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 Zusammenfassung 
Die Frontotemporale Demenz ist ein Überbegriff für eine Vielzahl neurodegenerativer Krankheitsbilder, deren 

Zuteilung nicht immer eindeutig ist. Dazu zählen primär die behavoriale Variante und die Primär Progressive 

Aphasie. Zum erweiterten Kreis gehören auch die Frontotemporale Demenz mit Überschneidung zur 

Amyotrophen Lateralsklerose, sowie das Kortikobasale Syndrom und die Progressive Supranukleäre Blickparese. 

Die ursprüngliche Bezeichnung Morbus Pick wird heutzutage nur noch selten verwendet. Häufige Symptome, wie 

Veränderungen der Persönlichkeit oder Beeinträchtigungen der Sprache, aber auch motorische Auffälligkeiten, 

gehen hauptsächlich auf eine Atrophie des Stirn- und Schläfenlappens zurück [27] [29] [47]. Die Erkrankung 

gehört weltweit zur dritthäufigsten Demenz nach der Alzheimer- und der Lewy-Body-Demenz und ist besonders 

häufig in der Altersgruppe der unter 65-Jährigen anzutreffen [215]. Laut aktuellem Kenntnisstand ist die 

Frontotemporale Demenz nicht heilbar und ermöglicht deshalb nur symptomatische Therapieansätze. 

 

Diese Dissertation soll den Einfluss von Polymorphismen auf die genetische Prädisposition bei der 

Frontotemporalen Demenz untersuchen. Basis dafür sind alle Studien mit Angabe der Verteilung der Genotypen 

im Apolipoprotein E Gen mit den Allelen Epsilon 2 - 4, zu den Polymorphismen im Transmembran Protein 106B 

Gen rs1990622 und rs1020004, dem Polymorphismus rs1799990 auf dem Prionen Protein Gen, dem 

Polymorphismus auf dem Saitohin Genlocus rs62063857 sowie der Verteilung der Haplotypen H1 und H2 im 

Mikrotubuli Assoziierten Protein Tau Gen, welche in der Online-Datenbank PubMed bis zum 03.03.2021 

veröffentlich wurden. Für jeden Polymorphismus wird jeweils das dominante und rezessive Modell getestet und 

die Odds Ratio mit dem zugehörigen 95%-Konfidenzintervall berechnet, um eine Aussage über die statistische 

Signifikanz des Ergebnisses treffen zu können.  

 

Die Ergebnisse der Metaanalyse sprechen für eine Risikoerhöhung durch das Epsilon 4 Allel des Apolipoprotein 

E Gens, da sowohl das dominante (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3) als auch das rezessive (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3) Modell 

statistisch signifikant sind. Die Resultate aus den Analysen zum Allel ε2 sind nicht signifikant. Allein die 

Ergebnisse des dominanten Modells (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3) in der asiatischen Fallgruppe sprechen für ein 

reduziertes Risiko, bei jedoch sehr geringer eingeschlossener Studienzahl. Ebenfalls zeigen beide Modelle des 

Polymorphismus rs1990622 auf dem Transmembran 106B Gen ein statistisch signifikantes Resultat, wodurch das 

Minor Allel C ein möglicher protektiver Faktor gegenüber der Entwicklung einer Frontotemporalen Demenz sein 

könnte. Keine statistische Signifikanz erreichen die Analysen zu den Polymorphismen auf dem Transmembran 

106B Gen rs1020004 und Prionenprotein Gen rs1799990. Der H1 Haplotyp des Mikrotubuli Assoziierten Protein 

Tau Genlocus hingegen scheint das Risiko für eine Frontotemporale Demenz, insbesondere der motorischen 

Erkrankung der Progressiven Supranukleären Blickparese zu erhöhen. Das dominante Modell (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1) ist statistisch signifikant, nicht jedoch das Rezessive (H2H2 vs. H2H1 + H1H1). Die Ergebnisse werden 
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durch eine Analyse des Saitohin Polymorphismus rs62063857, welcher im Linkage Disequilibrium zu den 

Mikrotubuli Assozierten Protein Tau Haplotypen liegt, nicht bestätigt. 
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 English Summary 
Meta-analysis to the genetic predisposition in frontotemporal dementia on the basis of polymorphisms 

Frontotemporal Dementia is a generalized term for a variety of neurodegenerative disease patterns, of which the 

allocations can be difficult. Included are the primary behavioral variant and the primary progressive aphasia. 

Frontotemporal dementia with a cross-over to amyotrophic lateral sclerosis as well as the corticobasal syndrome 

and progressive supranuclear palsy are included in the extension. Even though frontotemporal dementia is 

sometimes still referred to as Pick’s disease, it is today presumed obsolete. Common symptoms including change 

of personality or problems with speech, also motor syndromes trace back to atrophy of the frontal and temporal 

lobe [27] [29] [47]. Frontotemporal dementia is ranked third most common behind Alzheimer's and Lewy-Body-

dementia. Predominantly, it can be seen among patients aged under 65 years [215]. The lack of a cure for 

frontotemporal dementia and its spectrum diseases according to current scientific research leaves practitioners 

with only symptomatic therapeutic options. 

 

The goal of this meta-analysis is to test the influence of polymorphisms on the genetic predisposition of 

frontotemporal dementia. It is based on all studies published on the online database PubMed until March 3rd 2021 

that make a statement about the distribution of the genotypes of apolipoprotein E gene with its alleles Epsilon 2-

4, the polymorphisms rs1990622 and rs1020004 on transmembrane protein 106B gene, polymorphism rs1799990 

on prion protein gene, rs62063857 located on saitohin gene, as well as the distribution of the haploytypes H1 and 

H2 within microtubuli-associated protein tau gene. For the dominant and recessive model, the odds ratio with its 

95%-confidence interval is being calculated to be able to draw a conclusion on the statistical significance of the 

result. 

 

The results of this metanalysis suppose a higher risk for the development of frontotemporal dementia for the allele 

epsilon 4 of the apolipoprotein E gene. Both, the dominant (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3) and the recessive (ε4ε4 vs. ε4ε3 

+ ε3ε3) model show statistical significance. No significant results are found for the models of the apolipoprotein 

E allele ε2. Only the dominant model concerning the Asian subgroup (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3) implies a possible 

reduction of risk, keeping the low number of studies included in mind. The transmembrane protein 106B 

polymorphism rs1990622 shows statistical significance in both the dominant and recessive model. Hence the 

minor allele C can be determined as a protective factor against frontotemporal dementia development. The analysis 

of transmembrane protein 106B rs1020004 as well as prion protein rs1799990 is not statistically significant. The 

haplotype analysis of H1 and H2 of the microtubule-associated protein tau gene indicates a higher risk for people 

carrying the H1 haplotype, especially for patients suffering from progressive supranuclear palsy. The dominant 

model (H2H2 + H2H1 vs. H1H1) reveals statistical significance, whereas the recessive model (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1) doesn’t. Unfortunately, these findings cannot be replicated by analyzing the saitohin polymorphism 

rs62063857, which lies in complete linkage disequilibrium with the microtubule-associated protein tau haplotypes.  
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 Einleitung 

3.1 Begriffsdefinition, Epidemiologie und Ätiologie 
Historisch geht die Frontotemporale Demenz (FTD) auf den Neurologen und Psychiater Arnold Pick zurück. 

Dieser beschreibt 1892 einen Patienten mit Aphasie als auch Wesensveränderungen und bringt dies in den 

Zusammenhang zur pathologisch nachgewiesenen Degeneration des Stirn- und Schläfenlappens. 1911 weist Alois 

Alzheimer mittels Silberfärbung Einschlusskörper im Zytoplasma von Nervenzellen nach, welchen er den Namen 

„Pick-Körper“ gibt. Diese prägen schließlich den gegenwärtig nicht mehr verwendeten Begriff Morbus Pick. 

Heutzutage wird der Terminus der FTD vor allem im klinischen Alltag verwendet, wohingegen sich der Begriff 

Frontotemporale Lobärdegeneration (FTLD) auf die neuropathologische Definition bezieht [4] [29]. Unter dem 

Begriff der FTD werden, je nach Quelle, unterschiedliche Krankheitsbilder zusammengefasst. Die zwei 

Hauptgruppen bilden die mit 70% häufigste behavoriale Variante (bvFTD) und die Primär Progressive Aphasie 

(PPA). Letztere kann in die nicht-flüssige, agrammatische PPA (nfvPPA), semantische PPA (svPPA) und die 

logopenische PPA (lvPPA) unterteilt werden [72] [166]. Zum erweiterten Spektrum mit hauptsächlicher 

motorischer Symptomatik zählt die FTD mit Überlappungen zur Amyotrophen Lateralsklerose (ALS), auch FTD 

mit Motoneuronenerkrankung (FTD-MND) genannt [153]. Ebenfalls eingerechnet werden die Progressive 

Supranukleäre Blickparese (PSP) und das Kortikobasale Syndrom (CBS) [29]. 1994 hat die Lund-Manchester-

Gruppe einen der ersten Ansätze eines geeigneten Kriterienkatalogs für die Diagnosestellung der FTD entwickelt 

[75]. Weiterentwickelt haben diesen 1998 die Studiengruppe um Neary et al. [146] und 2001 McKhann et al. 

[134]. 

Nach Morbus Alzheimer und der Lewy-Körper-Demenz gilt die Frontotemporale Demenz als dritthäufigste 

Demenzform [146]. Bei den unter 65-Jährigen tritt sie nach der Alzheimer-Demenz sogar am zweithäufigsten auf  

[72], wobei von einer Prävalenz von 10,8 - 22 / 100.000 Einwohnern ausgegangen werden kann [167]. Das 

Lebenszeitrisiko, eine FTD zu entwickeln, liegt bei 1 zu 742 [152].  

 

3.2 Frontotemporale Demenz 

3.2.1 Behavoriale FTD 

Das Frontalhirn ist Sitz der Persönlichkeit, zuständig für Emotionen, sowie am planenden Denken beteiligt [32]. 

Temporale Hirnareale hingegen sind zusammen mit dem Hippocampus vor allem Sitz des Gedächtnisses, des 

Hörens und der Sprachareale Broca und Wernicke [199]. So lassen sich viele der bei der FTD auftretenden 

Symptome erklären. Aktuelle klinische Diagnosekriterien für die bvFTD hat 2011 das „International Behavioral 

Variant FTD Criteria Consortium“ festgelegt [166], worauf sich die im Folgenden genannten Kriterien berufen. 

Für die bvFTD, auch Verhaltensform genannt, ist eine starke Wesensveränderung typisch. Auch das 

Sozialverhalten kann beeinträchtigt sein. Dies äußert sich häufig in Aggressivität und Verlust der Manieren, 

welches die Patienten selbst allerdings nicht immer bewusst wahrnehmen. Zu weiteren Krankheitszeichen zählen 

Interessensverlust, Enthemmung mit Distanzlosigkeit gegenüber anderen und Impulskontrollstörungen mit 
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extremem Risikoverhalten wie zum Beispiel Autorennen oder Diebstahl. Ein sich veränderndes Ess- und 

Ernährungsverhalten, beispielsweise mit exzessivem Alkoholkonsum oder Essattacken, kann ebenfalls Ausdruck 

der neurodegenerativen Erkrankung sein. Anders als bei vergleichbaren Demenzen bleibt die Funktion des 

Gedächtnisses oft anfangs erhalten und verschlechtert sich erst mit zunehmendem Fortschritt der Krankheit [166].  

 

3.2.2 Primär Progressive Aphasie 

Die Hauptkomponente der PPA bildet eine zunehmende Beeinträchtigung der Sprachproduktion, sowie des 

Sprachverständnisses. Zur Beurteilung des Vorliegens einer Primär Progressiven Aphasie können die derzeitigen 

klinischen Kriterien von Gorno-Tempini et al. aus dem Jahr 2011 [72], welche die aktualisierte Version von 

Mesulam et al. (2003) [140] darstellen, herangezogen werden [77]. Diese werden nachfolgend genauer erläutert.  

Leitsymptom der nfvPPA ist der Agrammatismus mit stockender, telegrammartiger Sprache. Aufgrund einer 

Sprechapraxie fallen die Patienten mit Veränderungen der Sprechmelodie, des Sprechrhythmus und der 

Artikulation auf [53]. Ein relativ häufiges Symptom ist das „Tip-of-tongue-Phänomen“. Dieses beschreiben 

Betroffene als läge das Wort auf der Zunge, könne aber nicht abgerufen werden [72].  

Typisch für die svPPA, auch Semantische Demenz genannt, ist der fortschreitende Verlust des 

Einzelwortverständnisses und Schwierigkeiten bei der Gegenstandsbenennung. Lücken füllt der Patient häufig 

unwissentlich mit semantischen Paraphrasien. Dies lässt die Sprache zwar flüssig erscheinen, der Inhalt ist jedoch 

reduziert. Ein weiteres Symptom ist die oberflächliche Dyslexie und Dysgrafie. Weniger beeinträchtigt ist 

zunächst das Nachsprechen und die Sprachproduktion hinsichtlich Grammatik oder Motorik [72]. 

Als dritte Form ist die lvPPA bekannt für Wortfindungsstörungen hauptsächlicher einzelner Worte. Entstehende 

Lücken füllen die Patienten mit phonematischen Paraphrasien. Betroffene haben Probleme damit, Sätze 

nachzusprechen. Auch bei dieser Variante ist die stockende, verlangsamte Sprachform typisch, was die 

Abgrenzung zur nfvPPA erschwert. Agrammatismus, eine Beeinträchtigung der Sprachproduktion und des 

Einzelwortverständnisses liegen hierbei jedoch zunächst nicht vor. Auch eine Alzheimer-Demenz kann ursächlich 

für die lvPPA sein [29] [50] [72] [139]. Alle Formen können im Verlauf in eine bvFTD oder auch eine FTD mit 

motorischer Beteiligung übergehen [72] 

 

3.3 Erweitertes motorisches Spektrum der Frontotemporalen Demenz  

3.3.1 Frontotemporale Demenz mit Amyotropher Lateralsklerose 

Etwa 15% der Patienten mit FTD weisen zusätzlich eine Symptomatik ähnlich der ALS auf [120]. Die 

überarbeiteten Strong-Kriterien für FTD-ALS [197] können bei der Diagnosestellung unterstützend herangezogen 

werden [120] [121]. Klinisch präsentiert sich die ALS aufgrund einer Degeneration des 1. Motoneurons mit 

spastischen Paresen. Gleichzeitig kommt es wegen einer Schädigung des 2. Motoneurons zu schlaffen Lähmungen. 

Typische Symptome sind eine Muskelschwäche mit Faszikulationen oder auch spastischen Verkrampfungen. Bei 



 7 

Hirnnervenbefall treten durch Lähmung der Zungen- und Schlundmuskulatur Dysphagie und Dysarthrie auf. Auch 

Fibrillationen der Zunge sind typisch [30].  

 

3.3.2 Kortikobasales Syndrom und Progressive Supranukleäre Blickparese 

Das CBS und die PSP werden dem Formenkreis der atypischen oder auch Parkinson-Plus-Syndrome zugeordnet 

und zeigen oft Überlappungen zur Symptomatik der bvFTD oder der PPA. Aufgrund ihres Auftretens durch 

Mutationen im Microtubuli Associated Protein Tau (MAPT) Gen auf Chromosom 17 werden sie auch unter dem 

Begriff FTDP-17 zusammengefasst. Beide Erkrankungen gehören wegen ihres neuropathologischen 

Erscheinungsbildes mit Tau-Inklusionen zu den Tauopathien [114]. 

Das CBS wird pathologisch auch als Kortikobasale Degeneration (CBD) bezeichnet. In fortgeschrittenen 

Krankheitsstadien zeigen circa 10% der Patienten zusätzliche Symptome einer bvFTD, sowie 5% der Patienten 

zusätzlich Symptome einer nvPPA [114]. Parkinson-Symptome, wie Rigidität und Akinese, betreffen meist 

zunächst nur eine Körperhälfte und breiten sich erst im Verlauf auf den gesamten Körper aus. Die sogenannte 

Körpergliedapraxie bezeichnet den Verlust der willkürlichen Steuerung einer Extremität und der Ausführung 

gezielter Bewegungen. Auch das „Alien-Limb-Phänomen“ ist typisch, was die eigene Extremität als nicht mehr 

zum eigenen Körper zugehörig erscheinen lässt [114]. Bei etwa 40% der Patienten zeigt sich eine Überlappung 

zur Symptomatik der PSP [7]. 

Gängige Diagnosekriterien für die PSP sind zum Beispiel die des „National Institute of Neurological Disorders 

and Stroke (NINDS) and the Society for PSP, Inc. (SPSP)“ [118], an denen sich in der sich anschließenden 

Erläuterung orientiert wird. Etwa 15% der Patienten mit PSP zeigen ein Krankheitsbild mit zusätzlichen 

Symptomen der bvFTD [114]. Namensgebend für die PSP ist das Auftreten von Lähmungen der Augenmuskulatur 

in horizontaler und vertikaler Richtung. Ursache dafür ist das Zugrundegehen wichtiger Kerngebiete des dorsalen 

Mesencephalons, wie beispielsweise der Pars reticulata der Substantia nigra [69]. Dies beschreiben die Patienten 

häufig mit Problemen bei alltäglichen Dingen, wie zum Beispiel des Lesens oder Autofahrens. Am häufigsten 

präsentiert sich die Erkrankung jedoch in Form des ehemaligen Richardson-Syndrom. Patienten fallen mit Stürzen, 

ausgelöst durch eine Gang- und Standunsicherheit, auf. Aufgrund einer Beeinträchtigung der für die 

Sprachproduktion zuständigen Muskulatur, erscheint das Sprechen verlangsamt. Auch Schluckbeschwerden 

können auftreten. Weitere seltenere Subgruppen lassen sich differenzieren. Dazu zählt die PSP-P mit isolierten 

Parkinson-Symptomen [223]. Ebenso hinzugezählt wird die PSP mit reiner Akinesie und Gangblockaden (PSP-

PAGF), sowie Überschneidungen mit der PPA (PSP-PNFA) oder dem CBS (PSP-CBS). Auch Kombinationen mit 

der zerebellären Ataxie sind bekannt (PSP-C) [114].  

 

3.4 Genetik  

Bei der FTD wird zwischen der sporadischen und familiär vererbten Form differenziert. Die Daten zu Patienten, 

die eine familiäre Historie der FTD aufweisen, schwanken stark zwischen 30% und 50% [14] [174]. Davon 
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entfallen etwa 10% - 27% auf einen autosomal-dominanten Erbgang [174] [182]. Innerhalb des FTD-

Krankheitsspektrums bestehen jedoch große Unterschiede. Am häufigsten wird die FTD-ALS mit fast 60% 

familiär vererbt [70]. Mutationen in den folgenden drei Genen gelten als wichtigste Auslöser der familiär vererbten 

Form der FTD [224]: 

• Chromosome 9 open-reading frame 72 (C9orf72) [46]  

• Granulin Precursor (GRN) [10]  

• MAPT [158] [174]  

Weitere Gene, welche durch eine Mutation die Entstehung der FTD auslösen können, sind unter anderem Valosin-

Containing Protein (VCP), Transactive Reactive DNA-binding protein (TARDBP), Charged multivesicular body 

protein 2B (CHMP2B) und Fused in Sarcoma (FUS).  

 

3.4.1 C9orf72 

Auf dem kurzen Arm des offenen Leserasters von Chromosom 9 liegt das C9orf72-Gen an Position 9p21.2 [194]. 

Durch alternatives Spleißen entstehen drei unterschiedliche Transkriptions-Varianten, welche entweder eine nicht-

codierende Hexanukleotid-Wiederholungsstruktur (HRE) GGGGCC (G4C2) im ersten Intron (Variante eins + 

drei) oder in der Promotorregion (Variante zwei) besitzen. Ihre Translation führt zur Entstehung zweier Isoformen 

[11] [46] [169]. In gesunden Personen variiert die Häufigkeit der HRE zwischen 2 und 23. Durch Mutationen in 

C9orf72 können diese auf 700 und 1600 Repetitionen ansteigen. Eine Pathogenität ist ab etwa einer 

Wiederholungshäufigkeit von 30 zu erwarten [46]. Die durch Transkription der pathologisch erweiterten HRE 

entstehende RNA kann sich im Zellkern zu sogenannten RNA-Foci formen. Diese besitzen die Fähigkeit, RNA-

Bindungsproteine einzufangen und so in die Genexpression einzugreifen [141] [168]. Obwohl die HRE in den 

Varianten eins und drei durch ihre intronale Lage eigentlich in einer nicht für die Genexpression zugänglichen 

Region lokalisiert ist, können über spezielle Translationsvorgänge fünf verschiedene Polymere, auch Dipeptid-

Wiederholungs-Proteine (DRP) genannt, entstehen. Typischerweise kommt es durch die verlängerte HRE auf dem 

C9orf72-Gen zur Entstehung der FTLD mit Inklusionen des TDP-43-Proteins (FTLD-TDP-43). Zum aktuellen 

Zeitpunkt ist jedoch nicht klar, welcher Pathomechanismus letztendlich die Erkrankung auslöst. Diskutiert werden 

der Verlust des C9orf72-Proteins durch „loss-of-function“-Mutation oder die durch „gain-of-function“-

Mutationen entstehenden DRP, welche selbst einen toxischem Effekt haben könnten [95] [124] [131] [141] [179] 

[183] [219]. 

Die HRE im C9orf72-Gen gilt als häufigste Ursache der Entstehung der ALS und der familiären FTD-ALS (11,7% 

- 47,8%) in der kaukasischen Bevölkerung [46]. Zum Vergleich: Bei der familiär vererbten FTD ohne motorische 

Beteiligung liegt der Prozentsatz in einer durchgeführten Studie bei 8,4%, bei der sporadischen FTD-ALS bei 

18,5% und der sporadischen FTD bei 3,6% [210].  
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3.4.2 GRN 

Das cysteinhaltige Glycoprotein Progranulin entsteht durch Transkription der 13 Exons des GRN-Genabschnitts 

auf Chromosom 17q21.31 und ist das Vorläuferprotein des Granulins. Es wird zu großen Teilen als 

Wachstumsfaktor in Geweben mit hoher Proliferationsrate exprimiert. So ist es in den Epithelien an der 

Wundheilung beteiligt und auch in Tumorgewebe für die hohe Mitoserate verantwortlich [78]. Als neurotropher 

Faktor wird ihm in Nerven- und Gliazellen eine neuroprotektorische Wirkung zugeschrieben [207]. Indem 

Progranulin von Makrophagen sezerniert wird, nimmt es durch Hemmung von Tumornekrosefaktor-alpha-

Rezeptoren im Immunsystem eine entzündungshemmende Rolle ein [200]. Auch in Lyso- und Endosomen der 

Nervenzellen ist Progranulin zu finden und liegt dort unter anderem in der Nähe des Transmembranproteins 106B 

(TMEM106B). Die endgültige Funktion dieser Lokalisation ist zum aktuellen Zeitpunkt allerdings nicht eindeutig 

geklärt [29] [42] [86] [201]. Derzeit sind über 70 Mutationen im GRN-Genlocus bekannt, bei denen es sich meist 

um Null-Mutationen handelt. Durch diese Art der Mutationen wird das Protein im Anschluss nicht mehr oder 

fehlerhaft exprimiert, weshalb sie auch als „loss-of-function“-Mutationen bezeichnet werden [74]. Sie führen 

durch Haploinsuffizienz zur Reduktion der Progranulin-Spiegel und ermöglichen so die Entstehung der FTLD-

TDP-43 [10] [41].  

 

3.4.3 MAPT  

Tau gehört zur Gruppe der Mikrotubuli assoziierten Proteine. Das Gen ist auf Chromosom 17q21 lokalisiert und 

setzt sich aus 16 Exonen zusammen. Über eine Interaktion mit den Mikrotubuli trägt es hauptsächlich zur 

Stabilisierung des Zytoskeletts bei. Des Weiteren kommuniziert es mit Tubulin und überwacht so 

Transportprozesse innerhalb der Zelle. Besonders häufig wird Tau im peripheren Nervensystem, insbesondere in 

den Axonen der Neuronen, exprimiert [82] [220]. Durch alternatives Spleißen der Exons zwei, drei und zehn 

entstehen sechs verschiedene Isoformen des Tau [68]. Von besonderer Relevanz ist das Spleißen des Exons zehn, 

welches zur Bildung zweier Untergruppen führt. Drei der sechs Isoformen erhalten dadurch je drei Tandem-

Wiederholungen (3R) in der Mikrotubuli-Bindungs-Domäne. Die drei anderen weisen anschließend vier (4R) 

dieser Wiederholungen im Carboxy-Terminus auf. Zusätzlich erfolgt ein alternatives Spleißen der Exons zwei und 

drei. Dadurch werden in manche Isoformen zusätzliche Aminosäureeinheiten eingebaut, wodurch eine weitere 

Differenzierung in 1N, 2N oder 0N erfolgen kann. Im peripheren Nervensystem gibt es zwei weitere Isoformen, 

welche entweder nur Exon vier A oder zusätzlich Exon sechs besitzen [24] [65] [89] [213].  
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Abbildung 1: MAPT-Genlocus mit sechs Isoformen und zwei Haplotypen [6] 

Die bereits über 50 bekannten Mutationen beeinflussen die Bindungsfähigkeit zwischen Tau und den Mikrotubuli 

oder verschieben das 3-R/4-R-Verhältnis [108] [155] [196]. Veränderungen am Protein Tau werden dabei 

wahrscheinlich durch posttranslationale Modifikationen, meist in Nähe zur Bindungsstelle der Mikrotubuli, 

ausgelöst. Durch Hyperphosphylierung kommt es möglicherweise zur Verdeckung der Andockstellen für 

Mikrotubuli, weshalb diese nicht mehr akkurat binden können. Ein weiterer durch Hyperphosphorylierung 

ausgelöster Prozess ist die Fehlfaltung von Tau und schließlich dessen Ablagerung als neurotoxischer und nicht-

auflösbarer Einschluss in den Neuronen [108]. Im Rahmen eines autosomal-dominanten Erbgangs kommt es 

schließlich zur Auslösung der Krankheitsbilder des FTLD-Spektrums. Die Bezeichnung FTLD-17 resultiert aus 

der Lage des MAPT-Gens auf Chromosom 17 [61] [89] [162] [222]. Die familiär über das MAPT-Gen vererbten 

Krankheitsbilder unterscheiden sich jedoch sowohl vom klinischen als auch vom pathologischen Bild her kaum 

von der sporadischen Form. Deshalb existiert die Meinung, dass der Begriff FTLD-17 zugunsten einer 
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Unterscheidung zwischen familiärer und sporadischer Form der Tauopathien des FTLD-Spektrums verlassen 

werden sollte [60]. 

Der MAPT-Genlocus besteht aus zwei erweiterten Haplotypen H1 und H2, welche den gesamten Genlocus 

abdecken. Nachdem eine Assoziation des Dinukleotidpolymorphismus A0 und der PSP festgestellt wurde [37], 

fand man bei genauerer Sequenzierung des Genlocus mindestens acht weitere SNPs, welche alle im Linkage 

Disequilibrium (LD) zueinander liegen [9] [91]. Etwa 95% der Haplotypen abdeckend, können H1 und H2 vor 

allem durch fünf verschiedene Polymorphismen (rs1467967, rs242557, rs3785883, rs2471738, rs7521) und eine 

aus 238 Aminosäuren bestehenden Deletion in Intron 9 in H2 (del-In9) beschrieben werden [193]. Diese werden 

als „haplotype tagging SNPs“ bezeichnet. Zur Differenzierung dient hauptsächlich eine aus 900 Kilobasen 

bestehende Inversion, welche im Haplotyp H2 umgekehrt ist [193]. Interessanterweise ist der Haplotyp H2 in der 

europäischen Bevölkerung deutlich häufiger zu identifizieren, als in der asiatischen und afrikanischen 

Bevölkerung, wo er kaum präsent ist [193]. 

H1 zeigt eine starke Assoziation zu den Tauopathien CBD und PSP durch eine vermehrte Expression der 4-R-

Isoform [9] [157]. Für Patienten mit bvFTD oder PPA ist dieser Zusammenhang aktuell nicht bewiesen. 

Möglicherweise besteht eine Interaktion mit dem Apolipoprotein E Gen (APO E) [66] [213].  

 

 
Abbildung 2: Genetik und Neuropathologie der FTLD [73] 

 
3.5 Neuropathologie 
Typischerweise kommt es durch Zugrundegehen der Nervenzellen bei Betroffenen zur Atrophie des Stirn- und 

Schläfenlappens. Mikroskopisch sichtbar ist die schwammartige Auflockerung des Gewebes und eine vermehrte 

Ansammlung von Gliazellen als Zeichen der Gewebsschädigung vor allem im Kortex [103]. Neuropathologisch 
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wird die FTLD anhand von Aggregationen unterschiedlicher Proteine im Zytoplasma der Nervenzellen in drei 

Gruppen unterteilt.  

 

3.5.1 FTLD-Tau 

Etwa 45% der Fälle entfallen dabei auf die FTLD mit Tau-Einschlüssen (FTLD-Tau) [107]. Das Protein sammelt 

sich als hyperphosphoryliertes und dadurch unlösliches Aggregat in den neuronalen Axonen. Eher 

untypischerweise findet man es zusätzlich in den Gliazellen. Als Auslöser der familiären Form gelten dabei 

Mutationen des MAPT-Gens. Für jede Tauopathie ist in der neuropathologischen Untersuchung ein typisches 

Verteilungsmuster erkennbar [125].  

 

 
Abbildung 3: Proteinablagerungen bei der FTLD [29]  

Legende: 

A = Neurofibrilläre Tangles bei der Alzheimer-Demenz 

B = Pick-Einschlusskörperchen bei der FTLD 

C = Tufted Astrocytes bei der PSP 

D = astrozytäre Plaques bei der CBD 

E = TDP-43-Einschlüsse bei der FTLD-TDP 

F = TDP-43-Einschlüsse und Aggregate aus fünf DPR bei    

Patienten mit C9orf72-Mutation 

G = FUS-Einschlüsse bei FTLD-FUS 

 

 Bei der familiären und sporadischen Form der bvFTD und der nvPPA kommt es in der Körnerzellschicht des 

Gyrus dentatus zur Akkumulation der kugelförmigen sogenannten „Pick-Einschlusskörperchen“ und der 

aufgeblähten „Pick-Zellen“. Typisch sind hierfür drei „tandem repeats“ in der Bindungsdomäne der Mikrotubuli 

[108] [155]. Auch die CBD und die PSP, mit jeweils vier Tandem-Wiederholungen, gehören zu den FTLD-

Tauopathien. Pathognomisch für die PSP sind die „tufted astrocytes“. Dabei handelt es sich um proximale 

Astrozytenfortsätze mit Tau-Aggregaten, welche dadurch ein büschelförmiges Aussehen erhalten. Ebenfalls durch 

Tau-Aggregate ausgelöst entstehen als „coiled bodies“ bezeichnete Oligodendrozyten. Selten beschrieben werden 

PSP-Patienten, die mit Amyloidplaques und Taufibrillen eine pathologische Erscheinung ähnlich der Alzheimer-
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Demenz aufweisen. In der Literatur finden sich ebenfalls Patienten, welche in der neuropathologischen 

Untersuchung das von der Lewy-Body-Demenz bekannte Alpha Synuclein präsentieren. Neben den bei der FTLD 

typischerweise degenerierten Arealen des Frontal- und Temporalhirns kommt es weiterhin zu Atrophien 

motorischer Kerngebiete, beispielsweise der Basalganglien. Kennzeichnend für die CBD sind eher distale 

astrozytäre und gliale Plaques [29] [84].  

Weitere 4-R Tauopathien sind die Tauopathie mit globulären glialen Einschlüssen „globular glial tauopathy“ 

(GGT) und die Silberkörnchenkrankheit „argyrophilic grain disease“ (AGD) [108]. 

Vergleichend ist in Abbildung drei das neuropathologische Erscheinungsbild der Alzheimer-Demenz abgebildet, 

bei der sich Tau in Form von Neurofibrillen ablagert [29]. 

 

3.5.2 FTLD-TDP-43 

Abgrenzbar davon ist die Tau-negative FTLD-TDP-43, welche durch Aggregationen des 43 Kilodalton (kD) 

schweren TDP-43-Proteins erkennbar ist. Das aus sechs Exons bestehende zugehörige TARDBP-Gen liegt auf 

Chromosom 1p36.22. TDP-43 besitzt die Fähigkeit zur Bindung an DNA und RNA. Indem es heterogene 

Ribonukleoproteinkomplexe (hnRNP) formt, hat es einen entscheidenden Einfluss auf das Spleißen und 

Prozessieren der RNA [28]. Studienergebnisse zeigen, dass TDP-43 das axonale Wachstum moduliert und somit 

für die neuronale Plastizität zuständig ist. Durch Phosphorylierung des Carboxy-Endes des TDP-43-Proteins 

akkumuliert dieses in Form nicht-löslicher, ubiquinierter Aggregate im Zytoplasma von Nerven- und Gliazellen. 

Dies ist besonders gut in der Körnerzellschicht des Gyrus dentatus im Hippocampus erkennbar [147] [148] [165]. 

Je höher die Dichte der TDP-43-Inklusionen desto stärker ist der Verlust der Neuronen frontal und temporal 

ausgeprägt. Am Ende steht der programmierte Zelltod, ausgelöst durch die zytotoxische Aggregatwirkung und den 

Verlust des Proteins [29]. Die häufigste zu beobachtende daraus entstehende Krankheitsform ist die svFTD. 

Allerdings können, mit Ausnahme der PSP, auch alle anderen Erkrankungen aus dem Kreis des FTD-Spektrums 

ausgelöst werden. Nach Mackenzie et al. (2011) [127] lässt sich die sporadische FTLD-TDP-43 je nach 

ursächlicher Mutation weiter in vier Gruppen A-D kategorisieren. Zu den wichtigsten betroffenen Genen zählen 

C9orf72, GRN, TANK Bindungskinase 1 (TBK1), VCP, Sequestome-1 (SQSTM1) und TARDBP [96] [105] 

[127].  

 

3.5.3 FTLD-FUS 

Als dritte, ebenfalls Tau-negative Gruppe wird die FTLD-FUS abgegrenzt, die für etwa 5-10% der FTD-

Erkrankungen verantwortlich ist und die Entstehung der bvFTD auslöst [51]. Als DNA- und RNA-

Bindungsprotein formt das FUS-Protein hnRNP und übernimmt so ähnlich zu TDP-43 wichtige Aufgaben in der 

RNA-Weiterverarbeitung. Wie auch bei der FTD-TDP-43 löst eine Umverteilung nicht-löslicher Aggregate des 

Proteins vom Zellkern ins Zytoplasma den Zelluntergang aus. Die Ablagerungen des FUS-Proteins in Form von 

Stressgranula im Zytoplasma entstehen entweder durch einen Defekt im Transportsystem der Zelle oder eine 
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posttranslationale Modifikation mit folgender herabgesetzter Löslichkeitsgrenze. Nicht eindeutig feststellbar ist 

allerdings auch bei diesen Mutationen, ob der Verlust des FUS-Proteins oder die toxischen Aggregate die 

Auslösung des pathologischen Krankheitsbildes der FTLD-FUS verursachen  [29] [126] [165] [166].  

Eine Untergruppe der FTLD-FUS bildet die FTLD-U mit Mutationen des CHMP2B-Gens. Durch die Lokalisation 

auf Chromosom drei wird die entstehende Erkrankung FTD-3 genannt [221]. 

 

 
Abbildung 4: Genetisch-pathologisch-klinische Zusammenhänge der FTLD [51] 

3.6 Diagnostik 
Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer FTD sollte zunächst eine ausführliche Anamnese hinsichtlich der 

aktuellen Symptomatik und eventuell bestehender familiärer Vorgeschichte erfolgen [189]. Wichtig ist es hierbei, 

je nach bereits bestehendem Progress der Krankheit, frühzeitig die Angehörigen miteinzubeziehen. Auch ein 

Demenztest kann durchgeführt werden. Zur invasiven Basisdiagnostik gehört eine Blutuntersuchung mit 

Differenzialblutbild, metabolischem Status inklusive Leber- und Nierenwerten, Vitamin B12-Spiegel und auch die 

Erhebung der Schilddrüsenwerte. Schilddrüsenerkrankungen gehen möglicherweise mit einem 2,5-fachen Risiko 

für die Entwicklung einer FTD einher [177]. Eine Liquorentnahme soll infektiöse, toxische und entzündliche 

Erkrankungen ausschließen. Bisher existieren keine verlässlichen Biomarker, um eine FTD zu erkennen. 

Messungen des Verhältnisses aus phosphoryliertem Protein Tau und absolutem Tau Protein, welches im Liquor 

von motorischen FTD-Patienten mit TDP-43-Pathologie verringert zu sein scheint, zeigen aber bereits 

vielversprechende Ergebnisse [87]. Ein weiterer Ansatz besteht in der Messung von Neurofilamenten, dem 

sogenannten Neurofilament light chain, sowohl in Blut als auch im Liquor bei präsymptomatischen Patienten in 

Hinblick auf Krankheitsbeginn, Ausprägung und Überlebensdauer bei vererbter FTD [136] [156]. Neben der 

Labordiagnostik ist auch eine Bildgebung mittels MRT oder CT bei der Erkennung der frontalen oder temporalen 

Atrophie hilfreich [176]. Eine Positronen-Emissions-Tomografie stellt die verminderte Durchblutung und den 

herabgesetzten Glucoseumsatz im frontalen und temporalen Lappen dar [62] [154]. Bei Verdacht auf eine 

Motoneuronen-Beteiligung sollte eine Elektromyografie angefertigt werden [121]. 
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Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen gehören neben anderen Demenzformen wie beispielsweise dem Morbus 

Alzheimer, der Lewy-Body-Demenz und der Vaskulären Demenz auch psychiatrische Krankheitsbilder (Bipolare 

Störung, Schizophrenie, Borderline-Störung) [225]. Treten motorische Symptome auf sollte auch ein echtes 

Parkinson-Syndrom ausgeschlossen werden.  

Eine humangenetische Beratung mit Bestimmung des Mutationsstatus ist insbesondere sinnvoll, um Patienten 

frühzeitig in laufende Studien mit dem Fokus auf Therapieoptionen zu integrieren.  

 

3.7 Therapie 
Nach aktuellem Kenntnisstand existiert keine Heilung der FTD, weshalb die Erkrankung lediglich symptomatisch 

behandelt werden kann. Zu unterscheiden sind die nicht-pharmakologischen von den pharmakologischen 

Therapieansätzen.  

 

3.7.1 Nicht-medikamentöse Therapie 

Ein breitgefächerter Therapieansatz ist bei der FTD von großer Bedeutung. So kommen neben Physiotherapie und 

Ergotherapie besonders bei der sprachbetonten PPA auch die Logopädie in Form der Sprachtherapie zum Einsatz 

[56] [217]. Frühzeitig sollte auch ein gesetzlicher Vertreter bestimmt werden, da die Patienten aufgrund ihrer 

Erkrankung ein erhöhtes Risikoverhalten zum Beispiel in Bezug auf Finanzen, sowie im Umgang mit Alkohol 

oder Waffen, an den Tag legen. Ziel ist das möglichst lange Aufrechterhalten der Selbstständigkeit Betroffener. 

Die Übernahme der Verantwortung für eine erkrankte Person kann eine enorme Belastung für den als Vormund 

bestimmten Menschen bedeuten [170]. 

 

3.7.2 Medikamentöse Therapie 

Zum aktuellen Zeitpunkt sind keine Medikamente offiziell für die Therapie der FTD zugelassen, weshalb derzeit 

nur off-label-Präparate im Einsatz sind.  

Besonders bei der bvFTD kommen Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer zum Einsatz, um Symptome 

wie Aggressivität und depressive Verstimmung aber auch die kognitive Funktion zu verbessern [81] [90] [112] 

[143]. 

Die bei der Alzheimer-Demenz häufig verwendeten Acetylcholinesterase-Inhibitoren zeigen für die FTD kaum 

Effekte in Bezug auf Kognition und Verhalten [137] [161]. Einige Medikamente dieser Klasse führen in Studien 

teilweise sogar zu einer Verschlechterung der Symptomatik [138]. Dies gilt auch für den NMDA-Antagonisten 

Memantin [49] [211]. 

Medikamente, die in die dopaminerge Neurotransmitter-Achse eingreifen, zeigen bei der Behandlung der FTD 

unterschiedliche Ergebnisse. Die Substitution von L-Dopa mit Levidopa/Carbidopa, wie beim Parkinson-Syndrom 

üblich, ist nur bei der Behandlung der PSP erfolgreich [36] [104].  
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Für die Medikamentenklasse der Antipsychotika hat die Food and Drug Administration in den USA eine Warnung 

für den Einsatz bei Demenzerkrankten aufgrund einer erhöhten Mortalität herausgegeben [67]. 

Große Hoffnungen liegen auf gezielten Therapiemöglichkeiten der je nach des im Genom des Patienten 

nachgewiesenen Mutation. Bei MAPT- und C9orf72-Mutationsträgern zeigen Forschungsansätze zur Therapie mit 

Antisense Oligonukleotiden, welche zur Verminderung der Tau-Exprimierung oder der möglicherweise toxischen 

C9orf72-RNA eingesetzt werden, bereits erfolgsversprechende Ergebnisse [48] [95]. Auch ein Einsatz 

monoklonaler Antikörper bei vorhandener Mutation im MAPT-Gen wird in Studien untersucht [92]. In Patienten 

mit GRN-Mutation kommt es zum Verlust des Progranulins. Hier kann eine Gentherapie mit Adenoviren als 

Vektor Anwendung finden. Weitere Forschung ist jedoch nötig, da es in einer Studie zu einer T-Zell-vermittelter 

Toxizität im Hippocampus gekommen ist [5] [8].  

 

3.8 Verlauf & Prognose 
Der häufigste Krankheitsbeginn liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Allerdings gibt es Beschreibungen 

von Patienten mit bereits im dritten Lebensjahrzehnt einsetzender FTD. Ebenfalls solche, bei denen die 

Erkrankung erst im Alter von bis zu 85 Jahren auftritt [98]. 

Die FTD ist eine fatale Prognose mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 11 Jahren vom Auftreten erster 

Symptome bis zum Versterben der Patienten. Stark abhängig ist dies allerdings von der klinischen Subgruppe. So 

kommt es bei der FTD-ALS mit etwa 3 Jahren deutlich früher zum Exitus als beispielsweise bei der svPPA, bei 

der durchschnittlich neun bis zwölf Jahre bis zum Tod vergehen. Todesursache ist häufig eine Pneumonie oder 

eine Kachexie [39] [172].  

 

3.9 Polymorphismen 

3.9.1 APO E ε3/ε4 + ε3/ε2 

Das APO E Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosom 19 im menschlichen Genom [128].  Durch 

Kombination der Polymorphismen rs7412 C/T und rs429358 T/C erhält APO E die drei Allele ε2, ε3 und ε4, was 

die Polymorphismen ε3/ε4 + ε3/ε2 im Gegensatz zu anderen in dieser Metaanalyse betrachteten 

Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) zu Dinukleotidpolymorphismen macht [102] [184]. In der Europäischen 

Bevölkerung ist ε3 mit 70-80% das häufigste Allel [186]. Die sich ausbildenden sechs verschiedene Genotypen 

sind die drei homozygoten ε2ε2, ε3ε3 und ε4ε4 sowie die drei heterozygoten ε2ε3, ε2ε4 und ε3ε4. Aus ihnen 

entstehen die Isoformen APO E2-4 [226]. APO E wird von vielen verschiedenen Geweben, wie Leber, Gehirn, 

Haut und Gewebsmakrophagen, exprimiert. In Lipoproteinstoffwechsel kommt es als Transportprotein zum 

Einsatz. Das Plasmaprotein bindet an den APO E Rezeptor und ermöglicht so die Aufnahme und Verarbeitung der 

Lipoproteine VLDL, IDL, HDL sowie der Chylomikronen [128] [129]. Indem es Lipide und Cholesterin zu den 

Nervenzellen bringt, steht es diesen für Wachstum und Regeneration der Myelinscheiden zur Verfügung [216].  
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E2 erhöht das Risiko für die familiäre Hyperlipoproteinämie Typ III. Apo E4 geht mit einem gesteigerten Risiko 

für die Atherosklerose einher und ist der wichtigste genetische Risikofaktor der Alzheimer-Demenz. 

Möglicherweise entstehen beim Abbau des APO E4 Proteins toxische Produkte, welche Einfluss auf die 

Mitochondrien und das Zytoskelett nehmen [145]. Dennoch führt das Vorliegen von APO E4 nicht zwangsläufig 

zu einer Entstehung des Morbus Alzheimer, weshalb die Vermutung eines zusätzlich starken Einflusses der 

Umwelt und des Lebensstils im Raum steht [83] [16] [132] [180]. Durch den Zusammenhang zur 

Demenzerkrankung Morbus Alzheimer rückt das Gen auch bei der FTD-Forschung immer mehr in den Fokus.  

 

3.9.2 TMEM106B rs1990622 T/C + rs1020004 A/G 

Das TMEM106B-Gen, gelegen auf Chromosom 7p21, codiert für das aus 274 Aminosäuren bestehende 

glykolisierte integrale Transmembranprotein 106B vom Typ 2. Dieses befindet sich vor allem in den Membranen 

der Endo- und Lysosomen von Nervenzellen sowie auch der Glia- und Endothelzellen [149]. Die exakte Funktion 

des Proteins ist zum aktuellen Zeitpunkt unklar. Eine Einflussnahme auf die Größe, die Beweglichkeit und die 

Reagibilität auf Stress der Lysosomen ist jedoch bewiesen [23] [110] [150] [181]. Da diese eine Rolle im 

zytoplasmatischen Alterungsprozess der Zelle haben, ist dieses Protein auch bei der neurodegenerativen FTD 

interessant [192]. Das Protein besitzt fünf verschiedene Glykolisierungsstellen an der luminalen Seite, an welche 

einfache und komplexe Kohlenhydrate angehängt werden. Durch Verlust des Zuckers an ausgewählten Positionen 

wird TMEM106B statt in den Vesikelmembranen der Endo- und Lysosomen im Endoplasmatischen Retikulum 

oder in der Plasmamembran eingebaut und anschließend proteolysiert [110]. Dies steht als pathologischer Prozess 

bei der FTD-Entstehung im Verdacht [113]. Möglicherweise können defekte Lysosomen den Abbau 

pathologischer Proteinaggregate verhindern. Interaktionen von TMEM106B mit Proteinen wie CHMP2B, 

ebenfalls ein genetischer Auslöser der FTD, sind beschrieben [99].  

Ein Zusammenhang zwischen dem intronalen Polymorphismus rs1990622 T/C und der FTD wurde 2010 

aufgedeckt und das Wildtypallel T als Risikoallel ermittelt [208]. Dieses führt zu einem 13 Jahre früheren 

Einsetzen der Krankheit bei gleichzeitigen GRN-Mutationsträgern und ebenso zu erniedrigten GRN-

Plasmaspiegeln. So besteht die Vermutung, dass TMEM106B das Risiko für eine FTLD-TDP-43 durch 

Einflussnahme auf die GRN-Bildung modulieren könnte, welches neuroprotektorische Wirkung besitzt [40]. 

Wenn auch in einem geringeren Ausmaß zeigen Inhaber der HRE Wiederholungsstruktur ebenfalls einen 

ähnlichen Zusammenhang [10] [41] [59] [164]. Der kodierende SNP rs3173615 C/G, welcher im kompletten LD 

zu rs1990622 T/C liegt, führt über einen Austausch der Aminosäure Threonin zu Serin an Position 185 zur 

Entstehung der funktionellen Variante p.T185S. Diese hat Auswirkungen auf die Expression der TMEM106B 

Proteinlevel und greift somit in das empfindliche Gleichgewicht der Lysosomen ein. Möglicherweise wird darüber 

der Effekt von 1990622 T/C vermittelt. Auch der SNP rs1020004 A/G liegt im LD zu rs1990622 T/C [149] [206] 

[209]. In Mäusen hat sich eine Verbesserung der FTD durch Verlust des TMEM106B-Gens gezeigt, was dieses 

Gen als potenziellen therapeutischen Angriffspunkt in den Fokus rückt. Allerdings zeigen sich bei älteren Mäusen 
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durch Demyelinisierung bedingte Lähmungserscheinungen. Deshalb sollten die bisherigen Ergebnisse mit 

Vorsicht betrachtet werden [229].  

 

3.9.3 PRNP rs1799990 A/G 

Das Prionenprotein-Gen (PRNP) liegt auf Chromosom 20p13. Das 253 Aminosäuren lange Prionenprotein wird 

zweifach glykolisiert und ist über einen Glycosylphosphatidylinositol-Anker in der Zellmembran an zellulären 

Signalkaskaden beteiligt [117] [144]. Primär wird es im Nervensystem in den Neuronen und Gliazellen exprimiert, 

ist aber beispielsweise auch in der Lunge, dem Herzen oder den Nieren zu finden [12] [109]. Bekannt ist das 

PRNP-Gen als Risikofaktor für die Prionenerkrankung Creutzfeld-Jakob, bei der sich fehlgefaltete Isoformen des 

Prionenproteins im zentralen Nervensystem ablagern [130]. Die genaue Funktion ist aktuell nicht eindeutig geklärt 

[135]. Forschungsarbeiten weisen aber darauf hin, dass es möglicherweise als zellulärer Kupferligand fungieren 

könnte oder Einfluss auf zytotoxische Prozesse nimmt  [25] [26]. Eine andere Studie deutet hingegen auf einen 

möglichen und damit widersprüchlichen Schutz von Nervenzellen an [22]. Neuropathologische Untersuchungen 

zeigen, dass das Prionenprotein möglicherweise mit dem Tau-Protein eine Bindung eingeht und somit auch bei 

der FTD als Tauopathie eine Rolle spielen könnte [106].  

Der Polymorphismus rs1799990 A/G im Codon 129 führt durch einen Basenaustausch von Adenin zu Guanin zu 

einer Substitution der Aminosäuren Methionin zu Valin, weshalb auch der Name Met129Val üblich ist. Der SNP 

hat einen entscheidenden Einfluss auf den klinischen Phenotypen der Prionenerkrankung, da über ihn das 

dreidimensionale Aussehen der pathogenen Isoformen beeinflusst wird [116] [202]. Zudem besteht der Verdacht, 

dass es bei Patienten mit homozygotem AA-Status und gleichzeitig vorliegender Mutation c.709-1G>A zu einem 

früheren Einsetzen der FTD kommt [142].  

 

3.9.4 STH rs62063857 A/G 

Das Saitohin-Gen (STH) liegt in einem Intron zwischen den Exonen 9 und 10 des Tau-Gens an Position 17q21.31. 

Der Name leitet sich ab vom Namen des Entdeckers Dr. Tsunao Saitoh und wurde ihm und seinem Labor zu Ehren 

vergeben [151]. Funktionen sind derzeit unbekannt. Aufgrund der Lokalisation auf dem MAPT-Genlocus und 

dadurch der Nähe zu dessen wichtiger Spleißregion in Exon zehn erscheint eine Verbindung zur Entstehung der 

unterschiedlichen Tau-Isoformen 3-R und 4-R möglich [122]. Der SNP rs62063857 bedingt eine Basen-

Substitution von Adenin zu Guanin, was zu einem Austausch der Aminosäuren Glutamin (Q) zu Arginin (R) an 

Position sieben führt und dem Polymorphismus dadurch den Namen Q7R gibt [122]. Das A-Allel liegt in völligem 

LD mit dem Haplotypen H1 des MAPT-Gens, Allel G mit dem Haplotypen H2. Neben der Entstehung der Late 

Onset Alzheimers Disease scheint dieser SNP auch bei der FTD, insbesondere der Subgruppe PSP, eine 

entscheidende Rolle zu spielen [38] [214]. So kann beispielsweise der Haplotyp H2, in LD zu dem Allel G, zu 

einer Minderdurchblutung der präfrontalen Kortex zu führen, welcher bei der FTD beeinträchtigt ist [20]. 
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Zusammen mit dem Polymorphismus 5-HTTLPR in der Promotorregion des Serotonin-Transporter-Gens könnte 

Q7R zudem einen Einfluss auf den bei der Alzheimer-Demenz wichtigen Serotonin-Haushalt haben [122]. 
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 Metaanalyse: Material und Methoden 

4.1 Arbeitshypothese und Fragestellung 
Die Literaturrecherche für diese Metaanalyse zur FTD zeigt, dass die Erkrankung besonders im Vergleich zu 

anderen Demenzen wie beispielsweise der Alzheimer-Demenz deutlich schlechter erforscht ist. Fundiertere 

Kenntnisse über Polymorphismen und deren Einfluss auf das Risiko der Entwicklung einer FTD könnten jedoch 

hilfreiche Informationen für zukünftige Früherkennungsmaßnahmen und Therapieansätze bereitstellen. 

Die bisher zu diesem Thema veröffentlichten Arbeiten weisen teils sehr widersprüchliche Ergebnisse auf. Studien 

mit geringer Fallzahl könnten nur eine mögliche Ursache dafür sein. Hinzu kommt, dass häufig zu einem SNP 

jeweils nur wenige Arbeiten existieren. 

Diese Dissertation hat sich zum Ziel gesetzt, die Einflussnahme der bisher im Zusammenhang zur FTD bekannten 

Polymorphismen auf die Krankheitsentstehung zu untersuchen. Grundlage bilden alle zu diesem Thema 

auffindbaren veröffentlichten Studien. Sie werden in dieser Metaanalyse vereint, um den aktuellen Kenntnisstand 

der Wissenschaft zu präsentieren.   

 

4.2 Literatursuche und Auswahlkriterien 
Basis für die Literaturrecherche ist die Online-Datenbank PubMed. Um sich einen Überblick über die Thematik 

zu verschaffen werden unter dem allgemeinen Suchterm „Frontotemporal dementia and genetic polymorphisms“ 

orientierend Studien zur FTD gesucht. Hierbei ergibt sich in der ersten Datensichtung eine Gesamtzahl von 279 

Arbeiten (zuletzt am 21.07.2020). Diese werden sorgfältig gelesen und auf ihre Relevanz für die in dieser 

Metaanalyse untersuchten SNPs und Haplotypen untersucht.  

In einem ersten Schritt werden alle Arbeiten ausgeschlossen, die sich inhaltlich mit der falschen Thematik wie 

beispielsweise einer anderen Demenzform beschäftigen. Ebenfalls nicht eingeschlossen werden Arbeiten, welche 

keine Analysen zu Polymorphismen durchführen. Um eine Vergleichbarkeit zu gewährleisten und Zufallsfehler 

möglichst gering zu halten, werden nur Fall-Kontroll-Studien oder genomweite Assoziationsstudien (GWAS) im 

Fall-Kontroll-Modell mit einer Mindestanzahl von 30 Studienteilnehmern in der Fall- und Kontrollgruppe in die 

Metaanalyse einbezogen. Die Mindestzahl des pro SNP vorhandener Studien liegt bei vier. Es werden keine 

Polymorphismen untersucht zu denen seit der letzten Metaanalyse keine neuen Studien veröffentlich sind. Es 

erfolgt ein Ausschluss der Duplikate und Arbeiten ohne Volltextzugriff. Dokumente, die nicht in englischer oder 

deutscher Sprache verfasst sind oder tierische Versuchsobjekte untersuchen, werden nicht in die Metaanalyse 

aufgenommen. Analysen einzelner Familien kommen nicht infrage, jedoch Studien zur familiären Form der FTD 

bei denen jeweils nur ein Patient aus jeder Familie untersucht wird. Ebenfalls werden alle relevanten Arbeiten zur 

sporadischen Form der FTD aufgenommen. Bei der Analyse verschiedener Krankheitsbilder innerhalb einer Studie 

werden nur die Daten extrahiert, welche die FTD oder eine der zuvor definierten Erkrankungen des FTD-

Spektrums betreffen. Umfasst die Fallgruppe unterschiedliche FTD-Subgruppen, werden die Fallzahlen zunächst 

als Einheit zusammengefasst und danach in Sensitivitätsanalysen getrennt voneinander begutachtet. Hierfür sind 
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die unterschiedlichen sich ergebenden Fallzahlen in Tabellen im Anhang der Metaanalyse einsehbar. Dies führt 

zum Einschluss der SNPs TMEM106B rs1990622 T/C und rs1020004 A/G, PRNP rs1799990 A/G und STH 

rs62063857 A/G. Zusätzlich werden die APO E Dinukleotidpolymorphismen ε3/ε4 und ε3/ε2 sowie die auf dem 

MAPT-Genlocus gelegenen Haplotypen H1 und H2 in die Analyse mitaufgenommen. Anschließend erfolgen eine 

gezielte MeSH-Term-Suche und eine Quellenrecherche, um mögliche weitere relevante Studien zu identifizieren. 

 

Die MeSH-Term-Suche nach dem APO E Gen in der Datenbank PubMed wird mit folgenden Schlagwörtern 

durchgeführt: (("Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh]) OR "Frontotemporal Dementia"[Mesh]) AND 

"Apolipoproteins E"[Mesh]) (Letzte Suche: 19.02.2021, 11.12 Uhr) und ergibt 57 Ergebnisse. Zwei werden nach 

gründlicher Lektüre in der Metaanalyse berücksichtigt [93] [102]. Zusätzlich werden drei Studien über eine 

Analyse der Quellen anderer Arbeiten identifiziert [33] [52] [187]. Die Metaanalyse von Su et al. [198] aus dem 

Jahr 2017 beinhaltet 51 Arbeiten, von denen weitere 15 dieser Metaanalyse hinzugefügt werden. Die restlichen 

Arbeiten wurden aufgrund von Dopplungen (n=13), fehlender Angaben zur Verteilung der Genotypen (n=1), nicht 

auffindbarer Quelle (n=1), fehlendem Volltextzugriff (n=8), einer Fallzahl < 30 (n=7) und alleiniger Angabe der 

Allelfrequenzen (n=6) ausgeschlossen. Su et al. (2017) [198] untersucht ausschließlich Studien, welche Patienten 

mit bvFTD und mit PPA betrachten. Da die Definition der FTD nach aktuellem Kenntnisstand sehr viel weiter 

gefasst werden kann, wird sich in der hier vorliegenden Metaanalyse dafür entschieden, auch die Subgruppen CBS, 

PSP und FTD-ALS aufzunehmen. In den Übersichtstabellen werden unter der Abkürzung FTD im Folgenden die 

für die FTD häufigsten Formen bvFTD und PPA zusammengefasst. 

Für die übrigen SNPs wird der folgende MesH-Term zur gezielten Suche eingesetzt: 

(("Frontotemporal Dementia"[Mesh] OR "Frontotemporal Dementia With Motor Neuron Disease" 

[Supplementary Concept]) OR "Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh]) AND ("Polymorphism, 

Genetic"[Mesh] OR "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh]) und jeweils um den Polymorphismus in Form 

seiner rs-Nummer oder mit Angabe der Lokalisation auf dem DNA-Abschnitt und das jeweilige Gen ergänzt. 

Die MeSH-Term-Suche ((("Frontotemporal Dementia"[Mesh] OR "Frontotemporal Dementia With Motor Neuron 

Disease" [Supplementary Concept]) OR "Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh]) AND ("Polymorphism, 

Genetic"[Mesh] OR "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh])) AND "TMEM106B protein, human" 

[Supplementary Concept] OR rs1990622 OR GRCh38.p12))) (Letzte Suche: 03.03.2021, 11.03 Uhr) in Hinblick 

auf den Polymorphismus rs1990622 T/C erzielt 42 Treffer, von denen einer in die Metaanalyse eingefügt wird 

[111]. Durch die gezielte Suche nach „rs1990622“ ergeben sich 27 Treffer, wovon eine weitere Studie 

aufgenommen wird [119] (Letzte Suche: 03.03.2021, 12.04 Uhr). 

Für den Polymorphismus rs1020004 A/G werden die MeSH-Terms ((("Frontotemporal Dementia"[Mesh] OR 

"Frontotemporal Dementia With Motor Neuron Disease" [Supplementary Concept]) OR "Frontotemporal Lobar 

Degeneration"[Mesh]) AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] OR "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh])) 

AND "TMEM106B protein, human" [Supplementary Concept] OR rs1020004 OR GRCh38.p12) (Letzte Suche: 

03.03.2021, 12.18 Uhr) verwendet, was 27 Ergebnisse erzielt. Von diesen kommt jedoch keines in Frage. Wird 
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die PubMed-Suchleiste mit dem Begriff „rs1020004“ gefüllt, erhält man einen Treffer, der thematisch jedoch nicht 

passt (Letzte Suche: 03.03.2021, 12.48 Uhr). 

Für den Polymorphismus rs1799990 A/G erhält man über die Suche mit den MeSH-Terms ((("Frontotemporal 

Dementia"[Mesh] OR "Frontotemporal Dementia With Motor Neuron Disease" [Supplementary Concept]) OR 

"Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh]) AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] OR  "Polymorphism, 

Single Nucleotide"[Mesh] )) AND "PRNP protein, human" [Supplementary Concept]))) (Letzte Suche: 

03.03.2021, 12.30 Uhr) zwei Treffer, welche jedoch bereits durch die vorangegangene Recherche eingeschlossen 

sind. Ergänzungen um die MesH-Terms „rs1799990“, „Met129Val“ oder „GRCh38.p12“ erbringen keine weiteren 

Ergebnisse. Ebenso wenig die gezielte Suche nach „rs1799990“ (Letzte Suche: 03.03.2021, 12.35 Uhr). 

Bei der Suche nach dem SNP rs62063857 A/G im STH-Gen erbringt die MeSH-Term-Suche (("Frontotemporal 

Dementia"[Mesh] OR "Frontotemporal Dementia With Motor Neuron Disease" [Supplementary Concept]) OR 

"Frontotemporal Lobar Degeneration"[Mesh]) AND ("Polymorphism, Genetic"[Mesh] OR "Polymorphism, 

Single Nucleotide"[Mesh]) AND rs62063857 OR Q7R OR GRCh38.p12) (Letzte Suche: 03.03.2021, 12.51 Uhr) 

33 Resultate. Jedoch kommen keine der gefundenen Studien in Frage. Bei der gezielten Abfrage von „rs62063857“ 

können von den vier Studien ebenfalls kein weiteren aufgenommen werden (Letzte Suche: 03.03.2021, 13.06 Uhr). 

Für MAPT H1/H2 werden neben der ursprünglichen Suche über die Datenbank PubMed über Quellenangaben 

anderer Studien weitere fünf Arbeiten gefunden [9] [13] [19] [85] [93]. Die MeSH-Term Suche für das APO E 

Gen zeigt weitere zwei für die Analyse der Haplotypen verwendbare Treffer [33] [52]. Da bereits eine Metaanalyse 

aus dem Jahr existiert [227], werden deren Quellen gesichtet und so zusätzlich drei verwertbare Studien 

identifiziert [31] [100] [163]. Insgesamt ergeben sich somit 19 für diese Metaanalyse geeignete Arbeiten. 

 

Für die endgültige Datenextraktion werden die folgenden Informationen entnommen: Der Autor, das Jahr der 

Veröffentlichung, das Studiendesign, die Fallzahl, Subgruppen mit der jeweiligen Patientenanzahl, die 

Kontrollgruppengröße, das mittlere Alter der Fälle und Kontrollen mit Standardabweichung (SD), der 

Erkrankungsbeginn der Patienten mit SD (AOO), die Ethnizität, die Diagnosekriterien (klinisch oder pathologisch) 

mit Angabe der Fallzahl und das Erfüllen des HWE. Für rs1990622 T/C werden auch die Fälle mit vorhandener 

GRN-Mutation und die Minor Allele Frequency (MAF) in der Patientengruppe ergänzt. Die Haplotypen H1 und 

H2 definieren sich über unterschiedliche Polymorphismen. Eine Übersicht über die SNPs, welche die Studien 

jeweils zur Definition von H1 und H2 nutzen, befindet sich im Anhang (Tab.23). 

In die Metaanalyse werden schließlich für die auf dem APO E Gen liegenden Polymorphismen 28, für die SNPs 

rs1990622 T/C und rs1020004 A/G auf dem TMEM106B-Gen je neun und vier, für rs1799990 A/G auf dem 

PRNP-Gen vier, den STH rs62063857 A/G SNP sechs und für die Haplotypen H1/H2 19 Studien aufgenommen.  

Im Anhang findet sich eine Übersicht derer Polymorphismen wieder, welche nicht in die Metaanalyse 

aufgenommen werden (Tab.20). Es sind nur jene aufgeführt, zu denen mindestens zwei Arbeiten verfügbar sind. 
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4.3 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung wird mit StatsDirect Statistical Software der Version 3.3.5 durchgeführt. Urheber 

dieses Programms ist die Firma StatsDirect Ltd, 9 Mountwood Road, Birkenhead, Merseyside CH42 8NQ, UK. 

Die Firmennummer lautet 04399867. 

 

Die Darstellung der Ergebnisse der Metaanalyse erfolgt mithilfe eines Forest Plots. Hierbei kommen zwei Modelle 

zum Einsatz: Bei einem p-Wert > 0,05 im Cochran’s Q Test wird auf das Fixed Effects Modell, alias Modell mit 

festem oder fixiertem Effekt, zurückgegriffen. Das Fixed Effects Modell nimmt an, dass alle Studien einem wahren 

Effekt unterliegen und dieser innerhalb des Ergebnisses der Metaanalyse abgebildet ist. Abweichungen entstehen 

durch zufällige nicht beeinflussbare Störfaktoren. Ergibt der Test jedoch einen p-Wert kleiner 0,05, so wird für 

die Analyse das Random Effects Modell, auch Modell mit gemischtem Effekt genannt, verwendet. Darin werden 

nicht nur Effektunterschiede innerhalb der Studien, sondern auch zwischen ihnen berücksichtigt [18].  

 

Die Ergebnisse der Metaanalyse werden mithilfe der Odds Ratio (OR) und des dazugehörigen 95%-

Konfidenzintervalls (CI) dargestellt. Die OR dient der Aufzeigung eines Zusammenhangs beziehungsweise 

Verhältnisses zwischen der Fall- und Kontrollgruppe. Liegt die berechnete OR unter dem Wert von Eins, so kann 

bei Vorlage des untersuchten Genotyps im dominanten oder rezessiven Modell von einer Reduktion des Risikos 

gegenüber den gesunden Kontrollprobanden ausgegangen werden. Andererseits spricht eine OR größer Eins für 

ein erhöhtes Risiko der Fallgruppe bei der Krankheitsentstehung. Bei einem Wert von exakt Eins besteht kein 

Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe [17]. 

 

Liegen mindestens fünf Studien zu einem Polymorphismus vor, wird eine Überprüfung auf ein eventuelles 

Publikationsbias mithilfe des Egger-Tests durchgeführt und dies als Funnel Plot dargestellt. Eine Verzerrung ist 

bei einem p-Wert > 0,05 im Egger-Test und einer symmetrischen Verteilung der Einzelstudien im Funnel Plot mit 

großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen. Je größer die Studienzahl, desto aussagekräftiger das Ergebnis [54]. 

 

Es wird jeweils das dominante (homozygote Mutante + heterozygoter Genotyp vs. homozygoter Wildtyp) und das 

rezessive Modell (homozygote Mutante vs. heterozygoter Genotyp + homozygoter Wildtyp) für jeden 

Polymorphismus, als auch für die Haplotypen H1 und H2 getestet [115]. Tabelle 1 gibt einen Überblick über die 

untersuchten Modelle. 
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Tabelle 1: Überblick über die dominanten und rezessiven Modelle  

Polymorphismus Dominantes Modell Rezessives Modell 

APO E ε3/ε4 [198]  ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3 ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3 

APO E ε3/ε2 [198] ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3 ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3 

TMEM106B rs1990622 T/C [40] CC + CT vs. TT CC vs. CT + TT 

TMEM106B rs1020004 A/G [59] GG + GA vs. AA GG vs. GA + AA 

PRNP rs1799990 A/G [116] GG + GA vs. AA GG vs. GA + AA 

MAPT Tau H1/H2 [100] H2/H2 + H1/H2 vs. H1/H1 H2/H2 vs. H1/H2 + H1/H1 

STH rs62063857 A/G [21] GG + GA vs. AA GG vs. GA + AA 

 

4.3.1 Linkage Disequilibrium 

Das LD bezeichnet zwei stets gemeinsam vererbte verschiedene Genloci innerhalb eines Chromosoms. Dies führt 

zu einem nicht zufälligen gemeinsamen Erscheinen benachbarter Allele zweier SNPs. Folglich kann eine Prognose 

zum gegenseitigen Auftreten getroffen werden [188]. So liegen beispielsweise die beiden Polymorphismen 

rs1990622 T/C und rs1020004 A/G auf dem Gen TMEM106B miteinander im LD [209]. Ebenso rs62063857 A/G 

mit den Haplotypen H1/H2 [97]. 

 

4.3.2 Hardy-Weinberg-Gleichgewicht  

Das Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) geht von einer relativ großen idealen Population der Kontrollgruppe 

aus. Eine wesentliche Voraussetzung ist das zufällige Fortpflanzen untereinander, was über den Fachterminus 

Panmixie beschrieben wird, und, dass es weder zu Migration, Selektion oder Mutation kommt. Somit bleiben 

Allel- und Genotypenverteilung in nachkommenden Generationen gleich und der Genpool verändert sich nicht. 

Der Chi-Quadrat-Test dient der Überprüfung der Kontrollgruppen auf das Erfüllen des HWE. Hierfür kommt in 

dieser Metaanalyse ein HWE Rechner zum Einsatz. Bei einem p-Wert von < 0,05 gilt das HWE als nicht erfüllt. 

Somit kann in der Kontrollgruppe nicht von einer zufälligen Verteilung der Allele ausgegangen werden. Ein 

möglicher Effekt anderer SNPs hinsichtlich der Distribution der Allele auf diese Population ist somit möglich 

[203]. Bei erfülltem HWE kann über die Annahme p + q = 1 mithilfe der Formel p² + 2pq + q² die Verteilung der 

Genotypen berechnet werden. p steht dabei für das Major Allel und q für das Minor Allel [2] [115]. Steht in einer 

Studie nur die MAF zur Verfügung, muss das HWE erfüllt sein, um über die Formel die Frequenzen des Major 

Alles und des heterozygoten Genotyps zu berechnen.  

 

4.3.3 Sensitivitätsanalyse 

Für Analysen mit mindestens fünf untersuchten Studien können Sensitivitätsanalysen durchgeführt werden. Dies 

erfolgt für Arbeiten, die in der Kontrollgruppe nicht das HWE erfüllen und für Studien, bei denen sich die 

Genotypenverteilung nur über die angegebene MAF berechnen lässt. Der Grund ist, dass es bei Letzteren trotz 

Erfüllung des HWE über nicht-signifikante Abweichungen von unter 5% zu unwissentlichen Fehlern bei der 

Berechnung der Genotypen gekommen sein kann. Weitere Analysen dieser Form werden unter Ausschluss aller 
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Erkrankungen des motorischen FTD-Spektrums sowie für die Subgruppe PSP in der Analyse der Haplotypen 

H1/H2 durchgeführt. Das gleiche Vorgehen wird für die Testung des jeweiligen Einflusses der Ethnizität 

(Kaukasier, Asiaten) angewandt. Für die Sensitivitätsanalyse zu Q7R können nur vier Studien eingeschlossen 

werden. Aufgrund der großen Relevanz der Fragestellung nach einer eventuellen Signifikanz ohne 

Studienteilnehmer mit motorischer FTD wird sie dennoch durchgeführt 
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 Metaanalyse: Ergebnisse 

5.1 APO E  
Es werden 29 Studien aus dem Zeitraum 1996 bis 2019 zu den zwei auf dem Apo E Gen gelegenen 

Polymorphismen gefunden (Tab.2). Dazu zählt auch die Metaanalyse von Su et al. aus dem Jahr 2017 [198]. 

Insgesamt besteht die Fallgruppe aus 2700 Patienten und die Kontrollgruppe aus 11572 Individuen (Tab.2). Mit 

Ausnahme der Probanden von vier Arbeiten besitzen alle Studienteilnehmer einen kaukasischen Hintergrund 

(Tab.2). Zwei Studien werden in der chinesischen Bevölkerung durchgeführt [34] [94], zwei weitere in der 

indischen [44] [93] (Tab.2). Das durchschnittliche Alter der Fallgruppe liegt zwischen 58,7 und 71,7 Jahren 

(Tab.2). Die weiblichen Probanden machen einen Anteil zwischen 0% und 72,2% aus (Tab.2). Das mittlere Alter 

der Kontrollgruppe reicht von 59,4 bis 77,8 Jahren (Tab.2). Der weibliche Anteil liegt zwischen 35,5% und 70% 

(Tab.2). Die Literaturrecherche wird nachfolgend mittels Flussdiagramms dargestellt (Abb.5). Im Anhang findet 

sich eine Übersicht mit den aktualisierten Fallzahlen der jeweiligen Modelle (Tab.21). 

 

 
Abbildung 5: Flussdiagramm zur Literaturrecherche zu APO E ε3/ε4 + ε3/ε2 
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Tabelle 2: Ausgewählte Studien mit ihren Charakteristika zu APO E ε3/ε4 + ε3/ε2 

Autor Jahr Studiendesign n (F) Subgruppen 

(n) 

n (K) Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / Land Diagnose 

Dilliott et al. [52] 2019 Fall-Kontroll-

Studie 

53 FTD 189 67,8 ± 7 n/a 74 ± 8,2 35,8% 59,3% kaukasisch / 

Kanada 

klinisch 

Skillbäck et al. 

[187] 

2018 Fall-Kontroll-

Studie 

49 FTD 1265 64 ± 9 n/a 73 ± 6 46,9% 62,6% kaukasisch / 

Schweden 

klinisch 

Su et al. [198] 2017 Metaanalyse           

Keogh et al. 

[102] 

2017 Fall-Kontroll-

Studie 

276 FTD-ALS 

(245); 

CBD (14);  

PSP (17) 

359 n/a FTD-ALS:  

59,5 ± 11,7;  

CBD: 60,1 ± 

11,4;  

PSP: 68,7 ± 

12,1 

n/a FTD-ALS: 

40,9%;  

CBD: 21,4%; 

PSP: 52,9% 

35,5% kaukasisch / UK pathologisch 

Chen et al. [34] 2016 Fall-Kontroll-

Studie 

82 FTD 1149 n/a 69,4 ± 7,4 59,4 ± 10,1 57,3% 53,9% China klinisch 

Chio et al. [35] 2016 Fall-Kontroll-

Studie 

52 FTD-ALS 223 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Jairani et al. [93] 2016 Fall-Kontroll-

Studie 

127 FTD 138 64,1 ± 9,5 n/a 65,5 ± 7,4 44,1% 46,4% Indien klinisch 

Chen et al. [33] 2015 Fall-Kontroll-

Studie 

224 FTD (168); 

FTD-ALS (8); 

PSP (48) 

224 FTD: 67; 

FTD-ALS: 

63;  

PSP: 76 

n/a n/a FTD: 43,5%;  

FTD-ALS: 

0%; 

PSP: 60,4% 

58% kaukasisch  n/a 

Hernandez et al. 

[79] 

2014 Fall-Kontroll-

Studie 

168 FTD 3083 71,7 ± 8,6 68,2 ± 8,6 n/a 42,3% n/a kaukasisch / 

Spanien 

klinisch + 

pathologisch 

(24) 

Das et al. [44] 2013 Fall-Kontroll-

Studie 

81 FTD (26);  

FTD-ALS (3); 

CBD (4);  

PSP (48) 

269 n/a n/a n/a n/a n/a Indien klinisch 

Ji et al. [94] 2013 Fall-Kontroll-

Studie 

62 FTD 381 68,8 ± 6,9 n/a 71,6 ± 7,5 58,1% 55,1% China klinisch 
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Autor Jahr Studiendesign n (F) Subgruppen 

(n) 

n (K) Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / Land Diagnose 

Premi et al. [160] 2012 Fall-Kontroll-

Studie 

94 FTD 200 n/a 65,7 ± 9,1 63.8 ± 7.6 

 

54,3% 49% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Seripa et al. 

[185] 

2012 Fall-Kontroll-

Studie 

282 FTD 296 67,5 ± 9,1 65,7 ± 9,1 66,3 ± 12,4 51,1% 43,9% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Seripa et al. 

[184] 

2011 Fall-Kontroll-

Studie 

86 FTD 99 n/a 69,4 ± 8,4 66,2 ± 7,3 58,1% 49,5% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Lovati et al. 

[123] 

2010 Fall-Kontroll-

Studie 

75 FTD 506 n/a 68,7 ± 1,9 68,7 ± 0,6 54,6% 65,4% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Zintl et al. [230] 2010 Fall-Kontroll-

Studie 

73 FTD 54 n/a 62,3 ± 12 n/a n/a n/a kaukasisch / 

Deutschland 

klinisch 

Agosta et al. [1] 2009 Fall-Kontroll-

Studie 

31 FTD 56 58,7 ± 7,6 n/a 66,7 ± 8,5 32,3% 57% kaukasisch / 

USA 

klinisch + 

pathologisch 

(5) 

Daniele et al. 

[43] 

2009 Fall-Kontroll-

Studie 

127 FTD 343 n/a n/a n/a 52,8% 48,4% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Feher et al. [57] 2009 Fall-Kontroll-

Studie 

38 FTD 164 70 ± 8,3 n/a 71,7 ± 8,5 68,4% 61,6% kaukasisch / 

Ungarn 

pathologisch 

Albani et al. [3] 2008 Fall-Kontroll-

Studie 

73 FTD 151 n/a 69,4 ± 9,7 67 ± 12 54,8% 59,6% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Bernadi et al. 

[13] 

2006 Fall-Kontroll-

Studie 

100 FTD 180 n/a 65,1 ± 9,4 65,2 ± 6,7 47% 53,3% kaukasisch / 

Italien 

klinisch 

Srinivasan et al. 

[191] 

2006 Fall-Kontroll-

Studie 

191 FTD (161); 

FTD-ALS (30) 

756 n/a FTD: 60,9 ± 

7,6;  

FTD-ALS: 

61,6 ± 6,4 

n/a FTD: 50,3%;  

FTD-ALS: 

36,6% 

70% kaukasisch / UK klinisch + 

pathologisch 

(50) 

Riemenschneider 

et al. [171] 

2002 Fall-Kontroll-

Studie 

52 FTD 182 61,7 ± 7,7 58,7 ± 7,6 63,6 ± 9,3 46,2% 53,3% kaukasisch / 

Deutschland 

klinisch 

Verpillat et al. 

[212] 

2002 Fall-Kontroll-

Studie + 

Metaanalyse 

94 FTD 392 n/a 60,6 ± 8,5 62,5 ± 8,7 58,5% 55,1% kaukasisch / 

Frankreich 

klinisch + 

pathologisch 

(3) 

Masullo et al. 

[133] 

2001 Fall-Kontroll-

Studie 

49 FTD (30); 

FTD-ALS (3); 

CBD (16) 

114 n/a n/a 59,6 ± 6,9 n/a n/a kaukasisch / 

Italien 

klinisch 
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Autor Jahr Studiendesign n (F) Subgruppen 

(n) 

n (K) Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / Land Diagnose 

Kalman et al. 

[101] 

2000 Fall-Kontroll-

Studie 

36 FTD 79 71 ± 8,4 n/a 71 ± 7,9 72,2% 53,2% kaukasisch / 

Ungarn 

klinisch + 

pathologisch 

Geschwind et al. 

[64] 

1998 Fall-Kontroll-

Studie 

33 FTD (18);  

FTD-ALS (15) 

30 n/a 55 ± 11 n/a 51,5% 56,7% kaukasisch / 

USA 

klinisch + 

pathologisch 

(9) 

Stevens et al. 

[195] 

1997 Fall-Kontroll-

Studie 

34 FTD 561 58,7 ± 10,3 52,1 ± 9,2 59,9 ± 2,8 64,7% 58,9% kaukasisch / 

Niederlande 

klinisch 

Gomez-Isla et al. 

[71] 

1996 Fall-Kontroll-

Studie 

58 FTD (31);  

PSP (27) 

129 FTD: 68,3 ± 

13,3;  

PSP: 70,8 ± 

4,4 

n/a 77,8 ± 13,5 FTD: 48,4%;  

PSP: 25,9% 

59,9% kaukasisch / 

USA 

pathologisch 

Gesamt   2700  11572 
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5.1.1 APO E ε3/ε4 

Die Gruppengröße für die Analysen zum dominanten und rezessiven Modell mit Einschluss des Allels ε4 besteht 

aus 2376 Patienten und aus 9978 Kontrollen (Tab.3 + 4).  

Die OR für das dominante Modell ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3, errechnet mit dem Random Effects Modell, liegt bei 1,61 

(95%-CI = 1,29 - 2,01) (Abb.6), die des zugehörigen rezessiven Modells ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3, errechnet mit dem 

Fixed Effects Modell, beträgt 1,87 (95%-CI = 1,36 - 2,58) (Abb.7). Beide Ergebnisse sind somit statistisch 

signifikant.  

 

 
Abbildung 6: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3) 
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Abbildung 7: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3) 

 

Ein Publikationsbias kann aufgrund der Ergebnisse des Eggers Tests für das dominante Modell mit einem p-Wert 

von 0,17 und einer symmetrischen Funnel Plot Verteilung mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden 

(Abb.8). Bei Betrachtung des Funnel Plots für das rezessive Modell zeigt sich eine asymmetrische Verteilung 

(Abb.9). Somit muss hier von einem Publikationsbias ausgegangen werden, obwohl das Ergebnis des Eggers Tests 

mit p = 0,17 dieser Annahme widerspricht. 
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Abbildung 8: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3) 

 

 
Abbildung 9: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3)



 34 

Die Sensitivitätsanalysen mit Ausschluss der motorischen FTD-Erkrankungen FTD-ALS, PSP und CBS sind 

statistisch signifikant (Tab.3 + 4; Abb.35 + 36). Dieses wiederholt sich bei den Auswertungen der Analysen mit 

Ausschluss der Studien, deren Kontrollgruppe das HWE nicht erfüllt (Tab. 3 + 4; Abb.39 + 40). Analysen 

hinsichtlich der Ethnizität sind nur für die kaukasische Subgruppe in beiden Modellen signifikant, nicht für die 

asiatische Bevölkerung (Tab. 3 + 4; Abb.43,44,47,48).  

 
Tabelle 3: Ergebnistabelle zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3) 

ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3 Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 2376 / 9978 < 0,0001 Random Effects 1,61 (1,29 - 2,01) 0,17 

Nur bvFTD + PPA 1941 / 9978 < 0,0001 Random Effects 1,69 (1,33 - 2,14) 0,24 

HWE erfüllt 2239 / 9538 < 0,0001 Random Effects 1,51 (1,23 -1,86) 0,37 

Kaukasier 2049 / 8308 < 0,0001 Random Effects 1,65 (1,28 - 2,11) 0,21 

Asiaten 327 / 1670 0,03 Random Effects 1,47 (0,89 - 2,43) 0,07 

 

Tabelle 4: Ergebnistabelle zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3) 

ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3 Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 2376 / 9978 0,68 Fixed Effects 1,87 (1,36 - 2,58) 0,17 

Nur bvFTD + PPA 1941 / 9978 0,66f Fixed Effects 1,97 (1,40 - 2,78) 0,16 

HWE erfüllt 2239 / 9538 0,67 Fixed Effects 1,79 (1,28 - 2,49) 0,11 

Kaukasier 2049 / 8308 0,75 Fixed Effects 2,07 (1,47 - 2,92) 0,18 

Asiaten 327 / 1670 0,32 Fixed Effects 0,94 (0,36 - 2,43) 0,92 
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5.1.2 APO E ε3/ε2 

Die Fallgruppe für die Analyse des dominanten und rezessiven Modells mit Einschluss des Allels ε2 hat eine 

Größe von 1894, die Kontrollgruppe von 9128 (Tab.5 + 6). Sowohl für das dominante Modell als auch für das 

rezessive Modell wird das Fixed Effects Modells verwendet. Die errechnete OR liegt für das dominante Modell 

ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3 bei 0,86 (95%-CI = 0,73 - 1,00) (Abb.10) und für das rezessive Modell ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3 

bei 1,32 (95%-CI = 0,75 - 2,34) (Abb.11). Beide Ergebnisse sind somit nicht statistisch signifikant.  

 

 
Abbildung 10: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3) 
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Abbildung 11: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3) 

 

Der Eggers Test ergibt für das dominante Modell den p-Wert 0,45 und der Funnel Plot ist symmetrisch verteilt, 

weshalb nicht von einem Publikationsbias ausgegangen werden muss (Abb.12). Im rezessiven Modell liegt der p-

Wert mit 0,06 knapp über der 5%-Grenze und der Funnel Plot ist asymmetrisch nach links verteilt (Abb.13). 

Deshalb kann ein Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. 
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Abbildung 12: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3) 

 
Abbildung 13: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3) 

 

Die Sensitivitätsanalysen mit Ausschluss der Erkrankungen des motorischen FTD-Spektrums sind für beide 

Modelle nicht statistisch signifikant (Tab.5 + 6; Abb.49 + 50). Für die Berechnung muss die Studie von Das et al. 
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(2013) [44] ausgeschlossen werden, da sie trotz verschiedener untersuchter Subgruppen keine Angaben über die 

Verteilung der Genotypen der einzelnen Krankheitsbilder macht. Für die Arbeit von Srinivasan et al. (2006) [191] 

werden auch die Fälle mit progressiver Apraxie ausgeschlossen, da diese nicht eindeutig dem FTD-Spektrum 

zuzuordnen sind. Ebenso wenig statistisch signifikant sind die Analysen mit rein kaukasischer Fallgruppe (Tab.5 

+ 6; Abb.57 + 58) und die unter Ausschluss der Studien, die das HWE nicht erfüllen (Tab.5 + 6; Abb.53 + 54). 

Interessanterweise zeigt die Sensitivitätsanalyse zum dominanten Modell mit asiatischer Kohorte ein signifikantes 

Ergebnis (OR = 0,54 (95%-CI = 0,32 - 0,91)) (Tab.5; Abb.61). Das rezessive Modell ist nicht signifikant (Tab.6; 

Abb.62).  

 
Tabelle 5: Ergebnistabelle zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3) 

ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3 Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 1894 / 9128 0,10 Fixed Effects 0,86 (0,73 - 1,00) 0,45 

Nur bvFTD + PPA 1539 / 8655 0,22 Fixed Effects 0,87 (0,73 -1,03) 0,28 

HWE erfüllt 1803 / 9033 0,24 Fixed Effects 0,88 (0,75 - 1,03) 0,84 

Kaukasier 1640 / 7528 0,19 Fixed Effects 0,91 (0,77 - 1,07) 0,92 

Asiaten 254 / 1600 0,19 Fixed Effects 0,54 (0,32 - 0,91) 0,22 

 

Tabelle 6: Ergebnistabelle zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3) 

ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3 Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 1894 / 9128 0,97 Fixed Effects 1,32 (0,75 - 2,34) 0,06 

Nur bvFTD + PPA 1539 / 8655 0,96 Fixed Effects 1,21 (0,64 - 2,29) 0,02 

HWE erfüllt 1803 / 9033 0,97 Fixed Effects 1,32 (0,75 - 2,34) 0,19 

Kaukasier 1640 / 7528 0,97 Fixed Effects 1,16 (0,62 - 2,18) 0,08 

Asiaten 254 / 1600 0,57 Fixed Effects 2,88 (0,74 - 11,22) - 
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5.2 TMEM106B rs1990622 T/C  
Bei der Literaturrecherche werden neun geeignete Arbeiten gefunden (Tab.7). Darunter drei Studien im GWAS 

Design (Tab.7). Für eine vorhandene Metaanalyse kann leider kein Zugriffsrecht erlangt werden [80]. Aus einer 

Arbeit im GWAS Design [159] werden sowohl die Daten aus der Suchphase als auch der Replikationsstufe 

ausgewertet. Die Studien umfassen den Zeitraum 2010 bis 2020 (Tab.7). Insgesamt werden 3345 Fälle und 15890 

Kontrollen in die Metaanalyse eingeschlossen (Tab.7). Zwei Arbeiten besitzen dieselbe Kontrollgruppe [76] [119]. 

Alle Studienteilnehmer sind kaukasischen Ursprungs (Tab.7). Zwei Subgruppen einer Arbeit werden aufgrund der 

geografischen Nähe von Manchester und London zu einer Kohorte zusammengefasst [175] (Tab.7). Nur zwei 

Studien machen eine Angabe zum durchschnittlichen Alter der untersuchten Patienten, welches zwischen 60 und 

64 Jahren liegt [159] [204] (Tab.7). Der Anteil der weiblichen Probanden liegt zwischen 40% und 56,9% (Tab.7). 

In der Kontrollgruppe reicht die Altersspanne von 61,8 bis 69,3 Jahren und der Frauenanteil macht 47% bis 59,9% 

aus (Tab.7). Mit Ausnahme einer Studie erfüllen alle Arbeiten das HWE [59] (Tab.7). Der Ablauf der Studiensuche 

wird im Folgenden mittels Flowchart dargestellt (Abb.14).  

 

 
Abbildung 14: Flussdiagramm zur Literaturrecherche zu TMEM106B rs1990622 T/C 
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Tabelle 7: Ausgewählte Studien mit ihren Charakteristika zu TMEM106B rs1990622 T/C  

 

  

Autor Jahr Studien-

design 

n (F) Sub-

gruppe 

(n) 

n (K) Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / 

Land 

GRN – 

Mutation 

Diagnose HWE MAF 

(F/K) 

Llibre-

Guerra 

et al. 

[119] 

2020 Fall-

Kontroll-

Studie 

234 FTD 

(144); 

FTD-

ALS (90) 

5020 n/a FTD: n/a; 

FTD-ALS: 

58,65 ± 8,1 

n/a FTD: 52%; 

FTD-ALS: 

40% 

n/a kaukasisch 

/ UK 

n/a klinisch 

+ 

patholog. 

erfüllt  

Tropea 

et al. 

[204] 

2019 Fall-

Kontroll-

Studie 

179 FTD 137 64 n/a 68 56,9% 59,9% kaukasisch n/a klinisch erfüllt  

Pottier et 

al. [159] 

2018 GWAS 

Discovery 

382 FTD 1146 60 n/a n/a 55% 55% kaukasisch 

/ USA, 

Kanada, 

Europa, 

Australien 

382 n/a erfüllt 0,26 / 

0,39 

Pottier et 

al. [159] 

2018 GWAS 

Replication 

210 FTD 1798 n/a GRN-pos.: 

59; 

GRN-neg.: 

70 

n/a GRN-pos.: 

52%; GRN-

neg.: 43% 

47% kaukasisch 

/ USA, 

Kanada, 

Europa, 

Australien 

67 patholog. 

(143) 

erfüllt GRN-

neg.: 

0,38; 

GRN-

pos.: 

0,22 / 

0,42 

Harding 

et al. [76] 

2017 Fall-

Kontroll-

Studie 

198 FTD 

(182); 

FTD-

ALS (5),  

CBS (7); 

PSP (4) 

5020 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch 

/ UK 

10 klinisch  erfüllt  
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Autor Jahr Studien-

design 

n (F) Sub-

gruppe 

(n) 

n (K) Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / 

Land 

GRN – 

Mutation 

Diagnose HWE MAF 

(F/K) 

Lattante 

et al. 

[111] 

2014 Fall-

Kontroll-

Studie 

605 FTD 

(460); 

FTD-

ALS 

(145) 

552 n/a GRN-pos.: 

60 ± 7,1; 

keine 

Mutation: 

59,6 ± 

12,1; 

C9orf72-

pos.: 59,8 ± 

8,7 

69,3 ± 1,7 GRN-pos.: 

48,6%; 

keine 

Mutation: 

42,3%; 

C9orf72-

pos.: 42,1% 

50% Kaukasisch 

/ 

Frankreich, 

Italien 

76 klinisch  erfüllt  

Rollinson 

et al. 

[175] 

2011 GWAS 520 

 

FTD 247 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch 

/ UK 

0 klinisch  erfüllt 0,392 / 

0,411 

Finch et 

al. [59] 

2011 Fall-

Kontroll-

Studie 

640 FTD 822 n/a GRN-neg.: 

64,9 ± 9,4; 

GRN-pos.: 

60,6 ± 8,5  

67 ± 9,9 

 

48,3% 47,2% kaukasisch 

/ USA, 

Kanada, 

Italien 

78 

 

klinisch 

(482) + 

patholog. 

(158) 

nicht 

erfüllt 

 

Van der 

Zee et al. 

[209] 

2011 Fall-

Kontroll-

Studie 

288 FTD 595 n/a 62,8 ± 10,7 

 

61,8 ± 15,4 

 

n/a n/a kaukasisch 

/ Flandern-

Belgien 

15 klinisch 
+ 
patholog. 

(14) 

erfüllt 0,35 / 

0,42 

Van 

Deerlin 

et al. 

[208] 

2010 GWAS 

Replication 

89 FTD 553 n/a 63,5 ± 8,3 n/a 46,1% n/a n/a 89 patholog. erfüllt  

gesamt   3345  15890       862    
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Für die Berechnung des dominanten Modells CC + CT vs. TT wird das Random Effects Modell verwendet. Die 

OR liegt bei 0,69 (95%-CI = 0,57 - 0,84) (Abb.15). Ebenfalls mittels Random Effects Modell berechnet, ergibt 

sich für das rezessive Modell CC vs. CT + TT eine OR von 0,68 (95%-CI = 0,57 - 0,83) (Abb.16). Hieraus resultiert 

die statistische Signifikanz beider Ergebnisse.  

 

 
Abbildung 15: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC + CT vs. TT) 

 
Abbildung 16: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC vs. CT + TT) 
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Die Funnel Plots (Abb. 17 + 18) sind symmetrisch verteilt und die Ergebnisse des Eggers Tests (dominantes 

Modell: p-Wert = 0,44; rezessives Modell: p-Wert = 0,12) sprechen gegen ein Publikationsverzerrung.  

 
Abbildung 17: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC + CT vs. TT) 

 
Abbildung 18: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC vs. CT + TT) 

Die Sensitivitätsanalysen mit Ausschluss der Patienten, welche an einer FTD-ALS, PSP oder einem CBS erkrankt 

sind, ändern die Resultate nur marginal (Tab.8 + 9; Abb.71 + 73). Sie sind ebenfalls signifikant. 
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Da GRN-Mutationen als mögliche Einflussfaktoren im Zusammenhang mit dem SNP rs1990622 T/C stehen, wird 

eine Sensitivitätsanalyse unter Einbeziehung aller Fälle, die eine solche besitzen, durchgeführt. Drei Studien 

können dafür nicht berücksichtigt werden [76] [119] [209]. Darin werden zwar FTLD-TDP-43-Fälle untersucht, 

allerdings fehlen eine genauere Bezeichnung der vorhandenen Mutationen oder die Verteilung der Genotypen ist 

nicht gegeben. Die Ergebnisse für beide Modelle sind statistisch signifikant (Tab.8 + 9; Abb.75 + 77).  

Weil alle Studienpopulationen aus dem kaukasischen Raum stammen, bietet sich eine Sensitivitätsanalyse 

hinsichtlich der Ethnizität nicht an (Tab.7).  

Da bei zwei Studien [159] [175] nur die MAF und bei einer Arbeit [209] zusätzlich die Frequenzen der Genotypen 

gegeben ist, wird in diesen Fällen die Verteilung der Genotypen selbstständig berechnet und diese Studien im 

Anschluss in einer Sensitivitätsanalyse ausgeschlossen. Die Ergebnisse bleiben statistisch signifikant (Tab.8 + 9; 

Abb.79 + 81). Die Sensitivitätsanalyse ohne die Studie, welche das HWE nicht erfüllt [59], hat ebenfalls ein 

signifikantes Ergebnis (Tab.8 + 9; Abb.83 + 85). 

In einer Arbeit besteht eine Ungereimtheit in der Fallgruppe [59]. Bei Addierung der Genotypen in ihrer 

Gesamtheit ergibt sich nur eine Fallzahl von 639, anstatt wie angegeben 640 Fälle. Eine Berechnung mit Hilfe der 

Genotypenfrequenzen bestätigt dieses Ergebnis. Für die Metaanalyse werden die in der Studie angegebenen Daten 

verwendet.   

 
Tabelle 8: Ergebnistabelle zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC + CT vs. TT) 

CC + CT vs. TT Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 3354 / 15890 < 0,0001 Random Effects 0,69 (0,57 - 0,84) 0,44 

Nur bvFTD + PPA 3094 / 15890 < 0,0001 Random Effects 0,69 (0,57 - 0,85) 0,49 

GRN-Mutationsträger 692 / 4871 0,44 Fixed Effects 0,50 (0,42 - 0,59) 0,82 

Genotypenfrequenzen angegeben 1945 / 12104 0,01 Random Effects 0,76 (0,61 - 0,95) 0,13 

HWE erfüllt 2714 / 15068 0,001 Random Effects 0,66 (0,55 - 0,79) 0,89 

 

Tabelle 9: Ergebnistabelle zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC vs. CT + TT) 

CC vs. CT + TT Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 3354 / 15890 0,02 Random Effects 0,68 (0,57 - 0,83) 0,12 

Nur bvFTD + PPA 3094 / 15890 0,002 Random Effects 0,70 (0,55 - 0,88) 0,38 

GRN-Mutationsträger 692 / 4871 0,16 Fixed Effects 0,31 (0,22 - 0,44) 0,09 

Genotypenfrequenzen angegeben 1945 / 12104 0,53 Fixed Effects 0,79 (0,67 - 0,92) 0,29 

HWE erfüllt 2714 / 15068 0,01 Random Effects 0,67 (0,54 - 0,85) 0,07 
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5.3 TMEM106B rs1020004 A/G  
Die Suche nach dem rs1020004 A/G Polymorphismus ergibt vier Studien mit einer Fallgruppe von 1546 und einer 

Kontrollgruppe von 2216 Personen (Tab.10). Es wird keine Metaanalyse zu diesem SNP gefunden. Alle 

Studienteilnehmer haben eine kaukasische Ethnizität und kommen entweder aus dem westeuropäischen oder 

angloamerikanischen Raum (Tab.10). Der Studienzeitraum umfasst die Jahre 2010 und 2011 (Tab.10). Angaben 

zum Alter der Patienten werden bei keiner Studie gemacht (Tab.10). Lediglich das Einsetzen der Erkrankung ist 

mit 62,8 bis 63,5 Jahren angegeben (Tab.10). Der weibliche Anteil liegt zwischen 46,1% und 48,3%. [208] 

(Tab.10). Nur eine Studie macht für die Kontrollgruppe eine Angabe zur Geschlechterverteilung [59] (Tab.10). 

Die weiblichen Probanden machen darin 47,2% aus (Tab.10). Bei allen Studien ist das HWE erfüllt (Tab.10). 

Nachstehend wird die Auswahl der Studien in einem Flussdiagramm dargestellt (Abb.19).  

 

 
Abbildung 19: Flussdiagramm zur Literaturrecherche zu TMEM106B rs1020004 A/G  
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Tabelle 10: Ausgewählte Studien mit ihren Charakteristika zu TMEM106B rs1020004 A/G  

Autor Jahr Studiendesign n 

(F) 

Subgruppen n 

(K) 

Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / 

Land 

Diagnose HWE MAF 

(F/K) 

Finch et al. 

[59] 

2011 Fall-Kontroll-

Studie 

640 FTD 822 n/a n/a 67,0 ± 9,9 

 

48,3% 47,2% 

 

kaukasisch 

/ USA, 

Kanada, 

Italien 

klinisch (482) 

+ pathologisch 

(158) 

erfüllt  

Rollinson et 

al.  [175] 

2011 GWAS 520 

 

FTD 247 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch 

/ UK 

klinisch erfüllt 0,292 / 

0,332 

Van der Zee 

et al. [209] 

2011 Fall-Kontroll-

Studie 

288 FTD 595 n/a 62,8 ± 10,7 

 

61,8 ± 15,4 

 

n/a n/a kaukasisch 

/ Flandern-

Belgien 

klinisch + 

pathologisch 

(14) 

erfüllt 0,26 / 

0,31 

Deerlin et 

al. [208] 

2010 GWAS 

Replication 

89 FTD 552 n/a 63,5 ± 8,3 n/a 46,1% 

 

n/a kaukasisch 

 

pathologisch erfüllt  

gesamt   1546  2216          
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Die Analyse des dominanten Modells von rs1020004 GG + GA vs. AA, bestimmt mit dem Random Effects 

Modell, ergibt eine OR von 0,62 (95%-CI = 0,37 - 1,06) (Abb.20). Dies spricht gegen die statistische Signifikanz 

des Ergebnisses. Für das rezessive Modell GG vs. GA + AA wird ebenfalls das Random Effects Modell bei einer 

OR von 0,63 (95%-CI = 0,37 - 1,08) verwendet (Abb.21). Somit ist auch dieses Modell nicht signifikant. 

 

 
Abbildung 20: Forest Plot zu TMEM106B rs1020004 A/G (GG + GA vs. AA) 

 

 
Abbildung 21: Forest Plot zu TMEM106B rs1020004 A/G (GG vs. GA + AA) 
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Da die Studienzahl zu gering ist, bietet sich keine Untersuchung zum Vorliegen eines Publikationsbias an (Tab.10). 

Eine Arbeit [175] gibt ausschließlich die MAF an, eine weitere [209] zusätzlich die Frequenzen der Genotypen. 

Hierüber wird nachfolgend die Verteilung der Genotypen berechnet. Aufgrund der geringen Anzahl an Studien 

erfolgt keine Sensitivitätsanalyse (Tab.10). 

Wie auch bei der Analyse des rs1990622 T/C Polymorphismus macht eine Arbeit [59] unterschiedliche Angaben 

zu ihrer Fallgruppe. Die angegebene Fallgruppengröße von 640 wird durch Summation der einzelnen Patienten 

nicht erreicht (n=639). Es wird sich auch hier entschieden, mit den vorgegebenen Daten von 640 Patienten zu 

arbeiten.  

 
Tabelle 11: Ergebnistabelle zu TMEM106B rs1020004 A/G  

Modelle Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

GG + GA vs. AA 1546 / 2216 < 0,0001 Random Effects 0,62 (0,37 - 1,06) 0,34 

GG vs. GA + AA 1546 / 2216 0,005 Random Effects 0,63 (0,37 -1,08) 0,75 
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5.4 PRNP rs1799990 A/G  
Durch die PubMed-Recherche zum Polymorphismus rs1799990 A/G werden vier für die Metaanalyse geeignete 

Fall-Kontroll-Studien, aber keine Metaanalyse gefunden (Tab.12). Eine Studienpopulation stammt aus China 

[228], drei haben einen kaukasischen Ursprung (Tab.12). Die berechnete Fallgruppengröße beträgt 276, die 

Kontrollgruppengröße 1715 (Tab.12). Das durchschnittliche Alter reicht bei den Patienten von 58,4 bis knapp 67,9 

Jahren (Tab.12). Der weibliche Prozentsatz liegt zwischen 53,3% und 54,3% (Tab.12). In der Kontrollgruppe liegt 

das mittlere Alter zwischen 63,8 und 72,3 Jahren und der weibliche Anteil zwischen 49% und 57,6% (Tab.12). 

Die Studien stammen aus dem Zeitraum 2005 bis 2016 (Tab.12). Alle Studien erfüllen das HWE in der 

Kontrollgruppe (Tab.12). Das nachfolgende Flussdiagramm bildet die Literaturrecherche ab (Abb.22). 

 

 
Abbildung 22: Flussdiagramm zur Literaturrecherche zu PRNP rs1799990 A/G  
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Tabelle 12: Ausgewählte Studien mit ihren Charakteristika zu PRNP rs1799990 A/G  

 
 

 

Autor Jahr Studiendesign n 

(F) 

Subgruppen (n) n (K) Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / 

Land 

Diagnose HWE 

Zhang et al.   

[228] 

2016 Fall-Kontroll-

Studie 

77 FTD 534 58,4 ± 15,3 55,6 ± 14,5 68,3 ± 11,6 53,3% 50,9% chinesisch n/a erfüllt 

Premi et al. 

[160] 

2012 Fall-Kontroll-

Studie 

94 FTD 200 n/a 65,7 ± 9,1 

 

63,8 ± 7,6 54,3% 49% kaukasisch 

/ Italien 

klinisch erfüllt 

Rohrer et al. 

[173] 

2006 Fall-Kontroll-

Studie 

66 

 

FTD (53);  

FTD-ALS (6); 

CBS (7) 

566 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch klinisch erfüllt 

Li et al. [116] 2005 Fall-Kontroll-

Studie 

39 FTD 415 67,9 ± 7,1 

 

n/a  72,3 ± 13 

 

53,9% 57,6% 

 

kaukasisch klinisch erfüllt  

Gesamt   276  1715         
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Das Random Effects Modell ergibt für das dominante Modell GG + GA vs. AA eine OR von 1,22 (95%-CI = 0,46 

- 3,23) (Abb.23). Für das rezessive Modell GG vs. GA + AA erhält man über das Fixed Effects Modell eine OR 

von 0,84 (95%-CI = 0,47 – 1,47) (Abb.24). Beide Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant.  

 

 
Abbildung 23: Forest Plot zu PRNP rs1799990 A/G (GG + GA vs. AA) 

 
Abbildung 24: Forest Plot zu PRNP rs1799990 A/G (GG vs. GA + AA



 52 

Eine Untersuchung auf ein Publikationsbias als auch Sensitivitätsanalysen werden aufgrund der zu geringen 

Studienzahl von nur vier Arbeiten nicht durchgeführt (Tab.12).  

 
Tabelle 13: Ergebnistabelle zu PRNP rs1799990 A/G  

Modelle Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 
Gewähltes 

Modell 
OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 
GG + GA vs. AA 276 / 1715 0,0003 Random Effects 1,22 (0,46 - 3,23) 0,61 

GG vs. GA + AA 276 / 1715 0,55 Fixed Effects 0,84 (0,47 - 1,47) - 
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5.5 MAPT H1/H2  
Die Literaturrecherche zu den Haplotypen H1 und H2 im MAPT Gen ergibt 19 verwertbare Treffer, inklusive der 

Metaanalyse von Zhang et al. aus dem Jahr 2017 [227] (Tab.14). Zu erwähnen ist allerdings, dass diese Arbeit 

nicht die Genotypen, sondern jeweils die Haplotypen einzeln gegeneinander auswertet. Drei Arbeiten können 

daraus einbezogen werden. Die Studie von Verpillat et al. (2002) [213] analysiert nur das dominante Modell H2H2 

+ H2H1 vs. H1H1, weshalb bei der Metaanalyse des rezessiven Modells nur insgesamt 17 Studien aufgenommen 

werden. Zwei Studien erfüllen in der Kontrollgruppe nicht das HWE [100] [190] (Tab.14). Für eine weitere Studie 

kann dieses nicht berechnet werden [213] (Tab.14). Insgesamt erhält man für die Fallgruppe 2311 Patienten und 

für die Kontrollgruppe 3829 Individuen (Tab.14). Mit Ausnahme einer Studie, welche eine indische Population 

untersucht, sind alle Studienteilnehmer kaukasischen Ursprungs [93] (Tab.14). Die Studien umfassen den 

Zeitraum 1999 bis 2019 und das Alter der Fallgruppe liegt im Durchschnitt zwischen 63 und 68,1 Jahren (Tab.14). 

Der prozentuale weibliche Anteil beträgt zwischen 0% und 60,4% (Tab.14). In der Kontrollgruppe haben die 

Individuen ein durchschnittliches Alter zwischen 40,6 und 80,3 Jahren (Tab.14). Der Anteil der Frauen liegt 

zwischen 37,7% und 69,6% (Tab.14). Die Suche nach geeigneter Literatur wird abschließend durch ein 

Flussdiagramm dargestellt (Abb.25).  

 

 
Abbildung 25: Flussdiagramm zur Literaturrecherche zu MAPT H1/H2  
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Tabelle 14: Ausgewählte Studien mit ihren Charakteristika zu MAPT H1/H2  

Autor Jahr Studiendesign n 

(F) 

Subgruppen 

(n) 

n 

(K) 

Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / 

Land 

Diagnose HWE 

Dilliott et al. 

[52] 

2019 Fall-Kontroll-

Studie 

53 FTD (35); 

CBS (3);  

PSP (15) 

189 67,8 ± 7,0 n/a 74,0 ± 8,2 35,9% 

 

59,3% kaukasisch / 

Kanada 

klinisch erfüllt 

Zhang et al. 

[227] 

2017 Metaanalyse            

Jairani et al. 

[93] 

2016 Fall-Kontroll-

Studie 

127  FTD 138 64,7 ± 9,8 

 

n/a 68,7 ± 8,2 

 

44,1% 46,4% Indien klinisch erfüllt 

Cervera-

Carles et al. 

[31] 

2016 Fall-Kontroll-

Studie 

151 PSP (96), CBS 

(55) 

325 n/a PSP: 66,8 ± 

9; CBS: 67 ± 

10  

69,4 ± 9,2 PSP: 54,2%; 

CBS: 52,7% 

44,6% kaukasisch / 

Spanien 

klinisch erfüllt 

Ferrari et al. 

[58] 

2015 GWAS 516 FTD, FTD-ALS  909 n/a 64,1 ± 20,7 58,2 ± 6,1 54,2% 37,7% kaukasisch / 

Italien 

klinisch erfüllt 

Chen et al. 

[33] 

2015 GWAS 202 FTD (168), FTD-

ALS (8), PSP (48) 

224 FTD: 67; 

FTD-ALS: 

63; PSP: 76 

n/a 71 FTD: 43,5%; 

FTD-ALS: 

0%;  

PSP: 60,4% 

58% kaukasisch / 

Europa, USA 

klinisch erfüllt 

Webb et al. 

[218] 

2008 Fall-Kontroll-

Studie 

132 FTD (56), FTD-

ALS (18), PSP 

(36), CBS (22) 

98 67 60 73 FTD: 42,9%; 

FTD-ALS: 

38,9%;  

CBS: 59,1%; 

PSP: 44,4%  

57,1% kaukasisch / 

USA 

klinisch erfüllt 

Kaivorinne et 

al. [100] 

2008 Fall-Kontroll-

Studie 

59 FTD (53);  

FTD-ALS (6) 

198 n/a 58,5  40,6  49% n/a kaukasisch / 

Finnland 

klinisch nicht 

erfüllt  

Ghidoni et al. 

[66] 

2006 Fall-Kontroll-

Studie 

103  FTD 99 66,9 ± 9,9 n/a  69,2 ± 6,5 59,2% 66,7% kaukasisch / 

Italien 

klinisch erfüllt 

Bernadi et al. 

[13] 

2006 Fall-Kontroll-

Studie 

100  FTD 180 n/a 65,1 ± 9,4 65,2 ± 6,7 47% 53,3% kaukasisch / 

Italien 

klinisch erfüllt 

Johansson et 

al. [97] 

2005 Fall-Kontroll-

Studie 

96 FTD 161 64 ± 7,9 

 

61 ± 8,3 

 

72 ± 9,2 

 

60,4% n/a kaukasisch / 

Schweden 

klinisch erfüllt 

Borroni et al. 

[19] 

2005 Fall-Kontroll-

Studie 

85  FTD 50 n/a 57,2 ± 7,7 n/a 50,6% n/a kaukasisch / 

UK 

klinisch erfüllt 
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Autor Jahr Studiendesign n 

(F) 

Subgruppen 

(n) 

n 

(K) 

Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / 

Land 

Diagnose HWE 

Rademakers et 

al. [163] 

2005 Fall-Kontroll-

Studie 

274 PSP 424 68,1 ± 7,4 n/a n/a n/a n/a kaukasisch / 

USA 

klinisch (30) 

+ 

pathologisch 

erfüllt 

Sobrido et al. 

[190] 

2003 Fall-Kontroll-

Studie 

45 FTD 36 n/a 54,2  

 

n/a 51,1% 61,1% kaukasisch / 

USA 

klinisch + 

pathologisch 

(12) 

nicht 

erfüllt  

Hughes et al. 

[88] 

2003 Fall-Kontroll-

Studie 

113 FTD (103);  

FTD-ALS (10) 

168 n/a FTD: 57,9 ± 

7,9;  

FTD-ALS: 

63,25 ± 6,2 

 

n/a n/a n/a kaukasisch / 

UK 

klinisch + 

pathologisch 

(45) 

erfüllt 

Verpillat et al. 

[213] 

2002 Fall-Kontroll-

Studie 

100 FTD 79 n/a 60,6 ± 9,3 

 

60 ± 8,8 

 

56% 69,6% kaukasisch / 

Frankreich 

klinisch nicht 

erfüllt 

Russ et al. 

[178] 

2001 Fall-Kontroll-

Studie 

33 FTD 186 61,1 ± 10,4 n/a 80,3 ± 4,2 n/a n/a kaukasisch / 

UK 

pathologisch erfüllt 

Houlden et al. 

[85] 

2001 Fall-Kontroll-

Studie 

57 CBS 220 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch / 

USA, 

Kanada, UK 

pathologisch erfüllt 

Baker et al. [9] 1999 Fall-Kontroll-

Studie 

64 PSP 145 65,3 n/a 63 n/a n/a kaukasisch klinisch + 

pathologisch 

(18) 

erfüllt 

gesamt   2311  3829         
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Das dominante Modell H2H2 + H2H1 vs. H1H1 ergibt im Cochran’s Q Test einen p-Wert von < 0,0001, weshalb 

das Random Effects Modell genutzt wird. Hierfür beträgt die OR 0,70 (95%-CI = 0,52 - 0,94) und ist somit 

statistisch signifikant (Abb.26). Für das rezessive Modell H2H2 vs. H2H1 + H1H1 wird ebenfalls das Random 

Effects Modell verwendet. Eine OR von 0,91 (95%-CI = 0,62 - 1,35) macht das Resultat jedoch nicht statistisch 

signifikant (Abb.27).  

 
Abbildung 26: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. H1H1) 
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Abbildung 27: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + H1H1) 

 

Bei Überprüfung auf ein vorliegendes Publikationsbias ergibt sich für das dominante Modell ein p-Wert von 0,77 

und für das rezessive Modell von 0,66 im Eggers Test. Der jeweilige Funnel Plot (Abb.28+29) zeigt für das 

dominante Modell eine breite Streuung und für das rezessive Modell eine asymmetrische Verteilung. Deshalb 

kann trotz der Ergebnisse des Eggers Tests ein Publikationsbias nicht vollständig ausgeschlossen werden. 
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Abbildung 28: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. H1H1) 

 
Abbildung 29: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + H1H1) 

 

Die vorangehende Metaanalyse aus dem Jahr 2017 [227] trennt die Gruppen nach der FTD, dem CBS und der PSP 

auf und führt separate Metaanalysen durch. Da letztere Krankheitsbilder jedoch zum erweiterten Kreis zur FTD 

gerechnet werden, werden in dieser Metaanalyse zunächst alle Fälle als Gesamtheit überprüft. Anschließend 

erfolgen Sensitivitätsanalysen mit Ausschluss des motorischen FTD-Spektrums. Beide Ergebnisse sind nicht 

statistisch signifikant (Tab.15 + 16; Abb.87 + 89). Weitere Sensitivitätsanalysen werden durchgeführt unter 

Ausschluss der Studien, bei denen die Kontrollgruppe nicht das HWE erfüllt (Tab.15 + 16; Abb.95 + 97). Die 
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Arbeit von Verpillat et al. (2010) [213] wird dabei ebenfalls ausgeschlossen, da nur die Genotypenfrequenzen des 

dominanten Modells vorgegeben sind und somit nicht auf ein erfülltes HWE überprüft werden kann. Die 

Ergebnisse der Analyse des dominanten Modells sind dadurch nicht mehr statistisch signifikant (Tab.15; Abb.95). 

Um den Zusammenhang zwischen der PSP und dem Risiko durch die Haplotypen für eine FTD zu überprüfen, 

werden in einer Sensitivitätsanalyse alle anderen Patienten ausgeschlossen (Tab15 + 16; Abb.91 + 93). Eine Arbeit 

[52] muss dafür zusätzlich exkludiert werden, da die Studienautoren keine Genotypenverteilung für die einzelnen 

Fallgruppen des FTD-Spektrums angeben. Das Ergebnis dieser beiden Analysen zeigt eine signifikante 

Risikoreduzierung für das dominante Modell (Tab.15; Abb.91). Die Sensitivitätsanalysen zur kaukasischen 

Population sind nur für das dominante Modell signifikant (Tab.15 + 16; Abb.99 + 101). Keine Sensitivitätsanalyse 

kann zu den Subgruppen FTD-ALS und CBS durchgeführt werden, da hierzu jeweils nur drei Studiengruppen 

verfügbar sind (Tab.14).  

Ferrari et al. (2015) [58] gibt eine Fallgruppengröße von 516 an. Bei Addition der Patienten zeigt sich jedoch ein 

Gesamtergebnis von 525. Auch bei Rechnung mit den Genotypenfrequenzen erhält man nicht die angegebene 

Zahl. Es wird mit den durch die Studienautoren angegeben Daten gearbeitet. Die Fallgruppe von Chen et al. (2015) 

[33] besteht aus 20 Patienten, welche nicht genotypisiert sind. Dies führt zu deren Ausschluss in der Metaanalyse 

und folglich einer kleineren Fallgruppe als in der Originalstudie angegeben.  

Die aktualisierten Tabellen zu den Fallgruppen mit reiner FTD (bvFTD und PPA) und PSP finden sich im Anhang 

(Tab.24+25).  

 
Tabelle 15: Ergebnistabelle zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. H1H1) 

H2H2 + H2H1 vs. H1H1 

 

Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 2311 / 3829 < 0,0001 Random Effects 0,70 (0,52 - 0,94) 0,77 

Nur bvFTD + PPA 1624 / 2715 0,22 Fixed Effects 0,94 (0,82 -1,08) 0,48 

Nur PSP-Patienten 518 / 1216 0,83 Fixed Effects 0,23 (0,17 - 0,31) 0,46 

HWE erfüllt 1956 / 3191 < 0,0001 Random Effects 0,73 (0,54 - 1,00) 0,51 

Kaukasier  2184 / 3691 < 0,0001 Random Effects 0,67 (0,50 - 0,90) 0,58 

 

Tabelle 16: Ergebnistabelle zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + H1H1) 

H2H2 vs. H2H1 + H1H1 Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 

Gewähltes 

Modell 

OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 

Gesamtes FTD-Spektrum 2211 / 3750 0,04 Random Effects 0,912 (0,62 - 1,35) 0,66 

Nur bvFTD + PPA 1624 / 2636 0,43 Fixed Effects 1,14 (0,86 - 1,50) 0,21 

Nur PSP-Patienten 518 / 1216 0,001 Random Effects 0,48 (0,10 - 2,25) 0,35 

HWE erfüllt 1956 / 3191 0,03 Random Effects 1,00 (0,63 - 1,58) 0,64 

Kaukasier 2084 / 3612 0,03 Random Effects 0,91 (0,61 -1,36) 0,62 
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5.6 STH rs62063857 A/G  
Im Rahmen der Literaturrecherche zum STH rs62063857 A/G Polymorphismus werden sechs Fall-Kontroll-

Studien über die Datenbank Pubmed ermittelt (Tab.17). Eine Metaanalyse wird nicht gefunden. Insgesamt stehen 

395 Fälle und 834 Kontrollen für die Metaanalyse zur Verfügung (Tab.17). Für alle Studienteilnehmer ist ein 

kaukasischer Ursprung angegeben (Tab.17). Mit einer Ausnahme [122] erfüllen alle Studien das HWE (Tab.17). 

Das durchschnittliche Alter der Fallgruppe liegt zwischen 64 und 65,6 Jahren und der prozentuale Anteil der 

Frauen beträgt 39,6% bis 60,4% (Tab.17). In der Kontrollgruppe liegt das mittlere Alter zwischen 66,6 und 81,6 

Jahren und das weibliche Geschlecht macht einen Anteil von 46,8% bis 59% aus (Tab.17). Die Literaturrecherche 

wird im Folgenden mittels Flussdiagramms dargestellt (Abb.30).  

 

 
Abbildung 30: Flussdiagramm zur Literaturrecherche zu STH rs62063857 A/G  
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Tabelle 17: Ausgewählte Studien mit ihren Charakteristika zum STH rs62063857 A/G Polymorphismus 

 

Autor Jahr Studiendesign n 

(F) 

Subgruppen n 

(K) 

Mittleres 

Alter (F) 

Mittlerer 

AOO (F) 

Mittleres 

Alter (K) 

Anteil 

Frauen (F) 

Anteil 

Frauen (K) 

Ethnie / Land Diagnose HWE 

Bosia et al. 

[21] 

2012 Fall-Kontroll-

Studie 

48 FTD 47 65,6 ± 8,9 

 

61,5 ± 8,0 81,6 ± 10,9 

 

39,6% 46,8% kaukasisch / 

Italien 

klinisch erfüllt 

Lorenzi et al. 

[122] 

2010 Fall-Kontroll-

Studie 

54 FTD 54 65,4 ± 9,5 

 

62,1 ± 9,3 

 

66,8 ± 6,9 

 

44,4% 48,2% kaukasisch / 

Italien 

 

klinisch nicht 

erfüllt 

Johansson et 

al. [97] 

2005 Fall-Kontroll-

Studie 

96 FTD 186 64 ± 7.9 

 

61 ± 8,3 

 

72 ± 9,2 

 

60,4% 

 

56,5% 

 

kaukasisch / 

Schweden 

klinisch erfüllt 

Ezquerra et 

al.[55] 

2004 Fall-Kontroll-

Studie 

57 PSP 83 n/a 70 ± 5,5 

 

68,9 ± 7,5 

 

54,4% 

 

59% 

 

kaukasisch / 

Spanien 

klinisch erfüllt 

de Silva et al. 

[45] 

2003 Fall-Kontroll-

Studie 

49 PSP 62 n/a n/a n/a n/a n/a kaukasisch / 

UK, 

Westeuropa 

klinisch (29) + 

pathologisch (20) 

erfüllt 

Verpillat et 

al. [214] 

2002 Fall-Kontroll-

Studie 

91 FTD 402 n/a 59,7 ± 9,3 

 

66,6 ± 10,2 

 

58,2% 51,9% kaukasisch / 

Frankreich 

 

Klinisch erfüllt 

Gesamt   395  834         
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Getestet wird das dominante Modell GG + GA vs. AA sowie das rezessive Modell GG vs. GA + AA.  

Eine Ausnahme bildet die Studie von Lorenzi et al. (2010) [122], für die nur das dominante Modell analysiert 

werden kann. Für dieses wird das Random Effects Modell genutzt (Abb. 31). Die OR liegt bei 0,68 (95%-CI = 

0,23 - 1,97). Für die Metaanalyse des rezessiven Modells wird das Fixed Effects Modell ausgewählt, wodurch sich 

eine OR von 0,95 (95%-CI = 0,49 - 1,85) ergibt (Abb.32). Somit sind beide Ergebnisse statistisch nicht signifikant. 

 
Abbildung 31: Forest Plot zu STH rs62063857 A/G (GG + GA vs. AA) 

 

Abbildung 32: Forest Plot zu STH rs62063857 A/G (GG vs. GA + AA) 
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Um zu überprüfen, ob ein Publikationsbias vorliegt, wird der Eggers Test durchgeführt. Dieser ergibt für das 

dominante Modell einen p-Wert von 0,87 (Abb.33), für das rezessive Modell von 0,10 (Abb.34). Die Funnel Plots 

sind in beiden Modellen symmetrisch verteilt, was einen Publikationsbias mit hoher Wahrscheinlichkeit 

ausschließt.  

 
Abbildung 33: Funnel Plot zu STH rs62063857 A/G (GG + GA vs. AA) 

 
Abbildung 34: Funnel Plot zu STH rs62063857 A/G (GG vs. GA + AA)
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Eine Sensitivitätsanalyse des dominanten Modells unter Ausschluss der Studien, die das HWE nicht erfüllen, 

verändert die Resultate nur minimal und erbringt ebenfalls kein signifikantes Resultat (Tab.18; Abb.105). Die 

Sensitivitätsanalysen mit Ausschluss der Studien, die nur Patienten mit diagnostizierter PSP untersuchen [45] [55], 

zeigen keine signifikanten Resultate (Tab.18 + 19; Abb. 103 + 104). 

 
Tabelle 18: Ergebnistabelle zu STH rs62063857A/G (GG + GA vs. AA) 

GG + GA vs. AA Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 
Gewähltes 

Modell 
OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 
Gesamtes FTD-Spektrum 395 / 834 < 0,0001 Random Effects 0,68 (0,23 - 1,97) 0,87 

ohne PSP 289 / 689 < 0,0001 Random Effects 1,64 (0,61 - 4,43) 0,11 

HWE erfüllt 341 / 780 < 0,0001 Random Effects 0,66 (0,17 - 2,51) 0,88 

 

Tabelle 19: Ergebnistabelle zu STH rs62063857A/G (GG vs. GA + AA) 

GG vs. GA + AA Fälle / 

Kontrollen 

p-Wert im Cochrans Q 

Test 
Gewähltes 

Modell 
OR (95%-CI) p-Wert im 

Eggers Test 
Gesamtes FTD-Spektrum 341 / 780 0,37 Fixed Effects 0,95 (0,49 - 1,85) 0,10 

ohne PSP 235 / 635 0,43 Fixed Effects 1,25 (0,61 - 2,55) - 
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 Diskussion 
Angesichts des demographischen Wandels und trotz verbesserter medizinischer Versorgung wird es in Zukunft 

weltweit zu einem deutlichen Anstieg der an einer Demenz erkrankten Personen kommen. Berechnungen gehen 

davon aus, dass sich die Anzahl der Patienten, die beispielsweise in der Europäischen Union an einer Demenz 

leiden, bis zum Jahr 2050 verdoppeln könnte [15]. Neben der schicksalhaften Diagnose für den Einzelnen beutetet 

dies aus ökonomischer Sicht eine enorme finanzielle Belastung für das Gesundheitssystem. Die Patienten sind 

durch die fortschreitende Atrophie des Hirngewebes und sich damit zunehmend verschlimmernder Symptomatik 

deutlich in ihrem Alltag beeinträchtigt und auf Unterstützung angewiesen. Das rapide Fortschreiten der Krankheit, 

besonders bei der FTD mit Überschneidungen zur ALS, und die infauste Prognose mit fehlenden medikamentösen 

Therapieoptionen bedeuten eine starke Belastung für die Betroffenen und ihre Angehörigen. All das zeigt, welches 

enorme Forschungspotential die genetische Prädisposition der FTD birgt.  

 

6.1 APO E  

APO E spielt eine essentielle Rolle im Lipoproteinhaushalt und scheint darüber hinaus mit seinen Allelen 

entscheidend an der Entstehung diverser Krankheitsbilder beteiligt zu sein. So gilt ε4 gilt als wichtigster 

Risikofaktor für die Entstehung der Alzheimer-Demenz [132], was eine Überprüfung des Zusammenhangs von 

APO E mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie der FTD nahelegt. Mit der Arbeit von Su et al. im Jahr 

2017 [198] existiert bereits eine Metaanalyse zur Überprüfung des Risikos der auf dem APO E Gen gelegenen 

Allele ε2-ε4 in Hinblick auf die FTD. Die Arbeit wird in dieser Metaanalyse durch Hinzunahme seither neuer 

veröffentlichter Studien [52] [102] [187] und zweier zusätzlich identifizierter Arbeiten [33] [93] ergänzt. Zur 

kritischen Betrachtung zählt, dass nicht alle Studien, welche in Su et al. (2017) [198] verwendet sind, auch in diese 

Metaanalyse miteinbezogen werden können. Grund dafür ist, dass nicht alle Studien öffentlich zugänglich sind. 

Dies beeinträchtigt möglicherweise die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.  

 

Für das dominante Modell ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3 ergibt sich eine OR von 1,61 (95%-CI = 1,29 - 2,01). Der 

zugehörige Forest Plot (Abb.6) zeigt eine relativ homogene Verteilung. Fünf der 28 eingeschlossenen Studien 

zeigen als Einzelergebnis ein signifikantes Resultat [13] [57] [94] [101] [184]. Dies sind vor allem Studien mit 

einer eher geringeren Fallzahl. Alle untersuchen entweder die bvFTD oder die PPA und entgehen dadurch einer 

Verzerrung durch andere Subgruppen. Drei Studienpopulationen beruhen auf einer klinischen Diagnosestellung 

[13] [94] [185], eine Arbeit nutzt pathologische Diagnosekriterien [57], eine weitere diagnostiziert die Patienten 

unter Zuhilfenahme beider Methoden [101]. Die beiden statistisch signifikanten Ausreißer nach oben mit einer 

OR von 14,21 (95%-CI = 5,06 - 42,97) [57] und 16,86 (95%-CI = 5,21 - 57,01) [101] können möglicherweise 

durch die geringe Fallzahl von 29 Patienten begründet werden, da auch das CI eine sehr große Spannweite besitzt. 

Für das rezessive Modell ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3 ist das erhaltene Resultat mit einer OR von 1,87 (95%-CI = 1,36 - 

2,58) ebenfalls statistisch signifikant. Jedoch fällt bei genauerer Betrachtung des Forest Plots (Abb.7) die enorme 
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Heterogenität auf mit Ausreißern sowohl in die risikoerniedrigende als auch in die risikoerhöhende Richtung. Nur 

zwei der untersuchten Studien weisen ein signifikantes Einzelergebnis auf [93] [191], wovon Letztere auch 

Patienten mit FTD-MND untersucht hat und deshalb in einer Sensitivitätsanalyse ausgeschlossen wird. Die große 

Streuung der Ergebnisse beruht möglicherweise auf der geringen Patientenzahl für den im rezessiven Modell 

homozygot untersuchten Genotypen ε4ε4. Dies macht die Resultate anfällig für Zufallsfehler. Generell muss auch 

die enorme Diskrepanz zwischen der Größe der Fallgruppe mit 2700 Patienten und der Größe der Kontrollgruppe 

mit 11572 Patienten angemerkt werden. Dies allein birgt mögliche Risiken der Verzerrung.  

Auch die Sensitivitätsanalysen unter Ausschluss der motorischen Erkrankungen FTD-ALS, PSP und CBS mit 

einer OR von 1,69 (95%-CI = 1,33 - 2,14) für das dominante und 1,97 (95%-CI = 1,40 - 2,78) für das rezessive 

Modell weisen eine statistische Signifikanz auf. Der Forest Plot des dominanten Modells (Abb.35) zeigt wie in 

der Gesamtanalyse zwei Ausreißer in die risikoerhöhende Richtung, was auch hier an der geringen Fallzahl liegen 

könnte [57] [101]. Der Forest Plot des rezessiven Modells (Abb.36) ist insgesamt deutlich heterogener verteilt, 

was ebenfalls durch die geringe Zahl der untersuchten Patienten und die niedrige Anzahl der Individuen mit dem 

Genotypen ε4ε4 begründet werden könnte. Aufgrund der Signifikanz der Ergebnisse kann sowohl für die bvFTD 

und die PPA als auch für das motorische Spektrum der FTD von einer Risikoerhöhung für die 

Krankheitsentwicklung durch das ε4-Allel ausgegangen werden. Dies bestätigt die Ergebnisse der Metaanalyse 

aus dem Jahr 2017 [198]. Jedoch lassen sich die Resultate der Sensitivitätsanalysen nur begrenzt mit denen aus Su 

et al. (2017) [198] vergleichen, da die Arbeit nicht genauer definiert hat, welche Patienten als „MND-negativ“ 

ausgeschlossen wurden. Auch unter Ausschluss der Studien ohne erfülltes HWE in der Kontrollgruppe ergibt sich 

sowohl für das dominante Modell (OR = 1,51 (95%-CI = 1,23 - 1,86)) als auch für das rezessive Modell (OR = 

1,79 (95%-CI = 1,28 - 2,49)) ein signifikantes Resultat.  

Interessanterweise scheint die Erhöhung des Risikos durch ε4 nur für Patienten mit kaukasischer Ethnizität zu 

gelten, wie auch schon Su et al. (2017) festgestellt haben [198]. Die Resultate in der asiatischen Kohorte sind für 

das dominante Modell weder als gepoolte OR mit 1,47 (95%-CI = 0,89 - 2,43) noch in den Einzelstudien statistisch 

signifikant. So kann das von Su et al. (2017) [198] für Asiaten im dominanten Modell nachgewiesene erhöhte 

Risiko nicht repliziert werden. Bei Betrachtung des Forest Plots des dominanten Modells (Abb.47) sticht die Studie 

von Jairani et al. (2016) [93] als einzige potentiell risikoerniedrigende Studie hervor. Im Vergleich zu den drei 

weiteren untersuchten Studien [34] [44] [94], bei denen die untersuchte Patientenkohorte zwischen 62 und 82 

Patienten liegt, umfasst die Fallgruppe von Jairani et al. (2016) [93] 127 Individuen und könnte dadurch 

möglicherweise ein verlässlicheres Ergebnis abbilden.  

Die OR liegt für das rezessive Modell der asiatischen Population mit einem Wert von 0,94 (95%-CI = 0,36 - 2,43) 

sogar unter Eins und deutet auf einen entgegengesetzten Trend hin, welcher allerdings nicht statistisch signifikant 

ist. Vergleichend ist in dieser Metaanalyse mit vier Studien eine Arbeit weniger aufgenommen als in der 

Metaanalyse von 2017. Die Patientenzahl liegt mit 327 Individuen jedoch höher als bei Su et al. (2017) [198], bei 

der sie bei 203 Patienten gelegen hatte. Somit müssen die Ergebnisse von 2017 kritisch hinterfragt werden, da 
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durch die kleinere Fallgruppe die Resultate leichter verzerrt sein könnten. Generell lässt die bei beiden 

Metaanalysen geringe Studienzahl jedoch nur eine eingeschränkte Beurteilbarkeit zu. 

 

Auch für die beiden Modelle zu APO E ε3/ε2 fällt die Diskrepanz zwischen der Größe der Fallgruppe von 1894 

und der Größe der Kontrollgruppe von 9128 auf. Für das dominante Modell ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3 ergibt sich eine 

OR von 0,86 (95%-CI = 0,73 - 1,00), womit das Ergebnis leider knapp der Signifikanz entgeht. Zwei der Studien 

sind statistisch signifikant [13] [93] (Abb.10). Die Arbeit von Masullo et al. (2001) [133] präsentiert sich als 

Ausreißer mit einer OR von 3,41 (95%-CI = 1,23 - 9,57). Ursächlich könnten die eingeschlossenen Subgruppen 

der FTD sein, welche nachfolgend in Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen werden.  

Auch das rezessive Modell ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3 ist mit einer OR von 1,32 (95%-CI = 0,75 - 2,34) nicht statistisch 

signifikant. Der Forest Plot ist sehr inhomogen und einige Studien werden nicht abgebildet, da ihr CI zu groß ist 

und die OR nicht auf dem Plot liegt (Abb.11). Dies liegt wahrscheinlich an der für den Genotypen ε2ε2 geringen 

Fallzahl, was die Analyse sehr fehleranfällig macht. Die Ergebnisse für das rezessive Modell stehen im 

Widerspruch zu den Resultaten der Metaanalyse aus dem Jahr 2017 [198], welche für  ε2ε2 eine signifikante 

Risikoerhöhung nachweisen konnten. Beim Vergleich der Fallgruppengröße liegt die in dieser Metaanalyse 

untersuchte Patientengruppe mit 1894 Individuen deutlich über den 944 Patienten, welche in die Arbeit von Su et 

al. (2017) [198] eingeschlossen wurden. Prognosen zum Allel ε2 in Hinblick auf die Entwicklung einer FTD sind 

aufgrund der fehlenden Signifikanz der Ergebnisse jedoch nicht möglich.  

Bei ausschließlicher Betrachtung der bvFTD und der PPA in Sensitivitätsanalysen liegt die OR für das dominante 

Modell bei 0,87 (95%-CI = 0,73 - 1,03) und für das rezessive Modell bei 1,21 (95%-CI = 0,64 - 2,29), was ebenfalls 

nicht signifikant ist.  

Auch der Ausschluss von Studien, welche das HWE nicht erfüllen, führt nicht zu einer Signifikanz der Ergebnisse.  

Bei Gruppierung der Probanden nach Ethnizität ergibt das dominante Modell, wie in der vorangegangenen 

Metaanalyse [198], für die asiatische Kohorte ein signifikantes Ergebnis (OR = 0,54 (95%-CI = 0,32 - 0,91)). 

Deshalb könnte, unter Berücksichtigung der geringen Studienzahl von vier Arbeiten, das ε2-Allel zu einer 

Risikoreduktion für die Entwicklung einer FTD in der asiatischen Bevölkerung führen. Für die kaukasische 

Fallgruppe ergibt sich weder im dominanten Modell (OR = 0,91 (95%-CI = 0,77 - 1,07)) noch im rezessiven 

Modell (OR = 1,16 (95%-CI = 0,62 - 2,17)) ein signifikantes Ergebnis. 

 

Für die beiden rezessiven Modelle kann ein Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden. Beide Funnel Plots 

zeigen eine asymmetrische Verteilung nach links an der Basis des Trichters (Abb.9 + 13). In diesem Bereich 

werden kleinere Studien mit geringer Fallzahl abgebildet. Das macht sie anfälliger für Zufallsfehler, was ein 

möglicher Grund für den Bias sein könnte. Als weitere Ursache kommt infrage, dass einige Studien aufgrund 

anders prognostizierter oder erwünschter Ergebnisse nicht veröffentlich wurden. Somit sind die für die rezessiven 

Modelle erhaltenen Resultate unter Vorbehalt zu betrachten. 
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Neben den Analysen für das dominante und rezessive Modell stehen zusätzlich die Modelle zu den homozygoten 

Genotypen ε2ε2 und ε4ε4 und zu den heterozygoten Genotypen ε2ε3 und ε3ε4 zur Verfügung, welche jeweils 

gegen den Wildtyp ε3ε3 getestet sind (Tab.22). ε4ε4 vs. ε3ε3 ergibt eine OR von 2,07 (95%-CI = 1,51 - 2,87) und 

bekräftigt damit die These, dass Epsilon 4 mit einem erhöhten Risiko für die FTD einhergeht (Abb.63). Auch für 

das heterozygote Modell ε3ε4 vs. ε3ε3 zeigt sich durch das Vorhandensein des ε4-Allels eine statistisch 

signifikante Risikoerhöhung (OR = 1,57 (95%-CI = 1,26 - 1,96)) (Abb.67). Für das homozygote Modell ε2ε2 vs. 

ε3ε3 ist bei einer OR von 1,01 (95%-CI = 0,59 - 1,74) von keinem Effekt auszugehen (Abb.64). Auch für das 

heterozygote Modell für das ε2-Allel zeigt die Analyse kein signifikantes Ergebnis (OR = 0,92 (95%-CI = 0,74 - 

1,14)) (Abb.68). Dies spiegelt die für die dominanten und rezessiven Modelle erhaltenen Resultate wider. 

 

Um andere mögliche Einflussfaktoren zu evaluieren und die Ergebnisse besser zu differenzieren, bietet sich die 

Durchführung diverser weiterer Sensitivitätsanalysen an, die jedoch den Rahmen dieser Metaanalyse überschreiten 

würden. Sicherlich aufschlussreich wären Analysen zu den einzelnen Subgruppen der FTD. Für 

Sensitivitätsanalysen mit dieser Unterteilung liegen in dieser Metaanalyse jedoch zu wenig Patientengruppen mit 

diagnostizierter PSP oder einem CBS vor. Auch eine Aufteilung der FTD nach der bvFTD und der PPA mit 

getrennter Analyse wäre eine Option. Ein weiterer interessanter Ansatz besteht neben der Unterscheidung nach 

der Ethnizität in einer zusätzlichen Unterteilung nach dem Herkunftsland. Die Metaanalyse von Su et al. (2017) 

[198] weist auf eine Risikoerhöhung durch das ε4-Allel speziell für die italienische Bevölkerung hin. Auch eine 

Unterscheidung in Kontrollpersonen, welche aus der breiten Bevölkerung oder aber im Krankenhaus akquiriert 

wurden, ist eine Option.  

 

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass APO E ε4 einen entscheidenden Einfluss auf die genetische Prädisposition 

der FTD hat und das Risiko erhöht, eine solche zu entwickeln. Für zukünftige Studien wäre es wünschenswert, 

besonders den Einfluss des ε2-Allels genauer zu analysieren, da für dieses die Resultate bisher keine eindeutige 

Aussage zulassen. 

 

6.2 TMEM106B  
Das Protein TMEM106B ist vor allem in lyso- und endosomalen Membranen zu finden. Auf dem zugehörigen 

Genlocus liegt der intronale SNP rs1990622 T/C. Dieser wurde 2010 im Rahmen der GWAS von van Deerlin et 

al. [208] entdeckt, die einen Zusammenhang zwischen den drei SNPs rs1990622, rs1020004, rs6966915 und einem 

Einfluss auf das Auftreten einer FTD feststellten. Die SNPs liegen im LD zueinander. Besonders hoch war die 

Assoziation, wenn die Patienten parallel eine für die FTD-TDP-43 typische Mutation des GRN-Gens besaßen 

[208]. Der SNP steht im Verdacht, die Plasmaspiegel des neuroprotektiven Progranulins zu beeinflussen. Auch 

das gleichzeitige Vorliegen der HRE im C9orf72-Gen könnte das Entstehungsrisiko, das Alter beim Einsetzen der 

Krankheit und den Todeszeitpunkt modulieren [63] [205].  

 



 69 

Der Gesamteffekt ist mit einer OR von 0,69 (95%-CI = 0,57 - 0,84) im dominanten Modell statistisch signifikant. 

Von den neun Fallgruppen, deren Daten für diese Metaanalyse genutzt werden, sind fünf signifikant und der Forest 

Plot präsentiert sich relativ homogen (Abb.15). Einen Ausreißer mit einer OR von 1,03 (95%-CI = 0,82 - 1,28) 

und damit als einzige Studie mit einer OR > 1 stellt die Studie von Finch et al. (2011) [59] dar, wofür sich jedoch 

kein eindeutiger Grund evaluieren lässt. Auffällig ist einzig, dass in dieser Arbeit das HWE nicht erfüllt ist [46].  

Durch eine OR von 0,68 (95%-CI = 0,57 - 0,83) ist auch für das rezessive Modell von einer statistischen 

Signifikanz auszugehen. Bei Betrachtung des Forest Plots fällt auf, dass nur drei Einzelstudien ein statistisch 

signifikantes Ergebnis zeigen [59] [159] [209] (Abb.16). Keine der Studien sticht als starker Ausreißer hervor. 

Somit lässt sich die Schlussfolgerung aufstellen, dass Patienten durch das Minor Allel C ein erniedrigtes Risiko 

für die Entwicklung einer FTD besitzen. Beachtet werden muss für beide Analysen die Diskrepanz zwischen einer 

Fallgruppe der Größe 3345 und einer Kontrollgruppe der Größe 15890. 

Über zwei Sensitivitätsanalysen werden die beeinflussenden Faktoren des nicht erfüllten HWE und der 

ausschließlichen Angabe der MAF ausgeschlossen, da die Ergebnisse ebenfalls statistisch signifikant sind. 

Aufgrund der Ergebnisse des Eggers Tests und der Symmetrie der Funnel Plots ist auch ein Publikationsbias 

unwahrscheinlich. Ein weiterer möglicher Verzerrungsfaktor sind die FTD-Subgruppen. Einige Fallgruppen der 

Studien bestehen ausschließlich aus bvFTD- und PPA-Patienten [59] [159] [175] [204] [208] [209], wohingegen 

andere zusätzlich Patienten aus dem motorischen FTD-Spektrum analysieren [76] [111] [119]. Eine 

Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss aller Patienten mit zusätzlichen motorischen FTD-Erkrankungen ergibt für 

das dominante Modell eine OR von 0,69 (95%-CI = 0,57 - 0,85) und für das rezessive Modell eine OR von 0,70 

(95%-CI = 0,55 - 0,88). Im Forest Plot des rezessiven Modells sticht die Studie von Llibre-Guerra et al. (2020) 

[119]als risikoerhöhend heraus, auch wenn das Ergebnis mit einer OR von 1,42 (95%-CI = 0,93 - 2,12) nicht 

signifikant ist (Abb.73). Als Grund könnte der hohe Anteil (n=90) der Patienten mit diagnostizierter FTLD-ALS-

TDP-43 sein. Durch den Ausschluss dieser Gruppe in der Sensitivitätsanalyse reduziert sich die Fallgruppe auf 

144 Patienten und wird dadurch möglicherweise vulnerabler für Zufallsfehler. Schlussfolgernd geht auch für die 

Patientengruppe mit ausschließlich diagnostizierter bvFTD oder PPA das Minor Allel C mit einem geringeren 

Risiko für die Entwicklung der Erkrankung einher.  

Da die Studie von van Deerlin et al. (2010) [208] einen starken Zusammenhang des Major Allels T mit dem 

Auftreten der FTD bei gleichzeitigen GRN-Mutationsträgern ermittelt hat, wurde diese These in einer 

Sensitivitätsanalyse überprüft. Die Resultate sprechen für eine noch stärkere Reduzierung des Risikos durch das 

Minor Allel C für beide Modelle. So liegt die OR für das dominante Modell bei 0,50 (95%-CI = 0,42 - 0,59) und 

für das rezessive Modell bei 0,31 (95%-CI = 0,22 - 0,44). Beide Ergebnisse sind statistisch signifikant. 

Da auch die HRE auf dem C9orf72-Gen einen möglichen Einfluss auf die FTD-Entstehung im Zusammenhang 

mit rs1990622 T/C haben könnte, würden sich Studien mit diesem Schwerpunkt in Zukunft anbieten. Eine weitere 

Option stellt eine generelle Untersuchung von Patienten mit FTD-TDP-43 dar. Damit würde sich das Spektrum 

der untersuchten Mutationen deutlich erweitern. Zwei der bereits in dieser Metaanalyse untersuchten Studien 

gehen nach diesem Schema vor, was jedoch nicht ausreicht, um eine Sensitivitätsanalyse durchzuführen [76] [119]. 
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Da bisher keine Metaanalysen zu rs1990622 T/C in der Online-Datenbank PubMed publiziert sind, können keine 

Vergleiche angestellt werden. 

 

Zusammengenommen sprechen die Daten für eine Risikoreduktion für die Entwicklung einer FTD und somit einen 

protektiven Effekt des Minor Allels C. Gleichzeitig scheint das Risikoallel T die Entstehung der FTD zu fördern 

[208] [209]. Allerdings unterscheiden sich die Diagnosekriterien je nach Arbeit und können deshalb als möglicher 

beeinflussender Faktor gezählt werden. Die klinische Diagnosestellung ist sehr schwierig und nur die endgültige 

pathologische Untersuchung des Gehirns bringt ein abschließendes sicheres Ergebnis. So können andere Arbeiten 

diese Vermutung nicht replizieren [175]. Da alle Studienteilnehmer einen kaukasischen Hintergrund besitzen, lässt 

sich diese Aussage zunächst nur für diese Ethnizität aussprechen. Studien, die andere Bevölkerungsgruppen 

untersuchen, wären für die Zukunft wünschenswert.  

 

Die Metaanalyse für den auf dem gleichen Genabschnitt und im LD zu rs1990622 T/C liegenden SNP rs1020004 

A/G zeigt sowohl für das dominante (OR = 0,62 (95%-CI = 0,37 - 1,06)) als auch für das rezessive Modell (OR = 

0,63 (95%-CI = 0,37 - 1,08)) keine signifikanten Resultate. Als Grund hierfür kommt die geringe Studienzahl von 

nur vier Arbeiten und die Fallgruppengröße von 1546 infrage, was auch keine Sensitivitätsanalysen erlaubt. Im 

dominanten Modell zeigen die Einzelstudien von van der Zee et al. (2011) [209] und van Deerlin et al. (2010) 

[208] eine statistische Signifikanz. Die Arbeit von van der Zee et al. (2011) [209] ist gleichzeitig auch im 

rezessiven Modell signifikant. Auch in dieser Analyse zeigte sich die Studie von Finch et al. (2011) [59] als 

Ausreißer im dominanten Modell (OR = 1,08 (0,87 - 1,33)). Letztendlich weisen die Daten trotz fehlender 

statistischer Aussagekraft ebenfalls auf den risikoerniedrigenden Effekt durch das Minor Allel G hin. Aufgrund 

der geringen Studienzahl wird keine Untersuchung auf eine vorliegende Publikationsbias durchgeführt. 

 

6.3 PRNP rs1799990 A/G 
Vorangehende Studienergebnisse weisen auf ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer PPA durch das 

Vorliegen einer Heterozygotie für rs1799990 A/G, alias Met129Val, hin [116]. Dieser Effekt ist allerdings in 

nachfolgenden Arbeiten nicht bestätigt worden [173].  

Die Ergebnisse, die man bei der Auswertung der Analysen zu rs1799990 A/G in dieser Metaanalyse erhält, sind 

nicht statistisch signifikant, da die OR des dominanten Modells bei 1,22 (95%-CI = 0,46 - 3,23) und des rezessiven 

Modells bei 0,84 (95%-CI = 0,47 - 1,47) liegt. Ursächlich könnte die geringe Studienzahl von nur vier Arbeiten 

und die deshalb niedrige Patientenzahl von 276 sein. Dies lässt die Resultate kritisch hinterfragen. Ein weiterer 

möglicher Störfaktor könnten die uneinheitlichen FTD-Subgruppen sein. So bestehen die Fallgruppen von Li et 

al. (2005) [116] und Premi et al. (2012) [160] nur aus Patienten mit diagnostizierter PPA. Letztere Studiengruppe 

weist bei Patienten, die homozygot für Methionin sind, eine verminderte Durchblutung im Stirnlappen nach [160]. 

Zhang et al. (2016) [228] machen keine Angaben zu den FTD-Subgruppen und können auch keinen 

Zusammenhang zwischen dem SNP und der FTD erkennen. Rohrer et al. (2006) [173] untersuchen zusätzlich 
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Patienten mit bekannten motorischen Symptomen, ausgelöst entweder durch eine FTD-ALS oder ein CBS und 

kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der SNP wahrscheinlich nicht im Zusammenhang zur FTD steht. Auch 

eine Verzerrung durch unterschiedliche Ethnien ist nicht auszuschließen, da eine Arbeit [116] eine chinesische 

Kohorte untersucht. Interessanterweise zeigt sich in dieser Gruppe, dass die Patienten deutlich häufiger 

heterozygot für den Polymorphismus sind, was die ursprüngliche These bestärken würde. In dieser Metaanalyse 

präsentiert sich die Studie sowohl im dominanten Modell (OR = 6,77 (95%-CI = 2,55 - 22,53)) als auch im 

rezessiven Modell (OR = 0,32 (95%-CI = 0,01 - 2,01)) als Ausreißer (Abb.23 + 24). Möglicherweise hat der 

Polymorphismus in der asiatischen Bevölkerung allgemein keinen oder nur einen geringen Einfluss, da das Allel 

G sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Fallgruppe sehr wenig vertreten ist [228].  

Eine Untersuchung, ob die Analyse eventuell durch einen Publikationsbias verzerrt ist, wurde aufgrund der 

niedrigen Studienzahl nicht durchgeführt. 

Weitere Studien werden benötigt, um festzustellen, ob die FTD, und hierbei besonders die PPA, im 

Zusammenhang mit rs1799990 A/G steht. Die in dieser Metaanalyse erhaltenen Ergebnisse lassen darüber keine 

Aussage zu. Unklar ist auch, was für eine Funktion der SNP dabei innehat. Sollten zukünftige Studien jedoch einen 

Zusammenhang zwischen der PPA und dem PRNP Polymorphismus bestätigen, so müsste möglicherweise die 

Zuteilung der Erkrankung zur FTD überdacht werden. Die Frage, ob die PPA eine abnorme Variante aus dem 

Spektrum der Prionenerkrankungen darstellt, könnte dadurch aufkommen. Am wahrscheinlichsten ist es jedoch, 

dass der SNP das Erscheinungsbild der PPA beeinflusst [116].  

 

6.4 MAPT H1/H2 und STH rs62063857 A/G 

Das Tau-Protein hat in der Zelle stabilisierende und transportierende Funktionen. Mutationen können eine 

Fehlfaltung mit konsekutiver Aggregation des Proteins im Zytoplasma bewirken. Krankheitsbilder mit dieser 

Neuropathologie werden unter dem Sammelbegriff Tauopathien zusammengefasst. Dazu zählen im FTD-

Spektrum neben der bvFTD und der PPA auch die PSP und das CBS. Der Haplotyp H1 steht im Verdacht, 

besonders das Risiko für die Entstehung der PSP und des CBS, welche neuropathologisch eine 4R-Tau-Isoform 

aufweisen, zu erhöhen [9] [31] [85] [163] [213]. Bei der bvFTD und der PPA findet sich mikroskopisch stattdessen 

die 3R-Tau-Isoform im Zytoplasma. Dies löst die Frage aus, ob H1 überhaupt einen Einfluss auf das Risiko dieser 

beiden Varianten hat. Die Ergebnisse bisheriger Studien sind sehr inhomogen. Einige Arbeiten haben auch für H1 

und die bvFTD und die PPA einen Zusammenhang festgestellt [9] [52]. Andere gehen insbesondere für die 

familiäre FTD von einer Risikoerhöhung durch H2 aus [66] [100]. Zusätzlich gibt es Belege, dass H2 zu einem 

früheren Einsetzen der Erkrankung führt [19]. 

 

Von den 18 Studien, deren Daten in die Metaanalyse einfließen, zeigen sieben für das dominante Modell ein 

statistisch signifikantes Ergebnis [9] [31] [85] [100] [163] [213] [218]. Mit Ausnahme einer Studie [213] 

untersuchen diese Arbeiten eine heterogene Fallgruppe mit Einschluss von FTD-ALS, CBS- und PSP-Patienten, 

was bei der Interpretation berücksichtigt werden sollte. Dies spricht für die These, dass womöglich nur diese 
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Subgruppen von einer Risikoerhöhung durch H1H1 betroffen sind. Einen deutlichen Ausreißer nach oben bildet 

die Arbeit von Jairani et al. (2017) [93] mit einer OR von 1,78 (95%-CI = 0,75 - 4,40) (Abb.26). Als mögliche 

Ursache kommt die indische Ethnizität der Studienpopulation in Frage. Ebenfalls deutlich abweichende Ergebnisse 

zeigt die Arbeit von Kaivorinne et al. (2008) (OR = 2,55 (95%-CI = 1,04 - 6,04)) mit finnischer Population und 

nicht erfülltem HWE [100]. Letzteres gilt auch für die Arbeit von Sobrido et al. (2003) (OR = 1,29 (95%-CI = 

0,48 - 3,53)) [190]. Das Endresultat für das dominante Modell H2H2 + H2H1 vs. H1H1 ist mit einer OR 0,70 

(95%-CI = 0,52 - 0,94) statistisch signifikant. Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass der Genotyp H1H1 

als Risikofaktor für eine FTD gilt.  

Das rezessive Modell H2H2 vs. H2H1 + H1H1 wiederum zeigt keine statistische Signifikanz (OR = 0,91 (95%-

CI = 0,62 - 1,35)). Jedoch deutet sich ein ähnlicher Trend wie im dominanten Modell an. Der Forest Plot ist 

deutlich heterogener (Abb.27). Signifikant sind die Ergebnisse lediglich dreier Studien [9] [85] [163]. Als Ursache 

kommt hier die Untersuchung reiner PSP- und CBS-Patienten infrage.  

 

Die Ergebnisse gleichen denen einiger vorangehender Studien, die auch eine Risikoerhöhung für die FTD durch 

den Haplotypen H1 nachgewiesen haben [213]. Zhang et al. (2017) [227] werteten als Modell die Haplotypen H1 

oder H2 separat gegeneinander aus und stellten dadurch ein erhöhtes Risiko durch H1 und den diesen Haplotypen 

definierenden SNPs rs1267967, rs242557, rs3785883, rs2471738 und rs7521 für die PSP und CBS fest.  Die 

Sensitivitätsanalysen ohne die motorischen Erkrankungen FTD-ALS, PSP und CBS führen für das dominante 

Modell zu einer Anhebung der OR auf 0,94 und dem Verlust der Signifikanz des Ergebnisses (95%-CI = 0,82 - 

1,07). Dies bekräftigt die für die Gesamtanalyse aufgestellte These (s.o.). Allerdings fällt bei Betrachtung des 

Forest Plots die sehr heterogene Verteilung auf (Abb.87). Hinzu kommt, dass einige Studien sehr breite CI 

aufweisen [93] [100] [190]. Dies liegt möglicherweise an der aufgrund des Ausschlusses der anderen Subgruppen 

nun geringeren Fallzahl von 1624 Patienten. Für das rezessive Modell deuten die Ergebnisse sogar einen 

Zusammenhang des H2-Haplotypen mit der Entstehung der FTD an (OR = 1,14 (95%-CI = 0,86 - 1,50)). Auch 

dieser Forest Plot ist geprägt von Studien mit breiten CI [93] [100] (Abb.89). Jedoch ist das Ergebnis nicht 

statistisch signifikant. Dies spricht für die Hypothese, dass die motorischen Subgruppen die größte Assoziation zu 

H1 ausweisen, H2 aber möglicherweise eher mit der bvFTD und der PPA assoziiert ist.  

Eine Sensitivitätsanalyse mit einer reinen PSP-Fallgruppe zeigt eine deutliche Risikoreduktion durch H2 für das 

dominante Modell (OR = 0,23 (95%-CI = 0,17 - 0,31)). Einschränkend muss hierbei jedoch die kleine Fallgruppe 

mit 518 Patienten aus fünf Studien genannt werden. Das rezessive Modell erbringt kein signifikantes Ergebnis 

(OR = 0,48 (95%-CI = 0,10 - 2,25)). Chen et al. (2015) [33] sticht deutlich heraus (OR = 3,65 (95%-CI = 1,11 - 

11,29)) (Abb.93). Als Ursache kommt der große Anteil an bvFTD- und PPA-Patienten infrage, wodurch sich bei 

deren Ausschluss die Fallgruppe von 202 auf 48 reduziert. 

Aufgrund der Ergebnisse der separaten Analysen für die kaukasische Bevölkerung kann für das dominante Modell 

(OR = 0,91 (95%-CI = 0,51 - 0,91)) von einer Risikoreduktion durch H1/H1 ausgegangen werden. Die Ergebnisse 

der Analyse für das rezessive Modell (OR = 0,91 (95%-CI = 0,61 - 1,36)) sind nicht signifikant. Da lediglich eine 



 73 

Studie [93] für diese Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen wurde, war dadurch keine starke Ergebnisänderung zu 

erwarten. 

Von einem Publikationsbias muss mit Blick auf die Ergebnisse des Eggers Tests nicht ausgegangen werden. 

Jedoch zeigt der Funnel Plot für das dominante Modell eine starke Streuung (Abb.28). Für das rezessive Modell 

ist er asymmetrisch verteilt (Abb.29). Bei genauerer Betrachtung fallen die fehlenden Studien im Bereich der Basis 

des Plots auf. Dies deutet daraufhin, dass in der Analyse relativ wenig kleine Studien mit geringer Fallzahl 

präsentiert sind. Dieser Trend ist in der nachfolgenden Metaanalyse des STH rs62063857 A/G SNP nicht zu 

erkennen, was durch die geringe Studienzahl bedingt sein kann. Sensitivitätsanalysen ohne HWE erfüllende 

Arbeiten zeigen keine signifikante Ergebnisänderung. 

In einigen Studien wird auf eine mögliche Interaktion zwischen H1 und APO E ε2 hingewiesen [13] [213]. Auch 

ein Zusammenhang zu einem erhöhten Risiko bei gleichzeitigem Vorliegen des APO E ε4 Allels ist nicht 

auszuschließen [19] [91]. 

 

Die Untersuchung der Haplotypen birgt ein gewisses Risiko für Ungenauigkeiten, da nicht jede Studie die 

Haplotypen über die exakt gleichen SNPs definiert. Eine Tabelle über die jeweils zur Beschreibung der Haplotypen 

genutzten SNPs ist im Anhang zu finden (Tab.23). 

Die zusätzliche Metaanalyse zum im LD mit den Haplotypen liegenden Polymorphismus rs62063857 A/G dient 

der Überprüfung dieses Einflussfaktors. Zu berücksichtigen ist jedoch die mit sieben Arbeiten geringe Studienzahl. 

Dies ist deutlich weniger, als für die MAPT-Haplotypen zur Verfügung steht. Leider können die Ergebnisse der 

Analysen zu den Haplotypen H1/H2 sowohl für das dominante Modell (OR = 0,68 (95%-CI = 0,23 - 1,97)) als 

auch für das rezessive Modell (OR = 0,95 (95%-CI = 0,49 - 1,85)) nicht repliziert werden. In einem homogen 

verteilten Forest Plot für das dominante Modell sind zwei Studien statistisch signifikant [45] [55] (Abb.31). Diese 

unterscheiden sich von den restlichen vier Arbeiten dadurch, dass sie eine reine PSP-Fallgruppe untersuchen. Dies 

spricht für den Verdacht der Risikoerhöhung für eine PSP-Entwicklung durch den Genotypen AA. Durch die Lage 

von Q7R im LD zu MAPT H1/H2 würde dies die Erkenntnisse aus dieser Analyse bestärken. Die Studie von Bosia 

et al. (2012) [21] bricht im dominanten Modell deutlich nach oben aus (OR = 37,06 (95%-CI = 7,71 - 337,47)) 

(Abb.31). Ein Grund lässt sich leider nicht evaluieren. Der Forest Plots für das rezessive Modell ist heterogen 

verteilt (Abb.32). Keine Studie ist statistisch signifikant. Womöglich liegt dies an der niedrigen Fallzahl der 

Patienten mit dem Genotypen GG.  

Die Sensitivitätsanalyse mit Ausschluss der PSP-Patienten ergibt für das dominante Modell eine OR von 1,64 

(95%-CI = 0,61 - 4,43) und für das rezessive Modell eine OR von 1,25 (95%-CI = 0,61 - 2,55) und ist nicht 

statistisch signifikant. Dennoch deutet dies auf ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer FTD bei Vorliegen 

von mindestens einem Minor Allel G hin, welches durch diese Daten als Risikoallel vorgeschlagen werden könnte. 

Ein Ausschluss der Studie, welche das HWE nicht erfüllt, bringt keine signifikante Ergebnisänderung (OR = 0,66 

(95%-CI = 0,17 - 2,51)) [122].  
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Bedauerlicherweise lässt sich durch diese Ergebnisse lediglich die Aussage bestätigen, dass der H1 Haplotyp mit 

einem erhöhten Risiko für die motorischen Subgruppe der FTD einhergeht. Studienergebnisse, die eine 

Assoziation der bvFTD und der PPA eher zu H1 oder H2 feststellten, lassen sich nicht replizieren, da die 

Ergebnisse nicht statistisch signifikant sind. Zukünftige Arbeiten sollten sich besonders mit diesem Schwerpunkt 

beschäftigen. Auch Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen den MAPT-Haplotypen und dem APO E Gen 

analysieren, wären aufschlussreich.  
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 Schlusswort 
Die Metaanalyse zur genetischen Prädisposition bei der FTD anhand von Polymorphismen zeigt als statistisch 

signifikantes Ergebnis ein erhöhtes Risiko durch das Vorhandensein von ε4 im dominanten (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3) 

und rezessiven (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3) sowie homozygoten (ε4ε4 vs. ε3ε3) und heterozygoten (ε4ε3 vs. ε3ε3) 

Modell, eine FTD zu entwickeln. Dies scheint jedoch nicht für die asiatische Bevölkerung zu gelten. Für ε2 ist 

allein in der asiatischen Fallgruppe im dominanten Modell (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3) eine Risikoreduktion durch ε2 

erkennbar. Auch das Major Allel T des Polymorphismus rs1990622 T/C ist, besonders bei gleichzeitigem 

Vorliegen einer GRN-Mutation, ein Risikofaktor für die FTD. Diese Ergebnisse lassen sich für rs1020004 A/G 

nicht replizieren, obwohl sie im LD zueinander vererbt werden. Für rs1799990 A/G zeigt sich kein signifikantes 

Ergebnis. Die Analyse der MAPT-Haplotypen legt ein erhöhtes Risiko für die Krankheitsentstehung durch H1 für 

das gesamte Spektrum der FTD durch ein statistisch signifikantes dominantes Modell (H2H2 + H2H1 vs. H1H1) 

nahe. Durch einen Ausschluss der motorischen Subgruppen lässt sich dieses erhöhte Risiko allerdings nicht mehr 

belegen. Somit lassen die Ergebnisse keine alleinige Aussage für die bvFTD und die PPA zu. Keine signifikanten 

Ergebnisse ergeben die Analysen des SNP Q7R. 

 

Die bei der Literaturrecherche geringe Anzahl an verfügbaren Studien zeigt deutlich, wie wenig dieses 

Krankheitsbildes bisher erforscht ist. Dies erklärt, warum die Anzahl der pro SNP berücksichtigten Studien in 

dieser Metaanalyse eher geringer ausfällt als in Arbeiten mit vergleichbaren neurologischen Krankheitsbildern, 

wie beispielsweise Morbus Alzheimer. Zur kritischen Betrachtung dieser Arbeit zählt, dass alle Studien 

ausschließlich durch eine Person ausgewählt sind und es hierbei trotz großer Sorgfalt unwissentlich zum 

Übersehen oder zum Ausschluss möglicherweise relevanter Studien gekommen sein kann. Auch Berechnungs- 

und Übertragungsfehler können nicht mit eindeutiger Sicherheit eliminiert werden. Trotz Anwendung des Eggers 

Tests und zusätzlicher Erstellung eines Funnel Plots ist ein Publikationsbias nie vollständig ausschließbar. Da nur 

Veröffentlichungen in deutscher oder englischer Sprache einbezogen und manche Studien nicht öffentlich 

zugänglich sind, können eventuelle Ergebnisänderungen, die sich durch das Einbeziehen dieser Arbeiten eventuell 

ergeben hätten, nicht berücksichtigt werden. Aufgrund oft fehlender Angaben wurden keine separaten Analysen 

für weibliche und männliche Gruppen durchgeführt. Mit Ausnahme des APO E Gens ε2- ε4 wurde nur das 

dominante und rezessive Modell analysiert. Weitere Modelle der Vererbung wurden nicht berücksichtigt. 
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 Ausblick 
Die FTD ist ein sehr komplexes genetisches Krankheitsbild. Hinzu kommt, dass sich bisher wenige 

Forschungsarbeiten mit der gleichen Fragestellung, wie in der hier vorliegenden Metaanalyse beschäftigen. 

Obwohl diese Arbeit gewissen Einschränkungen unterliegt, sprechen die Ergebnisse dennoch für eine enorme 

Relevanz von Polymorphismen in Hinblick auf die genetische Prädisposition für die FTD und ihr 

Krankheitsspektrum.  

 

Die Resultate müssen durch künftige Studien, vorzugsweise als größer angelegte Arbeiten mit deutlich höherer 

Fallzahl, weiter abgesichert werden. Auch andere SNPs, zu denen aktuell noch nicht genügend Arbeiten für eine 

Metaanalyse vorliegen, sollten auf ihren Einfluss hinsichtlich der FTD untersucht werden. Hilfreich wäre dabei 

das Einbeziehen anderer Ethnizitäten, um eine Aussage über andere Bevölkerungsgruppen zu ermöglichen. Eine 

eindeutige Definition der FTD anhand pathologischer Kriterien würde die Vergleichbarkeit der Ergebnisse 

untereinander verbessern. Zusätzlich sollte sich auf eine einheitliche Definition der FTD und der Subgruppen 

geeinigt werden. Dies wird allerdings durch stets neue genetische und neuropathologische Erkenntnisse auch in 

Zukunft ein schwieriges Unterfangen sein.  

 

Die Frage nach der genetischen Prädisposition gilt es in Zukunft weiter zu erforschen, um Patienten alsbald 

gezielte Methoden der Früherkennung, eindeutige Prognosestellungen und wirksame Therapieoptionen anbieten 

zu können. 
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 Anhang 
Tabelle 20: Nicht berücksichtigte Polymorphismen 

Polymorphismus Ausschlussgrund 

• SLC6A4 5-HTTLPR rs4795541 

• UNCA13A rs12608932 

• TOMM40: rs2075650, rs157590 

• MOBKL2B rs2814707 

• PRGN rs5848 

• TMEM106B rs3173615 

Nicht genügend Studien verfügbar 

• TREM2 rs75932628, rs2234252, rs2234255, 

rs2234256 

Seit letzter Metaanalyse keine neuen Studien hinzugekommen, zusätzlich davon kein 

Volltext verfügbar (Zhou et al. (2019)) 

• MAPT-Gen Dinukleotidpolymorphismen A0/A0 

– A4/A4 

Abdeckung über Testung der Verteilung der Haplotypen 

APO E 

• ε2 vs. ε3; ε4 vs. ε2; ε4 vs. ε2+ε3+ε4, ε2 vs. 

ε2+ε3+ε4 

• ε4 vs. ε2+ε3+ε4; ε2 vs. ε2+ε3+ε4 

Überschreitung des Rahmens dieser Metaanalyse 

 

 
Die Nutzung aller in dieser Metaanalyse verwendeten Abbildungen anderer Studien wurde freundlicherweise durch die Autoren 

genehmigt. Nachfolgend sind die Verlinkungen der Lizenzen aufgeführt. 

• Abbildung 1: MAPT-Genlocus (keine Veränderungen vorgenommen) 

https://s100.copyright.com/CustomerAdmin/PLF.jsp?ref=89506917-0c4f-4df3-91b0-40ef0682e42e (23.03.2021, 11.30 Uhr) 

• Abbildung 2: Genetik und Neuropathologie der FTD (keine Veränderungen vorgenommen) 

https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?title=An%20update%20on%20genetic%20frontotemporal%20dementia&author=Ca

roline%20V.%20Greaves%20et%20al&contentID=10.1007%2Fs00415-019-09363-

4&copyright=The%20Author%28s%29&publication=0340-5354&publicationDate=2019-05-

22&publisherName=SpringerNature&orderBeanReset=true&oa=CC%20BY (23.03.2021, 12.18 Uhr) 

• Abbildung 3: Proteinablagerungen bei der FTLD (keine Veränderungen vorgenommen) 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de (01.04.2021, 16.57 Uhr) 

• Abbildung 4: Genetisch-pathologisch-klinische Zusammenhänge der FTLD (keine Veränderungen vorgenommen) 

https://s100.copyright.com/CustomerAdmin/PLF.jsp?ref=912a5158-462b-4883-b248-73fbea24ac11 (06.04.2021, 15.29 Uhr) 
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Tabelle 21: Fall- und Kontrollgruppen zu den dominanten und rezessiven Modellen des APO E Gens 

 ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3 & ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3 ε2ε2+ε2ε3 vs. ε3ε3 & ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3 

Autor Fallgruppe Nur bvFTD +PPA Kontrollgruppe HWE  Fallgruppe Nur bvFTD +PPA Kontrollgruppe HWE  

Dilliott et al. [52] 46 46 152 erfüllt 33 33 141 erfüllt 

Skillbäck et al. [187] 42 42 1087 erfüllt 30 30 910 erfüllt 

Keogh et al. [102] 243 0 302 erfüllt 187 0 258 erfüllt 

Chen et al. [34] 72 72 966 erfüllt 63 63 964 erfüllt 

Chio et al. [35] 42 42 192 erfüllt 45 45 193 erfüllt 

Jairani et al. [93] 122 122 122 erfüllt 91 91 95 nicht erfüllt 

Chen et al. [33] 200 151 203 erfüllt 169 123 177 erfüllt 

Hernandez et al. [79] 154 154 2715 erfüllt 124 124 2512 erfüllt 

Das et al. [44] 75 0 245 erfüllt 58 58 0 erfüllt 

Ji et al. [94] 58 58 337 erfüllt 42 42 326 erfüllt 

Premi et al. [160] 82 82 185 erfüllt 65 65 159 erfüllt 

Seripa et al. [185] 253 253 262 erfüllt 199 199 233 erfüllt 

Seripa et al. [184] 73 73 82 erfüllt 50 50 89 erfüllt 

Lovati et al. [123] 65 65 444 erfüllt 58 58 427 erfüllt 

Zintl et al. [230] 66 66 41 erfüllt 49 49 45 erfüllt 

Agosta et al. [1] 28 28 43 erfüllt 23 23 46 erfüllt 

Daniele et al. [43] 108 108 305 nicht erfüllt  83 83 256 erfüllt 

Feher et al. [57] 29 29 138 nicht erfüllt 9 9 139 erfüllt 

Albani et al. [3] 61 61 135 erfüllt 59 59 128 erfüllt 

Bernadi et al. [13] 93 93 142 erfüllt 66 66 151 erfüllt 

Srinivasan et al. [191] 175 142 631 erfüllt 132 108 555 erfüllt 

Riemenschneider et al. [171] 43 43 149 erfüllt 42 42 147 erfüllt 

Verpillat et al. [212] 76 76 327 erfüllt 76 76 278 erfüllt 

Masullo et al. [133] 34 23 103 erfüllt 45 26 94 erfüllt 

Kalman et al. [101] 29 29 70 erfüllt 8 8 68 erfüllt 

Geschwind et al. [64] 30 30 25 erfüllt 20 20 24 erfüllt 

Stevens et al. [195] 28 28 462 erfüllt 20 20 402 erfüllt 

Gomez-Isla et al. [71] 49 25 113 erfüllt 48 27 96 erfüllt 
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Abbildung 35: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 36: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 

 

 
Abbildung 37: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 38: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 
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Abbildung 39: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), 

HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 40: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), 

HWE erfüllt 

 
Abbildung 41: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), 

HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 42: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), 

HWE erfüllt 
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Abbildung 43: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), 

Kaukasier 

 

 
Abbildung 44: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), 

Kaukasier 

 
Abbildung 45: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), 

Kaukasier 

 
Abbildung 46: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), 

Kaukasier 
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Abbildung 47: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 + ε4ε3 vs. ε3ε3), Asiaten 

 
Abbildung 48: Forest Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε4ε3 + ε3ε3), Asiaten 
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Abbildung 49: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 

 

 

Abbildung 50: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 51: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 52: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), 

nur bvFTD + PPA 
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Abbildung 53: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), HWE 

erfüllt 

 

 
Abbildung 54: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), HWE 

erfüllt 

 

 
Abbildung 55: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), 

HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 56: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), 

HWE erfüllt 

 



 103 

 
Abbildung 57: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), 

Kaukasier 

 

 
Abbildung 58: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), 

Kaukasier 

 

 
Abbildung 59: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), 

Kaukasier 

 

 
Abbildung 60: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), 

Kaukasier 

 



 104 

 
Abbildung 61: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 + ε2ε3 vs. ε3ε3), Asiaten 

 
Abbildung 62: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε2ε3 + ε3ε3), Asiaten 

Tabelle 22: Ergebnistabelle für weitere Modelle des APO E Gens 

 Fälle / Kontrollen p-Wert im Cochrans 

Q Test 

Gewähltes Modell OR (95%-CI) p-Wert im Eggers 

Test 

ε4ε4 vs. ε3ε3 1715 / 7882 0,37 Fixed Effects 2,07 (1,51 - 2,87) 0,35 

ε2ε2 vs. ε3ε3 1658 / 7595 0,74 Fixed Effects 1,01 (0,59 - 1,74) 0,16 

ε4ε3 vs. ε3ε3 2303 / 9930 < 0,0001 Random Effects 1,57 (1,26 - 1,96) 0,15 

ε2ε3 vs. ε3ε3 1885 / 9055 0,02 Random Effects 0,92 (0,74 - 1,14) 0,46 



 105 

 
Abbildung 63:  Forest Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε3ε3) 

 

 
Abbildung 64: Forest Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε3ε3) 

 

 
Abbildung 65: Funnel Plot zu APO E (ε4ε4 vs. ε3ε3) 

 

 
Abbildung 66: Funnel Plot zu APO E (ε2ε2 vs. ε3ε3) 
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Abbildung 67: Forest Plot zu APO E (ε4ε3 vs. ε3ε3) 

 

Abbildung 68: Forest Plot zu APO E (ε2ε3 vs. ε3ε3) 

 

 
Abbildung 69: Funnel Plot zu APO E (ε4ε3 vs. ε3ε3) 

 
Abbildung 70: Funnel Plot zu APO E (ε2ε3 vs. ε3ε3) 
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Abbildung 71: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

+ CT vs. TT), nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 72: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC + 

CT vs. TT), nur bvFTD + PPA 

 

Abbildung 73: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

vs. CT + TT), nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 74: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

vs. CT + TT), nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 75: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

+ CT vs. TT), nur GRN-Mutationsträger 

 
Abbildung 76: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC + 

CT vs. TT), nur GRN-Mutationsträger 
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Abbildung 77: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

vs. CT + TT), nur GRN-Mutationsträger 

 
Abbildung 78: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C 

(CC vs. CT + TT), nur GRN-Mutationsträger 

 
Abbildung 79: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

+ CT vs. TT), Genotypenverteilung angegeben 

 
Abbildung 80: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C 

(CC + CT vs. TT), Genotypenverteilung angegeben 

 
Abbildung 81: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

vs. CT + TT), Genotypenverteilung angegeben 

 
Abbildung 82: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C 

(CC vs. CT + TT), Genotypenverteilung angegeben 
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Abbildung 83: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

+ CT vs. TT), HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 84: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C 

(CC + CT vs. TT), HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 85: Forest Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C (CC 

vs. CT + TT), HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 86: Funnel Plot zu TMEM106B rs1990622 T/C 

(CC vs. CT + TT), HWE erfüllt 
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Tabelle 23: Rekonstruktion von MAPT H1/H2 

Autor Haplotypen-Definition 

Dilliott et al. [52] rs1800547 

Zhang et al. [227] rs1467967, rs242557, rs3785883, rs2471738, rs7521, H2 and H1c haplotypes 

Jairani et al. [93] Intron: 9 (238-bp Deletion) 

Cervera-Carles et al. [31] Intron: 9 (238-bp Deletion) 

Ferrari et al. [58] rs17650901, rs1052553, rs17652121 

Chen et al. [33] rs1560310 

Webb et al. [218] n/a 

Kaivorinne et al. [100] Intron: 9 (238-bp Deletion) 

Ghidoni et al. [66] Exons: 1 (g.75859 g > a), 7 (g.104964 g > a; P176P), 9 (g.109929, A227A; g.110013 t > c, N255N; g.110058 

g > a, P270P), Introns: 2 (g.85372 c > t), 3 (g.87889 a > g), 13 (g.137615 t > c) 

Bernadi et al. [13] Introns: 2 (+18 C/T), 9 (238-bp Deletion), 13 (+34 T/C) 

Johansson et al. [97] Intron: 9 (238-bp Deletion) 

Borroni et al. [19] Exons: 7 (Prolin 176), 9 (Alanin 227, Asparagin 255) 

Rademakers et al. [163] htSNP16 (g.8117G>A) 

Sobrido et al. [190] Exon: 4A (735 C/T), Intron: 9 (-177C/T, -58G/A) 

Hughes et al. [88] Intron: 9 (238-bp Deletion) 

Verpillat et al. [213] Exons 1 (+5 A/G), 7 (528 G/A), 13 (+34 T/C) 

Russ et al. [178] Polymorphismen in den Exons 7 + 9 

Houlden et al. [85] Exons: 1,2,3,9 (3SNPs),11,13, Intron: 10 (Deletion) 

Baker et al. [9] Exons: 1,2,3,9 (3SNPs),11,13, Intron: 10 (Deletion) 

 

Tabelle 24: Aktualisierte Tabelle zu MAPT H1/H2; nur 

bvFTD + PPA 

Autor n (F) n (K) 

Dilliott et al. [52] 53 189 

Jairani et al. [93] 127 138 

Ferrari et al. [58] 516 909 

Chen et al. [33] 147 224 

Webb et al. [218] 56 98 

Kaivorinne et al. [100] 59 198 

Ghidoni et al. [66] 103 99 

Bernadi et al. [13] 100 180 

Johansson et al. [97] 96 161 

Borroni et al. [19] 86 50 

Sobrido et al. [190] 45 36 

Hughes et al. [88] 103 168 

Verpillat et al. [213] 100 79 

Russ et al. [178] 33 186 
 

Tabelle 25: Aktualisierte Tabelle zu MAPT H1/H2, nur PSP 

Autor n (F) n (K) 

Cervera-Carles et al. [31] 96 325 

Chen et al. [33] 48 224 

Webb et al. [218] 36 98 

Rademakers et al. [162] 274 424 

Baker et al. [9] 64 145 
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Abbildung 87: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1), nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 88: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1), nur bvFTD + PPA 

 

Abbildung 89: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), nur bvFTD + PPA  

 

Abbildung 90: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), nur bvFTD + PPA 

 
Abbildung 91: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1), nur PSP 

 
Abbildung 92: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1), nur PSP 
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Abbildung 93: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), nur PSP 

 
Abbildung 94: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), nur PSP 

 
Abbildung 95: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1), HWE erfüllt 

 
Abbildung 96: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 vs. 

H1H1), HWE erfüllt 

 
Abbildung 97: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), HWE erfüllt 

 
Abbildung 98: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), HWE erfüllt 
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Abbildung 99: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 

vs. H1H1), Kaukasier 

 

 
Abbildung 100: Forest Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 + 

H1H1), Kaukasier 

 

 
Abbildung 101: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 + H2H1 

vs. H1H1), Kaukasier 

 

 
Abbildung 102: Funnel Plot zu MAPT H1/H2 (H2H2 vs. H2H1 

+ H1H1), Kaukasier 
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Abbildung 103: Forest Plot zu STH rs62063857A/G (GG + GA 

vs. AA), nur bvFTD + PPA 

 

 
Abbildung 104: Forest Plot zu STH rs62063857 A/G (GG vs. GA 

+ AA), nur bvFTD + PPA 

 

 
Abbildung 105: Forest Plot zu STH rs62063857 A/G (GG + GA 

vs. AA), HWE erfüllt 

 

 
Abbildung 106: Funnel Plot zu STH rs62063857 A/G (GG + GA 

vs. AA), HWE erfüllt 
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