommt (Mahley 1988,
Mahley und Rall 2000). Die verschiedenen Isoformen werden durch die Allele Apo €2, Apo
€3 und Apo &4 auf Chromosom 19 codiert (Mahley 1988, Utermann 1987). Durch den
Apolipoprotein e-Polymorphismus, der die bereits genannten Allele Apo €2, Apo €3 und Apo
ed (im Folgenden als Apo-E2, E3 und E4 bezeichnet) beinhaltet, werden sechs
Apo-E-Genotypen unterschieden: Drei homozygote (£2/ €2, €3/ €3, €4/ €4) und drei
heterozygote (€2/ €3, €3/ €4, €2/ €4). Mit ca. 70 % stellt der Genotyp €3/ €3 die hdufigste Form
unter der Normal-bevolkerung dar (Genetikzentrum 2014).

Die Haufigkeit des Allels €2 wird auf 11 % geschatzt und die des Allels €4 auf 16 %.
Abhéngig von ihrer Konstellation konnen die einzelnen Isoformen das Vorkommen
verschiedener Erkrankungen beeinflussen (wie z. B. Morbus Alzheimer). In zahlreichen
Studien konnte die Assoziation des Apo-E-Genotyps mit dem Risiko des Auftretens einer
grollen Anzahl neurologischer Erkrankungen untersucht werden, wobei die Alzheimer-
Erkrankung und die zerebrale Amyloid-Angiopathie die haufigsten und am eingehendsten
untersuchten Krankheiten darstellen (Saunders et al. 1993, Strittmatter et al. 1993, Corder et
al. 1993). So wurde herausgefunden, dass Apo-E4 das Risiko, an einem Morbus Alzheimer zu
erkranken, erhoht, wohingegen das Apo-E2-Allel dieses senkt (Verghese et al. 2011). In
einigen Studien wurde eine Assoziation zwischen der Apo-E4-Genotypverteilung und einer
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung vermutet (Amouyel et al. 1994, Van Everbroeck et al. 2001).
Es konnte sich zwar kein signifikanter Unterschied in der Apo-E-Genotypverteilung (Apo-
E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, E3/4, E4/4) finden lassen, daflr jedoch in der Apo-E4-Allel-
Verteilung (Apo-E2, E3, E4). Hier présentierte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den CJD Patienten (37 % Apo-E4-Trager) und der gesunden Kontrollgruppe (20 % Apo-E4-
Trager) (Van Everbroeck et al. 2001). In anderen Studien konnten die Ergebnisse
diesbezuglich jedoch nicht reproduziert werden (Nakagawa et al. 1995, Zerr et al. 1996,
Salvatore et al. 1995, Varges et al. 2011). In einer 2013 publizierten Metaanalyse, die eine
Population von 1001 CJD Patienten und eine Kontrollgruppe von 1211 Personen beinhaltete,
konnte eine Assoziation zwischen den Genotypen Apo-E3/4 und Apo-E4/4 und dem erhdhten

Risiko, an einer sCJD zu erkranken, gezeigt werden (Wei et al. 2013).

14



Ebenso gibt es einige Studien, die zeigen, dass das Apo-E4-Allel Einfluss auf die Hohe
bestimmter Liquorproteine (z.B. Tau-Protein und Amyloid-B 1-42) bzw. auf die Anzahl und
Verteilung von senilen Amyloid-Plaques im Gehirn bei CJD-Patienten hat (Varges et al.
2011, Van Everbroeck et al. 2001). So geht das Apo-E4-Allel mit erniedrigten
Amyloid- 1-42 Spiegeln einher und hat einen signifikanten Effekt auf die Auspragung und
Verteilung von Amyloid-Plaques im Gehirn von CJD Patienten (Namba et al. 1991, Van
Everbroeck et al. 2001).

1.4.4 Neuropathologische Diagnosesicherung

Die Diagnose einer sicheren Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung kann in den meisten Féllen erst
post mortem durch die neuropathologische Untersuchung des Gehirns oder noch zu Lebzeiten
durch eine Hirnbiopsie gestellt werden (Kretzschmar et al. 1996). Lichtmikroskopisch kénnen
in sicheren Fallen bereits die typischen spongiformen Degenerationen (schwammartige
Auflockerung des Hirnparenchyms mit Vakuolisierung) sowie der Nervenzellverlust und die
astrozytére Gliose gesehen werden (Kretzschmar et al. 1993).

Teilweise sind unter dem Mikroskop auch Amyloidablagerungen, sogenannte Kuru-Plagues,
zu sehen, die das pathologische Prionprotein PrP* enthalten (Kretzschmar und Feiden 2002).
Der Nachweis der pathologischen Isoform des Prionproteins PrP* wird durch die
Immunhistochemie erbracht. Das PrP* lasst sich nicht nur in den Plaques, sondern auch

diffus, perivakuoldr oder synaptisch verteilt feststellen.

15



1.5 Demenz-Erkrankungen

Die primédren Demenzen des Erwachsenen werden in unterschiedliche Formen unterteilt.
Hierzu zéhlen die Demenz vom Alzheimer-Typ, die vaskuldare Demenz, die frontotemporale
Demenz und die Demenz mit Lewy-Korperchen. Ebenfalls kann das Parkinson-Syndrom,

besonders in fortgeschrittenen Stadien, mit einer Demenz einhergehen (Hely et al. 2008).

1.5.1 Alzheimer-Demenz
Die Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) ist die derzeit haufigste Form einer Demenz-
Erkrankung (Mayeux 2003). Sie ist eine primdr neurodegenerative Erkrankung, die aktuell ca.
33 Millionen Menschen weltweit betrifft (Barnes und Yaffe 2011). Die Alzheimer-Demenz
wird durch progressive synaptische Dysfunktion sowie neuronalen Untergang charakterisiert,
was im weiteren Verlauf zu Geddachtnisverlust, Verwirrtheit und schlie3lich zum Tod fiihrt
(Blennow et al. 2006, Arendt 2009). Die Atiologie der Alzheimer-Erkrankung ist unklar.
Neuropathologisch finden sich charakteristische R-Amyloid-Plaques und neurofibrillare
Tangles.
Die Krankheit beinhaltet drei Symptomgruppen. Diese sind zum einen die Gruppe der
kognitiven Dysfunktion (Beeintrdchtigung v.a. des Kurzzeitgedachtnisses, Wahrnehmungs-
storungen, Wortfindungsstérungen), zum anderen die Gruppe der psychiatrischen Probleme
(Depression,  Halluzination und  Agitiertheit) sowie zuletzt die Gruppe der
Bewegungsstorungen (Verlust der Korperkontrolle) (Burns und Iliffe 2009). Die
Einschrankung der Merkfahigkeit ist haufig das erste Symptom, der Verlauf ist schleichend
und die Defizite verschlechtern sich zusehends und schrénken schlieBflich die normale
Altersaktivitat ganzlich ein.
Wie bereits erwahnt, ist die Ursache der Entstehung einer Alzheimer-Erkankung noch nicht
abschlielend geklart. Die zentrale Hypothese zur Entstehung einer Alzheimer-Demenz ist
jedoch die der Amyloid-3-Plaques. Hierbei besteht ein Ungleichgewicht zwischen Produktion
und Abbau des Amyloid R-Proteins (Hardy und Higgins 1992, Hardy und Selkoe 2002,
Shankar et al. 2008).
Des Weiteren konnten in verschiedenen Studien unterschiedliche Risikofaktoren ausgemacht
werden, die die Entstehung einer Alzheimer-Demenz beeinflussen kdnnten, wie z. B. eine
positive Familienanamnese, der Apo-E-Status, eine Depression, vaskuldre Erkrankungen
durch z. B. Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus und Hypercholesterindmie (Burns und
Iliffe 2009). Allgemein lassen sich zwei Formen der Alzheimer-Erkrankung unterscheiden.
Zum einen gibt es die early onset AD und zum anderen die late onset AD. Bei der
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letztgenannten ist der einzige genetische Risikofaktor das Vorhandensein eines Apo-E4-
Allels. Dabei ist das Risiko an einer late onset Alzheimer-Erkrankung zu erkranken, ca.
dreimal so hoch bei Vorliegen eines Apo-E4-Allels und sogar acht bis zwdlfmal so hoch bei
Vorliegen einer Homozygotie des Apo-E4-Allels (Lindsay et al. 2002, Burns und Iliffe 2009,
Verghese et al. 2011). Im Zusammenhang mit der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung ist die Rolle
des Prionproteins bei der Alzheimer Pathogenese wichtig zu erwahnen. Die normale,
physiologische Form des Prionproteins (PrP®) inhibiert normalerweise die Sekretasen (8 und
v), die bei der AD aus dem Amyloid-Precursor-Protein Amyloid-8 1-40- und 1-42-Peptide
entstehen lassen. Diese Amyloid-Peptide sind Bestandteil der senilen Plaques, die sich bei
Alzheimer-Patienten im Gehirn ablagern. Ein therapeutischer Ansatz in der Behandlung der
Alzheimer-Demenz sieht somit die Hemmung der Sekretasen und in der Folge eine geringere
Produktion des Amyloid-R als Bestandteil der senilen Plaques vor (Parkin et al. 2007). Der
hemmende Effekt des PrPc geht bei einer Konformationsédnderung des Prionproteins (PrPsc

bei der CJD) verloren.

1.5.2 Parkinson-Erkrankung

Die Parkinson-Erkrankung ist eine progressive neurodegenerative Erkrankung, bei der
klinisch die drei Hauptsymptome Tremor, Rigor und Akinese im Vordergrund stehen. Diese
genannten Kklinischen Manifestationen resultieren aus einem Verlust von pigmentierten,
dopaminergen Neuronen in der Pars compacta der Substantia nigra (Klawans und Cohen
1970). In verschiedenen epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass ca. 20-40 %
der Parkinson-Erkrankten im Verlauf eine Demenz entwickeln (Emre 2003, Aarsland et al.
2005, Konsensus-Statement 2005). Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Demenz
zahlen neben dem Lebensalter auch die Erkrankungsdauer und, wie in manchen Studien
beschrieben, auch das Vorliegen eines Apo-E4-Allels (Pankratz et al. 2006). Das Vorliegen
eines Apo-E4-Allels gilt hierbei jedoch nicht als Risikofaktor fiir eine Parkinson-Erkrankung,
sondern als Risikofaktor bei sCJD-Patienten an einer Demenz zu erkranken (Gao et al. 2011,
Williams-Gray et al. 2009).

Die Atiologie der Parkinson-Erkrankung ist noch nicht endgiiltig geklart. Man geht jedoch
davon aus, dass es sich um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, bei deren Entstehung
sowohl genetische Faktoren als auch Umweltfaktoren eine Rolle spielen (Tanner und
Goldman 1996, Tanner et al. 2014, Singh et al. 2014).
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1.6 Zielsetzung

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass der Apolipoprotein-E-Genotyp mit
unterschiedlichen Demenzformen assoziiert zu sein scheint. So ist das Vorhandensein des
Apo-E4-Allels ein Risikofaktor fir die Entstehung einer Alzheimer-Demenz. Fir die
sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit existiert diesbezlglich eine kontroverse Studienlage
(vergl. Kapitel 1.4.3.1). Nach Vergleich der bislang verdffentlichten Studien, l&sst sich der
Apolipoprotein €4 Genotyp nicht sicher als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung nachweisen (Zerr et al. 1996, Salvatore et al. 1995, Calero et al. 2011, Wei
et al. 2013, VVan Everbroeck et al. 2001, Amouyel et al. 1994). Jedoch zeigte sich, ahnlich wie
bei der Alzheimer-Demenz, eine Assoziation zwischen dem Vorliegen des Apo-E4-Allels und
einer Reduktion des Amyloid-8 1-42 im Liquor der betroffenen sCJD Patienten (Varges et al.
2011). Auch wurde eine Haufung des Apo-E4-Allels bei sCJD Patienten mit positiver
Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz-Erkrankung gesehen, verglichen mit sCJD-
Patienten, die eine leere Familienanamnese bezliglich einer Demenz-Erkrankung aufweisen
(Krasnianski et al. 2009).

Hinsichtlich der Diagnosestellung einer sCJD wurden die Diagnosekriterien erst 2009 um die
MRT erganzt (Zerr et al. 2009). Sie stellt somit eine noch relativ neue Modalitat in der
Diagnosefindung einer CJD dar und nimmt eine zunehmend wichtige Rolle in der
Abgrenzung zu anderen Differentialdiagnosen neurodegenerativer und dementieller
Erkrankungen als nicht-invasives Verfahren ein (Bozluolcay et al. 2014).

In der vorliegenden retrospektiven Studie soll untersucht werden, ob und inwieweit die
Apo-E4-Allel-Verteilung bei sCJD-Patienten Einfluss auf das Verteilungsmuster von
Signalverdnderungen in der MRT hat. Es soll ermittelt werden, in welchen Bereichen des
Gehirns Signalveranderungen in Form von Hyperintensititen auftreten und ob diese von dem
Lokalisationsmuster der Apo-E4-Nicht-Tréger abweichen.

Des Weiteren sollen in dieser Studie zusatzlich die Charakteristika der Zusatzdiagnostik im
Hinblick auf die Liguoranalyse von Patienten mit einem Apo-E4-Genotyp herausgearbeitet
und mit denen einer Vergleichsgruppe sowie mit bislang verdffentlichten Literaturangaben
verglichen werden.

Fur eine weitere Untersuchung innerhalb dieser Arbeit wurde die Familienanamnese des
Patientenkollektivs erhoben und herausgearbeitet, inwieweit eine positive Familienanamnese
im Sinne einer dementiellen Erkrankung und/oder eines Parkinson-Syndroms Einfluss auf die

Verénderungen in kernspintomographischen Aufnahmen sowie auf verschiedene Liquorpara-

18



meter hat. Hierzu wurden zwei Gruppen (FA Demenz und FA Parkinson) gebildet und mit
einer Vergleichsgruppe, welche sich aus sCJD-Patienten mit einer leeren Familienanamnese

beziglich dieser beiden genannten Erkrankungen zusammensetzt, verglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Epidemiologische Tatigkeit des Referenzzentrums fur die Surveillance
Transmissibler Spongiformer Enzephalopathien

In Deutschland werden seit dem 1. Juni 1993 alle bundesweit gemeldeten Verdachtsfalle einer
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung an das ,Nationale Referenzzentrum fiir Transmissible
Spongiforme Enzephalopathien®, welches seinen Standort an der Universitdtsmedizin
Gottingen hat, gemeldet und systematisch untersucht. Zudem ist das Institut far
Neuropathologie und Prionforschung der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen dem
NRZ Gottingen als neuropathologisches Institut angegliedert. Wahrend in Goéttingen die
Klinik und Friihdiagnose von CJD-Verdachtsfallen untersucht, erfasst und archiviert sowie
Blut- und Liquorproben auf bestimmte Parameter hin untersucht werden, fuhrt das Munchener
Zentrum die histopathologischen und genetischen Untersuchungen fiir ganz Deutschland
durch. Zu den Tatigkeitsschwerpunkten der Prionforschungsgruppe in Gottingen gehort es,
die Klinik und Frihdiagnose von CJD-Verdachtsféllen aus ganz Deutschland zu erfassen und
zu dokumentieren. Nach Bekanntgabe eines Verdachtsfalls in einer externen Kilinik,
beispielsweise durch eine schnell progressive Demenz und ein positives Ergebnis der
Liguoruntersuchung im NRZ Gottingen, erfolgt die Entsendung eines Gottinger Studienarztes
in das entsprechende Krankenhaus bzw. zum Aufenthaltsort des Patienten. Es folgen
ausfiihrliche Gesprache mit den behandelnden Arztinnen und Arzten sowie mit dem Patienten
und den Angehorigen. Dartber hinaus werden eine grindliche neurologische Untersuchung
und eine neuropsychologische Testung durchgefiihrt sowie ein flr die epidemiologischen
Studien standardisierter, umfangreicher Fragenkatalog, meist mit den Angehorigen des
Patienten, ausgefullt. Zusétzlich werden bei dem Besuch der Studienarzte von den betroffenen
Patienten Blut- und Urinproben gewonnen, die sowohl fir die genetische als auch fir weitere
laborchemische Untersuchungen verwendet werden. Nach Erhebung aller erforderlichen
Daten und Untersuchungen des Patienten wird jeder Verdachtsfall gemeinsam von den Arzten
des NRZ diskutiert und, basierend auf der klinischen Symptomatik und der Zusatzdiagnostik
(Liquordiagnostik, EEG, MRT-Aufnahmen), entsprechend den Diagnosekriterien der WHO,
nach einem einheitlichen Schema klassifiziert. Dabei erfolgt die Einteilung zu Lebzeiten des
Patienten anhand der jeweiligen klinischen Symptome bzw. der Ergebnisse der
Zusatzdiagnostik in wahrscheinliche oder mogliche CJID oder in ,,andere* Erkrankungen. Die

Diagnose einer sicheren Creutzfeldt-Jakob-Krankheit kann bislang nur durch eine

20



neuropathologische Untersuchung im Sinne einer Obduktion bzw. Biopsie oder durch

biochemische Untersuchungen von Hirngewebe gestellt werden.

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

sicher

wahrscheinlich

maoglich

andere

- neuropathologisch bestatigt
und/oder
- immunzytochemisch bestéatigt
und/oder
- Prion-Protein positiv (Westernblot)
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 zerebelldre Symptome
3. pyramidale/extrapyramidale Stérungen
4. akinetischer Mutismus
und
technische Zusatzuntersuchungen:
- periodische Sharp-Wave-Komplexe im EEG
oder

- Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor bei Krankheitsdauer <2
Jahre

oder

- Hyperintensitaten im Nucleus caudatus und Putamen oder in
mindestens 2 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

- kein vorliegendes EEG oder untypisches EEG bzw.

- keine Liquoruntersuchung oder negativer 14-3-3-Befund
oder

- keine MRT-Untersuchung oder untypischer MRT-Befund

- oben genannte Kriterien sind nicht vollstandig erfullt
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Nach Versterben eines Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer CJD wird der Patient - nach
Zustimmung der Angehérigen - obduziert und das gewonnene Hirngewebe an das Zentrum
fur Neuropathologie und Prionforschung der LMU in Minchen (in einigen wenigen Fallen
auch an die Neuropathologie in Gottingen) geschickt. Hier erfolgt die Untersuchung der
Hirnpraparate. Abschlieliend werden die Untersuchungsergebnisse an das NRZ in Gottingen

zur weiteren Auswertung und Archivierung weitergeleitet (NRZ Gottingen 2013).

2.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten von Patienten verwendet, die im Zeitraum
zwischen 1993 und November 2011 von den Arzten des NRZ Gottingen untersucht wurden
und deren Patientenakte zur Auswertung zur Verfugung stand. Bei 523 dieser Patienten
erfolgte eine Apolipoprotein € Typisierung. Da in diese Arbeit nur Patienten eingeschlossen
wurden, die laut den Klassifikationskriterien als sicherer oder wahrscheinlicher CJD-Fall
gelten, minimierte sich das Kollektiv auf 385 Patienten. Da jedoch nicht von jedem dieser
Patienten ein fir die Fragestellung dieser Arbeit relevantes MRT-Protokoll vorlag,
verkleinerte sich das Kollektiv schliel3lich auf 118 Patienten. Durch eine nachtrégliche Apo-
E-Genotypisierung aus asservierter DNA sowie durch die Nachbefundung von MRT-Bildern
bei bereits Apo-E-typisierten Patienten entstand schlussendlich ein Kollektiv aus 168
Patienten. Das Fallkollektiv setzt sich dabei aus 48 Patienten zusammen, die entweder homo-
oder heterozygot fiir das Vorhandensein des Apolipoprotein ¢ 4-Allels sind. Demgegenuber
besteht das Vergleichskollektiv aus 120 Patienten, die keine Apo-E4-Trager sind. latrogene,
genetische oder familiare CJD-Félle wurden ausgeschlossen.

Als weiterer Punkt, der als Nebenaspekt in dieser Arbeit untersucht werden soll, gilt das
Vorhandensein einer positiven Familienanamnese der CJD-Betroffenen beziglich einer
dementiellen Erkrankung oder eines Parkinson-Syndroms. Hierliber waren Informationen bei
160 Patienten verfugbar. Dabei wiesen 122 eine leere und 28 Patienten eine positive
Familienanamnese beziglich einer dementiellen Erkrankung oder eines Parkinson-Syndroms

auf.

2.3 Diagnostische Untersuchungen

Die Diagnose einer sCJD wird sowohl unter Einbeziehung des charakteristischen klinischen
Erscheinungsbildes als auch durch die Ergebnisse der Zusatzuntersuchungen gestellt. Erst
nach Betrachtung beider Komponenten kann die Diagnose einer CJD erhértet werden bzw.

konnen andere, differentialdiagnostisch infrage kommende Krankheiten ausgeschlossen
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werden. Zu den diagnostischen Zusatzuntersuchungen gehdren die Liquoranalyse,
bildgebende Verfahren wie MRT und CT, das EEG, welches hier erwahnt und kurz
beschrieben wird, da es ein Klassifikationskriterium darstellt, auf das in der vorliegenden

Arbeit jedoch nicht weiter eingegangen wird, sowie die genetische Analyse.

2.3.1 Liquordiagnostik

Die Liquoruntersuchung ist eine der wichtigsten Untersuchungen der laborchemischen
Diagnostik, da sie unter anderem als Kriterium fur die Einstufung eines wahrscheinlichen
Falls bei einem Nachweis der Proteine 14-3-3 laut den aktuellen Klassifikationskriterien
(siehe Tabelle 1) gilt.

Besteht bei einem Patienten der Verdacht, an einer CJD erkrankt zu sein, werden, wie bereits
erwahnt, von der behandelnden Klinik Liquorproben an das Referenzlabor fur spongiforme
Enzephalopathien in Gottingen gesandt.

Die Liquorproben werden nach Zentrifugation in Eppendorfrohrchen (Polypropylen, Sarstedt,
cat. no. 72.690PP) bei -80 °C eingefroren.

Die Untersuchung des Tau-Proteins, des S100b-Proteins, der NSE sowie des Amyloid-8 1-42
und Amyloid-B 1-40 werden mithilfe anerkannter ELISA-Methoden entsprechend den
Anweisungen des Herstellers durchgefuhrt. Der Nachweis der Proteine 14-3-3 erfolgt durch
das Verfahren des Westernblot, wobei jede Liquorprobe zweimal analysiert wird. AuBerdem
werden bei jeder Bestimmung der Proteine 14-3-3 jeweils eine Positivkontrolle eines
Patienten mit CJD und eine Negativkontrolle auf das zu untersuchende Gel aufgetragen. Im
Falle von unklaren Analyseergebnissen wird die Liquorpunktion im Verlauf wiederholt, und
die einzelnen Parameter werden erneut bestimmt und bewertet.

Neben diesen speziellen Liquorparametern, die ausschlieBlich im Referenzlabor des NRZ in
Gottingen ausgewertet werden, erfolgt eine Routine-Liquordiagnostik mit Bestimmung der
Zellzahl, des Gesamteiweil, Parameter fir eine Schrankenfunktionsstérung sowie der
Nachweis von oligoklonalen Banden in den behandelnden peripheren Kliniken. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen werden dem NRZ anschlieBend zur Befundung und

Auswertung Ubermittelt.

2.3.2 Bildgebende Verfahren
Zu den bildgebenden Verfahren als Zusatzuntersuchung bei der Diagnosefindung einer sCJD
zahlen die cCT und die cMRT. Der cMRT wird hierbei eine besondere Rolle zugeschrieben,

da der MRT-Befund als ein Kriterium in der Klassifikation einer sCIJD gemal} den etablierten
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Klassifikationskriterien gilt (Zerr et al. 2009). Neben den Aufnahmen der CT-Untersuchung
werden auch die Aufnahmen der cMRT in den Patientenakten des NRZ archiviert. Hierbei
liegen die Kopien der entsprechenden MRT entweder als sogenannte ,,Hard Copy* in
analoger Form oder auf CD vor. Die MRT-Auswertung erfolgt durch speziell ausgebildete
Neuroradiologen (in Gottingen: K.K.) und anhand eines standardisierten Bewertungsbogens
(siehe Anhang). Hierbei werden die MRT-Aufnahmen auf das Vorhandensein von
Hyperintensitaten in den Basalganglien, dem Kortex, dem Thalamus und dem Zerebellum
untersucht. Neben den sieben Kortexregionen (frontal, Gyrus cingulus, parietal, temporal,
Insel, okzipital, Hippocampus) werden drei Regionen der Basalganglien (Pallidum, Putamen,
Caudatae) und drei thalamische Regionen (anterolateraler Nucleus, dorsomedialer Nucleus
und das Pulvinar) sowie unter dem Bereich des Thalamus noch zwei Zeichen (hockey stick
sign und pulvinar sign), die besonders bei Patienten auftreten, die an einer neuen Variante der
CJD erkrankt sind, untersucht. Eine MRT wird als typisch fiir eine CJD gewertet, wenn
entweder mindestens zwei der fiir die Bewertung relevanten Kortexregionen (temporal,
parietal, okzipital) und/oder zwei Regionen der Basalganglien (Nucleus caudatus und
Putamen) Hyperintensitdten aufweisen. Dabei werden sowohl die FLAIR- und DWI-
Wichtung als auch die T2-Wichtung einbezogen. Anzumerken ist, dass in diese Arbeit auch
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen nur eine T2-Sequenz bei der
kernspintomographischen Untersuchung durchgefiihrt worden ist und keine FLAIR- bzw.
DWI-Wichtungen vorhanden waren. Da die Klassifikationskriterien nur Hyperintensitaten in
den DWI- und FLAIR-Wichtungen beinhalten, wére ein Einschluss von Patienten, bei denen
nur eine T2-Wichtung zur Auswertung zur Verfugung stand, nicht moglich. Die T2-Wichtung
ist gegenuber der DWI- und FLAIR-Wichtung nicht sehr sensitiv (Kallenberg et al. 2006).
Der Grund, weshalb die Patienten mit lediglich vorliegender T2-Wichtung dennoch
eingeschlossen wurden, ist darin zu sehen, dass bei den meisten Patienten, bei denen in der
T2-Wichtung CJD-typische Signalhyperintensidten auftreten, diese aullerdem, wenn
vorhanden, auch in der FLAIR- und DWI-Wichtung gesehen werden kénnen, weil diese zu
den sensitiveren Wichtungen zahlen.

Des Weiteren wurde, neben den fur eine CJD-typischen Veranderungen im Sinne von
Hyperintensitaten, auch das Vorhandensein von sogenannten White Matter Lesions und einer
globalen zerebralen Atrophie bewertet. Bei beiden wurde zwischen ,,vorhanden* und ,,nicht-

vorhanden® unterschieden.
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Die Qualitat der vorhandenen MRT-Aufnahmen wurde auf einer Skala von 1 (exzellent) bis 6
(sehr schlecht) graduiert. Patienten, deren MRT-Aufnahmen eine Qualitit schlechter als ,,4*
aufwiesen, wurden von dieser Studie ausgeschlossen. Wenn MRT-Aufnahmen von mehreren

Zeitpunkten vorlagen, wurde jeweils die erste bzw. die vollstandigste Aufnahme beurteilt.

2.3.3 Genetische Analyse

Die genetische Untersuchung und Analyse der von einer Studienarztin oder einem Studienarzt
des NRZ Gottingen abgenommenen Blutprobe erfolgten am Zentrum fur Neuropathologie
und Prionforschung der Ludwig-Maximilians-Universitat in  Mdunchen. Durch die
Mutationsanalyse sollen vor allem erbliche bzw. familiare Félle einer CJD-Erkrankung
identifiziert werden. Somit kann zwischen einer sporadischen und einer erworbenen
Prionerkrankung unterschieden werden. Zusétzlich erfolgt die Aufschlisselung des Codon
129-Polymorphismus zur Bestimmung des Subtyps. Die Bestimmung des Apolipoprotein €

wird durch das Referenzlabor des NRZ in Géttingen durchgefihrt.

2.3.3.1 Mutationen des Prionprotein-Gens

Zur Analyse der DNA wird Vollblut verwendet. Hierbei wird der Protein-kodierende Teil des
PrP-Gens mithilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) vervielfacht und anschlielend durch
DNA-Sequenzierung auf Mutationen hin untersucht (Windl et al. 1999). Patienten, bei denen
eine bestimmte Mutation vorliegt, durch die auf eine familidre bzw. genetische Form einer

CJD geschlossen werden kann, wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

2.3.3.2 Codon-129-Genotypisierung

Die Bestimmung des Polymorphismus am Codon 129 des PrP-Gens erfolgt durch direkte
Sequenzierung der DNA mithilfe der Restriktionsnuklease Nspl. (Parchi et al. 1999).
Hiernach werden die drei molekularen Subtypen in homozygot fur Valin (VV) und

homozygot fir Methionin (MM) sowie heterozygot fur Valin/Methionin (MV) unterschieden.

2.3.3.3 Apo-E-Genotypisierung

Far die Analyse des Apo-E-Genotyps wird aus einer Blutprobe zunachst DNA geméal den
Herstellerangaben mithilfe des Qiamp DNA Blood Mini Kit Verfahrens (Qiagen GmbH,
Hilden, Deutschland) extrahiert. AnschlieBend erfolgten der Nachweis und die Bestimmung
des Apo-E-Allels durch die Polymerase-Kettenreaktion (Mollenhauer et al. 2006).

In dieser Arbeit wurden die Apo-E4-Trager als eine Gruppe betrachtet. Es wurde keine

Unterscheidung zwischen Patienten gemacht, die eine homozygote bzw. heterozygote
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Tragerschaft fir das Apo-E4-Allel aufwiesen. Dies hatte bei den homozygoten Trégern

aufgrund der kleinen Subgruppe (n=3) zu keinen reprasentativen Ergebnissen gefthrt.

2.3.4 Neuropathologische Diagnostik

Die sichere Diagnose einer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit kann derzeit nur durch eine
neuropathologische Untersuchung gestellt werden. Das Einverstandnis der Erkrankten bzw.
Angehorigen vorausgesetzt, wird Hirngewebe nach Biopsie vom lebenden bzw. Hirnmaterial
nach Autopsie eines bereits verstorbenen Erkrankten im Zentrum fur Neuropathologie und
Prionforschung der LMU in Minchen oder der Neuropathologie der Universitdtsmedizin
Gottingen untersucht. Insgesamt wird versucht, mehrere Schnitte aus der Grof3hirnrinde,
sowie einen keilformigen Block aus dem Zerebellum zu gewinnen. Wenn mdglich wird ein
Teil des Materials vor der Fixierung fur die biochemische Prionproteintypisierung bei -20 bis
-80°C eingefroren (Kretzschmar und Feiden 2002).

Eine immunhistochemische Untersuchung an formalinfixiertem und in Paraffin eingebettetem
Hirngewebe erfolgt zur Detektion des pathologischen Prionproteins (PrP*) mittels des
hochsensitiven PET-Blot Verfahren (paraffin-embedded tissue blot) (Schulz-Schaeffer et al.
2000). Die biochemische Untersuchung mittels Westernblot-Verfahren und anschlielender
Markierung durch spezifische Antikérper wird zur Bestimmung der humanen
Prionproteintypen 1 und 2 verwendet (Parchi et al. 1996).

Eine neuropathologische Diagnosesicherung erfolgte bei insgesamt 38 der 48 Patienten der
Fallgruppe und 74 der 120 Patienten des Vergleichskollektivs.

2.4 Familienanamnese in Bezug auf eine Demenz-Erkrankung oder ein
Parkinson-Syndrom

Die Daten bezuglich einer positiven Familienanamnese im Hinblick auf eine Demenz-
Erkrankung oder ein Parkinson-Syndrom wurden groRtenteils aus den Unterlagen der dem
NRZ Gottingen vorliegenden Patientenakten entnommen. Bei einigen Patienten konnten
durch nachtragliche Telefonate mit den Angehdrigen fehlende Informationen eingeholt wer-
den. Die Familienanamnese wurde jeweils als positiv fir eine Demenz- oder Parkinson-
Erkrankung gewertet, wenn Verwandte ersten Grades, d.h. GroRReltern, Eltern oder Geschwis-

ter von einer dieser beiden Erkrankungen betroffen waren.
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2.5 Statistische Analyse

Die Auswertung und Aufbereitung der Daten erfolgten unter Verwendung der Statistik-
Software Statistica Version 10 sowie mittels Microsoft Excel 2003. Um mdgliche
Unterschiede zwischen Apo-E4-Tragern und Nicht-Trdgern zu untersuchen, wurden
metrische Endpunkte (z. B. Alter, Tau-Protein) mittels unverbundenem T-Tests und die
Krankheitsdauer ~ mithilfe des nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests analysiert.
Kategorielle Variablen wurden anhand von 4-Felder-Tafeln dargestellt und mithilfe des
Pearson-Chi-Quadrat-Tests ausgewertet. Im Falle von metrischen Variablen wurden die Daten
durch Medianwerte sowie durch Mittelwerte und teils auch durch Minimal-und Maximalwerte
angegeben. Im Falle von nominalen (kategoriellen) Variablen wurden die Anzahl (n) und die
entsprechende Prozentzahl berichtet. Die Uberlebenszeiten von Tragern und Nicht-Trégern
wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und durch den Logrank-Test verglichen. In
allen statistischen Tests wurde das Fehlerniveau auf a = 5 % gesetzt, sodass der Test als

statistisch signifikant flr einen p-Wert p<0,05 erachtet wird.
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3.  Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von zundchst 523 Patienten, die dem Nationalen
Referenzzentrum flr Prionerkrankungen in der Zeit zwischen 1993 und 2011 gemeldet
wurden und die eine Apolipoprotein-E-Genotypisierung erhalten haben, untersucht.

Nach Durchsicht aller fir diese Arbeit erforderlichen Daten der Patienten reduzierte sich das
zu untersuchende Kollektiv entsprechend den Einschlusskriterien auf 168 Patienten.

Das Fallkollektiv setzt sich aus 48 Patienten zusammen, die einen homozygoten oder
heterozygoten Apo-E4-Tragerstatus aufwiesen. Demgegeniber wurde das Vergleichskollektiv
mit 120 Patienten, bei denen eine Apo-E-Genotypisierung stattgefunden hat, die aber weder
homozygote noch heterozygote Trager des Apo-E4-Allels sind, gebildet. Die Patienten, die
unter dem Verdacht standen, an einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung zu leiden, wurden nach
der Meldung an das Nationale Referenzzentrum fur Prionerkrankungen durch einen der
Studienérzte untersucht und entsprechend der CJD-Klassifikationskriterien in sichere oder
wahrscheinliche Creutzfeldt-Jakob-Krankheit eingestuft (WHO 1998, Zerr et al. 2000a, Zerr
et al. 2009).

3.1.1 Basischarakteristika
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Abbildung 3: Altersverteilung des Fall- und des Vergleichskollektivs (Apo-E4-Tréager n=48, Nicht-Trager
n=120)
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Abbildung 4: Anzahl der Patienten und Geschlechtsverteilung in Bezug auf den Apo-E4-Tragerstatus in

Prozent

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung innerhalb der Kollektive

Apo-E4-Trager

Nicht-Trager

Manner n (%)

18 (38)

55 (47)

Frauen n (%)

30 (63)

65 (53)

Die Altersverteilung bei Krankheitsbeginn lag bei der Fallgruppe zwischen 39 und 82 Jahren.

Das mediane Alter lag bei 68 Jahren. Im Vergleichskollektiv waren die Patienten zum

Zeitpunkt des Krankheitsbeginns zwischen 35 und 90 Jahre alt, bei einem identischen Median
von 68 Jahren (p=0,905).

Bei der Betrachtung der Geschlechterverteilung fallt auf, dass sowohl in dem Fall- wie auch

im Vergleichskollektiv der Anteil des weiblichen Geschlechts tberwog. Im Fallkollektiv

betrug dieser 63 %, wahrend beim Vergleichskollektiv mit einem Anteil von 53 % etwas

weniger Frauen betroffen waren (p=0,280). Die Méanner waren dementsprechend mit einem

Anteil von 38 % in der Fallgruppe und von 47 % in der Vergleichsgruppe vertreten.
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3.1.2 Krankheitsdauer
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Abbildung 5: Krankheitsdauer in Monaten, gruppiert nach dem Apo-E4-Tréagerstatus (n=167)

Die Krankheitsdauer der an sCJD Erkrankten wurde vom Auftreten des ersten Symptoms bis
zum Zeitpunkt des Todes berechnet. Wie aus Abbildung 5 und Tabelle 3 ersichtlich, hatten
die Patienten der Fallkohorte eine Krankheitsdauer im Median von 6 Monaten, bei einer
Spannweite zwischen minimal einem und maximal 26 Monaten. Die Patienten der
Vergleichskohorte hatten eine etwas kirzere Krankheitsdauer von im Median 5 Monaten
(p=0,590). Hierbei betrugen die minimale Krankheitsdauer 1 Monat und die maximale 73
Monate.
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3.1.3 Uberlebenszeit
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Abbildung 6: Uberlebenszeit im Hinblick auf den Apo-E4-Tragerstatus (n=167)

Zur Berechnung der Uberlebenszeit wurde die Zeit zwischen dem Auftreten des ersten
Krankheitssymptoms und dem Todeszeitpunkt errechnet. Bei einem Patienten konnte das
genaue Sterbedatum nicht ermittelt werden, weshalb dieser Patient nicht in die Analyse
eingehen konnte. Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve zeigt die Uberlebenskurven im
Vergleich zwischen der Fall- und der Vergleichsgruppe. Wie bereits in Abbildung 5 gezeigt,
unterschieden sich die Uberlebenszeiten der beiden Gruppen mit 6 Monaten in der Fall- und 5

Monaten in der Vergleichsgruppe nicht signifikant voneinander (Logrank-Test p=0,906).

3.1.4 Klassifikation

Bei der Betrachtung der Einstufung der Patienten nach den Klassifikationskriterien der sCJD
in sichere und wahrscheinliche CJD, féllt auf, dass bei einem groReren Anteil der Patienten
des Fallkollektivs (79 %) eine sichere CJD-Diagnose durch eine neuropathologische
Diagnostik gestellt wurde. Bei dem Vergleichskollektiv lag der Anteil bei 62 %. Dieses
Ergebnis zeigte sich jedoch nicht signifikant (p=0,781). Dementsprechend geringer war in
beiden Kollektiven der Anteil der Patienten, bei denen keine Autopsie oder Biopsie zur
Diagnosesicherung durchgefiihrt wurde, sondern die Diagnose anhand der klinischen und

zusatzdiagnostischen Befunde, laut den Klassifikationskriterien der sporadischen CJD,
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gestellt wurde (WHO 1998, Zerr et al. 2000a, Zerr et al. 2009)

Fallkohorte 21 % und 38 % in der Vergl

eichskohorte.

Tabelle 3: Patientencharakteristika in der Ubersicht

. Diese betrugen in der

Apo-E4-Trager Nicht-Trager
Anzahl der Patienten 48 120
Klassifikation
sicher / wahrscheinlich 38/10 74/46
(%) (791 20) (62 /38)
Geschlechtsverteilung
m:w 1:1,7 1:11
Erkrankungsalter (Jahre)
Median 68 68
Min — Max 39-82 35-90
Krankheitsdauer (Monate)
Median 6 5
Min — Max 1-26 1-73

3.2 Kilassifikation auf molekularer Ebene: Prionproteintyp,
Polymorphismus am Codon 129 und Subtypenverteilung

Die genetische Untersuchung der Patienten im Hinblick auf den vorliegenden Methionin-

Valin-Polymorphismus am Codon 129 wurde bei insgesamt 160 Patienten (48 Apo-E4-Trager

und 112 Nicht-Tréger) durchgefihrt. Zusétzlich wurde bei insgesamt 73 Patienten (24 Apo-

E4-Trager und 49 Nicht-Tréger) die Bestimmung des Prionproteintyps vorgenommen.

Tabelle 4: Prionproteintyp-Verteilung bei dem Fall- und dem Vergleichskollektiv

Apo-E4-Trager Nicht-Tréager
n (%) n (%)
Gesamt 24 (50) 49 (41)
) ] Typ1l 14 (58) 33 (67)
Prionproteintyp
Typ2 10 (42) 13 (27)
Gemischt 0 (0) 3 (6)

Gesamt 48 (100) 112 (93,3)

MM 27 (56) 69 (62)
Codon 129

MV 15 (31) 23 (21)
\AY} 6 (13) 20 (18)
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die Verteilung der einzelnen Subtypen im Vergleich beider Kollektive (Apo-E4-
Trager n=24, Nicht-Trager n=46)

Subtyp
MM1 MM?2 MV1 MV2 VV1 VV2
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
R 12 1 2 5 0 4
Apo-Ed-Trager (50) (4) (8) (21) (0) (17)
) . 25 3 6 3 2 7
Nicht-Trager (54) @) (13) @) (4) (15)

Bei der Betrachtung des Prionproteintyps fallt auf, dass im Verhdltnis Patienten des
Fallkollektivs mit 10 Betroffenen (42 %) etwas haufiger den PrP-Typ 2 aufwiesen als
Patienten des Vergleichskollektivs (27%). Die Bestimmung des Prionproteintyp 1 hingegen
konnte bei 67 % der Apo-E4-Nicht-Trager gesehen werden, wahrend es innerhalb des
Fallkollektivs 58 % waren. Ein gemischter Prionproteintyp, bei dem sich sowohl Typ 1 als
auch Typ 2 bei der Bestimmung finden lieRen, lag nur in der Vergleichsgruppe bei 6 % vor
(p=0,241).

Hinsichtlich der Codon 129-Genotypverteilung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(p=0,305), und in beiden Gruppen tberwog der MM-Genotyp mit einem Anteil von 56 % bei
den Apo-E4-Tradgern und einem Anteil von 62 % in der Vergleichsgruppe. Am
zweithaufigsten war der MV-Genotyp mit 15 Patienten (31 %) der Fallkohorte und 23
Patienten (21 %) der Vergleichskohorte vertreten. Auf den VV-Genotyp entfielen 13 % der
Fallgruppe und 18 % der Vergleichsgruppe.

Abgeleitet aus dem Prionproteintyp und dem Polymorphismus am Codon 129 ergaben sich
verschiedene Subtypenkonstellationen. Die auch in der Literatur beschriebenen seltenen
Subtypen MM2, MV1 und VV1 waren auch in dem der Arbeit vorliegenden Kollektiv selten.
In der Fallkohorte zeigte sich der MM2-Subtyp einmal (4 %), der MV1-Subtyp wurde
zweimal bestimmt und der VV1-Subtyp kam in der Fallkohorte Uberhaupt nicht vor.
Hingegen kamen die haufiger anzutreffenden Subtypen MM1 mit 12 Patienten (50 %),
MV2-Subtyp mit 5 Patienten (21 %) und der VV2-Subtyp mit 4 Patienten (17 %) auch in
dieser Erhebung haufiger vor. Bei der Vergleichskohorte verhielt es sich mit der
Subtypenaufteilung ahnlich. Die Subtypen VV1 mit 2 Patienten (4 %) und MM2 mit 3
Patienten (7 %) kamen auch hier am seltensten vor, auffallend ist jedoch, dass der seltenere
MV1-Subtyp mit 6 Patienten (13 %) in der Vergleichskohorte vertreten war, wohingegen der
eigentlich haufiger auftretende MV2-Subtyp nur mit 3 Patienten (7 %) vorkam.
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3.3 Polymorphismus des Apolipoprotein ¢

Tabelle 6: Polymorphismus des Apo-E in der Fallgruppe und der Vergleichsgruppe

Apo-E-Genotypen n (%) Apo-E4-Allel-Frequenzen n (%)
€2/e3 | €3/e3 | €2/€2 | e4/ed | €3/e4 | €2/e4 0 1 2
3 39 6 120 45 3

Apo-E4-Tréager 6) | 81| 13| (T (27) (2)

19 99 2

Nicht-Tréager (16) | (83) | (2)

Da die Bestimmung des Apolipoprotein-Genotyps einen Bestandteil der Einschlusskriterien
fir die vorliegende Arbeit darstellte, erfolgte sie bei allen 48 Patienten der Fallgruppe und
allen 120 Patienten der Vergleichsgruppe. In der Gruppe der Apo-E4-Trager dominierten die
heterozygoten Trager mit der Allelfrequenz Apo-E €3/ €4 mit 39 Patienten (81 %). Die
Allelkonstellation €2/ &4 kam sechsmal vor (7 %) und die homozygote Apo-E4-
Allelverteilung prasentierte sich bei 3 Patienten (2 %).

In der Vergleichsgruppe zeigte sich die Apo-E-Allelfrequenz €3/ €3, wie auch aus der
Literatur bekannt, mit 83 % am haufigsten. 19 Patienten (16 %) wiesen einen Apo €2/ €3

Genotyp und zwei Patienten (2 %) einen €2/ €2 Genotyp auf.

3.4 Diagnostische Zusatzuntersuchungen

Die klinische Diagnose einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung kann durch verschiedene
Befunde gestitzt werden. So spielen zum einen die typischen Krankheitssymptome der CJD
eine Rolle, zum anderen werden die Ergebnisse zahlreicher Zusatzuntersuchungen
herangezogen. Hierzu gehdren insbesondere die Liquordiagnostik, das Elektroenzephalo-
gramm und die Kernspintomographie. Die endgultige und sichere Diagnose einer CJD kann
allerdings erst durch eine neuropathologische Untersuchung gesichert werden (Kretzschmar et
al.1996).

3.4.1 Liquordiagnostik
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Liquoruntersuchung zwischen dem Fall- und dem

Vergleichskollektiv aufgezeigt und verglichen.
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3.4.1.1 Proteine 14-3-3

Tabelle 7: Proteine 14-3-3 in der Liquoruntersuchung im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

: Apo-E4-Trager Nicht-Tréager
Proteine 14-3-3 n=48 n=119
positiv n (%) 44 (92) 115 (97)
negativ n (%) 4 (8) 4(3)

Eine Bestimmung der Proteine 14-3-3 erfolgte bei allen Patienten der Fallkohorte und bei 119
von 120 Patienten der Vergleichskohorte. Zwischen beiden Gruppen konnte, bezogen auf
einen positiven Nachweis der Proteine 14-3-3, mit einem Anteil von 92 % innerhalb der Fall-
und 97 % innerhalb der Vergleichskohorte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
(p=0,173)

3.4.1.2 Neuronenspezifische Enolase
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Abbildung 7: NSE in ng/ml bei der Fall- und Vergleichsgruppe (Apo-E4-Tréger n= 18, Nicht-Tréger
n=41)

Die Bestimmung der neuronenspezifischen Enolase (NSE) im Liquor der Patienten erfolgte
bei 18 Patienten der Fallgruppe und 41 Patienten der Vergleichsgruppe. Die Medianwerte
lagen in der Fallgruppe bei 41 ng/ml mit einer Spannweite von 5,7 bis 163 ng/ml und bei der
Vergleichskohorte bei 50 ng/ml mit einer Spannweite von 8,5 bis 200 ng/ml. Der Anteil der
Liquorproben bei denen der fiir die CJD festgelegte cut-off-Wert von >25 ng/ml erreicht
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wurde, lag bei der Vergleichskohorte mit 76 % hoher als bei der Fallkohorte mit 67 %, jedoch
ohne Signifikanz (p=0,477).

Tabelle 8: Die Neuronenspezifische Enolase im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

. Apo-E4-Trager Nicht-Trager
NSE in ng/ml n=18 N= 41
Median 41 50
Mittelwert 50 64
Min — Max 5,7 -163 8,5 -200
Anteil in % mit Wert 67 76
uber cut-off (>25 ng/ml)
3.4.1.3 Tau-Protein
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Abbildung 8: Tau-Protein in pg/ml bei der Fall- und Vergleichsgruppe (Apo-E4-Trager n=47, Nicht-
Trager n=120)

Die Bestimmung des Tau-Proteins im Liquor erfolgte bei 47 Patienten der Fallgruppe und
allen Patienten der Vergleichsgruppe. Der Median lag in der Gruppe der Apo-E4-Tréger bei
4346 pg/ml, wéahrend er bei der Vergleichsgruppe mit 4878 pg/ml nur unwesentlich héher lag.
Der niedrigste gemessene Wert der Fallgruppe, wie auch bei der Vergleichsgruppe, lag bei
75 pg/ml, der hochste Wert lag bei 36231 pg/ml in der Fallkohorte und 33538 pg/ml in der
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Vergleichskohorte. Den cut-off-Wert von >1300 pg/ml erreichten 85 % der Patienten der

Fallgruppe und 91 % der Patienten der Vergleichsgruppe. Ein signifikanter Unterschied fand
sich nicht (p=0,283).

Tabelle 9: Tau-Protein im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

. Apo-E4-Trager Nicht-Tréager
Tau-Protein in pg/ml n=47 1=120
Median 4346 4878
Mittelwert 6978,2 7290,4
Min — Max 75 - 36231 75 - 33538
Anteil in % mit Wert 85 91
uber cut-off (>1300 pg/ml)

3.4.1.4 Phospho-Tau-Protein

140 r

120 B

100
E 80
‘Li 60 °
K o

40

20 O Median

[ 25%-75%
—_— T Bereich ohne AusreiBBer
0 O AusreilRer
Apo-E4-Trager Nicht-Trager * Extremwerte

Abbildung 9: P-Tau-Protein in pg/dl bei der Fall- und Vergleichsgruppe (Apo-E4-Trager n= 18, Nicht-
Tréger n=23)

Das Phospho-Tau-Protein wurde bei 18 Patienten der Fallkohorte und 23 Patienten der
Vergleichskohorte gemessen. Der Bereich der gemessenen Werte reichte von 29 bis 134 pg/dl
mit einem Median von 52 pg/dl in der Fallkohorte. Bei der Vergleichskohorte war die
Messbreite etwas weiter, die Messwerte bewegten sich in einem Bereich zwischen 6,94 bis
128 pg/dl bei einem Median von 65 pg/dl.
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Tabelle 10: P-Tau-Protein im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

P L Apo-E4-Trager Nicht-Trager
P-Tau-Protein in pg/dl n=18 N=923
Median 52 65
Mittelwert 62 62
Min — Max 29 -134 6,94 - 128
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Abbildung 10: Amyloid-p 1-40 in pg/ml bei der Fall- und der Vergleichsgruppe (Apo-E4-Tréager n=31,
Nicht-Tréger n=66)

In 31 Féllen der Gruppe der Apo-E4-Trager und in 66 Fallen der Vergleichsgruppe konnte
das Amyloid-8 1-40 untersucht werden. Insgesamt lagen die Messwerte fir das
Amyloid-B8 1-40 zwischen 1318 und 9949 pg/ml bei einem Median von 3957 pg/ml. Die
Spannweite der Messwerte der Vergleichsgruppe reichte von 781 bis 10470 pg/ml bei einem

Median von 4437 pg/ml.

Tabelle 11: Amyloid-p 1-40 im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

: : Apo-E4-Trager Nicht-Tréager
Amyloid- 1-40 in pg/ml n=31 n=66
Median 3957 4437
Mittelwert 4340 4377

Min — Max 1318 - 9949 781 - 10470
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3.4.1.6 Amyloid-p 1-42
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Abbildung 11: Amyloid-p 1-42 in pg/ml bei der Fall- und der Vergleichsgruppe (Apo-E4-Trager n=34,
Nicht-Tréger n=82)

Die Bestimmung des Amyloid-R 1-42 im Liquor erfolgte bei 34 Patienten der Fallgruppe und
82 Patienten der Vergleichsgruppe. Fur die Patienten der Fallgruppe lag der Median bei einem
Wert von 275 pg/ml (Range: 100 - 783). Die Messwerte der Vergleichsgruppe zeigten einen
hoheren Median mit 368 pg/ml (Range: 93 — 937). Bei der Betrachtung der Fallgruppe fallt
auf, dass der gemessene Amyloid-R 1-42-Wert bei 85 % der Betroffenen im pathologischen
Bereich von <450 pg/ml lag und damit signifikant niedriger war als der des
Vergleichskollektivs mit einem Anteil von 63 % (p=0,019).

Tabelle 12: Amyloid-p 1-42 im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

a0 Apo-E4-Trager Nicht-Tréager
Amyloid- 1-42 in pg/ml n=34 n=82
Median 275 368
Mittelwert 314 399
Min — Max 100 - 783 93-937
Anteil in % mit Wert 85 63
unter cut-off (< 450 pg/ml)
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Tabelle 13: Cut-off des Amyloid-3 1-42 aufgeteilt nach Apo-E4-Genotyp in Fall- und Vergleichskohorte

. Apo-E4-Tréger Nicht-Tréager Apo-E4-Allel-Frequenzen
13?%’:]0"1;&' 474 3/4 214 213 373 212 0 1 2
Pg (=2) | (n=28) | (n=4) | (n=13) | (=67) | (=2) | (n=82) | (n=32) | (n=2)
n und Anteil in (%) n und Anteil in (%) n und Anteil in (%)
Cut-off er- 2 25 2 7 44 1 52 27* 2**
reicht (100) (89) (50) (54) (66) (50) (63) (84) (100)
rﬁggfeff_ 0 3 2 6 23 1 30 5 0
- ) (11) (50) (46) (34) (50) (37) (16) )
reicht
Mittelwert 298 304*** 393 429%** 392 431 399 315**** | 2Q@****
Medianwert 298 251 384 406 358 431 368 269 298
min-max | 266-330 | 100-783 | 120-684 | 95-691 | 93-937 | 308-554 | 93-937 | 100-780 | 266-330

* p=0,022

**p=0,410

*** phei Vergleich der einzelnen Gruppen nur signifikanter Unterschied zwischen E3/4-E2/3 mit
p=0,043, ansonsten keine signifikanten Unterschiede (E3/4-E3/3 p= 0,068; E3/3-E4/4 p=0,559;
E3/4- E2/2 p=0,329)

**** n=0,137 fiir alle 3 Gruppen, Apo-E4-Trager mit einem Allel (p=0,056) und Apo-E4-Trager mit
zwei Allelen (p=0,514)

Bei der genaueren Betrachtung des Apo-E4-Genotyps und Aufschlusselung in die Apo-E-
Frequenz féllt auf, dass es einen dosis-abhangigen Effekt gab. 84 % der Apo-E4-Trager mit
nur einem Apo-E4-Allel erreichten den cut-off-Wert von <450pg/ml, wéhrend es bei den
Patienten mit keinem Apo-E4-Allel mit 63 % signifikant weniger waren (p=0,022). Bei der
Analyse der homozygoten Apo-E4-Trager, verglichen mit den Nicht-Tragern, erreichten
100 % der homozygoten Apo-E4-Trager den cut-off-Wert. Das Ergebnis ist jedoch auf einem
Signifikanzniveau von 5 % als nicht signifikant zu beschreiben (p=0,410).

Ahnlich wie im vorangegangenen Teil bei dem Vergleich der Haufigkeiten des Erreichens des
cut-off-Wertes konnten geringere Werte auch bei der Betrachtung der quantitativen Werte
gesehen werden. Analog zeigten sich hierbei niedrigere Amyloid-B 1-42 Werte bei den
Patienten mit einem Apo-E4-Allel, verglichen mit den Nicht-Trégern. Bei den homozygoten
Apo-E4-Tragern waren es noch niedrigere Werte, bei jedoch nur zwei Patienten konnte hier
kein signifikanter Unterschied erzielt werden (p=0,514). Eine ahnliche Ubereinstimmung fand

man auch bei der Untersuchung der einzelnen Apo-E4-Genotypen mit einem signifikanten
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Unterschied einzig bei dem Vergleich der heterozygoten Apo-E4-Genotypen E3/4 und den
Nicht-Tragern E2/3 (p=0,043).
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Abbildung 12: Amyloid-g 1-42 in pg/ml aufgeteilt in die Apo-E4-Frequenz (homozygote Apo-E4-Tréger
n=2, heterozygote Apo-E4-Tréger n= 32, Nicht-Tréger n=82)

3.4.1.7 S100b-Protein
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Abbildung 13: S100b-Protein in ng/ml bei der Fall- und der Vergleichsgruppe (Apo-E4-Tréager n=27,
Nicht-Tréger n=55)
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Das S100b-Protein wurde bei 27 Patienten der Fallgruppe und bei 55 Patienten der
Vergleichsgruppe bestimmt. Die Medianwerte lagen etwa dhnlich hoch mit 8 ng/ml in der
Fall- und 9 ng/ml in der Vergleichskohorte. Die Spannweite der Messwerte ging von 2,2 bis
21,2 ng/ml bei der Fallgruppe und in der Vergleichsgruppe reichten sie von 1,6 bis 38 ng/ml.
Das Erreichen des flr die CID festgelegten cut-off-Wertes fur das S100b-Protein (>4,2 ng/ml)
lag bei der Fallgruppe mit 85 % nur unwesentlich hoher als bei der Vergleichsgruppe mit
82 %.

Tabelle 14: S100b im Vergleich der Fall- zur Vergleichskohorte

. Apo-E4-Trager Nicht-Trager
S100b in ng/ml n=27 =55
Median 8 9
Mittelwert 10 10
Min - Max 2,2-21.2 1,6 —38
Anteil in % mit Wert Gber
cut-off (> 4,2 ng/ml) 85 82

3.4.2 Magnetresonanztomographie

Kernspintomographische Aufnahmen waren aufgrund der Einschlusskriterien dieser Arbeit
bei allen Patienten in ausreichender Qualitit (nicht schlechter als ,,4° auf einer Skala von ,,1°
bis ,,6) vorhanden. Die Bildqualitit war in der Mehrheit der Félle in der Fallgruppe als ,,4*
eingestuft worden, wiahrend die Aufnahmen der Vergleichsgruppe in der Mehrzahl mit ,,3*
eingestuft wurden. Bei zwei Patienten, bei denen Aufnahmen mehrerer Wichtungen vorlagen,
war jeweils eine Wichtung aufgrund mangelnder Beurteilbarkeit (meistens durch

Bewegungsartefakte bedingt) nicht verwertbar.

3.4.2.1 Durchfuhrung der einzelnen Wichtungen

Tabelle 15: Durchgefiihrte MRT-Sequenzen im Vergleich der Fallgruppe zur Vergleichskohorte

Apo-E4-Trager Nicht-Trager
n (%) n (%)
T2-Wichtungen 44 (92 %) 111 (93 %)
FLAIR-Wichtungen 35 (73 %) 89 (74 %)
DWI-Wichtungen 21 (44 %) 71 (59 %)
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Insgesamt wurden T2-Aufnahmen von 44 Patienten der Fallgruppe (92 %) und von 111
Patienten der Vergleichskohorte gemacht (93 %). FLAIR-Sequenzen waren in 35 Fallen der
Apo-E4-Trager und 89 Fallen der Vergleichsgruppe vorhanden. DWI-Aufnahmen standen
von 44 % (21 Patienten) der Fallkohorte und 59 % (71 Patienten) der Apo-E4-Nicht-Trager

zur Verfligung.

3.4.2.2 MRT-Klassifikation

Tabelle 16: Klassifikation der cMRT der Fall- und Vergleichsgruppe im Vergleich

Apo-E4-Trager Nicht-Trager
n (%) n (%)
Positive MRT
n (%) 35 (73) 90 (75)
Negative MRT
n (%) 13 (27) 30 (25)

Die Einstufung der cMRT in typisch (positiv) oder untypisch (negativ) fur eine sporadische
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung erfolgte hinsichtlich der MRT-Klassifikationskriterien, die seit
2009 als zusatzliches Kriterium fur eine wahrscheinliche CJD zahlen (Zerr et al. 2009).
Hierbei wurde in der Gruppe der Apo-E4-Trager die cMRT bei 35 Patienten (73 %) als
positiv bzw. CJD-typisch befundet, wéhrend es in der Vergleichsgruppe mit 75 % etwas mehr
waren (p=0,780).

Tabelle 17: cMRT-Klassifikation der Fall- und Vergleichskohorte im Vergleich hinsichtlich des
Polymorphismus am Codon 129 und des Prionproteintyps

Apo-E4-Trager Nicht-Trager
MRT pos. | MRT neg. | Gesamt | MRT pos. | MRT neg. | Gesamt

n (%) n (%) n n (%) n (%) n

Codon 129 MM 18 (67) 9 (33) 27 48 (70) 21 (30) 69
Codon 129 MV 14 (93) 1(7) 15 22 (96) 1(4) 23

Codon 129 VvV 3 (50) 3 (50) 6 14 (70) 6 (30) 20

Prionproteintyp 1 9 (64) 5 (36) 14 25 (76) 8 (24) 33
Prionproteintyp 2 8 (80) 2 (20) 10 10 (77) 3(23) 13

Hinsichtlich der nach dem Polymorphismus am Codon 129 analysierten cMRT-Aufnahmen

konnten in beiden Kollektiven haufiger CJD-typische Befunde bei den Patienten mit
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heterozygotem Polymorphimus am Codon 129 gesehen werden (Fallgruppe: 93 %,
Vergleichsgruppe: 96 %). Bei Betrachtung der Prionproteintypen zeigte sich in der Fallgruppe
mit 80 % ein groferer Anteil von positiv befundeten cMRT-Aufnahmen bei Patienten mit
dem Prionproteintyp 2, wahrend es nur 64 % bei Patienten mit dem Prionproteintyp 1 waren.
In der Vergleichskohorte fanden sich positive MRT-Befunde etwa gleich h&ufig bei Patienten

mit Prionproteintyp 1 (76 %) und Patienten mit Prionproteintyp 2 (77 %).

3.4.2.3 Zeit zwischen Erkrankungsbeginn und der durchgefiihrten
Kernspintomographie

35

£

|_

14

= 30

@

£ *

Q

jo))

5 25

£ *

=}

=

S

8 20 ”

8 B ° £

TQ

5 8 15

E o

‘;',’E - )

e}

. £

=

p}

x

[

[

e

B 5

g 0 _ —1 { O Median

5 [0 25%-75%

'S T Bereich ohne AusreiRer
5 O Ausreil3er

Apo-E4-Trager Nicht-Trager * Extremwerte

Abbildung 14: Zeit zwischen Erkrankungsbeginn und der Durchfilhrung der cMRT in Monaten im
Vergleich beider Gruppen

Die mediane Zeit vom Krankheitsbeginn bis zur Durchfiihrung der cMRT betrug in der

Fallgruppe mit zwei Monaten &hnlich lange wie in der Vergleichsgruppe mit drei Monaten.
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3.4.2.4 Signalveranderungen in Form von Hyperintensitaten in der cMRT

Tabelle 18: MRT-Befund im Vergleich der Fall- und Vergleichskohorte (Mehrfachnennungen)

Apo-E4-Trager (n=48) Nicht-Trager (n=120)
n (%) n (%)
Kortikale Hyperintensitaten 34 (71) 93 (78)
Hyperintensitaten Basalganglien 34 (71) 92 (77)
Hyperintensitaten Thalamus 8 (17) 25 (21)
Hyperintensitaten Zerebellum 7 (15) 29 (18)

Die Ergebnisse der cMRT Untersuchung werden im Folgenden zum einen unter Betrachtung
aller Sequenzen im Allgemeinen beschrieben, wobei es sich hierbei teilweise um
Mehrfachnennungen handelt (siehe Tabelle 18). Zum anderen werden die Ergebnisse unter
Berticksichtigung der einzelnen Sequenzen beschrieben (siehe Tabelle 19). Insgesamt liel3en
sich keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen Gruppen feststellen. Wie Tabelle 18
zeigt, fanden sich bei der Fallgruppe in 71 % der Félle Hyperintensitdten des Kortex im
Vergleich zu der Vergleichskohorte mit 78 %. In der T2-Wichtung konnten bei 16 Patienten
(36 %) der Fallgruppe, in der FLAIR-Wichtung bei 24 Patienten (69 %) und in der
diffusionsgewichteten Aufnahme bei 16 Patienten (76 %) Hyperintensititen des Kortex
gesehen werden. Im Vergleich dazu zeigten die Patienten der Vergleichskohorte in der T2-
Wichtung mit 38 Patienten (34 %) etwas weniger haufig kortikale Hyperintensitaten. Jedoch
fanden sich in der FLAIR-Wichtung mit einem Anteil von 74 % (66 Patienten) und in der
diffusionsgewichteten Aufnahme mit einem Anteil von 83 % (59 Patienten) mehr Patienten
mit kortikalen Hyperintensitdten im Vergleich zur Fallkohorte. Fast identische Werte liel3en
sich mit einem Anteil von 71 % in der Fallgruppe und 77 % in der Vergleichsgruppe fir das
Auftreten von Hyperintensitdten der Basalganglien beschreiben. Hierbei traten mit einem
Anteil von 48 % (23 Patienten) in der T2-Wichtung, 60 % (21 Patienten) in der FLAIR-
Wichtung und 71 % (15 Patienten) in der DWI-Wichtung jeweils weniger haufig
Hyperintensitaten der Basalganglien im Vergleich zur Vergleichskohorte auf, bei der die
Anteile mit 50,5 % (56 Patienten) in der T2-Wichtung, 66 % (59 Patienten) in der FLAIR-
Wichtung und 76 % (54 Patienten) in der DWI-Wichtung hoher lagen. Hyperintensitaten des
Thalamus wurden mit 21 % der Falle ebenfalls haufiger bei den Patienten der
Vergleichskohorte beobachtet als bei den Patienten der Fallgruppe, in der der Anteil nur bei
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17 % lag. Bei Betrachtung der Hyperintensitaten des Zerebellums zeigte sich ein &hnliches
Bild wie bei Betrachtung der thalamischen Hyperintensitaten. Mit einem Anteil von 15 %
waren weniger hdufig Patienten betroffen als in der Vergleichskohorte mit einem Anteil von
18 %.

Tabelle 19: Hyperintensitaten in den einzelnen MRT-Sequenzen beider Gruppen im Vergleich

Apo-E4-Trager Nicht-Trager

n (%) n (%)
Kortex 16 (36) 38 (34)
Hyperintensitaten Basalganglien 23 (48) 56 (51)
in der T2-Wichtung Thalamus 3(7) 12 (11)
Zerebellum 3(7) 2(2)
Kortex 24 (69) 66 (74)

Hyperintensitaten Basalganglien 21 (60 59 (66
in der FLAIR- gandt (60) (66)
Wichtung Thalamus 4 (11) 9 (10)
Zerebellum 4 (11) 14 (16)
Kortikale 16 (76) 59 (83)
Hyperintensitaten Basalganglien 15 (71) 54 (76)
in der DWI-Wichtung Thalamus 2 (10) 16 (22)
Zerebellum 3(14) 18 (25)

Eine genaue Auflistung der Hyperintensitaten innerhalb der einzelnen zerebralen Areale,
unterteilt in Apo-E4-Tréger und Nicht-Trager und aufgeteilt in die jeweiligen Wichtungen,
zeigt Tabelle 20. Am hé&ufigsten konnten in beiden Gruppen im Bereich des Kortex und
unabhdangig von der Wichtung Hyperintensitaten im Gyrus cingulus, im Temporallappen und
im Parietallappen gesehen werden. Bei Betrachtung der Basalganglien fallt auf, dass hier am
h&ufigsten der Nucleus caudatus betroffen war, dicht gefolgt vom Putamen. Hyperintensitaten
im Bereich des Pallidum wurden in der FLAIR-Wichtung in keiner Gruppe beobachtet, in der
DWI-Wichtung nur bei einem Patienten der Vergleichsgruppe und in der T2-Wichtung nur

bei einem Patienten des Fall- und bei zwei Patienten des Vergleichskollektivs.
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Tabelle 20: Signalhyperintensitéten in der cMRT aufgeteilt in die einzelnen Areale

Lokalisation T2 FLAIR DWI
Apo-E4-Tréger | Nicht-Trager | Apo-E4-Tréger | Nicht-Tréger | Apo-E4-Tréger | Nicht-Trager
n= 44, n (%) n=111, n (%) | n=35, n (%) n=89, n (%) |n=21, n (%) n=71, n (%)

Kortex 16 (36) 38 (34) 24 (69) 66 (74) 16 (76) 59 (83)
Frontal 9 (21) 25 (23) 14 (40) 41 (46) 13 (62) 50 (70)
Gyrus cingulus |11 (25) 26 (23) 17 (49) 48 (54) 11 (52) 49 (69)
Parietal 6 (14) 15 (14) 9 (26) 29 (33) 9 (43) 27 (38)
Temporal 8 (18) 14 (13) 12 (34) 32 (36) 12 (57) 36 (51)
Insula 0 (0) 4 (4) 5 (14) 16 (18) 9 (43) 37 (52)
Okzipital 0(0) 1(1) 1(3) 11 (12) 9 (43) 23 (32)
Hippocampus 0 (0) 5 (4,5) 1(3) 16 (18) 5 (24) 15 (21)
Basalganglien 23 (48) 56 (51) 21 (60) 59 (66) 15 (71) 54 (76)
Pallidum 1(2) 2(2) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Putamen 23 (52) 51 (46) 21 (60) 48 (54) 11 (52) 46 (65)
Nucleus caudatus [ 24 (55) 53 (48) 19 (54) 58 (65) 16 (76) 55 (76)
Thalamus 3() 12 (11) 4 (11) 9 (10) 2 (10) 16 (23)
Nucleus AL 1(2) 1(1) 1(3) 1(1) 0 (0) 10 (14)
Nucleus DM 2 (5) 6 (5) 4 (11) 7(8) 2 (10) 14 (20)
Pulvinar 3() 12 (11) 3(9) 7(8) 2 (10) 15 (21)
hockey stick sign | 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(2)
pulvinar sign 0 (0) 1(1) 0(0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
Zerebellum 3(7) 2(2) 4 (11) 14 (16) 3(14) 18 (25)

Hyperintensitdten im Bereich des Thalamus konnten in der Region des Pulvinar am
héaufigsten gesehen werden, gefolgt von dem Nucleus dorsomedialis (Nucleus DM) und dem

Nucleus anterolateralis (Nucleus AL).

3.4.2.5 Besonderheiten bei Betrachtung der Hyperintensitaten

Als Besonderheiten werden die im Folgenden geschilderten Auffalligkeiten in der cMRT
beschrieben, die entweder nur bei kleinen Stichzahlen auftraten oder als nicht typisch fur die
Bildgebung eines Patienten mit sporadischer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung angesehen
werden. Neben Hyperintensitaten in der Kortexregion, sowie in den Basalganglien, dem
Thalamus und dem Zerebellum wurde bei der Betrachtung der cMRT auch auf das pulvinar
sign und auf das Auftreten eines fiir die vCJD typischen hockey stick sign geachtet. Das Bild
eines klassischen hockey stick sign (bilaterale Signalsteigerung in den dorsomedialen
Thalamuskernen), welches, wie oben beschrieben, untypisch fir cMRT-Aufnahmen von an
sporadischer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung betroffener Patienten ist, konnte in dieser Studie
bei einem Patienten der Vergleichskohorte in der DWI-Wichtung beobachtet werden. Dieser
Patient gehort dem Kollektiv der Apo-E4-Nicht-Trdger an. Die Betrachtung des
Polymorphismus am Codon 129 ergab fur ihn eine Homozygotie fir Valin, eine Bestimmung
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des Prionproteintyps lag nicht vor. Des Weiteren fand sich in dem untersuchten Kollektiv ein
Patient, der in der cMRT ein pulvinar sign (bilaterale Signalsteigerung im Pulvinar =
posteriorer Thalamus) aufwies. Dieser Patient gehorte ebenfalls dem Kollektiv der Apo-E4-
Nicht-Trager an und wies am Codon 129 eine Homozygotie fir Methionin auf. Eine

Bestimmung des Prionproteintyps lag auch in diesem Fall nicht vor.

Tabelle 21: Isoliert auftretende Hyperintensitaten in der Fall- und Vergleichsgruppe

Apo-E4-Trager Nicht-Trager
(n=17) (n=21)
n (%) n (%)
Isolierte kortikale Hyperintensitaten 9(19) 11 (9)
Isolierte Hyperintensitaten der Basalganglien 8 (17) 10 (8)

Wie in Tabelle 21 ersichtlich, wurde untersucht, ob und bei wie vielen Patienten isoliert
auftretende Ldsionen im Kortex bzw. in den Basalganglien vorlagen. Isoliert auftretende
Hyperintensitaten im Bereich des Kortex konnten bei insgesamt 20 Patienten beobachtet
werden. Die Verteilung war mit einem Anteil von 19 % in der Fallgruppe etwa doppelt so
hoch, wenn auch nicht signifikant, wie mit 9 % in der Vergleichskohorte (p=0,142). Auch bei
Betrachtung der isoliert vorkommenden Hyperintensitidten im Bereich der Basalganglien ist
das Verhaltnis mit 17 % in der Fallkohorte und 8 % in der Vergleichskohorte zugunsten der
Apo-E4-Trager verschoben. Dieses Ergebnis préasentiert sich ebenfalls nicht signifikant
(p=0,193). Hinzufligend ist bei der Betrachtung der isoliert auftretenden Hyperintensitaten zu
sagen, dass bei 5 der insgesamt 38 untersuchten Patienten, bei denen ein isoliertes Auftreten
von Hyperintensitaten entweder im Bereich des Kortex oder im Bereich der Basalganglien
gesehen wurde, zusétzlich zu diesen, auch Signalsteigerungen im Zerebellum oder im

Thalamus gesehen werden konnten.

Bei allen 9 Patienten der Fallgruppe mit isoliert auftretenden kortikalen Hyperintensitaten lag
eine Bestimmung des Polymorphismus am Codon 129 vor. Hierbei Gberwog die Homozygotie
fiir Methionin mit 8 Patienten. Der noch verbleibende Patient wies den VV-Subtyp auf. In der
Vergleichsgruppe wurde bei 9 der 11 Patienten der Codon 129- Polymorphismus bestimmt.
Hierbei Uberwog mit 6 Patienten ebenfalls die Homozygotie fur Methionin, gefolgt vom
MV-Subtyp, der zweimal vorlag und dem VV-Suptyp, der bei einem Patienten gefunden
wurde. Der Prionproteintyp wurde bei 2 Patienten der Fallgruppe und 6 Patienten der

Vergleichsgruppe bestimmt. In beiden Gruppen zeigte sich ausschlielRlich der PrP Typ 1.
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Bei Betrachtung des Polymorphimus am Codon 129 bei den Patienten, die isoliert auftretende
Hyperintensitaten im Bereich der Basalganglien aufwiesen, zeigte sich innerhalb der
Fallgruppe ein Uberwiegen des MV-Subtyps. Dieser lag bei 4 der 8 Patienten vor, gefolgt
vom VV- und MM-Subtyp, die jeweils bei zwei Patienten bestimmt wurden. Der
Prionproteintyp wurde innerhalb der Fallgruppe bei der Halfte der Patienten analysiert und
war bei allen PrP Typ 2. Eine Codon 129-Polymorphismus-Bestimmung lag ebenfalls bei
allen Patienten der Vergleichsgruppe vor. Hierbei berwog der MM-Subtyp mit 7 der 10
Patienten. Die verbliebenen 3 Patienten dieser Gruppe zeigten einen VV-Subtyp. Eine
Bestimmung des Prionproteintyps lag bei 4 Patienten vor, 3 wiesen einen PrP Typ 1 auf und

einer einen PrP Typ 2 (Ergebnisse nicht dargestellt).

3.4.2.6 Globale Atrophie und White Matter Lesions

Neben der Betrachtung der Hyperintensitaten in den einzelnen Wichtungen der cMRT, die zur
Einstufung nach den Kilassifikationskriterien in typisch und untypisch fir eine sCJD
notwendig sind, wurden die kernspintomographischen Bilder auch hinsichtlich des Auftretens

von sogenannten White Matter Lesions und Atrophie-Zeichen untersucht.

Tabelle 22: Globale Atrophie und White Matter Lesions der Fall- und Vergleichskohorte im Vergleich

White Matter Lesions Globale Atrophie
Apo-E4-Trager Nicht-Trager Apo-E4-Trager Nicht-Trager
(n=47) (n=118) (n=46) (n=114)

positiv negativ positiv negativ positiv negativ positiv negativ
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

25(53) | 22(47) | 65(55) | 53(45) | 15(33) | 31(67) | 46(40) | 68 (60)

In beiden Gruppen war das Vorhandensein von White Matter Lesions etwa gleich h&ufig
anzutreffen mit einem Anteil von 53 % des Fallkollektivs und 55 % des Vergleichskollektivs.
Bei der Betrachtung von Hirnparenchymveranderungen im Sinne einer globalen Atrophie fallt
auf, dass diese bei etwa einem Drittel (33 %) der Personen des Fallkollektivs vorlag. In der
Gruppe der Apo-E4-Nicht-Trager war eine globale Atrophie bei 46 Patienten (40 %) etwas
haufiger, wenngleich nicht signifikant, zu erkennen (p=0,120).
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3.5 Familienanamnese

Die Familienanamnese (FA) unterteilt sich in die Gruppen FA Demenz (Patienten mit
positiver Familienanamnese beziglich einer Demenz) und FA Parkinson (in der Familie lag
ein Morbus Parkinson vor). Tabelle 23 zeigt die Verwandtschaftsverhaltnisse der Patienten.
Von allen 168 untersuchten Patienten dieser Studie, standen von 160 Patienten Daten
beziglich der Familienanamnese zur Verfligung. Bei 122 Patienten fand sich eine leere
Familienanamnese, wahrend 38 aller untersuchten Patienten eine positive Familienanamnese
fir das Vorliegen einer dementiellen- und/oder Parkinson-Erkrankung aufwiesen (vergl.
Tabelle 24). Insgesamt war zu erkennen, dass das weibliche Geschlecht bei den betroffenen
Familienangehorigen sowohl bei der Demenz als auch bei der Parkinson-Erkrankung
uberwog.

Tabelle 23: Verwandtschaftsverhaltnis der betroffenen Familienangehdrigen mit einer dementiellen oder
Parkinson-Erkrankung n= 160 (Mehrfachnennung)

FA Demenz | FA Parkinson
Mutter 12 5
Vater 6 3
GroRvater paternal 0 0
Gromutter paternal 0 0
Grol3vater maternal 0 0
Grofmutter maternal 4 1
Schwester 9 1
Bruder 3 2
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3.5.1 Patientencharakteristika der Patienten der Fall- und Vergleichskohorte im

Hinblick auf die Familienanamnese

Tabelle 24: Vergleich der Familienanamnese bei der Fall- und der Vergleichsgruppe n=160

Apo-E4-Trager Nicht-Trager | Gesamt
n (%) n (%) n
leere FA 31 (67) 91 (80) 122
Demenz und/oder Parkinson in der FA 15 (33) 23 (20) 38

Insgesamt wurde innerhalb der Fallgruppe bei einem Anteil von 33 % eine positive
Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz- und/oder Parkinson-Erkrankung erhoben. Bei
der Vergleichsgruppe zeigte sich mit 20 % ein Kkleinerer Anteil mit positiver

Familienanamnese. Dieses Ergebnis prasentierte sich jedoch nicht signifikant (p=0,073).
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Abbildung 15: Krankheitsdauer Familienanamnese in Monaten
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Tabelle 25: Patientencharakteristika der Fall- und Vergleichskohorte in Bezug auf die Familienanamnese
(FA), Mehrfachnennung, n=160 (46 Apo-E4-Trager bei FA Demenz und 45 bei FA Parkinson, 114 Nicht-

Tréger)
Patlent(_an? FA Demenz FA Parkinson positive FA leere FA
charakteristika
Apo-E4- | Nicht- | Apo-E4- | Nicht- | Apo-E4- | Nicht- | Apo-E4- | Nicht-
Trager Trager Trager Trager Trager Trager Trager Trager
n=46 n=114 n=45 n=114 n=46 n=114 n=46 n=114
Anzafe"nfeenr Pati- | 1430y | 16(14) | 4@ | 8(7) | 15(33) | 23(20) | 31(67) | 91 (80)
Geschlechtsverteilung
(mw) | 59 610 | 22 | 53 | 69 | 1013 | 11/20 | 43/48
Geschlechtsverhéltnis
(mw) | 1:18 | 1:2,7 | 1:1 | 17:1 | 1:15 | 1:13 | 1:18 | 1:11
Alter bei Erkrankungsbeginn
Median | Mit- | 68/67 | 70/70 | 70/62 | 64/66 | 68/67 | 69/69 | 68/67 | 66667
Min - Max 54-80 | 40-86 | 54-77 | 44-80 | 54-80 | 39-86 | 39-82 | 35-90
Krankheitsdauer (Monate)
Median/Mit- | 6,16 | 5/10 | 6/8 | 5/9 | 7/10 | 5/9 | 6/8 | 5/8
telwert
Min - Max 3-26 2-41 3-20 3-24 3-26 2-41 1-18 1-73

Von den 46 untersuchten Patienten der Fallgruppe wurde bei einem Anteil von 30 % eine
positive FA beziiglich einer Demenz erhoben (eingeschlossen sind auch diejenigen Patienten,
bei denen in der Familienanamnese sowohl eine Demenz- als auch eine Parkinson-
Erkrankung zu erheben war). Innerhalb dieser Gruppe Uberwog das weibliche Geschlecht mit
einem Verhéltnis von 1,8:1. Bei den 45 hinsichtlich einer Parkinson-Erkrankung in der
Familienanamnese untersuchten Patienten der Fallgruppe konnte diese bei 4 Patienten mit
einem ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis von 1:1 beobachtet werden. Bei Betrachtung
der positiven Familienanamnese im Allgemeinen innerhalb der Fallkohorte ldsst sich
erkennen, dass das weibliche Geschlecht mit einem Geschlechterverhéltnis von 1,5:1
uberwog. Das mediane Alter bei Krankheitsbeginn lag bei 68 Jahren und die Krankheitsdauer
im Median bei 7 Monaten.

Bei der Betrachtung der Vergleichskohorte konnte von 114 untersuchten Patienten bei 16
Patienten (14 %) eine positive Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz-Erkrankung
erhoben werden. Auch hier fallt auf, dass bei den Patienten mit positiver FA Demenz der
Anteil der weiblichen Betroffenen mit einem Geschlechterverhaltnis von 1,7:1 Giberwog. Eine
Parkinson-Erkrankung in der Familienanamnese konnte in der Gruppe der Nicht-Tréger bei 8
der 114 untersuchten Patienten mit einem Geschlechterverhaltnis zugunsten der Manner von

1,7:1 festgestellt werden.
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Insgesamt war das mediane Uberleben in der Vergleichskohorte in der Untergruppe der
Patienten, die eine leere Familienanamnese aufwiesen, mit 5 Monaten am kirzesten. Es folgte
die Gruppe der Apo-E4-Nicht-Trager der Subgruppe FA Demenz mit einem medianen
Uberleben von 5 Monaten. Das langste mediane Uberleben zeigte die Fallgruppe in der
Subgruppe positive FA mit einer Krankheitsdauer von 7 Monaten.

Der Erkrankungsbeginn lag mit einem Alter von 35 Jahren in der Vergleichsgruppe bei den
Patienten mit leerer FA am niedrigsten. Allgemein lasst sich sagen, dass die Patienten der
Vergleichsgruppe, verglichen mit den Patienten der Fallgruppe, mit 5 Monaten (Median) eine
etwas kurzere Krankheitsdauer aufwiesen. Das Erkrankungsalter lag mit 68 Jahren (Median)

etwas niedriger als bei der Vergleichskohorte.

3.5.2 Abhangigkeit der Liquorparameter von der Familienanamnese

3.5.2.1 Proteine 14-3-3

Tabelle 26: Proteine 14-3-3 im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt in den
Tragerstatus

Positive FA leere FA

Proteine 14-3-3

Apo-E4-Trager | Nicht-Trager | Apo-E4-Trager | Nicht-Tréager
n=15 n=23 n=31 n=91
positiv n (%) 15 (100) 22 (96) 27 (87) 88 (97)
negativ n (%) 0 (0) 1(4) 4 (13) 33

Eine Bestimmung der Proteine 14-3-3 erfolgte innerhalb der Gruppe der Patienten mit
positiver Familienanamnese bei insgesamt 39 Patienten und innerhalb der Gruppe mit leerer
Familienanamnese bei 122 Patienten. Bezogen auf einen positiven Nachweis der Proteine
14-3-3 zeigten sich zwischen den Patienten mit positiver FA im Vergleich zu den Patienten
mit einem positiven Apo-E4-Tréagerstatus (100 %) keine signifikanten Unterschiede zu den
Patienten mit negativem Tragerstatus (96 %) (p=1,0). In der Gruppe der Patienten mit leerer
Familienanamnese zeigte sich eine etwas andere Verteilung. Hier wiesen mit 97 % etwas
mehr Patienten mit negativem Tragerstatus einen positiven Nachweis der Proteine 14-3-3 auf
als mit 87 % Patienten die Gruppe der Apo-E4-Tréager (p=0,068).
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3.5.2.2 Neuronenspezifische Enolase

180

160 e

140

120
_ 100
£
2
E 80
5
= 60 .
t .
pd

40

20
€
0 1 E NSE CSF-Wert/ Apo-E4-Trager
' NSE CSF-Wert/ Nicht-Trager
220 . . O Ausreil3er/Apo-E4-Trager
1 0 ® AusreiRer/Nicht-Trager
n Extremw erte/Apo-E4-Trager
Familienanamnese 1=positiv, O=leer A Extremw erte/Nicht-Trager

Abbildung 16: NSE in ng/ml im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt in den
Tragerstatus

Die Bestimmung der neuronenspezifischen Enolase erfolgte bei 13 Patienten mit positiver
Familienanamnese und 43 Patienten mit leerer Familienanamnese. Innerhalb der Gruppe der
Patienten mit positiver Familienanamnese lag der Median der Apo-E4-Trager bei 48 ng/ml;
bei den Apo-E4-Nicht-Tragern war der Median mit 55,6 ng/ml etwas héher. Innerhalb der
Gruppe der Patienten mit leerer Familienanamnese konnte bei den Apo-E4-Tragern der
Medianwert bei 48 ng/ml bestimmt werden und bei den Apo-E4-Nicht-Tragern lag er bei
49,9 ng/ml. Der fir die CJD festgelegte cut-off-Wert von >25 ng/ml wurde innerhalb der
Gruppe der Patienten mit positiver Familienanamnese und positivem Trégerstatus von 83 %
erreicht und bei den Apo-E4-Nicht-Trégern von 71 %. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit
leerer Familienanamnese erreichten mit einem Anteil von 58 % bei den Apo-E4-Trégern
weniger Patienten den cut-off-Wert verglichen mit 74 % bei den Nicht-Trégern. Die

Ergebnisse prasentieren sich jedoch als nicht signifikant (p=1,0 und p= 0,46).
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Tabelle 27: Neuronenspezifische Enolase im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt
in den Tragerstatus

Positive FA leere FA
NSE in ng/ml - -
g Apo-E4-Trager | Nicht-Tréger | Apo-E4-Trager | Nicht-Tréager
n=6 n=7 n=12 n=31
Median 48 55,6 38,6 49,9
Mittelwert 54,3 65,7 48 60,2
Min - Max 16,6 - 106,9 10,3 - 143 5,7-163 8,5-131
Anteil in % mit Wert
uber cut-off (>25 ng/ml) 83 1 58 &
3.5.2.3 Tau-Protein
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Abbildung 17: Tau-Protein in pg/ml im Vergleich zwischen positiver und leerer Familienanamnese und
unterteilt in den Tragerstatus

Das Tau-Protein wurde innerhalb der Gruppe der Patienten mit positiver Familienanamnese

bei 37 Patienten bestimmt und innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer

Familienanamnese bei 122 Patienten. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit positiver FA lag

der Medianwert bei den Apo-E4-Trdgern bei 6333 pg/ml und bei den Apo-E4-Nicht-Tragern
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bei 4428 pg/ml. In der Gruppe der Patienten mit leerer Familienanamnese lag der Medianwert
bei den Apo-E4-Tréagern bei 3692 pg/ml und bei den Nicht-Tragern bei 4742 ng/ml. Den cut-
off-Wert von >1300 pg/ml erreichten innerhalb der Gruppe der Patienten mit positiver
Familienanamnese 93 % der Apo-E4-Trager und mit 91 % d&hnlich viele Apo-E4-Nicht-
Tréager (p=1,0).

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer Familienanamnese erreichten 80 % der Apo-
E4-Tréager den cut-off-Wert und 90 % der Apo-E4-Nicht-Trager (p=0,197).

Auch bei dem Vergleich der Patienten mit positivem Apo-E4-Tragerstatus zeigten sich mit
93 % etwas mehr Patienten mit positiver FA als mit 80 % Patienten mit leerer FA (p=0,396).

Tabelle 28: Tau-Protein im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt in den
Tragerstatus

Positive FA leere FA
Tau-Protein in pg/ml " - " " - "
Apo-E4-Trager | Nicht-Trager | Apo-E4-Trager | Nicht-Tréager
n=15 n=22 n=30 n=92
Median 6333 4428 3692 4742
Mittelwert 9882 6403 5487,8 7300,7
Min - Max 2282 - 36231 | 88318330 75 - 24092 75 - 33538
Anteil in % mit Wert
uber cut-off (>1300 pg/ml) 93 91 80 90
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3.5.2.4 Phospho-Tau-Protein
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Abbildung 18: Phospho-Tau-Protein in pg/dl im Vergleich zwischen positiver und leerer
Familienanamnese und unterteilt in den Tragerstatus

Die Bestimmung des P-Tau Proteins erfolgte bei insgesamt 10 Patienten der Gruppe der
Patienten mit positiver Familienanamnese und 31 Patienten der Gruppe der Patienten mit
leerer Familienanamnese. Die Medianwerte lagen innerhalb der Gruppe der Patienten mit
positiver Familienanamnese bei 84 pg/dl bei den Apo-E4-Tragern und 28 pg/dl bei den Nicht-
Tragern. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer Familienanamnese lagen die
Medianwerte bei 51 pg/dl bei den Apo-E4-Trégern und bei 67 pg/dl bei den Apo-E4-Nicht-
Tragern.

Tabelle 29: P-Tau-Protein im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt in den
Tragerstatus

Positive FA leere FA
P-Tau-Protein in pg/dl - - - - - -
Apo-E4-Trager | Nicht-Trager | Apo-E4-Tréger | Nicht-Tréager
n=7 n=3 n=11 n=20
Median 84 28 51 67
Mittelwert 78,7 27,3 50,7 66,6
Min — Max 37-134 6,9 - 47 29-73 21-128
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3.5.25 Amyloid-R 1-40
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Abbildung 19: Amyloid-R 1-40 in pg/ml im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt
in den Trégerstatus

Die Bestimmung des Amyloid-B 1-40 erfolgte bei 23 Patienten der Patienten mit positiver
Familienanamnese und 70 Patienten der Patienten mit leerer Familienanamnese. Innerhalb der
Gruppe der positiven Familienanamnese lag der Medianwert bei den Apo-E4-Tragern bei
3133,5 pg/ml mit einer Spanne von 1383 bis 9240 pg/ml und bei den Nicht-Tragern mit
5180 pg/ml etwas héher mit einer Spanne von 1484 bis 7307 pg/ml. Innerhalb der Gruppe der
Patienten mit leerer Familienanamnese lag der Medianwert bei den Apo-E4-Trégern bei
3981 pg/ml mit einer Spanne von 1318 bis 9949 pg/ml und bei den Nicht-Tréagern mit
4431 pg/ml erneut etwas hoher mit einer Spanne von 781 bis 10470 pg/ml.
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Tabelle 30: Amyloid-B 1-40 im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt in den

Tréagerstatus
Positive FA leere FA
Amyloid- 1-40 " - . - - "
Apo-E4-Trager | Nicht-Tréger | Apo-E4-Tréger | Nicht-Trager
n=12 n=11 n=19 n=51
Median (pg/ml) 3133,5 5180 3981 4431
Mittelwert (pg/ml) 4037,3 4689,8 4531,4 4406,1
Min — Max 1383 - 9240 1484 - 7307 1318 - 9949 781 - 10470
3.5.2.6 Amyloid-f3 1-42
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Abbildung 20: Amyloid-R 1-42 in pg/ml im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt

in den Tragerstatus

Das Amyloid-8 1-42 wurde

innerhalb der

Gruppe der

Patienten mit positiver

Familienanamnese bei 25 Patienten bestimmt und innerhalb der Gruppe der Patienten mit

leerer Familienanamnese bei 85 Patienten. Der Medianwert lag bei den Apo-E4-Trégern der

Gruppe der Patienten mit positiver FA bei 250 pg/ml und bei den Nicht-Trégern dieser

Gruppe bei 459 pg/ml. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer Familienanamnese lag
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der Medianwert bei den Apo-E4-Trégern bei 299 pg/ml und bei den Nicht-Tragern bei
368 pg/ml. Den cut-off-Wert von <450 pg/ml erreichten innerhalb der Gruppe der Patienten
mit positiver Familienanamnese und positivem Tréger-Status 92 %, wahrend es bei den
Nicht-Tragern nur 46 % waren. Dies spiegelte einen signifikanten Unterschied wider
(p=0,032). Innerhalb der Patienten mit leerer Familienanamnese erreichten 81 % der Apo-E4-
Tréager den cut-off-Wert sowie 66 % der Apo-E4-Nicht-Trager (p=0,277). Ein signifikanter
Unterschied konnte bei dem Vergleich zwischen Apo-E4-Trégern mit positiver FA mit 92 %
und Apo-E4-Tragern mit leerer FA mit 81 % nicht gesehen werden (p=0,630).

Tabelle 31: Amyloid-R 1-42 im Vergleich zwischen positiver FA und leerer FA und unterteilt in den
Tragerstatus

Positive FA leere FA
Amyloid- 1-42 - - - - - "
Apo-E4-Trager | Nicht-Tréger | Apo-E4-Trdger | Nicht-Tréger
n=12 n=13 n=21 n=64
Median (pg/ml) 250 459 299 368
Mittelwert (pg/ml) 290,4 4179 337,2 398,12
Min - Max 11-783 93 - 645 114 - 697 95 - 937
Anteil in % mit Wert
Uber cut-off (>1300 pg/ml) 92 46 81 66

3.5.3 Abhangigkeit der cMRT von der Familienanamnese

Tabelle 32: Darstellung der Familienanamnese bezogen auf die Klassifikation in der cMRT im Vergleich
der Fall- zur Vergleichskohorte (Apo-E4-Trager n=46/ Nicht-Tréger n= 114), Mehrfachnennung

FA Demenz FA Parkinson Positive FA leere FA

Apo-E4- | Nicht- | Apo-E4- | Nicht- | Apo-E4- | Nicht- | Apo-E4- | Nicht-

Tréager | Trager | Trager | Trager | Trager | Trdager | Trager | Trager

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

n=14 n=16 n=4 n=8 n=15 n=23 n=31 n=91
MRT Diag-

nose typisch 12 (86) | 11(69) | 3(75) | 8(100) | 12 (80) | 18 (78) | 21 (68) | 68 (74)
MRT Diag-

nose nicht 2 (14) 5(31) 1(25) 0 (0) 3(20) | 5(22) | 10(32) | 23 (25)

typisch
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Eine Ubersicht zur Abhangigkeit der cMRT-Klassifikation von der Familienanamnese zeigt
Tabelle 32. Im Allgemeinen ist zu sagen, dass einzelne Untergruppen jeweils sehr klein waren
und daher kein reprasentatives Ergebnis liefern konnten. Dennoch ist erkennbar, dass sowohl
in der Gruppe der Apo-E4-Trager als auch in der Gruppe der Nicht-Trager in Bezug auf eine
positive Familienanamnese jeweils mehr MRT-Befunde als typisch fir eine sCJD beurteilt
werden konnten. So hatten innerhalb der Fallgruppe von 14 Patienten, die eine Demenz in der
Familienanamnese aufwiesen, 12 Patienten (86 %) einen typischen MRT-Befund und nur 2
Patienten (14 %) einen nicht typischen MRT-Befund. Bei der Vergleichsgruppe wiesen mit
einem Anteil von 68 % weniger Patienten einen fir die CJD typischen cMRT-Befund auf als
in der Fallgruppe (p=0,497). Bei Betrachtung der Patienten mit positiver Familienanamnese,
unabhéngig davon ob eine Demenz- oder Parkinson-Erkrankung vorlag, ist erkennbar, dass
sich die Ergebnisse zwischen der Fall- und Vergleichsgruppe mit 80 % in der Fallgruppe und
78 % in der Vergleichsgruppe in Hinblick auf einen typischen MRT-Befund kaum

unterschieden.

Tabelle 33: Hyperintensitéten in Abhangigkeit von der Familienanamnese in Bezug auf Demenz- und/oder
Parkinson-Erkrankung (Apo-E4-Tréager n=46/ Nicht-Trager n= 114), Mehrfachnennung méglich

FA Demenz FA Parkinson Positive FA leere FA

Apo-E4-| Nicht- | Apo-E4-| Nicht- | Apo-E4-| Nicht- | Apo-E4-| Nicht-
Trager | Trager | Trager | Trager | Tréger | Tréger | Tréger | Trager
n) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n (%)
n=14 n=16 n=4 n=8 n=15 n=23 n=31 n=91

Kortikale

Hyperintensititen 10 (71) [ 12(75) | 1(25) | 6(75) | 10 (67) | 16 (70) | 22 (71) | 70 (77)

Basalganglien

Hyperintensitaten 9(64) | 12(75) | 2(50) | 7(88) | 9(60) | 18(78) | 20 (65) | 61 (67)

Thalamus

Hyperintensitaten 2(14) | 5(31) | 1(25) | 3(38) | 2(13) | 7(30) | 5(16) | 17(19)

Wenn man, wie in Tabelle 33 gezeigt, die einzelnen Untergruppen der Patienten mit einer
positiven FA flr eine Demenz- oder Parkinson-Erkrankung hinsichtlich des Auftretens und
der Lokalisation von Signalhyperintensititen in der cMRT miteinander vergleicht, kann man
feststellen, dass Patienten innerhalb der Vergleichsgruppe, die eine Parkinson-Erkrankung in

der Familienanamnese hatten, mit einem Anteil von 88 % hé&ufiger Hyperintensititen der
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Basalganglien aufwiesen als Patienten, bei denen eine Demenz-Erkrankung in der
Familienanamnese eruierbar war. Hyperintensitaten im Bereich des Kortex konnten am
haufigsten bei Patienten des Vergleichskollektivs gesehen werden. Sowohl bei den Patienten
mit einer Demenz in der Familienvorgeschichte, als auch bei Patienten mit einer Parkinson-
Erkrankung in der Familienanamnese traten Hyperintensitaten des Kortex mit einem Anteil
von jeweils 75 % auf. Vergleicht man die Patienten mit positiver Familienanamnese mit
denen, die eine leere Familienanamnese aufwiesen, hinsichtlich der Haufigkeit von kortikalen
Hyperintensitaten, so fallt auf, dass in beiden Kollektiven der Anteil der Patienten, die eine

leere FA aufwiesen, uberwog.

Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich fir Hyperintensitaten im Bereich des Thalamus und der
Basalganglien. Die Unterschiede waren jedoch marginal. Dementsprechend zeigten 67 % der
Patienten der Fallgruppe mit positiver FA Hyperintensitaten im Bereich des Kortex, wahrend
es bei der Fallgruppe mit leerer Familienanamnese 71 % waren. Hyperintensitaten in den
Basalganglien zeigten innerhalb der Fallgruppe 60 % der Patienten mit positiver
Familienanamnese und 64,5 % mit leerer Familienanamnese. In der Gruppe der Apo-E4-
Trager mit positiver Familienanamnese wiesen mit 13 % etwas weniger Patienten
Hyperintensitaten des Thalamus auf, als in der Gruppe der Patienten mit leerer

Familienanamnese mit 16 %.

Auch bei Betrachtung der Hyperintensitaten ist zu erwéhnen, dass die Subgruppen teilweise

sehr klein waren und eine représentative Analyse daher nicht zulassen konnten.
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4, Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin zu untersuchen, ob sich bei CJD-Patienten hinsichtlich
des Vorhandenseins mindestens eines Apo-E4-Allels sowie unter Berlicksichtigung der
Familienanamnese hinsichtlich des Vorliegens einer Demenz-Erkrankung Unterschiede im
Lasionsmuster der zerebralen MRT aufzeigen lassen. Des Weiteren wurden diagnostische
Besonderheiten der Liquoruntersuchung herausgearbeitet und werden im Folgenden innerhalb
der einzelnen Gruppen sowie mit bereits vertffentlichten Angaben aus der Literatur

verglichen.

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit beinhaltet 168 Patienten aus ganz
Deutschland, die im Zeitraum von 1993 bis November 2011 dem Nationalen
Referenzzentrum fir Prionerkrankungen der Universitatsmedizin Gottingen gemeldet wurden.
Von den 168 Patienten gehtren 48 Patienten der Fallkohorte, also den Apo-E4-Tréagern, und
120 Patienten der Vergleichskohorte an. Da die Fallgruppe der Apo-E4-Patienten mit 48
Patienten im Gegensatz zu der Vergleichskohorte, die aus 120 Patienten besteht, recht klein
ist und innerhalb einzelner Untersuchungen teilweise noch kleinere Untergruppen betrachtet
wurden, sind die Ergebnisse in manchen Analysen nur eingeschrénkt zu beurteilen.

Die Apo-E4-Allel-Frequenz der vorliegenden Arbeit ist mit 29 % Apo-E4-Tragern und 71 %
Nicht-Tragern jedoch vergleichbar mit der Haufigkeitsverteilung des Apo-E4-Allels anderer
Studien mit Creutzfeldt-Jakob-Kollektiven (Varges et al. 74 % kein Apo-E4-Allel, 26 % Apo-
E4-Trager; Krasnianski et al. 69 % kein Apo-E4-Allel, 31 % Apo-E4-Tréger)

(Varges et al. 2011, Krasnianski et al. 2009).

4.1.1 Apolipoprotein g4-Genotyp

Das Apo-E4-Allel ist als Risikofaktor flir das Auftreten eines Morbus Alzheimer bekannt und
in diesem Zusammenhang gut erforscht (Corder et al. 1993, Saunders et al.1993, Lamb et al.
1998, Poirier et al. 1993, Huang et al. 2006). Es wurden aulerdem verschiedene,
maoglicherweise ebenfalls mit dem Apo-E4-Allel assoziierte Erkrankungen, wie die Vaskulére
Demenz sowie die Lewy Body-Demenz dokumentiert (Lamb et al. 1998, Davidson et al.
2006). Im Zusammenhang mit der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung wurden kontroverse
Ergebnisse in der Literatur diskutiert. So haben Amouyel und Kollegen sowie Wei und

Kollegen das Vorhandensein des Apolipoprotein €4 als Risikofaktor fiir eine Creutzfeldt-
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Jakob-Erkrankung angesehen (Amouyel et al. 1994, Wei et al. 2013). In anderen Studien,
konnte diese Assoziation nicht bestétigt werden (Saunders et al. 1993, Zerr et al. 1996, Varges
et al. 2011). In Zusammenschau der Ergebnisse aus den Literaturangaben lasst sich das Apo-
E4-Allel nicht als Risikofaktor fur das Vorliegen einer sCIJD ausmachen.

In der vorliegenden Arbeit ist in Bezug auf die Fallgruppe zu erwéhnen, dass die Apo-E4-
Allelfrequenz (71 % kein Apo-E4-Allel, 27 % ein Apo-E4-Allel, 2 % zwei Apo-E4-Allele)
keine Unterschiede, verglichen mit publizierten Studien mit Apo-E4 sCJD-Kollektiven (Apo-
E4 sCJD Kollektive: Varges et al.: 74 % kein Apo-E4-Allel, 24 % ein Apo-E4-Allel, 2 %
zwei Apo-E4-Allele; Amouyel et al.: 67 % kein Apo-E4-Allel, 33 % ein Apo-E4-Allel, 0 %
zwei Apo-E4-Allele) und auch mit der gesunden Bevdlkerung (Riemenschneider et al.: 81 %
kein Apo-E4-Allel, 19 % ein Apo-E4-Allel, 0,5 % zwei Apo-E4-Allele; Morris et al.: 66 %
kein Apo-E4-Allel, 30 % ein Apo-E4-Allel, 5 % zwei Apo-E4-Allele) zeigt (Riemenschneider
et al. 2002, Varges et al. 2011, Amouyel et al. 1994, Morris et al. 2010).

4.2 Basischarakteristika

4.2.1 Altersverteilung und Geschlechterverteilung

Bei den Patienten der Fallgruppe betrug das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn
68,1 Jahre (Median). Dies steht im Einklang zu dem Durchschnittsalter der Vergleichsgruppe,
bei der das mediane Alter bei Erkrankungsbeginn bei 68 Jahren lag, sowie zu den Angaben
aus der Literatur bezogen auf das Alter bei sCJD-Patienten, unabhéngig von der Apo-E4-
Tréagerschaft (Collins et al. 2006). In Bezug auf die Apo-E4-Tréagerschaft sind die Ergebnisse
der vorliegenden Studie konkordant mit denen aus vorangegangenen Studien, bei denen das
durchschnittliche Erkrankungsalter bei Apo-E4-Kollektiven bei 67,8 Jahren bzw. 65,2 Jahren
in einem ahnlichen Bereich lag (Calero et al. 2011, Varges et al. 2011). Die Inzidenz der
sCJD innerhalb der Fallgruppe geht nach einem Altersgipfel um das 70. bis 75. Lebensjahr
stark zurlick. Dieses Phdnomen zeigte sich &hnlich in der Vergleichsgruppe, wobei hier der
Rickgang nach dem 75.-80. Lebensjahr deutlicher zu sehen ist, und lasst sich auch in
vorangegangenen Untersuchungen finden, bei denen ein Inzidenz-Gipfel zwischen dem 65.
und 70. bzw. 70. und 75. Lebensjahr beschrieben wurde (Van Everbroeck et al. 2003, Van
Everbroeck et al. 2004, Heinemann et al. 2007, Collins et al. 2006).

Die Geschlechterverteilung der Fallgruppe ergab ein Verhéltnis zugunsten der Frauen von
1:1,7. Somit steht die Geschlechterverteilung innerhalb der Fallgruppe im Einklang mit

friheren Untersuchungen von sCJD-Patienten aus der Literatur. Hier lagen die Geschlechter-
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verhaltnisse von Ménnern zu Frauen zwischen 1:1,2 und 1:6 (Van Duijn et al. 1998, Zerr et al.
2009, Collins et al. 2006). Die Ergebnisse der Vergleichsgruppe zeigen mit einem Verhéltnis
von 1:1,1 (m:w) nahezu keinen Unterschied zwischen den ménnlichen und weiblichen sCJD-

Betroffenen.

4.2.2 Krankheitsdauer

Die Krankheitsdauer der Patienten der Fallgruppe entspricht mit einem Median von 6
Monaten den Daten in der Literatur. In den Ausfiihrungen der Fachliteratur findet man eine
durchschnittliche Erkrankungsdauer zwischen 5 (Collins et al. 2006, Pocchiari et al. 2004)
und 6 (Zerr et al. 2009) Monaten (Median). Eine &hnliche These stellten Calero und Kollegen
auf, die behaupteten, dass es auch zwischen den Apo-E4-Trégern und Nicht-Tragern
innerhalb der sCJD-Erkrankten keinen Unterschied in der Krankheitsdauer gabe (Calero et al.
2011). Die Vergleichsgruppe wies, vergleichbar mit den Ergebnissen aus der Studie von
Pocchiari, eine mediane Krankheitsdauer von 5 Monaten auf. So liegen die Angaben sowohl
der Fall- als auch der Vergleichskohorte innerhalb der in verschiedenen Studien
herausgearbeiteten Uberlebenszeitraume (Pocchiari et al. 2004, Van Everbroeck et al. 2004,
Collins et al. 2006, Heinemann et al. 2007). In einer Studie von Van Everbroeck, in der eine
Apo-E4-Trager-Kohorte untersucht wurde, fand sich eine durchschnittliche mittlere
Uberlebenszeit von 4 Monaten. Verglichen mit einer mittleren Uberlebenszeit von 9 Monaten
in der vorliegenden Studie, lebten die sCJD-Patienten der Van Everbroeck-Studie, die
mindestens ein Apo-E4-Allel aufwiesen, mit 4 Monaten nur halb so lang wie die Patienten der

Fallgruppe der vorliegenden Arbeit (Van Everbroeck et al. 2001).

4.2.3 Polymorphismus am Codon 129 und Prionproteintyp

Der Polymorphismus am Codon 129 wurde bei allen Patienten der Fallgruppe und 112
Patienten der Vergleichsgruppe bestimmt. Insgesamt ist die Haufigkeitsverteilung der
verschiedenen Codon 129-Polymorphismen vergleichbar mit Ergebnissen aus der Literatur
(Collins et al. 2006, Heinemann et al. 2007).

Eine groRere Differenz ergibt sich fir den MV-Subtyp innerhalb der Fallgruppe. Dieser lag
bei einem Anteil von 31 % vor, wahrend in der Vergleichsgruppe 21 % einen MV -Subtyp
aufwiesen und in der Literatur dahnliche Anteile mit 17 % (Collins 2006) bzw. 18 %
(Heinemann 2007) erreicht wurden (Heinemann et al. 2007, Collins et al. 2006).

Bei der Verteilung des Prionproteintyps 1 oder 2 verhalt es sich &hnlich. Hierbei sticht die

Fallgruppe mit einem hdéheren Anteil von Patienten mit einem PrP-Typ 2 (42 %), verglichen
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mit der Vergleichsgruppe (27 %) und den Literaturangaben (28 %, Collins 2006) heraus
(Collins et al. 2006). Diese Diskrepanz konnte am ehesten durch die geringe Fallzahl der

Fallgruppe (24 Patienten) bei der Bestimmung des Prionproteintyps erklart werden.

4.3 Diagnostische Zusatzuntersuchungen

Die Diagnose einer wahrscheinlichen sCJD basiert auf den Klassifikationskriterien (vergl.
Kapitel 2.1, Tabelle 1), die erstmals 1998 durch die WHO aufgestellt und die aufgrund von
Ergebnissen unterschiedlicher Studien, u.a. durch Zerr und Kollegen 2009, modifiziert und
um die MRT erweitert wurden (Zerr et al. 2009, WHO 1998, Zerr et al. 2000a). Zu den
Kriterien, die fur die Klassifikation einer wahrscheinlichen CJD sprechen, gehdren neben
dem Nachweis von periodischen Sharp-Wave-Komplexen (PSWCs) im EEG auch der
Nachweis der Proteine 14-3-3 und das Auftreten von Signalhyperintensitdten in den
Basalganglien und/ oder in mindestens zwei kortikalen Regionen (temporal-parietal-okzipital)
in der cMRT. Die Sensitivitat ist dabei jeweils abh&ngig von den einzelnen Subtypen der
CJD, bezogen auf ihren CID-Phanotyp im Hinblick auf den Polymorphismus am Codon 129
und den Prionproteintyp (Zerr et al. 2000b, Castellani et al. 2004, Meissner et al. 2004,
Collins et al. 2006, Zerr et al. 2009, Gmitterova et al. 2009).

4.3.1 Liquordiagnostik

Bei der Diagnosefindung einer CJD spielt die Liquordiagnostik eine grof3e Rolle, da durch sie
viele Differentialdiagnosen, insbesondere solche infektidser oder entzundlicher Genese,
bereits ausgeschlossen werden kénnen, die méglicherweise behandelbar waren. Des Weiteren

wurde der Einfluss des Apo-E4-Allels auf verschiedene neurodegenerative Marker untersucht.

4.3.1.1 Proteine 14-3-3

Die Proteine 14-3-3 wurden in der vorliegenden Arbeit bei allen Patienten der Fallkohorte
und bis auf einen Patienten, auch allen Patienten der Vergleichskohorte bestimmt. In beiden
Gruppen konnten jeweils sehr hohe Anteile mit positivem Liquorbefund nachgewiesen
werden. In der Fallgruppe waren es mit 92 % allerdings etwas, wenn auch nicht signifikant,
weniger Patienten als in der Vergleichsgruppe mit 97 %. Dieser Unterschied kann darin
begriindet sein, dass in der Fallgruppe weniger Patienten vertreten sind als in der
Vergleichskohorte. Dennoch stimmen die Ergebnisse sowohl der Fall- als auch der

Vergleichskohorte mit denen der Literatur Uberein. Hier findet man Sensitivitaten bei der
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Bestimmung der Proteine 14-3-3 zwischen 85 % und 100 % (Sanchez-Juan et al. 2006, Hsich
et al. 1996, Zerr et al. 2000a, VVan Everbroeck et al. 2003, Gmitterova et al. 2009).

In einer noch jiingeren Studie von Varges und Kollegen konnte in der Liquoruntersuchung der
Proteine 14-3-3 gezeigt werden, dass der Anteil der Patienten, die mindestens ein Apo-E4-
Allel aufwiesen, mit 97 % (Apo- E4-Trager mit einem Allel) und 100 % (Apo-E4-Tréger mit
zwei Allelen), verglichen mit den Apo-E4-Allel-Nicht-Trégern (hier zeigte sich ein Anteil
von 95 %), héher war (Varges et al. 2011).

In einer Studie von Gmitterova konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitat des positiven
Nachweises von Proteinen 14-3-3 mit der Krankheitsdauer assoziiert ist. Wahrend in der
ersten Krankheitsperiode 80 % der Betroffenen positive Proteine 14-3-3 aufweisen, sind es in
der mittleren Krankheitsperiode 100 %, und in der letzten Krankheitsperiode sinkt die
Sensitivitat wieder auf 94 % ab (Gmitterova et al. 2009). Da in der vorliegenden Arbeit nur
die Ergebnisse des Nachweises der Proteine 14-3-3 aus einer Liquoruntersuchung,
unabhangig vom Krankheitsstadium, bewertet wurden, konnte keine Analyse zur
Abhangigkeit des Krankheitsstadiums erfolgen. Es ist jedoch zu erwéhnen, dass der Nachweis
der Proteine 14-3-3 zwischen den einzelnen Phanotypen variiert, auch wenn dieser Aspekt in
der vorliegenden Arbeit ebenfalls keinen Schwerpunkt bildete. Patienten mit einer
Homozygotie am Codon 129 des PRNP sowie CJD-Erkrankte mit dem PrP-Typl wiesen
héaufiger die Proteine 14-3-3 auf als heterozygote Trager am Codon 129 oder Patienten mit
dem PrP-Typ2 (Zerr et al. 2000b, Castellani et al. 2004, Sanchez-Juan et al. 2006).

4.3.1.2 Neuronenspezifische Enolase

Die neuronenspezifische Enolase ist ein Marker fur hirnorganische Schadigungen und kann
neben der CJD auch bei anderen Erkrankungen mit progressiven neuronalen Schadigungen
gefunden werden (Zerr et al. 1995, Schaarschmidt et al. 1994, Zerr und Poser 2002).

Der cut-off-Wert fiir die NSE wurde bei Werten >25 ng/ml angesetzt. In der Fallgruppe lag
der Anteil der Liquorproben mit Werten uber dem cut-off bei 67 %, wahrend in der
Vergleichsgruppe mit einem Anteil von 76 % mehr Patienten tGber dem cut-off-Wert lagen.
Diese Ergebnisse sind im Fall der Vergleichsgruppe mit denen aus der Literatur vergleichbar.
Hier wurden in verschiedenen Studien unterschiedliche Ergebnisse erreicht. So konnte in der
Studie von Sanchez-Juan und Kollegen eine Sensitivitat von 73 % erreicht werden (Sanchez-
Juan et al. 2006). Beaudry und Kollegen beschrieben 1999 eine Sensitivitdt von 80 % bei
einer Spezifitat von 92 % (Beaudry et al. 1999). Die Sensitivitdt der NSE-Werte von 67 %

innerhalb der Fallgruppe ist verglichen mit denen in der Literatur niedriger, was zum einen
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darin begriindet liegen kann, dass insgesamt nur bei 18 Patienten der Fallgruppe eine
Bestimmung der NSE vorgenommen wurde. Zum anderen konnte das Ergebnis eventuell auch
fiir eine, im Falle der NSE-Untersuchung, diagnostisch weniger wegweisende Untersuchung
sprechen. Diese Vermutung wirde durch die Studie von Sanchez-Juan und Kollegen
unterstiitzt, in der gezeigt wurde, dass die NSE-Liquoruntersuchung, verglichen mit den
anderen Liquoruntersuchungen, die niedrigste Sensitivitat aufweist (Sanchez-Juan et al.
2006). Somit liele sich schlussfolgern, dass eine detaillierte Labor- und Liquoruntersuchung,
besonders bei Patienten mit mindestens einem Apo-E4-Allel, eine besondere Rolle spielt.
Hinzukommend ist auch der Zeitpunkt der Liquoruntersuchung im Hinblick auf die
Bestimmung der neuronenspezifischen Enolase zu berticksichtigen. So berichteten Zerr und
Kollegen von einem Anstieg der NSE wéhrend des Krankheitsverlaufes mit einer Persistenz
der erhdhten NSE-Werte im letzten Krankheitsstadium (Zerr et al. 1995).

Aus den Untersuchungen der NSE-Werte innerhalb der Fallgruppe ergab sich ein Median von
41 ng/ml. Dieser liegt, verglichen mit dem Medianwert von 50 ng/ml in der Vergleichs-
gruppe, niedriger. Wenn man diese Werte denen in bereits erfolgten Analysen
gegenuberstellt, lasst sich feststellen, dass die NSE-Medianwerte sowohl in der Fall- als auch
in der Vergleichsgruppe der vorliegenden Arbeit deutlich niedriger liegen. So beschrieben
Zerr und Kollegen einen Median von 94 ng/ml, Bahl und Kollegen einen Median von
63 ng/ml und Boesenberg-Grosse und Kollegen einen Medianwert der NSE von 70 ng/ml
(Zerr et al. 1995, Bahl et al. 2009, Boesenberg-Grosse et al. 2006).

4.3.1.3 S100b-Protein

Das Protein S100b ist ein kalziumspeicherndes Protein, welches vorwiegend von den
neuronalen Gliazellen exprimiert wird und sich bei CJD-Erkrankten erhoht prasentiert (Zerr
und Poser 2002, Cepek et al. 2005). Dabei wurde ein cut-off-Wert bei Messungen
uber 4,2 ng/ml fur die sporadische CJD festgelegt. Fir diesen cut-off-Wert konnte in einer
Studie von Zerr und Poser eine Sensitivitat von 84 % erreicht werden, bei einer Spezifitat von
91 % (Zerr und Poser 2002). Sanchez-Juan und Kollegen demonstrierten mit 82 % eine
ahnliche hohe Sensitivitat (Sanchez-Juan et al. 2006). Diese Literaturangaben konnten in der
vorliegenden Arbeit reproduziert werden. So wiesen sowohl die Fallgruppe mit einem
Patienten-Anteil von 85 % Uber dem Protein S100-b cut-off-Wert als auch die
Vergleichsgruppe mit einem Anteil von 81 % ganz dhnliche Sensitivitaten auf. In unseren
beiden Gruppen lag der Medianwert fur das S100-b Protein jeweils bei 8 ng/ml in der Fall-

und 9 ng/ml in der Vergleichsgruppe. Wenn man diese Medianwerte mit denen aus einer
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Studie von Otto und Kollegen vergleicht, fallt auf, dass die Medianwerte in unserer Studie
deutlich niedriger liegen als die in der Literatur mit 25 ng/ml (Otto et al. 1997). In der Studie
von Varges und Kollegen wurde bei 149 CJD-Patienten das Protein S100b bestimmt.
Aullerdem wurde eine Unterteilung in Bezug auf die Apo-E4-Trégerschaft vorgenommen.
Dabei fallt auf, dass die Mittelwerte in der Studie von Varges und Kollegen bei den Apo-E4-
Tragern mit 9 ng/ml innerhalb der Patienten, die nur ein Apo-E4-Allel vorweisen und 6 ng/ml
bei den Patienten mit homozygoter Apo-E4-Tréagerschaft, niedriger lagen als bei den
Patienten jener Studie, die kein Apo-E4-Allel aufwiesen (11 ng/ml, Varges et al. 2011). In
unserer Studie sind die Mittelwerte mit 10 ng/ml in beiden Gruppen (Apo-E4-Tréager und
Nicht-Trager) identisch.

4.3.1.4 Tau-Protein

Das Tau-Protein zeigt sich erhoht bei neurodegenerativen Prozessen. Hierzu gehort neben der
Alzheimer-Demenz als eine der wichtigsten Vertreterinnen der Demenzformen sowie anderen
entzindlichen ZNS-Erkrankungen auch die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung. Bei der CJD
erreicht das Tau-Protein bei einem cut-off von mehr als 1300 pg/ml Sensitivitaten zwischen
86 % und 94 % (Otto et al. 2002, Van Everbroeck et al. 2003, Sanchez-Juan et al. 2006). Eine
Spezifitat von 90 % konnte in der Studie von Otto und Kollegen erreicht werden (Otto et al.
2002). In der vorliegenden Arbeit prasentierte sich die Vergleichsgruppe mit einer hoheren
Sensitivitat von 91 % im Vergleich zur Fallgruppe mit einer Sensitivitat von 85 %. Diese
Ergebnisse dhneln denen aus den bereits oben erwéhnten publizierten Studien. Der fur das
Tau-Protein ermittelte Medianwert lag in der Fallgruppe bei 4346 pg/ml und in der
Vergleichsgruppe bei 4877 pg/ml. In der Literatur sind mediane Tau-Konzentrationen von
2740 pg/ml bis 5369 pg/ml beschrieben (Bahl et al. 2009, Otto et al. 2002, Wang et al. 2010).
Damit liegen die in unserer Arbeit gemessenen Tau-Konzentrationen sowohl in der Fall- als
auch in der Vergleichskohorte &hnlich hoch wie aus der Literatur bekannt. Varges und
Kollegen haben in ihrer Studie mit Apo-E4-Patienten sowohl fur die Gruppe der Apo-E4-
Tréager (7390 pg/ml bei den CJD-Patienten mit einem Apo-E4-Allel, 5776 pg/ml bei den
homozygoten Apo-E4-Tragern) als auch fur die Vergleichsgruppe (7841 pg/ml) &hnliche
Mittelwerte gemessen. In unserer Studie lagen die Mittelwerte bei den Apo-E4-Trégern bei
6978,2 pg/ml und bei den Nicht-Tragern bei 7290,4 pg/ml.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Tau-Konzentrationen dieser Studie sowohl im
Hinblick auf die Apo-E4-Trager als auch die Nicht-Trager in einem &hnlichen Bereich liegen

wie in der Literatur beschrieben.
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4.3.1.5 Amyloid-f§ 1-42

Das Amyloid-R 1-42 als Hauptbestandteil der senilen Plaques wird besonders bei der
Alzheimer-Demenz erniedrigt im Liquor nachgewiesen (Galasko et al. 1998, Tapiola et al.
2000, Morris et al. 2010, Verghese et al. 2011). Einige Studien konnten aufzeigen, dass das
Amyloid-B 1-42 jedoch ebenfalls bei Patienten mit einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
erniedrigt im Liquor gemessen werden kann, beziehungsweise sich in den Kuru-Plaques der
Gehirne von CJD-Patienten nachweisen lasst (Kapaki et al. 2001, Wiltfang et al. 2003,
Verghese et al. 2011, Varges et al. 2011). VVon einem erniedrigten Amyloid-3 1-42 wird dann
gesprochen, wenn ein Wert von unter 450 pg/ml erreicht wird. In unserer Fallkohorte zeigte
sich das Amyloid- 1-42 bei einem Anteil von 85 % erniedrigt. Damit wurde in unserer
Studie ein signifikanter Unterschied bei den Apo-E4-Trégern in Bezug auf den Anteil der
Patienten unter dem cut-off-Wert fir Amyloid-R 1-42 im Vergleich zu der Vergleichskohorte
(63 %) gefunden. Dies spiegelt sich mit den Ergebnissen aus der Studie von Varges und
Kollegen wider (Varges et al. 2011), wohingegen altere Studien von Amouyel und Kollegen
sowie von Nakawaga und Kollegen keinen Einfluss des Apo-E4-Allels auf reduzierte
Amyloid-3 1-42 Werte zeigen konnten (Amouyel et al. 1994, Nakagawa et al. 1995).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine grof3e Analogie zu der Alzheimer-Demenz. Denn
auch bei der Alzheimer-Demenz werden bei Apo-E4-Trégern erniedrigte Amyloid- 1-42-
Konzentrationen im Liquor gemessen (Galasko et al. 1998, Prince et al. 2004, Tapiola et al.
2000).

Der Mittelwert bei den Patienten der Fallgruppe lag mit 314 pg/ml niedriger als der
Mittelwert fir das Amyloid-B 1-42 der Vergleichskohorte mit 399 pg/ml. Diese Ergebnisse
sind vergleichbar mit denen aus der Studie von Varges und Kollegen, die einen Mittelwert
von 307 pg/ml fir die Apo-E4-Trager mit einem Allel und einen Median von 281 pg/ml fur
die homozygoten Apo-E4-Trager nachwiesen. Im Vergleich zu den Apo-E4-Trégern,
prasentiert sich die Vergleichsgruppe der Studie von Varges und Kollegen mit einem hdheren
Mittelwert von 417 pg/ml (Varges et al. 2011).

Zusatzlich lasst sich in der vorliegenden Arbeit ein dosisabhéngiger Effekt nachweisen. Apo-
E4-Trager mit nur einem Apo-E4-Allel wiesen deutlich geringere Werte des Amyloid-R 1-42
auf als Nicht-Trager (Apo-E4-Trager mit einem Allel: 315 pg/ml, homozygote Apo-E4-
Tréager: 298 pg/ml, Nicht-Trager: 399 pg/ml). Analog dazu haben signifikant mehr Patienten
mit heterozygotem Apo-E4-Trégerstatus (84 %) den cut-off-Wert von <450 pg/ml erreicht als
Apo-E4-Nicht-Trager (63 %). Von den homozygoten Apo-E4-Tragern waren es sogar 100 %.
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Dieses Ergebnis ist jedoch bei lediglich 2 Patienten wenig repréasentativ und daher auch nicht
signifikant. Insgesamt spiegeln sich diese Ergebnisse mit den Angaben aus der Studie von
Varges und Kollegen wider, in der ebenfalls ein Gen-Dosis-Effekt herausgearbeitet wurde mit
signifikant niedrigeren Amyloid- 1-42 Konzentrationen bei Apo-E4-Tragern verglichen mit
Apo-E4-Nicht-Tragern (Varges et al. 2011).

4.3.2 Magnetresonanztomographie

In der Diagnostik der CJD stellt die MRT ein wichtiges diagnostisches Kriterium dar und ist
seit 2009 auch Bestandteil der Diagnosekriterien einer sporadischen CIJD (WHO 1998, Zerr et
al. 2000a, Zerr et al. 2009).

Bislang wurden zahlreiche Studien vertffentlicht, die die MRT als ein wirksames und relativ
sensitives diagnostisches Mittel in der Diagnostik der CJD beschrieben haben (Zerr et al.
2009, Satoh et al. 2007, Tschampa et al. 2007, Meissner et al. 2008). In einigen Studien
wurde herausgefunden, dass die unterschiedlichen molekularen Subtypen der CJD teilweise
erhebliche Unterschiede bezuglich des Lasionsmusters in der MRT aufweisen (Meissner et al.
2009, Collins et al. 2006). Bislang gab es jedoch, nach unserem Wissen, noch keine Studie,
die den Einfluss des Vorhandenseins mindestens eines Apo-E4-Allels auf die
Signalverdanderungen in der MRT untersucht hat und der Frage nachgegangen ist, ob die Apo-

E4-Trager ganz bestimmte L&sionsmuster aufweisen.

4.3.2.1 MRT und Klassifikation

Mit einem Anteil von 73 % ,.typischer” Befunde reihte sich die MRT in unserer Studie hinter
den Sensitivitaten der Bestimmung der Proteine 14-3-3 (92 %), des S100b-Proteins (85 %),
des Amyloid-B 1-42 (85 %) und des Tau-Proteins (85 %) ein. Die Sensitivitdt der MRT
unserer Fallgruppe ist jedoch vergleichbar mit derjenigen der Vergleichskohorte unserer
Studie (75 %) sowie den in der Literatur beschriebenen Sensitivitaten zwischen 63 % und
91 % (Finkenstaedt et al. 1996, Schroter et al. 2000, Meissner et al. 2004, Kallenberg et al.
2006, Carswell et al. 2012). Hierzu ist zu sagen, dass in einigen dieser Studien fast
ausschlieRlich die neueren und sensitiveren Techniken wie die FLAIR- bzw. die DWI-
Wichtung verwendet worden sind, welche die fur eine CJD typischen Signalveranderungen
im Hirnparenchym besser und haufig schon in friiheren Krankheitsstadien erkennen lassen als

die in unserer Studie neben der DWI- und Flair- ebenfalls verwendete T2-Wichtung.

71



4.3.2.2 Verfugbarkeit der einzelnen Wichtungen

Insgesamt waren in unserer Studie innerhalb der Fallgruppe bei einem Anteil von 92 % T2-
Wichtungen, bei 73 % FLAIR-Wichtungen und bei einem Anteil von nur 44 % DWI-
Wichtungen verfugbar. Ein etwas besseres Verhaltnis zugunsten der Verflgbarkeit von DWI-
Wichtungen zeigte die Vergleichsgruppe unserer Studie mit einem Anteil von 59 % DWI-
Wichtungen, sowie 74 % FLAIR- und 93 % T2-Wichtungen. Wenn man diese Verteilungen
mit den Angaben aus der Literatur vergleicht, muss man zunéchst darauf hinweisen, dass
viele aktuelle Studien, die explizit auf die Fragestellung der MRT als diagnostisches Mittel in
der Klassifikation einer CJD eingehen, haufig besonders die sensitiveren Wichtungen FLAIR
und DWI nutzen und daher prozentual haufiger anzutreffen sind (Zerr et al.: FLAIR 87 %,
DWI 59 %; Tschampa et al.: FLAIR 79 %, DWI 67 %, Shiga et al.: DWI 72 %) als teilweise
in dieser Arbeit (Zerr et al. 2009, Tschampa et al. 2007, Shiga et al. 2004). Andere Studien
zeigen eine ahnliche Verfugbarkeit der einzelnen Wichtungen (Kallenberg et al.: T2 91 %,
FLAIR 54 %, DWI 28 %; Tschampa et al.: T2 95 %, FLAIR 68 %, DWI 39 %) wie in den
Gruppen unserer Studie auch (Kallenberg et al. 2006, Tschampa et al. 2005).

4.3.2.3 Verteilungsmuster der Signalhyperintensitaten

Im Einklang mit den Literaturangaben lieRen sich die prominentesten Hyperintensitaten in
unserer Studie in beiden Gruppen sowohl in den Basalganglien als auch in den kortikalen
Arealen und zu einem geringeren MaR ebenfalls im Thalamus und dem Zerebellum
lokalisieren (Zerr et al. 2000b, Meissner et al. 2009). In unserer Arbeit haben sich die
betroffenen zerebralen Areale nicht signifikant zwischen der Fall- und der Vergleichskohorte
unterschieden. So konnten innerhalb der Fallkohorte bei einem Anteil von jeweils 71 %
Signalverédnderungen sowohl innerhalb der kortikalen Regionen, als auch innerhalb der
Basalganglien beobachtet werden. Bei der Vergleichskohorte waren es etwas mehr Patienten
mit Anteilen fir die kortikalen Areale und die Basalganglien von 78 % und 77 %. In der
Literatur werden Signalhyperintensitaten im Kortex mit 45 % bis 91 % angegeben, wéhrend
Hyperintensitaten der Basalganglien mit 45 % bis 67 % beschrieben werden (Kallenberg et al.
2006, Carswell et al. 2012, Schréter et al. 2000, Meissner et al. 2008, Meissner et al. 2009).
Zusammenfassend und verglichen mit den Literaturangaben kann man sagen, dass in unserer
Studie sowohl in der Fall- als auch in der Vergleichskohorte etwas hohere Anteile betroffener
Basalganglien vorzufinden sind. Schaut man sich jedoch die Ergebnisse beziglich der

Hyperintensitaten in den Basalganglien innerhalb unserer Apo-E4-Trager-Kohorte an, so ist
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festzuhalten, dass sich hier der Anteil dennoch nicht wesentlich von den Literaturangaben
unterscheidet.

Betrachtet man die Hyperintensitaten im Bereich des Thalamus, so waren es mit 21 % etwas
mehr betroffene Patienten in der Vergleichsgruppe als mit 17 % in der Fallgruppe. In der
Literatur beschreiben Kallenberg und Kollegen eine Haufigkeit von 13 %, was dem Anteil der
Fallgruppe dieser Arbeit sehr nahe kommt (Kallenberg et al. 2006). Die Ergebnisse einer
Studie von Meissner und Kollegen zeigten sogar eine noch niedrigere Haufigkeit von
Hyperintensitaten innerhalb des Thalamus von 11 % (Meissner et al. 2008). Einen weitaus
hoheren Anteil bei CJD-Patienten zeigte eine Studie von Young und Kollegen, bei der in
34 % der Falle Hyperintensitaten im Bereich des Thalamus detektiert worden sind (Young et
al. 2005).

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich die Ergebnisse der Verteilungsmuster von
Hyperintensitéten in den verschiedenen zerebralen Regionen von Creutzfeldt-Jakob Patienten,
unabhangig von ihrem Apo-E4-Trager-Status, in unserer Studie nicht wesentlich von den
bislang veroffentlichten Angaben in der Literatur unterscheiden. In unserer Arbeit sind die
Ergebnisse der Fallkohorte sogar ndher an den Haufigkeitsspannen der bislang durchgefiihrten
Studien uber die MRT als bildgebendes Verfahren in der prd-mortem-Diagnose einer CJD, als
in der Vergleichskohorte, die in allen untersuchten kortikalen Regionen groRere Haufigkeiten

aufweist als in den bislang veroffentlichten Daten.

4.3.2.3.1 Verteilungsmuster der Signalhyperintensitdten unter Berucksichtigung der
einzelnen Wichtungen
Unterteilt man das Auftreten der Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien und des
Kortex weiter in die einzelnen Wichtungen, so zeigen sowohl die beiden Gruppen unserer
Arbeit als auch der Vergleich mit den Literaturangaben ganz dhnliche Ergebnisse. In beiden
Gruppen unserer Studie konnten am haufigsten Signalhyperintensitaten in der DWI-Wichtung
gesehen werden. Hierbei zeigte sich ein Gradient, der in der Detektion von Hyperintensitaten
sowohl bei Betrachtung der kortikalen Areale als auch der Basalganglien die grofiten
Haufigkeiten in der DWI-Wichtung (Hyperintensitaten im Kortex: 76 %, Basalgang-
lien: 71 %) aufwies, gefolgt von der FLAIR- (Hyperintensitdten im Kortex: 69 %,
Basalganglien: 60 %) und der T2-Wichtung (Hyperintensitaten Kortex 36 %, Basalganglien
48 %). Ahnliche Ergebnisse konnten in den Studien von Kallenberg und Kollegen (DWI:
Kortex 80 %, Basalganglien 55 %; FLAIR: Kortex 52 %, Basalganglien 43 %; T2: Kortex
7 %, Basalganglien 37 %), Lodi und Kollegen (DWI: Kortex 57 %, Basalganglien: 86 %;
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FLAIR: Kortex 36 %, Basalganglien 79 %) sowie Meissner und Kollegen (DWI: Kortex
91 %, Basalganglien 60 %; FLAIR: Kortex 76 %, Basalganglien 47 %) gezeigt werden
(Kallenberg et al. 2006, Meissner et al. 2008; Lodi et al. 2009).

AbschlieRend l&sst sich auch fur die Apo-E4-Tréger unserer Studie eine ganz &hnliche
Haufigkeitsverteilung der einzelnen Signalhyperintensitaten in Abhangigkeit von den

verschiedenen durchgefiihrten Wichtungen festhalten.

4.3.2.4 Unterteilung der einzelnen Kortexareale sowie der Basalganglien und des
Thalamus
Im Einklang mit friheren Beobachtungen an Creutzfeldt-Jakob-Patientenkollektiven zeigten
sich die prominentesten Basalganglienhyperintensitaten in unserer Studie ebenfalls im
Nucleus caudatus und im Putamen, wahrend das Pallidum weitestgehend ausgespart blieb
(Meissner et al. 2009, Collie et al. 2001, Collins et al. 2006, Zerr et al. 2009).
Kortikale Signalanhebungen wurden in dieser Arbeit sowohl in der Fall- als auch in der
Vergleichsgruppe am hé&ufigsten im Bereich des Gyrus cingulus, gefolgt von dem
Frontallappen und dem Temporallappen gesehen (vergl. Tabelle 20, Kapitel 3.4.2.4). Eine nur
geringe Beteiligung wurde fir den Hippocampus, den Okzipitallappen und die Inselregion
gesehen. Auch dies steht im Einklang mit friheren Studienergebnissen (Young et al. 2005,
Tschampa et al. 2007, Zerr et al. 2009). Obwohl die Beteiligung des Gyrus cingulus und des
Frontallappens sowohl in der Literatur, als auch in beiden Gruppen unserer Arbeit recht hoch
liegt, wurde fr sie eine niedrige Spezifitat beschrieben (Zerr et al. 2009).
Innerhalb des Thalamus zeigten sich bei den Apo-E4-Trégern die prominentesten
Hyperintensitaten etwa in gleicher Verteilung sowohl im Pulvinar als auch im Nucleus
dorsomedialis. Diese Verteilung ahnelt der des Vergleichskollektivs. Eine Aufteilung der
Hyperintensitaten innerhalb des Thalamus erfolgte in der Studie von Meissner und Kollegen
und zeigte den Nucleus anterolateralis, gefolgt vom Pulvinar, am haufigsten betroffen
(Meissner et al. 2009).

4.3.2.5 Besonderheiten in Bezug auf die Hyperintensitaten

4.3.2.5.1 Isoliert auftretende Hyperintensitaten
Zu den Besonderheiten hinsichtlich der Hyperintensitaten in der MRT wurde in dieser Arbeit
auf das Vorhandensein von isolierten Signalanhebungen der Basalganglien sowie des Kortex

eingegangen.
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Tabelle 34: Auftreten isolierter Hyperintensitaten anhand publizierter Studien

Apo-E4-Trager | Nicht-Trager
(Daten aus der | (Daten aus der
vorliegenden vorliegenden
Arbeit n=48) | Arbeit n=120)

Young et | Meissner | Tschampa
al. 2005 | etal. 2008 | et al. 2007
(n=40) (n=55) (n=39)

0, 0 0,
n (%) n (%) (%) n (%) n (%)
Isolierte kortikale
Hyperintensitaten 9 (19) 110) (24) 18 (33) 3(8)
Isolierte Keine Keine
Hyperintensitaten 8 (17) 10 (8) (5)

der Basalganglien Angabe | Angabe

Die Fallgruppe zeigte in unserer Studie sowohl in Bezug auf das isolierte Auftreten von
Hyperintensitaten innerhalb der Basalganglien (Nucleus caudatus und Putamen) als auch
innerhalb der kortikalen Regionen fast doppelt so hohe Anteile in Gegeniberstellung zur
Vergleichskohorte (19 % zu 9 % und 17 % zu 8 %). Allerdings liegt die Haufigkeitsverteilung
der isolierten kortikalen Hyperintensitdten unserer Fallgruppe noch innerhalb der in
verschiedenen Studien herausgearbeiteten Ergebnisse (Young et al. 2005, Meissner et al.
2008, Tschampa et al. 2007). Auffallend ist das Herausstechen des Auftretens isolierter
Hyperintensitdten der Basalganglien mit 17 % innerhalb der Fallgruppe unserer Studie.
Hierzu ist jedoch zu sagen, dass in der Literatur lediglich in der Studie von Young et al. tiber
isoliert auftretende Hyperintensitaten der Basalganglien berichtet wurde (Young et al. 2005).
In diese Studie wurden neben Patienten mit einer sporadischen Form der CJD auch 6
Patienten mit einer familidren Form der CJD eingeschlossen, welches eine vergleichende
Analyse mit unseren Ergebnissen etwas verzerrt. Zudem beinhaltet sowohl die Fallkohorte
unserer Studie als auch die Studiengruppe von Young und Kollegen mit 48 bzw. 40 Patienten
jeweils nur sehr kleine Stichzahlen, was eine reprasentative, vergleichende Analyse weiterhin
erschwert (Young et al. 2005). Die Ergebnisse unserer Studie kénnen allerdings auch dafir
sprechen, dass beim Auftreten von isolierten Hyperintensitaten der Basalganglien an eine

Apo-E4-Tragerschaft gedacht werden muss.

4.3.2.5.2 Auftreten eines pulvinar sign und hockey stick sign

Wie bereits in Kapitel 3.4.2.5 berichtet, ist das Auftreten eines pulvinar sign mit dem
Vorhandensein einer vCJD assoziiert und wird daher als charakteristisches radiologisches
Zeichen in der Abgrenzung von einer sCJD herangezogen (Zeidler et al. 2000, Collie et al.
2003, Lodi et al. 2009).
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Es gibt einige Studien, die das Auftreten eines pulvinar sign auch bei Patienten mit der
sporadischen Form einer CJD beschreiben (Zeidler et al. 2000, Haik et al. 2002, Martindale et
al. 2003, Petzold et al. 2004, Ravipatia et al. 2013). In unserer Studie konnte bei keinem der
untersuchten Patienten des Fallkollektivs ein pulvinar sign beobachtet werden, jedoch wurde
innerhalb des Vergleichskollektivs bei einem Patienten ein pulvinar sign diagnostiziert. Fir
diesen Patienten wurde eine Homozygotie am Codon 129 fur Methionin festgestellt, eine
Bestimmung des Prionproteintyps erfolgte in diesem Fall nicht. Dieses Ergebnis stellt sich als
uberraschend dar, da bislang eine thalamische Beteiligung in der MRT nur bei Patienten mit
einem VVV2- oder MV2-Subtyp gesehen wurde und der MM1-Subtyp im Zusammenhang mit
einem pulvinar sign nur bei der neuen Variante einer CJD beschrieben wurde (Krasnianski et
al. 2006, Heinemann et al. 2007). In einer Arbeit von Meissner und Kollegen wurden MRT-
Bilder in Bezug auf den jeweiligen Subtyp untersucht. Hierbei hat man Hyperintensitaten
innerhalb des Thalamus bei den MM2-Subtypen gesehen, wéhrend der MM1-Subtyp keine
thalamische Beteiligung zeigte (Meissner et al. 2009). Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich
vermuten, dass es sich bei dem Patienten mit einer Homozygotie am Codon 129 unserer
Studie mit einem pulvinar sign in der MRT, bei dem der Prionproteintyp nicht bestimmt
worden ist, am ehesten um einen MM2-Subtyp handelt.

Ahnlich verhalt es sich mit dem hockey stick sign, welches bislang hauptsachlich bei
Patienten mit einer neuen Variante der CJD beschrieben wurde (Collie et al. 2003, Zeidler et
al. 2000, Vitali et al. 2011). In der vorliegenden Arbeit wurde das hockey stick sign bei einem
Patienten der Vergleichskohorte beschrieben, der am Codon 129 eine Homozygotie fur Valin
aufweist. Der fir diesen Patienten beschriebene Subtyp VV zeigt bei gleichzeitigem
Vorliegen des Prionproteintyps 2, neben dem MV2-Subtyp h&ufiger eine thalamische

Beteiligung als die anderen Subtypen.

4.3.2.6 White Matter Lesions und Atrophie

Eine Atrophie zeigten in der vorliegenden Arbeit mit einem Anteil von 33 % etwas weniger
Patienten als in der Vergleichsgruppe mit 40 %. Jedoch ist das Ergebnis der Fallgruppe
vergleichbar mit dem einer Studie von Schréter und Kollegen, in der bei 29 % der Patienten
eine Atrophie nachgewiesen werden konnte (Schroter et al. 2000).

Collie und Kollegen haben ebenfalls das Auftreten einer Atrophie bei CJD-Patienten
beschrieben sowie das Auftreten von Verdnderungen innerhalb der weien Substanz (white
matter lesions), jedoch ohne Haufigkeitsangabe (Collie et al. 2001). Auch Uchino und

Kollegen sowie Finkenstaedt und Kollegen haben in ihren Fallstudien eine Atrophie bei CJD-
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Patienten erwéhnt (Uchino et al. 1991, Finkenstaedt et al. 1996). Sie beschrieben das
haufigere Auftreten einer Atrophie bei CID-Patienten mit einer langeren Uberlebenszeit im
Vergleich zu Patienten ohne atrophische Veranderungen.

White matter lesions konnten in dieser Arbeit in beiden Gruppen mit 53 % in der Fall- und
55 % in der Vergleichskohorte etwa gleich hdufig gesehen werden. In der Literatur findet man
nur wenige Angaben zum prozentualen Auftreten von Lasionen in der weien Substanz bei an
CJD erkrankten Patienten. Armstrong und Kollegen konnten bei 59 % white matter lesions
sehen (Armstrong et al. 2002). In einer Arbeit von Caverzasi und Kollegen wurden white
matter lesions bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten gesehen (Caverzasi et al. 2014).
Hier wurde darlber hinaus zwischen milden (88 %), moderaten (12 %) und schweren (0 %)
Lasionen in der weien Substanz unterschieden. Auch Young und Kollegen konnten bei 49 %
der sCJD Patienten ihrer Studie white matter lesions sehen, was dem Ergebnis dieser Arbeit
entspricht (Young et al. 2005).

4.3.2.7 Kritik zu den Methoden und Ergebnissen der MRT

Zu der Befundung der MRT-Bilder muss gesagt werden, dass die anderenorts erstellten MRT-
Aufnahmen, die dem NRZ fur Prionerkrankungen vorlagen, teilweise deutliche Unterschiede
in der Bildqualitat in Abh&ngigkeit vom verwendeten Magnetresonanztomographen zeigten.
Dies kann in manchen Féllen natlrlich die Beurteilbarkeit beeinflussen, auch wenn die
einzelnen Neuroradiologen die Bilder dieser Arbeit auf einer Skala von 1-6 mit noch
mindestens 4 einstufen, was fur eine valide Befundung ausreichend ist.

Aullerdem muss an dieser Stelle ebenfalls gesagt werden, dass gerade bei CIJD-Patienten mit
Myoklonien haufig Bildartefakte durch die unkontrollierten Bewegungen entstehen und
dadurch, besonders in den langeren T2- und FLAIR-gewichteten Aufnahmen, eine Befundung
der MRT-Bilder erschweren.

Daruber hinaus kénnen auch Unterschiede in der Befundung der MRT-Bilder abhéngig vom
jeweiligen Neuroradiologen bestehen. Anhand des standardisierten MRT-Protokolls wurde
bereits eine Vereinheitlichung der Bewertung unterschiedlicher Hirnareale bei Patienten mit
einer CJD vorgenommen. Da die MRT-Bewertung ein semiquantitatives Verfahren darstellt,
kann es zu moglichen Unterschieden der einzelnen Neuroradiologen (rater) bei der
Beurteilung der MRT-Bilder und Einteilung nach den CJD-Diagnosekriterien kommen.
Anzumerken ist, dass die Neuroradiologen, die fur die Befundung der MRT-Bilder
verantwortlich sind, sehr erfahren auf dem Gebiet der CJD sind und somit von einer hohen

inter-observer- und inter-rater-Reliabilitdt ausgegangen werden kann. In verschiedenen
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Studien konnten diese Reliabilitdten bestatigt werden, sodass selbst bei der Beurteilung der
MRT-Bilder durch unterschiedliche rater von einer hohen Ubereinstimmung ausgegangen
werden kann (Meissner et al. 2009, Young et al. 2005, Tschampa et al. 2005, Vitali et al 2011,
Breithaupt 2014).

4.4 Familienanamnese

Der zweite Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss der Familienanamnese
hinsichtlich einer Demenz oder eines Morbus Parkinson bei Patienten mit einer Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung sowohl auf die verschiedenen Liquorparameter als auch auf
Signalverédnderungen in der Kernspintomographie. Dabei wurde erneut zwischen Apo-E4-
Tragern und Nicht-Tragern unterschieden und beide Gruppen werden in Abhédngigkeit von
der Familienanamnese untereinander und mit bereits verdffentlichten Literaturangaben in
Bezug auf mdgliche Auffalligkeiten innerhalb der Liquorzusatzuntersuchungen und in der
MRT verglichen.

In der Literatur findet man nur wenige Studien, die sich mit der positiven Familienanamnese
bei sCJD-Patienten beschaftigen. Insgesamt konnte jedoch in einigen Fall-Kontroll-Studien
ein haufigeres, wenn auch nicht signifikant hdufigeres Auftreten einer positiven Familien-
anamnese bei sCJD Patienten, verglichen mit gesunden Kontrollen, gesehen werden (Van
Duijn et al. 1998, Krasnianski et al. 2009, Ruegger et al. 2009).

Eine Unterteilung in den Apolipoprotein e-Status wurde lediglich in der Studie von
Krasnianski und Kollegen vorgenommen (Krasnianski et al. 2009). Eine Untersuchung, die
den mdoglichen Einfluss einer postiven Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz-
Erkrankung auf verschiedene Liquorparameter oder MRT-Signalverdnderungen untersucht,
wurde bislang noch nicht publiziert.

Da die Subgruppen Parkinson bzw. eine Demenz-Erkrankung in der Familienanamnese
teilweise sehr klein sind, wird daher die Familienanamnese in dieser Arbeit haufig als positive
Familienanamnese zusammengefasst, sodass die Gruppen représentativer in der vergleichen-

den Analyse sind.

4.4.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv des zweiten Teils dieser Arbeit, besteht innerhalb der Fallgruppe aus
15 Patienten, die eine positive Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz oder eines
Morbus Parkinson (11 Demenz/ 1 Parkinson/ 3 Parkinson und Demenz) aufweisen und

innerhalb der Vergleichsgruppe aus 23 Patienten mit positiver Familienanamnese hinsichtlich
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der oben genannten Erkrankungen (15 Demenz/7 Parkinson/1 Demenz und Parkinson). Dies
zeigt einen groferen Anteil von CJD-Patienten, die eine Demenz in der Familienanamnese
vorweisen im Vergleich zu dem Anteil der Patienten, bei denen ein Morbus Parkinson in der
Familienanamnese zu eruieren war. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in den Pravalenzen flr
beide Erkrankungen in Deutschland wider mit einem ca. dreimal so hohen Anteil von
Patienten mit einer Demenz-Erkrankung im Vergleich zu einer Parkinson-Erkrankung
(Parkinson-Gesellschaft 2014). Insgesamt weisen innerhalb der Fallgruppe mit 15 von
insgesamt 46 Patienten (33 %) weniger Pateinten eine positive Familienanamnese hinsichtlich
einer Demenz-Erkrankung auf, als mit 31 Patienten (67 %) Patienten mit leerer
Familienanamnese. Bei den Nicht-Tragern prasentiert sich ein dhnliches Ergebnis mit 20 %
der Patienten, die eine positive Familienanamnese aufweisen und 80 % mit leerer
Familienanamnese.

In beiden Gruppen mit positiver Familienanamnese zeigten sich mehr weibliche betroffene
Patientinnen. Dieses Ergebnis steht sowohl im Einklang mit den im ersten Teil dieser Arbeit
erarbeiteten Ergebnissen, die ein Uberwiegen des Frauenanteils der CJD-Erkrankten zeigten,
als auch im Einklang mit den Literaturangaben (Van Duijn et al. 1998, Zerr et al. 2009,
Collins et al. 2006).

Unter Betrachtung des Alters bei Erkrankungsbeginn konnte sowohl bei der Fall- als auch der
Vergleichsgruppe kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit positiver
Familienanamnese (Apo-E4-Tréger: 68 Jahre, Nicht-Trager 69 Jahre) im Vergleich zu denen
mit leerer Familienanamnese (Apo-E4-Tréger: 68 Jahre, Nicht-Tréger 66 Jahre) hinsichtlich
der genannten beiden Erkrankungen festgestellt werden. Dieses entspricht ebenfalls den
Ergebnissen, die im ersten Teil der Arbeit dargelegt wurden sowie den Angaben aus der
Literatur, in der ein durchschnittliches Erkrankungsalter zwischen dem 65. und 75.
Lebensjahr beschrieben wird (Collins et al. 2006, Van Everbroeck et al. 2004, Van
Everbroeck et al. 2003, Heinemann et al. 2007).

Ebenso zeigten sich in der vorliegenden Arbeit bei Betrachtung der Krankheitsdauer keine
signifikanten Unterschiede bei den Patienten beider Gruppen mit positiver Familienanamnese
(Apo-E4-Trager: 6,5 Monate, Nicht-Trager: 5 Monate) im Vergleich zu denen mit leerer
Familienanamnese (Apo-E4-Trdager: 6 Monate, Nicht-Trager: 5 Monate). Auch diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen aus dem ersten Teil dieser Arbeit sowie
den in der Literatur beschriebenen Krankheitsdauern zwischen im Median 5 (Collins et al.
2006, Pocchiari et al. 2004) und 6,4 Monaten (Zerr et al. 2009).
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4.4.2 Abhangigkeit der Liquorparameter von der Familienanamnese

4.4.2.1 Proteine 14-3-3

Die Proteine 14-3-3 wurden jeweils in allen Untergruppen bei allen Patienten bestimmt.
Insgesamt zeigten sich (ber alle Gruppen verteilt mehr Patienten mit einem positiven
Nachweis (87 % in der Gruppe der Patienten mit leerer FA und positivem Apo-E4-
Trégerstatus bis 100 % in der Gruppe der Patienten mit positiver FA und positivem Apo-E4-
Trégerstatus) als mit leerer Familienanamnese, was ebenfalls mit den Literaturangaben, bei
denen Sensitivitdten fur den Nachweis der Proteine 14-3-3 zwischen 85 % und 100 %
angegeben werden, vergleichbar ist (Sanchez-Juan et al. 2006, Hsich et al. 1996, Zerr et al.
2000a, Van Everbroeck et al. 2003, Gmitterova et al 2009).

AbschlieRend ist zu sagen, dass sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten
mit positivem Trégerstatus und denen mit negativem Tragerstatus innerhalb der Untergruppen
positive FA und leere FA zeigten. Da bislang noch keine Studien publiziert wurden, die sich
mit dem Nachweis der Proteine 14-3-3 bei sCJD Patienten mit einer positiven FA bzw. einer
leeren FA hinsichtlich einer Demenz-Erkrankung beschaftigten, kdénnen bei dieser Analyse

keine Vergleiche mit den Literaturangaben gemacht werden.

4.4.2.2 Neuronenspezifische Enolase

Bei der Betrachtung der neuronenspezifischen Enolase fallt auf, dass die Medianwerte in allen
Untergruppen deutlich unterhalb der in der Literatur beschriebenen Medianwerte liegen. So
weisen innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer FA die Apo-E4-Trager mit 38,6 ng/ml
den niedrigsten Wert auf, wéhrend der hochste Wert innerhalb der Gruppe der Patienten mit
positiver FA bei den Apo-E4-Nicht-Trégern mit 55,6 ng/ml liegt. In der Literatur hingegen
werden héhere Medianwerte fur die NSE zwischen 63 ng/ml und 94 ng/ml angegeben (Zerr et
al. 1995, Bahl et al. 2009, Boesenberg-Grosse et al. 2006). Betrachtet man die cut-off Werte
fur die NSE zwischen den einzelnen Gruppen, so sind keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Gruppen positive FA (83 % Apo-E4-Trager und 71 % Nicht-Tréager, p=1,0)
sowie leere FA (58 % Apo-E4-Tréger und 74 % Apo-E4-Nicht-Trager, p= 0,46) zu
verzeichnen. Dies spiegelt sich ebenfalls in den Literaturangaben wider. Hier werden
Sensitivitaten zwischen 73 % (Sanchez-Juan et al. 2006) und 80 % (Beaudry et al. 1999)
angegeben. Auffallend ist ein Unterschied bei dem Vergleich der Apo-E4-Tréger zwischen
den Gruppen positive FA und leere FA. Wéhrend bei den Apo-E4-Trégern der Patienten mit

positiver FA 83 % den cut-off-Wert flr die NSE von >25 ng/ml erreichten, waren es bei den
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Apo-E4-Tragern der Patienten mit leerer FA lediglich 58 % (p=0,600). Hierbei ist jedoch zu
erwéhnen, dass die Gruppen mit n=6 bei den Apo-E4-Tragern mit positiver FA verglichen mit
n=12 bei den Apo-E4-Trégern mit leerer FA jeweils sehr klein ausfallen und daher eine valide

Schlussfolgerung nur eingeschrénkt vorgenommen werden kann.

4.4.2.3 Tau-Protein

Bei dem Tau-Protein wurde der cut-off-Wert bei >1300 pg/ml angegeben. Hinsichtlich der
Sensitivitaten innerhalb der einzelnen Untergruppen dieser Arbeit, verglichen mit Daten aus
der Literatur, lassen sich keine grol’en Unterschiede finden. So liegen die Sensitivitaten der
vorliegenden Arbeit zwischen 80 % bei den Apo-E4-Tragern mit leerer FA und 93 % bei den
Apo-E4-Tragern mit positiver FA. In der Literatur finden sich ahnliche Angaben mit
Sensitivitaten zwischen 86 % und 94 % (Otto et al. 2002, Van Everbroeck et al. 2003,
Sanchez-Juan et al. 2006). Bei der Analyse innerhalb der Gruppe der Patienten mit positiver
Familienanamnese zeigt sich mit 93 % der Apo-E4-Tréger und 91 % der Apo-E4-Nicht-
Trager kein signifikanter Unterschied (p=1,0). Innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer
Familienanamnese prasentieren sich die Anteile der Patienten, die den cut-off-Wert von
>1300 pg/ml erreicht haben, mit 80 % bei den Apo-E4-Tragern und 90 % bei den Apo-E4-
Nicht-Tragern ebenfalls nicht signifikant (p=0,197).

Aufféllig ist eine groRere Abweichung bei den Medianwerten. So liegt der Median bei den
Apo-E4-Tragern mit positiver FA mit 6333 pg/ml deutlich héher als bei den Apo-E4-Trégern
mit leerer FA mit 3692 pg/ml. Anzumerken ist jedoch, dass dhnlich hohe Tau-Werte zwischen
5776 pg/ml und 7390 pg/ml auch in einer Studie von Varges und Kollegen gemessen wurden
(Varges et al. 2011). Die Anteile von Apo-E4-Trégern mit positiver FA, die den cut-off-Wert
erreicht haben, variieren mit 93 %, verglichen zu 80 % der Apo-E4-Trager mit leerer FA,
nicht signifikant voneinander (p=0,396). Die Medianwerte bei den Apo-E4-Nicht-Tragern
sowohl in der Gruppe der Patienten mit positiver FA mit 4428 pg/ml, als auch in der Gruppe
mit leerer FA mit 4742 pg/ml sind etwa gleich hoch.

4.42.4 Amyloid-f 1-40

Das Amyloid-8 1-40, welches wie auch das Amyloid-8 1-42 als Amyloidpeptid bei der
Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins entsteht, zeigt eine &hnliche Verteilung der
Mittelwerte, wie in der Literatur beschrieben. Sowohl die Mittelwerte innerhalb der Gruppe
der Patienten mit positiver Familienanamnese zeigten sich mit 4037,3 pg/ml bei den Apo-E4-

Tragern und 4689,8 pg/ml bei den Nicht-Tragern ahnlich verteilt wie in der Gruppe der
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Patienten mit leerer Familienanamnese mit 4531,4 pg/ml bei den Apo-E4-Trégern und 4406,1
pg/ml bei den Nicht-Trégern. Varges und Kollegen haben Mittelwerte von 4196,6 pg/ml bei
den Patienten ohne ein Apo-E4-Allel gemessen und Mittelwerte von 4494,8 pg/ml bei CJD
Patienten mit einem Apo-E4-Allel bzw. 4719,8 pg/ml bei Patienten mit zwei Apo-E4-Allelen
(\Varges et al. 2011). Andere Studien, die sich mit der Konzentration von Amyloid-R 1-40 bei
CJD-Patienten beschaftigen, lagen zum Zeitpunkt der Analysen nicht vor, sodass sich in
dieser Arbeit bei dem Vergleich mit Literaturangaben auf die oben erwéhnte Studie
beschrankt werden muss. Anzumerken ist, dass bei der Studie von Varges und Kollegen mit
n=240 ein erheblich gréleres Kollektiv bei der Untersuchung des Amyloid-R 1-40 vorlag als
in der vorliegenden Studie mit Kollektiven von n=11 innerhalb der Gruppe der Apo-E4-
Nicht-Trager mit positiver Familienanamnese und n=51 bei den Patienten mit negativem

Apo-E4-Trégerstatus und leerer FA.

4425 Amyloid-f§ 1-42

Wie bereits im Kapitel 4.3.1.5 erwdhnt, kann ein erniedrigtes Amyloid- 1-42 im Liquor
sowohl bei Personen, die an einem Morbus Alzheimer erkrankt sind, nachgewiesen werden
(Galasko et al. 1998, Tapiola et al. 2000, Morris et al. 2010, Verghese et al. 2011), als auch
bei CJD-Patienten (Kapaki et al. 2001, Wiltfang et al. 2003, Verghese et al. 2011, Varges et
al. 2011). Ahnlich wie in Kapitel 4.3.1.5, zeigten sich bei der Analyse unter Einbeziehung der
Familienanamnese innerhalb beider Gruppen (positive und leere FA) jeweils deutliche
Unterschiede zwischen den Apo-E4-Trdagern und Nicht-Trégern bezuglich der Anteile, die
den cut-off-Wert von <450 pg/ml erreicht haben. Innerhalb der Gruppe mit positiver
Familienanamnese war der Anteil mit 92 % Apo-E4-Trégern signifikant gro3er als mit 46 %
bei den Nicht-Trédgern (p=0,032). Innerhalb der Gruppe der Patienten mit leerer
Familienanamnese zeigte sich ein &hnliches, wenn auch sich nicht signifikant
unterscheidendes Verteilungsmuster mit 81 % Apo-E4-Tragern und 66 % Apo-E4-Nicht-
Tragern (p=0,277). Diese Ergebnisse lassen sich gut in Einklang mit den Ergebnissen von
Varges und Kollegen bringen, die ebenfalls einen signifikant niedrigeren Liquorwert von
Amyloid-§ 1-42 bei Patienten mit mindestens einem Apo-E4-Allel fanden (Varges et al.
2011). Vergleicht man in der vorliegenden Arbeit innerhalb der Gruppe der Apo-E4-Tréager
die Anteile zwischen den Patienten mit positiver FA und leerer FA, so ergibt sich mit 92 %
bei den Apo-E4-Allel-Tragern mit positiver FA ein nur geringfugig grélRerer Anteil als mit
81 % bei den Apo-E4-Trégern mit leerer FA (p=0,630). Auch wenn sich in der vorliegenden

Arbeit somit ein etwas groRerer Anteil von Apo-E4-Trégern mit positiver Familienanamnese
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hinsichtlich des Erreichens des cut-off-Wertes im Vergleich zu Apo-E4-Tragern mit leerer FA
ergibt, fallt es schwer hieraus eindeutige Ruckschlisse auf Amyloid-R 1-42 Konzentrationen
in  Abh&ngigkeit von der Familienanamnese vorzunehmen, da die statistische
Aussagefahigkeit bei den jeweils kleinen Gruppen (n=12 bei den Apo-E4-Tragern mit
positiver FA und n=21 bei den Apo-E4-Trégern mit leerer FA) nur begrenzt ist.

4.4.3 Abhéangigkeit der cMRT von der Familienanamnese

Bei der Betrachtung der Abhéngigkeit der MRT von der Familienanamnese, féllt im
Allgemeinen auf, dass sowohl innerhalb der Fall- als auch innerhalb der Vergleichsgruppe
jeweils ein groRerer, wenn auch nicht signifikanter Anteil der Patienten beider Gruppen mit
positiver Familienanamnese ein fur eine CJD typische MRT aufweist (Apo-E4-Trager 80 %,
Nicht-Trager: 78 %), als bei Patienten beider Gruppen mit einer leeren Familienanamnese
(Apo-E4-Trager: 68 %, Nicht-Trager: 75 %). Analog zu dem héaufigeren Auftreten eines
typischen MRT-Befundes bei den Patienten beider Gruppen mit positiver FA zeigt sich, dass
jeweils mehr Patienten beider Gruppen mit leerer FA ein fir eine CJD nicht-typischen Befund
aufweisen (Leere FA: Apo-E4-Trager: 32 %, Nicht-Tréger: 25 %. Positive FA: Apo-E4-
Trager: 20 %, Nicht-Trager 22 %). Bei der Einteilung in CJD typische/nicht- typische MRT
gelten die Klassifikationskriterien, die bereits im Kapitel 2.1 ausfiihrlich beschrieben wurden
(Hyperintensitaten im Nucleus caudatus und Putamen oder in mindestens 2 kortikalen
Regionen (temporal — parietal — okzipital) in der MRT-Wichtung DWI oder FLAIR).

Diese Ergebnisse konnten, trotz der fehlenden Signifikanz in den Analysen und der teilweise
mit nur 15 Patienten (Subgruppe positive Familienanamnese bei den Apo-E4-Trdgern) relativ
kleinen Fallzahlen, die Aussage zulassen, dass man, unabhangig vom Apo-E4-Tragerstatus,
bei CJD-Patienten mit einer positiven Familienanamnese hinsichtlich einer Parkinson- oder
Demenz-Erkrankung, mit einer groReren Wahrscheinlichkeit einen, fir eine CJD typischen
MRT-Befund erwarten konnte, als bei Patienten mit einer leeren Familienanamnese in der
Vorgeschichte.

Wenn man die einzelnen MRT-Befunde weiter hinsichtlich der zerebralen Areale, in denen
Signalhyperintensitaten beschrieben wurden, aufteilt, fallt auf, dass die Hyperintensitaten
sowohl innerhalb des Kortex als auch innerhalb der Basalganglien und des Thalamus bei der
Gruppe der Apo-E4-Tréager haufiger bei jenen Patienten gesehen wurden, die eine leere
Familienanamnese aufweisen als bei den Patienten mit positiver Familienanamnese. Dies

erscheint aufféllig, da im ersten Abschnitt dieses Kapitels von einem grof3eren Anteil der als
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positiv fir eine CJD zu wertenden MRT-Befunde bei Patienten mit einer positiven
Familienanamnese berichtet wurde.

Als Erklarung hierfir kann man das Einbeziehen von Hyperintensititen in diese Analyse
nennen, selbst wenn diese nicht fir die Einstufung der MRT als CJD typisch oder untypisch
fungieren (WHO 1998, Zerr et al. 2000a, Zerr et al. 2009). Ein entsprechendes Beispiel ist ein
Patient, der zwar einen flr die CJD untypischen MRT-Befund aufweist, weil er nicht die
mindestens 2 Hyperintensitdten der Basalganglien (NC und Putamen) und/oder die
mindestens 2 kortikalen Hyperintensitaten (okzipital-temporal-parietal) aufweist, dafiir aber
Hyperintensitaten in der Region der Insula und des Frontallappens.

Auch innerhalb der Vergleichsgruppe lasst sich ein éhnlicher Trend wie bei der Fallgruppe
mit einem Uberwiegen der Hyperintensititen innerhalo der Patienten mit leerer
Familienanamnese feststellen. Lediglich bei den Hyperintensitdten innerhalb der
Basalganglien gibt es einen groReren Anteil von CJD-Patienten zu verzeichnen, die eine
positive Familienanamnese aufweisen als die mit leerer FA (78 % Nicht-Trager mit positiver
FA vs. 67 % Nicht-Trager mit leerer FA).
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5.  Zusammenfassung

Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, deren Ausldser bislang noch nicht ab-
schlieBend ausgemacht werden konnte, stellt die hdufigste Form der humanen

Prionerkrankungen dar.

Hinsichtlich der Diagnosestellung einer sCJD werden die verschiedenen Diagnosekriterien
der WHO herangezogen. Die Kilassifikation in sichere, wahrscheinliche oder mdgliche
Formen sowie in andere Erkrankungen erfolgt durch die Evaluation der vorliegenden
klinischen sowie zusatzdiagnostischen Befunde. Im Jahr 2009 ist die zerebrale MRT als
Zusatzdiagnostik in die Diagnosekriterien aufgenommen worden. Demnach wird eine MRT -
Untersuchung bei Auftreten von Hyperintensitaten in mindestens zwei kortikalen Regionen
(temporal — parietal — okzipital) und/oder im Nucleus caudatus und Putamen in der FLAIR-
und/oder DWI-Wichtung als CJD-typisch eingestuft.

In verschiedenen Studien wurde bereits der Apolipoprotein e4-Genotyp als mdglicher
Risikofaktor fir das Auftreten einer sCJD diskutiert, er konnte sich jedoch in

Zusammenschau aller Studien nicht als eindeutiger Risikofaktor abgrenzen.

Im Zeitraum von 1993 bis November 2011 wurden dem Nationalen Referenzzentrum 168
Patienten gemeldet, bei denen eine Bestimmung des Apolipoproteins ¢ erfolgte und fir die ein
standardisiertes MRT-Protokoll bezlglich zerebraler Hyperintensitdten angefertigt wurde.
Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit bestand darin, die Unterschiede in den Befunden von
MRT-Untersuchungen bei CJD-Patienten mit einer homo- oder heterozygoten Tragerschaft
fur das Apo-E4-Allel in Gegentberstellung zu einer Vergleichsgruppe aus Apo-E4-Nicht-
Tragern herauszuarbeiten. Hierbei sollte darauf geachtet werden, in welchen Bereichen des
Gehirns Signalverdnderungen in Form von Hyperintensitaten auftreten und ob diese vom
Verteilungsmuster der Nicht-Trager abweichen. Aulierdem sollten bestimmte Charakteristika
der Liquordiagnostik von Patienten mit einem Apo-E4-Genotyp herausgearbeitet und mit
denen einer Vergleichsgruppe aus Apo-E4-Nicht-Tragern sowie mit Ergebnissen anderer
Studien verglichen werden. Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Familienanamnese der
Patientenkollektive erhoben, und es wurde herausgearbeitet, inwieweit eine fir eine Demenz-
Erkrankung oder Parkinson-Erkrankung positive Familienanamnese Einfluss auf die
Signalverdanderungen in der kernspintomographischen Untersuchung beziehungsweise auf

Zusatzuntersuchungen im Rahmen der Liquorparamter hat.
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Das mediane Erkrankungsalter mit 68 Jahren sowie die Krankheitsdauer von 6 Monaten
stimmen bei den Apo-E4-Trédgern mit den Ergebnissen der Vergleichskohorte der

vorliegenden Arbeit sowie mit bereits publizierten Ergebnissen aus der Literatur iberein.

Innerhalb der Gruppe der Apo-E4-Trager wiesen die Proteine 14-3-3 in der Liquordiagnostik
die hochste Sensitivitat mit 92 % auf, gefolgt von dem Protein S100b, dem Amyloid-8 1-42
und dem Tau-Protein (jeweils 85 %). Die MRT reihte sich mit einer Sensitivitdt von 73 %
dahinter ein, zeigte damit jedoch eine etwa gleiche diagnostische Wertigkeit, wie in bereits

publizierten Studien beschrieben, mit Sensitivitaten zwischen 63 % und 91 %.

Verglichen mit der Gruppe der Patienten mit negativem Apo-E4-Trégerstatus, zeigten sich in
Bezug auf die Untersuchung der Liquorparameter keine grofen Unterschiede. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Apo-E4-Trégern und den Nicht-Trdgern konnte in der
vorliegenden Arbeit einzig bei der Untersuchung des Amyloid-B 1-42 gesehen werden. Hier
wiesen die Apo-E4-Tréger signifikant geringere AR 1-42-Werte (Sensitivitat bei 85 %) im
Vergleich zu den Nicht-Trégern (Sensitivitat bei 63 %) auf.

Die Bereiche des Gehirns, die in der MRT bei den Apo-E4-Trdgern am hdaufigsten
Signalhyperintensitaten zeigten, waren mit jeweils 71 % die kortikalen Regionen sowie die
Basalganglien. Bei einem Anteil von 17 % zeigte sich der Thalamus betroffen und bei einem
Anteil von 7 % wurden im Zerebellum Signalveranderungen gesehen. Festzustellen ist, dass
sich die MRT-Befunde hinsichtlich Hyperintensitaten sowohl innerhalb der Basalganglien als
auch in den kortikalen Hirnregionen bei CJD-Patienten, die entweder ein oder zwei Apo-E4-
Allele tragen, nicht wesentlich von CJD-Patienten unterscheiden, die Apo-E4-Nicht-Tréger

sind.

Unter Einbeziehung der Familienanamnese hinsichtlich des Vorliegens einer Demenz- oder
Parkinson-Erkrankung konnten bei der Untersuchung der Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht) keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Patienten mit positiver und denen
mit leerer Familienanamnese gesehen werden. Dies lasst sich auch fir die Analyse der

Liquorparameter hervorheben.

In Bezug auf die Auffalligkeiten in der MRT bei sCJD-Patienten mit einer positiven
Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz-Erkrankung oder eines Morbus Parkinson lasst
sich festhalten, dass sich in dieser Gruppe (sowohl innerhalb der Apo-E4-Trdger als auch
innerhalb der Nicht-Trager) bei einem grofReren Anteil ein fur eine CJD typischer MRT-
Befund nachweisen l&sst, auch wenn sich diese Ergebnisse als nicht signifikant prasentieren.
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6. Anhang

CJD / MRI

Examination dates:

MRI 1

Quality of scan (1= excellent; 6 = poor)
(5 and 6 means exclusion from the study)

Signal increase (please mark available sequence)):

1. Cortex

frontal:
cing. gyr:
parietal:
temporal:
insula:
occipital:
Hippoc.

White mat.

2. Basal ganglia
Pallidum:
Putamen:

Caudate

3. Thalamus
AL nuclei:

DM nuclei:

Pulvinar:

Hockey stick:
Pulvinar sign:

4. Cerebellum:

5. Atrophy

T2 Flair
@) @)
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