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1. Einleitung
1.1 Definition und Ubersicht Leukencephalopathien/Leukodystrophien

Der Begriff Leukencephalopathie setzt sich aus den griechischen Worten Leukos (weil),
Enkephalos (Gehirn) und Patheia (Leiden) zusammen und ist ein Uberbegriff fiir Erkrankungen
der weien Substanz des Gehirns. Diese Dissertation beschéftigt sich mit den adulten
hereditaren  Leukencephalopathien/Leukodystrophien. Der Begriff Leukodystrophien
bezeichnet eine Gruppe genetisch determinierter, in der Regel progredient verlaufender
Erkrankungen mit variablem pathogenetischen Hintergrund, die die weille Substanz des
zentralen Nervensystems, insbesondere die Gliazellen und Myelinscheiden betreffen (Parikh et
al. 2015). Es kann zwischen der hdufigeren demyelinisierenden Form, bei welcher es zunachst
zur regelrechten Bildung des Myelins mit sekundarem Untergang kommt und der selteneren
hypomyelinisierenden Form, mit priméar gestorter Myelinbildung, unterschieden werden
(Wolfgang Kohler 2017). Weiterhin lasst sich zwischen den Gruppen mit bekannten
Stoffwechseldefekten und unbekannten Stoffwechseldefekten differenzieren.
Stoffwechseldefekte kdnnen beispielsweise in Lysosomen, Peroxisomen oder Mitochondrien
auftreten (Vanderver et al. 2015). Lysosomen sind Zellorganellen, deren Hauptaufgabe der
Abbau von korpereigenen und kérperfremden Substanzen, sogenannten Makromolekdilen ist.
Bei herabgesetzter Aktivitat der beteiligten Enzyme oder Membranproteine reichern sich die
Molekile an und koénnen zu Zellschadigungen fiihren (Platt et al. 2018). Beispielhaft fiir
lysosomale Speichererkrankungen sind M. Krabbe, Metachromatische Leukodystophie (MLD)
und GM1/2-Gangliosiodosen (Vanderver et al. 2015). Peroxisomen sind Zellorganellen, die bei
diversen Stoffwechselwegen, insbesondere jedoch im Fettsédurestoffwechsel, genauer der Beta-
Oxidation Uberlangkettiger Fettsauren beteiligt sind und ubiquitdr in nahezu allen Zellen
vorkommen. Es kann zu einer gestdrten Peroxisomenbildung mit fehlender oder
unvollstdndiger Bildung des Zellorganels an sich oder zu einem isolierten Defekt eines
bestimmten peroxisomalen Stoffwechselweges kommen, bei dem die tbrigen Funktionen, der
entsprechenden Peroxisomen intakt sind, wie es bei der Adrenoleukodystrophie (ALD) der Fall
ist (Poll-The und Engelen 2012). In den Mitochondrien findet die Regeneration von
Adenosintriphosphat uiber die chemischen Reaktionen der Atmungskette unter Verwertung von
Glucose statt. Mitochondriale Dysfunktionen fiihren zu einem Energiedefizit, das sich
insbesondere in Zellen mit hohem Energieverbrauch wie im Gehirn oder der Muskulatur
bemerkbar macht, so auch im Rahmen der Leukencephalopathie mit Hirnstamm- und
Rickenmarksbeteiligung und Laktaterhdhung (LBSL) (Wong 2012). Bekannte hereditére



Stoffwechselstérungen lassen sich teils mit biochemischen Markern zuverlédssig nachweisen.
Zumeist treten Leukodystrophien im Kindesalter auf. Die Inzidenz wird mit 1:50000 — 1:7000
angeben (Kohler et al. 2018). Damit z&hlen Leukodystrophien zu den seltenen Erkrankungen.
Uber die Inzidenz im Erwachsenenalter ist wenig bekannt. Neben den priméren
Leukodystrophien sind vielféltige genetische bedingte Erkrankungen mit sekundarem Befall
des ZNS-Myelins bekannt. Diese werden als hereditére Leukencephalopathien bezeichnet und
zeichnen sich durch eine primare neuronale Affektion oder prominente systemische
Manifestation aus. In der nachfolgenden Dissertationsschrift wird vorwiegend der Begriff
Leukencephalopathie, synonym  fur Leukodystrophien und genetisch  bedingte
Leukencephalopathien verwendet, da eine genaue Unterscheidung zwischen primar oder
sekundar betroffener weil3er Substanz oft nicht mdglich ist. Neben den hereditaren Formen sind
differenzialdiagnostisch Schadigungen der weiRen Substanz anderer Atiologie wie
beispielsweise toxisch, vaskular, entziindlich oder neoplastisch in Erwagung zu ziehen (Schéls
et. al 2017). Aktuell sind mehr als 50 verschiedene hereditdre Leukencephalopathien
beschrieben (Schols et. al 2017), dennoch konnen bei einigen Patienten Kkeine
molekulargenetischen Ursachen identifiziert werden. Es lassen sich sédmtliche bekannte
Verbungsmodi beobachten. Exemplarisch sind hier die MLD fur einen autosomal rezessiven
Erbgang, die Cerebral autosomal dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und
Leukencephalopathie (CADASIL) fir einen autosomal dominanten Erbgang und die x-
chromosomale Adrenoleukodystrophie (X-ALD) fir einen x-chromosomal rezessiven Erbgang
zu nennen. Die klinischen Symptome kénnen verschiedene neurologische Systeme betreffen.
H&ufig sind Bewegungsstérungen im Sinne einer Ataxie oder Spastik sowie kognitive
Einschréankungen teils mit Beteiligung weiterer Organsysteme wie Leber, Nebennieren, Augen
und Haut. Bildgebend sind charakteristische Veranderungen des Marklagers mit meist
symmetrischen T2-Signalanhebungen im cMRT hinweisend. Teilweise sind spezifische
bildgebende Muster fiir die unterschiedlichen hereditaren Leukencephalopathien beschrieben.
Fehlende Signalanhebungen schlieBen eine Leukencephalopathie allerdings nicht aus, da sich
diese auch erst im spateren Verlauf der Erkrankung ausbilden kdnnen. Zuné&chst ist eine
ausfuhrliche Anamnese unter Einbezug der kindlichen Entwicklung/Meilensteine, detaillierter
Familienanamnese, Krankheitsverlauf, und Verlust von erlernten Fahigkeiten sowie die Suche
nach extrazerebralen Manifestationen mit anschlieRender kdrperlicher Untersuchung
notwendig. Die Diagnosestellung erfolgt aktuell via ,,next generation sequencing-Verfahren
wie Gen-Panel-Sequenzierung, Exom- oder Genomsequenzierung deren Interpretation

allerdings eine hohe Expertise und Informationen beziglich des Phanotyps erfordert. (Schols
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et. al 2017) Bei einer zunehmenden Anzahl der hereditdren Leukencephalopathien bestehen
kausale  Therapiemoglichkeiten,  beispielsweise  durch  Substitution  bestimmter
Stoffwechselprodukte (Chenodesoxycholsdure, CTX) (Salen und Steiner 2017) oder durch eine
frihzeitige Stammzelltransplantation, die bei der MLD zu einer signifikanten Verlangsamung
des Erkrankungsverlaufs fuhren kann. (Groeschel et al. 2016). Haufig sind die

Therapiekonzepte allerdings supportiv auf die symptomatische Therapie beschrankt.

Ein Auszug der wichtigsten hereditéren adulten Leukodystrophien und Leukencephalopathien

ist nachfolgend dargestellt (vgl. Tabelle 1).



Tabelle 1: Auswahl hereditérer Leukencephalopathien in alphabetischer Reihenfolge. Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach S1-Leitlinie Leukodystrophien und hereditéare

Leukencephalopathien (Schdls et. al 2017)

(Atul Mehta und Derralynn A Hughes 2022)

Erkrankungsname Gen Erbgang Pathomechanismus Pravalenz
Adrenoleukodystrophie (X-ALD) ABCD1 X- Peroxisomale Erkrankung 1/16.800 (Berger et al. 2014)
Adrenomyeloneuropathie (AMN) chromosomal | Stérung Fettsaurestoffwechsel Frauen in der Regel nach dem 40.LJ. Manner
rezessiv (Mosser et al. 1993) Demyelinisierend nur 5% von der adulten Form betroffen
(Kéhler et al. 2018)
Autosomal dominante Leukodystrophie mit | LMNB1- autosomal Demyelinisierend  (Rattietal. 2021) | Unbekannt
autonomer Stérung und Beginn im Duplikation | dominant (Raili Raininko et al. 2021)
Erwachsenenalter (ADLD)
Morbus Alexander GFAP autosomal Demyelinisierend 1/2.700.000 (Yoshida et al. 2011) In der Regel
dominant (Srivastava et al. 2020) infantiler Beginn. Bisher nur Einzelfalle des
adulten Morbus Alexander (Pareyson et al. 2008)
Cerebrale autosomal dominante NOTCH3 autosomal Hereditare KleingefaBerkrankung mit | 2-5/100.000
Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten dominant Affektion des Marklagers (Scholset. al | (Bianchi etal. 2015)
und Leukencephalopathie (CADASIL) 2017)
Cerebrale autosomal rezessive Arteriopathie | HTRAL autosomal Hereditare KleingefaRerkrankung mit | 50 Félle vor allem aus China und Japan, keine
mit subkortikalen Infarkten und rezessiv Affektion des Marklagers (Scholset. al | aktuelleren Daten (Fukutake 2011)
Leukencephalopathie (CARASIL) 2017)
Cerebrotendindse Xanthomatose (CTX) CYP27A1 autosomal Lipidspeichererkrankung 2/1.000.000 -<5/100.000
rezessiv Storung Gallenséurestoffwechsels (Lorincz et al. 2005(Ahmed et al. 2014)
(Lorincz et al. 2005)
Morbus Fabry GLA X- Lysosomale Speichererkrankung 1/450.000-1/58.000 (Mehta et al. 2006; Poorthuis et al.
chromosomal | (Sphingolipidose) 1999; Dinu und Firu 2021)




GM1-Gangliosidose GLB1 autosomal Lysosomale Speichererkrankungen 1/100.000 (Regier et al. 2021) alle Formen,
rezessiv (Sphingolipidose) (Regier et al. 2021) unbekannt bei adulter Form
GM2-Gangliosidose Lysosomale Speichererkrankungen 1/200.000 (Maegawa et al. 2006)
- Tay-Sachs-Erkrankung HEXA autosomal (Sphingolipidose) 1/200.000-1/400.000
- Morbus Sandhoff HEXB rezessiv (Sango et al. 1995) (Meikle et al. 1999) alle Formen
Hereditare diffuse Leukencephalopathie mit | CSF1R autosomal Lysosomale Speichererkrankungen 10-25 % aller adulten hereditaren
axonalen Sphéroiden (HDLYS) dominant Demyelinisierend (Kohler et al. 2018) Leukencephalopathien (Lynch et al. 2016)
Morbus Krabbe GALC autosomal Lysosomale Speichererkrankung 1:100.000 infantile Form, adulter M. Krabbe
rezessiv (Sphingolipidose) (Suzuki 1984) deutlich seltener 10% (Kohlschitter 2013; Poupetova
Demyelinisierend (Kohler et al. 2018) et al. 2010; Ahmed et al. 2014)
Metachromatische Leukodystrophie ARSA autosomal Lysosomale Speichererkrankung 1,4-1,8/100.000 alle Formen der MLD (Biffi et al.
rezessiv (Sphingolipidose) (Gieselmann und 2008) 10-20% adulter Erkrankungsbeginn
Krageloh-Mann 2010) Demyelinisierend
(Kdéhler et al. 2018)
Niemann-Pick Typ C NPC1 autosomal Lysosomale Speichererkrankung 1/150.000 (vanier 2010) (alle Formen. 5% adulter
NPC2 rezessiv (Sphingolipidose) (Sévin et al. 2007) Erkrankungsbeginn
Pelizaeus-Merzbacher-Erkrankung (PMD) PLP1 X- Hypomyelinisierend (Kéhler et al. 2018) | 1/200.000-1/500.000 alle Formen (Wolf et al. 2019)
chromosomal
rezessiv
Adulte Polyglucosankérperchenerkrankung | GBE1 autosomal Demyelinisierend (Kohler et al. 2018) <1/1.000.000 Einzelfalle (Ahmed et al. 2014)
(APBD) rezessiv
Vanishing White Matter Erkrankung EIF2B1- autosomal Demyelinisierend (Kshler et al. 2018) Einzelfalle (Ahmed et al. 2014)
(VWMD) EIF2B5 rezessiv
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1.2 Haufige hereditare adulte Leukencephalopathien
Im Folgenden wird exemplarisch eine Auswahl der haufigsten hereditdaren adulten
Leukencephalopathien (x-ALD, CTX und CADASIL) detaillierter dargestellt. Es wird ein
Uberblick  Gber die  verschiedenen Erbginge, Pathomechanismen,  Klinischen

Manifestationsformen, Verlaufe und Therapiemdglichkeiten aufgezeigt.

1.2.1 Adrenoleukodystrophie (ALD)

1.2.1.1 Definition und Biochemie
Die Adrenoleukodystrophie (x-ALD) ist die hé&ufigste hereditar monogenetische,
neurodegenerative Leukencephalopathie und tritt mit einer Inzidenz von 1:16800 bei
Neugeborenen auf (Berger et al. 2014). Sie ist die hdufigste peroxisomale Erkrankung und kann
mit zerebraler Demyelinisierung und axonaler Dysfunktion im Ruckenmark einhergehen. X-
ALD wird verursacht durch pathogene Varianten des ABCD-1 Gens (Xq28) (Mosser et al.
1993). Dieses kodiert fur einen peroxisomalen ATP-binding-cassette-Transporter (ABC-
Transporter), der fur den Transport von Uberlangkettigen Fettsduren aus dem Zytosol in die
Peroxisomen verantwortlich ist. Es sind mehrere tausend pathogene Varianten des ABCD1-
Gens beschrieben. (Turk et al. 2020). Postmortem-Beobachtungen von Johnson et al. zeigten
Cholesterinester mit akkumulierten Uberlangkettigen Fettsduren (VLCFASs) im Gehirn,

Rickenmark, Nebennierenrinde und den Leydig-Zellen des Hodens (Kemp et al. 2011).

1.2.1.2 Genetik
Es handelt sich um einen x-chromosomal rezessiven Erbgang mit vollstandiger Penetranz bei
hemizygoten Mannern und 60-80-prozentiger Penetranz bei heterozygoten Frauen. Hemizygote
Ménner sind in der Regel phanotypisch starker betroffen als weibliche heterozygote
Tragerinnen, die Uber eine intakte Kopie des ABCD-1-Genes verfligen. Es gibt keine
genotypisch-phéanotypische Korrelation. Dieselbe Mutation kann zur Auspragung der im
Folgenden beschriebenen unterschiedlichen Phanotypen fiihren (Berger et al. 2014).
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Abbildung 1: Stammbaum X-chromosomal rezessiver Erbgang

Wenn die Mutter Tragerin des defekten ABCD-1 Genes ist, erkranken ihre S6hne zu 50%. Téchter sind zu 50% gesund und zu
50% Tragerinnen, die wiederum eine 60-80-prozentige Chance haben, mindestens milde Symptome zu entwickeln. Ist der Vater
erkrankt, sind seine Séhne gesund, da deren X-Chromosom von der nicht-erkrankten Mutter stammt. T6chter sind hingegen zu
100% Tragerinnen. Quelle: modifiziert nach U.S. National Liberty of Medicine

1.2.1.3 Manifestationsformen
Es lassen sich verschiedene Manifestationsformen unterscheiden: Die kindliche, adoleszente
und adulte cerebrale ALD (X-CALD), Addison-only, die Adrenomyeloneuropathie (AMN) und
die pré- oder asymptomatische ALD. Die Einteilung erfolgt nach dem Manifestationsalter und
den betroffenen Organsystemen. 80% entfallen auf die kindliche X-CALD und die AMN (van
Geel et al. 1997). Bisher ist in der Literatur keine Manifestation vor dem dritten Lebensjahr
beschrieben. Die X-CALD stellt die am schnellsten progrediente Verlaufsform dar. Zundchst
imponiert eine Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit mit Stérungen der
visuokonstruktiven Fahigkeiten und der Aufmerksamkeit. Im Verlauf kommt es zu
unspezifischen fokal-neurologischen Defiziten wie Hemiparese, spastische Tetraparese,
cerebellare Ataxie und HoOr- und Sehstérungen. Binnen weniger Jahre fiihrt die X-CALD zu
progredienter Morbiditat und schlieBlich zum Tode (van Geel et al. 1997). Bei der seltenen
Form der adulten X-CALD kommt es in frihen Erkrankungsphasen gelegentlich zur
fehlerhaften Einordnung in den psychiatrischen Formenkreis (van Geel et al. 1997). Es zeigen
sich bildgebend im cranialen MRT T2/Flair Hyperintensitaten und T1-Hypointensitaten. 80%
der demyelinisierenden Lé&sionen beginnen im Bereich des Corpus callosums mit
symmetrischer oder asymmetrischer Ausdehnung in die parieto-okzipitale oder frontale weilRe

Substanz, den Tractus corticospinalis H6he der Pons oder Capsula interna bis ins Zentrum
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semiovale (van der Knaap und Valk 2005). Die Aufnahme von Kontrastmittel l&sst sich
insbesondere bei rasch progredienter neuroinflammatorischer Aktivitat mit Storung der Blut-
Hirnschranke beobachten (Engelen et al. 2012a). Loes et al. haben ein Scoring-System zur
Beurteilung der demyelinisierenden Herde entwickelt, das bei parieto-okzipitaler Ausdehnung
gut mit der KIlinik korreliert (Loes et al. 1994). Addison-only ist eine
Nebennierenrindeninsuffizienz bei jungen Mannern oder Kindern ohne neurologische
Manifestation (Engelen et al. 2012a). Leitsymptome sind arterielle Hypotonie, Gewichtsverlust
und Dehydration, Salzhunger, Abgeschlagenheit und Miudigkeit. Auffallend ist eine
Hyperpigmentierung der Haut und Schleimhaute, die die Betroffenen gebraunt erscheinen lasst
(Pulzer et al. 2016). Bei Erstdiagnose eines Morbus Addison vor allem bei jungen Mé&nnern
ohne Antikorper gegen adrenerge Strukturen sollte eine ALD in Erwédgung gezogen werden
(Engelen et al. 2012a). Die AMN zeigt sich bei nahezu allen X-ALD-Patienten, die das
Erwachsenenalter erreichen und bei bis zu 60% der weiblichen Patienten. Zu beobachten ist
eine um das 20.-30. Lebensjahr beginnende spastische Paraparese auf Grundlage einer
progredienten Myelopathie sowie eine Neuropathie mit sensorischer Ataxie und
Pallhypasthesie (Moser et al. 2007), Schmerzen in den Beinen und haufig Impotenz. Im Verlauf
kann es mitunter zu einer leichten, in der Regel nicht signifikanten Beeintrachtigungen der
oberen Extremitdt kommen. 70% der AMN Patienten leiden unter einer
Nebennierenrindeninsuffizienz und einer subklinischen testikuldren Insuffizienz, die sich z.B.
durch schitteres Haar bemerkbar macht (Engelen et al. 2012a). Bei circa der Halfte der
méannlichen Patienten sind zudem milde bildgebende Verdnderungen (Aubourg et al. 1992),
wie moderate hyperintense Flair- oder T2-Signalalteration der Pyramidenbahn im Bereich des
Hirnstammes, der Briicke und Capsula interna im cMRT zu sehen. Die Verédnderungen werden
allerdings nicht als cerebrale Form der ALD gewertet. Erst wenn die Hyperintensititen die
Capsula tberschreiten und in die weille Substanz bis in das Zentrum semiovale reichen, ist von

einer cerebralen ALD auszugehen (Dubey et al. 2005).

Abbildung 2: ctMRT T2 Flair eines 31.-jahrigen Patienten mit Adrenomyeloneuropathie. T2 Hyperintensitéten beginnend im
Pons bilateral nach kranial tber die Pendunculi cerebralis bis in die Corona radiata, den posterioren Schenkel der Capsula
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interna ziehend, mit Affektion des Splenium corporis callosi.Quelle: Leukodystrophieambulanz Zentrum fiir seltene
Erkrankungen Tlbingen

Bei weiblichen ALD-Patientinnen ist mit einer deutlich milderen Symptomatik und Beginn im
Erwachsenenalter zu rechen. Der Ausprdagungsgrad der Myelopathie ist variabel. In der
Mehrzahl der Falle kommt es zu leichtgradigen Beeintrachtigungen (Turk et al. 2020).

1.2.1.4 Diagnostik
Moser et al. beschrieben in den 1980er Jahren als biochemischen Marker eine Elevation der
uberlangkettigen Fettsauren (VLCFASs) C26:0, C24:0 und C22:0 im Plasma, der sowohl zur
Diagnosestellung von hemizygoten Erkrankten als auch zur Identifikation von heterozygoten
Carriern dient und in Kombination mit der cMRT eine verlassliche Diagnosestellung erlaubt
(Moser et al. 1981). Veranderungen der VLCFAs-Konzentrationen lassen sich bereits postnatal
nachweisen (Moser et al. 2007). Durch die Mdglichkeit der molekulargenetischen
Diagnosesicherung/Nachweis von pathogenen Varianten im ABCD1-Gen wurde die
Sensitivitdt der Diagnosestellung nochmals verbessert, da sich insbesondere heterozygote
Frauen teils mit normwertigen VLCFAs prasentieren (Turk et al. 2020). Eine Ubersicht der
mehr als 3000 identifizierten Mutationen ist in der ALDMutation Database zu finden

(https://adrenoleukodystrophy.info/mutations-and-variants-in-abcdl).

1.2.1.5 Therapie
Die frihzeitige Hormonsubstitution bei Nebenniereninsuffizienz ist wichtig, um
lebensgeféahrliche Addison-Krisen zu vermeiden. Bereits bei prasymptomatischen Patienten
kann eine betrachtliche Insuffizienz vorliegen. Die diatische Einschrankung der Aufnahme von
VLCFAs hat keinen Einfluss auf die VLCFA-Plasmaspiegel (Brown et al. 1982). Dies flhrte
zur Vermutung einer zusatzlich endogenen Produktion der VLCFAS, bestétigt durch Tsuji et al.
Gesattigte VLCFAs werden Uberwiegend durch Kettenverlangerung kurzkettiger Fettsauren
synthetisiert (Tsuji et al. 1981). Zur Synthese der VLCFASs sind dieselben Enzyme fir einfach
ungesattigte und einfach gesattigte Fettsauren mit hoherer Affinitat zu einfach ungeséttigten
Fettsdauren notwendig. Eine fettarme Diat und die enterale Aufnahme von Lorenzos Ol
bestehend aus Glyceroltrioleat (GTO) und Glyceroltrierukat (GTE) fiihrt bei x-ALD-Patienten
binnen weniger Monate zur Senkung der VLCFA-Spiegel (Moser et al. 1987) in Plasma und
Fettgewebe, nicht jedoch im Gehirn (Rasmussen et al. 1994). Eine krankheitsmodifizierende
Wirkung von Lorenzos Ol auf den Verlauf der AMN und der cerebralen ALD wurde in
Fallserien und Beobachtungsstudien vermutet. Es gibt jedoch keine verblindete
Medikamentenstudie die eine krankheitsmodifizierende Wirkung nachweist (van Geel et al.

1999; Aubourg et al. 1993; Moser et al. 2005). Vier Enzyme sind an der Synthese der VLCFAs
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beteiligt (ELOVL, HSD17B12, HACD, TECR). Ofman et al. zeigten, dass zwei ELOVL-
Enzyme (Elongasen) zur Katalysation der Synthese von VLCFAs C24:0 und C26:0 notwendig
sind, zun&chst ELOVL-6 und dann ELOVL-1. Weiter konnte durch ein ELOVL-1-Knockdown
in ALD-Fibroblasten eine Reduktion der VLCFAs-Spiegel nachgewiesen werden (Ofman et al.
2010). Mittels Bezafibrat als Inhibitor von ELOVL-A wurde eine Senkung der VLCFASs in
ALD-Fibroblasten beobachtet (Engelen et al. 2012b). Nach Prifung der Wirksamkeit in einer
klinischen Studie zeigte sich nach Applikation von Bezafibrat bei ALD-Erkrankten keine
Senkung der VLCFAs in Plasma, Lymphozyten oder getrockneten Vollblutflecken (Engelen et
al. 2012c). Sighn et al. postulierten 1998, dass die Einnahme von Statinen die Konzentration
der VLCFAs in ALD-Erkrankten senken wirde (Singh et al. 1998). In einer randomisierten
doppelverblindeten Studie mit Untersuchung von Lovastatin gegenlber Placebo konnte keine
Reduktion der VLCFA-Konzentrationen belegt werden (Engelen et al. 2010).

Die allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation ermdglicht es Erkrankten durch die
Zellen des Spenders Proteine zu produzieren, die in korpereigenen Zellen nicht produziert
werden (Baumann et al. 2003). Peters et al. untersuchten in einer Ubersichtsarbeit zwischen den
Jahren 1982-1999 den Effekt allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation bei ALD-
Erkrankten, die in 43 Zentren weltweit durchgefuhrt wurden. Insbesondere Jungen im frithen
Stadium einer zerebralen Manifestation profitierten von der Therapie, wahrend dies bei
fortgeschritteneren Erkrankungsstadien nicht der Fall war (Peters et al. 2004). Die 5 Jahres-
Uberlebensrate bei frither cerebraler Beteiligung ist nach Stammzelltransplantation deutlich
hoher als in der Vergleichsgruppe ohne Stammzelltransplantation (Mahmood et al. 2007). Trotz
stattgehabter Stammzelltransplantation bei friher zerebraler Beteiligung kann sich mit
Erreichen des Erwachsenenalters eine AMN entwickeln (van Geel et al. 2015). Die Indikation
der Stammzelltransplantation beschrénkt sich aktuell auf friihe cerebrale Formen der ALD. Zu
beachten ist die nicht unerhebliche periprozedurale Mortalitat der allogenen hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation (Raymond et al. 2019). Weiterhin wird die Nebenniereninsuffizienz
durch die Therapie nicht korrigiert (Burtman und Regelmann 2016). Mit zunehmenden
Fortschritten der Gentherapie kann diese als Alternative in Erwégung gezogen werden (Turk et
al. 2020).

Cartier et al. haben erstmals bei zwei 7-jdhrigen Jungen, basierend auf der Korrektur der
patienteneigenen Stammzellen eine lentivirale Gentherapie durchgefiihrt, da ein passender
Spender fir eine allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation nicht verfugbar war. Dem

Jungen wurden zunédchst Stammzellen enthommen und anschlieBend eine gesunde Kopie des
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ALD-Gens mittels eines modifizierten HI-Virus als Vektor in die Stammzellen eingebracht.
Die Konditionierung erfolgte durch eine Chemotherapie. Nach Abschluss der Konditionierung
wurden die Stammzellen mit einer gesunden Kopie des ALD-Gen intravends appliziert. In der
Nachbeobachtung zeigte sich die Expression eines gesunden ALD-Proteins und eine Reduktion
der VLCFA-Spiegel um 38%. Bildgebend konnte eine Stabilisierung der zerebralen
Demyelinisierung erreicht werden (Cartier et al. 2009). Im Rahmen der STARBEAM-Studie
wurde bei 17 Patienten in einer Sicherheits- und Wirksamkeitsstudie die Hamatopoetische
Stammzellgentherapie mit lentiviralem Vektor bei zerebraler ALD untersucht. In der
Zwischenanalyse nach median 29,4 Monaten konnte bei allen Teilnehmern ein messbares ALD-
Protein nachgewiesen werden. Es kam zu keinen Graft-versus-Host-Reaktionen oder
behandlungsbedingten Todesféllen. 88% zeigten lediglich leichtgradige Symptome mit nur
wenigen Einschrankungen. Ein Patient entschloss sich auf Grund eines schnellen Progresses
fiir eine allogene Stammzelltransplantation im Rahmen derer er verstarb. Die Ergebnisse lassen
vermuten, dass die lentivirale Gentherapie und autologe Stammzelltransplantation eine

wirksame Alternative zur allogenen Stammzelltransplantation darstellen (Eichler et al. 2017).

1.2.2 Cerebrotendindse Xanthomatose (CTX)
1.2.2.1 Definition und Biochemie

Die Cerebrotendindse Xanthomatose (CTX) ist eine seltene autosomal-rezessive Erkrankung,
bei der es in Folge von pathogenen Varianten des CYP27Al-Gens zu Stdrungen des
Gallensédurestoffwechsels kommt. Die tatséchliche Prdvalenz ist unklar und wird auf
<5/100.000 geschétzt, wobei auch héhere Prévalenzen denkbar sind. (Lorincz et al. 2005)
Urséchlich ist der Funktionsverlust des geschwindigkeitsbestimmenden Enzyms Sterol-27-
Hydroxlase der Gallensdauresynthese, was mit einer Akkumulation von Cholestanol im Gewebe
einhergeht (Cali et al. 1991). Der Mangel von Sterol-27-Hydroxalse fiihrt zu einer reduzierten
Produktion von Chenodesoxycholsdure und zur gleichzeitigen Hochregulierung der
Cholesterin-7a-Hydroxylase, was zur vermehrten Produktion abnormer Lipide einschlieflich
Cholestanol-Vorstufen fiihrt (Nie et al. 2014). Chenodesoxycholséure wirkt als Endprodukt
inhibitorisch auf die Cholesterin-7a-Hydroxylase und stellt somit auch einen therapeutischen
Ansatz dar (Chiang et al. 2000).

1.2.2.2 Genetik
Das fur das mitochondriale Enzym Sterol-27-Hydroxlase kodierende Gen CYP27A1 liegt auf
Chromosom 2, genauer auf dem g33-qter-Intervall (Cali et al. 1991) und besteht aus neun Exons

und acht Introns. Krankheitsverursachende pathogene Varianten sind auf allen neun Exons und
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auf vier Introns beschrieben. Die Halfte der pathogenen Varianten befindet sich auf Exon 6-8.
Am hdufigsten sind Missense-Mutationen beschrieben (Lorbek et al. 2012). Es besteht keine

Geno-Phanotypische Korrelation (Nie et al. 2014).

autosomal rezessiv Vater und Mutter Gentriger

' Mutter
Gentriigerin

Vater
Gentriger i

betroffen i
© nicht betroffen

Gen-Trager

betroffenes  Gen-Trigerin Gen-Triiger  Richt betroffenes
Kind Kind

Abbildung 3: autosomal rezessiver Erbgang; sind beide Elternteile Tréger der Mutation besteht ein 25% Risiko fiir
Nachkommen gesund zu sein, 25 % erkrankt und 50% Konduktoren zu sein. Ist ein Elternteil erkrankt, sind Nachkommen zu
100% Konduktoren, sofern der zweite Elternteil gesund ist. Quelle: modifiziert nach U.S. National Liberty of Medicine
1.2.2.3 Klinische Manifestation

Eine infantil beginnende, chronische Diarrhoe ist hdufig eines der ersten und bei >50% der
Betroffenen auftretendes Symptom (Verrips et al. 2000). Eine juvenile, meist beidseitige
Katarakt tritt bei mehr als 80% der Patienten auf und kann dem Beginn der neurologischen
Symptome einige Jahre vorrausgehen (Cruysberg et al. 1991). Die namensgebenden tendindsen
Xanthome sind bei ca. 40% der Patienten bevorzugt im Bereich der Achillessehne aber auch an
anderen Sehnen (Ellenbogen, Hand, Hals, Patella) zu finden (Varman et al. 2016). Sogar
intrakranielle (Brienza et al. 2015) und pulmonale Manifestationen werden beschrieben
(Kawabata et al. 1998). Insbesondere bei jungen Patienten kdnnen Xanthome fehlen (Verrips

et al. 2000) oder spéater an Grolie zunehmen (Saute et al. 2015).
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Abbildung 4: CTX-Patientin mit Xanthomen der Achillessehne (linke Abb.) und Xanthomen der Achillessehne bei Zustand nach
orthopéadischen Behandlungen (rechte Abb.). Quelle: Leukodystrophieambulanz Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Tiibingen

Neurologische Symptome sind in der zweiten bis dritten Lebensdekade zu beobachten
(Moghadasian 2004). Diese bestehen aus einer spastischer Paraparese 80%, cerebellarem
Syndrom, epileptischen Anféllen sowie kognitiver Beeintrachtigung mit Wesensveranderung
und demenzieller Entwicklung (Heller et al. 2002). Die kognitiven Einschrankungen kénnen in
der Jugend durch Verschlechterung der schulischen Leistungen und Aufmerksamkeitsdefizite
auffallen (Stelten et al. 2018). Anamnestisch kann bei einigen Patienten ein prolongierter
Neugeborenen-lkterus ermittelt werden (Clayton et al. 2002). Bei einzelnen Patienten wurden
zudem extrapyramidal-motorische Symptome wie Parkinsonismus oder dystone
Bewegungsstorungen beobachtet (Mignarri et al. 2012). Zu beobachten sind trotz normwertiger
Serumcholesterinwerte signifikant haufiger frihzeitige atherosklerotische GefalRveranderungen
(Bjorkhem et al. 1994) und somit ein erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil (Weingartner et
al. 2010). Ebenso kann eine Osteopenie trotz normwertiger Serumcalzium-, Serumphosphat-
und Vit.-D-Metabolite-Konzentrationen auftreten, deren Pathophysiologie noch nicht

vollstandig verstanden wurde (Federico et al. 1993).

1.2.2.4 Diagnostik
Die Diagnosestellung erfolgt unter Beriicksichtigung klinischer, laborchemischer, bildgebender
und molekulargenetischer Befunde (Salen und Steiner 2017). Eine rasche Diagnosestellung ist

elementar, um moglichst zeitnah eine Substitutionstherapie beginnen zu kénnen.

Die Heterogenitédt phénotypischer Présentationen kann zur Prolongation der Diagnosestellung
fiihren, wie Verrips et al. bei einer Serie von 32 Patienten feststellten. Die durchschnittliche
Latenz zwischen dem Auftreten erster Symptome und der finalen Diagnosestellung betrug 17
Jahre (Verrips et al. 2000). Urséchlich hierfir konnte die fehlerhafte Einordnung in den Kreis
der inflammatorischen ZNS- Erkrankungen in Abwesenheit von Xanthomen sein (Salen und
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Steiner 2017). Verrips et al. empfehlen infolgedessen beim Vorliegen von mindestens zwei der
vier typischen Manifestation wie infantile Diarrhde, bilaterale juvenile Katarakt, neurologische
Storungen oder Xanthomen ein breites Screening auf CTX durchzufuhren (Verrips et al. 2000).
Laborchemisch lassen sich elevierte Cholestanolkonzentrationen in verschiedenen Geweben,
Xanthomen, Serum und Gehirn nachweisen (Salen 1971). Weiterhin finden sich erhohte
Gallenalkohole in Urin, Plasma und Galle (Vaz und Ferdinandusse 2017). Die
Plasmacholesterinspiegel  hingegen sind normwertig bis leicht erniedrigt. Die
Chenodesoxycholséure ist kaum messbar (Salen 1971). Der Liquorcholestanolspiegel ist
ebenfalls erhoht (Salen et al. 1987). Bildgebend zeigen sich im cMRT T2-/Flair-
Signalalterationen der Nuclei dentati, periventriculdr, subcortikal und cerebellar sowie eine
diffuse kortikale und cerebelldre Atrophie (Stefano et al. 2001).

Abbildung 5: cMRT T2-Flair-Wichtung einer 45-jahrigen Patientin mit CTX. Signalhyperintensitét im Nucleus dentatus
beidseits mit zystischen Verénderungen. Quelle: Leukodystrophieambulanz Zentrum fir seltene Erkrankungen Tubingen.

Die Diagnosesicherung erfolgt durch den molekulargenetischen Nachweis von pathogenen
Varianten im CYP27A-Gen. In der Regel sind heterozygote Tréger asymptomatisch. Dennoch
sind klinische Manifestationen auch bei Heterozygoten beschrieben, die sich wie folgt zeigen:
erhohte Prévalenz von Gallensteinen, gesteigertes kardiovaskuldres Risikoprofil bis zu einer
symptomatischen CTX-Erkrankung (Federico et al. 2016). Letztere wurde von Hansson et al.
beschrieben allerdings unter der Vermutung einer weiteren pathogenen Variante auf einem

unbekannten Gen (Hansson et al. 2007).

1.2.2.5 Therapie
Therapeutische Strategien beinhalten die Substitutionstherapie, operative Versorgung und
symptomatische Behandlung von Begleitsymptomen (Nie et al. 2014). Die

Chenodesoxycholséure ist bei CTX-Patienten erniedrigt (Salen 1971). Unter oraler Substitution
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zeigte sich eine deutliche Besserung der biochemischen Metabolite durch Hemmung der
Cholesterin-7a-Hydroxylase und Auslésen eines negativen Feedbackmechanismus auf die
Cholesterinbiosynthese und indirekt die Cholestanolsynsthese (Berginer et al. 1984) sowie des
Cholestanol-Vorldufers 7a-Hydroxy-4-cholesten-3-on, der die Blut-Hirnschranke tberwinden
kann (Bjorkhem et al. 1987). Zusatzlich kommt es zur Inhibition des Schliisselenzyms der
Cholesterinbiosynthese der HMG-CoA-Reduktase und somit zu einer Reduktion der
Cholesterinkonzentration und Xanthom-Entstehung (Salen et al. 1975).  Neben der
Verbesserung biochemischer Aspekte zeigte sich in Einzelfallberichten sogar eine Besserung
der klinischen Symptome. Meist ist allerdings lediglich eine Verlangsamung der klinischen
Progredienz zu erreichen. Da langjahrig bestehende Stérungen in geringerem Mal auf die
Therapie ansprechen, ist ein eine friihzeitige Therapieeinleitung elementar (Berginer et al.
2009). Berginer et al. begleiteten eine Familie mit zwei erkrankten Onkeln und zwei Schwestern
im préaklinischen Stadium Uber einen Zeitraum von 14 Jahren. Bei den behandelten
Familienmitgliedern ist es unter Therapie mit Chenodesoxycholsaure zur Normalisierung der
Plasmacholestanol-Spiegel gekommen. Bei den Onkeln setzte eine leichte Kklinische
Verbesserung ein, die Schwestern wurden binnen des Beobachtungszeitraumes nicht
symptomatisch (Berginer et al. 2009). Die Therapie ist in der Regel gut vertraglich (Berginer
et al. 2009). Als spezifische aber seltene Nebenwirkung ist eine Hepatotoxizitat zu beobachten
(Kuriyama et al. 1994). Die Normalisierung der Plasmacholestanol-Spiegel kann bis zu drei
Jahre nach Therapiebeginn dauern (van Heijst et al. 1998). Neben Chenodesoxycholsdure
stehen Ursodesoxycholsédure (UDCA), Cholsaure oder Taurocholsaure zur Verflgung (Setchell
und Heubi 2006), wobei Chenodesoxycholséure Mittel der Wahl ist (Moghadasian et al. 2002).
Martini et al. konnte zudem eine Erhéhung der Knochendichte unter CDCA-Therapie
nachweisen (Martini et al. 2013). Eine Kombinationstherapie aus CDCA und Statinen erweist
sich ebenfalls als wirksam (Kuriyama et al. 1994). Umstritten hinsichtlich der Wirksamkeit ist
die Statin-Monotherapie (Federico und Dotti 1994). Jahrliche Follow-Up-Untersuchungen mit
neurologisch-kdrperlicher Untersuchung, cMRT, Echokardiographie, Knochendichtemessung

und Cholestanol-Plasmakonzentrationsbestimmungen sind empfohlen (Nie et al. 2014).

1.2.3 CADASIL
1.2.3.1 Definition und Pathophysiologie

Das Akronym CADASIL steht fir cerebral autosomal dominante Arteriopathie mit
subcorticalen Infarkten und Leukencephalopathie. Bei CADASIL handelt es sich um eine

Erkrankung der kleinen Hirngeféal3e (Di Donato et al. 2017) in Folge pathogener Varianten des
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NOTCHS3-Gens (Joutel et al. 1996). CADASIL stellt die haufigste, monogenetisch hereditére
Ursache fur Schlaganfélle und vaskuldre Demenz dar (Chabriat et al. 2009). Die geschéatzte
Prévalenz liegt bei ca. 2-5/100.000 (Bianchi et al. 2015), wobei Hinweise fir mutmallich
deutlich héhere Pravalenzen vorliegen. (Razvi et al. 2005). Bei NOTCH3 handelt es sich um
einen in glatten Muskelzellen von BlutgefaRen exprimierten Transmembranrezeptor. Pathogene
Varianten im NOTCH3-Gen verursachen eine Aggregation und Fehlfaltung des NOTCH3-
Transporters mit Degeneration von Muskelzellen in kleinen Arteriolen (Rutten et al. 2016) und
nachfolgendend konsekutiver Fibrosierung sowie Lumeneinengung der Arteriolen (Kalimo et
al. 2002). Dies fuhrt zu Klinisch relevanten intrazerebralen mikroangiopathischen Stérungen
(Bruening et al. 2001), die mit einer Reduktion des zerebralen Blutflusses und der
Vasoreaktivitat einhergehen (Pfefferkorn et al. 2001). Ergebnis sind lakunére subcortikale
Infarkte und kognitive Einschrankungen. Dichgans et al. konnten bei einer cMRT- und
Autopsiestudie eine erhdhte Vulnerabilitdt der Kkleinen GefaBe mit nachfolgenden

Mikroblutungen aufzeigen (Dichgans et al. 2002).

1.2.3.2 Genetik
NOTCH3 ist auf Chromosom 19 lokalisiert. Es sind mehr als 200 pathogene Varianten bekannt.
De-novo-Mutationen sind ebenfalls beschrieben (Coto et al. 2006). Meistens handelt es sich um
Missense-Mutationen einer Base, die zu einer Anderung des Cysteinrestes auf einer der 34
epidermal growth factor-like repeat (EGFr)-Doménen des NOTCH3-Transporters fiihren
(Joutel et al. 1997). Dabei scheint die Position der mutierten EGFr-Doméne einen Einfluss auf
den Phanotyp zu nehmen. Varianten der Domdnen 1-6 EGFr-Doménen waren in einer Studie
von Rutten et al. mit einem schwereren Verlauf, einer kiirzeren Uberlebenszeit und einer
hoéheren cMRT-Lasionslast assoziiert als Varianten der Doméanen 7-34 (Rutten et al. 2019).
Grundlage der Hypothese war eine 2016 durchgefiihrte Untersuchung von mehr als 60.000
Exomen, die eine die Erwartungen ubertreffende Prévalenz von 1:300 Varianten der Doméne
7-34 in der Normalbevolkerung aufzeigen konnte (Rutten et al. 2016). Die Position der
Mutation der EGFr-Domanen hat Einfluss auf den Phanotyp. Varianten der Doméne 7-34 sind
h&ufiger als solche der Domane 1-6 und fuhren zu einem milderen bis subklinischen Verlauf
bzw. Nicht-Penetranz. Dementsprechend kdnnte der klassische CADASIL-Phénotyp lediglich
das obere Ende der NOTCH3-Genotyp-Phanotyp-Spektrums darstellen (Rutten et al. 2019). Bei
pathogenen Varianten der Doméne 1-6 liegt mutmaRlich eine vollstandige Penetranz vor
(Remco J Hack et al. 2019). Biallelische homozygote pathogene Varianten sind deutlich
seltener als heterozygote. Phénotypisch sind homozygote Mutationstrager in der Regel schwer

betroffen (Abou Al-Shaar et al. 2016).
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Abbildung 6: autosomal dominanter Erbgang Quelle: modifiziert nach U.S. National Liberty of Medicine

1.2.3.3 Klinische Manifestation
Inter- und intrafamilidr sind die klinischen Manifestationen und das Erstmanifestationsalter
teils sehr heterogen. CADASIL ist durch funf Kklinische Hauptmerkmale charakterisiert
(Chabriat et al. 2009) Vgl. Abb. 7.

Apathie  n————————— /()
Stimmungsschwankungen ———— 20
Migrdne mit Aura =—————— 30
Demenz und kognitive Defizite m s 75
subkortikale ischamische Ereignisse (TIA und lakunidre. . n e 35
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m Pravalenz der klinischen Merkmale bei symptomatisch CADASIL-Erkrankten in %

Abbildung 7: prozentuale Haufigkeitsverteilung der funf wichtigsten klinischen Manifestationen bei symptomatisch CADASIL-
Erkrankten. Quelle: Eigene Darstellung, Daten aus (Chabriat et al. 2009)

Bei einer von Dichgans et al. untersuchten Kohorte war die haufigste klinische Manifestation
in bis zu 85% der Falle transitorisch ischdmische Attacken oder lakunére Infarkte in
Abwesenheit  klassischer  kardiovaskuldrer — Risikofaktoren und einem  mittleren
Erkrankungsalter von 46 Jahren (Dichgans et al. 1998). Es handelt sich um rezidivierende
Ereignisse mit im Verlauf zunehmender Morbiditat durch Gangstérungen, Harninkontinenz
oder Demenz (Desmond et al. 1999). Die lakunéren Infarkte prasentieren sich beispielsweise
als pure motor- oder pure-sensory-Stroke, ataktische Hemiparese oder Dysarthrie-Clumsy-
Hand-Syndrom (Chabriat et al. 2009). Bei bis zu 40% der CADASIL-Patienten sind
neuropsychiatrische Auffélligkeiten zu beobachten. Apathie kann unabh&ngig von anderen

neuropsychiatrischen Symptomen wie Depressionen auftreten (Reyes et al. 2009). In etwa 20%
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finden sich Veranderungen der Stimmung im Sinne depressiver Episoden. Bei einer Minderheit
der Patienten treten manische Episoden zu Tage, sodass gelegentliche diagnostische
Fehleinordnungen in den Formenkreis der bipolaren Stérungen moglich sind (Chabriat et al.
2009). Kognitive Storungen, die zumeist exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und
Gedéachtnis betreffen (Chabriat et al. 2009) kdnnen vor Auftreten manifester dementieller
Entwicklungen bereits im 35.-40. Lebensjahr mittels sensitiver Testverfahren, wie dem
Wisconsin Card-Sorting Test aufgezeigt werden auch ohne den bildgebenden Nachweis
relevanter vaskulérer Ereignisse (Taillia et al. 1998). Guey at al. konnten bei einer Kohorte von
378 CADASIL-Patienten in 50% der Falle vorausgegangene Migraneattacken feststellen. In
mehr als 80% der Félle handelte es sich um eine Migrane mit Aura. Frauen waren h&ufiger und
friher betroffen als Manner (Guey et al. 2016). Migrédne mit Aura ist oft das erste Symptom
einer CADASIL-Erkrankung mit Erstmanifestation bei Frauen im Mittel um das 26. Lebensjahr
(Chabriat et al. 2009; Tan und Markus 2016). Neben den oben genannten Hauptmanifestationen
kommt es in bis zu 10% der Félle zu epileptischen Anfallen, wobei diese eher sekundéar nach
ischamischen Ereignissen auftreten (Hack et al. 2019; Desmond et al. 1999). Zusétzlich wird in
seltenen Féallen eine akute reversible Encephalopathie mit Koma, Verwirrtheit, Kopfschmerzen
und Krampfanféllen beschrieben (Tan und Markus 2016). Bezliglich eines erhéhten Risikos flr
das Auftreten einer akuten myokardialen Ischdmie zeigten sich kontroverse Ergebnisse in
unterschiedlichen Studien, sodass hier keine abschlielende Aussage getroffen werden kann
(Lesnik Oberstein et al. 2003; Cumurciuc et al. 2006). CADASIL flhrt im Schnitt binnen 25
Jahren zu Bettlagerigkeit, Apathie und Demenz (Chabriat et al. 2009). In einer Studie mit 411
CADASIL-Erkrankten betrug die Lebenserwartung durchschnittlich 64 Jahre bei Mannern und
70 Jahre bei Frauen. Todesursachlich war am ehesten eine Pneumonie in Folge von
Immobilisation (Opherk et al. 2004).

1.2.3.4 Diagnostik
Wichtige Hinweise liefert die MR-Bildgebung. Hier zeigen sich charakteristische,
symmetrische T2- und Flair-Signalhyperintensitaten periventriculdr im Bereich der Capsula
interna und des Corpus callosums sowie frontal (O'Sullivan et al. 2001). Insbesondere
Signalalterationen des Temporallappenpols sind typisch fir CADASIL, deren Fehlen schliel3t
eine Erkrankung allerdings nicht aus (Singhal et al. 2005). Lakunére Infarkte présentieren sich
mit T1-Signalhypointensitdten variabler GroRe und Form (Chabriat et al. 2009). Die
perivaskuldren Raume sind dilatiert. Die Anzahl an Mikroblutungen steigt mit zunehmender
Lasionslast der Leukencephalopathie, Alter und zusétzlichen Risikofaktoren wie arterieller

Hypertonie. Die sensitivste Darstellung der Mikroblutungen gelingt mittels T2*-Wichtung
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(Chabriat et al. 2009). Nannucci et al. konnten bei einer Analyse von 125 CADASIL-Patienten
in 34% der Falle Mikroblutungen nachweisen, die am haufigsten im Bereich des Thalamus
lokalisiert waren (Nannucci et al. 2018). Bildgebende Veranderungen nehmen im Verlauf des
Krankheitsprogresses zu und sind in der Regel bereits 10-15 Jahre vor den klinischen
Symptomen wie Stroke, Apathie und Demenz zu erkennen. Die cMRT-Lé&sionslast zu

Erkrankungsbeginn korreliert mit der Geschwindigkeit des Krankheitsprogresses (Liem et al.

2008). Die zunehmende Hirnatrophie korreliert mit dem Auspréagungsgrad der Demenz und
Anstieg der Morbiditat (Holtmannspdtter et al. 2005).

Abbildung 8: cMRT T2-Flair einer 70-jahrigen Patientin mit CADASIL und ausgedehnten, konfluierenden Signalanhebungen
der weillen Substanz, die bis temporo-polar reichen. Quelle: Leukodystrophieambulanz Zentrum flir seltene Erkrankungen
Tlbingen

Abbildung 9: cMRT T2* der 70-jéhrigen Patientin mit CADASIL (Vgl. Abb. 9) dargestellt sind punktférmige
Signalausléschungen in den Stammganglien beidseits im Sinne von Mikroblutungen. Quelle: Leukodystrophieambulanz
Zentrum fir seltene Erkrankungen Tlbingen

Die Sicherung der Diagnose erfolgt molekulardiagnostisch durch Nachweis einer
heterozygoten pathogenen Variante im NOTCH3-Gen. Die Untersuchung der
Cerebrospinalflussigkeit (CSF) ergibt in der Regel normwertige Befunde und dient lediglich
dem Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen (Chabriat et al. 2009). Bei unklaren Varianten
(VUS) kann die Diagnose bei typischer Klinik und Bildgebung auf Grundlage einer Hautbiopsie
gestellt werden. Das Biopsat sollte zwischen Dermis und Subcutis entnommen werden und

kleine GefaRe enthalten. Elektronenmikroskopisch lasst sich die Akkumulation von granulédrem
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osmiophilem Material in der N&he von vaskularen glatten Muskelzellen nachweisen (Tikka et
al. 2009).

1.2.3.5 Therapie
Derzeit beschréankt sich die Therapie auf supportives Management der verschiedenen klinischen
Manifestationen. Hierzu gehdrt unter anderem die Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren
(Di Donato et al. 2017). Nikotinabusus erhéht das Risiko fir Migrane und Stroke bei CADASIL
und kann zu einem friheren Beginn fuhren (Singhal et al. 2004). Die Wirksamkeit einer
primérprophylaktischen ~ Therapie  ischamischer  Ereignisse =~ mit  Thrombozyten-
aggregationshemmer bei CADASIL konnte bisher nicht sicher bewiesen werden und wird
aktuell nicht empfohlen (Bersano et al. 2017; Di Donato et al. 2017). Die Therapie der akuten
Ischdmie und Sekundarprophylaxe unterscheidet sich nicht wesentlich zur Normalbevélkerung,
da keine spezifische Therapie flir CADASIL-Patienten verfligbar ist. Es besteht wahrscheinlich
ein erhéhtes Blutungsrisiko bei Gabe einer Thrombolyse. Die endovaskulare Rekanalisation ist
nicht erfolgversprechend, da es sich um eine Erkrankung der kleinen bis mittleren Gefale
handelt (Bersano et al. 2017). Ziel potenzieller Therapien ist unter anderem eine Verbesserung
des cerebralen Blutflusses, da sich in einigen Studien gezeigt hat, dass bei CADASIL-Patienten
eine gestorte Vasoreaktivitdt und verminderte zerebrale Perfusion vorliegt. Diesbeziiglich
durchgefiihrte Untersuchungen mit Statinen konnten keine signifikante Verbesserung
erbringen. Statine bleiben allerdings weiterhin wichtige Pfeiler der Therapie von
kardiovaskularen Risikofaktoren (Peters et al. 2007). Je nach Attackenfrequenz sollte im
Rahmen der Migrénetherapie eine Prophylaxe mit gangigen Substanzen, wie beispielsweise
Betablocker begonnen werden. In der akuten Therapie sind nichtsteroidale Antirheumatika
vasokonstriktiven Substanzen wie Triptanen oder Ergotaminen vorzuziehen (Chabriat et al.
2009). Einige Fallberichte suggerieren einen positiven Effekt der Reduktion der
Attackenhdufigkeit durch Acetazolamid bei Migrédne mit Aura (Donnini et al. 2012; Forteza et
al. 2001). Zudem zeigte sich eine Erhdhung des cerebralen Blutflusses durch Gabe von
Acetazolamid (Park et al. 2011) wobei groRere Daten zur Wirksamkeit bislang fehlen (Donnini
et al. 2012). Boer et al. warnen vor der Gabe von Calcitonin-Gen-related-peptide-AK (CGRP-
AK) zur Migraneprophylaxe bei CADASIL. CGRP-AK erwiesen sich im Rahmen der
klassischen Migréneprophylaxe als sicher und gut vertraglich (Andreou et al. 2020). CGRP hat
einen vasodilatatorischen Einfluss auf die cerebralen Gefélie (Goadsby und Edvinsson 1993).
CGRP-Inhibition konnten wegen ihrer vasokonstriktiven Effekte potenziell zu einem
gesteigerten Risiko fir ischamische Ereignisse bei CADASIL-Patienten fuhren. Eine Therapie

mit gangigen Antiepileptika wie Lamotrigin, Valproat, Verapamil oder Topiramat ist laut Boer
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et al zu bevorzugen (Boer et al. 2020). Einzelfallberichte suggerieren die erfolgreichen
Applikation von CRGP-AK bei CADASIL-Patienten (Goldstein et al. 2019). Keverne et al.
belegten eine neuronale cholinerge Beeintrachtigung bei CADASIL (Keverne et al. 2007). Eine
nachfolgend multizentrische Analyse bei 168 Patienten mit kognitiven Defiziten erbrachte
unter Gabe von Donepezil jedoch nicht die gewiinschten Verbesserungen. Es konnte lediglich
eine leichte Verbesserung der Exekutivfunktionen unklarer klinischer Relevanz gezeigt werden
(Dichgans et al. 2008). In praklinischen Daten konnte Liu et al. im Mausmodell eine
Verlangsamung der CADASIL-Progression durch Stammzellfaktor in Kombination mit dem

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor zeigen (Liu et al. 2015).
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1.3 Ziel der Dissertation

In der Tubinger Spezialambulanz fur hereditére Leukencephalopathien als Teil des Zentrums
fiir Seltene neurologische Erkrankungen, werden erwachsene Patienten mit molekulargenetisch
gesicherten und atiologisch unklaren Leukencephalopathien betreut. Aufgrund der Seltenheit
adulter hereditarer Leukencephalopathien sind gréReren Ubersichtsarbeiten zur geno- und
phanotypischen Verteilung adulter hereditarer Leukencephalopathien kaum verfiigbar. Ziel
dieser Arbeit ist es einen Uberblick tiber die Haufigkeitsverteilung der Genotypen hereditarer
Leukencephalopathien mit Beginn im Erwachsenenalter zu erhalten, die assoziierten klinischen
Phé&notypen zu analysieren, deren klinischen Verlauf abzubilden sowie die Ergebnisse mit
bereits vorhandener Literatur zu vergleichen. Potenzielle Unterschiede oder Gemeinsamkeiten
zwischen den Kohorten der molekulargenetisch gelosten und der molekulargenetisch

ungeldsten Leukencephalopathien werden analysieren und diskutiert.
Es ergeben sich konkret folgende Fragestellungen:

1. Wie ist die genotypische Héaufigkeitsverteilung der molekulargenetisch gesicherten
Leukencephalopathien der Tubinger Leukodystrophie-Spezialambulanz mit Beginn im
Erwachsenenalter? Gibt es bzgl. der identifizierten Gene Unterschiede zu kindlichen
Kohorten genetisch bedingter Leukencephalopathien?

2. Welche phénotypischen Manifestationen sind am hdaufigsten in der Gesamtkohorte
sowie in den Subkohorten x-ALD/AMN, CTX und CADASIL?

3. Gibt es signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten der genetisch gesicherten
Leukencephalopathien und der genetisch nicht gesicherten Leukencephalopathien
beziiglich der Geschlechterverteilung, des Erstmanifestationsalters, der durchgeftihrten
molekulargenetischen Diagnostik, der Vererbungsmodi sowie der phéanotypischen
Manifestationen?

4. st die Anzahl kardiovaskuldrer Risikofaktoren in der Kohorte der molekulargenetisch
nicht gesicherten Leukencephalopathien signifikant hoher als in der Kohorte der
genetisch gesicherten Leukencephalopathien?
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2. Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Kohorte erfolgte retrospektiv tiber die Leukodystrophie-Spezialambulanz
des Zentrums fir seltene Erkrankungen in Tlbingen. Die Kohorte beinhaltet ausschliel3lich
Patienten, die in den Jahren 2006 bis 2021 in der Leukodystrophie-Spezialambulanz vorstellig
gewesen sind. Die Wiedervorstellung der Patienten erfolgte in Abhangigkeit der Dynamik des
Krankheitsprogresses in unterschiedlichen Zeitintervallen von drei Monaten bis zwei Jahren.
Bei einigen Patienten sind Verlaufe Ober mehrere Erkrankungsjahre durch Follow-Up-
Untersuchungen abgebildet, andere sind lediglich einmalig vorstellig gewesen. Griinde fur
fehlende Follow-Up-Untersuchungen wurden nicht systematisch erfasst.

2.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien
Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden definiert mit dem Ziel die Kohorte auf
hereditare adulte Leukencephalopathien zu selektieren: 1. Genetisch gesicherte oder bildgebend
bestehende Leukencephalopathie mit einem Onset zwischen 16 und 65 Jahren (n=195
Patienten). Hieraus ergaben sich prinzipiell zwei Kohorten. Die der genetisch gesicherten und
die der genetisch unklaren Leukencephalopathien. 2. Ausschluss potenziell sekundérer
Ursachen bei Patienten mit genetisch unklaren Leukencephalopathien: nicht berticksichtigt
wurden Patienten mit auffalligen Liquorbefunden, wie positiven OKBs (n=17), > 6 Zellen
(n=2), > 6 Zellen und OKBs (n=1) und Patienten mit nicht mindestens einen vorliegenden
unauffalligen Liquorbefund (n=4). 3. Einschluss symptomatischer Gentrager: Nicht untersucht
wurden gesund getestete Familienangehérige oder asymptomatische Gentréager (n=49). 4.
Unterscheidung von Indexpatienten und nicht-Indexpatienten. Mehrere Erkrankte aus einem
Genpool/Familie (n=5) wurden bei der dezidierten Auswertung von Subgruppen bericksichtigt.
Zur Darstellung der geno- und phénotypischen Hé&ufigkeitsverteilungen der Gesamtkohorte
fand eine isolierte Betrachtung der Indexpatienten statt, um keine Bias hinsichtlich der
Pravalenzen zu erzeugen. Die Gesamtkohorte setzte sich somit aus 144 Patienten bzw. 139
Indexpatienten zusammen. 196 Patienten wurden entsprechend der oben genannten Kriterien

ausgeschlossen.
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2.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand von Arztbriefen und Akten tber die Software SAP-ISH in
eine kennwortgeschutzte Access-Datenbank nach vorab festgelegten Kriterien. Aus
Datenschutzgriinden wurde die Datenbank ausschliellich im Kliniknetz gespeichert.
Berlcksichtigt wurden Arztbriefe, Laborparameter, cMRT-Bilder mit entsprechend
neuroradiologischen Befundungen und Genetikbefunde.  Die Pseudonymisierung der
Patientendaten erfolgte nach Uberpriifung der Datenbank durch die Vergabe von Patienten-
Identifikationsnummern (Pat.-1D) in aufsteigender Reihenfolge nach zeitlicher Aufnahme in
die Datenbank. Zur Sicherstellung der Pseudonymisierung wurde die Auswertung der
Ergebnisse Uber die Pat.-1D durchgefihrt.

Folgende Parameter wurden in der Access Datenbank erfasst:

- Patientenstammdaten/demographische Daten: Patienten-ID, Familien-ID, Name,
Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Stammbaum (Indexpatient, Vater, Multter,
Kinder), weitere betroffene Familienangehdrige, Konsanguinitat der Eltern

- Genetikbefunde: genetische  Diagnostik, genetische  Diagnose, Genname,
Vererbungsmodi, genetische Varianten

- Zeitliche Informationen: Jahr Erstmanifestation/Jahr der Erstdiagnose

- Bilgegebende Befunde: Leukencephalopathie im c¢cMRT und Muster der
Leukencephalopathie im cMRT

- laborchemische Befunde: Ergebnisse der Lumbalpunktionen, des Neurometabolisches
Labor, der VLCFA, und sonstige Laborauffalligkeiten

- Kardiovaskulare Risikofaktoren: Arterielle Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, Hypercholesterinamie

- klinische Manifestation nach Zeitpunkt der Befunderhebung/Untersuchungsdatum:
Kopfschmerzen, kognitiver Abbau/Demenz, Depressionen, organische Psychosen,
cerebelldre Ataxie, Pyramidenbahnschadigung, zweites Motoneuron, Myoklonus,

Ruhetremor, Rigor, Chorea, Dystonie, verminderte Pallasthesie (<5/8)
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Pat ID |76 ‘genetischeDiagnostik ‘Panel |Leukencepha|opathie(CMRT) Lla

Family ID |HTRAfDI ‘ genetische Diagnose ‘CARASIL | cMRT Muster flachigen T2 hyperintensen

Narme | | Gemame HTRAL | M
Vorname | ‘Vererbungsmodus ‘rezessiv |LP (Zellzahl<3, OKBs negativ) ‘unauﬁéllig |
Geb | ‘ Variante 1 ‘homozygote Mutation im HTRAL-G | Neurometabolisches Labor ‘unauﬁéllig |
Symptomatisch |Ja ‘ Variante 2 ‘ | Uberlankettige Fettsduren ‘unauﬁéllig |
Stammbaum |Index ‘Erstmani‘festation ‘2011 |Son5tige Laboraufféligkeiten ‘Nachweisvon AK gegen ZNS-Gewebe und Gan|
Eltern konsanguin |Ja ‘ Erstdiagnose ‘2015 |CVRF ‘ |
weiter Betroffene |Nein ‘ Bemerkung ‘Heteruzygote Anlagetragerschaft fur Mutatio |
Geschlecht |m ‘

Datum Untersuchuné Kopfschmerzen | kognitiver Abbau / Demenz | Depression ‘ organische Psychosen ‘ cerebellare Ataxie ‘ Pyramidenbahnschéadigung ‘ rweites Motg
17.06.2019 O O M ad
17.05.2019 O | O O M O
02.07.2018 O 5] ] ] 4] O
21.07.2017 O M O ] 5] O
26.08.2016 O 5] O ad O M ad
29.12.2015 O 2] ] ] [} 4] O
06.08.2015 O 1] O O ] O
03.12.2014 O O O ] ] O
23.10.2014 O O O ad O M ad

Abbildung 10: Ausschnitt der Eingabemaske der Access-Datenbank

Fehlende Informationen, die den Akten nicht explizit zu entnehmen waren, wurde als ,,unklar

dokumentiert.

2.3.1 Patientenstammdaten

Die Patientenstammdaten wurden den Akten entnommen. Die Einordnung der Patienten als
»Indexpatient oder ,andere betroffene Familienangehorige® erfolgte anhand der
Familienanamnesen aus den Arztbriefen. Bei innerfamiliar multiplen Betroffenen wurde der im
zeitlichen Verlauf primédr Erkrankte als Index-Patient ausgewihlt. ,,Weitere betroffene
Familienangehorige® wurde gewertet, wenn sich anamnestisch ein klarer Hinweis auf eine
identische Erkrankung bei einem Familienangehdrigen 1. oder 2. Grades zeigte oder ein
molekulargenetischer Nachweis erbracht war.

2.3.2 Genetik
Innerhalb des Erfassungszeitraumes anderte sich mit Etablierung der Next Generation
Sequencing (NGS) das Vorgehen hinsichtlich der primér durchgefiihrten molekulargenetischen
Untersuchung. Vor Einfihrung des NGS bildete die Sangersequenzierung den diagnostischen
Goldstandart (Fernandez-Marmiesse et al. 2018; Di Resta et al. 2021). Dementsprechend
wurden zu Beginn der Datenerhebung hdaufiger Einzelgensequenzierungen durchgefihrt,
wéhrend im Verlauf zun&chst die Paneldiagnostik dann WES und WGS an Stellenwert
gewannen. Bei einigen Patienten konnte die durchgefiihnrte Methode nicht explizit aus den
Briefen rekonstruiert werden. Diese Fille wurden als ,,unklar gewertet. Die Zuordnung

»extern® erfolgte bei nicht in domo durchgefiihrten molekulardiagnostischen Untersuchungen.
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In der Kohorte der genetisch gesicherten Leukencephalopathien konnte der Vererbungsmodus
mit Sicherheit als rezessiv, dominant oder x-chromosomal festgelegt werden. In der Kohorte
der genetisch nicht gesicherten Patienten wurde mit Hilfe der Familienanamnesen der
Vererbungsmodus bestimmt sowie die Anzahl der Erkrankten pro Generation und die Anzahl

betroffener Generationen erfasst.

2.3.3 Zeitliche Einordnung
Als Erstmanifestationsjahr wurde das Kalenderjahr der ersten neurologischen Manifestation
festgelegt. Das Erstdiagnosejahr wurde auf das Jahr der sicheren diagnostischen Einordnung

entweder mittels laborchemischem oder molekulargenetischem Nachweis angesetzt.

2.3.4 Bildgebende Befunde
Befundungen bildgebender Verfahren der in domo durchgefiihrten Untersuchungen erfolgten
durch die Neuroradiologie des Universitatsklinikums Tubingen. Extern durchgefihrte cMRT-
Untersuchungen ohne schriftliche neuroradiologische Befundungen wurden nicht in die

Datenbank tibernommen.

2.3.5 Laborchemische Befunde

Die Liquorbefunde wurden entweder den Arztbriefen oder dem Laborsystem LAURIS
entnommen. Auffallig gewertet wurde eine Liquor-Pleozytose > 6 Zellen oder positive
oligoklonale Banden (OKBs) als Hinweis einer potenziell entziindlichen Genese der
Marklagerlasionen. Zur metabolisch/enzymatischen Diagnosesicherung erfolgte die
Bestimmung der lysosomalen Enzyme: Arylsulfatase A (MLD), Beta-Galaktosidase (GM-1
Gangliosidose und Galaktosialidose), Hexoaminidase A (Morbus Tay-Sachs = GM2
Gangliosidose Variante B), Gesamt Beta-Hexoaminidase A&B (Morbus Sandhoff = GM
Gangliosidose  Variante 0), Beta-Galaktocerebrosidase (Morbus Krabbe), Beta-
Glucocerebrosidase (Morbus Gaucher). Bei charakteristischen metabolisch/laborchemischen
Befunden wurde die Diagnose ebenfalls als gesichert gewertet. Die VLCFA waren
insbesondere im Hinblick auf die AMN/ALD relevant. Laborchemisch untersucht wurden die
Phytansdure, Behensdure (C22:0), Lignocerinsdure (C24.0), Cerotinsdure (C26:0), das
Verhaltnis von C24:0/C22:0 und C26:0/C22/0.
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2.3.6 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Die kardiovaskularen Risikofaktoren wurden in beiden Kohorten erfasst, insbesondere
hinsichtlich einer potentiell konkurrierenden Atiologie, im Sinne einer cerebralen
Mikroangiopathie in der Kohorte der genetisch nicht gesicherten Patienten. Bericksichtigt
wurden Arterielle Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie und
Nikotinabusus. Die Daten wurden aus den Anamnesen der Arztbriefe entnommen. Eine
systematische Erfassung der CVRF bei allen in der Ambulanz gesehenen Patienten hat nicht

stattgefunden.

2.3.7 Klinische Manifestationen

Die folgenden 13 systemorientierten neurologischen Symptome wurden aus den
Untersuchungsbefunden der Arztbriefe entnommen und mit entsprechendem Verlaufsdatum in
die Access-Datenbank Ubertragen: Kopfschmerzen, kognitiver Abbau/Demenz, Depressionen,
organische Psychosen, cerebelldre Ataxie, Pyramidenbahnschadigung, Chorea, Dystonie,
Ruhetremor, Rigor, Myoklonus, Affektion des 2. Motoneurons und verminderte Pallasthesie
(< 5/8). Kognitiver Abbau/Demenz wurde bereits bei subjektiv berichteten Einschrankungen
der Konzentrationsfahigkeit/Leistungsfahigkeit in Anamnesetexten als auffallig gewertet, ohne
dass zwingend eine objektiv reduzierte Punktzahl in den entsprechenden Testverfahren wie
MMST oder MOCA bestanden haben musste. Zusétzlich erfasst wurden spezifische klinische
Manifestationen, die zur Auswertung von Subkohorten, nicht jedoch fiir die Gesamtkohorte
interessant waren, wie Kkindliche chronische Diarrhden (CTX), juvenile Katarakt (CTX),
Xanthome (CTX), Nebenniereninsuffizienz (ALD), TIA/Stroke (CADASIL), Apathie
(CADASIL).

2.4 Klinische Scores und Skalen
Die zur Quantifizierung klinischer Verlaufsparameter und Abschatzung der Geschwindigkeit
der Krankheitsprogression erfassten Scores/Skalen werden im Folgenden naher erlautert. Die
Punktewerte der Skalen wurden aus den Arztbriefen entnommen und in der Accessdatenbank

mit dazugehorigen Verlaufsdatum dokumentiert.

2.4.1 Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
Die ,,Scale for the assessment and rating of ataxia“ (SARA) ist ein semiquantitativer Test zur
Erhebung des Schweregrades einer cerebelldren Ataxie (Subramony 2007). Es werden acht
Items (Gang, Stand, Sitzen, Sprechen, Finger-Folge-Versuch (FFV), Finger-Nase-Versuch
(FNV), Diadochokinese/Supination-Pronations-Test und Knie-Hacke-Versuch (KHV)

untersucht. Die minimale Punktzahl pro Item betrégt O Punkte und spricht fur eine regelrechte
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Durchfihrung der Aufgabe. Die maximale Punktzahl betrdgt 4 Punkte. FFV, FNV,
Diadochokinese und KHV werden jeweils im Seitenvergleich durchgefihrt. Die Punkte werden
je Seite addiert und der Mittelwert gebildet. Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt 32
Punkte (Schmitz-Hubsch et al. 2006).

2.4.2 Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS)
Eine Task-Force des ,,German Network for Hereditary Movement Disorders (GeNeMove)*
bestehend aus  Bewegungsstorungsspezialisten  sechs  verschiedener  deutscher
Universitatsklinika hat 2006 eine Skala zur Quantifizierung der Krankheitsschwere und
Krankheitsprogression der spastischen Paraplegie erstellt: die Spastic Paraplegia Rating Scale
(SPRS). Die minimale Punktzahl betragt 0 und die maximal Punktzahl 4 Punkte pro Item. Die
maximale Gesamtpunktzahl entspricht 52 Punkten. Folgende 13 Items gehen in die Bewertung
ein (Schile et al. 2006): 1. Gehstrecke ohne Pause 2. Gangqualitat 3. Maximale
Ganggeschwindigkeit 4. Treppensteigen 5. Geschwindigkeit des Treppensteigens 6. Aufstehen
aus Stuhl 7. Adduktorenspastik 8. Knieextensorenspastik 9. Schwache der Adduktoren 10.
Schwéche Dorsalflexion (FuB) 11. Kontrakturen untere Extremitat 12. Spastik-bedingte

Schmerzen 13. Blasen-& Mastdarmstérungen.

2.4.3 Mini-Mental-State-Test (MMST)

Der Mini-Mental-State-Test wurde 1975 von Folstein et al. als valides, einfach anzuwendendes
diagnostisches Mittel zur Uberpriifung der kognitiven Fahigkeiten entwickelt und (Folstein et
al. 1975) kann auch zur Verlaufsbeobachtung genutzt werden. Es handelt sich um einen der
meistgenutzten kognitiven Tests (Shulman et al. 2006). Mittels verschiedener Aufgaben werden
folgende Bereiche Uberprift: Zeitliche und Ortliche Orientierung, Mnestik, Aufmerksamkeit,
Sprache/Schreiben/Rechnen, visuokonstruktive Fahigkeiten und einfache exekutive
Féahigkeiten. Die optimale/maximale Punktzahl betragt 30 Punkte und die niedrigste Punktzahl
0 Punkte. Es finden sich in der Literatur verschiedene Grenzwerte. Ein Punktwert < 25 bzw. <
27 Punkte spricht fur milde kognitive Einschrankungen, < 20 Punkte fir moderate kognitive
Einschrankungen und < 10 Punkte fiur eine schwere Demenz (Calabrese 2013; Mini-Mental-
Status-Test. Deutsche Fassung 1990).
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2.4.4 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
Der MoCA-Test wird als Screening-Instrument, insbesondere zur Einschatzung milder
kognitiver Defizite sowie zur Verlaufsbeurteilung genutzt. Getestet werden verschiedene
kognitive Teilleistungen wie zeitliche und o6rtliche Orientierung, Mnestik, Aufmerksamkeit und
Konzentration, Rechnen/Sprache, visuokonstruktive F&higkeiten und einfache exekutive
Féahigkeiten. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 30 Punkte und die minimale Punktzahl
0 Punkte. Ein Ergebnis > 26 Punkte gilt als regelrecht. Der Test besteht aus 12 Einzelaufgaben,

die jeweils bestimmte Teilleistungen abdecken (Nasreddine et al. 2005).

2.4.5 Barthel-Index
Der Barthel-Index ist ein Score zur Einordnung von Alltagsfahigkeiten und wurde 1965 von
Mahoney et al. beschrieben. Es gehen 10 verschiedene Items des taglichen Lebens in die
Berechnung des Punktwertes ein. Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt 100 Punkte
(keine Pflegebedurftigkeit) und die minimale Punktzahl entspricht O Punkten (umfassende
Pflegebedurftigkeit) (MAHONEY und BARTHEL 1965).

2.5 Datenauswertung

Die Daten der Access-Datenbank wurden in Exceltabellen exportiert. Die Darstellung der
Grafiken und die statistischen Tests erfolgten mit Microsoft® Excel, SAS® JMP (Version 15)
und IBM® SPSS Statistic (Version 28.0.1.0 142). Die Lizenzen wurden tber die Universitat

Tibingen bezogen.
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2.6 Statistik

Zur Darstellung der Haufigkeiten des Geschlechts, Alters, Alter-Erstmanifestation, Alter-
Erstdiagnose, Anzahl klinischer Manifestationen und Anzahl der CVRF wurden deskriptive
Verfahren wie Mittelwert (M), Median, Standardabweichung (SD) und Interquartilrange (IQR)
verwendet. Bei normalverteilten Daten wurden der Mittelwert und die Standardabweichung
angegeben. Bei nicht-normal verteilten Daten der Median und die Interquartilrange. Stetige
Variablen wurden in beiden Kohorten als unverbundene/unabhéngige Variablen mittels
Verteilungsanalyse durch den Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft, da
parametrische statistische Verfahren normalverteilte Daten in der Regel voraussetzen. Es
erfolgte zur Auswahl des korrekten Tests zuvor eine Verteilungsanalyse (Ghasemi und
Zahediasl 2012). Fir den Shapiro-Wilk-Test wird eine hohe Teststéarke, insbesondere auch bei
Stichproben < 50 beschrieben. Anwendbar ist der Test fur StichprobengréRen zwischen 3-5000
Beobachtungen (Rahman und Govindarajulu 1997). Je groRer die Stichprobe desto weniger
relevant ist die Verteilung (Julie Pallant 2020). Die Analyse unterschiedlicher Variablen an
gleichen Féllen wird als verbundene Stichprobe bezeichnet, die Analyse dieser Variablen an
unterschiedlichen Fallen als unverbundene Stichprobe (McCrum-Gardner 2008). Nicht-
parametrische Tests setzen keine bestimmte Verteilung voraus. Sind parametrische Tests
zuléssig, so haben diese in der Regel die hohere Teststdrke im Vergleich zu nicht-
parametrischen Tests (Ali und Bhaskar 2016). Der t-Test ist ein parametrischer Test, der stetig
skalierte Daten auf Signifikanz hinsichtlich der Unterschiede der Mittelwerte zweier
unabhdngiger Stichproben untersucht. Die HO-Hypothese besagt, dass es keinen Unterschied
zwischen den Stichproben gibt (Ali und Bhaskar 2016). Als nicht parametrischen Test wurde
fir unverbundene Stichproben der Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test,
Wilcoxon-Rangsummentest U-Test) genutzt. Dieser testet zwei unverbundene, nicht
normalverteile Stichproben auf Gleichheit der Mediane. Die HO-Hypothese besagt, dass keine
Unterschiede hinsichtlich der Mediane vorliegen (Ali und Bhaskar 2016). Fur verbundene,
nicht normalverteilte Stichproben erfolgte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, ein nicht-
parametrischer Test fur abhangige Stichproben hinsichtlich der zentralen Tendenz der
Variablen. Die Stichprobe ist abhdngig, wenn die gleiche Kohorte/Patienten zu zwei
Zeitpunkten gemessen wird. Die Daten zeigten sich in der Regel nicht-normalverteilt, sodass
der Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der Gruppen hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz
verwendet wurde. Nominale Gruppenvariablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder beli
kleineren Subgruppen mittels exaktem Fischer-Test auf Abhangigkeit tberpriift. Das Ergebnis
wurde als statistisch signifikant angenommen, wenn der p-Wert < 0,05 war.
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Tabelle 2: Verteilungsanalyse mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

Gesamtkohorte | Genetisch Genetisch Gesamtkohorte | Gesamtkohorte | ALD- ALD- ALD- CTX-Kohorte | CADASIL-
gesicherte unklare mannlich weiblich Kohorte Kohorte Kohorte Kohorte
Kohorte Kohorte weiblich mannlich
Alter EM nicht nicht normalverteilt | nicht nicht normalverteilt | normalverteilt | normalverteilt | normalverteilt | normalverteilt
normalverteilt normalverteilt | p=0,076 normalverteilt normalverteilt p=0,1791 p=0,061 p=0,627 p=0,268 p=0,757
p=0,0005 p=0,048 p=0,007 p=0,049
Alter ED - normalverteilt | - - - normalverteilt normalverteilt
p=0,2645 p=0,516 p=0,228
Anzahl nicht nicht normalverteilt | nicht
betroffener normalverteilt normalverteilt p=0,210 normalverteilt
klinischer p=<0,001 p=<0,001 p=0,036
Merkmale
SARA Kohortengréie
mit n=3 zu
gering
SPRS normalverteilt | normalverteilt | Normalverteilt

p=0,759

p=0,059

p=0,819
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2.7 Ethikvotum

Fur die retrospektive Datenanalyse wurde bei der zustandigen Ethikkommission der Universitat
Tilbingen am 23.05.2021 ein Ethikantrag eingereicht, der am 12.07.2021 unter folgender
Nummer bewilligt wurde 424/2021BO2. Seitens der Ethikkommission ergaben sich gegen die
Durchfiihrung dieser Studie keine Bedenken.
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3. Ergebnisse

In der Leukodystrophieambulanz des Zentrums fur seltene Erkrankungen in Tubingen wurden
zwischen 2006 und 2021 insgesamt 340 Patienten untersucht und in dieser Dissertationsschrift
mittels eines retrospektiven Studiendesigns analysiert. Nach Anwendung der in 2.2 genannten
Ein- und Ausschlusskriterien verblieben 144 Patienten. Bei einigen Patienten konnte trotz
molekulargenetischer  Untersuchung keine eindeutige Diagnose gestellt  werden.
Dementsprechend setzte sich die Gesamtkohorte aus Patienten mit molekulargenetisch
gesicherten Leukencephalopathien und Patienten mit molekulargenetisch nicht gesicherten
Leukencephalopathien zusammen. Es folgt ein Uberblick des heterogenen Patientenkollektivs
der hereditdren Leukencephalopathien mit Beginn im Erwachsenenalter. Zunédchst wird die
Gesamtkohorte ndher beschrieben und anschlielend die Kohorten der genetisch gesicherten
und genetisch unklaren Patienten miteinander verglichen sowie die drei hdufigen Genotypen

dezidierter untersucht.

3.1 Gesamtkohorte
3.1.1 Genotyp - Gesamtkohorte

Die Untersuchung der Haufigkeitsverteilung der Genotypen bezieht sich auf Indexpatienten
(n=139), um einen Bias durch familidre Falle zu vermeiden. Bei 65% (n=91) der Patienten
konnte die genetische Diagnose gesichert werden wohingegen bei 35% (n=48) keine
Zuordnung zu einem entsprechenden Genotyp mdoglich war. Die folgenden 5 Nicht-
Indexpatienten (Vgl. Tabelle 2) wurden bei der dezidierten Analyse einzelner Subkohorte

berticksichtigt.

Tabelle 3: Ubersicht der Nicht-Indexpatienten

Pat Stammbaum  Alter Geschlecht Genetische Genname  Vererbungs- Konsan-
ID Diagnose modus guinitat
43 Schwester 59 f CTX CYP27A1 rezessiv Nein
168  Bruder 33 m Niemann-Pick C ~ NPC1 rezessiv Nein
175  Schwester 50 f GM2 Tay-Sachs  HEXA rezessiv Nein
176  Schwester 46 f GM2 Tay-Sachs  HEXA rezessiv Nein
217  Bruder 34 m (MTHFR)-Mangel MTHFR rezessiv Ja

In der nachfolgenden Abbildung (Vgl. Abb.12) ist die genotypische Verteilung der

Gesamtkohorte dargestellt.
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Abbildung 11: Genotyp-Verteilung innerhalb der Gesamtkohorte der n=139 Indexpatienten

Die haufigste Subgruppe in der Kohorte der genetisch Gesicherten war die ALD mit einem
Anteil von 15% (n=22) an der Gesamtkohorte (n=139) und 24% an der Kohorte der genetisch
gesicherten Patienten (n=91). Bei einem Patienten lag simultan eine ALD und
Neurofibromatose vor. Zweithaufigste genetische Atiologie war die HDLS mit einem Anteil
von 9% (n=13), gefolgt von MLD (8 %, n=11), CADASIL (7 %, n=10), Niemann-Pick-Typ C
(4 %, n=6), CTX (4 %, n=5) und Morbus Alexander (3 %, n=4). Die verbleibenden 14 %
entfielen kumuliert in absteigender Reihenfolge auf: Vanishing White Matter Disease (n=3),
Morbus Krabbe (n=3), Morbus Tay-Sachs (n=1), ADLD (n=2), MTHFR-Mangel (n=1),
CADASIL2 (n=1), CARASIL (n=1), Alpha-Mannosidose (n=1), Cockayne-Syndrom Il (n=1),
Morbus Fabry (n=1), L2-Hydroxy-Glutarazidurie (n=1), Rothmund-Thomson-Syndrom (n=1),
Oculo-dento-digitale-Dysplasie (n=1), Adulte Polyglucosankdrperchenerkrankung (n=1) und
GM2-Sandhoff (n=1)
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Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der genetisch gesicherten Leukencephalopathien der Indexpatienten

Genetische Diagnose Anzahl % mannlich  weiblich
ALD 22 24,2 14 8
HDLS 13 14,3 6 7
MLD 11 12,1 2 9
CADASIL 10 10,3 2 8
NPC 6 6,3 1 5
CTX 5 55 2 3
Morbus Alexander 4 4.4 1 3
Vanishing White Matter Disease 3 3,3 1 2
Morbus Krabbe 3 3,3 1 2
ADLD 2 2,2 2 0
Morbus Tay-Sachs 1 1,1 0 1
MTHFR-Mangel 1 11 1 0
CADASIL2 1 1,1 1 0
CARASIL 1 1,1 1 0
Alpha-Mannosidose 1 1,1 1 0
Cockayne-Syndrom 11 1 1,1 0 1
Morbus Fabry 1 1,1 1 0
L2-Hydroxy-Glutarazidurie 1 1,1 0 1
Rothmund-Thomson-Syndrom 1 1,1 0 1
Oculo-dento-digitale-Dysplasie 1 1,1 0 1
Adulte Polyglucosankorperchenerkrankung 1 1,1 0 1
GM2-Sandhoff 1 1,1 0 1
Gesamt 91 100% 37 54

3.1.2 Patientenstammdaten - Gesamtkohorte
Im Rahmen der Auswertung der Patientenstammdaten erfolgte die Untersuchung folgender
Parameter: Alter der Erstmanifestation, Alter der Erstdiagnose, Geschlechterverteilung,

Vererbungsmodi und Konsanguinitét der Eltern.

3.1.2.1 Alter Erstmanifestation
Das Erstmanifestationsalter betrug in der Gesamtkohorte (n=139) im Median 39 Jahre {IQR =
23}, in der Kohorte der gesicherten Patienten (n=91) im Median 38 Jahre {IQR = 21} und in der
Kohorte der wunklaren Patienten (n=48) im Median 42 Jahre {IQR =24}. Das
Erstmanifestationsalter unterschied sich zwischen den Kohorten nicht statistisch signifikant
(U=2546,0; z=1,604; p=0,109).
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Abbildung 12: Box-Plot das Erstmanifestationsalter unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,109) zwischen der Kohorte der
genetisch gesicherten und der genetisch nicht gesicherten Patienten.

3.1.2.2 Alter Erstdiagnose
In der Kohorte der unklaren Patienten konnte keine abschlieRende Diagnose gestellt werden,
somit war eine Bestimmung des Erstdiagnosealters nicht moéglich. Daten waren von 80 der 91
Patienten der Kohorte der gesicherten Patienten verfugbar. Das Erstdiagnosealter betrug im
Median 45 Jahre {IQR = 19,3} und das mediane Erstmanifestationsalter in der Gruppe mit
bekanntem Erstdiagnosealter (n=80) 38 Jahre {IQR = 19,8}. Das entsprach einer medianen

Verzbgerung von 7 Jahren zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose.

3.1.2.3 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung der Gesamtkohorte gestaltete sich wie folgt: 57% (n=79) waren
weiblichen und 43% (n=60) ménnlichen Geschlechts. Die Kohorte der genetisch Unklaren
bestand zu 48 % (n=23) aus méannlichen Patienten und zu 52% (n=25) aus weiblichen Patienten.
Die gesicherten Patienten waren zu 41% (n=37) mannlich und zu 59% (n=54) weiblich. Der
Chi-Quadrat-Test wurde zwischen den Kohorten hinsichtlich der Haufigkeit der Geschlechter
durchgefiihrt. Es waren keine erwartbaren Zellhdufigkeiten < 5. Die Geschlechterverteilung
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Kohorten (X2() = 0,675;p = 0,411; ¢ =
0,07).
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Abbildung 13: Geschlechterverteilung innerhalb der Gesamtkohorte und Kohorten der genetisch gesicherten und genetisch

unklaren Patienten

Frauen (n=79) waren bei Erstmanifestation im Median 37 Jahre {IQR = 20 Jahre} und Manner

(n=60) im Median 42 Jahre {IQR = 25 Jahre} alt. Das Erstmanifestationsalter unterschied sich

zwischen den Geschlechtern nicht signifikant (U=2609,5; z=

1,019; p=0,309).
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Abbildung 14: Boxplot Alter Erstmanifestation nach Geschlecht
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3.1.2.4 Vererbungsmodi und Konsanguinitét der Eltern
Eine Konsanguinitéat der Eltern bestand in 4 Fallen der Kohorte der Gesicherten und in einem
Fall der Kohorte der Unklaren. Bei allen 5 Patienten zeigte sich ein autosomal-rezessives
Vererbungsmuster. Die Gruppe war mit 5 Probanden zu klein um eine Abhangigkeit der
nominalen Variablen Konsanguinitdt und Vererbungsmodus mittels Chi-Quadrat-Test oder

exakte Fischer-Test nachzuweisen.

In der Kohorte der unklaren Patienten konnte lediglich in 7 (15%) Féllen eine positive
Familienanamnese rekonstruiert werden. In 4 der 7 Falle stammten die Betroffenen aus einer
Generation bzw. waren Geschwister. In 3 Féllen konnten anamnestisch Hinweise auf Erkrankte
in zwei aufeinanderfolgenden Generationen gefunden werden. Bei 35 (73%) Patienten war die
Anamnese informativ negativ und bei 6 (12,5%) Patienten waren keine Daten vorliegend. In

einem Fall war auf Grund einer Adoption keine informative Familienanamnese maglich.

Tabelle 5: Anzahl der Erkrankten pro Generation und Anzahl der betroffenen Generation. Auswertung der
Familienanamnesen der Kohorte der genetisch unklaren Patienten

Anzahl (n) der Erkrankten  Anzahl (n) betroffener Generationen Familienangehorige
2 Tanten

Schwester

Bruder
Tochter

3 Geschwister und Mutter

Bruder

NN o] NN N w
R NN R e

Bruder

In der Kohorte der gesicherten Patienten wurde die Erkrankung bei 37 Patienten (42%) am
haufigsten autosomal-rezessiv vererbt, gefolgt von autosomal-dominant bei 31 Patienten (34%)

und x-chromosomal-rezessiv bei 23 Patienten (25%).

dominant - genetisch unklar - (3/48) w=m 6%
dominant - genetisch gesichert - (31/91) 34%

rezessiv - genetisch unklar - (4/48) wemm 8%
rezessiv - genetisch gesichert - (37/91) 42%

x-chromosomal rezessiv - genetisch unklar - (0/48) = 0%
x-chromosomal rezessiv - genetisch gesichert - (23/91) 25%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 15: Vererbungsmodi in der Kohorte der genetisch gesicherten und genetisch unklaren Patienten
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3.1.3 Risikofaktoren einer mikroangiopathische Genese - Gesamtkohorte
Erfasst wurde die Anzahl der CVRF je Patient in der Gesamtkohorte sowie in den Kohorten der
gesicherten und unklaren Patienten. In der Gesamtkohorte wiesen 78% (n=108) keine CVRF,
13% (n=14) einen CVRF, 7% (n=10) zwei CVRF und 5% (n=7) drei CVRF auf. Bei keinen der
Patienten konnten mehr als drei CVRF nachgewiesen werden. Im Median lagen 0 CVRF
{IQR = 0} vor. In der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten waren bei 85% (n=77) keine,
bei 8% (n=7) einer, bei 3% (n=3) zwei und bei 4% (n=4) drei CVRF zu anamnestizieren. Im
Median lagen ebenfalls 0 CVRF {IQR = 0} vor. In der Kohorte der unklaren Patienten war die
Verteilung wie folgt: 64% (n=31) keinen CVRF, 15% (n=7) einen CVRF, 15% (n=7) zwel
CVRF und 6% (n=3) drei CVRF. Im Median lagen somit abermals 0 {IQR = 1} CVRF vor (Vgl.
Tabelle 6).

Tabelle 6:Kreuztabelle - Anzahl der CVRF in der Kohorte der genetisch gesicherten und genetisch unklaren Patienten.

| Diagnose Gesamt (n)
% % Signifikanz
gesichert (n) unklar (n) p=0,031
Anzahl CVRF 0 77| 85% 31| 65% 108
1 70 8% 7| 15% 14
2 3 3% 7] 15% 10
3 41 4% 3| 6% 7
Gesamt 91 48 139

Der Chi-Quadrat-Test wurde zwischen den Kohorten hinsichtlich der Haufigkeit der
kardiovaskularen Risikofaktoren durchgefiihrt. In der Kohorte der unklaren Patienten konnten
signifikant mehr CVRF nachgewiesen werden als in der Kohorte der gesicherten Patienten
(x?®) =8,883;p = 0,031; ¢ =,253). Bei erwartbaren Zellhaufigkeiten < 5, wurde der Test
nach Fisher Freemann-Halton ergénzt, der ebenfalls signifikant war (F=8,879; p=0,027).

o p-Wert = 0,031
3 s

2 e— 159
| il 15%

O | 57

Anzahl CVRF

85%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

gesichert M unklar

Abbildung 16: Signifikant (p=0,031) héhere Anzahl CVRF in der Kohorte der genetisch unklaren Patienten im Vergleich zur
Kohorte der genetisch gesicherten Patienten.
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3.1.4 genetische Diagnostik - Gesamtkohorte
Entsprechend der Entwicklung der molekulargenetischen Sequenzierungsverfahren tber die
Zeit erfolgte die genetische Diagnostik primér mittels Einzelgensequenzierung,
Paneldiagnostik, Whole-Exom-Sequencing (WES) und Whole-Genom-Sequencing (WGS). In
24% (n=33) der Falle konnte die durchgefiihrte Sequenzierungstechnik nicht mehr rekonstruiert
werden. In der Gesamtkohorte wurde bei 25% (n=35) eine Einzelgenanalyse, bei 18% (n=25)
eine Panel-Diagnostik, bei 24% (n=33) eine WES und in 4% (n=5) der Félle eine WGS
durchgefuhrt. Bei knapp 10% (n=8) der Gesamtkohorte erfolgte die molekulargenetische
Diagnosestellung extern. Die Verteilung innerhalb der Kohorte der Gesicherten gestaltete sich
wie folgt: Einzelgenanalyse 34% (n=30), Panel 18% (n=16) und WES 12% (n=11). Eine WGS
wurde nur in einem Einzelfall durchgefuhrt. In der Kohorte der Unklaren war die WES mit 46%
(n=33) die am héaufigsten durchgefiihrte Methode, gefolgt von Panel 19% (n=9),
Einzelgensequenzierung 10% (n=5) und WGS 8% (n=4)

0% 10% 20%  30%  40% 50% 60%  70%

Einzelgenanalyse - genetisch gesichert (30/91
Einzelgenanalyse - genetisch unklar (5/48

Panel - genetisch_gesichert (16/91
Panel- genetisch unklar (9/48

Exom - genetisch gesichert (11/91
Exom - genetisch unklar (22/48

)
)
)
Genom - genetisch gesichert 21/913
)
)

Genom - genetisch unklar (4/48

Extern - genetisch gesichert gﬁ%

keine Befunde - genetisch_gesichert (26/91
keine Befunde - genetisch unklar (7/48

Extern- genetisch unklar

Abbildung 17: genetische Diagnostik Kohorten der genetisch unklaren und genetisch gesicherten Patienten.

Tabelle 7: Kreuztabelle genetische Diagnostik

Diagnose Signifikanz
gesichert unklar Gesamt | p<0,001
N % N % N %
genetische Einzelgenanalyse |30 |33,0 5 104 |35 252
Diagnostik Panel 16 |17,6 9 18,8 25 18,0
Exom 11 121 22 1458 |33 237
Genom 1 1,1 4 8,3 5 3,6
Extern 7 7,7 1 2,1 8 5,8
unklar 26 |28,6 7 146 |33 |23,7
Gesamt 91 |100,0 |48 [100,0 |139 |100,0
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Der Chi-Quadrat-Test erbrachte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
durchgefiihrten molekulardiagnostischen Methode zwischen den Kohorten X2®) = 30,3;p <
0,001; ¢0,47. Bei Zellh&ufigkeiten < 5 wurde dieser um den exakten Test nach Fischer-

Freemann-Halton erganzt, F=29,1; p<0,001.

3.1.5 Ubersicht der Ergebnisse der Kohorten der genetisch gesicherten und
genetisch unklaren Patienten
Eine Ubersicht der Ergebnisse des Alters der Erstmanifestation, des Geschlechts, der
Vererbungsmodi, der Anzahl der CVRF und der Sequenzierungstechnik innerhalb der Kohorten
der genetisch gesicherten und genetisch unklaren Patienten ist im Folgenden dargestellt (Vgl.
Tabelle 6).

Tabelle 8: Die Kohorten der genetisch gesicherten und genetisch unklaren Patienten unterschieden sich signifikant in der
Anzahl der CVRF und in der durchgefiihrten genetischen Diagnostik

Untersuchtes Genetisch gesicherte Genetisch unklare Patienten p-Wert
Kriterium Patienten
Alter bei Median= 38 Jahre Median= 42 Jahre =0,109
Erstmanifestation (IQR=21) (IQR=24)
Geschlecht Mannlich=41% Mannlich = 48% =0,411

Weiblich=59% Weiblich = 52%
Vererbungsmodi  rezessiv=42 % rezessiv = 8%

dominant= 34 % dominant = 6%

x-chromosomal= 25 % x-chromosomal = 0%

Nicht geklart = 86%

CVRF Median= 0 (IQR=0) Median= 0 (IQR=1) =0,031
Genetische <0,001
Diagnostik Einzelgenanalyse= 33% Einzelgenanalyse= 10,4%

Panel=17,6% Panel= 18,8%

WES=12,1% WES= 45,8%

WGS=1,1% WGS=8,3%
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3.2 Phanotyp - Gesamtkohorte

Die Auswertung des phanotypischen Spektrums bezog sich ausschlieBlich auf Indexpatienten
(n=139). In der Gesamtkohorte wurden die Patienten auf das Vorliegen 13 unterschiedlicher

klinischer Merkmale untersucht.

Die Anzahl der betroffenen phénotypischen Merkmale wurde innerhalb der Gesamtkohorte der
Indexpatienten bei last-visit dokumentiert. Im Median waren 2 Merkmale {IQR = 2} betroffen.

Bei einer Minderheit von 19 Patienten waren > 4 Merkmale simultan betroffen.

Tabelle 9: Anzahl betroffener neurologischer Merkmale Gesamtkohorte (n=139)

Merkmale - Anzahl Haufigkeit (=n) Prozent %

Giltig 0 7 5,0
1 28 20,1
2 55 39,6
3 30 21,6
4 12 8,6
5 6 4,3
6 1 0,7
Gesamt 139 100,0

Die Anzahl der betroffenen klinischen Merkmale unterschied sich nicht signifikant (U= 2039;
z= -0,67; p=0,504) in der Kohorte der gesicherten Patienten {Median = 2;IQR = 1} und der
unklaren Patienten {Median = 2;IQR = 2}.

klinische Merkmale O - gesichert 24/91 p-Wert = 0,504

klinische Merkmale O - unklar (3/48

klinische Merkmale 1 - unklar (12/48

klinische Merkmale 1- gesichert 216/91

klinische Merkmale 2 - gesichert (40/91
klinische Merkmale 2 - unklar (16/48

)
)
)
klinische Merkmale 3 - gesichert 218/91;
)
)
)

klinische Merkmale 3 - unklar (11/48

klinische Merkmale 4 - geischert 2%2%

klinische Merkmale 5 - gesichert 242%91%

klinische Merkmale 6 - gesichert 21/91

klinische Merkmale 4 - unklar
I

klinische Merkmale 5 - unklar

klinische Merkmale 6 - unklar (0/48

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Abbildung 18: Die Kohorte der genetisch gesicherten Patienten und der genetisch unklaren Patienten unterschied sich nicht
signifikant (p=0,504) hinsichtlich der Anzahl der betroffenen klinischen Merkmale bei last-visit.
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Die haufigsten vertretenen klinischen Merkmale der Gesamtkohorte waren: kognitive Defizite
(53%, n=74), Pyramidenbahnschadigung (52%, n=72), cerebellare Ataxie (40%, n=55),
Pallhypasthesie (28%, n=39), Depressionen (17%, n=23) und Kopfschmerzen (14%, n=19).
Seltener waren extrapyramidal-motorische Stdrungen, eine Beteiligung des zweiten

Motoneurons oder organische Psychosen.

Pyramidenbahnschédigung - gesamt (72/139)
cerebrellare Ataxie - gesamt (55/139)
Dystonie - gesamt (10/139)

Chorea - gesamt (2/139)

Rigor - gesamt (7/139)

Ruhetremor - gesamt (3/139)

Myoklonus - gesamt (2/139)

verminderte Pallasthesie (<5/8) - gesamt (39/139)
zweites Motoneuron - gesamt (2/139)
organische Psychosen - gesamt (4/139)
Depression - gesamt (23/139)

kognitiver Abbau/Demenz - gesamt (74/139)
Kopfschmerzen - gesamt (19/139)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 19: Frequenz klinischer Merkmale der gesamten Kohorte der Indexpatienten (n=139).

In der Kohorte der gesicherten Patienten waren die haufigsten klinischen Manifestationen:
Pyramidenbahnschadigung (59%; n=54), kognitiver Abbau (56%; n=51) und cerebellare Ataxie
(36%; n=33). In der Kohorte der unklaren Patienten dominierte kognitiver Abbau (48%; n=23)
gefolgt von cerebelldrer Ataxie (46%; n=22) und Pyramidenbahnschadigung (38%; n=18).
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Pyramidenbahnschédigung - unklar (18/48)
Pyramidenbahnschédigung - gesichert (54/91)

cerebellare Ataxie - unklar (22/48)
cerebellare Ataxie - gesichert (33/91)

Dystonie - unklar (2/48)
Dystonie - gesichert (8/91)

Chorea - unklar (2/48
Chorea - gesichert (0/91

Rigor - unklar (2/48
Rigor - gesichert (5/91

Ruhetremor - unklar (2/48
Ruhetremor - gesichert (1/91

?/oklonus - unklar EO/48§

M
Myoklonus - gesichert (2/91

verminderte Pallasthesie (<5/8) - unklar (12/48)
verminderte Pallasthesie (<5/8) - gesichert (27/91)

zweites Motoneuron - unklar (1/48)
zweites Motoneuron - gesichert (1/91)

organische Psychosen - unklar (2/48
organische Psychosen - gesichert (2/91

Depression - unklar (7/48;
Depression - gesichert (16/91

kognitiver Abbau/Demenz - gesichert (51/91)

kognitiver Abbau/Demenz - unklar (23/48) —— — ——————

Kopfschmerzen - unklar (10/48)
Kopfschmerzen - gesichert (9/91)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 20: Frequenz klinischer Merkmale innerhalb der Kohorte der genetisch gesicherten (n=91) und genetisch
unklaren Indexpatienten (n=48).

Der Chi-Quadrat-Test wurde zwischen den Kohorten hinsichtlich der Haufigkeit der klinischen
Manifestation Pyramidenbahnschadigung durchgefihrt. Es waren keine erwartbaren
Zellhdufigkeiten < 5. In der Kohorte der gesicherten Patienten lag signifikant h&ufiger eine
Pyramidenbahnschédigung vor als in der Kohorte der unklaren Patienten (X2 = 3,943;p =
0,047; ¢ = —0,168). Zudem waren in der Kohorte der unklaren Patienten Kopfschmerzen
signifikant haufiger als in der Kohorte der gesicherten Patienten (X2 = 4,329;p =
0,037; ¢ = 0,176).

Hinsichtlich der Haufigkeit der Gbrigen klinischen Merkmale in der Kohorte der genetisch

gesicherten Patienten und der genetisch nicht gesicherten Patienten wurde ebenfalls der Chi-
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Quadrat-Test durchgefuhrt. Im Falle von Zellhdufigkeiten < 5 wurde der Exakte Test nach

Fischer-Freemann-Halton erganzt. Eine Ubersicht der Ergebnisse ist der folgenden Tabelle zu

entnehmen. Die Ubrigen klinischen Merkmale unterschieden sich nicht signifikant zwischen

den Kohorten.

Tabelle 10:Anzahl der klinischen Manifestation in der Kohorte der genetisch gesicherten und der Kohorte der genetisch

unklaren Patienten

Klinisches Merkmal

Kopfschmerzen
Kognitiver Abbau/Demenz
Depression

Organische Psychosen
Cerebellére Ataxie
Pyramidenbahnschadigung
Zweites Motoneuron
Myoklonus

Ruhetremor

Rigor

Chorea

Dystonie

Verminderte Pallasthesie (<5/8)

Genetisch
gesichert —
Anzahl

9

50

21

4

32

54

= 00 N W -

Genetisch nicht  p-Wert
gesichert -

Anzahl

11 0,037
23 0,430
8 0,377
2 0,950
22 0,220
18 0,047
1 -

0 0,545
2 0,608
4 0,927
2 -

2 0,127
14 0,475

17

0,176
-0,067
-0,075
-0,005
0,104
-0,168

-0,088
0,056
-0,008

-0,129
-0,061

XZ

4,329
0,623
0,782
0,004
1,506
3,943

1,070
0,436
0,008

2.326
0,511
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Kopfschmerzen

ADLD

ALD

Alpha-Mannosidose

APED JA
CADASIL JA
CADASIL2

CARASIL

Coxkayne-Syndrom

III

CTX

HDLS

L2-Hydroxy- JA
Glutarazidurie

M. Alexander

M. Fahry

M. Krahhe

M. Sandhoff

M. Tav-Sachs

MLD

MTHFR-Mangel

NPC

0DDD

Rothmund-Thomson-

Syndrom

unklar JA
TWM JA

kognitiver

Abbau /

Demenz
JA
JA
JA
JA
JA
JA
JA
JA

JA
JA
JA

JA

JA
JA
JA

JA

JA
JA

Depression

JA

JA
JA

JA

JA
JA

JA

JA

JA
JA

Tabelle 11: Phanotypisches Spektrum der unterschiedlichen Genotypen

organische

Psychosen

JA

JA

JA
JA

JA

cerehellire

Ataxie

JA
JA

JA
JA

JA

JA

JA

JA

JA

JA
JA

JA

JA
JA

Pyramidenbahn-
schidigung

ALY

T4

ALY
JA

T4
T4

T4
ALY
T4

T4
ALY
JA
T4
LS

ALY
T4

Zweites Myoklonus
Motoneuron
JA
JA
A
JA
A 0

Ruhe- Rigor Chorea
tremor
JA
JA
JA
JA
JA
JA JA TA

Dystonie

JA
JA

JA
JA

JA

JA

JA

verminderte
Pallisthesie

(< 518)
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JA

JA

JA

JA

JA

JA

JA

JA

JA
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3.3 ALD-Kohorte
Die Kohorte der an ALD-Erkrankten, die sowohl die AMN als auch die cerebrale adulte ALD
und symptomatische heterozygote weibliche Gentragerinnen subsummierte, stellte mit einer
absoluten Anzahl von 22 Féllen (21 Patienten mit ALD und 1 Patient mit ALD und
Neurofibromatose) die grofite Untergruppe innerhalb der Kohorte der gesicherten Patienten dar.
Das Erstmanifestationsalter betrug im Mittel M=38,3 Jahre (SD=12,1). 64% (n=14) waren
hemizygote Ménner und 36% (n=8) heterozygote symptomatische weibliche Trégerinnen.
Manner wurden im Mittel im Alter von M=36,2 Jahren (SD=12,7) symptomatisch und somit
im Mittel 4 Jahre fruher als Frauen, die im Mittel im Alter von M=40,3 Jahren (SD=11,3) erste
klinische Manifestationen prasentierten. Da der Levene-Test (F=0,089, p=0,089) keine
Varianzinhomogenitat anzeigte, wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben durchgefiihrt.
Hier zeigte sich kein signifikanter unterschiedlicher Erkrankungsbeginn zwischen den

Geschlechtern (t(20)=-0,743, p=0,466).

60

p-Wert = 0,466 -
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Abbildung 21: Box-Plot Das Alter der Erstmanifestation unterschied sich nicht signifikant (p=0,466) zwischen den beiden
Geschlechtern in der ALD-Kohorte

Bei 100% (n=22) der Patienten der ALD-Kohorte waren laborchemisch die (iberlangkettigen
Fettsduren erhoht. In 27% (n=6) lieRen sich bildgebende leukencephalopathische
Veranderungen im cMRT nachweisen. Bei 36% (n=8) der Kohorte waren anamnestisch weitere
Familienangehdrige betroffen. Wahrend des Erhebungszeitraumes ist es in einem Fall zu einer
Progression der AMN in eine cerebrale Verlaufsform der ALD gekommen. (Vgl. Abb. 23)
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Abbildung 22: cMRT T2 Flair eines 63.-jahrigen Patienten mit cerebraler adulter ALD. Ausgedehnte dorsal betonte flachige
Marklagerlasionen. Affektion der Pyramidenbahn beidseits bis in die Medulla oblongata. Quelle: Leukodystrophie-Ambulanz
Zentrum flr seltene Erkrankungen Tibingen

Die molekulargenetische Diagnosesicherung erfolgte in der Regel mittels Einzelgenanalyse
(n=9) oder Leukodystrophie-Panel (n=3). Eine WES erfolgte nur in einem Einzelfall. Bei etwa
50% (n=10) der Patienten konnte die durchgefiihrte molekulardiagnostische Methode nicht
rekonstruiert werden.

In Tabelle 12 werden die pathogenen Varianten im ABCD-1 Gen der untersuchten ALD-
Kohorte aufgefiihrt. Diese wurden mit den aktuellen Datenbanken ,,ALD Variant
Database* (https://adrenoleukodystrophy.info/mutations-and-variants-in-abcd1#33; Stand
04.02.2022) und ,ClinVar des National Center for Biotechnology
Information* (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/clinvar/ Stand 07.02.2022) abgeglichen.

Tabelle 12: Pathogene Varianten des ABCD-1 Gens der ALD-Kohorte

Pat.-ID Variante Exon Variante als pathogen vorbeschrieben
39 c.30G>A. p.Trpl0* 1 Ja, 4 Félle

11 €.234_242del9, p.Leu79_Leu81 Nein, laborchemisch gesichert

35 €.385dupG, p.Alal29Glyfs*66 1 Ja 2 Félle

19 c.411G>T, p.Trpl37Cys 1 Ja 3 Félle

34 C.421G>A, p.Alal41Thr 1 Ja 21 Falle

40 €.454C>T; p.Argl52Cys 1 Ja 17 Falle

26 €.851C>T, p.Ser284Leu 1 1 Fall klassifiziert als "likely pathogenic"
27 €.887A>G, p.Tyr296Cys 1 Ja 31 Félle

184 c.1045del, p.Val349Serfs*17 2 Ja 1l Fall

29 €.1252C>T, p.Arg418Trp 4 Ja 25 Félle

21 €.1661G>A, p.Argb54His 7 Ja 70 Félle

37 €.1667A>T, p.GIn556Leu 7 1 Fall klassifiziert als "likely pathogenic"
36 c.1772G>A, P.Arg591GIn 7 Ja 28 Félle

28 €.1849C>T; p.Arg617Cys 8 Ja 45 Félle

185 €.1853T>C,p.Met618Thr (VUS3) 8 Ja 1l Fall

6 €.1992G>A, p.Trp664* 10 Ja 2 Félle
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25 €.1992G>A, p.Trp664* 10 Ja 2 Félle
Die Variante ,,c.234 242del9, p.Leu79 Leu81%, die bei der Pat.-ID 11 nachgewiesen wurde,

ist bislang nicht beschrieben, die Diagnose wurde jedoch eindeutig laborchemisch aufgrund der
erhdhten Konzentration von VLCFAs bestatigt. Interessanterweise wurde die Variante

»C.1992G>A, p. Trp664*“ bei zwei nicht miteinander verwandten Patienten identifiziert.

3.3.1 Phénotyp - ALD
Bei 100% (n=22) der Patienten der ALD-Kohorte war eine Pyramidenbahnschédigung
nachweisbar, gefolgt von verminderter Pall&sthesie bei 73% (n=16) und cerebellarer Ataxie
32% (n=7). Selten kam es zu neuropsychiatrischen Auffalligkeiten wie kognitivem Abbau oder
Depression. Insgesamt waren von den 13 untersuchten klinischen Manifestationen finf in der
Kohorte der ALD-Patienten vertreten. ALD-spezifisch wurde zusatzlich die

Nebenniereninsuffizienz berlicksichtigt.

Nebenniereninsuffizienz (8/22)
Pyramidenbahnschadigung (22/22)
cerebellare Ataxie (7/22)

Dystonie (0/22)

Chorea (0/22)

Rigor (0/22)

Ruhetremor(0/22)

Myoklonus (0/22)

verminderte Pallasthesie (< 5/8) (16/22)
zweites Motoneuron (0/22)
organische Psychosen (0/22)
Depression (2/22)

kognitiver Abbau/Demenz (3/22)
Kopfschmerzen (0/22)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 23: Phénotyp ALD- Frequenz klinischer Merkmale. Pyramidenbahnschadigung bei 100% der Kohorte

Nach Auswertung der nicht-neurologischen Symptome war bei 57% der Ménner (n=8) eine
Nebenniereninsuffienz bekannt, wahrend 0% (n=0) der Frauen betroffen waren. Bei 29% (n=4)
der Méanner waren die Befunde der endokrinologischen Abkl&rung nicht vorliegend. Es wurden
der Chi-Quadrat-Test und exakter Test nach Fischer bei erwarteten Zellhdufigkeiten <5
durchgefuhrt, um  Unterschiede in den Haufigkeiten von  Geschlecht und
Nebenniereninsuffizienz auf Signifikanz zu tberpriifen. Manner waren signifikant hufiger von
einer Nebenniereninsuffizienz betroffen als Frauen (Exakter Test nach Fischer p=0,009; X2 =
7,2;p < 0,018; 90,57)
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Tabelle 13: Uberblick der von einer Nebenniereninsuffizienz betroffenen Patienten nach Geschlecht in der ALD-Kohorte.
Manner waren signifikant betroffen als Frauen (p=0,009). Bei keiner der heterozygoten weiblichen Gentragerinnen konnte
eine Nebenniereninsuffizienz nachgewiesen werden.

Nebenniereninsuffizienz * Geschlecht Kreuztabelle p= 0,009
Geschlecht
if m Gesamt
Nebenniereninsuffizienz 0 8 6 14
1 0 8 3
Gesamt 8 14 22

In der ALD-Kohorte waren im Median ebenso wie in der Gesamtkohorte 2 klinische Merkmale
{IQR = 0} betroffen. Dementsprechend unterschied sich die Anzahl der klinischen Merkmale
nicht signifikant (U= 1293,5; z= 1293,5; p = 0,969) zwischen der ALD-Kohorte und der

Gesamtkohorte.

3.3.2 Verlauf - ALD

Zur Verlaufsbeurteilung der Pyramidenbahnschédigung, die bei 100% der ALD-Kohorte
nachgewiesen werden konnte, wurden die Werte des SPRS-Scores im zeitlichen Verlauf
untersucht. Scores von mindestens drei Untersuchungszeitpunkten lagen fir 7 der 22 Patienten
vor (4 Frauen und 3 Manner). Der erstdokumentierte Wert der Kohorte (n=7) betrug im Mittel
M=15,4 Punkte (SD=6,1). Der letztmalig dokumentierte Wert betrug im Mittel M=19,3 Punkte
(SD=6,0) (Vgl. Abb. 21). Der SPRS-Punktewert war zum Ersterhebungszeitpunkt signifikant
niedriger (M=3,9; SD=4,0) als zum letztmalig gemessenen Zeitpunkt t(6)=2,594, p=0,041,
Cohens d=0,980.
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Abbildung 24: SPRS -Score in der ALD-Kohorte im zeitlichen Verlauf
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Abbildung 25: Lineare Regression des SPRS-Scores in der ALD-Kohorte im zeitlichen Verlauf. Heterozygote weibliche
Anlagetragerinnen sind rot markiert, ménnliche Betroffene blau. Der Verlauf unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Geschlechtern p=0.938

Es erfolgte zusatzliche eine lineare Regressionsanalyse. Der Regressionskoeffizient b
entspricht hierbei der Steigung der Regressionsgeraden und représentiert die erwartete
Veranderung des SPRS-Punktewertes pro Jahr nach dem Zeitpunkt der Ersterhebung.

Tabelle 14: Ubersicht der Regressionskoeffizienten des SPRS-Punktewerts der ALD-Kohorte nach Geschlecht

Geschlecht Regressionskoeffizient b
Mannlich 1,1538

Mannlich 1,7

Mannlich 0,0164

Weiblich 1,25

Weiblich 1,7308

Weiblich 0,9

Weiblich -0,2692

Bei den mannlichen Patienten zeigte sich pro Jahr nach Zeitpunkt der Ersterhebung eine
mittlere Zunahme von M=0,96 (SD= 0,86) Punkte. Bei den weiblichen Patienten waren es im
Mittel M=0,90 (SD= 0,85) Punkte. Somit unterschied sich der Verlauf zwischen den
méannlichen ALD-Patienten und heterozygoten Anlagetrédgerinnen nicht signifikant hinsichtlich
des jahrliches klinischen Progresses objektiviert mittels SPRS-Score t(5)=-0,082, p=0,938,
Cohens d=0,86.

Ferner wurde die Anzahl der betroffenen klinischen Merkmale im Erkrankungsverlauf
untersucht. In 13 Fallen waren mindestens drei Untersuchungszeitpunkte dokumentiert. Bei 7
Patienten konnten Uber den gesamten Untersuchungszeitraum zwei betroffene klinische
Manifestationen nachgewiesen werden. 3 Patienten zeigten Uber den Erhebungszeitraum eine
konstante, individuell diskrepante Anzahl an Manifestationen. Lediglich bei 3 Patienten war

eine Progredienz der betroffenen Systeme im zeitlichen Verlauf abzubilden. Bei Pat.-ID 7 war
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zum Erstdokumentationszeitpunkt eine klinische Manifestation nachzuweisen (Schadigung der
Pyramidenbahn), zehn Jahre spater folgte eine weitere (Pallhypasthesie). Die Pat.-ID 17 zeigte
bei Erstdokumentation zwei Manifestationen (Pyramidenbahnschadigung und Pallhypdsthesie)
und eine Aggravation im Verlauf von 11 Jahren auf finf Manifestationen
(Pyramidenbahnschédigung, Pallhypésthesie, kognitiver Abbau, Depressionen und cerebellére
Ataxie). Bei Pat.-ID 21 war zu Beginn eine Pyramidenbahnstérung und nach weiteren finf

Jahren additiv eine cerebellare Ataxie dokumentiert.
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3.4 CTX-Kohorte

Die CTX-Kohorte umfasste sechs Patienten (n=5 Indexpatienten und n=1 betroffene
Schwester). Weiblichen Geschlechts waren 4 Patientinnen und méannlichen Geschlechts 2
Patienten. Die Auswertung ist auf Grund der Kkleinen Stichprobe nur eingeschrankt
aussagekraftig. Das Erstmanifestationsalter der CTX-Kohorte betrug im Mittel M= 31 Jahre
(SD=8,2). Ménner (n=2) erkrankten im Mittel im Alter von M=24,0 Jahre (SD=1,4) und Frauen
(n=4) im Mittel mit M=34,5 Jahren (SD=7,9). Das Erstdiagnosealter der CTX-Kohorte betrug
im Mittel M= 40,3 Jahre (SD=12,9). Ménner erhielten die Diagnose mit M=30,0 Jahren
(SD=4,2) und die weiblichen Patienten (n=4) im Mittel mit M=45,5 Jahren (SD=12,8). Der
Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose der CTX-Kohorte betrug im Mittel 9,3
Jahre, wobei eine Spannbreite von 2-30 Jahren zu beobachten war. Bei den Patienten mit der
ID 44 und 43 handelt es sich um Geschwister, dementsprechend erfolgte die Diagnosestellung

simultan zum gleichen Zeitpunkt.

Tabelle 15: Uberblick CTX-Kohorte Alter Erstmanifestation und Erstdiagnose nach Geschlecht

Pat.-ID Geschlecht Alter EM Alter ED Jahre zwischen EM und ED
55 m 23 33 10

51 m 25 27 2

54 f 26 29 3

49 f 30 60 30

44 f 39 45 6

43 f 43 48 5

Bildgebend leukencephalopathische Veranderungen im cMRT zeigten sich bei 4 Patienten.
Nicht vorliegend waren die extern erfolgten cMRT-Befunde von 2 Patienten. Bei 3 Patienten
der Kohorte waren weitere Familienangehdorige betroffen. Die Pat. 1D 43 und 44 sind betroffene
Geschwister. Weitere klinische Auffalligkeiten bestanden nicht. Eine Konsanguinitét der Eltern
(Cousin und Cousine) zeigte sich in 1 Fall. Zur molekulardiagnostischen Sicherung erfolgte bei
allen CTX- Patienten eine Einzelgenanalyse. Panel, WES oder WGS wurden nicht

durchgefihrt. In 1 Fall war der Befund bei externer Diagnosestellung nicht vorliegend.

Nachfolgend dargestellt ist ein Uberblick bekannter gesichert pathogener Varianten des
CYP27A1-Gens der CTX-Kohorte. Die Varianten wurden mit der aktuellen Datenbank
,»ClinVar des National Center for Biotechnology Information* abgeglichen. In 4 von 5 Fillen

lagen missense-Mutationen und in einem Fall eine Frameshift-Mutation vor.
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Tabelle 16: Pathogene Varianten des CYP27A1-Gens der CTX-Kohorte

Patienten- Variante Exon Molekulare Pathogene Mutation nach
ID Konsequenz National Center for
Biotechnology Information
Clinvar
43 c.C379T, p.Argl27Trp und 2 missense pathogen 6 Einreichungen
c.C1016T, p.Thr339Met 5 missense pathogen 16 Einreichungen
51 €.646G>C, p.Alal83Pro 3 missense pathogen 9 Einreichungen
55 €.819delT, p.Asp273fs 4 Frameshift pathogen 3 Einreichungen
€.1183C>T p.Arg395Cys 6 missense pathogen 18 Einreichungen
44 ¢.C1016T, p.Thr339Met 5 missense Pathogen 16 Einreichungen
49 c1183C>A, p.Arg395Ser 6 missense unklar 3 Einreichungen
¢.C1016T p.Thr339Met 5 missense pathogen 16 Einreichungen
Die 6 CTX-Patienten erhielten alle nach Erstdiagnose eine Therapie

mit

Chenodesoxycholsaure. Bei einem Patienten kam es zur kurzzeitigen Therapieunterbrechung

auf Grund fehlender Kosteniibernahme durch die Krankenkasse.

Tabelle 17: Ubersicht der Therapie (Beginn und laborchemische/klinische Effekte) mit Chenodesoxycholséure in der CTX-

Kohorte
Pat.-ID Medikamentdse Therapie Therapiebeginn Effekt
43 Chenodesoxycholséaure Bei ED 2010; EM  Normalisierung der erhdhten
250 mg - 250 mg - 250 mg 2005 - 5 Jahre Cholestanol-Werte
nach EM Nach Beginn der Therapie 0,70 mg/dl
(2012); 0,63 mg/dl (2020)
51 Chenodesoxycholséaure extern Regensburg  extern Regensburg
250 mg -0 mg -0 mg Besserung der chronischen Durchfélle
54 Chenodesoxycholséaure Bei ED 2018, EM  Keine Verlaufsuntersuchung
250 mg - 250 mg - 250 mg 2015 Cholestanolspiegel 0,71 mg/dl (05/18)
-> 3 Jahre nach
EM
55 Chenodesoxycholséure Bei ED 2003; EM  Besserung der chronischen Durchflle,
250 mg - 250 mg - 250 mg 2003 Normalisierung der Cholestanolspiegel
(2005). (2005) unter Therapie mit
Cholsdure Chenodesoxycholséure. Keine genauen
150 mg - 150mg - 100 mg Werte verfligbar. Unklares Zeitintervall
(2019) der Pause (fehlende Kostenubernahme),
anschlieRend Therapie mit Cholséure
statt Chenodesoxycholsdure, erneut
Durchfélle
44 Chenodesoxycholsdure Bei ED 2010; EM  Besserung chronischen Durchfélle.
250 mg - 250 mg - 250 mg 2004 - 6 Jahre Reduktion des Cholestanolspiegels von
nach EM 2,23 mg/dl auf 0,56 mg/dl.
49 Chenodesoxycholsdure Bei ED 2015; EM  Reduktion des Cholestanolspiegels von

250 mg - 250 mg - 250 mg

2005 - 10 Jahre
nach EM

3,41 mg/dl auf 1,39 mg/dl. (innerhalb
eines Jahres).
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3.4.1 Phéanotyp - CTX

Bei 83 % (n=5) Patienten der CTX-Kohorte war eine juvenile Katarakt nachweisbar. Kognitiver
Abbau/Demenz 83% (n=5), cerebellare Ataxie 83% (n=5), Pyramidenbahnschadigung 67%
(n=4) sowie kindliche Diarrhden 50% (n=3) sind bei der Mehrzahl der Patienten aufgetreten.
Seltener konnten zudem Xanthomen, Depressionen und eine verminderte Pallasthesie 33%
(n=2) beobachtet werden. Im Einzelfall sind extrapyramidal-motorische Stérungen wie Rigor
und Dystonie (n=1) aufgetreten. Insgesamt waren von den 13 klinischen Manifestationen, die
bei allen Patienten der Gesamtkohorte untersucht wurden, 7 in der CTX-Kohorte vertreten.
CTX-spezifisch wurden die nicht-neurologischen Merkmale chronische Diarrhd, Xanthome
und juvenile Katarakt berticksichtigt. Im Median waren exklusive der CTX-spezifischen nicht
neurologischen Merkmale 3,5 Merkmale {IQR = 2} betroffen. Die Anzahl der betroffenen
klinischen Manifestationen unterschied sich signifikant zwischen der Gesamtkohorte (Median=
2,0; IQR=2) und der CTX-Kohorte (Median=3,5; IQR=1,7), (Mann-Whitney-U-Test U= 218,5;
z=-1,970; p = 0,049). Die Cerebellare Ataxie trat signifikant haufiger in der CTX-Kohorte als
in der Gesamtkohorte auf (Chi-Quadrat-Test X2() = 5,1;p = 0,024; ¢ — 0,191). Bei erwarteten
Zellhdufigkeiten <5 wurde der exakte Test nach Fischer angeschlossen (p=0,035)

Tabelle 18: Cerebelldre Ataxie in CTX-Kohorte signifikant haufiger (p=0,035) im Vergleich zur Gesamtkohorte

Kohorte
CTX gesamt Gesamt  |p=0,035
cerebellare Ataxie |0 1 84 85
1 5 50 55
Gesamt 6 134 140

chronische Diarrhoe -
Xanthome -

Katarakt -
Pyramidenbahnschédigung -
cerebellare Ataxie -
Dystonie -

Chorea -

Rigor -

Ruhetremor -

Myoklonus -

verminderte Pallasthesie (<5/8) -

CTX (3/6)
CTX (2/6)
CTX (5/6)
CTX (4/6)
CTX (5/6)
CTX (1/6)
CTX (0/6)
CZX (1/6)
CTX (0/6)
CTX (0/6)
CTX (1/6)

zweites Motoneuron - CTX (0/6)
organische Psychosen - CTX (0/6)
Depressionen - CTX (2/6)

kognitiver Abbau/Demenz - CTX (5/6)
Kopfschmerzen - CTX (0/6)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Abbildung 26: Phénotyp CTX- Frequenz klinischer Merkmale

Die Auswertung der CTX-Kohorte bezog sich hier sowohl auf Index als auch auf nicht-

Indexpatienten. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 140 ausgewerteten Patienten.
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Klinische Merkmale 0 - Gesamtkohorte (6/134 p-Wert = 0,049

klinische Merkmale 0 - CTX (1/6

klinische Merkmale 1- Gesamtkohorte (28/134
klinische Merkmale 1 - CTX (0/6

klinische Merkmale 2 - Gesamtkohorte (56/134
klinische Merkmale 2 - CTX (0/6

)
)
)
klinische Merkmale 3 - Gesamtkohorte 27/134;
)
)
)

klinische Merkmale 3 - CTX (2/6

klinische Merkmale 4 - Gesamtkohorte (11/134
klinische Merkmale 4 - CTX (2/6

klinische Merkmale 5 - Gesamtkohorte (5/134
klinische Merkmale 5 - CTX (1/6

klinische Merkmale 6 - Gesamtkohorte (1/134
klinische Merkmale 6 - CTX (0/6

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Abbildung 27: In der Kohorte der CTX-Patienten zeigten sich im Median 3,5 betroffene klinische Manifestationen und somit
signifikant (p=0,049) mehr als in der Gesamtkohorte

3.4.2 Verlauf-CTX
In der CTX-Subkohorte (n=6 Patienten) stellte die cerebellare Ataxie, die bei 5 Patienten zu
beobachten war, die haufigste klinische Manifestation dar. Der klinische Verlauf wurde mittels
SARA-Score objektiviert. Bei 3 Patienten waren > 3 unterschiedliche Erhebungszeitrdume zur
Verlaufsbeurteilung verfligbar. Bei allen 3 Patienten konnte im zeitlichen Verlauf eine
Zunahme der Punktzahl im SARA-Score aufgezeigt werden. Der SARA-Score der Pat.-ID 44
betrug bei Ersterhebung 15 Punkte. Nach einem zunachst konstanten Verlauf zeigte sich vier
Jahre nach Ersterhebung ein deutlicher Sprung auf 32 Punkte. Die Patienten-ID 43 hatte zu
Beginn der Erhebung einen Wert im SARA-Score von 10 Punkten, der ebenfalls Gber vier Jahre
konstant blieb, um sprunghaft auf 23,5 Punkte anzusteigen, mit anschlieBend konstanten
Verlauf Gber weitere 4 Jahre. Bei der Pat. ID-49 konnte lediglich eine klinisch milde Ataxie
beobachtet werden, die selbst 6 Jahre nach Ersterhebung als konstant mit Werten im SARA-
Score zwischen 7 und 9 Punkten einzuordnen war. Somit sind bei allen drei Patienten

plateauhafte Stabilisierungen zu beobachten gewesen.
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Abbildung 28: SARA-Score CTX-Kohorte im zeitlichen Verlauf mit linearen Regressionsgeraden

Tabelle 19: SARA-Score der CTX-Kohorte im zeitlichen Verlauf. Ubersicht des Regressionskoeffizienten b in Hinblick auf die
Patienten-1D.

Pat.-ID Regressionskoeffizient b
43 4

44 2,0866

49 1

Es zeigte sich im Mittel eine erwartete Zunahme des Punktewerts im SARA-Score von M=
2,366 Punkten (SD=1,52) pro Jahr nach Zeitpunkt der Ersterhebung. Bei der zahlenméalig
kleinen  Kohorte konnte kein statistisch  signifikanter  Unterschied  zwischen

Ersterhebungszeitpunkt und den Verlaufsuntersuchungen festgestellt werden.

Kognitive Defizite waren bei 5 CTX-Patienten vorhanden. >3 Erhebungszeitpunkte waren von
3 Patienten verfiigbar. Die kognitiven Defizite wurden im Verlauf mittels Mini-Mental-Status-
Test (MMST) quantifiziert.

y =0,5x + 25,833 R? = 0,1071

L T TP PP PPN - R s— P PPP:
jg g ) + 30,4 R2 = 0,2222
L 20
o
[&]
w
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n y =-0,8372x + 21,047 R = 0,5796
% 0 =@=Pat.-ID 44
Pat.-ID 49
5
0

0 1 2 3 4 5 6
Jahre nach Erstvorstellung

Abbildung 29: MMST-Score CTX-Kohorte im zeitlichen Verlauf
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Tabelle 20: MMST-Score der CTX-Kohorte im zeitlichen Verlauf. Ubersicht des Regressionskoeffizienten b in Hinblick auf
die Patienten-1D.

Pat.-ID Regressionskoeffizient b
43 0,5

44 -0,4

49 -0,8372

Es zeigte sich im Mittel eine erwartete Abnahme des Punktewerts im MMST-Score von M=
0,25 Punkte (SD=0,68) pro Jahr nach Zeitpunkt der Ersterhebung und somit lediglich eine
marginale Verschlechterung. Auf Grund der kleinen KohortengroRe konnte auch hier kein
signifikanter Unterschied aufgezeigt werden. Bei der Pat.-ID 49 konnten bereits zu Beginn der
Erhebung kognitive Einschrankungen mit einem Ausgangswert von 20/30 Punkten im MMST-
Score objektiviert werden, die sich binnen der n&chsten drei Jahre nochmals aggravierten und
zu einem weiteren Abfall auf 15/30 Punkten fuhrten. Die Pat. ID 44 und 43 zeigten milde
kognitive Defizite, die sich im Erhebungszeitrum auf stabilem Niveau hielten. VVon den tbrigen
Patienten war die notwendige Anzahl an Erhebungszeitpunkten nicht verfligbar. Fir Pat.-1D 43
wurden additiv Werte des Barthel-Indexes erfasst. Sieben Jahre nach Erstvorstellung zeigte sich
bereits ein Barthel-Index von 35/100 Punkten der nach weiteren vier Erkrankungsjahren auf
5/100 Punkte abgefallen war. Somit bestand bei dieser Patientin simultan eine

Verschlechterung des Barthel-Indexes und des SARA-Scores im Erkrankungsverlauf.
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3.5 CADASIL-Kohorte

Die Kohorte der CADASIL-Patienten bestand aus 10 Patienten. 80% (n=8) waren weiblichen
und 20% (n=2) méannlichen Geschlechts. Das Erstmanifestationsalter der CADASIL-Kohorte
entsprach im Mittel M=48,4 Jahre (SD=7,2). Bei Frauen erkrankten im Mittel mit M=47,2 Jahre
(SD=8,6) und Méanner im Mittel mit M=51,5 Jahre (SD=7,8). Die Diagnose wurde in der
CADASIL-Kohorte im Mittel mit M= 52,1 Jahren (SD=7,6), bei Frauen im Mittel mit M=52
Jahren (SD=8,3) und bei Mé&nnern im Mittel mit M=52 Jahren (SD=7,8) gestellt. Nicht
vorliegend war das Erstdiagnosealter von 2 Patienten. Zwischen Erstdiagnose und
Erstmanifestation lagen im Mittel M=3,9 Jahre (SD=4,5).
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Abbildung 30: CADASIL-Kohorte Alter Erstmanifestation

Bei der letzten dokumentierten Untersuchung der klinischen Merkmale betrug das Alter der
Patienten der CADASIL-Kohorte im Mittel M=52,7 Jahre (SD=7,4). Die alteste Patientin war

zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung 63 und die jlingste Patientin 40 Jahre alt.

Laborchemisch zeigten sich keine auffélligen Befunde. Bei 60% (n=6) der Patienten waren
weitere Familienangehdrige betroffen. Bildgebend (cMRT) konnten bei 100% (n=10) der
Kohorte  leukencephalopathische  Veranderungen  nachgewiesen  werden.  Die
molekulardiagnostische Diagnosesicherung erfolgte zu 40% (n=4) mittels Leukodystrophie-
Panels, 20% (n=2) konnten durch eine WES und 10% (n=1) durch Einzelgensequenzierung
gesichert werden. Bei 30% (n=3) der Patienten waren keine Angaben zur eingesetzten

genetischen Untersuchungstechnik verfiigbar.
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Nachfolgend ein Uberblick iiber pathogene Varianten des NOTCH3-Gens. Daten waren

vorliegend von n=8 Patienten. In allen Féllen lagen missense-Mutationen vor.

Tabelle 21: Pathogene Varianten des NOTCH3-Gens der CADASIL-Kohorte

Patienten- Variante Exon Molekulare Pathogene Mutation nach
ID Konsequenz National Center for

Biotechnology Information

Clinvar
75 €.1261C>T, p.Arg421Cys 8 missense Pathogen, 2 Einreichungen
69 €.1630C>T; p.Arg544Cys 11 missense Pathogen, 9 Einreichungen
72 €.1819C>T, p.Arg607Cys 11 missense Pathogen, 4 Einreichungen
71 €.194G>C; p.Cys65Ser 2 missense Pathogen, 3 Einreichungen
73 €.2953C>T, p.Arg985Cys 18 missense Pathogen, 1 Einreichung
83 €.3691C>T, p.Arg1231Cys 22 missense Unklar, 10 Einreichungen
85 €.3893G>T, p.Cys1298Phe 24 missense Wahrscheinlich, 1 Einreichung

3.5.1 Phéanotyp - CADASIL
Bei 90% (n=9) der Patienten sind ischamische Ereignisse oder transitorisch ischamische
Attacken aufgetreten. Am zweithéaufigsten waren Kopfschmerzen 40% (n=4), seltener Apathie
(n=2), Depressionen (n=2), kognitiver Abbau/Demenz (n=1), Pyramidenbahnschadigung (n=1)
und verminderter Pall&sthesie (n=1). VVon den in der Gesamtkohorte Uberpriften 13 klinischen
Merkmalen waren 5 in der CADASIL-Gruppe vertreten. TIA/Stroke und Apathie wurden als
CADASIL-typische Merkmale erganzend ausgewertet. Im Median waren 1,0 klinische
Merkmale {IQR = 1} betroffen. Die Anzahl der betroffenen klinischen Manifestationen
unterschied sich signifikant zwischen der Gesamtkohorte (Median= 2,0; IQR=2,0) und der
CADASIL-Kohorte (Median=1,0; IQR=1,0) (U= 1098,5; z= 3,861; p = <0,001). Der Chi-
Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Kohorte der CADASIL-
Patienten und der klinischen Manifestation Kopfschmerzen. Kopfschmerzen traten im
Verhaltnis haufiger in der CADASIL-Kohorte als in der Gesamtkohorte auf. X2 = 6,3;p =
0,012; ¢ — 0,213 Bei erwarteten Zellh&ufigkeiten <5 wurde der exakte Test nach Fischer

angeschlossen (p=0,031)

Tabelle 22: Verteilung des klinischen Merkmals Kopfschmerzen uiber die CADASIL-Kohorte und die Gesamtkohorte

CADASIL gesamt Gesamt  |p=0,031
Kopfschmerzen 0 6 114 120
1 4 15 19
Gesamt 10 129 139
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TI1A/Stroke - CADASIL (9/10)

Apathie - CADASIL (2/10)
Pyramidenbahnschéadigung - CADASIL (1/10)
cerebrelldre Ataxie - CADASIL (0/10)
Dystonie - CADASIL (0/10)

Chorea - CADASIL (0/10)

Rigor - CADASIL (0/10)

Ruhetremor - CADASIL (0/10)

Myoklonus - CADASIL (0/10)

verminderte Pallasthesie (<5/8) - CADASIL (1/10)
zweites Motoneuron - CADASIL (0/10)
organische Psychosen - CADASIL (0/10)
Depression - CADADSIL (2/10)

kognitiver Abbau/Demenz - CADASIL (1/10)
Kopfschmerzen - CADASIL (4/10)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 31: Phénotyp CADASIL — Frequenz klinischer Merkmale

3.5.2 Verlauf - CADASIL

Nur 3 Patienten stellten sich zur Verlaufsuntersuchung vor. Es wurden Kkeine
Verlaufsparameter zu mehreren Untersuchungszeitpunkten dokumentiert. Eine kognitive
Testung wurde nicht regelméBig durchgefiihrt, da klinisch nur bei einem Patienten eine
kognitive Einschrankung zeigte. Somit konnte Uber den klinischen Verlauf der CADASIL-
Kohorte keine Aussage getroffen werden. Die Haufigkeit der Kopfschmerzepisoden wurde
nicht erfasst. Eine Quantifizierung des Depressionsgrades mittels BDI wurde nicht systematisch
durchfihrt.
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4. Diskussion

4.1 Rekrutierung der Kohorte
Die Ursachen leukencephalopathischer Verdnderungen sind heterogen. Neben einer hereditéren
Genese sind auch toxische, entziindliche, vaskuldre oder neoplastische Schadigungen denkbar
(Schols et. al 2017). Kernelement dieser Dissertationsschrift war die Untersuchung hereditarer
Leukencephalopathien. Mittels der in Kap. 2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
sollte die Wahrscheinlichkeit des Einschlusses nicht hereditar-bedingter Leukencephalopathien
in der Kohorte der genetisch nicht-gelésten Patienten reduziert werden. Die hdufigste Ursache
hyperintenser T2-Marklagerlasionen im cMRT sind mikroangiopathische Veranderungen.
Wichtigster Risikofaktor ist eine langjahrige arterielle Hypertonie. In gewissem Mafe sind
mikroangiopathische Verénderungen je nach Alter als physiologisch/altersentsprechend zu
werten. Bei 15% der 60-jahrigen und bei 80% der 80-jahrigen Patienten sind
mikroangiopathische Veranderungen der weillen Substanz zu erwarten (Haller et al. 2013). Im
Falle eines jungen Patientenalters, unpassendem kardiovaskuldren Risikoprofil oder
untypischen bildgebenden Befunden sind jedoch andere Ursachen in Betracht zu ziehen
(Gschwendtner und Dichgans 2012). Hinsichtlich der Minimierung des Risikofaktors ,,Alter*
wurde das Erstmanifestationsalter auf hdchstens 65 Jahre festgesetzt. Auf Grund
moglicherweise mikroangiopathisch-bedingter Leukencephalopathien in der Kohorte der
genetisch nicht gesicherten Patienten und deren Zunahme mit steigendem Lebensalter
untersuchten wir potenzielle Unterschiede des Erstmanifestationsalters sowie des
kardiovaskularen Risikoprofils zwischen den Kohorten der genetisch gesicherten und genetisch
nicht gesicherten Patienten. Ein ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil diente nicht als
Ausschlusskriterium.  Entzindliche ~ ZNS-Erkrankungen — wie  beispielsweise  die
Encephalomyelitis disseminata, die mit einer Demyelinisierung der weillen Substanz
einhergehen und sich im cMRT als herdférmige T2-Hyperintensitaten zeigen, sind eine
wichtige Differenzialdiagnose hereditérer Leukencephalopathien (Martinez-Altarriba et al.
2015). Bei chronisch entziindlichen ZNS-Erkrankungen sind in der Regel charakteristische
entzundliche Liquorbefunde nachweisbar. Dementsprechend wurden Patienten mit einer
Zellzahl >6 Zellen/pl und/oder positiven OKBs ausgeschlossen. Toxische oder neoplastische
Einflussfaktoren waren den Briefen nicht zu entnehmen. Grundsétzlich ist es trotz aller Sorgfalt
bei der Definition der Ein- und Ausschlusskriterien moglich, dass gegebenenfalls hereditére

Leukencephalopathien ausgeschlossen und sekundér-bedingte eingeschlossen wurden.
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4.1.1 Geschlechterverteilung - Gesamtkohorte
In der untersuchten Gesamtkohorte war der Anteil weiblicher Patientinnen hoher als der Anteil
mannlicher Patienten. Schluter et al. beschreiben eine inverse Haufigkeitsverteilung von 40%
Frauen und 60% Mannern (Schliter et al. 2022). Die Geschlechterverteilung gilt es in groReren
Kohortenstudien, beispielsweise im Rahmen multizentrischer Studien ggf. mit

Registererfassung zu tberprifen.

4.2 Genetische und biochemische Diagnostik

Die Diagnosestellung genetisch bedingter Leukencephalopathien erfolgt in Zusammenschau
der Kklinischen Untersuchung, bildgebenden Befunden, biochemischen Markern und einer
molekulardiagnostischen Untersuchung. Etablierte biochemische Marker sind beispielsweise
lysosomale Enzyme, VLCFASs oder Stoffwechselprodukte wie Cholestanol (Vgl. Tabelle 16).
Im Rahmen der Datenerhebung wurde die zeitliche Reihenfolge der diagnostischen Schritte
(laborchemisch oder molekulargenetisch) nicht gesondert erfasst. Dementsprechend sind
folgende Vorgehensweisen denkbar:

- Einleitung einer gezielten molekulardiagnostischen Untersuchung nach auffalliger

laborchemischer Untersuchung
- Simultan eingeleitete biochemische und molekulardiagnostische Untersuchung

4.2.1 Genetische Diagnostikstrategie
Innerhalb des Datenerhebungszeitraumes anderte sich mit Etablierung der Next-Generation-
Sequenzierungsverfahren das  Procedere hinsichtlich der primar angewandten
molekulargenetischen Diagnostik. Die Methode wurde nach best-practise zum jeweiligen
Zeitpunkt durchgefuhrt. Zur Verfugung standen die Einzelgensequenzierung, Panel-
Sequenzierung, WES und WGS. Im Falle einer stattgehabten genetischen Stufendiagnostik,
wurde das zuletzt erfolgte Verfahren dokumentiert. In der Kohorte der genetisch gesicherten
Patienten wurde am hdufigsten eine Einzelgenanalyse (n=30), gefolgt von Paneldiagnostik
(n=16) und WES (n=11) angewandt. Eine WGS (n=1) erfolgte nur im Einzelfall. In der
Literatur wird mit Einflhrung der WES eine Verbesserung der Diagnoserate bei genetisch
bedingten Leukencephalopathien von bis zu 20%-30% beschrieben (van der Knaap et al. 2019;
Schluter et al. 2022). Die Next-Generation-Sequenzierung ist im Verhéltnis kostengtinstiger als
die bis dahin durchgefiihrte Stufendiagnostik. Eine zusétzliche Steigerung der Diagnoserate
lasst sich durch jahrliche Reevaluation der NGS-Befunde erreichen (Schliter et al. 2022). Bis

vor kurzem standen WGS nur auf wissenschaftlicher Basis und nicht im klinischen Alltag zur
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Verfligung (van der Knaap et al. 2019). In der untersuchten Kohorte ist die Anzahl der
stattgehabten Einzelgenuntersuchungen vergleichsweise hoch. Urséchlich kénnte der hohe
Anteil von 24% der ALD-Kohorte an der Gesamtkohorte sein. Ein nicht unerheblicher Anteil
an Diagnosen wurde vor Etablierung der NGS-Verfahren gestellt. So diirfte die routinemaRige
laborchemischen Bestimmung der VLCFA bei Patienten mit Klinisch flihrender Paraspastik
eine gezielte ABCD1-Untersuchung erméglicht haben. Auch klassische MRT-Verénderungen
wie bei beispielsweise bei CADASIL konnten zu einer gezielten Einzelgendiagnostik gefiihrt
haben. Vor Etablierung der NGS wurde anhand des Phénotyps die Auswahl potenzieller Gene
zur molekulargenetischen Einzelgensequenzierung eingeschrankt. Insbesondere in frihen
Erkrankungsstadien und in Abwesenheit wegweisender klinischer Befunde stellte dies in
Anbetracht der Vielzahl moglicher Erkrankungen eine Herausforderung dar. Mit Etablierung
der NGS ist die umgekehrte Phanotypisierung nach friher genetischer Diagnosesicherung
moglich. Das bietet insbesondere im Hinblick auf rasche therapeutische Interventionen neue
Madglichkeiten (Fernandez-Marmiesse et al. 2018). In der Tibinger Leukodystrophie-
Spezialambulanz werden seit 2021 standardmaRig WGS durchgefiihrt, sodass bei zukiinftigen
Auswertungen der Anteil anderer molekulargenetischer Diagnoseverfahren deutlich rucklaufig

sein wird.

4.2.2 Biochemische Diagnostik

Die biochemische Diagnostik ermdglich eine sinnvolle Erganzung zur molekulargenetischen
Untersuchung durch funktionelle Bestatigung genetischer Befunde. Die Elevation der
VLCFAS, genauer der C26:0, C24:0 und C22:0 im Plasma bei x-ALD-Patienten dient sowohl
der Identifikation von hemizygoten Erkrankten als auch von heterozygoten Carriern (Moser et
al. 1981), wobei die Elevation der VLCFAs alleine nicht beweisend ist (Rattay et al. 2020) und
normwertige Ergebnisse die Diagnose nicht sicher ausschlieRen (Berger et al. 2014). Berger et
al. beschreiben flr 85% der Anlagetragerinnen erhohte VLCFAs. In der Tubinger Kohorte
waren die VLCFAs allerdings bei 100% der weiblichen und mannlichen Erkrankten der
Tubinger Kohorte erhoht.

Bei CTX lassen sich elevierte Cholestanolkonzentration in verschiedenen Geweben,
Xanthomen, Serum und Gehirn nachweisen (Salen 1971). AuBerdem finden sich erhdhte
Gallenalkohole in Urin, Plasma und Galle (Vaz und Ferdinandusse 2017). Die
Chenodesoxycholsdure ist kaum messbar (Salen 1971). In der Tbinger CTX-Kohorte wurde

Cholestanol im Serum untersucht und war bei allen (unbehandelten) CTX-Patienten erhoht.
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Bei der Metachromatischen Leukodystrophie einer autosomal rezessiven lysosomalen
Erkrankung, fiihrt die erniedrigte Aktivitat der Arylsulfatase A zur Akkumulation von
Sulfatiden im Nervensystem mit folgender Demyelinisierung. Eine Restaktivitat des Enzyms
von 10-15% ist ausreichend fir eine ad&quate Spaltung der Sulfatide (van Rappard et al. 2015).
Bei allen MLD-Patienten 11 der Tubinger Kohorte zeigte sich eine erniedrigte Aktivitat der
Arylsulfatase A. Bei einer Patientin (Pat.-ID 142) der Kohorte erfolgte eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation (HSCT) mit konsekutiver Normalisierung der Arylsulfatase A-
Aktivitat im Blut. Bei einem anderen Patienten (Pat.-ID 143) wurde in repetitiven Messungen
eine Restaktivitat der ASA von 35%-42,5% gemessen. Sowohl klinisch als auch bildgebend
zeigten sich jedoch Klassische Befunde einer MLD. Die Diagnose konnte zudem
molekulargenetisch gesichert werden. Die Hypothese einer ausreichenden Restaktivitat von
10-15% wie von Rappard et al. postuliert gilt es in gréReren Kohorten/weiteren Untersuchungen

zu Uberprufen.

Tabelle 23: Restenzymaktivitat der Arylsulfatase A bei metachromatischer Leukodystrophie

Pat.-ID  Arylsulfatase A E/10%Zellen (Norm > 0,4) Restaktivitat in %
126 0,01 2,5
132 0,02 5
137 Externer Befund nicht vorliegend, laut Brief erniedrigt
141 0,03 7,5
142 0,03 7,5
Seit HSCT 2010 Normalisierung 1,21
143 0,14 und 0,17 35und 42,5
144 0,02 5
148 0,03 7,5
150 0,04 10
151 0,03 7,5
152 0,03 7,5

Ergebnisse biochemischer Marker sind in der Regel schneller verfugbar und simpler zu
interpretieren als NGS-Befunde fir die eine hohe fachliche Expertise notwendig ist (Schols et.
al 2017). Sie bieten einen funktionellen Nutzen beispielsweise bei der Einordnung unklarer
genetischer Varianten als pathogen oder benigne (van der Knaap et al. 2019). Weiterhin kénnen
sie zur Monitorierung therapeutischer Effekte genutzt werden. Bei CTX-Patienten ist eine
Objektivierung der Therapieadhdrenz moglich, da unter regelméliger Therapie mit
Chenodesoxycholsdure eine Normalisierung der Cholestanol-Werte zu erwarten wére (Berginer

et al. 2009). Dies kann allerdings bis zu drei Jahredauern (van Heijst et al. 1998).
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Tabelle 24: Ubersicht wichtiger biochemischer Marker adulter genetisch bedingter Leukencephalopathien. Quelle eigene
Darstellung modifiziert nach (Schdls et. al 2017)

Genotyp Enzym/Biochemischer Marker
ALD/AMN VLCFA

CTX Cholestanol

MLD Arylsulfatase A, Urinsulfatide
GM1-Gangliosidose Betagalaktosidase,

Morbus Tay Sachs Betahexosaminidase A
Morbus Sandhoff Gesamt-Betahexosaminidase
Morbus Krabbe Beta-Galaktocerebrosidase
Morbus Fabry Alphagalactosidase

Morbus Gaucher Beta-Glucocerebrosidase
MTHFR-Mangel Plasmaaminoséauren

4.2.3 Genetische Diagnoserate
Die Anzahl genetisch gesicherter Diagnosen der untersuchten Kohorte betrug 65% (n=91). Die
Angaben in der Literatur hinsichtlich der Diagnoseraten bei hereditéren Leukencephalopathien
werden zwischen 50% und 72% angegeben. Kohler et al. beschreiben den Anteil ungeldster
adulter hereditarer Leukencephalopathien mit annahernd 50% (Kohler et al. 2018). Wobei
Schliter et al. in 72% bei insgesamt 126 untersuchten Patienten eine molekulargenetische
Diagnose stellen konnten (Schliter et al. 2022). Allerdings handelt es sich bei Kohorte von
Schlter et al. bei lediglich 20% der Falle um einen adulten und in 80% der Félle um einen
kindlichen Onset. Dementsprechend sind die Altersstrukturen im Vergleich zur Tibinger
Kohorte divergent. Eine weitere Limitation in der Vergleichbarkeit der Untersuchungen ist die
angewandte molekulargenetische Diagnostik. In der Kohorte von Schliter et al. wurde bei allen
Patienten eine WES oder eine WGS durchgefiihrt (Schliter et al. 2022). Die Auswahl der
molekulardiagnostischen Methode der Tibinger Kohorte erfolgte nach best-practise zum
Zeitpunkt der Vorstellung in der Spezialambulanz. Bonkowsky et al. untersuchten 122
kaukasische Kinder mit wahrscheinlich genetisch bedingten Leukencephalopathien. Die
Diagnoserate betrug wie auch von Kohler et al beschrieben 50% (Bonkowsky et al. 2010). Bei
der Sequenzierungstechnik der Kohorte von Bonkowsky et al durfte es sich 2010 vor
Etablierung des NGS in den Uberwiegenden Fallen um Einzelgensequenzierungen gehandelt
haben. Auch die Altersstruktur unterschied sich von der Tibinger Kohorte. Insgesamt ist die
molekulargenetische Diagnoserate in der Tibinger Kohorte vergleichend mit &hnlichen

Kohorten in der Literatur als relativ hoch einzuschatzen.
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4.2.4 Erbgange bei adulten Leukodystrophien

Konsanguinitat ist definiert als Ehe zwischen Blutsverwandten, meistens Cousin und Cousine
zweiten Grades oder naheren Familienangehdrigen. Nahezu 20% der Bevolkerung weltweit
praktizieren und praferieren Verwandtenehen. Betréchtliche Unterschiede sind je nach
geographischer Lage, Ethnie, Religion und Kultur zu finden (Bhinder et al. 2019). Bei
Nachkommen konsanguiner Eltern finden sich doppelt so hdufig autosomal-rezessive
Erkrankungen wie bei Kindern nicht-konsanguiner Eltern. Urséchlich ist eine erhohte
Wahrscheinlichkeit der Anlagetragerschaft von heterozygoten Mutationen in denselben Genen
innerhalb einer Familie (Tadmouri et al. 2009). In der Tubinger Kohorte der genetisch
gesicherten Patienten bestand in vier Fallen eine Konsanguinitat der Eltern. In allen vier Fallen
handelte es sich bei der Erkrankung der Kinder um eine autosomal-rezessiv vererbte
Leukencephalopathie. In einem Fall mit bekannter Konsanguinitat der Eltern konnte die
molekulargenetische Diagnose bisher nicht gesichert werden. In der Kohorte der genetisch
gesicherten Patienten wurde die Erkrankung am hdufigsten autosomal rezessiv (37 Patienten,
41%), gefolgt von autosomal dominant (31 Patienten, 34%) und x-chromosomal rezessiv (23
Patienten, 25%) vererbt. In der Kohorte der genetisch unklaren Patienten konnte lediglich in 7
Fallen (15%) eine positive Familienanamnese eruiert werden. In der Literatur stehen nur wenige
Daten meist kindlicher Kohorten als Referenzwerte zur Verflgung. In der gemischt kindlich-
adulten Kohorte von Schlueter et al. wurde die Erkrankung in 60 Fallen (66%) rezessiv vererbt,
wovon 16 Familien konsanguin waren. In 22 Féllen (24%) folgte die Erkrankung einem
dominanten Vererbungsmodus (wovon 12 Varianten de novo entstanden). Ein x-
chromosomaler Erbgang konnte bei 7 Féllen (8%) gezeigt werden (Schliter et al. 2022).
Ursachlich fir den hoheren Anteil autosomal rezessiv vererbter Genotypen in der Kohorte von
Schlueter et al. kdnnte die im Verhéltnis hohere Konsanguinitétsrate innerhalb der Kohorte
sein. Da es sich bei der Tlbinger Kohorte um eine rein adulte Kohorte handelt und die
ALD/AMN die haufigste Leukencephalopathie mit Beginn im Erwachsenalter darstellt (Berger
et al. 2014), wohingegen x-chromosomale Erbgénge bei genetisch bedingten
Leukencephalopathien im Allgemeinen selten vorkommen, war der vergleichsweise hohe
Anteil x-chromosomaler Erbgange der Tibinger Kohorte erwartbar. Die Mehrzahl der
bekannten Leukencephalopathiegene wird autosomal rezessiv vererbt (Schols et. al 2017).
HDLS (CSF1R) und CADASIL (NOTCHS3) sind auf das Erwachsenalter begrenzte und in der
Tubinger Kohorte haufig repréasentierte Genotypen und somit erklarend fur den im Vergleich
zur kindlich-adulten Kohorte héheren Anteil autosomal dominanter Erbgénge.
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Tabelle 25: Ubersicht der Vererbungsmodi und Gene, die mit einer erblichen Leukencephalopathie und adultem Beginn
assoziiert sind. Tabelle eigene Darstellung, Daten aus (Schéls et. al 2017)

autosomal rezessiv (n=59) autosomal x-chromosomal
dominant (n=9) (n=3)

ACP5, ADAR, DDX58, IFIH1, 1SG15, PSMB8, RNASEH2A, GFAP, LMNB1, ABCD1,PLP1,

RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, TMEM173, TREX1, CSF1R, TUBB4A, GLA

CYP27A1, AARS2, GALC, CLCN2, DARS2, MLC1l, NOTCHS3,

HEPACAM, ARSA, GJC2, GBE1l, POLR3A, POLR3B, COL4A1,

POLR1C, SLC17A5, ALDH3A2, EIF2B1 -5, FA2H, FUCA1, COL4A2, TREX1,

GLB1, HEXA, HEXB, GBA, CBS, MTHFR, MAN2B1, DNAJC5

MANBA, MCOLN1, NPC1, NPC2, GCDH, L2HGA, AUH,

HMGCL, PHYH, PEX7, HTRA1, TREM2 TYROBP, CLNS,

CLNS5, CLNG6, CLN8, CTSD, CTSF, MFSDS§, PPT1, GAN

4.2.5 Latenz der genetischen Diagnosestellung
Die Latenz der genetischen Diagnosestellung betrug im Median 7 Jahre. In Deutschland dauert
die Diagnosestellung einer seltenen Erkrankung im Mittel 6 Jahre, verbunden mit einer
beschwerlichen Zeit fur die Patienten und zahlreichen unterschiedlichen Facharztbesuchen
(BlI6R etal. 2017). In der EU gilt eine Erkrankung als selten, wenn weniger als 5/10.000 erkrankt
sind (vgl. Verordnung (EG) Nr. 141/2000 (2000), Préambel Abs. 5). Schatzungsweise sind 10%
der Bevolkerung von einer seltenen Erkrankung betroffen. Die Anzahl der seltenen
Erkrankungen wird in der Literatur mit 5.000-10.000 angegeben (Haendel et al. 2020). Zur
Verbesserung der Versorgung und schnelleren Diagnosestellung wurden unterschiedliche
Projekte eingeleitet. Am Universitdtsklinikum Tibingen gibt es seit 2010 das ,,Zentrum fiir
seltene neurologische Erkrankungen® (ZSNE), welches insbesondere fiir Patienten mit familiar
gehauften neurologischen Erkrankungen oder Bewegungsstorungen eine Anlaufstelle bietet
(ZSNE | Universitatsklinikum Tibingen (uni-tuebingen.de, abgerufen am 04.04.2022). Das
Bundesgesundheitsministerium fordert aktuell (2022) ein Projekt (Leuko-Expert-Projekt) zur
,KI-basierten Diagnoseunterstiitzung bei seltenen Erkrankungen am Beispiel der
Leukodystrophien®. Ziel ist es mittels maschinellen Lernens aus bereits erhobenen Daten
(cMRT, Klinische und genetische Befunde) die behandelnden Arzte bei einer schnelleren
Diagnosestellung zu unterstiitzen (Bundesgesundheitsministerium 2022). Urséchlich fur
Verzogerungen der Diagnosestellung konnte die Zeit bis zur Vorstellung der Patienten in den
entsprechenden Spezialambulanzen sein. Es gilt in Zukunft die Vernetzung des ambulanten

Sektors mit den entsprechenden Spezialambulanzen zu stérken, wie aktuell bereits im Rahmen

73



des Leuko-Expert-Projekt angestrebt, um Patienten zeitnah an die entsprechenden Zentren

weiterzuleiten zu konnen.

4.3 Risikofaktoren einer mikroangiopathischen Genese
In der Kohorte der genetisch nicht gesicherten Patienten lagen signifikant mehr CVRF vor als
in der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten. Allerdings wurden die CVRF in der
Spezialambulanz nicht systematisch erfasst. Die Exploration potenziell sekundédren Ursachen
in der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten erfolgte mutmallich weniger dezidiert als in
der Kohorte der genetisch unklaren Patienten. Eine hohere Anzahl CVRF konnte ein Indiz fur
das Vorliegen einer mikroangiopathischen Atiologie der ungeldsten Leukencephalopathie sein,
wenngleich das in den Einschlusskriterien festgelegte maximale Erstmanifestationsalter von 65
Jahren und die in den Ergebnissen dargestellte Altersstruktur eine mikroangiopathische Genese,
deren Préavalenz bekanntermalRen mit steigenden Lebensalter zunimmt, weniger wahrscheinlich
erscheinen lasst. Zukunftig konnte die standardisierte Erfassung CVRF in der Spezialambulanz

erfolgen.

4.4 Adulte Leukencephalopathien
Die genetisch gesicherten Leukencephalopathien waren im Erwachsenenalter sehr heterogen.
Es konnten 23 verschiedene Genotypen nachgewiesen werden (Vgl. Abb. 12). 12 Genotypen
waren lediglich als Einzelfélle in der Kohorte reprasentiert. Die vier h&ufigsten Genotypen
ALD (24%), HDLS (14%), MLD (12%) und CADASIL (11%) hatten einen kumulativen Anteil
von >60% an der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten (\Vgl. Abb. 34)
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Abbildung 32: In der Tlbinger Kohorte entfallen 50% der hereditéren adulten Leukencephalopathien auf die Genotypen ALD,
HDLS und MLD

In der Literatur sind mehr als 50 verschiedene hereditare Leukencephalopathien beschrieben,
deren Prévalenz im Allgemeinen mit 1:50000-1:7500 angegeben wird. Die Prévalenz adulter
Verlaufsformen ist wegen der geringen Fallzahlen selten eindeutig zu klaren. Fur einige
Genotypen sind bislang nur Einzelfalle beschrieben (Ahmed et al. 2014), sodass der Anteil
adulter hereditarer Leukencephalopathien im Vergleich zu Leukencephalopathien mit Beginn
im Kindesalter als deutlich geringer einzuschétzen ist (Kohler et al. 2018). In Reviews
beschreiben Kohler et al. 20 verschiedene (Kohler et al. 2018) und Ahmed et al. (Ahmed et al.
2014) knapp 30 verschiedene in der Literatur dokumentierte hereditdare adulte
Leukencephalopathien. Die Tibinger Kohorte der Leukodystrophieambulanz des Zentrums fir
seltene neurologische Erkrankungen ist nach eingehender Literaturrecherche (Kohler et al.
2018; Vanderver et al. 2012; Schliter et al. 2022; Ahmed et al. 2014; Bonkowsky et al. 2010;
vom Miuller Hagen et al. 2014; Schliiter et al. 2022) somit eine der bisher gréf3ten und

heterogensten Kohorten adulter hereditérer Leukencephalopathien.
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4.4.1 Haufigste Subtypen
24% der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten waren an einer ALD erkrankt. Die x-ALD
ist die haufigste monogenetische Leukencephalopathie (Berger et al. 2014). Sie kann im
Erwachsenenalter ohne eindeutig bildgebende leukencephalopathische Verdnderungen oder
sehr diskreten Marklagerveranderungen verlaufen, weswegen sie méglicherweise haufig primar
nicht als Leukodystrophie identifiziert wird. Mutmallich kdnnte dementsprechend die

Préavalenz sogar unterschatzt werden.

Die zweithaufigste Erkrankung stellte die HDLS mit einem Anteil von 14% (n=13). Laut Karle
und Lynch et al. entfallen 10-25% aller hereditdren adulten Leukencephalopathien auf eine
HDLS-Erkrankung (Lynch et al. 2016; Karle et al. 2013). Die HDLS ist eine auf das
Erwachsenalter beschrankte Leukencephalopathie. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in der 4.
Lebensdekade, auch spéte Manifestationen bis zur 8. Lebensdekade sind beschrieben (Sundal
und Wszolek 1993b). Es gibt keine Manifestationsformen im Kindesalter. Die Tubinger
Leukodystrophieambulanz hat einen besonderen Schwerpunkt in der Diagnosestellung und
Weiterbetreuung von HDLS-Patienten, sodass es zu einem Bias zu Gunsten einer héheren

Anzahl an HDLS-Patienten gekommen sein kdnnte.

Die MLD bildete mit einem Anteil von 12% (n=11) die drittgroRte Subkohorte innerhalb der
genetisch gesicherten Patienten. Auch hier besteht durch die Kooperation mit der
Neuropadiatrie ein Schwerpunkt in Tibingen, der zu einer Uberreprasentation dieser
Leukodystrophie gefiihrt haben koénnte. Die Prévalenz der MLD wird allgemein mit 1,4-
1,8/100000 angegeben, wovon 10-20% im Erwachsenenalter erkranken (Biffi et al. 2008). Die
MLD lasst sich in die spét-infantile (EM vor dem 2,5. Lebensjahr), friih-juvenile (EM zwischen
2,5. und 6. Lebensjahr), spat-juvenile (EM zwischen dem 6. und 16. Lebensjahr) und adulte
(EM nach dem 16 Lebensjahr) Verlaufsform einteilen. In der Kohorte von Kehrer et al., die
eine der groBten bisher beschrieben MLD-Kohorten darstellt, erkrankten lediglich 6% an einer
adulten Verlaufsform (Kehrer et al. 2021).

Die Prévalenz der CADASIL-Erkrankung (n=10; 11%) betragt laut Bianchi et al. 2-5/100.000
und wére somit hdufiger als die adulte Verlaufsform der MLD (Bianchi et al. 2015). Dennoch
waren beide Erkrankungen nahezu gleich h&ufig in der Tubinger Kohorte vertreten. Die
Verteilung der Genotypen der Tibinger Kohorte deckte sich in der Mehrzahl der Falle mit den
in der Literatur angegebenen Pravalenzen (Ahmed et al. 2014; Biffi et al. 2008; Berger et al.
2014; Lynch et al. 2016; Kohler et al. 2018; Vanderver et al. 2012; Bianchi et al. 2015).
Unterschiede konnten im Hinblick auf die CADASIL-Kohorte gezeigt werden, die im
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Verhaltnis unterreprésentiert war. Ursachlich hierfur konnte die ausbleibende Vorstellung in
einer entsprechenden Spezialambulanz, im Falle klinisch milder Symptome oder eines
protrahierten Verlaufs sein. CADASIL verursacht im Mittel erst nach 25 Jahren eine
zunehmende Morbiditat und Bettlagerigkeit (Chabriat et al. 2009). Die dargestellte Verteilung
der Genotypen stellt somit mutmaRlich eine Verzerrung zu Gunsten klinisch schwerer und

rascher verlaufender Erkrankungen dar.

4.4.2 Unterschiede der genotypischen Verteilung adulter und kindlicher
Leukencephalopathien
Die haufigen Genotypen der adulten hereditaren Leukencephalopathien der Tibinger Kohorte
werden im Folgenden mit zwei Untersuchungen kindlicher Kohorten verglichen. Mahdieh et
al. untersuchten 152 Kinder im Iran mit Erstmanifestation zwischen dem 1. und 15. Lebensjahr.
In 114 Fallen konnte eine genetische Diagnose gesichert werden. Bonkowsky et al.

untersuchten 122 Kinder. Die Diagnose konnte bei 60 Kindern genetisch gesichert werden.
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Abbildung 33: Genotypische Verteilung hereditarer Leukencephalopathien. Vergleich der sechs haufigsten Genotypen der
adulten Tlbinger Kohorte mit zwei Untersuchungen kindlicher Kohorten. Quelle: Eigene Darstellung, Daten aus (Bonkowsky
et al. 2010; Mahdieh et al. 2021)

In beiden Kohorten mit kindlichem Erkrankungsbeginn war die MLD mit 27% der Félle der
haufigste Genotyp, wahrend in der adulten Kohorte nur 16% der molekulargenetisch
gesicherten Félle einer MLD zugeordnet werden konnten. Die Pelizaeus-Merzbacher-
Erkrankung (PMD) (Bonkowski et al. = 24% und Mahdieh et al. =11%) gehorte ebenfalls zu
den h&ufigsten Leukencephalopathien der beiden padiatrischen Kohorten. In der adulten
Kohorte waren erwartungsgemaR, bei Erstmanifestation typischerweise im Sauglingsalter und
Tod in der frihen Adoleszenz, keine PMD-Félle vertreten. HDLS und CADASIL die
zusammen einen Anteil von 32% aller adulten Leukencephalopathien bilden sind Erkrankungen
des Erwachsenenalters und dementsprechend in den kindlichen Kohorten nicht vertreten
(Chabriat et al. 2009; Sundal und Wszolek 1993a). Die Entwicklung von CTX-Erkrankten
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verlauft in der Regel bis zur Pubertédt ebenfalls uneingeschrénkt (Federico et al. 2016). Die
zweithaufigste genotypische Manifestation in der Kohorte von Mahdieh et al. war die
CANAVAN-Erkrankung. Es lasst sich eine epidemiologische Haufung in L&ndern mit
unmittelbarer geographischer Nachbarschaft zum Iran finden. Limitierender Faktor fur den
Vergleich mit der Tibinger Kohorte ist die hohe Konsanguinitéatsrate von 82,5% (Mahdieh et
al. 2021), wahrend in der Tibinger Kohorte lediglich 3,6% der Patienten konsanguine Eltern
aufwiesen. Somit kénnten insbesondere autosomal rezessive Erkrankungen in der Kohorte von

Mahdieh et al. Uberreprasentiert sein.

Zusammenfassend scheinen sowohl das Alter der Erstmanifestation, ethnische Einflussfaktoren
als auch die Konsanguinitatsrate die genotypische Verteilung zu beeinflussen (Zayed 2015).
Somit sind kindliche und adulte Kohorten hinsichtlich des genotypischen Spektrums nicht
direkt vergleichbar. Zukinftige multizentrische Studien kdnnten nédheren Aufschluss Uber die

Epidemiologie adulter Leukencephalopathien geben.

4.4.3 Phanotyp adulter Leukencephalopathien

Hinsichtlich der phanotypischen Prasentation wurde die Kohorte auf das Vorliegen insgesamt
13 klinischer Manifestation untersucht. Es zeigte sich erwartungsgemald ein variables
Erscheinungsbild der hereditdren Leukencephalopathien. Passend zu den in der Literatur
beschrieben Kohorten (Beispielhaft Schlueter et al. siehe Abb. 34) fanden sich haufig kognitive
Defizite, die zu Beginn der Erkrankung mild ausgepragt sein kdnnen, gefolgt von motorischen
Symptomen im Sinne einer Pyramidenbahnstérung oder einer cerebelldren Ataxie, wéhrend
extrapyramidal-motorische Stdrungen, eine Beteiligung des zweiten Motoneurons oder
organische Psychosen nur bei einer Minderheit der Patienten auftraten. (Kohler et al. 2018;
Schlter et al. 2022).

Das phénotypisch variable Erscheinungsbild der Leukencephalopathien und die Vielzahl an
genetischen und nicht-genetischen Ursachen erschweren die Diagnosestellung (Lynch et al.
2017).
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Abbildung 34: Vergleich der phanotypischen Manifestation der Tlbinger Kohorte mit der Kohorte von Schlueter et al. Eigene
Darstellung, Daten aus (Schliter et al. 2022)

Es stehen keine groReren adulten Kohorten in der Literatur fir Vergleiche hinsichtlich der
klinischen Manifestation zur Verfligung. Die Kohorte von Schliter et al. reprasentiert wie 0.g.
eine gemischt kindlich-adulte Kohorte. Die Haufigkeitsverteilung klinischer Merkmale
unterscheidet sich zwischen den Kohorten von Schliiter et al. und der Tubinger Kohorte
allerdings interessanterweise nicht wesentlich. (Schliter et al. 2022). Extrapyramidal-
motorische Manifestationen traten bei CTX, Morbus Alexander, HDLS, MLD, NPC, Morbus
Tay-Sachs, L2-Hydroxy-Glutarazidurie und Cockayne-Syndrom 11l auf. Eine Beteiligung des
2. Motoneurons konnte lediglich bei Morbus Tay-Sachs und Morbus Sandhoff festgestellt

werden.

Tabelle 26: Extrapyramidal-motorische Manifestationen der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten, *=bisher nicht in
der Literatur beschrieben

Diagnose Dystonie Rigor Ruhetremor Chorea Myoklonus
CTX Ja Ja

Morbus Alexander Ja*

HDLS Ja Ja Ja
MLD Ja Ja*

NPC Ja Ja Ja
Morbus Tay-Sachs Ja

Cockayne-Syndrom Il Ja*

L2-Hydroxy-Glutarazidurie Ja

Nachfolgend werden die klinischen Manifestationen extrapyramidal-motorischer Stérungen bei
0.g. Genotypen mit der Literatur verglichen. Fir die HDLS werden passend zu den untersuchten
Merkmalen friih im Krankheitsverlauf kognitive Defizite mit Storungen der Exekutivfunktion
und hoheren kortikalen Funktionen, Pyramidenbahnschadigungen, cerebelldre Zeichen,
extrapyramidal-motorische Stérungen (Bradykinese, Rigor, Tremor, posturale Instabilitat,
Hypomimie, gelegentlich  Dystonie, Myoklonus, Dyskinesien und Akathisie),
Sensibilitatsdefizite und epileptische Anfélle beschrieben (Sundal und Wszolek 2017; Zhuang
et al. 2020). Als Kklassische Symptome der MLD sind in der Literatur kognitive
Defizite/Demenz, Verhaltensanderungen, organische Psychosen, Neuropathien und
epileptische Anfélle gelistet (Mahmood et al. 2010). Auch motorische Stérungen mit
Pyramidenbahnschadigungen und cerebelldren Zeichen sind dokumentiert sowie in seltenen
Fallen dystone Bewegungsstérungen (Baumann et al. 2002). Rigor der bei MLD-Patienten der
Tubinger Kohorte objektiviert werden konnten, wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Extrapyramidal-motorische Systemmanifestationen koénnen auch als Nebenwirkung einer
79



Neuroleptika-Therapie auftreten, die bei MLD-Patienten im Rahmen einer Psychose, Teil des
Therapiekonzeptes sein konnten. Dennoch konnte bei einem Patienten eine extrapyramidale
Beteiligung mit Rigor ohne jegliche begleitend medikamenttse/neuroleptische Therapie
beobachtet werden. Der klinische Befund konnte zudem in Verlaufsuntersuchungen
reproduziert werden. Rigor kénnte somit ein motorisches Symptom der adulten MLD sein. Zur
Uberpriifung der Hypothese sind weitere klinische Daten gréRerer Kohorten notwendig. Fur
die adulte Verlaufsform des Niemann-Pick-Typ C ist ebenfalls ein breites Spektrum klinischer
Symptome beschrieben, wie Pyramidenbahnstérungen, cerebelldre Ataxie, vertikale
Blickparese, extrapyramidal-motorische Stérungen (Dystonie, Tremor, Chorea oder
Myoklonus), kognitive Defizite, organische Psychosen und nicht-neurologische Merkmale wie
eine Hepatosplenomegalie (Schicks et al. 2013; Patterson et al. 2017). Morbus Tay-Sachs
(Beta-Hexosaminidase-A-Mangel) ist im Erwachsenenalter durch eine Stérung des 2.
Motoneurons mit zunehmender Schwadche insbesondere der proximalen unteren Extremitat
gekennzeichnet. Eine cerebelldare Ataxie (mit teils ausgepragter cerebellérer Atrophie),
Pyramidenbahnschéadigungen, extrapyramidal-motorische Stérungen (Dystonie,
Choreoathetose), kognitive Defizite und Psychosen sind ebenfalls zu beobachten (Oates et al.
1986; Parnes et al. 1985; Mitsumoto et al. 1985; Masingue et al. 2020). Fir das Cockayne-
Syndrom (CS) sind hinsichtlich der adulten Verlaufsformen nur Einzelfallberichte
dokumentiert. Genannt werden kognitive Einschrankungen, cerebellére Ataxie, Horverlust und
Lichtempfindlichkeit (Natale 2011; Laugel 2019; Baez et al. 2013). Die Patientin der TUbinger-
Kohorte wies dariiber hinaus auch eine Pyramidenbahnschadigung und extrapyramidal-
motorische Stérungen im Sinne einer Dystonie auf. Fir die L2-Hydroxy-Glutarazidurie sind
ebenfalls nur sehr wenige adulte Verldufe beschrieben, die durch kognitive Defizite, cerebelldre
Ataxie, Pyramidenbahnschadigung und Dystonie klinisch manifest wurden (Fujitake et al.
1999).

4.5 Haufige Leukencephalopathien des Erwachsenenalters
4.5.1 Adrenoleukodystrophie/Adrenomyeloneuropathie (X-ALD/AMN)

Die Penetranz der x-ALD wird mit 100% bei Mannern und 65% bei heterozygoten weiblichen
Anlagetrégerinnen bis zu einem Alter von 65 Jahren angegeben (Berger et al. 2014). Bei 20 %
der Anlagetrdgerinnen kommt es zu milden Auspragungen der AMN. Ursédchlich ist die
Maglichkeit einer X-Inaktivierung zu Gunsten des Wildtyps oder des mutierten Alles. Fallt die
verzerrte Inaktivierung eher zu Gunsten des mutierten Alles aus kann es zur Manifestation
klinischer Auffalligkeiten kommen (Maier et al. 2002). Der Anteil symptomatischer weiblicher

Anlagetrégerinnen der Tibinger Kohorte war allerdings hoher als zu erwarten. Mdgliche
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Ursachen werden in 4.4.1.3 diskutiert. Aubourg et al. beschreiben fir ca. die Halfte der AMN
erkrankten Manner milde bildgebende Verénderungen, wie moderate T2- oder Flair-
Signalalterationen der Pyramidenbahn, im Bereich des Hirnstamms, der Bricke und der
Capsula interna (Aubourg et al. 1992). Dies entspricht in etwa dem Anteil der AMN erkrankten
Manner der Tubinger Kohorte 6 Patienten (42 %). Uberraschenderweise wurde bei einer
heterozygoten Anlagetrdgerin symmetrische T2-Signalalterationen der Pons und im Bereich
der pontocerebellaren Fasern dokumentiert. Bislang finden sich lediglich Einzelfallberichte
einer cerebrale Affektion bei einer weiblich heterozygoten Gentragerin mit infratentoriellen T2-
Signalalterationen im Bereich des Cerebellums (Jung et al. 2007).

4.5.1.1 Erstmanifestationsalter — ALD

Das Erstmanifestationsalter der Tubinger ALD-Kohorte betrug im Mittel 38,3 Jahre und
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Geschlechtern. In der Literatur wird das
Erstmanifestationsalter einer AMN bei Mannern in der Regel zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr angegeben, wahrend Frauen in der Regel erst zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr
symptomatisch werden (Berger et al. 2014). Die mannliche Kohorte der Tibinger ALD-
Patienten wies im Vergleich zu den in der Literatur beschrieben Fallen ein im Mittel deutlich
spateres Erstmanifestationsalter auf, wahrend die weiblichen Anlagetragerinnen im Vergleich

zur Literatur friher erkrankten.
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Abbildung 35: Mittleres Erstmanifestationsalter der mannlichen ALD-Kohorte héher als in der Literatur beschrieben

Die Tubinger ALD-Kohorte unterscheidet sich hinsichtlich der Pravalenz der Geschlechter und
des Erstmanifestationsalter zu den in der Literatur beschrieben Kohorten. Es ist anzunehmen,
dass bei subklinisch oder klinisch geringgradig affektierten Frauen ohne relevante
Alltagsbeeintrachtigungen und negativer Familienanamnese in der Regel keine Vorstellung in
einer Spezialambulanz erfolgt, ebenso wenig wie eine molekulargenetische Diagnostik. Jungen
mit cerebraler Verlaufsformen werden im Kindesalter symptomatisch und erreichen in der
Regel die Adoleszenz nicht. Adulte cerebrale Verlaufsformen sind sehr selten (Berger et al.
2014). Eine Verzerrung zu Gunsten phanotypisch leichtgradig betroffenen Manner mit spatem
Erstmanifestationsalter und phanotypisch ungewdhnlich schwer betroffenen Frauen, die sich
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auf Grund von alltagsrelevanten Beeintrachtigungen in der Spezialambulanz vorstellen ist
denkbar.

45.1.2 Phanotyp - ALD
Von 13 untersuchten klinischen Merkmalen waren 5 in der ALD-Kohorte vertreten: Bei allen
22 Patienten konnte eine Pyramidenbahnstdrung nachgewiesen werden. Haufig war auch eine

verminderte Pallasthesie, seltener cerebelldre Ataxie, kognitiver Abbau und Depressionen.

Tabelle 27: Phanotyp der ALD-Kohorte

Klinisches Merkmal Anzahl (n) Prozent %
Pyramidenbahnstérung 22 100
Verminderte Pallasthesie 16 73
Cerebelléare Ataxie 7 32
Kognitiver Abbau 3 14
Depressionen 2 9
ALD-typisch

Nebennierenrindeninsuffizienz 8 36

Eine Nebennierenrindeninsuffizienz (NNR-Insuffizienz) wurde in 8 Fallen (36%) berichtet.
Alle Patienten mit NNR-Insuffizienz waren ménnlichen Geschlechts. Bei reiner Betrachtung
des méannlichen Geschlechtes waren 57% von einer NNR-Insuffizienz betroffen. In der
Literatur wird der Anteil der von einer NNR-Insuffizienz betroffen Erkrankten mit bis zu 70%
angegeben (Engelen et al. 2012a). Von 4 Patienten waren die Befunde der endokrinologischen
Diagnostik nicht vorliegend. Teilweise wurde diese nicht in domo durchgefiihrt, sodass der
Anteil wenigstens subklinischer Storungen in der Tubinger Kohorte hoher sein konnte. In der
Literatur sind bisher nur Einzelfallberichte von heterozygoten Anlagetragerinnen mit
Nebennierenrindeninsuffizienz beschrieben. Bei drei Anlagetragerinnen ist ein isolierter

Mineralkortikoid-Mangel aufgetreten (el-Deiry et al. 1997).

4.5.1.3 Erkrankungsverlauf - ALD
Bis dato gibt es keinen spezifischen klinischen Score zur Verlaufsbeurteilung der duf3erst
heterogenen klinischen Manifestation hereditarer Leukencephalopathien. Deswegen wurden
zur Quantifizierung und Schweregradeinteilung klinischer Merkmale im Verlauf verschiedene
bereits etablierte Scores oder Skalen wie der Scale for the Assesnemnt and Rating of Ataxia
(SARA) flr Ataxien oder die Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS) fir hereditare spastische
Spinalparalysen verwendet. Die Alltagsbeeintrachtigungen wurden Uber den Barthel-Score
abgebildet. Die Einordnung der Krankheitsschwere erfolgte tber die Modified Rankin Scale

(mRS). Kognitive Beeintrédchtigungen wurden ber den MoCA- oder MMST-Test abgebildet.
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Eine systematische Erfassung bei samtlichen Verlaufskontrollen hat nicht stattgefunden. Zum
besseren Verstandnis klinischer Verldufe konnte in Zukunft die standardisierte und
systematische  Erfassung der jeweiligen Scores im Rahmen der jahrlichen
Verlaufsuntersuchungen in der Leukodystrophieambulanz erfolgen. Verlaufsparameter waren
von 7 Erkrankten vorliegend. Im Mittel konnte eine klinische Erkrankungsprogredienz gezeigt
werden. Interessanterweise zeigten sich sowohl im Verlauf als auch hinsichtlich der
Ausgangswerte bei Erstuntersuchung, keine Tendenz hoherer Punktewerte zu Gunsten der
mannlichen Erkrankten im Vergleich zu den heterozygoten weiblichen Anlagetrégerinnen. Die
Verlaufskurven suggerieren dhnliche Verlaufe bei mannlichen und weiblichen Erkrankten.
Dieses Ergebnis unterstitzt nochmals die in 4.4.1.1 diskutierte Hypothese eines Bias der
Spezialambulanz zu Gunsten schwerer betroffener weiblicher Anlagetrédgerinnen und milder

betroffener Manner.

45.1.3.1 Konversion in cerebrale Form
Im Verlauf des Erhebungszeitraumes ist es bei einem 63.-jahrigen Patienten zur Progression
einer AMN in eine cerebrale Verlaufsform der ALD mit ausgedehnten von dorsal nach rostral
konfluierender Leukodystrophie, der Pyramidenbahn und beidseits bis in die Medulla oblongata
gekommen. (Vgl. Abb. 36)

Abbildung 36: cMRT T2 Flair eines 63.-jahrigen Patienten mit cerebraler adulter ALD. Quelle: Leukodystrophie-Ambulanz
Zentrum flr seltene Erkrankungen Tibingen

Die AMN wurde bei diesem Patienten erst im 55. Lebensjahr manifest. Klinisch prasentierte
sich der Patient initial mit einer spastischen Gangstérung, Tiefensensibilitatsstorung und
Polyneuropathie. Laborchemisch waren die VLCFAs erhéht. Molekulargenetisch konnte eine
pathogene Variante im ABCD1-Gen (c.411G>T, p.Trpl37Cys) gesichert werden. Eine
Nebenniereninsuffizienz bestand nicht. Bereits drei Jahre nach Erkrankungsbeginn war das
freie Gehen nicht mehr moéglich und eine Hilfsmittelversorgung mittels Rollstuhls notwendig.
Vier Jahre spater war eine deutliche klinische Verschlechterung mit spastischer Tetraparese,

ausgepragter pseudobullbarer Dysarthrie, Dysphagie und kognitiven Defiziten zu konstatieren.
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Bildgebend zeigte sich die Konversion in eine cerebrale Verlaufsform. Es gibt keine
genotypische oder phéanotypische Korrelation der x-ALD. Vorhersagen (ber den
Krankheitsverlauf sind deswegen nur schwer zu treffen (Kemp et al. 2016). Meist kommt es zu
einer progredienten Verschlechterung tiber Jahre oder Jahrzehnte. Der Verlust der Gehfahigkeit
trat in retrospektiven Studien um das 60. Lebensjahr auf (Engelen et al. 2012a). Eine
Konversion in die zerebrale Verlaufsform kann in jedem Alter auftreten und ist wahrscheinlich
der Interaktion der ABCD1-Muation, anderen Varianten und epigenetischen Faktoren
geschuldet (Kemp et al. 2016). Unbehandelte cerebrale Verlaufsformen fihren im Mittel binnen
2 Jahren zum Tod. Es sind Falle der spontanen Stabilisierung beschrieben (Korenke et al. 1996).

4.5.2 Cerebrotendinosis xanthomatosa (CTX)

Die CTX-Kohorte umfasste 6 Patienten, wovon 4 weiblichen Geschlechts und 2 mannlichen
Geschlechts waren. Die Patienten erkrankten im Mittel im Alter von 31 Jahren. Das
Erstmanifestationsalter wird in der Literatur zwischen der zweiten und dritte Lebensdekade
angeben (Moghadasian 2004). Die Ergebnisse der Tubinger Kohorte sind somit kongruent aber
eher spat im Vergleich zu den Angaben in der Literatur. Die Diagnosestellung erfolgte im Mittel
im Alter von 40,3 Jahren. Die mittlere Latenz bis zur Diagnosestellung betrug somit 9 Jahre.
Verrips et al. beobachteten eine mittlere Latenz bis Diagnosestellung von 17 Jahren an einer
Serie von 32 CTX-Patienten. Ursachlich kdnnte neben der Seltenheit der Erkrankung die
heterogene Prasentation klinischer Manifestationen bei CTX-Erkrankten sein (Varman et al.
2016; Verrips et al. 2000). Bei einem Patienten der Tubinger Kohorte betrug die Zeit zwischen
klinischer Erstmanifestation und Diagnose sogar 30 Jahre. Eine friihzeitige Diagnose und somit
ein rascher Therapiebeginn kann bei CTX-Patienten prognoseentscheidend sein (Yahalom et
al. 2013). Mignarri et al. entwickelten diesbezuglich einen Risikoscore zur Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit fir das VVorliegen einer CTX-Erkrankung (vgl. Tabelle 27) (Mignarri et al.
2014).
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Tabelle 28:  Risikoscore die aufgezéhlten Items werden je nach Risikoindikator mit entsprechender Punktzahl addiert. Bei
einem Score > 100 Punkten wurde eine CTX als moglich und > 200 Punkten als wahrscheinlich angesehen. Quelle: eigene
Darstellung modifiziert nach (Mignarri et al. 2014)

Indikator Neurologische Bildgebend Systemische Familien-
Manifestationen (cMRT) Manifestationen anamnese
Sehr Xanthome Verwandte mit
wabhrscheinlich CTX
(100 Punkte)
Wahrscheinlich - Ataxie T2- - Juvenile Katarakt Konsanguine
(50 Punkte) und/oder Signalalterationen - Kindliche chronische  Eltern
Spastische Ncl. Dentatus Diarrhden
Paraparese - Prolongierter
Psychosen Neugebhorenenikterus
und/oder
Kognitive
Defizite
MaRig - Parkinsonismus - Frihzeitige
wahrscheinlich - PNP Osteoporose
(25 Punkte) - Epilepsie

Bei CTX handelt es sich um einen autosomal-rezessiven Erbgang mit mindestens 86
wahrscheinlich pathogenen und pathogenen Variante des CYP27A1-Gen. (Lorincz et al. 2005;
Appadurai et al. 2015). In der Tubinger Kohorte war die haufigste pathogene Variante
c.C1016T, p.Thr339Met bei 3 Patienten. Es besteht keine geno-phanotypische-Korrelation (Nie
et al. 2014).

4.5.2.1 Phanotyp - CTX

Phénotypisch war in der CTX-Kohorte im Vergleich zur Gesamtkohorte eine signifikant hohere
Anzahl betroffener klinische Merkmale nachzuweisen. Dabei wurden CTX-spezifische
Merkmale wie kindlich-chronische Diarrhden, Xanthome und juvenile Katarakt hinsichtlich der
Anzahl klinischer Merkmale vergleichend zur Gesamtkohorte nicht berticksichtigt. Unsere
Beobachtungen sind kongruent zu dem von Kohler et al. beschriebenen Phénotyp mit fiihrend
cerebelldrer Ataxie, Pyramidenbahnschadiung, kognitiven Defiziten, extrapyramidal-
motorischen Stérungen, Polyneuropathie und Krampfanfallen (Kohler et al. 2018). Die
Ergebnisse decken sich auch hinsichtlich der nicht-neurologischen Symptome weitestgehend
mit einer von Verrips et al. beschriebenen Serie die 32 CTX-Patienten umfasste. Hier traten bei
97% der Félle eine Katarakt und in > 50% chronisch-juvenile Diarrhéen auf, wéhrend
Xanthome bei jungen Patienten fehlen oder spater an GroRe zunehmen kdnnen (Verrips et al.
2000).
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Abbildung 37: Vergleich klinischer Manifestationen bei CTX-Patienten der Tiibinger Kohorte und einer gréeren Kohorte von
Verrips et al. Eigene Darstellung, Daten aus (Verrips et al. 2000)

Zur Quantifizierung klinischer Verlaufsparameter wurden der SARA-Score zur Beurteilung der
Ataxie und der MMST-Test zur Evaluation der kognitiven Féhigkeiten genutzt. Verlaufsdaten
standen von 3 Patienten zur Verfiigung. Uberraschenderweise zeigte der SARA-Score bei allen
Patienten (n=3) der CTX-Kohorte in den ersten Jahren nach Ersterhebung einen stabilen
Verlauf. Die subjektiv empfundenen kognitiven Einschrankungen (Konzentrationsstérungen
und Vergesslichkeit), die bei allen (n=3) Patienten berichtet wurden, konnten lediglich bei
einem Patienten im Rahmen der Erstvorstellung objektiviert werden. Die zwei Ubrigen
Patienten hatten zu Beginn normwertige Ergebnisse im MMST. Bei allen 3 Patienten ist im
Verlauf von 3-5 Jahren eine messbare Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten
aufgetreten. Die Ergebnisse suggerieren einen moglicherweise stabilen Verlauf der Erkrankung
uber mehrere Jahre. In einer Serie von 194 CTX-Patienten konnten eine Manifestation
kognitiver Defizite eher bei langerer Krankheitsdauer gezeigt werden (Wong et al. 2018). Dies
kdnnte ursachlich fur die im Allgemeinen guten kognitiven Testungen der Patienten der
Tubinger-Kohorte sein, die binnen der ersten 5 Jahre nach Erkrankungsbeginn erfolgten. Hier
gilt es im Rahmen prospektiver Studien detaillierte Daten auch hinsichtlich moglicher
Interferenzen unter Therapie zu generieren. Alle Patienten der CTX-Kohorte erhielten
unmittelbar nach Erstdiagnose eine Therapie mit Chenodesoxycholsiure. Es konnte eine
Reduktion der Cholestanol-Werte und eine deutliche Verbesserung der chronischen Diarrhden,

bis zum vollstandigen Sistieren eben dieser gezeigt werden.

45.3 CADASIL
In der Tubinger Kohorte der CADASIL-Erkrankten zeigte sich im Unterschied zu einer grof3en
Kohorte mit 378 CADASIL-Patienten aus Paris und Miinchen (58% weiblichen Geschlechts),
eine Asymmetrie zu Gunsten des weiblichen Geschlechts (n=8 Patienten; 80%) (Guey et al.
2016). Hinsichtlich der CADASIL-typischen Manifestation wird in der Literatur eine
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geschlechterabhéngige Pravalenz von Migrane mit Aura bei Frauen und ischamischen
Ereignissen bei Mannern berichtet. Die unterschiedlichen Prévalenzen fur ischamische
Ereignisse scheinen sich nach der Menopause anzugleichen (Gunda et al. 2012). Denkbar ware,
dass es sich bei der Tubinger Kohorte um eine eher frih im Erkrankungsverlauf befindliche
Kohorte handelt. Migrane mit Aura kann eine der ersten klinischen Manifestationen einer
CADASIL-Erkrankung sein, die im Zuge der bildgebenden Ausschlussdiagnostik sekundérer
Kopfschmerzursachen einen potenziell inzidentellen Nachweis bildgebender T2-
Signalhyperintensitaten ermoglicht. Dies waére insofern passend, da bildgebende
Veranderungen Jahrzehnte vor Stroke, Apathie oder Demenz auftreten kdnnen (Liem et al.
2008). Dementsprechend kdnnten zwischen Erstmanifestation einer Migrane und vaskuléren
Ereignissen die Diagnosestellung eher bei Frauen erfolgen. In spateren Phasen der
Krankheitsmanifestation sind keine sicheren Geschlechterunterschiede beschrieben. Entgegen
dieser Annahme sind bei 9 Patienten (90%) der Tibinger Kohorte bereits vaskuldre Ereignisse
aufgetreten, wohingegen Kopfschmerzen nur bei 40% der Patienten festzustellen waren.
Letztendlich  bleiben die Unterschiede der von der Literatur abweichenden

Geschlechterpravalenzen unklar.

4.5.3.1 Erstmanifestationsalter - CADASIL
Das Erkrankungsalter der CADASIL-Kohorte betrug im Mittel 48,4 Jahre und ist somit
kongruent zu den in der Literatur beschriebenen Erstmanifestationen zwischen dem 45. bis 50.
Lebensjahr (Chabriat et al. 2009). Dichgans et al. beschreiben ein mittleres
Erstmanifestationsalter fur vaskulare Ereignisse in Abwesenheit klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren von 46 Jahren (Dichgans et al. 2008).

4.5.3.2 Phanotyp - CADASIL
Im Median waren in der CADASIL-Kohorte signifikant weniger klinische Merkmale betroffen
als in der Gesamtkohorte, wahrend Kopfschmerzen signifikant haufiger bei CADASIL-
Erkrankten auftraten. Chabriot et al. beschreiben als haufigste klinische Manifestation bei
CADASIL in bis zu 85% der Erkrankten transitorisch ischamische Attacken oder lakunére
Infarkte und bei 30% der Patienten eine Migrane mit Aura (Chabriat et al. 2009). Depressive
Symptome wurden in der Tubinger Kohorte und bei Chabriot et al in 20% der Félle gleich
haufig beobachtet. Die Daten der Tubinger Kohorte und der Ergebnisse von Chabriot et al. sind
beziiglich der Haufigkeiten von ischdmischen Ereignissen, Kopfschmerzen und Depressionen
kongruent. Diskrepant zeigten sich die Daten beider Kohorten in Bezug auf kognitive Defizite.
Ursdchlich kdénnte das eher spate Auftreten manifester dementieller Entwicklungen im

Krankheitsverlauf sein. Im Mittel tritt eine manifeste Demenz bei CADASIL-Patienten
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zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr auf. Mildere kognitive Stérungen die zumeist exekutiven
Funktionen, Aufmerksamkeit und Gedachtnis betreffen, kénnen bereits im 35.-40. Lebensjahr
vorhanden sein (Chabriat et al. 2009). Das Alter der CADASIL-Patienten der Tibinger Kohorte
betrug zum Zeitpunkt der letztmaligen Erfassung der klinischen Merkmale im Mittel 52,7 Jahre.
Die alteste Patientin war 63 Jahre alt und bereits an einer Demenz erkrankt. Das untermauert
wiederum die in 4.3.3 diskutierte Annahme, einer mutmaflich friihen Kohorte in der

pradementiellen Phase.

4.6 Ungeklarte Leukencephalopathien im Erwachsenenalter
Trotz ausfihrlicher klinischer, bildgebender, laborchemischer und molekulargenetischer
Diagnostik verblieb bei 49 Patienten (35%) die Diagnose unklar. Unterschiede und
Gemeinsamkeiten der Kohorten der genetisch gesicherten und der genetisch nicht gesicherten

Patienten werden im Folgenden diskutiert.

4.6.1 Altersverteilung
Das Erstmanifestationsalter neurologischer Symptome unterschied sich bei genetisch
gesicherten (Median 38 Jahre) nicht signifikant von genetisch unklaren Patienten (Median 42
Jahre). Die Kohorten waren somit hinsichtlich der Altersstruktur vergleichbar.
Dementsprechend dirfte auch der Anteil sekundar mikroangiopathisch-bedingter
Leukencephalopathien, deren Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt, in der Kohorte der

genetisch nicht gesicherten Patienten nicht Uberreprasentiert sein.

4.6.2 Phanotypische Unterschiede im Vergleich zur Kohorte der genetisch
gesicherten Leukencephalopathien
In der Kohorte der genetisch gesicherten Patienten war die Pyramidenbahnstorung signifikant
haufiger als in der Kohorte der genetisch nicht gesicherten Patienten. Ursachlich hierfur konnte
der vergleichsweise hohe Anteil (24%) der ALD/AMN-Patienten an der Kohorte der genetisch
gesicherten Patienten gewesen sein, bei denen in 100% der Falle eine Pyramidenbahnaffektion
bestand. Kopfschmerzen waren signifikant h&ufiger in der Kohorte der genetisch nicht
gesicherten Patienten. Hier sind inzidentelle Befunde im Rahmen des bildgebenden
Ausschlusses sekundarer Ursachen Kopfschmerzen denkbar. Phénotypisch zeigte sich
ansonsten eine homogene Verteilung der klinischen Merkmale in beiden Kohorten. Auch die

Anzahl simultan betroffener klinischer Merkmale unterschied sich nicht signifikant.
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4.6.3 Genetische Diagnostik
In der Kohorte der genetisch unklaren Patienten erfolgten signifikant hdufiger NGS-Verfahren.
Vor Implementierung der standartmaiigen Durchfiihrung einer WES oder WGS-Untersuchung
(WGS als Standardmethode seit 2021) ist von einer Stufendiagnostik im Sinne einer primar
stattgehabten Einzelgensequenzierungen oder Panel-Untersuchungen auszugehen. Schliiter et
al. beschreiben in einer Kohorte wahrscheinlich hereditar bedingter Leukencephalopathien
nach Erstanalyse mittels WES eine Diagnoserate von 57%. Diese verbesserte sich im Zuge
jahrlicher Reevaluation der Exombefunde auf 68% und nach Erganzung einer WGS auf 72%
(Schluter et al. 2022). Falls die Ergebnisse von Schliter et al. auf die Tibinger
Leukodystrophie-Spezialambulanz ibertragbar wéren, ist mit einem Anstieg der Diagnoserate

ab 2021 zu rechnen.

4.6.4 Mogliche Ursachen ungeklarter Leukencephalopathien

Erkrankungen der weiflen Substanz konnen wie bereits diskutiert durch eine Vielzahl
unterschiedlicher Ursachen bedingt sein. Neben mikroangiopathischen, entzundlichen,
paraneoplastischen und toxischen Ursachen sind mehr als 50 verschiedene
krankheitsverursachende Gene mit steigender Tendenz bekannt (Schols et. al 2017). Die
Diagnosestellung ist durch das &uBerst heterogene Spektrum moglicher Klinischer
Manifestationen und bildgebender Verdnderungen, sowie Uberlappenden Kklinisch-
bildgebenden Befunden unterschiedlicher Leukencephalopathien erschwert (Lynch et al. 2019).
Komplizierend ist zudem die breite Spanne des Erstmanifestationsalters genetisch-bedingter
Leukencephalopathien vom friihen S&uglingsalter bis in das hohe Erwachsenalter sowie die
hohe Variabilitdt des phénotypischen Schweregrades inter- und innerfamiliar Erkrankter
(Lynch et al. 2019). Das Risiko einer sekundédr mikroangiopathischen Genese steigt mit
zunehmendem Lebensalter und Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren (Gschwendtner und
Dichgans 2012). Das Erstmanifestationsalter unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen
den Kohorten (Vgl. Tabelle 27), sodass eine mikroangiopathische Genese, der in dieser
Dissertationsschrift untersuchten Kohorte ungeklarter Leukencephalopathien als wenig
wahrscheinlich anzusehen ist. Die Kohorten der genetisch gesicherten Patienten und der
genetisch nicht gesicherten Patienten wurde additiv auf die Anzahl der vorliegenden
kardiovaskuldren Risikofaktoren als mdgliches Indiz einer mikroangiopathischen Genese
untersucht (Siehe 4.5.4.2). Weitere Erkladrungen einer bislang nicht geglickten
Diagnosestellung konnten neben sekundéar mikroangiopathischen/entziindlichen Ursachen,
Licken der genetischen Diagnostik (siehe 4.5.4.1) oder bisher unbekannte nicht mit einer
Leukencephalopathie assoziierte Gene sein. Allein in den Jahren zwischen 2007 und 2017
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verdoppelte sich die Anzahl neuer, mit seltenen Erkrankungen assoziierten Genen (Fernandez-
Marmiesse et al. 2018). Ein strukturiertes und standardisiertes diagnostisches Prozedere ist
insbesondere relevant, um potenziell reversible behandelbare Ursachen einer
Leukencephalopathie nicht zu Gbersehen (Lynch et al. 2019).

Tabelle 29: Ausschluss potenziell reversibler oder sekundarer Ursachen einer Leukencephalopathie. Eigene Darstellung,
Daten aus (Lynch et al. 2019; Schéls et. al 2017; Filley et al. 2017; Weidauer et al. 2014)

infektios HIV, CMV, Syphilis, Hepatitis B / C und Tuberkulose, HSV1, HHVS,
Syphilis, JC-Virus (PML)

neoplastisch ZNS-Lymphome, Tumore (Gliomatosis cerebri)

toxisch Heroin, Methanol, Kokain, Amphetamine Arsen, Pestizide, Metronidazol,

Chemotherapeutika, Immunsuppressiva (Tacrolismus), Amphotericin B,

autoimmun MS, Lupus erythematodes, Sjoegren-Syndroms, Antiphospholipid-Syndroms,
ADEM, Schilddrisenfunktionsstérung, Vaskulitis, Zéliakie,

metabolisch Amino- und Organoazidurien, Stérungen im Harnstoffzyklus, B12-Mangel,

Kupferstoffwechselstdrungen, hepatische Encephalopathie

sonstige posteriore reversible Leukoenzephalopathie (PRES)

4.6.4.1 "'Lucken der genetischen Diagnostik
Die Next-Generation-Sequenzierung (NGS) ist eine Technologie der Hochdurchsatz-DNA-
Sequenzierung, die innerhalb kurzester Zeit die Untersuchung des gesamten Genoms
ermoglicht. Die Analyse kann bestimmte krankheitsassoziierte Gene (Panel), alle
proteincodieren Regionen (Exom) oder das gesamte Genom abdecken (Di Resta et al. 2021).
Die Exom-Sequenzierung beinhaltet die codierenden Regionen des Genoms und somit 85%
aller bisher bekannten krankheitsverursachenden Varianten. Aktuell ist von einer Lokalisation
in nicht-codierenden Regionen von bis zu 15% der mendelschen Stérungen auszugehen.
Beispielhaft zu nennen sind hier die RFC1-Repeaterkrankung urséchlich fur die CANVAS-
Erkrankung (King et al. 2022) und eine lange nicht identifizierte tief-intronische FGF14-
Expansion, assoziiert mit einer spatbeginnenden cerebelldren Ataxie (Pellerin et al. 2023).
Diese wirden bei einer WES nicht detektiert werden (Di Resta et al. 2021). Limitierend kénnte
auBerdem die Aktualitat der Datenbanken sein, die zur Detektion bereits bekannter Varianten
genutzt werden. Schlueter et al. konnten zeigen, dass durch jahrliche Reevaluation der Befunde,
die Diagnoserate nochmals gesteigert werden konnte (Schliter et al. 2022). Guanin- und
Cytosin-reiche Regionen konnen teilweise eine schlechtere Anreicherung aufweisen und zu
Anreicherungsartefakten in den betroffenen Regionen fiihren (Di Resta et al. 2021). Eine hohere
Diagnoserate ist durch WGS zu erreichen. Mittels WGS konnen Deletionen oder

Duplikationen, sowie tiefe intronische Varianten nachgewiesen werden. Es ist allerdings mit
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einer deutlich groReren Anzahl an unklaren Varianten zu rechnen als bei der WES. Somit ist
die Herstellung der Kausalitdt einer unklaren Variante zu einem assoziierten Phénotyp
herausfordernd, insbesondere bei intronischen Varianten (Di Resta et al. 2021). Durch
somatische Mosaike verursachte Erkrankungen sind teilweise auch mittels NGS schwierig zu
detektieren, der Nachweis gelingt nur, wenn das Mosaik im untersuchten Gewebe vorliegend
ist (Fernandez-Marmiesse et al. 2018). Mosaik bedeutet, dass in einem Individuum zwei
verschiedene Zellpopulationen existieren. Poduri et al. konnten in der 4. bis 24.
Schwangerschaftswoche auf Grund der hohen Proliferationsrate ein erhthtes Risiko fir
Mutationen in Neuronen zeigen (Poduri et al. 2013). Eine Licke der molekulargenetischen
Diagnostik bilden Erkrankungen, die auf polygene Interaktionen unterschiedlicher Varianten
zurlickzufuhren sind und somit keiner monogenen Stérung zuzuordnen sind (Fernandez-
Marmiesse et al. 2018).
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5. Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurden 140 adulte Patienten der Tibinger Spezialambulanz fur hereditare
Leukencephalopathien als Teil des Zentrums fiir Seltene neurologische Erkrankungen mit
molekulargenetisch gesicherten und atiologisch unklaren Leukencephalopathien retrospektiv
hinsichtlich der geno- und phanotypischen Verteilung sowie deren klinischen Verlauf
untersucht. Die Datenerhebung erfolgte anhand von Arztbriefen und Akten tber die Software
SAP-ISH in eine kennwortgeschiitzte Access Datenbank nach vorab festgelegten Kriterien.
Unter den 91 molekulargenetisch gesicherten Patienten konnten 23 verschiedene Genotypen
identifiziert werden. Die vier hdufigsten Genotypen ALD, HDLS, MLD und CADASIL hatten
einen kumulativen Anteil von etwas mehr als 60%. 12 Genotypen waren nur durch Einzelfélle
in der Kohorte vertreten, was nochmals die Seltenheit der Erkrankungen unterstreicht. Es
zeigten sich deutliche Unterschiede der genotypischen Verteilung hinsichtlich
Literaturvergleichen mit kindlichen Kohorten. Auch Ethnien-spezifische Unterschiede konnten
dargestellt werden. Insgesamt stimmte die Kohorte in Bezug auf epidemiologische Daten
weitestgehend mit der Literatur Gberein. Unsere Kohorte ist eine der gré3ten und heterogensten

bisher publizierten Kohorten adulter Leukencephalopathien.

Im Unterschied zur Literatur erkrankten Frauen im Mittel haufiger als Manner. Im Rahmen der
Subkohorten-Auswertung der an CADASIL-Erkrankten stellte sich eine deutliche
Verschiebung zu Gunsten des weiblichen Geschlechts unklarer Ursache dar. Am héufigsten
waren autosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen, gefolgt von autosomal-dominanten und x-
chromosomalen. Allerdings ist die x-ALD sowohl in unserer Kohorte als auch in der Literatur
die haufigste monogenetisch adulte Leukencephalopathie. Bekanntermal3en sind autosomal-
rezessive Erkrankungen haufiger im Falle einer Konsanguinitit zu beobachten. Passenderweise
konnte in unserer Kohorte in allen Fallen mit konsanguinen Eltern ein autosomal rezessiver
Vererbungsmodus nachgewiesen werden. Im Median betrug die Latenz zwischen
Erstmanifestation und Diagnosestellung 7 Jahre. Dies deckt sich mit Literaturangeben und stellt
eine gravierende Limitation fir eine rechtzeitige Therapieeinleitung dar. Erschwert wird die
Diagnosestellung  durch  die  heterogene  phanotypische  Prasentation  adulter
Leukencephalopathien. H&aufig waren kognitive Defizite, Pyramidenbahnstérungen und
cerebelldre Ataxie ebenso wie eine verminderte Pallhypésthesie, Depressionen und
Kopfschmerzen, wéhrend extrapyramidal-motorische Stérungen, eine Beteiligung des zweiten
Motoneurons oder organische Psychosen nur selten zu beobachten waren. Dies deckt sich mit
den publizierten Kohorten, die primdr Bewegungsstorungen und kognitive Defizite

beschrieben. Eine Beteiligung des 2. Motoneurons konnte lediglich bei Morbus Tay-Sachs und
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Morbus Sandhoff nachgewiesen werden. In der ALD-Kohorte zeigte sich tiberraschenderweise
ein &hnlicher Erkrankungsverlauf bei Mannern und heterozygoten Frauen. Heterozygote
Anlagetragerinnen erkranken bekannterweise jedoch im Mittel spater und weisen mildere
klinische Symptome auf. Unsere Kohorte unterschied sich somit hinsichtlich der klinischen
Verlaufe weiblicher Anlagetragerinnen von den in der Literatur beschriebenen Fallen. Dieses
Ph&nomen ist moglicherweise durch einen Bias (Vorstellung schwerer betroffener weiblicher
Anlagetrégerinnen) der Spezialambulanz bedingt. Bei in etwa der Hélfte der Manner konnte
eine Nebenniereninsuffizienz festgestellt werden. Frauen waren indes nicht von einer
Nebennierenrindeninsuffizienz betroffen. Bei einem Patienten ist es zu einer Progression der
AMN in einer cerebrale Form der ALD gekommen. In der CTX-Kohorte zeigte sich eine
signifikant hohere Anzahl klinischer betroffener Systeme im Vergleich zur Gesamtkohorte.
Was wiederum die breite phanotypische Prasentation der Erkrankung unterstreicht. Chronische
Diarrhden im Kindesalter und juvenile Katarakt waren h&ufig frihe Zeichen einer CTX-
Erkrankung. Xanthome konnten, obwohl sie namensgebend fir die Erkrankung sind, nur bei

30% der Patienten nachgewiesen werden.

Durch Etablierung von NGS erfolgte eine Anderung der molekulargenetischen
Diagnosestrategie ~ wéhrend des  Ergebungszeitraumes nach  best-practise  von
Einzelgensequenzierung Uber Panel- und Exomdiagnostik bis zur standardmaRigen
Durchfuhrung von Whole-Genom-Sequenzierung seit dem Jahr 2021. Mit einer Diagnoserate
von insgesamt 65% gelang in unserer Kohorte im Vergleich zur Literatur tberdurchschnittlich

haufig eine molekulargenetische Diagnosesicherung

Die Kohorten der molekulargenetisch gelosten und der molekulargenetisch ungeldsten
Leukencephalopathie-Patienten  unterschieden sich nicht merklich hinsichtlich des
phéanotypischen Spektrums und wiesen eine vergleichbare Altersstruktur bei Erstmanifestation
auf. Differenzialdiagnostisch spricht dies gegen das tiberméRige Vorliegen, einer gehauft in
zunehmenden  Lebensalter auftretenden  Mikroangiopathie, als Atiologie der
Marklagerlagerveranderungen der ungeldsten Patienten. Ph&notypisch prasentierten sich die
Kohorten hinsichtlich Anzahl und Verteilung der klinischen Merkmale homogen, wenngleich
Kopfschmerzen signifikant haufiger in der Kohorte der ungeldsten Patienten waren und
Pyramidenbahnstérungen bei den genetisch gelosten Fallen haufiger waren. Bei ungeldsten
Patienten war haufiger ein WES oder WGS erfolgt, wahrend in der Kohorte der geldsten

Patienten h&ufiger Einzelgensequenzierungen durchgefiihrt wurden.
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