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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (engl. Creutzfeldt Jakob Disease, CJD) ist eine seltene, todlich
verlaufende Erkrankung des Menschen, bei der es zu einer Degeneration des Nervengewebes
kommt. Sie wird zu den Prionerkrankungen gezéhlt und kann als sporadische, erbliche oder tber-

tragene Form auftreten.

1.1 Historie der Erforschung von Prionerkrankungen
Erste Berichte, die mit den spater unter Prionerkrankungen zusammengefassten Krankheiten in

Verbindung gebracht werden koénnen, kamen 1732 auf. Zu der Zeit wurde die Traberkrankheit
Scrapie bei Schafen in GroRbritannien beobachtet und gemeldet. Jedoch beschrieben erst im Jahr
1920 der Kieler Neurologe Hans Creutzfeldt (1885-1964) und ein Jahr spéter (1921) der Hamburger
Neurologe Alfons Jakob (1884-1964) getrennt voneinander ein Symptom bei erkrankten Menschen,
welches zunéchst Spastische Pseudosklerose genannt und als eine neurodegenerative Erkrankung
deklariert wurde. 1957 erforschte der amerikanische Virologe Daniel Carleton Gajdusek eine Er-
krankung namens Kuru, die Menschen aus dem Stamm der Fore im 6stlichen Hochland von Papua-
Neuguinea befiel (Alpers 2008). Auch hierbei handelt es sich um eine Erkrankung des Nerven-
systems, die wie spater geklart werden konnte, durch Prionen (bertragen wird. Aufgrund der
Beobachtung einer langen Inkubationszeit von bis zu 20 Jahren, nahm Gajdusek zundchst einen
slow virus als Erreger an (Gajdusek und Zigas 1957). 9 Jahre spater (1959) vermutete der
amerikanische Neuropathologe William Hadlow einen Zusammenhang zwischen Kuru und Scrapie
(Hadlow 1959). Jedoch erst 1966 mit der Veroffentlichung von Gibbs und Gadjuseks Hypothese,
es handle sich bei den Erregern um ein Protein, wurde die Verwandtschaft der Erkrankungen
deutlicher. Zwei Jahre darauf gelang es ihn zu zeigen, dass die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit durch
Hirngewebe Ubertragbar ist. Dazu infizierten sie Schimpansen mit Kuru-infiziertem Hirngewebe,
welche daraufhin 24 - 26 Monate spater erkrankten (Gajdusek et al. 1968). In dieser Zeit wurden
auch erste Falle der iatrogenen Form der CJD (Creutzfeldt Jakob disease) durch Wiederverwendung
nicht ausreichend sterilisierter Instrumente bei neurochirurgischen Operationen von CJD-Er-
krankten Patienten sowie durch Korneatransplantationen beschrieben (Duffy et al. 1974). Der
amerikanische Biochemiker und Arzt Stanley Prusiner préasentiert 1982 seine Prion-Hypothese. Er
benannte den Erreger der Scrapie, der sich von Nukleinsauren, Viren und Plasmiden abgrenzt und
nicht leicht zu inaktivieren ist, Prion (proteinaceous infectious particle). Seine Erkenntnis hatte eine
grol’e Bedeutung fiir die Ursache dieser Gruppe von neurodegenerativen Erkrankungen (Prusiner

1982). Ein Jahr spater beschrieb Mc Kinley die Anhdufung von Prionen im Hirngewebe von CJD-
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1. Einleitung

Erkrankten (Prusiner et al. 1983). Im Jahr 1985 begann die BSE-Epidemie (bovine spongiforme
Enzephalopathie) bei britischen Kiihen mit Hohepunkt im Januar 1993, in dem pro Woche circa
1000 Rinder an BSE starben. 1989 gelang Hsiao die Erklarung, dass es sich bei dem Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Syndrom um eine Erkrankung mit genetischer Atiologie handelt. Er arbeitete
heraus, dass die Erkrankung durch den Ersatz von Prolin durch Leucin an Codon 102 die Symptome
eines GSS hervorruft (Hsiao et al. 1989). 1996 trat erstmals eine bislang unbekannte Form der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit auf. In Grof3britannien erkrankten 10 jungen Menschen an der neuen
Variante der CJD (vCJD), die im Zusammenhang mit der bestehenden BSE-Epidemie bei Rindern
zu stehen schien (Will et al. 1996). Die franzdsische Neuropathologin Corinne Lasmézas stellte
namlich in diesem Jahr experimentell fest, dass sich BSE durch intrazerebrale Homogenatinjektion
auf Affen Ubertragen lasst (Lasmezas et al. 1996). Wahrenddessen erforschte in der Schweiz Roland
Riek die geometrische Struktur des Prionproteins. Er erfasste, dass die verdnderte Prionproteinform
PrP* infektiose neurodegenerative Erkrankungen wie BSE und CJD bei Menschen hervorruft (Riek
et al. 1996). Im Jahr 1997 veroffentlichte der Brite Moria Bruce erste Annahmen, dass die vCJD
durch BSE-Prionen verursacht sein kdnnte und damit die menschliche Variante der BSE sei. Dazu
implantierte er einigen der M&use menschliches vCJD-infiziertes Hirngewebe, den anderen BSE-
infiziertes Hirngewebe und konnte zeigen, dass deutliche Ahnlichkeiten in Bezug auf
Inkubationszeit und neuropathologisches Bild zwischen den Gruppen vorlagen (Bruce et al. 1997).
5 Jahre spater (2002) veranschaulichte Stanley Prusiner im Mauseversuch die Vervielféltigung und
An-sammlung von Prionen im Skelettmuskel (Bosque et al. 2002). Zwei mogliche Wege der Aus-
breitung wurden entdeckt: zum einen Gber die sympathische gastrointestinale Innervation und zum
anderen Uber den Nervus vagus (parasympathische Innervation) (Hoffmann et al. 2007). 2004
gelang es mittels Positronenemissionstomographie, die Ansammlung von Prionen im peripheren
Gewebe bei an vCJD-Erkrankten darzustellen und folglich die Erregerausbreitung nachzuvollziehen
(Ritchie et al. 2004). 2005 wurde aufgezeigt, dass sich Prionen in chronisch lymphatisch ent-

zundeten Geweben anreichern.

1.2 Klinik
Im Mittel beginnt die klinische Symptomatik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit mit 65 Jahren, das

Prédispositionsalter liegt zwischen dem 50. und dem 80. Lebensjahr. Bei einer Geschlechterver-
teilung von 1,5 : 1 sind Frauen etwas hdufiger betroffen. Die Zeitspanne zwischen Infektion und
Ausbruch der Erkrankung variiert stark mit einer Dauer zwischen 6 Monaten und 30 Jahren (Zerr
und Poser 2002). In der Prodromalphase wird Uber unspezifische Symptome wie Schlafstérungen,

Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Verwirrtheit berichtet. Weiterhin klagen die Patienten uber
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1. Einleitung

depressive Verstimmung, Schwindel, Kopfschmerzen und verminderte Leistungsféhigkeit. Durch
fremdanamnestische Berichte lasst sich auf das Auftreten von optischen Halluzinationen sowie
abnormem V\erhalten schlieen. Im Verlauf werden psychoorganische Veranderungen beobachtet
wie Stimmungsschwankungen, leichte Reizbarkeit und rasch fortschreitende \Vergesslichkeit. Den
Erkrankten fallen Konzentrationsstérungen auf. Schlie3lich kommt es zu neurologischen Funktions-
storungen, dazu gehdren Kleinhirnsymptome, die sich in Form einer Ataxie &ullern, extrapyramidal-
motorische Stérungen wie Ruhetremor, choreatiforme Hyperkinesien, Hemiballismus, Akinese,
Spastik und Rigor und weitere Beschwerden wie Paresen, Muskelatrophie, Dysarthrie, zerebrale
Krampfanfélle. Es konnen Faszikulationen und Myoklonien, die hierbei typischerweise durch laute
Geréusche oder taktil auslosbar sind, Blickparesen, Nystagmen sowie Aphasie und Alexie auftreten.
Das Endstadium ist in einigen Fallen der Zustand eines akinetischen Mutismus (Will et al. 1998).
Die Todesursache ist schlieBlich meist eine Pneumonie oder Sepsis, welche durch die Immobilitét
hervorgerufen wird oder auch ein Unfallereignis aufgrund der visuellen Stérungen oder der Ataxie
(Poser und Zerr 2002).

1.3 Formen

1.3.1 Sporadische Form
Die sporadische CJD, welche durch Prionen hervorgerufen wird, stellt die haufigste Erkrankungs-

form mit einem Anteil von circa 90 % dar. Weltweit wird eine Inzidenz von 1 - 2 Neuerkrankungen
pro Mio. Einwohner pro Jahr angegeben ohne lokale Haufung oder Zunahme der Inzidenz in den
letzten Jahren (Ladogana et al. 2005). Das Erkrankungsalter liegt im 66. Lebensjahr mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 6 Monaten. Das Geschlechter-Verteilungsverhltnis liegt bei 1,5 : 1 zu
Ungunsten der Frauen (Pocchiari et al. 2004). Klinisch &ufert sich diese Form der CJD mit einer
progressiven Demenz, neurologischen Symptomen wie Myoklonien, visuellen oder zerebelldren
Symptomen sowie pyramidalen oder extrapyramidalen Stérungen und endet haufig mit dem
Zustand eines akinetischen Mutismus. Eine Infektionsursache lasst sich bisher nicht erkennen.
Atiologisch wird jedoch eine Konfigurationsanderung des Prionproteins oder auch eine somatische
Mutation des Prionproteingens angenommen (Prusiner 1998). Die sporadische CJD wird aufgrund
unterschiedlicher Auspragung am Codon 129 des Prionproteingens (Homozygotie fir Methionin
oder Valin : MM und VV oder Heterozygotie MV) und des Typs des abnormen Prionproteins in
molekulare Subtypen unterteilt, welche in der Kklinischen Symptomatik sowie den neuro-
pathologischen Befunden diskrete Unterschiede aufweisen (Parchi et al. 1999). Eine Homozygotie
gilt dabei als Suszeptibilitatsfaktor (Palmers et al. 1991).
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1.3.2 Genetische Form
Bei 15 % der Betroffenen einer CJD besteht die genetische Form, welcher eine autosomal-dominant

vererbbare Mutation im PRNP-Gen auf dem Chromosom 20 zugrunde liegt (Windl et al. 1999;
Goldfarb et al. 1991). Es handelt sich dabei um eine Punkt- oder Insertionsmutation im Protein-
kodierenden Teil oder eine Deletion des PRNP-Gens. Die weltweit haufigste ist die E200K-Muta-
tion, eine Codon-200-Mutation von Glutamat zu Lysin (Spudich et al. 1995). Die Vererbung erfolgt
mit nahezu 100 %iger Penetranz. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei der genetischen CJD mit
dem 50. Lebensjahr friiher. Die Erkrankungsdauer ahnelt mit einer mittleren Zeitspanne von 4 bis 7
Monaten derjenigen der sporadischen Form. Auch das klinische Bild sowie die neuropatho-
logischen Kennzeichen sind mit der sporadischen Form vergleichbar (Goldfarb et al. 1991,
Chapman et al. 1993).

1.3.3 latrogene Form
Eine weitere Form der CJD entsteht durch die iatrogene Ubertragung der Krankheit. Dazu wird die

Infektion durch die Transfusion menschlichen Blutes sowie die Weitergabe durch Dura mater- oder
Korneatransplantation gezéhlt (Will 2003). Auch unzureichend sterilisierte chirurgische Instru-
mente im Rahmen stereotaktischer Operationen werden hierbei als Ursache genannt. Weiterhin ist
die intramuskulére Injektion von Gonadotropin, die bis Mitte der 80er Jahre aus humanem Hypo-
physenmaterial hergestellt wurde, als Ausldser anzusehen (Powell-Jackson et al. 1985; Cochius et
al. 1990). Ungefahr 1 % aller CIJD-Erkrankungen hat eine iatrogene Ursache. Die Inkubationszeit
schwankt zwischen 1 % und 12 Jahren, da sie abhangig von der Infektionsdosis, dem Uber-
tragungsweg und den genetischen Gegebenheiten ist. Brown konnte 2000 zeigen, dass es bei der
zentralen Ubertragung (z.B. intrazerebral eingebrachte kontaminierte Instrumente) zu einer
mittleren Inkubationszeit von 19 Monaten kommt, wahrend die Erkrankung beim peripheren Weg
erst nach circa 12-13 Jahren ausbricht (Brown et al. 2000). Bei 80 % der Erkrankten, die durch den
zentralen Ubertragungsweg infiziert wurden, besteht eine Homozygotie fir die Aminoséure
Methionin auf Codon 129 des PRNP, wéhrend in der Normalbevdlkerung der Polymorphismus eine
andere Verteilung, mit einem Anteil von 37 % an Methioninhomozygoten, zeigt. Auch bei der
peripheren Infektion war die Inkubationszeit von Methionin- sowie Valin- Homozygoten im \er-
gleich zu heterozygoten Gentragern kirzer. Bei der Ansteckung via Duratransplantate konnte keine
Abhéangigkeit vom Codon-129-Polymorphismus beobachtet werden (Gabizon et al. 1994) (Collinge
et al. 1991). Bei Patienten, die durch den peripheren Weg erkrankten, wurden vorwiegend
zerebelldre Symptome beobachtet. Im Vergleich dazu standen bei der zentralen Infektion die

typischen CJD-Symptome wie bei der sporadischen Form im Vordergrund. Auch diese Falle
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entsprechen in ihrer neuropathologischen Erscheinung denen der sporadischen Form.

1.3.4 Variante der CJD
Eine weitere bertragbare Form der CJD ist die 1996 in Grof3britannien erstmals diagnostizierte

Variante der CJD (Will et al. 1996). Bis September 2009 wurden bereits 215 Todesfalle bestatigt
(Hagiwara et al. 2009). Atiologisch wird ein Zusammenhang zwischen der oralen Aufnahme von
BSE-verseuchtem Rindfleisch (beziehungsweise Rinderhirn und —riickenmark) bei gleichzeitigem
Bestehen eines Methionin-homozygoten Genotyps am Codon 129 am Prionprotein der Erkrankten
angenommen (Bruce et al. 1997; Will 2003). Das durchschnittliche Alter bei Erkrankung liegt im
26. Lebensjahr. Die mittlere Dauer der Erkrankung betrégt 13 Monate und ist damit im Vergleich zu
den anderen Formen eher lang (Spencer et al. 2002). In der Friihphase der Erkrankung kommt es
vorwiegend zu psychiatrischen Stérungen wie Angstzustdnden, Depressionen und Verhaltens-
auffalligkeiten, aber auch zu Dysé&sthesien (Brandel et al. 2009; Heath et al. 2010). Circa 5 Monate
nach Erkrankungsbeginn setzt eine dementielle Symptomatik ein. Ein bis zwei Monate spéter treten
neurologische Auffalligkeiten im Sinne unwillkirlicher Bewegungen (choreatiforme und dystone
Bewegungen sowie Myoklonien) und ataktische Storungen auf. Gegen Ende der Uberlebenszeit
werden die Patienten meist von einem akinetischen Mutismus geplagt (Zeidler et al. 1997). Im EEG
(Elektroenzephalogramm) werden bei der neuen Variante keine typischen Verédnderungen im Sinne
von periodic sharp and slow wave complex gesehen. Auch die Befunde in der Liquoruntersuchung
sind nicht eindeutig. In nur 50 % der Falle (sCJD 94 %) ist das Protein 14-3-3 positiv, die Zellzahl
und der Eiweillwert liegen im Normbereich (Green et al. 2001). In der kernspintomographischen
Untersuchung deutet das sogenannte pulvinar sign, eine symmetrische Hyperintensitdt im
Thalamus, auf eine vCJD hin, wahrend bei der sporadischen Form hyperintense Basalganglien
diagnostisch wegweisend sind (Zeidler et al. 2000). Statt spongiformen \Veranderungen in der
Neuropathologie kommt es zu floriden Plaques, die sich im gesamten Hirn ansiedeln und von einer
vakuolaren Auflockerung umgeben sind (Kretzschmar et al. 1996). Das veranderte Prionprotein
wurde hierbei im Gegensatz zur sporadischen Form auch im peripheren lymphatischen Gewebe
gefunden (Hilton et al. 2006).

1.4 Pathogenese
Als pathologische Ursache von Prionerkrankungen wie der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit beim

Menschen wird die Umwandlung der Isoform des Prionprotein ¢ (cellular) durch posttranslationale
Prozesse in das proteaseresistente und faltungsmodifizierte Prionprotein sc (scrapie) gesehen.

Prionen befinden sich hauptsachlich in Nervenzellen und Lymphozyten. Ihre Aufgabe ist noch nicht
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abschliellend geklart, jedoch weill man, dass sie bei Signaltransduktionen, an Synapsen und als
Schutz vor Apoptose mitwirken (Hu et al. 2007). Bei dem Prionprotein sc liegt statt der alpha-Helix
vorwiegend eine beta-Faltblattstruktur bei der Tertiarstruktur des Proteins vor (Pan et al. 1993).
Diese wiederum ist urséchlich fiir die Resistenz der Proteinkinase K. Parchi legte 1996 anhand der
Aufspaltung in der Elektrophorese Typ 1 und Typ 2 des Prionproteins PrP* fest. Je nach Protein-
kinase K-resistenter Kernfragmente unterschied sich die Wanderungsgeschwindigkeit (Parchi et al.
1996). Eine besondere Eigenschaft der Prionen ist die hohe Resistenz. Sowohl Verfahren zur
Abtoétung von Keimen wie 100 °C heiRRes Wasser, 10 %ige Formalinlésung, 70 %iger Alkohol als
auch Behandlung mit ionisierender und ultravioletter Strahlung wirken nicht ausreichend. Gajdusek
et al. beschrieben schon im Jahre 1977, dass nur eine Inaktivierung durch einstiindige Auto-
klavierung bei 121 °C und 20 psi erfolgreich ist (Gajdusek et al. 1977). Histologisch sind spongi-
forme Enzephalopathien mit Neuronenuntergang zu sehen sowie eine reaktive Vermehrung von
Astrozyten (Gliose). Die schwammartige Erscheinung entsteht durch die Vakuolisierung der
Neurone. AuRerdem treten senile Plaques in der grauen Substanz auf. Aufféllig ist eine maRige
Hirnatrophie, die bei den Erkrankten vorwiegend im zerebralen Kortex, Thalamus, Striatum und

gelegentlich auch im Kleinhirn gesehen werden kann (Kordek et al. 2000).

1.5 Diagnostik
In der Diagnostik einer Prionerkrankungen steht die Anamnese des Erkrankten an erster Stelle. In

dieser sollte eine eventuell bestehende familidre Disposition sowie vorangegangene neuro-
chirurgische Operationen erfasst werden. Bei der daraufhin durchzufiihrenden neurologisch-
klinischen Untersuchung ist auf das \orliegen sogenannter CJD-typischer Symptome wie
zerebellare, visuelle und extrapyramidale Symptome, positive Pyramidenbahnzeichen, Myoklonien
sowie psychiatrische Veradnderungen und Stérungen hoherer kognitiver Funktionen wie beispiels-
weise eine Apraxie, Agnosie oder Aphasie zu achten. Im weiteren diagnostischen Vorgehen stehen
die Befunde der Punktion des Liquor cerebrospinalis, die Bewertung des Elektroenzephalogramms
sowie Ergebnisse aus den bildgebenden Verfahren (vorwiegend Magnetresonanztomographie des

Gehirns) im Vordergrund.

1.5.1 Liquordiagnostik
Bei der Punktion des Liquor cerebrospinalis ist eine klare Hirnflussigkeit zu erwarten mit Norm-

werten bezlglich Zellzahl, Glucose und Druck. Allenfalls kommt es zu einer geringen Eiweil-
erhéhung. Die klinische Verdachtsdiagnose erhértet sich durch den Nachweis von NSE, S100-beta

Protein, Tau-Protein und Protein 14-3-3. Alle diese Marker spiegeln den Untergang des Hirn-
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gewebes bei den Erkrankten wider. Im Falle des Vorliegens oligoklonaler Banden im Liquor muss
differenzialdiagnostisch an einen chronisch-entziindlichen Vorgang des zentralen Nervensystems

gedacht werden.

1.5.1.1 Protein 14-3-3
Die Proteine 14-3-3 befinden sich in Neuronen und kdnnen bei rascher Nervenzellschadigung wie

bei spongiformen Enzephalopathien in den Liquorraum Ubertreten und sind dort nachweisbar. Es
sind 7 Isoformen bekannt, welche als Dimere vorkommen. Sie werden zur Signaltransduktion
benotigt, wobei sie vorwiegend fur die Verbindung zwischen Kinasen zustandig sind (Aitken 1995;
Reuther und Pendergast 1996). Mit einer hohen Sensitivitat von 94 % im Nachweisverfahren mittels
Westernblot I6sten sie die Testung auf die Proteine p130/131 ab. Es kann eine Spezifitat von 84 %
erreicht werden. Ein falsch-positives Ergebnis ist beispielsweise beim \orliegen einer intra-
zerebralen Blutung, zerebralen Hypoxie, Epilepsie, entzlindlichen sowie neoplastischen ZNS-
Erkrankungen mdglich (Zerr et al. 2000a). 2001 wurde jedoch von Green et al. aufgezeigt, dass sich
das Kriterium der positiven Proteine 14-3-3 im Liquor bei der neuen Variante der CJD nicht sicher

anwenden lasst (Green et al. 2001).

1.5.1.2 Tau-Protein
Bei dem Tau-Protein handelt es sich um ein Protein, welches an Mikrotubuli bindet und deren

Zusammenbau reguliert. Es befindet sich beim Menschen in Gliazellen und Axonen (Green 2002).
Im menschlichen Gehirn lassen sich insgesamt sechs verschiedene Isoformen unterscheiden (Buée
et al. 2000). Bei einem cut-off-Wert von 1300 pg/ml fiir die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ergibt sich
eine Sensitivitat von 94 % sowie eine Spezifitat von 90 % und ist damit als diagnostischer Wert mit
demjenigen der Proteine 14-3-3 vergleichbar. Otto et al. beschrieben fiir CID-Erkrankte mit Vor-
handensein des Prionproteins Typ 2 und gleichzeitigem Vorliegen des Polymorphismus MV oder
VV am Codon 129 sogar eine hohere Sensitivitét als die des Proteins 14-3-3 (Otto et al. 2002). Zu
Beginn und zum Ende der CJD-Erkrankung ist die Tau-Konzentration wesentlich niedriger als in
der mittleren Phase. Weiterhin besteht die Annahme, dass es zu einer deutlichen Zunahme des Tau-
Proteins vor der klinischen Verschlechterung in den Zustand eines akinetischen Mutismus kommt
(Satoh et al. 2007).

1.5.1.3 Neuronenspezifische Enolase
Die Neuronenspezifische Enolase liegt als Homo- oder Heterodimer vor und ist ein Enzym der
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Glykolyse. Sie kommt in verschiedenen Isoformen in Neuronen des zentralen und des peripheren
Nervensystems vor sowie in neuroendokrinem Gewebe. Es gilt als Marker flr akute hirnorganische
Schéden, wird dabei aus Neuronen freigesetzt und ist als erhdhte Enolasekonzentration in Serum
und Liquor messbar. Weiterhin dient NSE als Tumormarker beim Neuroblastom und beim klein-
zelligen Brochialkarzinom. Es treten erhthte NSE-Werte bei kardiovaskularen Ereignissen, zere-
bralen Traumata, Hirntumoren, hypoxischen Zustanden und Blutungen auf. Nach Ausschluss dieser
Differenzialdiagnosen ist ein erhohter NSE-Wert von mehr als 35 ng/ml im Liquor mit einer Sensi-
tivitat von 80 % und Spezifitat von 92 % beweisend fur eine CJD (Zerr et al. 1995; Beaudry et al.
1999).

1.5.1.4 S100-beta Protein
Es handelt sich um ein saures Calcium-bindendes Protein, welches uberwiegend im Gehirn

vorkommt und dort als Parameter fir die Aktivierung der neuronalen Glia dient. Im Liquor der
CJD-Erkrankten konnte eine signifikant erhohte Konzentration des S100b-Proteins gemessen
werden (Otto et al. 1997). Bei einem Liquorwert von ber 4,2 ng/ml ergibt sich fir die Diagnose
einer sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit eine Sensitivitit von 84 % und eine Spezifitat von
91 % (Sanchez-Juan et al. 2006).

1.5.1.5 B-Amyloid
Amyloid-beta 1-40 und Amyloid-beta 1-42 sind zwei Peptide, welche durch enzymatische

Einwirkung aus dem Amyloid-Precursor-Protein entstehen. Sie haben antimikrobielle Funktion und
werden im Stoffwechsel stdndig erzeugt. Beim Morbus Alzheimer lagern sie sich in Form von
sogenannten senilen Plaques im Gehirn ab. lhre Konzentration im Liquor ist folglich vermindert.
Dabei gilt ein Wert unter 450 pg/ml als pathologisch. Auch bei CJD-Erkrankten wurden senile
Plaques im Gehirn gefunden sowie eine erniedrigte Amyloid-beta 1-42-Liquorkonzentration
(Debatin et al. 2008).

1.5.2 Elektroenzephalographie
In der Elektroenzephalographie (EEG) zeigt sich zu Beginn bereits eine diffus vorhande Theta- und

Delta-Aktivitat, die spater in 70% der sCJD-Erkrankten in bilateral diffus frontal betonte
triphasische spontane Aktivitdt, den sogenannten periodischen Sharp-slow-wave-Komplexen
(PSWCs), Ubergeht. Diese EEG-Verédnderungen werden als CJD-typisch angesehen. Steinhoff

konnte zeigen, dass sie mit einer Sensitivitdt von 64% und einer Spezifitdt von 91% auftreten
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(Steinhoff et al. 2004). Dies betrifft jedoch nur die sporadische Form der CJD, andere Formen
zeigen keine typischen Hirnstromverénderungen (Wieser et al. 2006). Meist treten die PSWCs circa
12 Wochen nachdem (ber die ersten Symptome geklagt wurde auf, verschwinden im Verlauf der
Erkrankung wieder oder konnen nur auf Stimulation erneut gesehen werden. Im Endstadium kommt
es zur Amplitudenabflachung und damit zu der Diagnose eines niedergespannten EEGs, welche sich
durch die Degeneration kortikaler Strukturen erklaren lassen. Das maximale Ausmal} der Sharp-
Slow-Wave-Komplexe zeigt sich tber der anterioren und der zentralen Region (Steinhoff et al.
1998). Das Auftreten von Sharp-Slow-Wave-Komplexen korreliert nicht mit der Schwere der
Erkrankung. Friihzeitiges Vorhandensein von typischen Verdnderungen geht jedoch haufig mit einer
Verkiirzung der verbleibenden Lebensdauer des Betroffenen einher. Differenzialdiagnostisch sind
periodische Sharp-Wave-Komplexe auch bei schweren Enzephalopathien, epileptischen Zustanden

sowie einer Uberdosierung von Barbituraten zu sehen.

Abbildung 1: Periodische Sharp-Wave-Komplexe im EEG 80 Tage nach Beginn der Erkrankung
(gemeinsame Abbildung der Prionforschung Gottingen)

1.5.3 Bildgebende Verfahren

1.5.3.1 Craniale Computertomographie
Erst im Spéatstadium der Erkrankung konnen in der cranialen Computertomographie vollig

unspezifische Zeichen der Hirnatrophie gesehen werden (Galvez und Cartier 1984).
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1.5.3.2 Magnetresonanztomographie
Bei sporadischer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit kann mittels Magnetresonanztomographie (MRT) in

circa zwei Drittel bilaterale symmetrische Signalanhebungen im Bereich der Stammganglien in
Kombination mit kortikalen Signalintensitaten (entspricht einem CJD-typischem MRT-Befund)
diagnostiziert werden. Es wird eine Sensitivitdt von 67% mit einer Spezifitdt von 93% in der T2-
Wichtung erreicht (Meissner et al. 2008; Schroeter et al. 2000). Dies ist Ausdruck der Astrogliose
des Gewebes (bei T2-gewichteter Aufnahme und FLAIR-Aufnahme). In der DWI-Aufnahme
jedoch spiegeln die Hyperintensitdten spongiforme Gewebednderungen wieder. Im diffusions-
gewichteten MRT konnen die pathologischen Signalintensititen fruher als in der T2-Wichtung
gesehen werden. In der T1-Wichtung hingegen sind diese pathologischen \erénderungen im
Hirngewebe der Erkrankten nicht zu finden (Finkenstaedt et al. 1996). Isolierte kortikale Signal-
anhebungen werden bei einem Drittel der sCID-Erkrankten diagnostiziert, befinden sich grofiten-
teils parietal, temporal oder okzipital und prédestinieren fir einen l&dngeren Krankheitsverlauf
(Median 12 Monate) im Vergleich zum CJD-typischen MRT-Befund (Median 5 Monate) (Meissner
et al. 2008). Die DWI-Aufnahme flihrt mit einer Sensitivitdt von 60% gegenlber der FLAIR-
Aufnahme (47%). Weiterhin konnte aufgezeigt werden, dass ein Auftreten von Hyperintensitaten in
den Basalganglien bei CJD-Erkrankten mit einer rasch progredienten Demenz im frihen Stadium
der Erkrankung und insgesamt mit einer kiirzeren Erkrankungsdauer einhergeht. Bei Erkrankten bei
denen keine Hyperintensitdten im MRT gesehen wurden, traten stattdessen héufiger extra-
pyramidale Symptome auf (Meissner et al. 2004).

Diese These, dass mittels des Verteilungsverhéltnisses zwischen kortikalen Strukturen, Basal-
ganglien, Inselkortex und Thalamus ein Rickschluss auf den molekularen Subtyp der CJD getroffen
werden kann, wurde in den Untersuchungen von Meissner et al. 2009 widerlegt (Meissner et al.
2009). Bei der Variante der CJD werden Hyperintensitaten im posterioren Thalamus gesehen, das
sogenannte pulvinar sign (Zeidler et al. 2000) (Collie et al. 2003). Dadurch ist diese bildgebende
Untersuchung sehr hilfreich bei der Diagnostik der Form der Creutzfeldt-Jakob Krankheit.
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Abbildung 2: Hyperintense Basalganglien bei Abbildung 3: Hyperintense Basalganglien
SCJD in der FLAIR-Wichtung des MRT bei sCJD in der DWI-Wichtung des MRT
(gemeinsame Abbildung der Prionforschung (gemeinsame Abbildung der Prionforschung
Gottingen) Gottingen)

1.5.4 Biopsie und Autopsie
Zur Bestétigung der Diagnose einer sporadischen CJD ist immer eine Biopsie des Hirngewebes

bzw. die Autopsie nach dem Tod noétig. Daher wird bei den Verdachtsfallen auf CJD eine
Hirnsektion mit nachfolgender histologischer Untersuchung durchgefiihrt. Bei der Autopsie wird
mindestens ein Gewebeblock jeweils aus Cerebellum und Neokortex entnommen. In der licht-
mikroskopischen Untersuchung kénnen dann im sicheren Fall die typischen morphologischen
Pathologien wie spongiforme Degeneration, Neuronenverlust und astrozytiare Gliose gesehen
werden (Kretzschmar 1993). Lokalisiert sind diese Verdnderungen vorwiegend im Neokortex, im
Thalamus, in den Basalganglien und dem Cerebellum. Teilweise sind in der Lichtmikroskopie auch
die sogenannten Kuruplaques mit Ablagerungen des pathologischen Prionproteins erkennbar,
welche diffus verteilt, synaptisch oder auch plagueartig vorkommen (Kretzschmar und Feiden
2002). Die zu Lebzeiten entnommenen stereotaktischen Hirnbiopsien lassen eine CJD nicht sicher

ausschlielRen, da die PrP-Ablagerungen nur fokal auftreten (Kretzschmar et al. 1996).

1.6 Therapie
Kausale Therapiemdglichkeiten sind bei Prionerkrankungen wie der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

nicht bekannt. Sie sind nicht heilbar und fiihren daher innerhalb von wenigen Monaten, in manchen

Féllen erst innerhalb von Jahren zum Tod. Zur symptomatischen Therapie wird gegen die CJD-

typischen Myoklonien Clonazepam oder Valproat eingesetzt, welche vorwiegend zu Beginn der Er-

krankung gut wirken. Durch die Gabe von Flupiritin konnte eine temporéare Verlangsamung des

kognitiven Abbaus erreicht werden, jedoch keine Verlangerung des Uberlebens (Otto et al. 2004).
11
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Bei einer im Jahre 2005 in Italien durchgefuhrten Doppelblindstudie konnte gezeigt werden, dass
sich die Einnahme von 100 mg Doxycylin taglich mit deutlicher Signifikanz auf die Uberlebenszeit
CJD-erkrankter Menschen auswirkt (Tagliavini 2008). Zugrunde liegt dem ein Mechanismus, der
die Neubildung von pathologischem Prionprotein verhindert (Gu und Singh 2004). Sekundare
Komplikationen wie Pneumonien und Harnwegsinfekten sollten moglichst vermieden werden.
Beim Auftreten der familéaren Form besteht die Indikation einer genetischen Beratung (Ludewigs et
al. 2007).

1.7 Fragestellung
Fur die Diagnose einer wahrscheinlichen Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung werden das Vorhandensein

einer voranschreitenden Demenz, zwei weitere CJD-typische neurologisch-klinische Symptome
sowie bildgebende Befunde gefordert. Zu dem Letzteren zéhlen periodische Sharp-Wave-Komplexe
im EEG, das Vorliegen der Proteine 14-3-3 im Liquor der Erkrankten und Signalerhthungen in den
Basalganglien oder zwei kortikalen Bereichen. Ziel dieser Arbeit ist es, die klinischen sowie diag-
nostischen Eigenschaften der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit bei Patienten in deren Familienanamnese
eine Demenz (FA-D) oder ein Morbus Parkinson (FA-P) aufgetreten ist, zu analysieren und Unter-
schiede zu der klassischen sCJD herauszuarbeiten. Dazu wurden zwei Patientengruppen FA-
Demenz und FA-Parkinson gebildet, welche miteinander und ihre Subgruppen nach der Aus-
pragung am Codon 129 (Methionin-Methionin, Methionin-Valin und Valin-Valin) untereinander
verglichen wurden. Weiterhin wurden die Ergebnisse aus dem Elektroenzephalogramm, der Liquor-
punktion und der Magnetresonanztomographie sowie Charakteristika im klinischen Verlauf zu einer
Kontrollgruppe, welche Patienten mit leerer Familienanamnese bezlglich der beiden bereits
genannten Erkrankungen beinhaltet, herausgearbeitet. Die Betrachtungen lagen hierbei vorwiegend
auf dem ersten aufgetretenen neurologischem Symptom, sowie das Vorkommen und die Haufigkeit
der klinischen Symptome. Von Interesse ist hierbei, ob bei den CJD-Erkrankten mit Demenz oder
Morbus Parkinson in der Familienanamnese andere klinische Symptome im Vordergrund stehen
sowie die Hohe der Sensitivitat der diagnostischen Hilfsmittel um deren Wichtigkeit bei diesen
Patienten mit Verwandten mit Demenz oder Morbus Parkinson einschatzen zu kénnen. Auf diese
Weise ist auf eine bessere und friihere Diagnosestellung einer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit zu
hoffen, welche folglich eine erfolgreichere, in diesem Falle insbesondere symptomatische Therapie
nach sich zieht.
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2. Material und Methoden

2.1 Epidemiologische Tatigkeit der Prionforschungsgruppe
Zu der seit dem 1. Juni 1993 bestehenden Forschungsgruppe fur humane spongiforme Enzephalo-

pathien zahlen Arztinnen und Arzte der Neurologischen Klinik der Universitatsmedizin Goéttingen
sowie weitere naturwissenschaftliche Forscher, Medizinisch- und Biologisch-technische Assis-
tentinnen und Assistenten. Das Ziel in diesem vom Bundesministerium fur Gesundheit unter-
stitzten Projekt ist vorwiegend die weitere Entwicklung von Testverfahren zur Feststellung einer
CJD sowie die Erforschung von Therapiestrategien. Dazu ist es wichtig viele Krankheitsverlaufe,
Symptome und Ergebnisse in bildgebenden Verfahren wie MRT und EEG zusammenzustellen.
Arzte in ganz Deutschland werden aufgerufen sich bei Verdacht auf eine CID, die sich meist durch
eine rasch progrediente Demenz manifestiert mit der Prionforschung in Géttingen in Verbindung zu
setzen und den Liquor des betroffenen Patienten in dessen Referenzlabor untersuchen zu lassen.
Daraufhin besucht einer der Goéttinger Arzte den Patienten, fiihrt eine ausfiihrliche neurologische
Untersuchung durch, nimmt Blut- sowie Urinproben ab und l&sst einen standardisierten Fragebogen
mit Hilfe der Angehdrigen beantworten. Dieser Bogen fragt Informationen Uber vorangegangene
Erkrankungen und Operationen, Familien- und Sozialanamnese, Auslandsaufenthalte, Tierkontakte,
Ess- sowie Lebensgewohnheiten des Betroffenen ab. Er wurde in Arbeiten mit der EURO CJD
erstellt. Dies sowie die Einsicht in die Krankenakten und wichtigen Befunde einschlielRlich EEG-
Ableitungen und MRT-Bilder erfolgt nur im Einverstandnis der Angehdérigen, welche beim Besuch
des Arztes die Gelegenheit zum ausfiihrlichen Gesprach sowie Informationen Uber die
Arbeitsgruppe im Gottinger Universitats-klinikum erhalten. Alle gewonnenen Angaben werden in
Form einer anonymisierten Patientenakte zusammengestellt und dienen als Material zur Erarbeitung
beispielsweise der Haufigkeit des Auftretens, des Erkrankungsalters und der Risikofaktoren.
Weiterhin gibt es die Mdglichkeit verstorbene Patienten, bei denen neuropathologisch die Diagnose
einer CJD gestellt wird, im Zeitraum von 3 Monaten nach dem Tod in die Studie einzuschlieRen.
Auch hierbei werden Angehérige um die Beantwortung des Fragebogens gebeten. Versterben
Patienten, die bereits als CJD-Verdachtsfall registriert wurden, so wird bei einer Zustimmung der
Angehdrigen zu einer Obduktion das Gehirn an das Institut fir Neuropathologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat (LMU) Muinchen gesandt, dort untersucht und die zurlickerhaltenen

Ergebnisse dieser Unter-suchung bei uns ausgewertet und archiviert.
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2.2 Datenerhebung
Die Grundlage fur die der Arbeit zugrundeliegenden Informationen sind die von der Forschungs-

gruppe fiir Prionerkrankungen der Universitdt Gottingen angelegten Patientenakten. Diese enthalt
neben dem mit den Angehdrigen des Erkrankten ausgefullten Fragebogen, Kopien relevanter Arzt-
briefe, Labor- sowie Liquoruntersuchungen und die Befundung von EEG und bildgebenden Ver-
fahren wie MRT und cCT. Eingeschlossen wurden alle im Zeitraum vom September 1993 bis April
2011 in der Prionforschung in Gottingen gemeldeten Patienten, welche als sicherer oder wahr-
scheinlicher sCJD-Fall klassifiziert wurden. Ein weiteres Kriterium des Patientenkollektivs war das
Vorhandensein einer positiven Familienanamnese der Betroffenen beziiglich eines Parkinson-
syndroms oder einer dementiellen Erkrankung. Die Familienanamnese schlie8t dabei die Eltern,
Groleltern mutterlicher- sowie vaterlicherseits ein und alle Geschwister des CJD-Erkrankten. Bei
den 1909 CJD-Erkrankten lag bei 228 eine positive Familienanamnese vor (12%). 164 dieser Falle
wurden als sichere oder wahrscheinliche CJD klassifiziert. SchlieRlich wurden die Daten von 133
Patienten flr die vorliegende Arbeit genutzt bei denen zusatzlich die Auspragung am Codon 129
bekannt war.

Dem Patientenkollektiv wurde eine Kontrollgruppe entgegengestellt. Diese besteht aus Patienten,
welche ebenfalls an einer sicheren oder wahrscheinlichen sporadischen CJD erkrankt waren, jedoch
eine leere Familienanamnese in Bezug auf eine Demenz oder einen Morbus Parkinson aufwiesen.
Auch diese Patientendaten stammen aus den im Nationalen Referenzzentrum gemeldeten Ver-
dachtsféllen. Die Rekrutierung der Kontrollen erfolgte durch Zuordnung nach dem Geschlecht, dem
Alter (+/- 5 Jahre) bei Erkrankungsbeginn sowie dem PRNP-Codon 129-Genotyp.

Der Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der klinischen Symptomatik, den Liquorparametern sowie
Ergebnisse aus bildgebenden Verfahren wie Elektroenzephalographie, zerebraler Computertomo-

graphie und Magnetresonanztomographie.

Die gemeldeten CJD-Erkrankten werden einer der 4 Gruppen (sicher, wahrscheinlich, maglich,
andere) gemaR der etablierten Klassifikationskriterien (Zerr et al. 2009) zugeordnet. Dabei muss zur
sicheren Diagnose eine neuropathologische Bestatigung vorliegen. Da nicht bei allen Patienten eine
Autopsie durchgefiihrt wird, werden sie weiterhin in wahrscheinliche und mdogliche Falle
untergliedert. Bei moglicher CJD weisen die Erkrankten eine Demenz sowie 2 von 4 typischen
Symptomen auf. Zur Diagnose einer wahrscheinlichen CJD werden zusétzlich typische Befunde in
technischen Zusatzuntersuchungen gefordert, wozu periodische Sharp-Wave-Komplexe im EEG, ein
14-3-3-Protein-positiver Liquorbefund oder hyperintense Basalganglien (Nucleus caudatus und
Putamen) oder Hyperintensitdt in mindestens zwei Regionen von temporalem, parietalem oder
okzipitalem Kortex in T2, FLAIR und DWI im MRT zé&hlen.
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Patienten, die die Kriterien einer moglichen CJD nicht erfillen, werden als andere Erkrankung
klassifiziert. Kommt es im Verlauf zur Diagnose einer anderen Erkrankung oder einer deutlichen
Besserung der Klinik, die damit die Diagnose CJD anzweifeln lasst, so wird der Patient der Gruppe

andere ursachliche Erkrankung zugeteilt.

sicher neuropathologisch bestatigt

und/oder  immunzytochemisch bestétigt

und/oder  Prionprotein-positiv (Westernblot)

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

wahrscheinlich progressive Demenz

und mindestens 2 von den folgenden 4 klinischen
Erscheinungsformen:

1. Myoklonus
2. visuelle oder zerebellare 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 Jahren

oder Hyperintensitaten im Nucleus caudatus und Putamen
oder in mindestens 3 kortikalen Regionen (temporal-
parietal-okzipital) in der MRT-Wichtung DWI oder
FLAIR

maoglich 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

andere oben genannte Kriterien sind nicht vollstandig erfullt

Tabelle 1: Klassifikationskriterien der sporadischen CJD nach der WHO (1998); Zerr et al. (2009)
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2.3 Diagnostische Untersuchungen

2.3.1 Elektroenzephalogramm
Zu den Diagnosekriterien einer wahrscheinlichen CJD gehort die Ableitung eines sogenannten

typischen EEGs. Periodische Sharp-Wave-Komplexe sind diese typischen Verdnderungen in den
Hirnstromkurven der Erkrankten. Zur Beurteilung der meist im peripheren Krankenhaus bereits
erstellen EEGs werden von der Prionforschungsgruppe zur Diagnostik die von Steinhoff et al. 1998
entworfenen Kriterien angewandt. Er fordert dabei neben der Periodizitét als wichtigstes Kriterium
eine Dauer von 100-600 ms, eine Frequenz von 0,5/s bis 2/s und eine Amplitude Gber

150 pV bis 300 pV.

Kriterien fur typische EEG-Veranderungen bei CJD (Steinhoff et al. 1998):
o strikte periodische zerebrale Aktivitat

e Komplexdauer von 100-600 ms

e Frequenz von 500-2000 ms

e Akzeptanz von generalisierten und lateralisierten Komplexen

e mindestens 5 wiederholende Intervalle, deren Dauer sich weniger als 500 ms unterscheidet

Die beobachteten EEG-Verénderungen sollten jedoch nur in Verbindung mit einer bestehenden
klinischen Symptomatik und einem bezuglich CJD auffalligen Liquorbefund als relevantes
Diagnosekriterium genutzt werden, da es in seltenen Féllen auch bei Epilepsie, postiktalem
Zustand, schwerer Enzephalopathie, Barbituratiiberdosis und tiefer Narkose zu triphasischen

Komplexen kommen kann.

2.3.2 Liquor
Die Liquoruntersuchung bei den Erkrankten ist zur Diagnose einer wahrscheinlichen CJD vor allem

bei untypischen oder Nichtvorhandensein von EEG-Ableitungen beziehungsweise MRT-
Aufnahmen wichtig. Alle entnommenen Liquorproben werden bezliglich Protein 14-3-3, Neuronen-
spezifischer Enolase, S100b-Protein, R-Amyloid 1-40 und [-Amyloid 1-42 im Gottinger
Referenzlabor untersucht, wo sie spatestens einen Tag nach der Liquorentnahme eintreffen. Liquor-
proben, die mit Blut bei der Entnahme verunreinigt werden, kdnnen nicht aussagekraftig beurteilt
werden. Weiterhin wichtig ist der Transport bei Raumtemperatur, die ausschliel3liche Aufbe-
wahrung des Liquors in Polypropylenréhrchen sowie die Messung der R-Amyloidwerte nach
maximal zwei Gefrier-Auftau-Zyklen, um eine artifizielle Minderung des -Amyloids zu ver-

meiden.
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Die Liquorproben werden bei 2000 rpm fir 10 Minuten zentrifugiert, anschlieRend eingefroren und
in Eppendorfréhrchen (Polypropylen, Sarstedt, cat. no. 72.690PP) bei -80 °C aufbewahrt. Bei den
Messungen mittels etablierter ELISA-Verfahren fir Tau-Protein (INNOTEST hTau Ag;
Innogenetics, Gent, Belgien, Nachweisgrenze 75 pg/ml), B-Amyloid 1-42 (hAmyloid 342 ELISA,
Genetics company, Schlieren, Schweiz, Nachweisgrenze 100 pg/ml), 3-Amyloid 1-40 (hAmyloid
R40 ELISA, Genetics company, Schlieren, Schweiz, Nachweisgrenze 100 pg/ml), S100-Protein
(Dia Sorin Saluggia (Vercelli), Italien, Nachweisgrenze 20 pg/ml) und Neuronenspezifische Enolase
(Dia Sorin Saluggia (\Vercelli), Italien, Nachweisgrenze 40 pg/ml) wird nach den An-weisungen des
Herstellers vorgegangen. Protein 14-3-3 wird mittels Westernblot-Verfahren analysiert (Zerr et al.
2000a).

Weiterhin werden die von den Krankenhéusern Ubermittelten Werte fur die Liguor-Routine-
parameter wie Zellzahl, EiweilBwert und Vorkommen oligoklonaler Banden registriert und mit
ausgewertet. Im Falle unklarer Ergebnisse missen die Liquoruntersuchung und -auswertung im

Erkrankungsverlauf wiederholt werden.

2.3.3 Bildgebende Verfahren
Die von den Arztinnen und Arzten der Prionforschungsgruppe angelegte Patientenakte enthalt

zerebrale Aufnahmen in Form von cCT und MRT. Hierbei nimmt die Kernspintomographie (MRT)
die wichtigste Rolle ein, da eine Hyperintensitat der Basalganglien oder eine Signalerhdhung in
zwei kortikalen Bereichen bei etwa zwei Drittel der sCJD-Erkrankten auftritt (Zerr et al. 2009).
Weiterhin kann die Form der Verteilung der Signalverdnderungen zur Diagnostik des molekularen
Subtypes einer sporadischen CJD beitragen. Bei dem Besuch des Projektarztes bei dem CJD-
Erkrankten in einem auswartigen Krankenhaus werden die Befunde der bildgebenden Unter-
suchungen bzw. Kopien der Originalaufnahmen als Hardcopy oder auf CD, welche dort erstellt
wurden, im Einverstandnis mit den Angehorigen kopiert und der Patientenakte beigefiigt. Bei der
Verwendung dieser Ergebnisse ist die eventuell unterschiedliche Bildqualitdt aufgrund der Auf-
nahme durch verschiedene Tomographen zu bedenken. Auch der Zeitpunkt der Untersuchung ist zu
beachten. In der Frihphase der Erkrankung sind in den meisten Fallen noch keine typischen Ver-

anderungen im MRT zu erkennen (Meissner et al. 2004).

2.3.4. Genetische Analyse
Den Patienten wird bei Studieneinschluss circa 30 ml Blut abgenommen. Dieses dient unter

anderem zur Gewinnung von DNA.

Die im Zentrum fir Neuropathologie der LMU Minchen durchgefiihrte genetische Untersuchung
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erfolgt vorrangig zur Erhebung des Codon-129-Polymorphismus, welche durch direkte DNA-
Sequenzierung mittels der Restriktionsnuklease Nspl geschieht. Nach dem Genotyp des Codon 129
werden die molekularen Subtypen homozygot fur Methionin (MM) oder Valin (VV) oder
heterozygot (MV) unterschieden. Parchi et al. beschrieb einen Zusammenhang des klinischen
Verlaufes, des neuropathologischen Bildes sowie der Verteilung der Prionproteinablagerungen von
der molekularen Klassifikation (Parchi et al. 1999).

Weiterhin kann in diesem Rahmen die DNA der CJD-Verdachtsfélle auf Mutationen untersucht

werden.

2.3.5 Neuropathologie
Nur mittels neuropathologischer Untersuchungen zum Beispiel im Rahmen einer Biopsie beim

Lebenden oder nach dem Tod des Erkrankten mittels einer Autopsie kann die sichere Diagnose
einer CJD gestellt werden. Dazu werden Westernblot und immunhistochemische Verfahren durch-
gefuhrt. Bei der Immunhistochemie wird dem Hirngewebe Paraffin zugesetzt und mit hydro-
Iytischer Autoklavierung (in 2 mH fir 30 Minuten bei 121°C) behandelt, woraufhin die immun-
histochemische Markierung mithilfe des monoklonalen Maus-Antikorpers G6138 und des Anti-
korpers 3F4 geschieht (Kitamoto et al. 1992; Kretzschmar et al. 1996).

Im Westernblot erfahrt das gewonnene Gewebe zundchst eine Homogenisierung mit einem Lyse-
Puffer und Verarbeitung durch die Proteinase-K. Nachdem das Material in Elektrophorese-
pufferlésung gekocht und auf Elektrophoresegel aufgespalten wurde, wird es auf Nitrozellulose-
filterpapier Ubertragen. Die Markierung wird mithilfe eines Antikorpers durchgefiihrt (Schulz-
Schaeffer et al. 2000).

2.4 Demenz
Die Erkrankung an einer Demenz bedeutet erstrangig einen sekundaren Verlust der kognitiven

Féahigkeiten, welche mit einer Behinderung bei alltdglichen Verrichtungen einhergeht. Nach der

Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) wird die Demenz in weitere vier Gruppen

untergliedert:

e Demenz vom Alzheimer-Typ (ICD-10: FOO)

e Vaskuldre Demenz (ICD-10: F01.0), Multiinfarktdemenz (ICD-10: F01.1)

e Demenz bei Pick-Krankheit (ICD-10: F02.0)

e Demenz bei sonstigen Erkrankungen z.B. Parkinson-Syndrom (ICD-10: F02.3), Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (ICD-10: F02.1)

18



2. Material und Methoden

Weiterhin lasst sich eine Demenz mittels der Kriterien des DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) bestimmen, welche neben einer Merkfahigkeitsstérung und einem
Abbau des Kurzzeitgedachtnisses mindestens eine der Stérungen hoherer kortikaler Funktionen
fordert, welche sich in Apraxie (Stérung bei motorischen Bewegungsabfolgen), Aphasie
(Sprachstérung) oder Agnosie (Unfahigkeit, Personen oder Gegenstande zu erkennen) &ufRern kann
(American Psychiatric Association, 1993). Die Konzentrationsfahigkeit, das Urteilen und Bewerten
von Problemen sowie Fahigkeiten wie Planen und Organisieren lassen nach. Oft kommt es
zusétzlich zu einer Personlichkeitsanderung des Betroffenen. Ein Teil der Erkrankten leidet an

depressiven Stérungen sowie Antriebsarmut.

2.5 Parkinsonsyndrom
Hierbei handelt es sich um ein im Jahre 1817 von Parkinson beschriebenes Syndrom mit den drei

Hauptsymptomen Rigor, Ruhetremor und Akinese. Bei dieser neurodegenerativen Erkrankung des
extrapyramidalen-motorischen Systems kommt es bedingt durch den Untergang von Neuronen in
der Substantia nigra zu einem Dopaminmangel im Corpus striatum. Weiterhin kommt es zum
Abbau in dorsalen Vaguskernen und peripheren sympathischen Ganglien, welche die autonomen
Storungen der Betroffenen verursachen.

In der frihen Phase der Erkrankung klagen die Patienten haufig Uber Muskelschmerzen und oft
einseitige Steifigkeit der Muskulatur. Im Verlauf konnen folgende Symptome auftreten:
Zahnradph&nomen bei passiver Beugung der Extremitdten, kleinschrittiges Gangbild, vorn-
ubergebeugte Korperhaltung, Retro- und Propulsion, monotone, heisere Stimme, vertikale Blick-
paresen nach oben, Mikrographie, autonome Stérungen wie Hyperhidrosis, Obstipation, Blasen-
entleerungsstorungen und erektile Dysfunktion. Circa 30% der Erkrankten sind von einer Demenz
betroffen (Marttila und Rinne 1976). Auch organische Depressionen treten im Rahmen eines
Parkinsonsyndroms auf und gehen oftmals den typischen Parkinsonsymptomen voran.

2.6 Statistische Auswertung
Alle Analysen dieser Arbeit wurden auf explorativer Basis durchgefiihrt. Das Erstellen der Box-

Whisker-Plots erfolgte mit Hilfe des Programms ,,Statistica® (Version 9.0). Die in dieser Arbeit
vorkommenden Diagramme wurden mit Windows-Excel 2007 angefertigt. Der Vergleich der
Héufigkeiten von kategorialen Variablen wurde mittels Chi-Quadrat-Test nach Person beziehungs-
weise mit dem Exakten Test nach Fisher durchgefuhrt. Dazu wurde das Programm SPSS 19.0

benutzt. Eine Assoziation wurde bei einem p-Wert von p < 0.05 als statistisch signifikant betrachtet.
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3.1 Patientenkollektiv
Die fir diese Arbeit genutzten Daten von 266 Patienten gehtren zu den zwischen September 1993

und April 2011 dem Nationalen Referenzzentrum fiir Humane Spongiforme Enzephalopathien in
Gottingen gemeldeten CID-Verdachtsfallen. Alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurden
von einem der Projektarzte untersucht und daraufhin nach den Kriterien fir eine CJD (nach der
WHO 1998; Zerr et al. 2009) in sichere, wahrscheinliche, mdgliche und andere Falle klassi-fiziert.
In dieser Arbeit handelt es sich in der Fallgruppe, welche sich aus den Untergruppen FA-Demenz
(Patienten mit positiver Familienanamnese auf eine Demenz) und FA-Parkinson (familien-
anamnestisch lag ein Morbus Parkinson vor) zusammensetzt, bei 84 Patienten um eine sichere CJD
und bei 49 Patienten um eine wahrscheinliche CJD. Zu diesen 133 Patienten wurden passend nach
Alter (+/- 5 Jahre) bei Erkrankungsbeginn, Geschlecht und Polymorphismus am Codon 129 des
Prionproteingens eine Kontrollgruppe ohne ein bekanntes Vorkommen einer dieser Erkrankungen in
der Familie rekrutiert. In dieser Kontrollgruppewurden 2 Patienten als eine sichere CJD und 131
Patienten als wahrscheinliche Falle klassifiziert.

Berichte ber eine Autopsie konnten bei 66 Patienten der Gruppe FA-Demenz, bei 8 der Gruppe
FA-Parkinson und bei 100 Patienten der Kontrollgruppe gefunden werden. Dokumentationen Uber
eine zu Lebzeiten entnommene Biopsie des Hirngewebes lagen bei einem Patienten von FA-

Demenz und 2 der Kontrollgruppenpatienten vor.

3.1.1 Altersverteilung und Krankheitsdauer in der Fall- und Kontrollgruppe
In der Geschlechtsverteilung féllt auf, dass der Anteil der weiblichen Betroffenen lberwiegt. Das

mediane Alter betragt 66 Jahre. Durch die passende Zuordnung der Kontroll- zur Fallgruppe
spiegeln sich diese Werte in der Kontrollgruppe wider. Die Altersverteilung bei Erkrankungsbeginn
erstreckt sich unter den Fallen vom 35. bis zum 85. Lebensjahr, unter den Kontrollen sind héhere
Lebensalter mit 41 bis 90 Jahre zu verzeichnen. Die Krankheitsdauer der CJD-Patienten wurde
zusammengestellt, wobei sich die Dauer der Erkrankung dabei vom ersten klinischen Symptom bis
zum Tod des Patienten berechnet. In der Kontrollgruppe konnte eine um einen Monat kirzere
Erkrankungsdauer der sCJD gemessen werden (Median Fallgruppe: 6 Monate, Median Kontroll-
gruppe: 5 Monate). Bei Patienten der Fallgruppe erstreckte sich die Dauer der Erkrankung von 2 bis
hin zu 92 Monaten. Im Unterschied dazu lag das Maximum der Krankheitsdauer unter den
Kontrollen bei 35 Monaten.
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Abbildung 4: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Die Fallgruppe bestand aus 89 Patienten mit der Auspragung MM am Codon 129, 23 Patienten mit
MV und 21 Patienten mit VVV. Entsprechend dem Matching ist die Aufteilung in der Kontrollgruppe
dieselbe. Fir diese Subgruppen wurde das Verhéltnis der Geschlechter, das Alter bei Erkrankungs-
beginn sowie die Dauer der Erkrankung in Monaten zusammengestellt und mit Hilfe einer Tabelle
veranschaulicht und analysiert. Auffallig bei der Verteilung des Geschlechts war die fast doppelt so
hohe Anzahl von betroffenen Frauen bei MM. Bei dem Codon 129-Typ MV st die Geschlechts-
verteilung nahezu ausgeglichen, wahrend in der Gruppe VV ein leichtes Uberwiegen der
méannlichen Erkrankten zu erkennen ist. Der Median des Erkrankungsalters liegt bei der Subgruppe
MV mit 63 Jahren am niedrigsten. Ein spateres Erkrankungsalter ist in den anderen beiden Gruppen
mit 67 Jahren zu finden. Bei der Kontrollgruppe ist die Geschlechts- und Altersverteilung zwischen
den Subgruppen aufgrund der Zuordnung zur Fallgruppe identisch. Die Erkrankungsdauer erstreckt
sich von einem minimalen mittleren Wert von 6,25 Monaten bei der MM-Kontrollgruppe bis zu
einer Zeitspanne von 15,14 Monaten, welche den Mittelwert in der Subgruppe VV bei den

Kontrollen darstellt.
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Patientencharakteristika alle MM MV \YAY/
Anzahl der Patienten 133 89 23 21
Klassifikation

sicher / wahrscheinlich 84 /49 60/ 29 10/13 14177
Geschlechtsverteilung m:w 1:15 1:1,87 1:1,09 1,1:1
Alter bei Erkrankungsbeginn

Median / Mittelwert 66 / 66,07 67/67,12 63 /63,26 67 /64,67

Min — Max 35-85 35-85 46 - 81 43 -79
Krankheitsdauer (Monate)

Median / Mittelwert 6/9,56 5/8,12 12 /15,14 8/9,76

Min — Max 2-92 2-92 2-60 3-27

Tabelle 2: Patientencharakteristika der Fallgruppe

Charakteristika der alle MM MV VvV
Kontrollgruppe
Anzahl der Patienten 133 89 23 21
Klassifikation

sicher / wahrscheinlich 2/131 2187 0/23 0/21
Geschlechtsverteilung m:w 1:15 1:1,87 1:1,09 11:1
Alter bei Erkrankungsbeginn

Median / Mittelwert 66 / 65,95 66 /66,74 65 /64,83 68 /63,86

Min — Max 41 -90 48 - 90 51-80 41 -75
Krankheitsdauer (Monate)

Median / Mittelwert 5/7,33 517/6,25 115/11,85 4/9,25

Min — Max 1-35 1-23 2-25 2-35

Tabelle 3: Patientencharakteristika der Kontrollgruppe
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3.1.2 Vergleich der Patientencharakteristika bei FA-Demenz zu FA-Parkinson
Die Fallgruppe teilt sich in 115 Patienten mit positiver Familienanamnese bezogen auf eine Demenz

und in 18 Patienten, in deren Familie ein Morbus Parkinson aufgetreten ist, auf.

In der Geschlechtsverteilung féllt auf, dass bei den Patienten mit positiver Familienanamnese
Demenz (FA-Demenz) der Anteil der weiblichen Betroffenen uberwiegt, wéhrend bei denjenigen
mit Morbus Parkinson in der Familie (FA-Parkinson) der Anteil der erkrankten Manner groRer ist.
Der Mittelwert des Erkrankungsalters liegt bei FA-Parkinson mit 63 Jahren niedriger als bei FA-
Demenz (Median: 67 Jahre). Die Altersverteilung der Patienten mit FA-Demenz erstreckt sich vom
Lebensalter 35 bis 85 Jahre, die der Patienten mit FA-Parkinson von 43 bis 82 Jahre. Die Dauer der
Erkrankung ist bei CJD-Betroffenen mit Morbus Parkinson in der Familie im Median 2 Monate
kirzer (Median FA-Parkinson: 4 Monate, Median FA-Demenz: 6 Monate).

Patientencharakteristika FA-Demenz FA-Parkinson
Anzahl der Patienten 115 18
Klassifikation

sicher / wahrscheinlich 7441 10:8
Geschlechtsverteilung (m/w) 1:1,67 1,25:1
Alter bei Erkrankungsbeginn

Median / Mittelwert 67 /66,6 63 /62,89

Min - Max 35-85 43 - 82
Krankheitsdauer (Monate)

Median / Mittelwert 6/9,57 4/9,53

Min - Max 2-92 2-34

Tabelle 4: Patientencharakteristika der Gruppen FA-Demenz und FA-Parkinson

3.1.3 Altersverteilung und Krankheitsdauer bei den Angehdrigen der Patienten der
Fallgruppe

Der Verwandtschaftsgrad der betroffenen Angehorigen bezogen auf die Erkrankung Demenz
beziehungsweise Morbus Parkinson ist in der Abbildung 5 dargestellt. Die Angehorigen mit der
Diagnose Morbus Parkinson erkranken friiher an Parkinson bei einem Median von 66 als diejenigen
der Gruppe FA-Demenz, welche die Diagnose Demenz erhielten. Die Krankheitsdauer ist jedoch
bei den Demenzerkrankten (= Angehdrige der Patienten der Gruppe FA-Demenz) im Median zwei
Jahre kirzer (Median: 3 Jahre) als die verbleibende Lebensdauer nach der Diagnose Morbus
Parkinson (Median: 5 Jahre) bei den Familienmitgliedern der CJD-Erkrankten der Gruppe FA-
Parkinson.
23



3. Ergebnisse
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Tabelle 5: Demenz- bzw. Morbus Parkinson-erkrankte Angehdrige der Fallgruppe

Angehdrige Demenz Morbus Parkinson
Alter bei Erkrankungsbeginn

Median / Mittelwert 77,5/75,98 66 / 66,33

Min - Max 42 - 94 48 - 84
Krankheitsdauer (Jahre)

Median / Mittelwert 3/4,53 5/5,67

Min - Max 1- 22 1-13

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Angehorigen mit Demenz oder Morbus Parkinson

3.2 Codon-129-Polymorphismus
Die Tabelle zeigt die prozentuellen Anteile der verschiedenen Auspragungen am Codon 129 des

Prionprotein-Gens auf Chromosom 20 in den beiden Gruppen der Fallgruppe. MM (homozygotes

\orliegen der Aminoséure Methionin) nimmt bei FA-Demenz und FA-Parkinson den gréRten Anteil

mit 66 % beziehungsweise 72 % ein.

Polymorphismus FA-Demenz FA-Parkinson
n (%) n (%)
MM 77 (66) 13 (72)
MV 21 (18) 2 (11)
vV 19 (16) 3(17)

Tabelle 7: Polymorphismus am Codon 129 im Prionprotein-Gen
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3.3 Polymorphismus des ApoE
Der Genotyp des ApoE war bei 62 % der Patienten der Gruppe FA-Demenz bekannt, bei 44 % bei

FA-Parkinson und bei 47 % bei den Patienten, die als Kontrolle fungierten. Wie in der unten
stehenden Tabelle nachzuvollziehen ist, wurde in allen drei Gruppen dieser Arbeit der Genotyp

ApoE 3/3 am hdufigsten vorgefunden, gefolgt von ApoE 3/4.

ApoE 213 3/3 3/4 4/4 214 212
Anteil in %

FA-Demenz 15 60 20 5 - -

FA-Parkinson - 63 37 - - -

Kontrollen 18 50 27 - 3 2

Tabelle 8: Polymorphismus des ApoE

3.4 Erstes neurologisches Symptom bei Erkrankungsbeginn

3.4.1 Fall- und Kontrollgruppe
Bei jedem der Patienten aus der Fall- sowie aus der Kontrollgruppe wurde das erste neurologische

Symptom ermittelt. Bei der Analyse des ersten neurologischen Symptoms féllt auf, dass in der
Fallgruppe am haufigsten zundchst ein zerebelldres oder psychiatrisches Symptom diagnostiziert
wurde, dicht gefolgt von visuellen Storungen. Auch in der Kontrollgruppe ist das zerebellére
Symptom fiihrend. An zweiter Stelle stehen hier visuelle Stérungen. Psychiatrische Auffalligkeiten
als erstes Zeichen einer CJD sind vorwiegend in der Kontrollgruppe beim Codontyp MM und in
geringerem Ausmal bei VV zu beobachten. Kognitive Defizite sind in allen drei Untergruppen in
den Kontrollen in ungefahr gleicher Prozentzahl préasent, wahrend bei FA-Demenz sowie FA-
Parkinson vorwiegend CJD-Erkrankte mit dem Codontyp MM betroffen sind. Extrapyramidale
Symptome sowie Myoklonien wurden selten als eines der ersten Beschwerden von den Patienten
angegeben. Dies gilt fur Fall- sowie Kontrollgruppe gleichermalRen. In keiner der Subgruppen unter
den Féllen wurden Pyramidenbahnzeichen als erstes Zeichen einer beginnenden Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit beobachtet (Kontrollgruppe 1 %).

3.4.2 FA-Demenz und FA-Parkinson
Extrapyramidale Symptome wurden nur bei Patienten der Gruppe FA-Demenz-MM beobachtet,

Myoklonien nur bei FA-Demenz-MV. Bei Erkrankten in deren Familie ein Morbus Parkinson
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vorkam, wurden in allen drei Subtypen oft durch ein psychiatrisches Symptom zundchst auffallig,

beispielsweise eine Wesensénderung zu aggressivem oder auch zurlickgezogenem Verhalten,

Psychosen oder Depression. Bei FA-Demenz stehen die zerebelldren und visuellen Beschwerden an

erster Stelle. Erkrankte der Gruppe FA-Demenz-MM Kklagten in 30 % zuné&chst tber Doppelbilder

und/oder verschwommenes Sehen. Unter den Patienten bei FA-Demenz-MV und -VV fiel am

haufigsten (in 33 % bzw. 55 %) als erstes eine Gangstorung im Sinne einer Ataxie sowie Stérungen

der willkirlichen Bewegungsablaufe (Dysmetrie) und des Sprechens (Dysarthrie) auf. Stérungen

hoherer kognitiver Funktionen konnten auch als erstes neurologisches Symptom bei CJD-

Erkrankten beobachtet werden, am meisten treten diese in der Gruppe FA-Demenz-MM mit 18 %

auf. Auch eine verstarkte Vergesslichkeit, welche vor allem das Kurzzeitgedéachtnis betrifft, wurde

von den Erkrankten zu Beginn bemerkt, vorwiegend bei FA-Demenz-VV (20 %).

1.Symptom FA-Demenz FA-Parkinson Félle Kontrollen

in % MM MV VW MM MV VV gesamt MM MV VV gesamt
zerebelldr 18 33 55 30 - - 27 29 65 48 | 38
visuell 30 5 15 - 50 - 21 21 17 11 18
Pyr - - - - - - - 1 - 4 1
Epyr 3 - - - - - 2 5 - - 3
Myoklonien - 14 - - - - 2 3 - - 2
psychiatrisch 22 24 10 54 50 100 25 11 - 4 8
kognitiv 18 5 - 8 - - 12 4 5 7 5
Demenz 9 19 20 8 - - 11 26 13 26 24

Tabelle 9: Das erste neurologische Symptom der Gruppen FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen

3.5 Klinische Symptome im Krankheitsverlauf

3.5.1 Dementieller Verlauf

3.5.1.1 Dementieller Verlauf in der Fall- und Kontrollgruppe
Bei 130 der 133 Patienten der Fallgruppe und bei nur 113 der 133 Patienten der Kontrollgruppe

bestand eine dementielle Symptomatik, womit eine Demenz in der Fallgruppe signifikant

(p < 0.001) haufiger vorkam. Im Unterschied zu den Féllen konnte unter den Kontrollen kein

Patienten mit einer langsam progredient verlaufenden Demenz gefunden werden, welche im Gegen-
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satz zu einer rasch verlaufenden Demenz innerhalb von Tagen bis Wochen durch einen kognitiven
Abbau im Zeitraum von mehreren Monaten bis Jahren definiert wird. Die Zeitspanne des Auftretens
der Vergesslichkeit nach Beginn der Erkrankung liegt in beiden Gruppen bei einem Median von
einem Monat, minimaler Dauer von weniger als vier Wochen (gleichzusetzen mit ,,erstes neuro-
logisches Symptom*) und maximaler Dauer von 29 (Fallgruppe) beziehungsweise 30 Monaten

(Kontrollgruppe).

3.5.1.2 Dementieller Verlauf bei FA-Demenz und FA-Parkinson
Bei insgesamt 3 Patienten war keine Demenz zu diagnostizieren, wovon einer der Gruppe FA-

Demenz und zwei der Gruppe FA-Parkinson angehoren. Bei zwei Patienten mit FA-Demenz
bestand eine langsam progrediente Demenz. Bei FA-Demenz und FA-Parkinson konnte nach einer
Dauer von einem Monat (Median) nachdem erste Erkrankungssymptome bei den Patienten auf-
getreten waren eine Demenz beobachtet werden. Bei FA-Parkinson konnte nach einer maximalen
Krankheitsdauer von 29 Monaten noch eine dementielle Entwicklung festgestellt werden, wéhrend
diese in der Gruppe FA-Demenz spatestens nach 13 Monaten stattfand.

38 der 133 Patienten in der Fallgruppe und 79 der 133 Patienten in der Kontrollgruppe wurden
mittels eines Mini-Mental-Status-Tests im Verlauf der Erkrankung auf eine Demenz gepruft. Der
Median ergab unter den Fallen 15 von 30 méglichen Punkten und unter den Kontrollen 19 Punkte.

3.5.2 Haufigkeiten der klinischen Symptome

3.5.2.1 Fall- und Kontrollgruppe
Beim Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens der einzelnen Symptome zwischen der Kontroll-

und Fallgruppe ist zunéchst zu sehen, dass in beiden Gruppen die zerebellaren Symptome unter den
CJD-typischen klinischen Erscheinungen fiihren. Myoklonien stehen an zweithdufigster Stelle.
Visuelle Stérungen treten bei der Kontrollgruppe in 45 % auf und sind vergleichbar haufig mit dem
Auftreten bei FA-Parkinson (50 %) und nahezu gleich mit dem bei FA-Demenz (44 %). Zu
Pyramidenbahnzeichen kam es in der Kontrollgruppe deutlich weniger. Bei der Betrachtung der
psychiatrischen Symptome ist zu erkennen, dass diese in der Kontrollgruppe deutlich seltener
aufgetreten sind. Bezlglich Depression und optischer Halluzinationen ergab sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0.008 Depression, p = 0.019 optische Halluzinationen). Auch kognitive Defizite
wurden unter den Kontrollen nicht so haufig diagnostiziert. Die H&aufigkeitsverteilung zwischen
Agnosie, Apraxie und Aphasie ist ahnlich wie in der Gruppe der Falle. Von einer Agnosie waren in
der Fallgruppe bis zu einem Drittel der Patienten betroffen, wéhrend es unter den Kontrollen nur
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11% waren (p = 0.001). Auch bei einer Stérung der Sprache liel3 sich ein signifikanter Unterscheid
bei der Haufigkeit des Auftretens bei den Kontrollpatienten zu Erkrankten mit positiver
Familienanamnese fur Parkinson errechnen (p = 0.011). Frontalhirnzeichen treten mit 51 % in der
Kontrollgruppe seltener auf als bei FA-Demenz und FA-Parkinson mit je 63 % beziehungsweise

67 % (p = 0.077). Zu dem Komplex ,,andere Symptome* ist zu erwéhnen, dass Beschwerden {iber
Schwindelattacken in der Kontrollgruppe deutlich weniger beklagt wurden (nur 28 % im Vergleich
zu 48 % (FA-Demenz) und 58 % (FA-Parkinson)). Auch von dem Vorkommen einer Epilepsie
wurde hier sehr selten berichtet (p = 0.01). Weiterhin ergaben sich signifikante Unterschiede bei den
Héaufigkeiten des Hinzukommens von Kopfschmerzen (p = 0.042) und pseudobulbéren Stérungen
(p = 0.033) im Verlauf der CJD-Erkrankung. Alle weiteren klinischen Auffalligkeiten lagen im

annahernden Bereich zu dem der Fallgruppe.

3.5.2.2 FA-Demenz und FA-Parkinson
Beim Vergleich der typischen Symptome eines CJD-Erkrankten fallt auf, dass zerebellére

Symptome bei der Gruppe FA-Demenz mit 94 % zu 78 % (FA-Parkinson) hoéher sind. Visuelle
Storungen traten bei Patienten der Gruppe FA-Parkinson um circa 10 % héaufiger auf. Pyramiden-
bahnzeichen und Myoklonien haben ein vergleichbar groRes Auftreten in beiden Gruppen. Bei
extrapyramidalen Symptomen war der Anteil der Erkrankten bei FA-Demenz signifikant grofer (p =
0.002). Zu Depressionen kam es bei beiden Gruppen in gleich hohem Prozentsatz, wéhrend
Psychosen sowie optischen Halluzinationen bei FA-Demenz mit 28 % und

48 % den hoheren Anteil einnehmen. Im Verlauf der Erkrankung wurden Stérungen hoherer
kognitiver Funktionen beobachtet. Am seltensten war dabei die Diagnose Agnosie, die
Seelenblindheit, bei der der Erkrankte trotz intakter Sinnesorgane Objekte oder Personen nicht
wiedererkennt. Sie trat bei der Gruppe FA-Parkinson seltener (22 %) (FA-Demenz 28 %) auf.
H&ufiger war das Symptom Apraxie mit 49 % bei FA-Demenz, 56 % bei FA-Parkinson und
schlieSlich am meisten vertreten war die Sprachstorung (Aphasie) mit einer Verteilung von 65 %
bei FA-Demenz und 72 % FA-Parkinson. Frontalhirnzeichen wie Verlangsamung, Antriebsstérung
und Distanzlosigkeit haben in den verglichenen Gruppen ein ahnlich groRes Auftreten mit 63 %
(FA-Demenz) und 67 % (FA-Parkinson). Des Weiteren kam es zu weiteren klinischen Er-
scheinungen, die in der Tabelle im Unterpunkt andere Symptome zusammengetragen werden.
Epilepsien, unwillkirliche Bewegungen und Kopfschmerzen haben in der Gruppe FA-Demenz den
hoheren Anteil, wahrend Sensibilitatsstérungen eine nahezu ausgeglichenes Vorhandensein haben
und Schwindelbeschwerden bei Betroffenen mit einem Morbus Parkinson in der Familienanamnese

ofter diagnostiziert werden konnten. Das Auftreten von Ubelkeit und Stiirzen hilt sich in den
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Gruppen gleich und wurde genau wie Muskelatrophien nur selten diagnostiziert. Muskelatrophien
waren bei FA-Parkinson in keinem der Félle zu finden. Im Gegensatz dazu kann man bei
pseudobulbaren Stérungen mit einem Bereich von 78 % bis 81 % von einem haufig auftretenden
Symptom sprechen. Dysautonome Storungen wie beispielsweise Inkontinenz und die positiv
ausgefallene Testung der Primitivreflexe wie Schnauz-, Greif- und Glabellareflex kam 0Ofter bei FA-
Parkinson vor. Zu einer Minderung der Vigilanz im Laufe der CJD-Erkrankung kam es in Uber
einem Drittel der Félle (FA-Demenz: 36 % und FA-Parkinson: 39 %).
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Symptome

CJD-typisch
zerebelldre Symptome
Visuelle Stérung
Pyramidenbahnzeichen
Extrapyramidale Symptome

Myoklonien

Psychiatrische Symptome
Psychose
Depression

Optische Halluzinationen

Stérung héherer kognitiver Funktionen
Apraxie
Agnosie
Aphasie

Frontalhirnzeichen

Andere Symptome
Epileptische Anfalle
Unwillkurliche Bewegungen
Kopfschmerzen
Sensibilitatsstorung
Schwindel
Ubelkeit
Pseudobulbére Stérung
Muskelatrophie
Stlrze
Dysautonome Storung
Primitivreflexe

Vigilanzminderung

Anzahl des Auftretens (Prozentsatz)

FA-Demenz

108 (94)
51 (44)
71 (62)
77 (67)
98 (85)

32 (28)
35 (30)
55 (48)

56 (49)
32 (28)
75 (65)
73 (63)

25 (22)
52 (45)
21 (18)
36 (31)
54 (48)
5( 4)
93 (81)
11 (10)
31 (27)
69 (60)
50 (43)
41 (36)

FA-Parkinson

14 (78)
9 (50)
12 (67)
9 (50)
16 (89)

3(17)
5 (28)
7 (39)

10 (56)
4 (22)
13 (72)
12 (67)

2 (11)
7 (39)
2 (11)
6 (33)
11 (58)
1( 5)
14 (78)
0 (0)
4 (22)
13 (72)
9 (50)
7 (39)

Tabelle 10: Klinische Symptome wéahrend des Verlaufs der Erkrankung
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Kontrollen

120 (91)
60 (45)
68 (51)
74 (56)
103 (77)

21 (16)
19 (14)
40 (31)

51 (38)
14 (11)
65 (49)
67 (51)

11( 8)
46 (35)
10 ( 8)
35 (26)
37 (28)
3( 2)
89 (67)
5( 4)
35 (26)
71 (53)
53 (40)
45 (33)
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3.5.3 Dauer des Auftretens der Symptome nach Erkrankungsbeginn
Des Weiteren wurden die Zeitrdume von Erkrankungsbeginn bis zum Auftreten der einzelnen

Symptome berechnet und fir alle drei Gruppen nach Dauer (im Median) geordnet und in drei

Komplexe ,,friih®, ,,mittel” und ,,spat“ eingeteilt.

3.5.3.1 Fall- und Kontrollgruppe
In der Fallgruppe hatte das Symptom Ubelkeit den geringsten zeitlichen Abstand des Auftretens

nach Erkrankungsbeginn. Bei Patienten der Kontrollgruppe ist es im Komplex mittel einzuordnen,
wo es erst nach 2 Monaten (Median) auftrat. Ein ahnliches Vergleichsergebnis erlangt man bei den
Psychosen, welche in der Kontrollgruppe einen Monat spéter als in beiden Untergruppen der
Fallgruppe angegeben wurden. Schwindel und Kopfschmerzen gehdren bei den Fallen sowie
Kontrollen zu den im frihen Drittel aufgetretenen Symptomen. Ein Sturzereignis geschah in der
Kontrollgruppe nach bereits einem Monat (Median), wahrend es in beiden Subtypen der Fallgruppe
erst recht spat (3 Monate) auftrat. Das klinische Bild einer Muskelatrophie war bei den Kontroll-
Patienten bereits nach 2 Monaten (Median) und bei den Fallen erst nach 4 Monaten (Median) zu
sehen. Wie auch in der Fallgruppe zéhlen in der Kontrollgruppe extrapyramidale Symptome und

akinetischer Mutismus zu den am letzten hinzugekommenen Beschwerden der CJD-Erkrankten.

3.5.3.2 FA-Demenz und FA-Parkinson
Zu Beginn der Erkrankung zeigten sich meist die unspezifischen Symptome wie Ubelkeit,

Depression und Kopfschmerzen. Visuelle Stérungen wie beispielsweise Doppelbilder oder
Einschrankung des Gesichtsfeldes sind bei FA-Demenz einen Monat spéter als bei FA-Parkinson im
klinischen Bild erschienen. Die Auftreten einer Aphasie wurden bei FA-Demenz bereits nach einem
Monat (Median) beschrieben, wahrend diese bei FA-Parkinson erst nach 2 Monaten (Median)
hinzukamen. Eine ahnliche Relation stellt das Auftreten von unwillkirlichen Bewegungen und das
Vorhandensein von Sensibilitatsstorungen dar. Epilepsien traten bei Patienten mit FA-Parkinson
recht kurz nach Krankheitsbeginn (Median: 1 Monat) auf. Bei FA-Demenz wurden fokale Anfélle in
die Gruppe mittel eingeordnet, sie ereigneten sich hier erst nach 3 Monaten (Median). Auch
Frontalhirnzeichen, dysautonome Stérungen (beispielsweise Inkontinenz) und positive
Primitivreflexe treten bei Betroffenen in der Gruppe FA-Demenz einen Monat spéter als bei
denjenigen der Gruppe FA-Parkinson auf. Eine Muskelatrophie wurde nur bei den Erkrankten mit
positiver Familienanamnese fur Demenz beobachtet und auch bei diesen Patienten als zuletzt
auftretende klinische Erscheinung (4 Monate nach Beginn der CJD-Erkrankung), wobei die

Bettlagerigkeit und Immobilitét als ursachlich erscheint.
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Auftreten FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
(Median/Mittelwert) (Median/Mittelwert) (Median/Mittelwert)
Frih
mit Erkrbeginn - (jpe|keit 0/02 Ubelkeit 0/0  Kopfschmerzen 0/1,1
Kopfschmerzen 0/1,33 Depression 0/1,4 Schwindel 0/1,78
Schwindel 0/1,61 Schwindel 0/1,82
1 Monat jsyell 1/1,69 Visuell 0/2,14 Visuell 1/1,78
Depression 1/2,23 Kopfschmerzen 1/1  Sturz 1/2,26
Sensibilitat 1/2,25 Epilepsie 1/1 Depression 1/2,84
Aphasie 1/3,08 Frontalhirn 1,5/2,38 Aphasie 1/3,23
Apraxie 15/3,2
Mittel 2 Monate Psychose 2 /2,66 Opt. Hallu 212 Ubelkeit 211,33
Opt. Hallu 2 /3,23 Sensibilitat 212,67 Epilepsie 212,45
Frontalhirn 2 /3,51 Apraxie 213 Unwillk. Bew. 212,78
Myoklonien 213,65 Zerebellar 2/3,1 Opt. Hallu 2129
Unwillk. Bew. 2/3,67 Dysautonom 2/3,38 Agnosie 2/3.21
Agnosie 213,76 Pseudobulbar 2/4,2 Pyr 213,27
Pseudobulbdar ~ 2/3,98 Agnosie 2 /4,25 Frontalhirn 2/3,53
Zerebellar 214,25 Primitivreflexe 2/4,86 Zerebellére 213,58
Aphasie 2 /5,08 Muskelatrophie 2/3,6
Myoklonien 2/5,56 Apraxie 213,66
Psychose 2 /10,33 Dysautonom 213,79
Pseudobulbar 2/3,84
Myoklonien 213,97
Sensibilitat 214,12
Pyr 2,5/5 Vigilanz 214,71
Spat 3 Monate Pyr 3/4,23 Vigilanz 3/2,71 Psychose 3/4,25
Epilepsie 3/4,28 Unwillk. Bew. 3/45 Epyr 3/4,36
Epyr 3/4,48 AKin. Mut. 3/4,89 Primitivreflexe 3/5,47
Akin. Mut. 3/4,48 Epyr 3/5,77 Akin. Mut. 3/5,56
Sturz 3/4,61 Sturz 317,25
Spat 3 Monate Dysautonom 3/4,63
Vigilanz 3/4,66
Primitivreflexe 3/5,69

4 Monate Muskelatrophie 4/3,91

Tabelle 11: Zeitpunkt des Auftretens der klinischen Symptome wéhrend des Krankheitsverlaufes
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3.5.4 Aufgliederung der Symptome und Vergleich zwischen FA-Demenz, FA-Parkinson und
Kontrollen

Einige der bereits genannten Symptome wurden weiter aufgegliedert und die Unterschiede
zwischen FA-Demenz und FA-Parkinson analysiert sowie ein Vergleich zu der Kontrollgruppe
gezogen.

Bei der Betrachtung der Frontalhirnzeichen féllt zunachst auf, dass am héufigsten eine psycho-
motorische Verlangsamung bei den CJD-Erkrankten beobachtet werden konnte, gefolgt von einer
Antriebsstorung. Bei der Gruppe FA-Demenz tritt die klinische Erscheinung Verlangsamung am
héaufigsten auf genau wie in den Kontrollen. Bei der Gruppe FA-Parkinson fiihrt die Antriebs-
storung. Eine Distanzlosigkeit und fehlende Krankheitseinsicht wurden in den Féllen sowie Kon-
trollen in knapp 10 % vorgefunden. Berichte der Angehdrigen Uber eine aufféllige Unzuverlassig-
keit des Erkrankten gab es nur in 2,8 % bei FA-Demenz. Eine gesteigerte Libido wurde nicht
beschrieben. Hyperorabilitat wurde in der Kontrollgruppe doppelt so h&ufig diagnostiziert wie unter
den Fallen. Distanzlosigkeit kam jedoch bei den Kontroll-Patienten deutlicher seltener vor. Eine

Zusammenfassung Uber die Frontalhirnzeichen gibt die Abbildung 5.

Frontalhirnzeichen

1=Antriebsstérung 2=Aufmerksamkeitsstérung 3=Distanzlosigkeit 4=Unzuverldssigkeit
5=psychomotorische Verlangsamung 6=Logorrhoe 7=fehlende Krankheitseinsicht
8=gesteigerte Libido 9=Hyperorabilitat 10=Affekthemmung

70

58
60 B FA-Demenz

50 46 47 B FA-Parkinson
0 Kontrollen

w

30
20
8
10 4 w3 3
2 2 3
0 i I || -1. -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Anteil in %

Abbildung 5: Frontalhirnzeichen und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Unter den zerebellaren Symptomen sind am héufigsten Ataxie, Dysmetrie und Dysarthrie
diagnostiziert worden. In allen Patientengruppen kam am meisten das Symptom Ataxie vor. ES ist
zu erkennen, dass sich die Haufigkeiten bei den Gruppen FA-Demenz und Kontrollen sehr dhneln.

Dysarthrie, Dysmetrie und Koordinationsstérungen kommen in diesen beiden Gruppierungen
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h&aufiger vor, wéhrend die restlichen zerebelldaren Symptome bei Patienten mit FA-Parkinson 6fter
zu beobachten waren.

Zerebellare Symptome

1=Ataxie 2=Dysmetrie 3=Dysarthrie 4=Koordinationsstérung 5=Hypotonie
6=Intentionstremor 7=Nystagmus 8=sakkadierte Blickfolge
9=Dysdiadochokinese 10=Bradydysdiadochokinese
35

30

31
B FA-Demenz

26
25 i B FA-Parkinson
20 Kontrollen
14 14 14
15 1233 12
9 9 9 9
4
Far
=
1 2 5 6 9

3 4

Anteil in %

o o

Abbildung 6: Zerebelldre Symptome und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Verschwommenes Sehen und Doppelbilder sind die meist beklagten Beschwerden unter den
visuellen Stdrungen. Patienten mit FA-Demenz gaben am meisten Verschwommensehen, dann
Doppelbilder und danach Visusminderung an. In der Gruppe FA-Parkinson traten dagegen
Doppelbilder am haufigsten auf gefolgt von Blickparesen. Metamorphopsien (verzogene zu grof
oder zu klein wahrgenommene Objekte) sowie Farbsehstérungen und verzerrtes Sehen waren keine
klinischen Zeichen bei FA-Parkinson. Auch die Verteilung der einzelnen Stérungen beim Sehen ist
in den Gruppen FA-Demenz und Kontrollen ziemlich gleich ausgenommen einer Einschrankung

des Gesichtsfeldes, welche unter denjenigen der Kontrollgruppe fast 10 % weniger vorhanden war.
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Visuelle Stérung
1=Doppelbilder 2=Blickparese 3=Verschwommensehen 4=Gesichtsfeldeinschrankung
5=Visusminderung 6=Metamorphopsien 7=verzerrtes Sehen 8=Farbsehstdrung

50 45

45

40 B FA-Demenz

35 B FA-Parkinson
s 30 g 27 27 o5 26 Kontrollen
£ 95 23
2 20 T ———
<1 10010

9
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5 4 , 333 ;3

0 _— . _—

1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 7: Visuelle Storung und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Unter Pyramidenbahnzeichen werden pathologische Reflexe gezéhlt (Babinski, Gordon,
Oppenheim und Strimpell), welche bei Schadigung der Pyramidenbahn auftreten kénnen. Aber
auch einseitig gesteigerte Muskeleigenreflexe sowie eine Spastik oder Klonus gehéren in diese
Gruppe. Im untersuchten Patientenkollektiv fand sich am h&aufigsten der Babinskireflex als positiv.
An zweiter Stelle aus diesem Symptomenkomplex steht die Diagnose einer Spastik. Einseitig
gesteigerte Muskeleigenreflexe konnten nur selten, jedoch in allen drei verglichenen Gruppen vor-
gefunden werden, am haufigsten unter den Kontrollen, am seltensten bei FA-Demenz. Hierbei
zeigen FA-Demenz und Kontrollen wieder eine &hnliche Verteilung fir das Vorhandensein von den
Reflexen Gordon und Oppenheim sowie Rossolimo. Dahingegen waren nur die Patienten mit FA-
Parkinson von Klonus betroffen. Ein positives Striimpellzeichen wurde bei keinem der Patienten

diagnostiziert.
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Pyramidenbahnzeichen
1=Babinski 2=Gordon 3=Oppenheim 4=einseitig gesteigerte MER
5=Spastik 6=Klonus 7=Strimpell 8=Rossolimo
60 57
50 g4
B FA-Demenz
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S 9 Kontrollen
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Abbildung 8: Pyramidenbahnzeichen und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Die insgesamt und auch bei einzelner Betrachtung der Verteilung innerhalb der drei Gruppen mit
Abstand am meisten beklagte extrapyramidale Stérung ist ein Rigor, gefolgt vom Ruhetremor.
Dieser bestand vorwiegend bei FA-Parkinson.

extrapyramidale Stoérung
60 55
51
50
40 36 36
B FA-Demenz
§ 30 B FA-Parkinson
% 21 Kontrollen
5 20 18
10 7 - 99 6 99 9
: o o I
0 |
Akinesie Hypokinesie Dyskinesie
Rigor Ruhetremor Hyperkinesie

Abbildung 9: Extrapyramidale Stérung und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf
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Die Unterteilung unwillkurlicher Bewegungen erfolgte in dystone, choreatiforme, athetotische
Bewegungen, Ballismus und Faszikulationen. Mit Dystonie wird eine unwillkirliche Gber langere
Zeit dauernde Muskelkontraktion bezeichnet. Dystone Bewegungen treten insgesamt am meisten
auf. Es ist zu erkennen, dass Faszikulationen bei diesen Untersuchungen nicht bei Patienten mit
positiver Familienanamnese fir Parkinson beschrieben wurden. Dies gilt ebenso fiir choreatiforme
und athetotische Bewegungsmuster. Athetosen (berwiegen bei FA-Demenz, Ballismus bei FA-

Parkinson. In der Kontrollgruppe sind diese beiden Symptome selten.

Unwillkiirliche Bewegung
90
80

80

70

60

5o 47 53 B FA-Demenz
S B FA-Parkinson
c
% 40 o8 Kontrollen
c 30
< 22 20 20

10 4

2 2
0 []
Faszikulation Athetose
Dystonie choreatiforme Bewegung Ballismus

Abbildung 10: Unwillkirliche Bewegung und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Bei Betrachtung der pseudobulbaren Symptome fallt auf, dass Sprech- und Schluckstérungen unter
den Kontrollen nahezu gleich hédufig auftreten, wéhrend die Patienten mit positiver Familien-
anamnese auf Parkinson mit 40 % Ofter tber eine Dysphagie (Schluckstorung) klagten und bei
denen der Gruppe FA-Demenz mit 72 % h&ufig eine Dysarthrie (Sprechstorungen) auffiel.
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Pseudobulbare Stérung
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Abbildung 11: Pseudobulbare Stérung und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Unter den dysautonomen Stérungen Uberwiegt durchgangig in allen drei Gruppen die Inkontinenz,
zu der es bei Patienten mit FA-Demenz in 76 %, in der Kontrollgruppe in 74 % und einem nicht
ganz so hohen Anteil von 69 % unter den Betroffenen mit positiver Familienanamnese bezuglich
Morbus Parkinson kam. An zweiter Stelle steht ein UbermaRiges Schwitzen (Hyperhidrosis) mit
Prozentsdtzen zwischen 17 % (FA-Demenz) und 22 % (Kontrollen). Orthostatische Dysregulation
trat in je 6 % bei Erkrankten mit FA-Parkinson auf, genau wie das Ereignis einer Aspiration. Diese
wurde in den beiden anderen Kollektiven nur in 1 % berichtet. Synkopen und Hypersalivation
hingegen wurde in geringem Ausmal (unter 5 %) nur bei FA-Demenz und Kontrollen gesehen. Mit
einer Hypersalivation wird ein vermehrter Speichelfluss bezeichnet, welcher in einer gesteigerten
Speichelbildung oder der Unféahigkeit vorhandenen Speichel abzuschlucken griindet. Eine

Harnretention sowie Nykturie wurden nicht beschrieben.

38



3. Ergebnisse

Dysautonome Storung
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Abbildung 12: Dysautonome Storung und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Bei der Aufgliederung in die einzelnen Primitivreflexe ist zu erkennen, dass sich auch hierbei die
Héufigkeiten in den beiden Gruppen FA-Demenz und Kontrollen sehr ahneln, wahrend sich die
Anzahl bei Patienten mit positiver Familienanamnese auf Morbus Parkinson anders verhélt. Das
Vorhandensein eines Schnauz- oder Greifreflexes kommt dber 15 % hdufiger vor. Der
Palmomentalreflex, bei dem orale Automatismen auf Bestreichen der Handflache hin ausgefihrt
werden, fand sich hierbei in 20 % weniger. Ein positives Testergebnis des Saugreflexes fand sich
bei FA-Parkinson nicht, bestand jedoch bei der Kontrollgruppe in 7,5 % und bei FA-Demenz in

10 %.
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Abbildung 13: Primitivreflexe und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

Bei der bei allen Gruppen zusammen am haufigsten beschriebenen Vigilanzminderung handelt es
sich um die Somnolenz. Diese ist das leichteste Stadium einer Bewusstseinseintriibung. Beim Sopor
besteht beim Betroffenen ein dem Schlaf dhnlicher Zustand aus dem er nur durch sehr starken
(Schmerz)-Reiz zu erwecken beziehungsweise zu einer Reaktion zu fuhren ist. Eine noch starkere
Minderung der Wahrnehmung ist das Koma, in welchem der Mensch selbst bei starken Reizen nicht
reagiert. Solche komattdsen Zustande wurden bei allen Patienten dieser Arbeit diagnostiziert, jedoch
aufféallig haufig bei FA-Parkinson. In dieser Gruppe kamen keine Patienten in soporésem oder
stupordosem Zustand vor. Stupor bezeichnet eine ausdruckslose Starre des gesamten Korper

allerdings bei wachem Bewusstsein.
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Abbildung 14: Vigilanzminderung und deren Haufigkeiten im Krankheitsverlauf

3.6 Bildgebende Diagnostik

3.6.1 Elektroenzephalographie
Eine Elektroenzephalographie (EEG) wurde bei 112 Patienten der Gruppe FA-Demenz, bei 17

Patienten der Gruppe FA-Parkinson und bei 132 Patienten der Kontrollgruppe abgeleitet. Sharp-
Wave-Komplexe (PSWCs), welche als typisch fir die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung gelten, wurden
bei Betroffenen in der Gruppe FA-Demenz in 53 % gesichert, bei FA-Parkinson in 61% und bei den
Kontrollen in nur 38 %. Es besteht ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Vorhandensein
CJD-typischer EEG-Veranderungen bei den beiden Fallgruppen zur Kontrollgruppe (p = 0.025). Bei
den Patienten der Gruppe FA-Demenz sowie den Kontrollpatienten wurde die EEG-Untersuchung
nach einem Median von 3 Monaten nach Erkrankungsbeginn durchgefiihrt, wahrend die 17 FA-
Parkinson-Patienten die EEG-Diagnostik bereits nach 2 Monaten (im Median) erhielten. Bezogen
auf den Zeitpunkt des Verdachts auf eine Creutzfeldt-Jakob-Krankheit wurden die
Elektroenzephalographien bei der Kontrollgruppe mit einem Monat vor Diagnosestellung deutlich
friher angefertigt als bei FA-Demenz und FA-Parkinson. Bei der Kontrollgruppe wurde im Median
ein EEG weniger pro Patient im Erkrankungsverlauf durchgefuhrt als bei den Fallgruppen. Alle
weiteren Ergebnisse der EEG-Untersuchungen sind in der nachfolgenden Tabelle mit Prozentsatz
ihres Vorkommens dargestellt. Diese sind zwischen den beiden Gruppen der Falle sehr ahnlich. Die
Befunde der Kontrollen unterscheiden sich bei dem Vorkommen von Herden, diese kommen

deutlich seltener vor. Stattdessen sind allgemeinverénderte EEGs hier haufiger.
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EEG FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n=112 n=17 n=132
Anteil in % von getesteten

CJD-typisch (PSWCs) 53 61 38
.|
ohne pathologischen 3 7 10
Befund

Herdbefund 55 57 27
Allgemeinveranderung 26 21 51
Epilepsie-typisch 17 14 12
Zeitpunkt des EEGs in FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
Monaten

nach Beginn 3/3,78 214,36 3/3,8

(Median/Mittelwert)

vor CJD-Verdacht 0/0,6 0,5/0,5 1/0,89
(Median/Mittelwert)

vor Tod 3/6,18 216,21 213,95
(Median/Mittelwert)

Anzahl der EEGs 3 3 2

(Median)

Tabelle 12: Periodische Sharp-Wave-Komplexe (PSWCs) im EEG und allgemeine EEG-Befunde
(Mehrfachnennungen)

3.6.2 Vergleich der EEG-Befunde unter Beachtung des Polymorphismus am Codon 129
Vergleicht man die Haufigkeit des Vorfindens CJD-typischer EEG-Ableitungen zwischen der Fall-

und Kontrollgruppe so wird deutlich, dass unter den Patienten, welche als Kontrolle fungieren diese
sehr viel seltener gesehen wurden. Das gilt fir alle drei Auspragungen am Codon 129.

Bei den Patienten aus der Gruppe FA-Parkinson-MM lag zu 69 % ein CJD-typisches EEG vor. An
zweiter Stelle stehen diejenigen aus FA-Demenz-MM mit 64 %. Mit einem prozentualen Anteil von
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28 % ist bei FA-Demenz-VV am seltensten die Diagnose periodischer Sharp-Wave-Komplexe
gefallen. Ein Herdbefund im EEG stellt bei FA-Demenz-MM, -MV, FA-Parkinson-MM, -MV das

héaufigste EEG-Ergebnis dar. Bei FA-Demenz-VV war in 50 % eine Allgemeinveranderung in der

Elektroenzephalographie zu finden. Ebenso wurde diese haufig bei FA-Parkinson-VV mit 67 %

diagnostiziert. Epilepsie-typische EEGs machten zwischen 7 % bei FA-Demenz-MV und 18 % bei
FA-Parkinson-MM aus.

EEG in %

FA-D
n=76

CJD-typisch 64

opB
Herd
allgemein

Epilepsie

59

12

12

MM

FA-P

n=12
69
9
55
18

18

Kontrollen

n=289
47
8
28
49

15

FA-D

n=20

30

57

36

MV

FA-P

100

Kontrollen

n=23
22
24
24

54

VvV
FA-D FA-P Kontrollen
n=3
n=18 n=20
28 33 15
17 = 6
25 33 25
50 67 56
8 - 13

Tabelle 13: Allgemeine EEG-Beurteilung bei den Codon-129-Auspragungen in den Gruppen FA-Demenz,
FA-Parkinson und Kontrollen
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3.7 Liquordiagnostik
Die Ergebnisse aus der Untersuchung des Liquors der CJD-Patienten wurde zusammengestellt und

im Folgenden zunéchst ein Vergleich zwischen den Werten der Fall- zur Kontrollgruppe und

daraufhin einer zwischen den Genotypen am Codon 129 des Prionproteingens gezogen.

3.7.1 Protein 14-3-3
In allen drei verglichenen Gruppen ist der Anteil mit positivem Nachweis der Proteine 14-3-3

bezogen auf die gesamte Erkrankungsdauer seit Diagnosestellung einer CJD sehr hoch. In der
Gruppe FA-Parkinson ergab sich ein Prozentsatz von 100 % bei 14 untersuchten von insgesamt 18
Patienten. Ein kleinerer Anteil war in den Gruppen FA-Demenz und Kontrollen zu verzeichnen mit
je 96 %. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezliglich positiver Proteine 14-3-3 im Liquor
von Erkrankten mit positiver Familienanamnese zu deren mit negativer Familienanamnese

(p =0.587).

Protein 14-3-3 FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
Anzahl 104 von 115 14 von 18 133 von 133
positiv (%) 96 100 96
negativ (%) 4 - 2
nicht auswertbar (%) - - 2

Tabelle 14: Protein 14-3-3 in der Liquoruntersuchung

Der Anteil der Liquorproben mit positivem Protein 14-3-3 ist auch im Vergleich zwischen den
Subtypen hoch mit einem niedrigsten Anteil bei FA-Demenz-MV mit 85 %. In allen Subgruppen
von FA-Parkinson werden in 100 % im \erlauf der Erkrankung Protein 14-3-3 im Liquor
nachgewiesen. In den Kontrollen liegen die Werte bei 95 % (VV) bis 97 % (MM). Unter den
Codon-129-Auspréagungen der Patienten in FA-Demenz variiert die Haufigkeit am meisten, hier
ergibt sich bei MV nur ein positives Testergebnis in 85 % wéhrend es bei MM bei 98 % und bei VV
sogar bei 100 % liegt.
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14-3-3 FA-Demenz FA- Kontrollen

Parkinson

MM MV VvV MM MV VvV MM MV VvV
n=66 n=20 n=19 n=9 n=2 n=3 n=89 n=23 n=20

getestet (%) 85 95 100 64 100 100 100 100 95

positiv (%) 98 85 100 100 100 100 97 96 95
negativ (%) 2 15 - - - - 2 - -
n.a. (%) - - - - - - 1 4 5

Tabelle 15: Protein 14-3-3 in der Liquoruntersuchung unter Beachtung der Codon-129-Auspragung

3.7.2 Neuronenspezifische Enolase
Im Liquor der Erkrankten wurde die Neuronenspezifische Enolase (NSE) gemessen. Dabei fallt auf,

dass der Median des NSE-Wertes in der Gruppe FA-Parkinson niedriger als in den anderen beiden
Gruppen ist. Auch die Spanne des NSE-Wertes ist bei FA-Parkinson am Kkleinsten mit einem
minimalen Wert von 11,4 ng/ml und einem Maximum von 139,6 ng/ml. Bei diesem Liquor-
Parameter liegt der prozentuale Anteil mit Werten tiber dem cut-off fur eine CIJD-Erkrankung

(25 ng/ml) bei FA-Parkinson mit 91 % und der Kontrollgruppe mit 94 % hoher als bei FA-Demenz
mit 86 %, jedoch ohne signifikanten Unterschied (p = 0.834).

NSE in ng/ml FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n=94 n=11 n =56
Median 60 35 57
Mittelwert 77,2 50,3 75,3
Minimaler NSE-Wert 7 11,4 41
Maximaler NSE-Wert 278 139,6 249,6

Anteil in % der
Patienten mit Wert Uber

cut-off CJD 86 91 94

Tabelle 16: Neuronenspezifische Enolase in der Liquoruntersuchung
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Abbildung 15: NSE in ng/ml bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen

In der Gruppe FA-Demenz ist zwischen den Subtypen bezliglich des Median des NSE-Wertes eine
groRBe Spanne zu verzeichnen. Bei dem Subtyp MV in der Kontrollgruppe wurde der niedrigste
Medianwert mit 28,6 ng/ml gemessen. Den hdochsten Median erreichte FA-Demenz-VV mit

114,7 ng/ml und jedoch den niedrigsten Anteil von 50 % Uber dem cut-off. Die NSE-Medianwerte
der Subtypen von FA-Parkinson liegen alle in einem ahnlichen Bereich und reichen von 32,3 ng/ml
bis zu 41,5 ng/ml. Bei FA-Parkinson-MV sind 100% der Liquorwerte Gber dem cut-off der CJD. Die
grofite Spanne zwischen minimalem und maximalem NSE-Wert ist in der Gruppe FA-Demenz-MM

zu finden.

NSE FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
in ng/ml

MM MV \AY MM MV \AY MM MV \AY

e

Median 61,9 38 1147 32,3 41,5 35 65,1 28,6 59

Mittelwert 73,3 51,9 124,6 53,5 41,5 45,7 79,4 39,9 85,9

Minimum 7 8 36,4 11,4 25 15 6 4,1 8,4

Maximum 270 180 278 139,6 58 87,2 249,6 145 211,5

cut-off % 81 57 50 86 100 67 89 57 85

Tabelle 17: Neuronenspezifische Enolase in der Liquoruntersuchung unter Beachtung der Codon-129-
Auspragung
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NSE bei den Codon-129-Auspragungen der Gruppe FA Demenz
300 T T v

280
260
240
220 ¢
200 ¢

[s]e]

NSE in ng/ml
E o @
o o o

o

=y
.
o

o

100
80
60 &

40 + o J_ 1 0 Median

L 1 [025%-75%
@ L walll T Bereich ohne Austreilter
0 * ' . O Ausreiller

1] MY WV # Extremwerte

Abbildung 16: NSE in ng/ml der Codon-129-Ausprégungen der Gruppe FA-Demenz
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Abbildung 17: NSE in ng/ml der Codon-129-Ausprégungen der Gruppe FA-Parkinson
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Abbildung 18: NSE in ng/ml der Codon-129-Auspragungen der Kontrollgruppe

3.7.3 S100b-Protein

Beim Vergleich des Medians der gemessenen Werte des Proteins S100b im Liquor ergab sich ein

Unterschied zwischen FA-Parkinson mit 4,7 ng/ml und FA-Demenz und Kontrollen mit 8,5 ng/ml.

Diese Medianwerte spiegeln sich auch in dem Prozentsatz der iber dem cut-off der CIJD liegenden

Liquorproben wieder. Nur bei 43 % der Patienten mit auf S100b-Protein-getestetem Liquor der

Gruppen FA-Parkinson lag der Wert Gber 4,2 ng/ml (entspricht dem cut-off der CJD). Bei den

Kontrollen ergab sich ein Anteil von 74 % und bei FA-Demenz sogar 83 %. Es ergab sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppierungen von CJD-Erkrankten dieser Arbeit

(p =0.153).

S100b-Protein FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
in ng/ml n=59 n=7 n=31
Median 8,5 4,7 8,5
Mittelwert 11,1 7,5 10,3
Minimaler Wert 2,5 2,2 0,2
Maximaler Wert 33,7 21,9 39,7

> 4.2 ng/ml in% 83 43 74

Tabelle 18: S100b-Protein in der Liquoruntersuchung
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Abbildung 19: S 100b in ng/ml bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen

Der Median der gemessenen Werte des S100b-Proteins im Liquor reicht von 3 ng/ml bei FA-

Parkinson-VV bis zu 20,6 ng/ml bei FA-Demenz-VV. In allen Subtypen von FA-Demenz ist der
prozentuale Anteil Uber 4,2 ng/ml (entspricht dem cut-off der CJD) hoch mit 79 % bei MM, 78 %
bei MV und sogar 100 % bei VV. Auch unter den Kontrollen reicht der Prozentsatz von 70 % (VV)
zu 80 % (MV). In der Patientengruppe FA-Parkinson erlangt die Untergruppe MM 60 % und MV

100 %, wobei jedoch auch nur bei einem Patienten der Wert des S100b-Proteins vorlag.

S100b- FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
Protein

in ng/ml MM MV VvV MM MV VvV MM MV VvV
Median 75 8,1 20,6 5,8 59 3 8 6,1 10,6
Mittelwert 10,1 8,4 19,1 9,6 59 3 8,8 7,2 14,9
Minimum 25 3,4 6,9 2,2 59 2,6 0,2 1,6 15
Maximum 33,7 21,1 41,7 21,9 59 3,4 24.8 12,4 39,7
cut-off % 79 78 100 50 100 0 75 80 70

Tabelle 19: S100b-Protein in der Liquoruntersuchung in der Liquoruntersuchung unter Beachtung der

Codon-129-Ausprégung
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Abbildung 20: S 100b in ng/ml der Codon-129-Auspragungen der Gruppe FA-Demenz
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Abbildung 21: S 100b in ng/ml der Codon-129-Auspragungen der Gruppe FA-Parkinson
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Abbildung 22: S 100b in ng/ml der Codon-129-Auspragungen der Kontrollgruppe
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3.7.4 Tau-Protein
Die Messung des Tau-Proteins zeigte in der Gruppe FA-Parkinson den niedrigsten Median mit

4091 pg/ml und den hochsten bei FA-Demenz mit einen Wert von 5440 pg/ml. Der minimale Tau-
Protein-Wert ist mit 75 pg/ml (Kontrollgruppe) deutlich kleiner als derjenige der Gruppe FA-
Parkinson mit 895 pg/ml. Im Gegensatz dazu wurde auch der grofite maximale Wert im Liquor von
Kontrollpatienten gemessen mit 38490 pg/ml. In allen drei untersuchten Patientenkollektiven
bestand ein ahnlich hoher Anteil (p = 0.137) an Tau-Protein-Werten ber den fiir die Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit festgelegte cut-off von iber 1300 pg/ml. Fihrend ist dabei die Gruppe FA-Demenz
mit 95 %.

Tau-Protein in pg/ml FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n =100 n=15 n=119
Median 5440 4091 4313
Mittelwert 7768,6 5735,1 7215,9
Minimaler Wert 272 895 75
Maximaler Wert 35370 17317 38490

Anteil in % mit Wert
Uber cut-off

(>1300pg/ml) % 87 87

Tabelle 20: Tau-Protein in der Liquoruntersuchung
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Abbildung 23: Tau-Protein in pg/ml bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen

Die Gruppen FA-Parkinson-MV und -VV sind mit einer beziehungsweise vier durchgefiihrten
Liquordiagnostiken auf den Wert des Tau-Proteins nicht reprasentativ. Bei FA-Demenz und den
Kontrollen ist der Prozentsatz der Liquorwerte, deren Tau-Protein tber 1300 pg/ml liegen und somit
uber dem cut-off der CJD im Codontyp VV am hdochsten und bei MV am niedrigsten, wobei die
Anteile im Vergleich bei FA-Demenz hoher sind. Die grote Differenz zwischen minimalem und

maximalem Tau-Proteinwert ist bei der Subgruppe MM der Kontrollen zu finden.

Tau- FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
Protein

in pg/ml MM MV \AY MM MV \AY MM MV \AY

e

Median 5986 2061 7260,5 3737 5446 4805 5072 2177 5745

e

Mittelwert 8096,5 5235  9815,7 6019,4 5446 @ 48123 7924,7 3554,4 8301

Minimum 304 272 1835 8895 5446 1259 75 276 1200

Maximum 35370 26181 28027 17317 @ 5446 8380 36231 21413 @ 38490

cut-off % 97 83 100 91 100 67 88 75 100

Tabelle 21: Tau-Protein in der Liquoruntersuchung unter Beachtung der Codon-129-Ausprégung
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Abbildung 24: Tau-Protein in pg/ml der Codon-129-Auspréagungen der Gruppe FA-Demenz
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Abbildung 25: Tau-Protein in pg/ml der Codon-129-Auspragungen der Gruppe FA-Parkinson
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Abbildung 26: Tau-Protein in pg/ml der Codon-129-Ausprégungen der Kontrollgruppe

3.7.5 Amyloid-f3 1-42

Bei der Untersuchung des Amyloid-R 1-42 féllt vor allem die Gruppe FA-Parkinson auf, bei der der

Median mit 513,5 pg/ml am hochsten unter den drei Patientenkollektiven liegt und der Prozentsatz

der Patienten mit Werten unterhalb des cut-off der CJD (450 pg/ml) auch nur bei 44 % ist. Bei FA-

Demenz ist der prozentuale Anteil der positiven cut-off-Proben mit 82 % am hochsten. Hierbei liegt

der Median mit 310 pg/ml im Vergleich am niedrigsten. Die Sensibilitat des Amyloid-R 1-42 in der

Diagnostik der CJD ist bei FA-Parkinson signifikant kleiner und bei FA-Demenz signifikant groier

im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0.008).

Tabelle 22: Amyloid-B 1-42 in der Liquoruntersuchung
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Amyloid-f3 1-42 FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
in pg/ml n=72 n=9 n=82
Median 310 513,5 371
Mittelwert 355,6 453,2 3754,7
Minimaler Wert 78 98 115
Maximaler Wert 1407 723 1007
<450 pg/ml in % 82 44 57
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Abbildung 27: Amyloid-B 1-42 in pg/ml bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen

Bei der Untersuchung des Amyloid-8 1-42 im Liquor der Patienten liegen die prozentualen Anteile
mit Werten unter 450 pg/ml (cut-off-Wert der CJD) in der Kontrollgruppe in allen drei Codon-129-
Auspragungen mit 54 % (VV), 57 % (MV) und 58 % (MM) im selben Bereich. Im Gegensatz dazu
sind die prozentualen Anteile in der Gruppe FA-Demenz mit 63 % bis 92 % hdher. Bei Betrachtung
der Medianwerte fallt auf, dass sie in allen drei Subtypen bei FA-Parkinson mit

412 pg/ml bis 568 pg/ml hoher sind als bei FA-Demenz und Kontrollen. Auch bei diesem Liquor-

wert liegen Minimum und Maximum in der Gruppe FA-Demenz-MM am weitesten auseinander.

Amyloid- FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
R 1-42 in
pg/ml MM MV \AY MM MV \AY MM MV \VAY}

Median 280 318 358 412 568 528 393 460,5 371

Mittelwert. 352,7 = 336,5 @ 370,7 4337 568 458,5 @ 4389 5039 @ 516,1

Minimum 95 138 78 98 568 138 93 s 115

Maximum 1407 568 787 723 568 640 1400 970 1007

cut-off % 86 92 63 57 0 33 58 57 54

Tabelle 23: Amyloid-B 1-42 in der Liquoruntersuchung unter Beachtung der Codon-129-Ausprégung
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Amyloid- 1-42 bei den Codon-123-Auspragungen der Gruppe FA Demenz
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Abbildung 28: Amyloid-B 1-42 in pg/ml der Codon-129-Ausprégungen der Gruppe FA-Demenz

Amyloid- 1-42 bei den Codon-123-Auspragungen bei der Gruppe FA Parkinson
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Abbildung 29: Amyloid-R 1-42 in pg/ml der Codon-129-Ausprégungen der Gruppe FA-Parkinson
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Abbildung 30: Amyloid-B 1-42 in pg/ml der Codon-129-Auspragungen der Kontrollgruppe

3.7.6 Amyloid-R 1-40
Bei den Auswertungen des Amyloid-R 1-40 im Liquor der Patienten ist beim Vergleich der Mediane

zu erkennen, dass auch hier der Wert in der Gruppe FA-Parkinson deutlich niedriger liegt als in den

beiden anderen Gruppen.

Amyloid-3 1-40 FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
in pg/ml n=170 n=8 n=39
Median 4104 3504,5 4425
min - max 684 - 9240 3147 - 3823 555 - 7807

Tabelle 24: Amyloid-3 1-40 in der Liguoruntersuchung

3.7.7 Routineparameter
Neben den CJD-spezifischen Markern wurde auch die Routine-Liquordiagnostik bei den Patienten

der Fall- und Kontrollgruppe durchgefihrt. Dabei konnte erkannt werden, dass eine Zellzahl-
erhdhung, die bei liber 5 Zellen pro pl vorliegt, am haufigsten mit 15 % bei FA-Parkinson vor-
kommt und unter den Kontrollen nur in 9% gemessen wurde. Eine EiweilRerh6hung

(> 500 mg/dl) bestand in 43 % des untersuchten Patientenliquors in der Gruppe FA-Parkinson, nur
in 25 % bei FA-Demenz und in 31 % bei der Kontrollgruppe. Eine Schrankenfunktionsstdrung ist

am Median des Albuminquotientens weder in den Fall- noch in unserer Kontrollgruppe zu
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erkennen. Oligoklonale Banden wurden bei Erkrankten mit Familienanamnese Parkinson nicht

diagnostiziert.

Routineparameter FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
Median Zellzahl 2 1 1
Zellzahlerhéhung in % 11 15 9
Median Eiweilwert 400 414 412

in mg/dl

EiweilRerh6hung in % 25 43 31
Median Q-Alb.-Wert 53 7,4 6,4
Oligokl. Banden in % 13 0 8

Tabelle 25: Routineparameter in der Liguoruntersuchung
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3.8 Bildgebende Verfahren

3.8.1 Cerebrale Computertomographie
Bei 76 der Patienten in der Gruppe FA-Demenz wurde im Verlauf der Erkrankung eine cerebrale

Computertomographie angefertigt. In 60 % blieb diese ohne pathologische Befunde. Unter den 11
cCT-Bildern der Erkrankten der Gruppe FA-Parkinson waren 44 % unauffallig. Kortikale Atrophien
wurden bei den Féllen am zweithdufigsten diagnostiziert. In der Kontrollgruppe lag bei 58 Patienten
ein Befund einer cerebralen Computertomographie vor. Auch hier wurde mit 64 % am meisten die
Beurteilung ,,ohne pathologischen Befund* erstellt. Auffallige ist, dass hierbei nicht die kortikale,

sondern eine globale Atrophie fuhrt.

cCT FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n=76 n=11 n=58
Anteil in %
ohne pathologischen Befund 60 44 64
Kortikale Atrophie 16 56 8
Globale Atrophie 9 0 14
Cerebellumatrophie 2 0 4
Frontale Atrophie 8 0 4
Frontotemporale Atrophie 3 0 4
Stammganglienverkalkung 2 0 2

Tabelle 26: cCT-Befund bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen (Mehrfachnennungen)

3.8.2 Magnetresonanztomographie
Eine Magnetresonanztomographie konnte bei 95 Patienten mit FA-Demenz, 14 mit FA-Parkinson

und 121 der Kontrollen beurteilt werden. Seit 2009 z&hlt als Kriterium flr eine wahrscheinliche
CJD zusatzlich Hyperintensitaten in den Basalganglien oder zwei Regionen des kortikalen Kortex
(Zerr et al. 2009). Bezlglich der hyperintensen Basalganglien fuhrte im untersuchten Patienten-

kollektiv die Kontrollgruppe und FA-Demenz mit je 41 %. In der Gruppe FA-Parkinson konnten
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diese in 36 % gesehen werden. Einen Unterschied dazu zeigt die Auswertung der MRT in Hinsicht
auf kortikale Signalintensitaten. Diese kamen auch am meisten unter den Kontrollpatienten mit

26 % vor, jedoch im Gegensatz zu der Signalintensitit der Basalganglien bei nur 11 % der FA-
Demenz-Gruppe und in 13 % der FA-Parkinson-Gruppe. Der Unterschied zwischen der Fall- und
Kontrollgruppe ist signifikant (p = 0.002). Hyperintensitaten im periventrikularen Bereich wurden
nur in der Gruppe FA-Demenz und ganz selten bei der Kontrollgruppe diagnostiziert. Signal-
intensitaten im Bereich des Thalamus zeigten 4 % der Patienten, welche der Kontrollgruppe zu-
geordnet waren. Atrophische Verénderungen traten in allen drei Gruppen auf. Auffallig dabei ist die
Héufung temporaler und frontal betonter Atrophien in der Gruppe FA-Demenz sowie die globale

und zerebellére Atrophie bei Patienten mit FA-Parkinson.

MRT FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n=95 n=14 n=121
Anteil in %
Hyperintense Basalganglien 41 36 40
Kortikale Signalintensitat 11 13 26
Periventrikuldre Signalintensitat 4 - 1
Signalintensitat Thalamus 1 - 4
Ohne pathologischen Befund 14 18 7
Globale Atrophie 7 14 11
Kortikale Atrophie 7 9 3
Temporale Atrophie 2 - 1
Frontal betonte Atrophie 2 - 1
Subkortikale Atrophie 7 5 3
Cerebellumatrophie 4 5 3

Tabelle 27: MRT-Befund bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen (Mehrfachnennungen)
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Bei nur einem geringen Anteil der in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Patienten war es
mdoglich die Lokalisation der kortikalen Signalerhéhungen nachzuvollziehen. In der Fall- sowie
Kontrollgruppe war die meiste Anzahl der Signalintensitaten die bekannt waren jedoch im
occipitalen Bereich des Kortex, gefolgt vom parietalen Kortex. Aufféllig ist, dass keine temporalen
Signalerhthungen bei den Patienten mit Demenz oder Morbus Parkinson in der Familienanamnese

dokumentiert wurden, wahrend dies in der Kontrollgruppe dieser Arbeit nicht selten war.

Lokalisation der FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
Signalerhéhungen n=10 n=2 n=42
Anzahl

Frontal 1 0 1
Parietal 1 1 4
Temporal 0 0 3
Occipital 2 2 6
Diffus 1 0 4

Tabelle 28: Lokalisation der Signalhyperintensitaten im MRT bei FA-Demenz, FA-Parkinson und
Kontrollen

Die prozentualen H&ufigkeiten der Signalveranderungen wurden flr die Codon-129-Auspragungen
ermittelt und analysiert. Dabei sind die beiden Parkinsonsubtypen (MV und VV) mit nur einem
Befund aus diesem bildgebenden \erfahren welche beide mit 'ohne pathologischen Befund'
bewertet wurden, nicht reprasentativ. Bezliglich hyperintenser Basalganglien ergab sich das hdchste
Ergebnis aller MRT-Befunde von 53 % bei FA-Demenz-MV. Auch unter den Kontrollen hatten
diejenigen mit einer Heterozygotie am Codon 129 in den hé&ufigeren Fallen hyperintense
Basalganglien in der Beurteilung ihrer zerebralen Kernspintomographie. Kortikale Signal-
intensitaten wurden unter den Fallen vorwiegend bei FA-Parkinson-MM (17 %) diagnostiziert und
in der Kontrollgruppe mit Anteilen zwischen 17 % (VV) und 28 % (MM, MV). Hierbei fallt auf,

dass die Codon-129-Auspragungen VV jeweils den kleinsten Prozentsatz hat.
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MRT in % FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen

MM MV \AY MM MV \AY MM MV \AY

SI BG 37 53 48 33 - - 39 44 40
kortikale Sl 13 11 8 17 - - 28 28 17
CJD-typisch 43 64 50 40 - - 70 73 75

Tabelle 29: Signalhyperintensitadten im MRT bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen unter
Beachtung der Codon-129-Ausprégung

Bei einem Drittel der Patienten aus der Gruppe FA-Parkinson (29 %), bei 41 % der CJD-Erkrankten
von FA-Demenz und fast der Halfte der Kontroll-Patienten (46 %) konnte die Wichtung der MRT-
Untersuchung nachvollzogen werden.

Es wurden fur die drei untersuchten Gruppierungen dieser Arbeit die Ergebnisse in der FLAIR-
sowie in der DWI-Wichtung in der Magnetresonanztomographie in Hinblick auf hyperintense
Basalganglien, Signalintensititen des Kortex und hier als ,,CJD-typisch*-betitelte Verdnderungen
(Signalerhéhung im Nucleus caudatus und Putamen oder in mindestens zwei kortikalen Regionen)
zusammengestellt. In der Kontrollgruppe konnte in 82 % der MRT in FLAIR-Wichtung hyper-
intense Basalganglien diagnostiziert werden, wahrend es bei den CJD-Patienten mit Demenz in der
Familie nur 33 % waren. Kortikale Signalerhdhung hingegen traten mit in 33 % der MRT bei FA-
Demenz ahnlich hdufig wie in der Kontrollgruppe mit 47 % auf. CJD-typische MRT-Befunde in der
FLAIR-Wichtung waren bei der Fall- sowie Kontrollgruppe jeweils am h&ufigsten mit 67 % bei FA-
Demenz und 94 % bei den Kontrollen. Bei der Gruppe von CJD-Erkrankten mit Morbus Parkinson
in der Familienanamnese lag nur ein MRT-Befund in FLAIR-Wichtung vor, welcher sowohl
Signalerhéhung im Bereich der Basalganglien sowie des Kortex zeigte.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Prozentsdtze erkannter Signalerhdhungen bei den

Patienten ohne Familienanamnese hoher sind.

Betrachtet man die Zusammenstellung der Signalintensitdten im MRT in DWI-Wichtung, so ist
auch hier zu erkennen, dass bei FA-Parkinson nur ein MRT eines Patienten vorlag, das im Bereich
der Basalganglien und des Kortex eine Signalerhéhung aufwies. Vergleichbar mit den Be-
schreibungen der FLAIR-gewichteten Magnetresonanztomographien gilt auch hier, dass kortikale
Signalintensitdten mit 25 % bei FA-Demenz seltener als unter den Kontroll-Patienten mit 62 %
auffielen. Kortikale Signalerhéhungen konnten in beiden Gruppierungen héufiger diagnostiziert
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werden als hyperintense Basalganglien. Bei der Fallgruppe FA-Demenz waren es mit 75 % im
Vergleich sogar noch mehr als bei den Kontroll-Patienten mit 69 %. Ein CJD-typischer Befund kam
in der Kontrollgruppe im MRT in der DWI-Wichtung mit 96 % im \ergleich zu 88 % bei FA-
Demenz haufiger vor.

Regionen FLAIR-Wichtung
FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n=3 n=1 n=17
Anteil in %
Basalganglien 33 100 82
Kortex 33 100 47
CJD-typisch 67 100 94
Regionen DWI-Wichtung
FA-Demenz FA-Parkinson Kontrollen
n=8 n=1 n=26
Anteil in %
Basalganglien 75 100 69
Kortex 25 100 62
CJD-typisch 88 100 96

Tabelle 30: Wichtung der MRT bei FA-Demenz, FA-Parkinson und Kontrollen
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4. Diskussion

Mit dem Ziel dieser Arbeit, die klinischen Eigenschaften einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung bei
Betroffenen mit einer Demenz oder einem Morbus Parkinson in der Familienanamnese sowie
diagnostische Besonderheiten im Elektroenzephalogramm, der Liquoruntersuchung und bild-
gebenden Verfahren wie cerebrale Computertomographie und Magnetresonanztomographie heraus-
zuarbeiten, wurden die bereits dargestellten Ergebnisse zunéchst mit jenen der Kontrollgruppe
verglichen. Des Weiteren wurde ein Bezug zu bereits veroffentlichten Angaben aus der Literatur

hergestellt.

4.1 Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit besteht aus einer Fallgruppe mit 115 Patienten,

welche der Gruppe FA-Demenz angehdren und 18 Patienten, die die Gruppe FA-Parkinson bilden
und einer ebenso grofRen Kontrollgruppe mit 133 Patienten, welche auf diese beiden Erkrankungen
bezogen eine leere Familienanamnese aufwiesen. Da die Gruppe FA-Parkinson im Vergleich recht
klein ist und oftmals nur ein Bruchteil dieser Patienten bestimmten Untersuchungen unterzogen
wurde, sind die Ergebnisse zum Teil eingeschrénkt zu betrachten.

Bei allen 266 Patienten dieser Arbeit war der Codon-129-Genotyp bekannt und es konnten drei
Gruppen bezogen auf die Auspragung des Polymorphismus gebildet werden. Auf die weitere Auf-
gliederung des molekularen Subtyps mit Beachtung des Prionproteintyps 1 oder 2 musste aufgrund
des kleinen Anteils, bei denen dieser bekannt war, verzichtet werden.

Fur die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit gilt eine Homozygotie von Methionin am Codon 129 des PrP-
Gens als typisch. Alperovitch et al. konnten zeigen, dass der MM-Genotyp bei CID-Erkrankten in
70% vorlag wahrend dieser in der Normalbevolkerung nur eine Haufigkeit von 39% hatte
(Alperovitch et al. 1999). In der gesamten Bevolkerung tberwiegt nach ihrer Studie eine Hetero-
zygotie am Codon 129 (50 %). Diese war bei CJD-Patienten in 14 % zu finden. Ein VV-Genotyp
bestand bei CJD-Betroffenen sowie der Normalbevodlkerung am seltensten (CJD 16 %, Normal-
bevolkerung 11 %) (Alperovitch et al. 1999). Die untersuchten Patienten dieser Arbeit mit Demenz
beziehungsweise Morbus Parkinson in der Familienanamnese spiegelten diese CJD-typische Ver-
teilung am Polymorphismus wider: der hochste prozentuale Anteil wurde von dem MM-Genotyp

eingenommen (FA-Demenz 66 %, FA-Parkinson 72 %).
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Tabelle 31: Literaturangaben zum Polymorphismus am Codon 129 im Prionprotein-Gen

Polymorphismus MM (%) MV (%) VV (%)
FA-Demenz 66 18 16
FA-Parkinson 72 11 17
Kontrollen 67 17 16
Alperovitch et al. 1999 70 14 16
Everbroeck et al. 2001 75 18 7

Literaturangaben zufolge kommt unter den Patienten mit einer sporadischen CJD am héaufigsten die

Auspragung des Apolipoprotein E 3/3 mit prozentualen Anteilen von 49 % bis 69 % vor (Van

Everbroeck et al. 2001; Nakagawa et al. 1995; Salvatore et al. 1995). An zweiter Stelle zeigt sich

der ApoE-Genotyp 3/4 mit 12 % bis 31 %, gefolgt von der Auspragung 2/3 mit Anteilen von 11 %

bis 14 %. Auch bezogen auf den ApoE-Genotyp lasst sich das Patientenkollektiv dieser Arbeit als

ein flr die sCJD typisches ansehen, da die Haufigkeiten in ihrer Verteilung den bereits publizierten

entsprechen.

ApoE 2/3 3/3 3/4 4/4 212
Anteil in %

FA-Demenz 15 60 20 5 -

FA-Parkinson - 63 37 - -

Kontrollen 18 50 27 - 2

Everbroeck et 11 49 31 6 3

al. 2001

Nakawaga et 13 64 23 - -

al. 1995

Salvatore et 14 69 12 2 -

al. 1995

Tabelle 32: Literaturangaben zum Polymorphismus des ApoE
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Bei 115 CJD-Erkrankten dieser Arbeit war eine Demenz in der Familie aufgetreten und bei 18
Patienten ein Morbus Parkinson. Soto und Kollegen &uRerten die Vermutung, dass fehlgefaltete
Proteinketten, welche bei neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer Demenz oder
Parkinson vorliegen, ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer zweiten Proteinfehlfaltung seien
und damit eine mogliche Verbindung zwischen dem Auftreten neurodegenerativer Erkrankungen
und Prionerkrankungen bestehe (Morales et al. 2010). Auf molekularer Ebene lauft das sogenannte
cross seeding so ab, dass sich Proteine mit Unterschieden in der Aminoséuresequenz gegenseitig
zur Umformung in die pathologische Variante anstoRen und zwar umso starker je ahnlicher sie sich
sind. Dabei beeinflussen sich AR-Amyloide als Marker bei Morbus Alzheimer und Prionproteine
und fordern gegenseitig die Aggregation der gednderten Eiweimolekile und beschleunigen den
Anlagerungsprozess und die Entstehung groRer unléslicher Aggregate (Morales et al. 2010).

Die Arbeitsgruppe um Van Duijn arbeitete ein 13 %iges Vorkommen von Demenz in der Familien-
anamnese bei sporadischen CJD-Erkrankten in Europa heraus (Van Duijn et al. 1998). In den
retrospektiven Untersuchungen von sporadischen CJD-Féllen in Australien ergab sich ein Vorliegen

von Demenzerkranken in der Familie von 4 % (Collins et al. 1999).

4.2 Geschlechterverhaltnis
Bei der Fallgruppe dieser Arbeit war ein Verhaltnis von Ménnern zu Frauen von 1:1,5 vorzufinden

und damit ein hadufigeres Auftreten einer sporadischen CJD bei Frauen. Damit steht die
Geschlechtsverteilung in Einklang mit friiheren Untersuchungen. In diesen Literaturangaben lagen
die Verhdltnisse zwischen 1:1,4 und 1:2 (Will und Matthews 1984; Zerr et al. 2000b; Heinemann et
al. 2007).

Bei der Betrachtung der beiden Untergruppen FA-Demenz und FA-Parkinson der Fallgruppe fallt
auf, dass unter den 18 Patienten mit positiver Familienanamnese fir Parkinson der Anteil an
Ménnern mit einem Verhaltnis von 1,25:1 hoher ist. In neuesten Untersuchungen sporadischer CJD
in China wurde auch eine Relation von 1,27:1 mit einem Uberwiegen mannlicher Erkrankter
beschrieben, wobei jedoch beachtet werden muss, dass in China fiir die Allgemeinbevélkerung ein
Geschlechterverhdltnis von 1,06:1 besteht wahrend in Deutschland der Anteil der Frauen an der
Bevolkerung mit einem Verhéltnis von 1:0,97 berwiegt (Gao et al. 2011). Bei der viel gréReren
Untergruppe FA-Demenz mit 118 Patienten kam es wie in der gesamten Fallgruppe zu einem
Uberwiegen erkrankter Frauen (1:1,67).

67



4. Diskussion

1:1,68 Will und Matthews 1984
1:15 Zerr et al. 2000b

1:1,4 Heinemann et al. 2007b
1,27:1 Gao et al. 2011

Die hdufigste Form der Demenz ist die Alzheimer-Demenz, von welcher Frauen mit einem Anteil
von 54 % haufiger als Manner betroffen sind (Bickel et al. 2006). Wé&hrend die weibliche Be-
volkerung alle Lebensalter tbergreifend ein hdheres Risiko zur Entwicklung einer Alzheimer
Demenz hat, ist dieses fiir die zweithaufigste Form, der vaskuldren Demenz, fur die beiden Ge-
schlechter gleich hoch (Fragtiglioni et al. 1997; Andersen et al. 1999).

Die Stelle der zweithaufigsten neurodegenerativen Erkrankung in der Bevolkerung nimmt nach der
Alzheimer Demenz der Morbus Parkinson ein (Hague et al. 2005). Hierbei ist das Geschlechter-
verhaltnis der Erkrankten ausgeglichen (Lang und Lozano 1998).

Somit passt die Verteilung der Geschlechter in den beiden Untergruppen zu den Verhéltnissen, die
fur die Erkrankungen welche bei den Familienangehorigen dieser Patienten vorlagen, bekannt sind.

Beim MM-Genotyp des hier untersuchten Patientenkollektivs wurde eine fast doppelt so hohe
Anzahl weiblicher zu ménnlicher erkrankter Personen gefunden (1:1,87). Auch in vorangegangenen
Studien war der Frauenanteil an Patienten mit MM-Auspragung hoéher (Collins et al. 2006;
Gmitterova et al. 2009). Bei der Auswertung hinsichtlich des Geschlechts bei Erkrankten mit einer
heterozygoten Codon-129-Auspragung ergab sich ein Verhaltnis von 1:1,09. Zerr et al. publizierten
fir den MM1- und MM2-Genotyp ebenso eine ausgeglichene Geschlechterverteilung (1:1). Unter
den Patienten der VV- Subgruppe wurden mehr Ménner gefunden (1,1:1). Fir den VVV1-Genotyp ist
ein deutlich groRerer Manneranteil mit CJD- Erkrankung bekannt (Zerr et al. 2000b; Meissner et al.
2005; Gmitterova et al. 2009).

Somit lasst sich zusammenfassend feststellen, dass sich das Patientenkollektiv dieser Arbeit im
Wesentlichen nicht von dem fur die sporadische Form der CJD bereits bekannten unterscheidet in
Hinblick auf die Geschlechterverteilung, die Ausprdgung am Codon 129 sowie auf den Poly-

morphismus des Apolipoprotein E.

4.3 Altersverteilung
Das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn betrug in der Fallgruppe 66 Jahre (Mittelwert
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und Median). In vorangegangen Untersuchungen mit sCJD-Erkrankten lag der Beginn der
Krankheit im Bereich zwischen dem 65. und 67. Lebensjahr (Van Everbroeck et al. 2005; Collins et
al. 2006).

Die Patienten der Gruppe FA-Parkinson erkrankten im Median 4 Jahre friher als diejenigen mit
positiver Familienanamnese beziiglich Demenz und die der Kontrollgruppe. In vorausgegangen
Untersuchungen wurde jedoch auch ein mittleres Erkrankungsalter bei einer Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung von 63 Jahren (Pals et al. 1999; Appleby et al. 2009) beschrieben.

Beim Vergleich der Untergruppen der Fallgruppe entsprechend dem Codontyps ist zu bemerken,
dass der Median des Erkrankungsalters beim MV-Genotyp mit 63 Jahren am niedrigsten liegt (MM
67 Jahre, VV 67 Jahre). Bei den Arbeiten von Gambetti und Kollegen wurde bei Patienten mit
homozygoter Valin-Auspragung das jungste Lebensalter mit einem Median von 60 Jahren beim
VV1-Subtyp und 39 Jahren beim VV2-Subtyp gefunden. Bei dem heterozygoten Subtyp stellte sich
ein Median des Erkrankungsalters von 63 Jahren in der Fallgruppe der vorliegenden Arbeit heraus.
Dieses Ergebnis hingegen entspricht jenen der oben bereits genannten Studien. Auch das Alter bei

Patienten mit MM-Genotyp ist mit dem der Literaturangaben vergleichbar.

4.4 Erkrankungsdauer
Die Erkrankungsdauer entspricht mit einem Median von 6 Monaten in der Fallgruppe den Daten in

der Literatur. In der von Heinemann et al. durchgefuhrten Studie ergab sich eine durchschnittliche
Uberlebenszeit der CJD-Erkrankten zwischen den Jahren 1993 und 2005 von 6 Monaten
(Heinemann et al 2007). Pocchiari et al. kam einige Jahre zuvor auf einen Medianwert der
Erkrankungsdauer bei sporadischer CJD von 5 Monaten, welcher in der vorliegenden Arbeit bei
Patienten der Kontrollgruppe zu finden ist (Pocchiari et al. 2004). Die Dauer der CJD- Erkrankung
variiert zwischen den beiden Untergruppen von 4 Monaten (Median FA-Parkinson) und 6 Monaten
(Median FA-Demenz). Beide Angaben liegen im Bereich der in epidemiologischen Studien zu
medianen Uberlebenszeiten angegebenen Zeitraumen (Pocchiari et al. 2004; Van Everbroeck et al.
2004; Wall et al. 2005; Collins et al. 2006; Heinemann et al 2007).

Zusammenfassend sollte jedoch festgehalten werden, dass CJD-Erkrankte mit Morbus Parkinson in
der Familie deutlich friher erkrankten und zusatzlich einen im Median 2 Monate kirzeren

Krankheitsverlauf haben als fiir die sporadische Form der CJD allgemein gilt.

In der Fall- sowie Kontrollgruppe war bei Vorliegen einer Homozygotie fiir Methionin am Codon
129 eine Dauer der CJD- Erkrankung von 5 Monaten (Median) zu finden. In vorangegangen

Studien fanden sich vergleichbare Zeitspannen. In der Literatur wurden jedoch neben Zeitspannen

69



4. Diskussion

(im Median) von 4 Monaten fur MM1 und MV1 (Gambetti et al. 2003) auch Erkrankungszeitraume
bis hin zu 17 Monaten bei der Subgruppe MM2 bei sporadischer CJD gefunden werden (Parchi et
al. 1999; Gambetti et al. 2003; Collins et al. 2006).

Auch die Erkrankungsdauer bei dem Codontyp MV war in der Fall sowie Kontrollgruppe mit einem
Median von 12 Monaten im dhnlichen Bereich wie in der Literatur flr den als atypisch geltenden
MV2-Genotyp mit Zeitspannen zwischen 12 Monaten (Collins et al. 2006) und 17 Monaten (Parchi
et al. 1999; Gambetti et al. 2003). Fur den klassischen Subtyp MV1 wurden Kirzere
Krankheitsverldufe mit 5 Monaten im Median (Parchi et al. 1999; Collins et al. 2006) genannt.
Damit kann festgehalten werden, dass die Gruppe mit MV-Auspragung der vorliegenden Arbeit
bezogen auf die Erkrankungsdauer eher dem MV2-Subtyp entspricht.

Eine Erkrankungsdauer von 8 Monaten wurde fur den VV-Genotyp bei der Fallgruppe der
vorliegenden Arbeit beobachtet. Die Dauer der Erkrankung bei den Kontroll-Patienten war deutlich
kirzer (Median 4 Monate). Fir den VV2-Typ gelten Zeitspannen um die 6 Monate. Fir den VV1-
Subtyp konnen aus den Literaturangaben langere Zeiten mit 11 Monaten bis 15 Monaten
entnommen werden (Parchi et al. 1999; Gambetti et al. 2003; Collins et al. 2006). Damit liegt die
Fallgruppe der vorliegenden Arbeit, bei der es zu keiner weiteren Aufspaltung in den Prionprotein-
typ 1 und 2 kam, zwischen diesen beiden Werten und entspricht somit den bereits postulierten
Werten fiir die Erkrankungsdauer beim VV-Typ der sCJD.

4.5 Klinische Symptome im Krankheitsverlauf

4.5.1 Erstes neurologisches Symptom bei Erkrankungsbeginn bei FA-Demenz, FA-Parkinson
und Kontrollen

Fur die gesamte Fallgruppe wurde das erste neurologische Symptom, welches bei den Patienten im
Zusammenhang mit ihrer Erkrankung an Creutzfeldt-Jakob auftrat, zusammengestellt und die
Hé&ufigkeit in Form einer Tabelle (Tabelle 9) dargestellt.

In fast einem Drittel der Erkrankten der Fallgruppe wurden zerebellare Symptome als Initial-
symptom genannt. Auch unter den Betroffenen der Kontrollgruppe stand eine zerebelldre
Problematik zu Beginn der Erkrankung an erster Stelle. Vergleicht man dies mit Literaturangaben,
S0 ist zu erkennen, dass es bei sporadischer CJD an Erstsymptomen meist zum Auftreten einer
kognitiven Stérung (40 %) kommt und dabei eine Merkfahigkeitsstorung mit 45 % den grofiten
Anteil einnimmt (Rabinovici et al. 2006). An zweiter Stelle bei den 114 sCJD-Patienten von der
University of California San Francisco werden zerebellare Symptome (22 %) zu Beginn be-
schreiben, wobei eine Gangunsicherheit mit 84 % fiihrend ist. Eine dementielle Entwicklung wurde

bei den Fall-Patienten dieser Arbeit nur in 11 % als erste Auffalligkeit der CJD- Erkrankung
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genannt. In der Kontrollgruppe waren es doppelt so viele. Bei Untersuchungen von Lundberg an
122 Patienten mit sicherer, wahrscheinlicher oder méglicher CJD in Schweden nahmen die gréiten
Anteile an Initialsymptomen auch eine Gedachtnisstérung und das Auftreten eines zerebelldren
Symptoms im Sinne einer Ataxie ein. Bereits aus dem Jahr 1984 konnten ahnliche Berichte von
Will und Matthews (ber die ersten Symptome von sCJD-Patienten gefunden werden. In seinem
Patientenkollektiv wurde in 21 % zundchst tber eine Demenz geklagt und in 19 % eine ataktische
Problematik beschrieben. In einer Studie aus Japan hingegen waren zerebellare Symptome mit 41 %
die haufigsten Initialsymptome (Tsuji und Kuroiwa 1983). Hieraus bleibt festzuhalten, dass bei
CJD-Erkrankten mit Demenz oder Parkinson in der Familienanamnese seltener eine Merkfahig-
keitsstorung die erste Auffalligkeit darstellt.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv kam es weiterhin hdufig zu Beginn der Erkrankung zu
dem Auftreten psychiatrischer Symptome (25 %). In der Kontrollgruppe wurden diese nur in 8 %
als Erstsymptom diagnostiziert. Costa et al. beobachteten bei den neun sCJD-Patienten mit sicherer
Klassifikation sogar in 89 % initial psychiatrische Auffélligkeiten (Costa et al. 1998). Bei 20 % der
Patienten in der Studie von Rabinovici 2006 kam es im Prodromalstadium zu einer Anderung der
Verhaltensweisen, in 36 % waren dies erhohte Reizbarkeit und Unruhe und in 19 % depressive
Verstimmungen. Damit ergeben sich fur die CJD-Erkrankten mit Demenz oder Parkinson in der
Familie keine Besonderheiten hinsichtlich des Auftretens psychiatrischer Symptome zu Beginn der
CJD-Erkrankung.

An dritter Stelle stehen sowohl in der Fall- wie auch in der Kontrollgruppe visuelle Stérungen

(21 % in der Fallgruppe, 18 % in der Kontrollgruppe). Dazu konnten in der Literatur unter-
schiedliche Angaben bezuglich Sehstérungen als Initialsymptom gefunden werden. Sie reichen von
prozentualen Anteilen von 7 % (Rabinovici et al. 2006) uber 9 % (Will und Matthews 1984) bis hin
zu 14,8 % (Appleby et al. 2009) und 17 % (Brown et al. 1986). Damit ergibt sich ein etwas hoheres
Auftreten von initialen Sehstérungen bei sCJD-Erkrankten mit Demenz oder Morbus Parkinson in

der Familienanamnese.

4.5.2 Erstes neurologisches Symptom bei Erkrankungsbeginn in Abhéangigkeit vom Codon-
129-Typ

4.5.2.1 MM-Genotyp
Bei der vorliegenden Untersuchung wurde bei Erkrankten mit MM-Genotyp der Gruppe FA-

Demenz in 30 % Uber eine visuelle Stérung zu Erkrankungsbeginn berichtet. Bei Erkrankten der

Gruppe FA-Parkinson war das haufigste Initialsymptom eine psychiatrische Auffalligkeit. Diese war
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bei FA-Demenz das zweithdufigste erste Symptom. Aus den Untersuchungen von Parchi et al. 1999
konnte flir den gesamten MM-Subtyp das haufigste Erstsymptom ,.kognitive Defizite” mit einem
Auftreten bei 71 % der 300 sCJD-Patienten in seinem Kollektiv berechnet werden. Auch in
weiteren vorausgegangen epidemiologischen Studien war der haufigste Vorstellungsgrund bei
Patienten vom MMZ1-Genotyp eine Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen, welche sich in
Form von Gedachtnisstérungen, Verwirrtheit oder Desorientierung aullerten (70 %, Gambetti et al.
2003). Bei FA-Demenz und FA-Parkinson kommen Stérungen kognitiver Funktionen zu Beginn der
CJD seltener vor. Jedoch wurden diese in der Kontrollgruppe auch in nur 4% der Patienten mit
MM-Genotyp als Initialsymptom festgehalten, sodass dies nicht als eine Besonderheit bei Patienten
mit positiver Familienanamnese gilt. An zweiter Stelle wurde in der Literatur das Auftreten einer
Ataxie genannt, gefolgt von psychiatrischen Symptomen und visuellen Stérungen (Parchi et al.
1999; Gambetti et al. 2003). Die Haufigkeiten dieser Symptome decken sich in etwa mit denen der
vorherigen Studien, abgesehen von dem hohen Erscheinen psychiatrischer Stérungen bei Patienten

der Gruppe FA-Parkinson.

4.5.2.2 MV-Genotyp
Beim MV-Genotyp der drei Gruppierungen FA-Demenz, FA-Parkinson und den der Kontrollgruppe

fallt auf, dass bei FA-Demenz genau wie bei den Kontrollen zerebelldre Symptome am hdaufigsten
berichtet wurden. Dies passt zu bereits beschriebenen Untersuchungen der Subtypen der spora-
dischen CJD, in welchen eine Ataxie als héaufigstes erstes neurologisches Symptom beim MV-
Genotyp angeben wurde (Parchi et al. 1999; Gambetti et al. 2003). Damit spiegeln die Ergebnisse
der Gruppe FA-Demenz diejenigen der Literatur wieder. Bei Patienten mit einem Morbus Parkinson
in der Familie wurden nur visuelle Stérungen wie Doppelbilder, Gesichtsfeldeinschrankungen und
verzerrtes Sehen und psychiatrische Veranderungen als Initialsymptome angegeben. Weder in der
Kontrollgruppe noch in den Angaben in der Literatur zeigte sich eine solche Verteilung. Die
Ursache dafir liegt vermutlich in der Gruppengrélie der Kohorte FA-Parkinson-MV (n = 2).

Myoklonien wurden bei FA-Demenz in 14 % als Erstsymptom diagnostiziert. In der Kontrollgruppe
dieser Arbeit konnten keine Patienten mit Genotyp MV gefunden werden, bei denen Myoklonien
ein erster Hinweis auf eine beginnende CJD-Erkrankung war. Auch in bestehenden Berichten tber
die ersten Symptome bei MV-CJD-Erkrankten wurden diese nur in 3 % genannt (Parchi et al. 1999).
Damit stellen Myoklonien als neurologisches Erstsymptom eine Besonderheit bei CJD-Patienten

mit Demenz in der Familienanamnese dar.

4.5.2.3 VV-Genotyp
Bei FA-Demenz konnte bei den Patienten mit einem VV-Genotyp genau wie bei denen der
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Kontrollgruppe in etwa der Hélfte zerebell&re Stérungen als Erstsymptom festgehalten werden (FA-
Demenz 55 %, Kontrollen 48 %). Nach Berechnung der Haufigkeiten fir den gesamten VV-
Genotyp aus den Untersuchungen von Parchi und Kollegen ergab sich der grofite Anteil fir eine
Ataxie als Initialsymptom (94 %). In der Untersuchung der klinischen Symptome des VV2-Typs
bestand bei allen der 60 Patienten eine Ataxie zu Erkrankungsbeginn (Senske 2011). Auch Gambetti
et al. berichtete Uber das haufige Auftreten einer Ataxie unter den VV2-Patienten. An zweiter Stelle
stand bei FA-Demenz und den Kontrollen eine dementielle Entwicklung als erster Hinweis auf eine
sCJD-Erkrankung. Diese wurde in vorherigen Studien mit grofRer H&ufigkeit vor-wiegend fur den
VV1-Genotyp angegeben (Gambetti et al. 2003; Senske 2011). Bei der in dieser Arbeit recht
kleinen Gruppe von Patienten mit FA-Parkinson und VV-Genotyp (n = 3) wurde bei allen zunéchst
ein Verdnderung psychiatrischer Genese beobachtet. Bei FA-Demenz kam es bei 10% der Patienten
zunéchst zu einer psychiatrischen Stérung. Etwas weniger waren es in der Kontrollgruppe (7 %). In
der Literatur konnten Angaben um 18 % gefunden werden (Parchi et al. 1999; Gambetti et al.
2003). Damit liegt die Haufigkeit bei FA-Demenz im dem Bereich, der fur die klassische sCJD mit
Genotyp VV qilt. Visuelle Stérungen zu Erkrankungsbeginn bei FA-Demenz (15 %) wurden in
bereits erfolgten Untersuchungen weder fir den VV1- noch fir den VV2-Genotyp beschrieben,

entsprechen in ihrer Haufigkeit jedoch der der Kontrollgruppe der vorliegenden Arbeit.

4.6 Klinisches Symptom: Demenz
In der vorliegenden Arbeit kam es bei 130 der 133 Patienten der Fallgruppe (97,7 %) und bei nur

113 Patienten der Kontrollgruppe (86,9 %) zu einer Demenz im Verlauf der Erkrankung. Das Auf-
treten einer dementiellen Entwicklung konnte bei allen an sporadischer CJD Erkrankten diag-
nostiziert werden (Will und Matthews 1984; Lundberg 1998; Pals et al. 1999; van Everbroeck et al.
2005; Abrahantes et al. 2007). Die drei Patienten ohne Bericht Uber eine Einschrankung des Ge-
déachtnisses in der Fallgruppe teilten sich in 2 Patienten mit positiver Familienanamnese auf Morbus
Parkinson und einer der Gruppe FA-Demenz. Aufgrund der kleinen Fallzahl ist es nicht sinnvoll
diese Verteilung naher zu interpretieren. Es ist jedoch bereits bekannt, dass sCJD-Félle vorkommen,
in denen im gesamten Erkrankungsverlauf keine dementielle Symptomatik beobachtet und
diagnostiziert werden konnte (Zerr und Poser 2002; Boesenberg et al. 2005). Eine langsam
progredient verlaufende Demenz konnte in der Kontrollgruppe nicht und in der Fallgruppe nur bei
1,5 % der Patienten gefunden werden. An den 261 untersuchten Patienten in China beschrieb Gao et
al. einen prozentualen Anteil von 10,4 % an slow progressive dementia (Gao et al. 2011). Dabei ist
jedoch zu beachten, dass fiir die Klassifikation einer wahrscheinlichen oder méglichen sCJD das

\orliegen einer Demenz von weniger als 2 Jahren Dauer gefordert wird.
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Auffallig war, dass eine dementielle Symptomatik unter den Erkrankten der Gruppe FA-Parkinson
ein Maximum des Auftretens nach Erkrankungsbeginn von 29 Monaten hatte und damit in diesen
Féllen Uber ein Jahr spater als bei FA-Demenz war. Bei FA-Demenz lag das spateste Auftreten nach
Beginn bei 13 Monaten. Mit diesen Ergebnissen entspricht das Maximum dem der Kontrollgruppe
dieser Arbeit (Maximum 30 Monate).

4.7 Haufigkeiten der klinischen Symptome

4.7.1 CID-typische Symptome
Die erste Gruppe an Symptomen beinhaltet CJD-typische Symptome, worunter zerebellére

Symptome, visuelle Stérungen, Pyramidenbahnzeichen, extrapyramidale Symptome, Myoklonien
und der Zustand des akinetischen Mutismus zusammengefasst werden.

Zerebelldre Symptome kamen bei FA-Demenz am hadufigsten und bei nahezu allen Erkrankten

(94 %) vor, vergleichbar zu der Kontrollgruppe dieser Arbeit. Bei FA-Parkinson traten diese
seltener unter den CJD-typischen klinischen Erscheinungen auf. Beschrieben wurden Haufigkeiten
fur eine Ataxie beziehungsweise fiir zerebelldre Stérungen mit einem prozentualen Anteil zwischen
61 % und 80 % im Verlauf der CJD (Brown et al. 1986; Lundberg 1998; Parchi et al. 1999). Auch in
diesen Untersuchungen nahmen zerebelldre Stérungen den grofiten Teil der Klinischen Symptome
bei CJD-Patienten ein.

An zweiter Stelle standen die Beobachtungen von Myoklonien wahrend des Erkrankungsverlaufs.
Auch bei diesem Symptom liegen die prozentualen Haufigkeiten in der Fall- sowie Kontrollgruppe
im Bereich wie in vorangegangener Studien beschrieben (75 % - 89 %) (Will und Matthews 1984;
Brown et al. 1986; Lundberg 1998; Parchi et al. 1999), und es sind keine Besonderheiten der
Hé&ufigkeiten dieses klinischen Symptoms fir die CJD-Erkrankten mit positiver Familienanamnese
zu erkennen.

Hiernach folgten extrapyramidale Symptome mit einem Vorkommen von 67 % bei FA-Demenz,
einem etwas selteneren Auftreten bei FA-Parkinson und einer dazwischen liegenden Haufigkeit von
56 % bei den Kontroll-Patienten dieser Arbeit. In vorangegangen Untersuchungen mit CJD-
Patienten wurden Haufigkeiten um 67 % flr das Auftreten extrapyramidaler Stérungen beschrieben
(Brown et al. 1986). Damit bleibt die Diagnose ,.extrapyramidale Symptome* bei nur jedem
zweiten Erkrankten mit Morbus Parkinson in der Familie selten.

Auch Pyramidenbahnzeichen wurden bei beiden Gruppierungen der Fallgruppe dieser Arbeit in
dem Anteil, wie bereits fur die CIJD beschrieben, diagnostiziert. Parchi et al. fanden unter den 300
pathologisch bestatigten CJD-Erkrankten in 61 % pyramidale Symptome (Parchi et al. 1999). In

weiteren epidemiologischen Untersuchungen ergaben sich Werte zwischen 43 % und 79 % (Will et
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al. 1984; Brown et al. 1986).

Sehstérungen und akinetischer Mutismus waren die in allen drei in dieser Arbeit verglichenen
Gruppen selteneren CJD-typische Symptome. In der Gruppe FA-Parkinson klagte die Hélfte der
Erkrankten im Verlauf der CJD uber visuelle Stérungen wie beispielsweise Doppelbilder,
verschwommenes Sehen oder eine Visusverschlechterung. Bei dem restlichen Teil der Fallgruppe
(FA-Demenz) war dies nur in 44 % der Fall. Jedoch ist hier die Haufigkeit der Diagnose mit
derjenigen der Kontrollgruppe (45 %) vergleichbar. Aus den Literaturangaben konnte ein nur 30 bis
40 %iges Auftreten von Sehstérungen herausgelesen werden (Will und Matthews 1984; Brown et
al. 1986; Parchi et al. 1999). Damit bleibt festzuhalten, dass visuelle Defizite im Verlauf der

Erkrankung bei den Patienten mit Parkinson in der Familie haufiger hinzukamen.

Zusammenfassend sollte festgehalten werden, dass sich der klinische Verlauf der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit bei Patienten mit einem Morbus Parkinson in der Familie bezlglich der CID-typischen
Symptome von dem der klassichen CJD absetzt indem extrapyramidale Symptome deutlich seltener

und visuelle Stérungen wie das Auftreten einer Diplopie vermehrt hinzutraten.

4.7.2 Psychiatrische Symptome
Das Vorkommen psychiatrischer Symptome im Verlauf einer CID-Erkrankung wurde zwischen

59 % und 89 % beschrieben (Lundberg 1998; Wall et al. 2005).

Psychosen traten bei einem Drittel der Patienten mit Demenz in der Familienanamnese auf. Bei FA-
Parkinson wurde eine Psychose seltener und mit gleicher Haufigkeit wie in der Kontrollgruppe der
vorliegenden Arbeit gemeldet. Die Arbeitsgruppe um Wall fiihrte eine umfassende Untersuchung
mit 237 sporadischen CJD-Erkrankten in Minnesota durch, in welcher die psychiatrische Mani-
festation bei dieser Prionerkrankung naher betrachtet wurde. Unter den 126 in diese Studie ein-
geschlossenen Patienten mit sicherer oder wahrscheinlicher Creutzfeldt-Jakob-Krankheit fanden
sich bei 42 % psychotische Symptome. Jedoch wurden hierunter auch Halluzinationen jeglicher
Qualitaten gezéhlt. Psychiatrisch aufféllige Verhaltensweisen hinsichtlich der Sprache und des
Umgangs sowie Wahnzustédnden und Paranoia wurde in 25 % registriert. Psychosen traten somit bei
den Erkrankten mit positiver Familienanamnese nicht hdufiger auf als bereits fir die sCJD bekannt.
Bei Patienten mit einer Demenz oder einem Morbus Parkinson in der Familie wurde bei jedem
Dritten eine Depression registriert. In der Kontrollgruppe dieser Arbeit waren es nur 3 von 20
Patienten, die Zeichen psychischer Niedergeschlagenheit zeigten. Auch in der retrospektiven
Zusammenstellung psychiatrischer Symptome Uber einen Zeitraum von 15 Jahren von Wall et al.

wurde in nur 19 % eine Depression bei sporadischen CJD-Erkrankten registriert (2005). Damit
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bleibt festzuhalten, dass in der Fallgruppe der vorliegenden Arbeit depressive Episoden deutlich
vermehrt auftraten und dies gleichermafen in beiden Untergruppen der Fallgruppe.

Optische Halluzinationen wurden bereits in 32 % zu Erkrankungsbeginn bei einer CJD gefunden
und stiegen im Verlauf auf einen Prozentsatz von 40 % an (Zerr und Poser 2002). Bei der Gruppe
von Patienten mit FA-Demenz beklagten fast die Halfte visuelle physikalisch nicht nachweisbare
Wahrnehmungen. Bei FA-Parkinson kamen diese etwas seltener als bei FA-Demenz vor und in der
Kontrollgruppe nur bei 31 %. Literaturangaben zufolge gilt fur die sCJD eine Haufigkeit des
Auftretens von optischen Halluzinationen zwischen 17 % und 25 % (Will und Matthews 1984;
Lundberg 1998; Wall et al. 2005). Im Vergleich zu den Kontroll-Patienten ohne Familienanamnese
und den Angaben vorheriger Studien mit sCJD-Erkrankten ist das Hinzukommen optischer
Halluzinationen im Verlauf der Erkrankung bei den Patienten mit familienanamnestischem Morbus

Parkinson und noch deutlicher bei denjenigen mit einer Demenz in der Familie viel haufiger.

Fur psychiatrische Stérungen im Verlauf einer Creutzfeldt-Jakob-Krankheit gilt, dass Depressionen
und optische Halluzinationen vor allem bei Demenz in der Familienanamnese sehr viel haufiger das

klinische Bild der Erkrankten prégen.

4.7.3 Storungen hoherer kognitiver Funktionen
Bei der Hélfte der CIJD-Betroffenen mit positiver Familienanamnese wurde im Verlauf eine Apraxie

beobachtet. Unter den Erkrankten mit leerer Familienanamnese kam dies deutlich seltener vor

(38 %). Aus der Publikation von Parchi und Kollegen konnte ein Auftreten einer Apraxie bei
sporadischer CJD bei nur jedem zehnten Erkrankten ersehen werden (Parchi et al. 1999).

Ebenso trat eine Aphasie bei den Erkrankten der Fallgruppe dieser Arbeit auffallend haufig im
Vergleich zu denen der Kontrollgruppe und den Angaben in der Literatur, welche sich mit einem
Auftreten in 31 % bis 50 % mit denen der Kontrollgruppe decken, auf (Will und Matthews 1984;
Parchi et al. 1999).

Auch die Beobachtungen einer Agnosie und das Auftreten von Frontalhirnzeichen war bei beiden
Untertypen der Fallgruppe deutlich haufiger als in der Kontrollgruppe und stellt somit eine
Auffélligkeit im Kklinischen Verlauf bei Patienten mit positiver Familienanamnese dar. Ein Ver-
gleich zu der Haufigkeit bei sporadischer CID war aufgrund mangelnder Berichte dieser Symptome
in bereits erfolgten epidemiologischen Studien nicht mdglich.

4.7.4 Zusatzliche Symptome
Im fortschreitenden Verlauf der Erkrankung kam es zu epileptischen Anfallen. Diese wurden bei

den Gruppen FA-Demenz und FA-Parkinson hé&ufiger beobachtet als bei den Patienten ohne
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Familienanamnese. Jedoch wurden in der Literatur fiir die sporadische CJD Angaben zur Haufigkeit
einer Epilepsie gemacht, die im Bereich derjenigen der Fallgruppe der vorliegenden Arbeit liegen
(28 % Lundberg 1998; 17 %-20 % Cali et al. 2006).

Auch Kopfschmerzen, welche als selten auftretendes Symptom gelten (11 % bei FA-Parkinson und
18 % bei FA-Demenz), wurden bei den Erkrankten der Fallgruppe in gleichem Ausmal} wie bei
allen sCJD-Erkrankten beklagt (Will und Matthews 1984; Brown et al. 1986).

Unter den Patienten der Gruppe FA-Demenz klagten 48 %, unter denen der Gruppe FA-Parkinson
sogar 58 % Uber Schwindelepisoden im Verlauf der CIJD-Erkrankung. Im Vergleich dazu waren es
unter den Erkrankten mit leerer Familienanamnese deutlich weniger (28 %). In der Literatur wurde
ein noch selteneres Auftreten von 10 % beschrieben (Brown et al. 1986). Daraus kann gefolgert
werden, dass die Klinische Symptomatik Schwindel unter den Patienten mit positiver Familien-
anamnese deutlicher haufiger bei einer CID-Erkrankung hinzutritt.

Dysphagie, eine pseudobulbére Stérung, war im Vergleich zu sCJD-Erkrankten aus Schweden, die
retrospektiv nach ihrem Tod in eine Studie eingeschlossen wurden, bei FA-Demenz etwas seltener
und bei FA-Parkinson etwas haufiger zu finden (32 % Lundberg 1998). Der Anteil der Patienten,
welche Uber Schluckbeschwerden klagten, war jedoch in der Kontrollgruppe der vorliegenden
Arbeit noch etwas hoher (43 %), so dass Dysphagie nicht als ein auffallend haufiges Symptom unter
den FA-Parkinson-Patienten angesehen werden kann.

Muskelatrophie kam in der Gruppe der Erkrankten mit Demenz in der Familie deutlich haufiger vor
als unter den Kontroll-Patienten. In der Literatur wurde bereits tiber Muskelatrophie bei einer CJD-
Erkrankung berichtet. Kovacs und Kollegen verdffentlichten eine Fallvorstellung, in der ein 62-
jahriger Mann zu Beginn Uber progrediente Taubheit des linken FuBes sowie eine Gang-
unsicherheit, Faszikulationen, taktile Hypasthesie in Verbindung mit abgeschwéachten Reflexen der
unteren Extremitaten klagte. Nach zwei Monaten kam eine starke Muskelatrophie am gesamten
Kdrper hinzu. Nach einem 8-monatigen Krankheitsverlauf verstarb der Patient und erst nach seinem
Tod konnte eine CJD diagnostiziert werden (Kovacs et al. 2002). Bei den Untersuchungen von 16
sCJD-Féllen in Polen wurde in 19 % eine Muskelatrophie registriert (Niewiadomska et al. 2002).
Daher liegt die Gruppe FA-Demenz dieser Arbeit mit einem 10 %igen Auftreten im Rahmen der
bereits publizierten Haufigkeiten.

Alle weiteren im Ergebnisteil aufgefiihrten analysierten Symptome wéhrend des Verlaufs der CJD-
Erkrankung bei Patienten mit Demenz oder Morbus Parkinson in der Familie ergaben keine
deutlichen Unterschiede in ihrer Haufigkeit des Auftretens im Vergleich zu denjenigen der
Kontrollgruppe ohne diese Erkrankungen in der Verwandtschaft.
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Bezuglich des klinischen Bildes bei der in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs ist somit
festzustellen, dass es sich im GroRen und Ganz nicht wesentlich von dem fiir die CJD beschriebene
unterscheidet. Lediglich psychiatrische Symptome sowie Stérungen hoherer kognitiver Funktionen
und Schwindelepisoden scheinen einen grolReren Anteil an der klinischen Symptomatik auszu-
machen. Bei Erkrankten mit einer positiven Familienanamnese auf Morbus Parkinson traten

weniger extrapyramidale Stérungen und daftr mehr Sehstérungen im Verlauf auf.

4.8 Elektroenzephalogramm

4.8.1 Fall- und Kontrollgruppe
Der Nachweis periodischer Sharp-Wave-Komplexe (PSWCs), welcher fur die Klassifikation einer

wahrscheinlichen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit notwendig ist, schwankt in den Literaturangaben.
Die prozentualen Anteile, bei denen PSWC im Verlauf der Erkrankung im abgeleiteten EEG
diagnostiziert werden konnten, reichen von 31 % bis hin zu Werten von 64 % (Steinhoff et al. 2004;
Zerr et al. 2009; Appleby et al. 2009). In der Kontrollgruppe der vorliegenden Arbeit ergab sich fur
das Vorhandensein eines CJD-typischen EEGs ein Anteil von 38 %. In den Fallgruppen war der
Wert héher mit 53 % bei FA-Demenz und 61 % bei FA-Parkinson. Damit bleibt festzuhalten, dass
im Vergleich das EEG in der Fallgruppe (besonders bei CJD-Erkrankten mit Morbus-Parkinson-
Kranken in der Familie) eine deutlich hohere Sensitivitat hat. Jedoch liegen alle Prozentsatze
innerhalb der in vorangegangen epidemiologischen Studien beschriebenen Haufigkeiten fur die
sporadische CJD. Weiterhin ist bei dieser Analyse zu beachten, dass die EEG-Untersuchungen bei
der Gruppe FA-Demenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der CJD und bei FA-Parkinson einen
halben Monat zuvor angefertigt wurden, wahrend diejenigen der Kontrollgruppe im Median sogar
einen Monat vor Stellung des CJD-Verdachts durchgefuhrt und bewertet wurden. Dieser Aspekt

scheint die niedrige Sensitivitat des Elektroenzephalogramms bei den Kontrollpatienten zu erklaren.

Die EEGs der Patienten der Fallgruppe blieben seltener als die der Kontrollen ohne pathologischen
Befund. Stoeck et al. veroffentlichten einen prozentualen Anteil von 7,7 % mit EEG-Befunden ohne
Pathologien (Stoeck et al. 2008), sodass die Ergebnisse der hier untersuchten Gruppe analog zu
denen der Literatur gelten kénnen und sich diesbezuglich keine Besonderheiten darstellen.

Der Befund einer Allgemeinveranderung im EEG wurde in der Fallgruppe doppelt so hdufig wie bei
den Patienten der Kontrollgruppe gestellt (21 - 26 % vs. 51 %). Aus den Werten, die bei der Studie
von Parchi et al. zu EEG-Befunden bei CJD-Erkrankten gemacht wurden, konnte eine 34 %ige

Hiufigkeit fiir den Befund ,,Allgemeinverinderung® errechnet werden (Parchi et al. 1999). Damit
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sind die Werte in der Fallgruppe immer noch deutlich niedrig und es kann die Aussage, dass bei
Patienten mit Morbus Parkinson oder Demenz in der Familienanamnese das Vorkommen
allgemeinveranderter EEGs deutlich niedriger ist, gemacht werden.

Epilepsie-typische EEGs kamen in der Fallgruppe in vergleichbarer Anzahl wie unter den
Kontrollen vor. Aus Literaturangaben konnte jedoch ein etwas niedrigerer Wert des Auftretens
paroxysmaler Entladungen im EEG hergeleitet werden (Parchi et al. 1999).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die fur eine Creutzfeldt-Jakob-Krankheit typischen Muster der
periodischen Sharp-Wave-Komplexe im EEG bei Erkrankten mit dem Auftreten einer Demenz in
der Familie und noch deutlicher bei den Patienten mit einem Morbus Parkinson in der
Familienanamnese sehr haufig aufgetreten sind und folglich bei diesen Patienten das EEG in der
Diagnostik eine unerlassliche Rolle spielt. Das Auftreten von Allgemeinveranderungen und
Epilepsie-typischen Potentialen darf bei diesen Patienten nicht starker als fur die sporadische CJD
allgemein als Hinweis auf eine Creutzfeldt-Jakob-Krankheit gelten.

4.8.2 EEG in Abhangigkeit vom Codon-129-Typ
Collins et al. analysierten die Befunde des EEG zwischen den Codon-129-Auspragungen der sCJD

und beschrieben eine 73 %ige H&ufigkeit bei dem MM-Genotyp im Unterschied zu 40 % bei dem
MV-Genotyp und nur einem Anteil von 20 % PSWC beim VV-Genotyp (Collins et al. 2006). Bei
den Patienten dieser Arbeit kann diese Reihenfolge nachvollzogen werden. Auch in weiteren bereits
erfolgten Untersuchungen waren die Ergebnisse dhnlich. Fir den MM-Genotyp schwankte das
Vorhandensein von PSWCs im EEG zwischen 50 % und 87 %. Fir einen heterozygoten Genotyp
gelten prozentuale Anteile von 9 % bis 21 %. Die niedrigste Rate an PSWC-Befunden waren bei
VV-CJD-Erkrankten mit Anteilen zwischen 4 % und 9 % zu finden (Parchi et al. 1999; Stoeck et al.
2008; Zerr et al. 2009). Auffallend bleibt der Aspekt, dass in allen drei Codontypen die Prozentsétze
bei FA-Parkinson fur PSWC im EEG am hdchsten sind, gefolgt von der Gruppe FA-Demenz. Die
kleinsten Haufigkeiten nimmt bei allen drei Codon-129-Auspragungen im \ergleich der drei
Gruppierungen die Kontrollgruppe ein. Somit zeigen die vorliegenden Untersuchungen, dass vor
allem bei Patienten mit Codon-129-Auspragung MV und VV und Morbus Parkinson in der
Familienanamnese PSWCs im EEG eine hohe Sensitivitat aufweisen. Auch bei der Patientengruppe
mit Demenz in der Familie ist die Sensitivitdit von PSWCs im EEG deutlich hoéher als fiur die
sporadische CJD bereits beschrieben und besitzt daher eine groRe Bedeutung in der Diagnostik.

Beim Vergleich der Haufigkeiten fiir das Vorkommen von Allgemeinverdnderungen im EEG
entspricht die Verteilung zwischen den Codontypen der Fallgruppe denen der Kontrollgruppe sowie

denen der Literatur (Parchi et al. 1999). Der Befund Allgemeinveranderung im EEG trat beim MM-
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Genotyp in der Fallgruppe sehr viel seltener als in der Kontrollgruppe auf. Jedoch passt die
Héufigkeit dieses Befundes unter den Fallen gut zu den Angaben von Parchi und Kollegen mit 15 %
aller EEG-Ergebnisse mit allgemeiner Rhythmusverlangsamung. Auch in der Gruppe der MV-
Auspragung wurden bei FA-Demenz nur 36 % mit Allgemeinverédnderungen gefunden, wéhrend es
unter den Kontrollen 54 % waren und in vorherigen Studien sogar 79 % (Parchi et al. 1999). In
allen drei Gruppierungen der vorliegenden Arbeit und derjenigen von Parchi und Kollegen traten
bei den VV-CJD-Erkrankten die meisten allgemeinveranderten EEGs auf. Die Haufigkeit bei FA-
Demenz (43 %) war analog zu der der Kontrollgruppe (47 %). Aufféllig hoch lag der Prozentsatz
bei FA-Parkinson mit 67 %. Er tberragte jedoch nicht denjenigen, der aus der Arbeit von Parchi et
al. entnommen werden konnte (91 %).

Das Auftreten von Epilepsie-typischen EEG-Kurven wurde beim MM-Genotyp in der Fallgruppe in
gleichem Ausmal? wie in der Kontrollgruppe gefunden, jedoch deutlich h&ufiger, als in voran-
gegangen Studien Uber sporadische CJD berichtet wurde (Parchi et al. 1999).

Invers stellten sich die Ergebnisse fur die heterozygote Auspréagung in der vorliegenden Arbeit dar.
Hier wurde der Befund eines EEGs mit Epilepsiemuster nur bei 7 % der FA-Demenz-Patienten
gestellt. Bei Parchi et al. waren es 18 %. In der Kontrollgruppe kam es bei der MV-Auspragung
nicht zu Epilepsie-typischen EEGs. Folglich kann keine Besonderheit fur die Fallgruppe aus den
Ergebnissen gezogen werden. Ahnlich war das Ergebnis bei der homozygoten Valin-Auspragung.
Hier ergab sich fur die Gruppe FA-Demenz-MM ein 8 %iges Auftreten dieses EEG-Befundes. Bei
FA-Parkinson kam ein solcher EEG-Befund nicht vor, und unter den Kontrollen war dieser in 13 %
zu finden. Aus den Untersuchungen von Parchi und Kollegen konnte ein 2 %iges Vorkommen
errechnet werden. So liegt auch hier der Wert der Fallgruppe zwischen dem der Kontrollgruppe

dieser Arbeit und den Angaben aus der Literatur und stellt keine aufzuzeigende Besonderheit dar.

Tragt man die Ergebnisse der EEG-Befunde zusammen, so ergeben sich die Besonderheiten, dass
fir Patienten mit Morbus Parkinson in der Familie und gleichzeitigem Vorliegen einer hetero-
zygoten oder homozygoten Valin-Auspragung am Codon 129 eine erhdhte Sensitivitit der PSWCs
im EEG gilt, allgemeinveranderte EEG-Befunde, wie bereits in vorherigen Studien beschrieben,
vorwiegend bei Patienten mit homozygoter Valin-Auspragung gefunden werden und sich in
Hinsicht auf epilepsie-typische veranderte Elektroenzephalogramme keine wesentlichen Unter-

schiede in der in dieser Arbeit untersuchten Patientengruppe ergeben.
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4.9 Liquordiagnostik

4.9.1 Protein 14-3-3
Das Protein 14-3-3 wurde in dieser Arbeit in allen drei Untergruppen in einem recht hohen Anteil

im Liquor der Erkrankten nachgewiesen. Wobei zu bedenken ist, dass die Bedeutung des hohen
Anteils an positivem Vorkommen von Protein 14-3-3 in der FA-Parkinson-Gruppe durch die kleine
Patientenanzahl dieser Gruppe (n = 14) gemindert wird. In einer Studie von Collins et al. in welcher
62 % der Patienten eine Testung auf Vorhandensein des Proteins 14-3-3 bekam, erwiesen sich

88 % von diesen als positiv (Collins et al. 2006). Bei einer Untersuchung in China wurden 94 % der
Patienten mit wahrscheinlicher CJD auf positives Protein 14-3-3 untersucht. Hierbei wurde jedoch
nur ein Patientenanteil von 64 % mit positivem Ergebnis angegeben (Gao et al. 2011). In weiteren
vorangegangenen Studien mit CJD-Patienten ergaben sich Werte flr die Sensitivitét flr das Protein
14-3-3 bis zu 96 % (Zerr et al. 2000b; Gmitterova et al. 2009; Zanusso et al. 2011).

Fur den MM-Genotyp lagen die Anteile der Liquorproben mit positivem Protein 14-3-3 in der Fall-
sowie Kontrollgruppe tber 97 %. In der Literatur wurden Angaben fir den MM-Genotyp zwischen
87 % und 91 % gemacht (Chohan et al. 2010; Pennington et al. 2009; Sanchez-Juan et al. 2006).
Damit Ubertreffen die Patienten der Fallgruppe mit MM-Auspragung die fir sporadische CJD
geltende Sensitivitat des positiven Proteins 14-3-3 im Liquor.

Fir den MV-Genotyp lieen sich die kleinsten prozentualen Haufigkeiten im Vergleich finden,
welche mit zuvor publizierten Zahlen Ubereinstimmen: in den Literaturangaben lieRen sich positive
prozentuale Anteile zwischen 71 % und 93 % fur das Vorhandensein des Protein 14-3-3 im Liquor
bei sCJD finden (Collins et al. 2006; Sanchez-Juan et al. 2006; Pennington et al. 2009).

Ein hoher Wert ergab sich fiir den VV-Genotyp. Auch diese Werte liegen im Bereich der bereits
erfolgten Studien, in welchen die Sensitivitat des Proteins 14-3-3 bei einer Homozygotie fur Valin
zwischen 73 % und 93 % schwankt (Pennington et al. 2009; Chohan et al. 2010).

In vorangegangen Studien ergab sich ein Ergebnis mit dem geringsten Anteil positiver 14-3-3 bei
MV (77 %) und hochsten bei VV (94 %) (Collins et al. 2006). Diese Reihenfolge konnte auch in
den Arbeiten von Chohan et al. und denjenigen von Gmitterova und Kollegen gesehen werden.
Auch in der vorliegenden Untersuchung war diese bei der Gruppe FA-Demenz nachzuvollziehen.
Bei FA-Parkinson ergab sich in allen drei Codon-129-Auspréagungen eine Sensitivitat von 100 %.
Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass die Untergruppen sehr klein mit 2 bis 9 Patienten waren.

AbschlieBend ist fur das Protein 14-3-3 im Liquor der CJD-Erkrankten mit positiver Familien-

anamnese eine sehr hohe, jedoch wie bereits fir die sporadische CJD postulierte Sensitivitét fest-
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zuhalten. Besonders bei Patienten mit einer Homozygotie am Codon 129 ist das Auftreten in tUber

97 % recht hoch und folglich fir die Diagnosefindung unbedingt erforderlich.

4.9.2 Neuronenspezifische Enolase
Fir erhohte Werte der Neuronenspezifischen Enolase im Liquor ergab sich ein Median zwischen

35 ng/ml bei FA-Parkinson und 60 ng/ml bei FA-Demenz. Derjenige der Kontrollgruppe naherte
sich dem der Gruppe FA-Demenz mit 57 ng/ml. Vergleicht man diese Werte mit den in bereits
erfolgten Analysen, wird noch deutlicher, dass der Medianwert in der Gruppe FA-Parkinson niedrig
liegt. Beaudry et al. beschrieben einen Median von 45 ng/ml fur wahrscheinliche CJD-Félle und

53 ng/ml fir die sichere CJD-Erkrankung (Beaudry et al. 1999). In der Arbeit von Kohira et al.
wurde unter den CJD-Patienten ein Mittelwert der NSE von 79,3 ng/ml festgestellt. In der
vorliegenden Arbeit deckt sich dieser mit dem der Erkrankten mit einer Familienanamnese
bezuglich Demenz und der Kontrollgruppe. Derjenige der Gruppe FA-Parkinson liegt entsprechend
niedriger. Auch eine wesentlich kleinere Spanne fur die Konzentration des NSE-Wertes sticht bei
dieser Gruppierung von CJD-Erkrankten heraus, hat jedoch im Vergleich mit bereits publizierten
Daten keine festzuhaltenden Besonderheiten (Kohira et al. 2000).

Der errechnete prozentuale Anteil der Patienten der einzelnen Gruppierungen mit NSE-Werten tber
dem cut-off lag deutlich Gber dem in Literaturangaben beschriebenen Sensitivitat zwischen 73 %
(Sanchez-Juan et al. 2006) und 79,7 % (Beaudry et al. 1999). Die nach Alter, Geschlecht und Codon
129-Genotyp rekrutierte Kontrollgruppe hat im Vergleich den hdchsten Prozentsatz mit 94 % Uber
dem cut-off, wodurch die hohe Sensitivitat der Fallgruppe relativiert und zusammenfassend fest-
gehalten werden kann, dass die Wertigkeit der Untersuchung dieses Liquorwertes bei der
Diagnosefindung einer CJD bei Patienten mit bekannter Demenz oder Morbus Parkinson in der

Familie ebenso hoch ist wie fur die sporadische Form der CJD ist.

Bei der Interpretation des NSE-Werte flr die Genotypen der drei Gruppen ist zu bedenken, dass die
Fallzahl bei FA-Parkinson bei der Auspragung MV mit 2 Patienten und VV mit 3 Patienten sehr
gering ist und eine Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen einschréankt.

Sanchez-Juan und Kollegen veroffentlichten 2007 ihre ermittelten Daten bezuglich der Sensitivitét
der NSE-Werte fur die drei verschiedenen Auspragungen am Codon 129 jedoch unter Beachtung
der Zeitspanne zum Erkrankungsbeginn. Dabei lagen die Sensitivitdten fur den MM-Genotyp
zwischen 68,9 % und 86,7 % (Sanchez-Juan et al. 2007). Damit stehen die Werte der untersuchten
Fallgruppe dieser Arbeit in Einklang mit denen der Literatur. Der NSE-Wert im Liquor ist daher in
der CJD-Diagnostik bei Patienten mit Demenz oder Morbus Parkinson familienanamnestisch von
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ebenso hoher Bedeutung.

Patienten mit MV-Genotyp erreichten bei FA-Demenz genau wie die Kontrollpatienten in 57 %
den cut-off der CJD. Passend dazu fanden sich hierbei niedrigere Werte fur den Median der NSE
(FA-Demenz 38 ng/ml, Kontrollen 28,6 ng/ml) als bei FA-Parkinson (41,5 ng/ml), wo eine
Sensitivitat von 100 % erreicht wurde. In der Literatur lagen ebenfalls die Werte flr die Sensitivitat
niedriger. Es wurden Angaben zwischen 41,7 % und 72,7 % gemacht (Zerr et al. 2000b; Sanchez-
Juan et al. 2007). Somit kann festgehalten werden, dass auch fiir die Fallgruppe dieser Arbeit mit
MV-Auspragung am Codon 129 die Sensitivitat fir die Neuronenspezifische Enolase und damit die
Bedeutung in der Diagnostik gleichermalen hoch ist.

In vorangegangenen Untersuchungen an CJD-Patienten wurden Sensitivitaten fir Erkrankte mit
VV-Genotyp zwischen 57,5 % und 93,3 % angegeben (Zerr et al. 2000b; Sanchez-Juan et al. 2007).
Damit liegen die in der vorliegenden Arbeit zusammengestellten Prozentsatze tiber dem cut-off fur
FA-Parkinson und die Kontrollgruppe in analogen Bereichen zu den Literaturangaben. Bei FA-
Demenz war die Sensitivitat mit 50 % bei 16 untersuchten Liquorproben jedoch niedriger als aus
der Literatur. Daraus kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass bei Erkrankten mit
aufgetretener Demenz in der Verwandtschaft sowie dem Vorliegen einer Homozygotie fur Valin am
Codon 129 eine Testung des NSE-Wertes bei der durchgefiihrten Liquorpunktion diagnostisch

weniger wegweisend ist.

Die Erhohung der Neuronenspezifischen Enolase im Liquor liegt unseren Analysen nach in dem
Bereich wie es bereits fur die sCIJD beschrieben wurde. Nur bei denjenigen CJD-Verdachtsfallen,
bei denen eine Demenz in der Familie aufgetreten ist und gleichzeitig ein VV-Genotyp festgestellt
wird ist die Sensitivitit dieses Liquormarkers niedriger und sollte zur Diagnose eingeschrénkt

beitragen.

4.9.3 S100b-Protein
Fur das Calcium-bindende S100b-Protein, welches vorwiegend in den Gliazellen exprimiert wird,

finden sich erhohte Werte im Liquor von CJD-Erkrankten. Dabei gilt ein cut-off von tber 4,2 ng/ml
fiir die sporadische CJD. Bei FA-Demenz liegen 83 % der Liquorwerte fiir das S100b-Protein tber
diesem cut-off-Wert und damit deutlich mehr als in der Kontrollgruppe. Jedoch entspricht der cut-
off-Prozentsatz damit der Sensitivitat aus bereits erfolgten Studien (Coulthart et al. 2011). Bei
diesem Liquormarker féllt das niedrige Ergebnis von nur 43 % der Liquorproben tber dem cut-off
bei der Gruppe mit positiver Familienanamnese beziglich Morbus Parkinson auf. Der Wert liegt
damit noch unter den niedrigsten fur die CJD beschriebenen (68 % Cepek et al. 2005 und 65 %
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Chohan et al. 2010). In den Medianwerten der drei Gruppen l&sst sich bereits der prozentuale Anteil
der Proben, welche tber 4,2 ng/ml liegen, erahnen. Unter den Liquorwerten der Patienten der
Fallgruppe FA-Demenz lag er mit 8,5 ng/ml genauso hoch wie in der Kontrollgruppe dieser Arbeit.
Fur die CJD qilt jedoch ein deutlich héherer Wert von 25 ng/ml (Otto et al. 1997). Bei FA-
Parkinson ist der Median entsprechend niedrig mit einem Wert von 4,7 ng/ml. Folglich ist dieser
Liguormarker in der CJD-Diagnostik bei Patienten mit Morbus Parkinson unter den Verwandten
nicht stark ausschlaggebend und kann nicht so stark gewichtet werden wie allgemein fur die
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit geltend.

Auch bei diesem Liquorparameter war die Anzahl der genommenen Proben im Genotyp MV und
VV der Gruppe FA-Parkinson mit einem und zwei Patienten sehr gering, was bei der Interpretation
beachtenswert ist. Beim Vergleich der Sensitivitaten bei den Codon-129-Auspragungen fallt auf,
dass sie beim MM-Genotyp der drei Gruppen am niedrigsten liegen und FA-Parkinson den
kleinsten Wert einnimmt. Beim \ergleich der Sensitivitdten zwischen den Codon-129-Aus-
pragungen von Sanchez-Juan und seinen Kollegen war der Wert beim MM-Genotyp mit 78,6 % bei
der ersten Liquorpunktion am hdchsten. In den zeitlich darauf folgenden nahm er den zweiten Platz
ein (Sanchez-Juan et al. 2007). Bei der Zusammenstellung seiner beschriebenen Ergebnisse lief}
sich eine Sensitivitat von 91,9 % fiir den Codontyp MM berechnen (Sanchez-Juan et al. 2006).
Diese liegt deutlich tGber der der Fallgruppe in der vorliegenden Untersuchung. Da jedoch der
Prozentsatz uber dem cut-off der Fallgruppe im Einklang mit dem der Kontrollen dieser Arbeit
steht, konnen keine Unterschiede flr Patienten mit positiver Familienanamnese herausgearbeitet
werden.

Bei der heterozygoten Auspragung ist der Anteil der Liquorwerte tber dem cut-off bei FA-Demenz-
Patienten genauso hoch und erreicht fast die Sensitivitat, die sich in der Kontrollgruppe dieser
Arbeit ergeben hat. Sie spiegeln die Ergebnisse der Literatur wider. In den Untersuchungen von
Sanchez-Juan et al. fanden sich in dieser Gruppe die Kleinsten prozentualen Anteile von Proben
uber dem cut-off (64 % bis 78,6 %) (Sanchez-Juan et al. 2006; Sanchez-Juan et al. 2007).

Bei dem Codontyp VV lagen bei FA-Demenz alle getesteten Patienten iber dem cut-off-Wert und in
der Kontrollgruppe 70 %. Die Werte fur die Sensitivitat stehen somit im Einklang mit denen der
Literatur mit Sensitivitaten zwischen 79 % bis 100 % (Sanchez-Juan et al. 2006; Sanchez-Juan et al.
2007).

Fur Erkrankte mit Codon-129-Auspragung MM und MV Il&sst sich keine Besonderheit beziiglich
der Sensitivitat des S100b-Proteins im Liquor im Vergleich zu den Patienten mit leerer Familien-

anamnese aufzeigen. Anders verhdlt sich die Patientengruppe mit positiver Familienanamnese
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Demenz und gleichzeitiger Valinhomozygotie. Hierbei kam es im Verlauf bei allen Liquorproben zu
einem Erreichen der S100b-Protein-Konzentration tber 4,2 ng/ml. Dies zeigt wie wertvoll dieser
diagnostische Schritt bei CJD-Erkrankten mit VV-Genotyp und bekannter Demenz in der

Verwandtschaft ist.

Konkludierend ist zu beschreiben, dass das S100b-Protein als Liquormarker fur eine Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit bei Patienten mit einem familienanamnestischen Morbus Parkinson nicht so
schwer bei der Diagnose gewichtet werden darf, da die Sensitivitat in unseren Untersuchungen bei
43 % lag. Bei Verdachtsfallen mit bekannter Demenzerkrankung in der Familie und homozygoter
Valin-Auspragung am Codon 129 hingegen ergab sich ein sehr hoher Prozentsatz tiber dem cut-off,

welcher folglich ein deutliches Zeichen bei diesen Patienten auf eine CJD gibt.

4.9.4 Tau-Protein
Der fur das Tau-Protein ermittelte Median liegt in der vorliegenden Untersuchung zwischen

4091 pg/ml bei Patienten mit FA-Parkinson und 5440 pg/ml bei FA-Demenz. Der Wert der
Kontrollgruppe liegt mit 4313 pg/ml zwischen den beiden der Fallgruppe. Damit liegen die Werte
im Rahmen derer aus vorherigen Studien: 5024 pg/ml fir eine sichere sCJD, 4743 pg/ml und
5369,08 pg/ml fur eine wahrscheinliche sCJD (Otto et al. 2002; Wang et al. 2010). Die Spanne der
Werte erstreckt sich bei FA-Demenz wie bei den Kontrollen und wie fir die sCJD bereits
beschrieben (Cepek et al. 2005; Otto et al. 2002), wéhrend die Werte, die bei Erkrankten mit
Morbus Parkinson-Familienanamnese gemessen wurden, eine deutlich geringere Distanz zwischen
Minimum und Maximum des Tau-Proteinwertes haben.

Der Anteil der Liquorproben mit Tau-Proteinwerten tber dem cut-off der CJD (1300 pg/ml) war bei
den Patienten mit Demenz in der Familie wesentlich hoher als bei der Gruppe FA-Parkinson und
der Kontrollgruppe. Stellt man jedoch einen Vergleich zu bereits publizierten Werten an, so lasst
sich feststellen, dass Angaben fur die Sensitivitat zwischen 75 % und 94 % variieren und somit die
hohen Werte der Fallgruppe in Einklang mit denen der sCJD aus vorherigen Studien stehen (Otto et
al. 2002; Van Everbroeck et al. 2003; Cepek et al. 2005; Coulthart et al. 2011).

Bei der Analyse der Sensitivitdt ist zu erkennen, dass bei FA-Demenz der héchste Wert bei den
Erkrankten mit homozygoter Valin-Auspragung gemessen werden konnte (100 %). Bei dem MM-
Codontyp dieser Gruppe lag der Anteil mit Liquorwerten ber dem cut-off von 1300 pg/ml bei

97 %. Der niedrigste Wert war bei dem MV-Genotyp (83 %) zu finden. Damit ist die Relation

zwischen den Codon-129-Auspragungen analog zu der der Kontrollgruppe. Somit spiegeln die
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Ergebnisse dieser Arbeit diejenigen vorherigen Studien wieder (Baldeiras et al. 2009; Zanusso et al.
2011). Eine andere Reihenfolge der Haufigkeiten ergab sich in der Gruppe FA-Parkinson. Auch eine
solche Verteilung wurde in Literaturangaben bereits gemacht. Die Arbeitsgruppe um Pennington
publizierte folgende Prozentangaben mit Werten ber 1300 pg/ml bei 206 Patienten mit sicherer
SCJD, bei denen der Erkrankungsbeginn liber 6 Wochen zuriick lag: MM 80 %, MV 89 %, VV 65 %
(Pennington et al. 2009). Schlussfolgerung aus den Analysen ist ein fur alle Codon-129-
Auspragungen gleichermallen geltende héhere Sensitivitat des Tau-Proteins im Nervenwasser der
CJD-Patienten mit Demenz in der Familie. Auch bei der Gruppe FA-Parkinson fand sich ein etwas
hoherer Prozentsatz von Proben, die Uber dem cut-off fir eine CJD lagen. Allerdings sind diese
Ergebnisse sehr eingeschrankt zu beurteilen, da in unseren Untersuchungen diese Untergruppen mit

unter 5 Patienten sehr klein und nicht reprasentativ sind.

Somit ist der Wert des Tau-Proteins unabhangig vom Polymorphismus am Codon 129 bei
Erkrankten mit bekannter Demenz in der Verwandtschaft sehr hilfreich und unabdingbar in der
Diagnostik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit.

4.9.5 Amyloid-R 1-42
Erniedrigte Werte des Amyloid-3 1-42 im Liquor gelten als Indiz fiir das Vorliegen einer Alzheimer-

Demenz, treten jedoch auch bei einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung auf (Wiltfang et al. 2003). Der
Median des Amyloid-B 1-42 bei Patienten der Gruppe FA-Demenz lag mit 310 pg/ml nur leicht
unter dem der Kontrollgruppe dieser Arbeit (371 pg/ml). Fir die CJD gilt ein Median von

352 pg/ml (Otto et al. 2000). Damit decken sich die Ergebnisse dieser beiden Gruppen mit denen
der Literatur. Bei FA-Parkinson stellte sich ein hoher Medianwert von 513,5 pg/ml heraus. Dieser
steht in Bezug zu der Sensitivitat fur diesen Liquorparameter bei FA-Parkinson. Nur 42 % der CJD-
Erkrankten hatten Amyloid-R 1-42-Werte unter 450 pg/ml (cut-off der CJD). In der Kontrollgruppe
bestand eine Sensitivitdt von 57 % und FA-Demenz konnte den hdchsten Prozentsatz mit 82 %
erreichen. Bei Literaturrecherchen konnten nur Angaben zur Sensitivitat des Amyloid-f 1-42 in
Kombination mit dem Tau-Protein gefunden werden (Baldeiras et al. 2009). In einer Studie in
Portugal mit 31 sichere CJD-Patienten erhohte die Verbindung Tau-Protein mit Amyloid- 1-42 die
Sensitivitat des Tau-Proteins von 90 % auf 93 %.

Schlussfolgerung aus der vorliegenden Analyse ist mit der hoheren Sensitivitat des Amyloid- 1-42
im Liquor bei CJD und Vorliegen einer dementiellen Erkrankung in der Familie die hohere Stellung
in den diagnostischen Untersuchungen im Vergleich zu der sporadischen CJD ohne Demenz in der

Familienanamnese.
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Bei allen Genotypen am Codon 129 wurde in der Gruppe FA-Demenz der hochste Anteil an
Liquorwerten Uber dem cut-off gemessen im Vergleich zu den Werten bei der Kontrollgruppe und
denen in bereits erfolgten Studien. Beim MM-Genotyp wurde eine sehr hohe Sensitivitat von 86 %
erreicht, in der Kontrollgruppe lagen die Prozentsatze in allen drei Untergruppen zwischen

54 — 58 % und in vorangegangenen Untersuchungen wurde ein noch kleinerer Prozentsatz (38 %)
fir die MM2-CJD-Erkrankten beschrieben (Krasnianski et al. 2006a).

Dies gilt auch fur den heterozygoten Genotyp, bei dem in der Literatur ein Wert, welcher zwischen
der Fall- und der Kontrollgruppe dieser Arbeit lag, genannt wurde. Krasnianski et al. untersuchte
ein Patientenkollektiv mit MV2-Genotyp, in welchem sich eine Sensitivitat von 70 % fir Amyloid-
R 1-42 ergab (Krasnianski et al. 2006b).

Auch bei dem VV-Genotyp gab es mehr Patienten, deren Liquorwerte unter dem cut-off lagen, als
bei der Kontrollgruppe, welche in Einklang mit bereits erfolgten Analysen steht. In der Arbeit mit
60 sCJD-Erkrankten mit VVV2-Genotyp ergab sich fur diesen Liquormarker eine Sensitivitat von 50
% (Senske 2011), welche jedoch nur eingeschrankt zum Vergleich herangezogen werden kénnen, da
die Fallgruppe der vorliegenden Arbeit auch die Patienten mit VV1-Genotyp beinhaltet.

Der Bezug zu den Daten aus der Literatur ist in diesem Abschnitt begrenzt zu betrachten, da es sich
hierbei aufgrund mangelnder Literaturangaben auch um Untersuchungen der Forschungsgruppe fur

Prionerkrankungen der Universitat Géttingen handelt.

Deutlich wird, dass bei Patienten mit Morbus Parkinson in der Familie auch bei Aufspaltung in die
drei Subtypen in keiner der Codon-129-Auspragungen Amyloid-# 1-42 eine hohe Sensitivitat
erreicht und daher in der Diagnostik nicht sehr relevant zu sein scheint. Wohingegen bei FA-
Demenz der Anteil der Liquorproben unter dem cut-off die Anteile unter den Kontroll-Patienten

ubertreffen und folglich wertvoll in der Diagnosefindung werden.

4.9.6 Amyloid- 1-40
Der Median des Amyloid-R 1-40 lag in der vorliegenden Arbeit bei Erkrankten aus der Gruppe FA-

Demenz mit 4104 pg/ml im Vergleich zu Untersuchungen des Liquors von Mollenhauer et al. recht
hoch. In diesen Arbeiten wurden Werte zwischen 2860 pg/ml und 3400 pg/ml gemessen
(Mollenhauer et al. 2011). In diesem Bereich lag in der vorliegenden Arbeit der Median der Gruppe
FA-Parkinson (3504,5 pg/ml), welcher im Vergleich zu dem der Kontrollgruppe (4425 pg/ml)

wiederum sehr niedrig war.

Konkludierend kann in Bezug auf das Amyloid- 1-40 im Liquor festgehalten werden, dass sich
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keine greifbaren Besonderheiten herausstellen im Unterschied zu den Werten, die allgemein flr die
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit gelten.

4.9.7 Routineparameter
Bei einer CJD ist in 5 % eine Zellzahlerhthung, in 26 % ein Anstieg des Albuminquotienten und

eine Eiweillerh6hung und in 7 % das Auftreten oligoklonaler Banden zu sehen (Jacobi et al. 2005).
Untersuchungen belegten ein 5 %iges Vorkommen oligoklonaler Banden in der Allgemein-
bevolkerung, so dass diese nicht als deutliches Zeichen fir eine CIJD angesehen werden kdnnen
(Tourtellotte 1985; Kostulas 1985).

Wahrend die Anzahl der Erkrankten mit einer Zellzahl tiber 5 / pl in der Kontrollgruppe den
Beschreibungen in der Literatur am ehesten entspricht, kam diese unter den Patienten mit positiver
Familienanamnese haufiger vor. Eine Erklarung hierzu wie ein Uberwiegen sicherer CJD-Falle oder
das unmittelbare Vorausgehen eines epileptischen Anfalls in den Fallgruppen konnte nicht
festgestellt werden. Die in 15 % der FA-Parkinson-Patienten vorliegende Pleozytose ist am ehesten
als Reizpleozytose durch mehrmalige Liquorpunktionen zu erklaren. Ein erhohter Eiweillwert
wurde in der Literatur fir CIJD-Erkrankte allgemein ohne Beachtung eines Morbus Parkinsons oder
Demenz in der Familienanamnese beschrieben (Jacobi et al. 2005). Hierzu passt die Eiweil3-
erhdhung der Gruppierung der vorliegenden Arbeit mit Demenz in der Familie circa einem Viertel
der CJD-Erkrankten. Der hohe Anteil von 43 % in der Gruppe FA-Parkinson muss aufgrund der
relativ kleinen GruppengrofRe als Zufallsbefund angesehen werden. Der prozentuale Anteil
bezuglich des Vorkommens oligoklonaler Banden im Liquor liegt bei den FA-Demenz- und
Kontrollpatienten im Bereich vorangegangenen Untersuchungen (Jacobi et al. 2005).

4.10 Bildgebende Verfahren

4.10.1 Cerebrale Computertomographie
Eine Atrophie des Hirns, welche durch bildgebende \erfahren wie die cerebrale

Computertomographie darstellbar ist, kann ein Hinweis auf eine dementielle Erkrankung sein. Auch
bei der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit zeigen sich im Verlauf unspezifische Hirnvolumen-
minderungen (Galvez und Cartier 1984).

Die Haufigkeit durchgefuhrter cCT ohne pathologischen Befund liegt in dieser Arbeit unter
derjenigen der untersuchten CJD-Erkrankten von Galvez und Cartier (80 %). Da jedoch auch in der
Kontrollgruppe seltener ein Normalbefund unter den cCT gefunden wurde, kann dies nicht als
Kennzeichen fiir die Fallgruppe dieser Arbeit angesehen werden und ist am ehesten durch die
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Weiterentwicklung und dadurch héhere Empfindlichkeit der Computertomographie zu erklaren.
Unspezifische Veranderungen wie eine kortikale oder globale Atrophie des Hirns nahmen bei den
Patienten mit positiver Familienanamnese fur Morbus Parkinson den grofiten Anteil der Befund-
ergebnisse ein. Der Versuch der Erklarung hierzu mit einem hoéheren Lebensalter der Patienten
dieser Gruppe konnte nicht gemacht werden, da in dieser Gruppe das Alter bei Erkrankung mit 63
Jahren im Median 4 Jahre vor dem der Gruppe FA-Demenz und Kontrollen lag.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich bei den Erkrankten mit Morbus Parkinson in der

Familie auffallend haufig eine kortikale Atrophie des Kortex zu finden war.

4.10.2 Magnetresonanztomographie

4.10.2.1 Fall- und Kontrollgruppe
Fur die Magnetresonanztomographie wurde fir die CJD eine Sensitivitdt von 63 % beschrieben

(Meissner et al. 2004). Damit stellt sie ein weiteres diagnostisch wichtiges Element dar.

Betrachtet man die prozentualen Anteile des Auftretens hyperintenser Basalganglien, so steht dieser
Wert in Einklang mit den Ergebnissen in der Literatur, in denen Ergebnisse zwischen 31 % und

47,8 % beschriebenen wurden (Tian et al. 2010, Zerr et al. 2000b).

Verglichen zur Kontrollgruppe ohne eine der beiden Erkrankungen in den Familien ist die
Hé&ufigkeit von kortikalen Signalerh6hungen nur halb so hoch. Jedoch wurden Signalintensitaten im
kortikalen Bereich in der Literatur mit 15 % bis 45 % angegeben (Kallenberg et al. 2006; Meissner
et al. 2008; Tian et al. 2010), sodass auch die Werte der CJD-Patienten der Gruppen FA-Demenz
und FA-Parkinson in dieser Spanne liegen und keine Besonderheiten festgehalten werden kdnnen.
Kallenberg et al. gaben in 13 % der 157 Patienten ihrer Untersuchungen eine Signalintensitat des
Thalamus an. Da in dieser Studie kein einheitliches MRT-Verfahren vorgegeben wurde, konnte
erkannt werden, dass diese sich am haufigsten mit 19 % in einer PD-Wichtung zeigten, in 14 % in
einer DWI-Wichtung und in 5 % lag ein T2-gewichtetes MRT mit signalintensem Thalamus vor
(Kallenberg et al. 2006), sodass sich auch die Befunde unserer Untersuchungen damit vereinbaren
lassen und auf keine Besonderheit bei dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv postulieren l&sst.
Bei einer epidemiologischen Untersuchung von Stoeck et al. wurden 120 CJD-Erkrankte in der
Schweiz eingeschlossen, die zwei Kohorte nach dem Zeitpunkt ihres Erkrankungsbeginns bildeten.
Dabei war das Ziel die Analyse und Darstellung des klinisch-pathologischen Profils, wobei auch die
Ergebnisse diagnostischer Verfahren mit erfasst wurden. Unter diesen 109 sicheren und 11
wahrscheinlichen CJD-Fallen wurden 14 % der durchgefiihrten MRT-Untersuchungen als Normal-
befund beschrieben (Stoeck et al. 2008). Dieser Anteil ist mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit

fur die Fallgruppe vergleichbar und festigt damit die Aussage, dass unter den Patienten mit positiver
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Familienanamnese nicht mehr MRT-Untersuchungen als bei der sporadische CJD generell ohne

pathologischen Befund blieben und somit die Sensitivitdt des MRT mindern wiirde.

In einer groRen Untersuchung mit 436 an sporadischer CJD Erkrankten aus 12 L&ndern wurden die
Anteile der kortikalen Signalintensitdten im MRT nach den verschiedenen Hirnregionen sowie nach
unterschiedlichen Wichtungen des MRT herausgearbeitet (Zerr et al. 2009). Dabei ergaben sich die
grofiten Anteile von Signalerh6hungen im frontalen Kortex (FLAIR 48 %, DWI 74 %), gefolgt vom
parietalen Kortex mit 37 % (FLAIR) beziehungsweise 65 % (DWI). Die in unseren Untersuchungen
héufig beschriebenen Hyperintensitaten im okzipitalen Kortex (neben den hdufigen parietalen
Signalerhéhungen) wurden in der Literatur an vierter Stelle mit einer Haufigkeit des Auftretens von
17% (FLAIR) bis 37% (DWI) genannt. Dementsprechend decken sich die Ergebnisse aus der
vorliegenden Arbeit nicht mit denen der Literaturangaben. Die am nahe liegendste Erklarung hierzu
ist der kleine Prozentsatz der bekannten Hirnregionen bei kortikalen Signalerhdhungen im MRT bei
unserem Patientenkollektiv sowohl in der Fall- wie auch in der Kontrollgruppe.

Bei der Analyse nach der Wichtung der MRT-Untersuchungen lasst sich erkennen, dass auch in den
Gruppierungen dieser Arbeit die DWI-gewichteten Magnetresonanztomographien einen hohere
Sensitivitat als die Aufnahmen in FLAIR-Wichtung haben wie Zerr et al. bereits belegen konnte
(Zerr et al. 2009).

Alles in allem entsprechen die Ergebnisse bei der Fallgruppe dieser Arbeit denen der Kontroll-
gruppe und den Angaben aus der Literatur. Damit bleibt das MRT als bildgebendes Verfahren in der
Diagnostik der CJD bei positiver Familienanamnese ein im gleichen Malie wichtiger Bestandteil

wie bei der klassischen sCJD.

4.10.2.2 MRT in Abhangigkeit vom Codon 129-Typ
Aus den von Zerr et al. 2009 publizierten Daten Uber 436 Patienten aus 12 Landern, bei welchen der

Befund eines im Krankheitsverlauf durchgefiihrten MRT vorlag, konnte fur die drei Genotypen der
prozentuale Anteil derer mit CJD-typischem Befund hergeleitet werden. Dabei erreichte die
Patientengruppe mit heterozygoter Codon-129-Auspragung 100 % wahrend bei dem MM-Genotyp
nur 81% der Patienten hyperintense Basalganglien oder (ber zwei Kkortikale Regionen mit
Signalerhéhung hatten und beim VV-Genotyp sogar nur 65 % (Zerr et al. 2009). Diese Daten lassen
sich schwierig mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vereinbaren. Jedoch fand sich auch bei
den Patienten der Gruppe FA-Demenz bei dem heterozygoten Genotyp der héchste Anteil CJD-
typischer MRT-Befunde mit 64 %. Allerdings sind die Anteile im Vergleich zu der Kontrollgruppe
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und noch deutlicher zu den Daten aus vorherigen Studien deutlich kleiner.
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5. Zusammenfassung

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ist der Hauptvertreter der humanen Prionerkrankungen. Bisher
sind vier Formen bekannt: die am h&ufigsten vorkommende sporadische, die genetische, die
iatrogene Form sowie die Variante der CJD. Als Ursache fir die sporadische CJD wird eine
spontane Konfigurationsanderung des Prionproteins diskutiert. Durch die unterschiedliche
Auspragung am Codon 129 des Prionproteingens und den Prionproteintyp gliedert man die sCJD in
molekulare Subtypen. Zur Klassifikation in eine sichere, wahrscheinliche oder mégliche CJD oder
in eine andere Erkrankung ist das Vorliegen einer progressiven Demenz und die Kombination
bestimmter neurologischer Symptome, periodischer Sharp-Wave-Komplexe (PSWCs) im EEG, der
Nachweis von Protein 14-3-3 im Liquor sowie der Nachweis hyperintenser Basalganglien oder
mindestens zweier hyperintenser Kortexbereiche im MRT relevant.

Unter den zwischen September 1993 und April 2011 dem Nationalen Referenzzentrum fur Humane
Spongiforme Enzephalopathien in Gottingen gemeldeten CJD-Verdachtsfallen fanden sich 133
sCJD-Patienten (sichere oder wahrscheinliche CJD) in deren Familienanamnese eine Demenz (115
Patienten) oder ein Morbus Parkinson (18 Patienten) aufgetreten war. Das Ziel dieser retrospektiven
Untersuchung war es, die klinischen und diagnostischen Eigenschaften dieser sCIJD-Patienten unter
Beachtung des Codon-129-Polymorphismus zu analysieren und einen Vergleich zu einer
Kontrollgruppe aus 133 sCJD-Erkrankten mit leerer Familienanamnese herzustellen, um die
Diagnostik der sporadischen CJD weiter verbessern zu kénnen.

Das Alter bei Erkrankungsbeginn mit 66 Jahren sowie die Dauer der Erkrankung von 6 Monaten bei
den Patienten der Fallgruppe dieser Arbeit unterscheiden sich nicht von bereits publizierten Daten.
Als erstes neurologisches Symptom kam es am h&ufigsten zu zerebelldaren Stérungen wie
Gangunsicherheiten mit Fallneigung im Sinne einer Ataxie. Auch psychiatrische (v.a. bei FA-
Parkinson und MM-Genotyp) und visuelle Stérungen deuteten oft auf eine beginnende CJD hin,
wahrend eine dementielle Entwicklung sehr viel seltener zuerst vorkam.

Im Verlauf der Erkrankung erlitten nahezu alle zerebellire Symptome sowie Myoklonien.
Pyramidenbahnzeichen, welche nicht als Initialsymptom diagnostiziert wurden, kamen haufig im
Verlauf hinzu. Extrapyramidale Stérungen hingegen traten deutlich seltener auf. Alle
psychiatrischen Symptome wurden v.a. unter den Erkrankten mit einer Demenz in der Familie
héufig beobachtet. Weiterhin sind Schwindel, pseudobulbare und dysautonome Stérungen haufige
klinische Beschwerden.

Zu den aufgetretenen Symptomen rasch nach Erkrankungsbeginn zahlen Schwindel, Ubelkeit und

Depression. Bei FA-Parkinson-Patienten traten epileptische Anfalle frih auf, bei FA-Demenz
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hingegen Sensibilitatsstorung. Zuletzt hinzugekommene Beschwerden waren extrapyramidale
Symptome, Muskelatrophien sowie der akinetische Mutismus. Insgesamt fiel vom klinischen
Erscheinungsbild haufiger die Gruppe FA-Parkinson auf (z.B. hdufiges Vorkommen von Antriebs-
storungen), wahrend FA-Demenz meist der Kontrollgruppe glich.

Mit dem Nachweis von PSWC im EEG in 53 % bei FA-Demenz und 61 % bei FA-Parkinson ist die
Sensitivitdt der EEG-Untersuchung im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich héher (38 %),
ubertrifft jedoch nicht die fir die ,, klassische* sCJD geltende von 64 % (Steinhoff et al. 2004). Mit
einem Nachweis von Protein 14-3-3 im Liquor in 96 % (FA-Demenz) und 100 % (FA-Parkinson)
ergibt sich eine ebenso hohe Sensitivitit wie fur die sCJD bereits postuliert (94 %, Zerr et al.
2000a). Auch die Sensitivitat der NSE ist bei den Patienten dieser Arbeit sehr hoch, wahrend der
Liguormarker S100b-Protein bei FA-Parkinson-Patienten deutlich seltener den cut-off-Wert erreicht
als fur die sCJD geltend. Ein CJD-typischer MRT-Befund (hyperintense Basalganglien oder
kortikale Signalsteigerung) wurde in 52 % bei FA-Demenz und bei 49 % bei FA-Parkinson
festgestellt, womit die fur die sSCJID geltende Sensitivitat von 58 % nicht erreicht wird (Meissner et
al. 2008).

SchlieRlich l&sst sich festhalten, dass bei Patienten, in deren Familie Demenz oder Morbus
Parkinson bekannt ist, eine dementielle Entwicklung nicht derart wegweisend zur Diagnose der
sCJD ist, sondern hierbei vorwiegend auf das Vorliegen zerebellarer oder psychiatrischer Symptome
geachtet werden sollte. In der Diagnostik kommt dem EEG mit einer hohen Sensitivitat eine ebenso
grole Bedeutung wie bei der ,klassischen” sCJD zu, wihrend die MRT-Untersuchung weniger
beweisend ist. Bei Morbus Parkinson in der Familie unterstitzt die Liquoruntersuchung die
Diagnostik nicht so stark, wahrend gerade pathologische Werte des Tau-Proteins und des Amyloid-i3

1-42 bei Patienten mit Demenz in der Familie auf eine sCJD hindeuten.
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