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1. EINLEITUNG

Die Erstbeschreibung der Creutzfeldt-Jakob-Erkragkin der Literatur erfolgte im Jahr 1920
durch den Kieler Neurologen Hans G. CreutzfeldB8L8is 1964) und ein Jahr spater durch
den in Hamburg praktizierenden Neurologen AlfonsJslkob (1884 bis 1931). Unabhéangig
voneinander berichteten beide Uber ein selteneslr8yn das zunachst unter dem Namen
Spastische Pseudosklerose bekannt war (CreutZf®lld; Jakob 1921). Offiziell wird die
Bezeichnung Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) 3885 verwendet.

Die CJK gehort zur Gruppe der Prionerkrankungenes®i kommen beim Mensch als
sporadische (sporadische CJK, engl. sporadic Geddtzlakob-disease = CJD; sporadische
letale Insomnie, engl. sporadic fatal insomnia =)SHgenetische (familiare CJK; letale
familiare Insomnie, engl. familial fatal insomnia EFI; Gerstmann-Straussler-Scheinker-
Syndrom = GSS) oder uUbertragene (iatrogene CIKIK;i@ariante der CJK = vCJK; Kuru)
Formen vor. Sie werden auch als transmissible sfonge Enzephalopathien (engl.
transmissible spongiform encephalopath#eESE) bezeichnet. Nach monate- bis jahrelanger
Inkubationszeit entwickelt sich eine progressiveynedegenerative Erkrankung des zentralen

Nervensystems. Alle bisher bekannten Formen vegtatddlich.

1.1 PATHOGENESE DER PRIONERKRANKUNGEN

1.1.1 PRUSINERS PRIONHYPOTHESE

Einen grofRen Beitrag zur Klarung der Pathogenaesggitn Jahr 1982 Stanley Prusiner aus
San Francisco bei. Bis dato war bestatigt, dassias bei der CJK um eine chronisch
verlaufende, infektiose Erkrankung des ZNS handelten Ursache aber unklar war. Klinisch
und neuropathologisch waren Ahnlichkeiten zu dérSmhafen und Ziegen vorkommenden
Traberkrankheit (engl. scrapie) und Kuru auffalkgiru ist eine beim im Hochland von Neu-

Guinea lebenden Volksstamm der Fore auftretenderaikking, die durch rituellen

Kannibalismus der Ureinwohner Ubertragen wird (@sgk und Zigas 1957; Hadlow 1959;
Gibbs et al. 1968). Bei dem Versuch, das infektidgens zu extrahieren, fand Prusiner die
Infektiositat mit einer Proteinfraktion gekoppeBeine Ergebnisse wiesen alle darauf hin,
dass der wesentliche Bestandteil oder mdglicheevader alleinige Bestandteil des

infektiosen Agens aus Proteinen besteht. Ausgelvenddieser revolutionaren Erkenntnis

pragte er den Begriff Priofprateinaceous ifectious particle). Er benannte damit den Erreger



dieser neurodegenerativen Erkrankung und grenntesohdeutlich von Viren und Bakterien
ab. Hiermit wurde diese Art von Infektion erstmiadsier Wissenschaft beschrieben (Prusiner
1982). Im weiteren Verlauf seiner Forschungen tstedr fest, dass der menschliche
Organismus Prionprotein (PrP) bildet. Als Membragin kommt es im ZNS Uberwiegend
an Neuronen und peripher an Lymphozyten und Thraytea vor (MacGregor et al. 1999).
Er nannte das im gesunden Korper vorkommende PsPzelulare Prionprotein (PTR das
krankmachende bezeichnete er als Scrapie-Prionmpr(®eP%. PrP° hat die Eigenschaft,
gegen Proteinase K resistent zu sein. Es ist elrd@ég pathogenen Agens oder das pathogene
Agens selbst. Spater gelang es mittels Western-Blaei Formen des Scrapie-Prionproteins
(PrP%Typ 1 und 2) zu unterscheiden (Parchi et al. 1996)

1.1.2 KONFORMATIONSANDERUNG

Die beiden beschriebenen Isoformen des Prionpsotainterscheiden sich in ihrer
Konformation. Das zellulare PrP ist grofdtenteilsozHelices schraubig aufgewunden, im
Gegensatz dazu besitzt die P¥Porm vorwiegend eing-Faltblattstruktur (Pan et al. 1993).
Die raumliche Struktur des PrRird als kompaktes Gebilde mit vierHelices in der Mitte
beschrieben. Die Theorie besagt, wenn das pathdg@&h&ontakt zur gesunden Isoform hat,
SO ist es in der Lage, dieses in seiner Konformatio andern. Es wird vermutet, dass das
PrP*° auf ungeklarte Weise die zellulare Form in i€ altblattstruktur zu tberfiihren
vermag. Dieser Vorgang setzt sich gemaR dem ,Stlafipenzip® im Gehirn fort. Pr¥
besitzt die Eigenschaft zu aggregieren und ist somicht physiologisch abbaubar.
Immunbhistologisch sind diese PffAblagerungen nachweisbar (Kretzschmar 2002).

Ist eine vererbte Mutation im Prionprotein-Gd?RNP) vorhanden, so fihrt der Austausch
einer Aminosaure oder eines Inserts dazu, dass paEtielogische Konformation spontan
auftritt. Ein Erklarungsansatz ist, dass sich lgillutationen im Bereich des-Helices
befinden, diesen Bereich destabilisieren und die fdltomg zur B-Faltblattstruktur
begiinstigen. DaBRNP ist auf dem kurzen Arm des Chromosoms 20 lokatigRuckett et
al. 1991). Es liegt ein autosomal dominanter Erggaor, das bedeutet, es muss nur ein

PRNP-Allel eine Mutation aufweisen, um eine Prionerkgang zu verursachen.
1.1.3 DER POLYMORPHISMUS AM CODON 129 IM PRNP

Die genetischen Untersuchungen decken neben pgibchen Mutationen inPRNP auch

eine Vielzahl von Polymorphismen auf. Diese scheirfeuszeptibilitit und klinische



Auspragung der Prionerkrankungen zu modifiziereer. Grol3teil dieser Polymorphismen ist
sehr selten. Der Polymorphismus am Codon 129 henebedeutenden Einfluss auf die
klinische und pathologische Erscheinungsform dkra@kten Person. An dieser Stelle wird
entweder fir die Aminosaure Methionin (M) oder Va{\V) codiert. Ein Allel stammt vom
Vater, das andere von der Mutter. Daraus ergelmdndse Genotypen M/M, M/V und V/V.
Dieser Polymorphismus beeinflusst offensichtliche divahrscheinlichkeit, an CJK zu
erkranken, da die Frequenz der Genotypen in demblilmevolkerung im Gegensatz zu sCJK-
Patienten unterschiedlich ist. Ladogana et al. $2Qfublizierten die Daten von tber 2300
sCJK-Féllen aus Europa, Australien und Kanadafdigende Genotypverteilung ergab: 67%
homozygot fur Methionin (M/M), 17% homozygot fur NMa (V/V) und 16% heterozygot
(M/V). Die Normalbevélkerung zeigte eine anderetédung: 39% M/M, 50% M/V und 11%
VIV (Alperovitch et al. 1999). Innerhalb der CJKuppe besteht folglich eine
Uberreprasentation des M/M-Typs, ein heterozyg@enotyp liegt deutlich seltener vor
(Alperovitch et al. 1999; Parchi et al. 1999). Mt als Risikofaktor fur Auftreten einer
sporadischen CJK (Palmer et al. 1991). Das klimsEhscheinungsbild der sporadischen
Form ist gepragt von diesem Polymorphismus. DasaBRungsalter, die Erkrankungsdauer
und die Art der Kklinischen neurologischen Symptoknaterden mitgestaltet (Parchi et al.
1996; Parchi et al. 1999; Zerr et al. 2000a; Pumpbhl. 2003).

1.2 FORMEN UND KLINISCHES BILD DER SPORADISCHEN CJK UND
GENETISCHER PRIONERKRANKUNGEN

1.2.1 SPORADISCHE CREUTZFELDT-JAKOB-ERKRANKUNG (sCJ K)

Die sCJK, bei der keine genetische oder infektldssache gefunden werden kann, macht mit
ca. 80 — 85% die Mehrheit aller CIJK-Falle aus (Kwsvét al. 2005; Ladogana et al. 2005). Sie
tritt weltweit mit einer Inzidenz von 1 bis 1,5 Million Einwohner/Jahr auf (Ladogana et al

2005). In Deutschland zeigt sich eine ansteigend&lénz von 0,7 im Jahr 1993 auf 1,6 im
Jahr 2005 mit einem stabilen Niveau seit 1998. Eeggonale Haufung von Fallen ist bisher
nicht aufgetreten (Heinemann et al. 2007). Die &kmg der jahrlichen alters- und

geschlechtsspezifischen Mortalitatsraten zeigt wastt landeribergreifend einen geringen
Anteil in der Altersgruppe junger als 50, einen lPeaischen dem 60. und 79. Lebensjahr
und einen Abfall bei den Uber 80jahrigen (Ladogahaal 2005). Das mittlere Alter bei

Erkrankungsbeginn liegt in Deutschland bei 66 JalfRoser et al. 1997; Heinemann et al.



2007). Eine positive Familienanamnese fiir Demeneirs potentieller Risikofaktor fur das
Auftreten einer sCJK (Poser et al. 1997; van Detjal. 1998; Krasnianski et al. 2007), wobei
das gleichzeitig vermehrt vorliegende ApoE4-Allld ain mdgliches zusatzliches Risiko zu
sehen ist (Krasnianski et al. 2007).

Klinisch stehen haufig eine rasch fortschreitenéenBnz, die sich innerhalb weniger Wochen
bis Monate entwickelt, sowie eine progrediente Adar Vordergrund. Im Verlauf bilden
sich extrapyramidal-motorische Stérungen, Myoklaniend Pyramidenbahnzeichen aus,
schlie3lich tritt akinetischer Mutismus auf. Hastig Todesursache sind Bronchopneumonien
oder andere Infektionen, die als Folge der Bettiggeit entstehen (Poser und Zerr 2002).
Neuropathologisch findet man typischerweise ein@sTaus spongiformen Veranderungen,
Nervenzellverlust und Astrogliose. Immunhistocharhissind Prionproteinablagerungen
nachweisbar (Kretzschmar et al. 1996). Die Komlamatles Polymorphismus am Codon 129
im PRNP mit den PrE%Typen 1 und 2 lasst eine Klassifikation der sCdkséchs Subtypen
zu, die sich Klinisch und neuropathologisch unteesen (Parchi et al. 1999; Zerr et al.
2000a; Otto et al. 2002; Gambetti et al. 2003; Btees et al. 2005; Krasnianski et al. 2006a,

b; Heinemann et al. 2007).

1.2.2 GENETISCHE PRIONERKRANKUNGEN

Genetische Prionerkrankungen werden durch eine tMatam Prionproteingen RRNP)
hervorgerufen und machen weltweit ca. 10% der hemdrionerkrankungen aus (Kovacs et
al. 2005; Ladogana et al. 2005). Zwischen 1999 2002 betrug die landeriibergreifende
Mortalitatsrate 0,17 Falle/1 Million Einwohner/Jalbie alters- und geschlechtsspezifische
Verteilung unterschied sich von denen der sCJKeR&iit einem héherem Anteil der 50- bis
69jahrigen und einem Abfall jenseits des 70. Lefadmes. Insgesamt ist der Anteil der durch
eine Mutation desPRNP verursachten Prionerkrankungen an der Gesamth&t a
landesabhangig verschieden und betragt beispiedewiei der Slowakei 69,5%, in der
Schweiz 1,2% (Kovacs et al. 2005; Ladogana etGi52

Die zwischen 1993 und 2005 in Deutschland diagnesten genetischen Erkrankungen
zeigten mit 61 Jahren ein etwas jungeres AlterHBr&rankungsbeginn als die sCJK-Falle
dieses Zeitraums (Heinemann et al. 2007). Zu defigsien Mutationen hierzulande gehdren
die Mutationen E200K und V210l (Kovacs et al. 20Bgjnemann et al. 2007). Sie konnten
zwischen 1993 und 2005 bei 17% (E200K) beziehungenk2% (V2101) der CIK-Falle mit



einer Mutation imPRNP nachgewiesen werden (Heinemann et al. 2007). I8ielé klinisch
und neuropathologisch einer sCIK (Gambetti etGd32

Das Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GS&)sieh fur weltweit 11,4%, die letale
familiare Insomnie (FFI) fur 14,5% aller genetisahéille verantwortlich. Klinisch ist das
GSS zu Beginn durch eine langsam zunehmende ckEmebéltaxie charakterisiert, erst im
Verlauf bildet sich eine progrediente Demenz her@&isetti et al. 1995; Ghetti et al. 1996;
Collins et al. 2001; Webb et al. 2008). Die Kerngyome des FFI sind eine schwere Stérung
des Schlaf-Wach-Rhythmus, Uberaktivitit des symipeltien Nervensystems, Stérungen
hormoneller Regelkreise sowie deutliche Aufmerksaitskefizite. Im Verlauf kénnen
motorische Stérungen (cerebellare Ataxie, Pyranbdanzeichen, Myoklonien) hinzutreten,
kognitive Beeintrachtigungen entwickeln sich ersspéteren Krankheitsstadien (Lugaresi et
al. 1986; Manetto et al. 1992; Montagna et al. 1€3dlins et al. 2001; Gambetti et al. 2003).

1.3 DIAGNOSTIK DER SPORADISCHEN CJK

Neben dem Kklinischen Erscheinungsbild wird die D@ge der CJK durch technische
Zusatzuntersuchungen unterstitzt, die auch Eingedge diagnostischen Kriterien gefunden
haben. Dazu wurden typische Befunde im Liquor, &tenzephalogramm (EEG) und

cerebralen Magnetresonanztomogramm (CMRT) bedmmie

1.3.1 LIQUORDIAGNOSTIK

1.3.1.1PROTEINE 14-3-3

Die Proteine 14-3-3 sind saure, stark konserviertgeine, die ein Molekulargewicht von ca.

30 kDa besitzen und von denen bisher zumindesesi@dpha bis eta) als Dimer vorliegende
Isoformen bekannt sind. Sie finden sich in eineglxahl von Organismen beziehungsweise
Geweben, unter anderem in grof3er Menge in neunon@ewebe. Ihnen wird eine Funktion

in der Signaltransduktion zugewiesen, vor allerden Bindung zwischen Kinasen (Aitken et

al. 1992; Aitken 1995). Die Freisetzung dieser €rat in den Liquor reflektiert einen akuten,

aber unspezifischen neuronalen Zelluntergang (Hstieh. 1996; Satoh J et al. 1999).

Fur die sporadische CJK betragt die Sensitivitd® 8mit Unterschieden zwischen den

einzelnen Subtypen (Sanchez-Juan et al. 2006) bh@Agigkeit von der zugrunde liegenden

Form einer humanen Prionerkrankung betréagt dieitaté fur vCIK 40%, iatrogene CJK



75% und genetische Prionerkrankungen 83% (Sanalaz-8t al. 2006; Ladogana et al.
2009).

Bei anderen neurologischen Erkrankungen mit eiaschren neuronalen Destruktion kann es
auch zu einem Anstieg dieser Proteine im Liquor ikan. In der Literatur sind positive 14-3-
3-Befunde fur cerebrale Ischamien und Blutungentabwische und paraneoplastische
Erkrankungen, epileptische Anfélle oder akute uhdokisch-entziindliche ZNS-Prozesse
beschrieben (Hsich et al. 1996; Zerr et al. 1998z &t al. 1999; Satoh J et al. 1999; van
Everbroeck et al. 1999; Zerr et al. 2000b; Burkhatdal 2001; Green AJ et al. 2001;
Tschampa et al. 2001; Otto et al. 2002; Peoc'lh 082; Huang et al. 2003; van Everbroeck
et al. 2003; Cepek et al. 2005; Horvath et al. 2@¥ysano et al. 2006; Peoc'h et al. 2006;
Heinemann et al. 2007). Differentialdiagnostiscthveeriger erscheinen falsch-positive
Befunde fir 14-3-3 im Hinblick auf die CJK bei nedegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer, Lewy-Korperchen- oder frontotemrgle Demenz. Allerdings sind flr
diese Erkrankungen nur selten positive 14-3-3-Ba&dudokumentiert, die in der Regel mit
einem rasch progredienten Verlauf assoziiert w@@mpman et al. 2000; Tschampa et al.
2001; Huang et al. 2003; Reinwald et al. 2004; Egarbroeck et al. 2004; Jayaratnam et al.
2008; Schmidt et al. 2010). Insgesamt ist die Sp&zder Proteine 14-3-3 fur die CJK mit
84% sehr hoch (Zerr et al. 2000b) und unterstralehtdiagnostischen Wert.

1.3.1.2 TAU-PROTEIN

Tau ist ein niedermolekulares, Mikrotubuli-assaz@e Protein, das in hohen Konzentrationen
in den Gliazellen und in den Axonen des ZNS nachegan werden kann (Cleveland et al.
1977). Es ist durch Stabilisierung des Zytoskekattsler Aufrechterhaltung und Intaktheit der
axonalen Struktur beteiligt (Goedert et al. 198%mzufolge wird eine Freisetzung in den
Extrazellularraum und Liquor im Rahmen des zeleméatntergangs angenommen. Daher
werden pathologisch erhdhte Werte (physiologisch450 pg/ml) bei neurodestruktiven
Prozessen gefunden.

Die sporadische CJK ist in der Regel durch deutiGhere Konzentrationen gekennzeichnet
mit einemcut-off von 1300 pg/ml. Die Sensitivitat liegt bei 94%e @pezifitat bei 90% (Otto
et al. 2002). Wie beim Nachweis der Proteine 14i8t3lie Sensitivitdt abhangig von der
zugrunde liegenden Art der humanen Prionerkrankuntgbetragt fir vCJIK 24%, iCJK 53%
und genetische Formen 86% (Sanchez-Juan et al; RB86gana et al. 2009).



Ein pathologisch erhthtes Gesamttau gilt als tysdBefund einer Alzheimer-Demenz,
jedoch mit weniger deutlich erhéhten Werten als desi sCIK (Blennow et al. 2001). Nur
wenige Alzheimerfalle mit Werten oberhalb von 13@fiml sind beschrieben (Andreasen et
al. 1998; Otto et al. 2002; Wiltfang et al. 2003¥pek et al. 2005; Satoh K et al. 2006;
Mollenhauer et al. 2007). Weniger charakteristisdennoch haufig beobachtet werden
pathologisch erhohte Gesamttauwerte auch bei amdezarodegenerativen Erkrankungen
oder akuten neurodestruktiven Prozessen wie Is@mnBlutungen oder Entziindungen
(Andreasen et al. 1998; Hulstaert et al. 1999; kaarbroeck et al. 1999; Stissmuth et al.
2001; Nagga et al. 2002; Otto et al. 2002; Cepel.&2005; Blasko et al. 2006; Satoh K et al.
2006; Gloeckner et al. 2008), aber auch bei Tumseoaierten oder metabolisch/toxischen
Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Ottio 20@2; Cepek et al. 2005).

1.3.1.3 NEURONENSPEZIFISCHE ENOLASE (NSE)

Die Enolase ist ein in Zellen und Geweben als Divogliegendes Enzym der Glykolyse, das
sich aus drei verschiedenen Untereinheiten zusasetwmesn kann. Die NSE mit einem
Molekulargewicht von 78 kDa reprasentiert gheUnterform, die in neuroendokrinen Zellen
und in Neuronen lokalisiert ist und nahezu ause@likth im ZNS synthetisiert wird. Seine
Freisetzung wird im Rahmen des Zelluntergangs angeren, so dass pathologisch erhdhte
Werte (physiologisch: < 15 ng/ml) bei neurodestinga Prozessen gefunden werden (Jacobi
und Reiber 1988; Vermuyten et al. 1990).

Die sCJK ist durch deutlich hohere Konzentratiogekennzeichnet mit eineout-off von 25
ng/ml. Die Sensitivitat betragt 73%, die SpezifR&fo (Sanchez-Juan et al. 2006). Fur andere
Formen der CJK ist die Sensitivitat geringer: vCH0, iCJK 44% und genetische Formen
64% (Sanchez-Juan et al. 2006; Ladogana et al.)2009

Erhohte Werte lassen sich aber auch bei einer Raitlerer Erkrankungen finden, vor allem
bei cerebrovaskularer, entziindlicher oder Tumooasger Genese sowie nach epileptischen
Anfallen und nur in Einzelfallen bei primar-neurgeaerativen Demenzen (Mokuno et al.
1983; Persson et al. 1987; Jacobi und Reiber 19i88; et al. 1992; Correale et al. 1998;
Beaudry et al. 1999; Aksamit el al. 2001; Tschamipal. 2001; Finsterer et al 2004; Lima et
al. 2004).



1.3.1.4 PROTEIN S 10(

Die sauren, calciumbindenden Proteine S A@@sitzen eine niedrige Molekilmasse (9 — 13
kDa) und sind an einer Vielzahl von zellularen Riorken beteiligt. Protein S 1gbkommt
vornehmlich im Nervensystem vor und spiegelt digii&ung der neuronalen Glia wider
(Otto et al. 1997). Pathologisch erhdhte Konzemtnah (physiologisch: < 2 ng/ml) kdnnen
bei neurodestruktiven Prozessen gefunden werden.

Die sCJK geht in der Regel mit deutlich erhéhtenrdéfeeinher. Bei eineraut-off von 4,2
ng/ml liegt diie Sensitivitéat bei 82%, die Sped#fibei 76% (Sanchez-Juan et al. 2006). Wie
schon bei den anderen Liquorparametern erwahrapidt hier die Sensitivitat abhangig von
der zugrunde liegenden Form der Prionerkrankunghatdigt fur die vCIK 62%, iCIK 81%
bzw. genetischen Prionerkrankungen 87% (Sanchezelua. 2006; Ladogana et al. 2009).
Erhdhte Konzentrationen treten auch bei akutenauastruktiven Prozessen wie Ischamien,
Blutungen oder Entziindungen auf, seltener bei megenerativen Erkrankungen (Mokuno
et al. 1983; Noppe et al. 1986; Persson et al. ;1987 et al. 1992; Green AJ et al. 1997a, b;
Nooijen et al. 1997; Otto et al. 1997; Beaudrylefif99; Cepek et al. 2005; Lins et al. 2005;
Mollenhauer et al. 2005a, b).

1.3.1.5 AMYLOID P 1-42 (A 1-42)

Durch enzymatische Aufspaltung der Amyloid-Vorldpi®teine entstehen Amyloidpeptide
B, die Hauptbestandteile der senilen Plagues bebMoAlzheimer sind (Glenner und Wong
1984; Masters et al. 1985; Shoji et al. 1992). Biesptide bilden eine heterogene Gruppe, je
nach Schnittstelle der Sekretase mit einer Lange3ibbis 42 Aminosauren. Der Anteil des
Amyloid B 1-42 an der Gesamtfraktion betragt unter physistiggn Bedingungen nur 10%.
Ihre messbare Reduktion im Liquor wurde zuerstNderbus Alzheimer nachgewiesen und
als krankheitsspezifisch vermutet, da durch dieipit@tion in den senilen Plaque die damit
einhergehende Konzentrationsminderung erklarbar(Matter et al. 1995). Allerdings sind
auch bei sCJK sowie anderen neurodegenerativemrklngen erniedrigte Werte messbar,
auch wenn diese kaum mit seniler Plaquebildung eegéhen. Mdglicherweise ist dies
Ausdruck eines gestorten cerebralen Metabolismtte @ al. 2008).

Als pathologisch gelten Werte unterhalb von 450rpgCharakteristischerweise findet sich
bei Alzheimer-Demenz eine um bis zu 50% reduzi&d@zentration (250 — 450 pg/ml)
gegenuber normalen Werten (Blennow et al. 2001) cttoff fir die sCJIK existiert nicht. Es

kbnnen erniedrigte Werte gemessen werden, ohndfikagne Unterschiede gegeniber



Alzheimer-, Lewy-Korperchen- oder vaskularer Deméstzustellen (van Everbroeck et al.
1999; Otto et al. 2000; van Everbroeck et al. 2004)

1.3.2 CEREBRALE MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE (cMRT)

Charakteristische cMRT-Veranderungen einer spochdis CIK sind Hyperintensitaten der
Basalganglien sowie kortikale Hyperintensitatennknstaedt et al. 1996; Schréter et al.
2000; Meissner et al. 2004; Tschampa et al. 200&%jleKberg et al. 2006). Die
Diffusionswichtung erreicht diesbeziglich die hdeh$Sensitivitat (92%) und Spezifitat
(95%) (Shiga et al. 2004; Young et al. 2005). Kate Hyperintensitaten kommen dabei in
tber 90% zur Darstellung und damit haufiger alsn8ligeranderungen der Basalganglien
(Young et al. 2005; Tschampa et al. 2007a, b; Meisst al. 2008). Nur selten verursachen
andere Erkrankungen Klinisch und MR-morphologisak Bild einer sCJK, zum Beispiel die
Kryptokokkenmeningoenzephalitis, die alkoholischez&phalopathie (Shiga et al. 2004),
Enzephalitiden oder Morbus Alzheimer (Tschampd.€2@05). Fur die Variante der CJK gilt
der Nachweis homogener hyperintenser Signalanhepuig posterioren Thalamus (sog.
»pulvinar sign®) als typisch (Zeidler et al. 2000¢llie et al. 2003) (Abbildung 1.3.2).

Abbildung 1.3.2: MRT-Lasionsmuster bei sporadischer CJK (links) Madiante der CJK (rechts);
(gemeinsame Abbildung der Prionforschungsgruppéirgén)

1.3.3 ELEKTROENZEPHALOGRAPHIE (EEG)

Der typische Befund einer sCJK im EEG sind periciis Sharp-Wave-Komplexe (PSWC;
Abbildung 1.3.3). Ihr Nachweis gelingt mit einernSiivitat von 64% und Spezifitdt von
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91% (Steinhoff et al. 1996; Steinhoff et al. 2003}t treten diese Veranderungen jedoch erst
spat im Krankheitsverlauf auf (Levy et al. 1986 B0e et al. 1994; Steinhoff et al. 2004).
Ahnliche EEG-Befunde konnen bei metabolisch/toxéschEnzephalopathien sowie im
Rahmen eines Status epilepticus erhoben werdenb(Gath Hill 1950; Chatrian et al. 1964;
Koskiniemi et al. 1974; Milne et al. 1983; Karnar®d Bickford 1984; Scollo-Lavizzari und
Bassetti 1987; Hormes et al. 1988; Smith and Kd@88; Koponen et al. 1990-91).
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Abbildung 1.3.3: PSWC eines 63-jahrigen Patienten mit sporadis€i#¢ ca. 3,5 Monate nach
Erkrankungsbeginn (gemeinsame Abbildung der Prisofaungsgruppe Goéttingen)

1.4 DIFFERENTIALDIAGNOSEN DER SPORADISCHEN CJK

Anhand verschiedener schon verdffentlichter Studtiemnte demonstriert werden, dass sich
die klinische Diagnose der sporadischen CJK oftvemitg gestaltet. So ergaben postmortale
Studien, dass sich hinter dem klinischen Bild esporadischen CJK eine andere Erkrankung
verbarg (Brown et al. 1994; Haik et al. 2000; Tsuopa et al. 2001; van Everbroeck et al.
2004). Neben der am haufigsten diagnostiziertenhéilnerdemenz wurden meist die Lewy-
Korperchen- und die vaskulare Demenz als Diffeedtithgnose beschrieben (Haik et al.
2000; Tschampa et al. 2001; van Everbroeck et 804 Es sind aber weitere

neurodegenerative Demenzen sowie verschiedene @fdltibnen bzw. Intoxikationen zu
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bertcksichtigen. Insgesamt kann im differentiald@ggischen Spektrum zwischen nicht
kausal und kausal behandelbaren Ursachen untedechieerden.

1.41 NICHT KAUSAL BEHANDELBARE ERKRANKUNGEN

1.4.1.1 MORBUS ALZHEIMER (AD)

Der Morbus Alzheimer (engl. Alzheimers disease =) Aéne neurodegenerative Erkrankung,
ist mit 50 bis 60% aller Falle die haufigste Denfenn weltweit (Blennow et al. 2006).
Auch in Deutschland ist die AD mit einem Anteil vé® bis 72% an der Gesamtzahl der
Demenzen die haufigste Demenzerkrankung (BickelOROEs wurde eine steigende
Pravalenz- und Inzidenzrate ab dem 65. Lebensjahing hohe Alter beobachtet. In Europa
betragt die Pravalenz bei Personen zwischen denur@b69. Lebensjahr 0,6%, zeigt dann
einen kontinuierlichen Anstieg und betragt bei UBerJahrigen 22,2% (Lobo et al. 2000).
Die Inzidenzrate betragt in der Altersgruppe 65-Jéhre 1,2/1000 Einwohner/Jahr, bei den
Uber 90-Jahrigen liegt sie bei > 50 (Launer efl@09; Fratiglioni et al. 2000; Ruitenberg et
al. 2001). Die mediane Uberlebenszeit vom Zeitpudkt Demenz bis zum Tod liegt
zwischen 7,1 und 8,5 Jahren (Fitzpatrick et al.520illiams et al. 2006), das mittlere Alter
bei Erkrankungsbeginn zwischen 72 und 75 Jahremifiyat al. 2005; Williams et al. 2006).
Die klinische Kernsymptomatik beinhaltet permanentiegende Gedachtnisstérungen und
aphasische, apraktische und agnostische Storungersimne einer kortikalen Demenz.
Regelhaft sind schleichender Beginn, allmahlichgpedienter Verlauf sowie erst in spateren
Krankheitsstadien auftretende fokal-neurologischedidite (extrapyramidale Symptomatik,
Myoklonien etc.) oder epileptische Anfalle (McKhaahal. 1984; Dubois et al. 2007). Das
Vorliegen extrapyramidaler Symptome bei Diagnodkestg (Chui et al. 1994; Stern et al.
1994), Erkrankungsbeginn friiher als 65 Jahre (Mwosét al. 2009) oder das frihe Auftreten
von Myoklonien und extrapyramidaler Symptomatik (ane 2004) ist mit schnellerem
Krankheitsverlauf und starkerem kognitivem Abbaugesellschaftet. Rapid progrediente
Verlaufe, die einer sporadischen CJK &hneln, sieschrieben (Barcikowska et al. 1992;
Caselli et al. 1998; Huang et al. 2003; Reinwaldle2004; Jayaratham et al. 2008; Schmidt
et al. 2010). Neuropathologisch zeichnet sich diB® Aurch einen fortschreitenden
Nervenzellverlust, neuritische Plaques und Neuriiém aus (Terry und Katzman 1983).

Die cerebrale Bildgebung (CT, MRT) zeigt schwerdgtihangig in 84 — 96% der Falle eine
Atrophie im Bereich des medialen Temporallappemsl{gon et al. 1997). Dies diskriminiert

mit mehr als 85% Sensitivitat und Spezifitdt vorr dgeichaltrigen Normalbevoélkerung
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(Laakso et al. 1998; Bottino et al. 2002). In desiBonen-Emissions-Tomographie (PET)
findet sich ein bitemporo-parietal reduzierter Gls&metabolismus (Patwardhan et al. 2004),
die Single-Photon-Emission-Computed-Tomography GPEweist typischerweise eine
parieto-temporale Hypoperfusion nach (Dougall eP@04).

Im Liquor finden sich als typische, aber nicht sfigghe Konstellation eine um bis zu 200%
erhohte Konzentration totales Tau-Protein (450 Opgdml)) und eine um bis zu 50%
reduzierte Konzentration Amyloi@l 1-42 (250 — 450 pg/ml) gegeniber den normalen &kert
(Blennow et al. 2001). Die Abgrenzung gegenibertnidementen Personen gleicher
Altersstruktur gelingt durch Messung des GesamttaB81% Sensitivitdt und 91% Spezifitat,
durch AB-1-42-Messung mit 86% Sensitivitdt und 89% Spei#ifiBlennow 2004). Falle mit
stark erhohten Gesamttauwerten (>1300 pg/ml) sesdhrieben (Andreasen et al. 1998; Otto
et al. 2002; Wiltfang et al. 2003; Cepek et al. 208atoh K et al. 2006; Mollenhauer et al.
2007). Im Rahmen rapid progredienter Verlaufe kdndie Proteine 14-3-3 nachweisbar sein
(Tschampa et al. 2001; Huang et al. 2003; Reinwald. 2004; van Everbroeck et al. 2004;
Jayaratnam et al. 2008; Schmidt et al. 2010). Aufdrder schnellen Verlaufsformen und
ihrer Haufigkeit bildet die AD eine wichtige Diffentialdiagnose zur sCJK.

1.4.1.2 VASKULARE DEMENZ (VD)

Die Erkrankungsgruppe der vaskuldren Demenzen .(@agtular dementia = VD) umfasst
unterschiedliche Formen, deren Gemeinsamkeit di¥andergrund stehende gefal3bedingte
Lasion des Gehirns ist, die zu einer Beeintracinigder intellektuellen Funktionen fuhrt. In
Europa und den USA zeichnet die VD als zweithatdiggrsache einer Demenz fir 15 — 20%
aller Falle verantwortlich (Fratiglioni et al. 200@lassman et al. 2007). Pravalenz- und
Inzidenzrate steigen mit zunehmendem Alter an.Rivalenzrate betragt bei Personen Uber
65 Jahre 1 bis 4% und bei Uber 75-Jéhrigen 2 bis(l8&bert und Brayne 1995). Die
Inzidenzrate liegt in der Altersgruppe 65 bis 6Bréabei 0,2 — 0,6/1000 Einwohner/Jahr, bei
Personen alter als 75 Jahre zwischen 3 — 12 F&liéimert und Brayne 1995; Fratiglioni et al.
2000; Ruitenberg et al. 2001). Die Uberlebenszeih Zeitpunkt der Demenz bis zum Tod
betragt 3,3 bis 3,9 Jahre (Wolfson et al. 200zdatrick et al. 2005). Als Risikofaktoren der
VD gelten demographische Einflisse wie hohes Altet mannliches Geschlecht, allgemeine
Risikofaktoren der Arteriosklerose wie arteriellggertonie, Hyperlipidamie, Nikotinabusus
und Diabetes mellitus sowie koronare Herzkrankhédrhofflimmern und Alkoholabusus
(Skoog 1998; Hébert et al. 2000; Gorelick 2004).
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Es lassen sich pathophysiologisch verschiedene &hesimen unterscheiden, infolge derer
zerebrale Ischamien zu einer VD fuhren konnen. éeer Multiinfarktdemenz kommt es
durch einen oder mehrere gleichzeitig oder zeitliehsetzt aufgetretendirninfarkte zum
Untergang einer kritischen Masse an neuronalem Gew®iese Infarktform ist die
klassische, erstmals 19##eschriebene, vaskuldre Demenzform (Hachinski etl@v4).
Durch Infarkte an strategisch wichtigen Stellen gl@imus, hinteres Kapselknie, frontales
Marklager) kommt es zur Unterbrechung von Leitudsten und damit zu Effekten &hnlich
denen bei groRen Territorialinfarkten (Gold et 2005). Mikroangiopathische Lasionen im
Sinne eines multilakunaren Syndroms oder konflméeeMarklagerveranderungen im Sinne
einer subkortikalen vaskularen (= arteriosklerdtesy Enzephalopathie (SVE = SAE =
Morbus Binswanger) kdnnen ebenfalls zu einer VDrdah Der zurzeit diskutierte Begriff der
subkortikalen vaskularen ischamischen Demenz (SVithWarakterisiert durch lakunéare
Infarkte und Marklagerveranderungen, umfasst dee kdinischen Syndrome Status lacunaris,
Morbus Binswanger und strategische Infarkte (CHi07). Zur Diagnosestellung ist neben
der Objektivierung einer dementiellen Entwicklung Werifizierung einer cerebrovaskularen
Erkrankung durch fokal-neurologische Symptome untsprechende bildmorphologische
Veranderungen im cCT oder cMRT notwendig. Hierbaiussn zwischen Demenz und
cerebrovaskularer Erkrankung ein klarer Zusammenleakennbar sein: Beginn der Demenz
innerhalb von drei Monaten nach der cerebralenélsid, pl6tzliche Storung, Fluktuation
oder schrittweise Verschlechterung der kognitivéhigkeiten (Roman et al. 1993).

14-3-3 kann infolge cerebraler Ischamie, Blutungl dalglich bei VD nachweisbar sein
(Hsich et al. 1996; Zerr et al. 2000b; Peoc’h é2@02; Huang et al. 2003; van Everbroeck et
al. 2003; van Everbroeck et al. 2004; Cepek et2@05; Peoc’h et al. 2006). Die Tau-
Konzentration liegt meist zwischen 200 — 700 pg(hhlilstaert et al. 1999; Sjogren et al.
2000; Nagga et al. 2002; Schénknecht et al. 206Faf et al. 2005; de Jong et al. 2006).
Messwerte > 1000 pg/ml kdnnen nachweisbar sein r@askn et al. 1998; Nagga et al. 2002;
Otto et al. 2002; van Everbroeck et al. 2004; Cegtelll. 2005), unter anderem nach akuter
Ischamie (Hesse et al. 2000; Hesse et al. 200bh¥aet al. 2006). NSE- und S-1@eWerte
sind meist normal, kénnen aber nach akuter Ischaright sein (Mokuno et al. 1983; Noppe
et al. 1986; Persson et al. 1987; Jacobi und R&i®88; Vermuyten et al. 1990; Jimi et al.
1992; Lamers et al. 1995; Green AJ et al. 1997aijjBio et al. 1997; Selakovic et al. 2005).
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1.4.1.3 LEWY-KORPERCHEN-DEMENZ (DLB)

Die Lewy-Kdrperchen-Demenz (engl. dementia with yielwodies = DLB) stellt nach dem
Morbus Alzheimer die zweithdufigste Form einer mei@generativen Demenz dar und ist fur
ca. 10% aller Demenzen verantwortlich (McKeith let2804). Eine englische Untersuchung
weist ihr Vorkommen bei Gber 65-Jahrigen mit 10,886 (Stevens et al. 2002). Jenseits des
70. Lebensjahres betragt inr Anteil an den Autdafien bis zu 20% (Perry et al. 1990).
Neuropathologische Kennzeichen sind eine Aggregatiad Ablagerung von-Synuclein im
Hirnstamm und Kortex in Form von Lewy-Kérperchereyronale Einschlusskorperchen) und
Lewy-Neuriten (Kosaka et al. 1984; Spillantini t1097; Spillantini et al. 1998).

Zentrales Merkmal der DLB ist eine Demenz, die Runktionseinschrankungen im Alltag
einhergeht. Zu Beginn der Erkrankung ist die Getfiasfunktion relativ gut erhalten.
Aufmerksamkeitsstérungen sowie Beeintrachtigungenekekutiven und visuo-perzeptiven
Funktionen sind haufig (McKeith et al. 2005). Keemkmale sind Fluktuation der Kognition,
insbesondere der Aufmerksamkeit und Wachheit (Fermt al. 2004), wiederkehrende
ausgestaltete visuelle Halluzinationen (Mosimannalet2006) und eine extrapyramidale
Symptomatik. Weitere haufige Symptome sind orthesthe Dysregulation, REM-Schlaf-
Stérung mit motorischem Ausagieren von TrAumen yBaa al. 2004), frihes Auftreten von
imperativem Harndrang/Urininkontinenz und ausgefarideuroleptika-Uberempfindlichkeit.
Verminderte dopaminerge Aktivitat in den Basalgargl dargestellt mit SPECT oder PET,
ist hinweisend fir das Vorliegen einer DLB (Ransmay al. 2001; Walker et al. 2002;
McKeith et al. 2007; O'Brien et al. 2009). 14-3sBnur sehr selten nachweisbar (Burkhard et
al. 2001; van Everbroeck et al. 2004; Cepek e2@05). Die Gesamttauwerte sind in der
Regel unauffallig (Gomez-Tortosa et al. 2003; Vastiehele et al. 2006), Konzentrationen
oberhalb 1300 pg/ml nur selten messbar (Tschamph 2001; van Everbroeck et al. 2004;
Mollenhauer et al. 2005a). Wie bei anderen neuredegtiven Prozessen kann bei DLB die
AB-1-42-Konzentration unspezifisch reduziert sein riiferstichele et al. 2006). Klinisch-
diagnostische Konsensuskriterien wurden erstm&d$ a@fgestellt (McKeith et al. 1996) und
in den Jahren 1999 und 2005 revidiert (McKeithle18999; McKeith et al. 2005).

1.4.1.4 FRONTOTEMPORALE DEMENZ (FTD)
Die frontotemporale Demenz (engl. fronto temporameéntia = FTD) stellt nach der

Alzheimer-Demenz die haufigste primar neurodegdmnerademenz dar, die Personen im

mittleren Lebensalter betrifft und ist hier fur kg 20% der Féalle ursachlich (Snowden et al.
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2002). Das Alter bei Erkrankungsbeginn liegt zwacth45 und 65 Jahren und die
Krankheitsdauer betragt sechs bis acht Jahre (Hoeligal. 2003). Fihrendes Symptom sind
Verhaltensauffalligkeiten und Wesensanderung lsefeih im Krankheitsverlauf. In spateren
Stadien kommt es zu Beeintrachtigungen von Inteli@kedéachtnis und Sprachfunktionen mit
Apathie, Euphorie und gelegentlich auch extrapydaten Phanomenen (Neary et al. 2005).
Fokal-neurologische Symptome (hypokinetisch-rigi@mdrom etc.) als Hinweis flr einen
rapid progredienten Verlauf sind mit einer kirzetderlebenszeit assoziiert (Grasbeck et al.
2003). In der cerebralen MRT findet sich eine Aligpim Bereich der Frontal- und
Temporallappen, die asymmetrisch ausfallen kanmn(deet al. 2002; Whitwell et al. 2004).
Spezifische Liquormarker existieren nicht (Nearyakr2005). Das Gesamttauprotein kann
normal bis leicht erhéht, Amyloifl 1-42 unspezifisch erniedrigt sein (Riemenschneatie.
2002; Bian und Grossman 2007; Gloeckner et al. ROB®izelne Falle mit Nachweis der
Proteine 14-3-3 sind beschrieben (Chapman et &0;2Burkhard et al. 2001). Klinisch-
diagnostische Konsensuskriterien existieren s&8l8leary et al. 1998).

1.4.1.5 PARKINSON-DEMENZ-KOMPLEX (PDD)

Der Parkinson-Demenz-Komplex (engl. Parkinson'sakse dementia = PDD) definiert ein
dementielles Syndrom mit schleichendem Beginn wamfjdamer Progression, das sich bei
bestehender Diagnose eines idiopathischen ParkiBgondroms entwickelt. Es ist durch
Einschrankungen in mehr als einer kognitiven Dom#Gedachtnis, Aufmerksamkeit,
Sprache etc.) und Abnahme der Kognition im Vergleizcum pramorbiden Niveau
gekennzeichnet. Die Defizite sind ausgepréagt genug,zu Einschrankungen im taglichen
Leben zu fihren, unabhéangig von Einschrankungea, rdbotorischen oder autonomen
Symptomen zuzuordnen sind. Die Punktpravalenz vemé&nhz bei Morbus Parkinson betragt
ca. 30%, die geschatzte Pravalenz in der Allgeneidllikerung alter als 65 Jahre liegt bei 0,2
—0,5% (Aarsland et al. 2005). Seit 2008 existiddamsch-diagnostische Konsensuskriterien
(Goetz et al. 2008).

1.4.1.6 MULTISYSTEMATROPHIE (MSA)

Die Multisystematrophie (engl. multiple system atrg = MSA) ist ein atypisches Parkinson-
Syndrom und wird wie die Lewy-Korperchen-Demenz ded Morbus Parkinson zur Gruppe
der o-Synucleinopathien gezahlt. Klinisch ist die Erkmang charakterisiert durch die

Kombination von cerebellaren oder extrapyramidatarischen Symptomen, Stérungen des
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autonomen Nervensystems und Pyramidenbahnzeichedweder Kombination. Es kdnnen
zwei klinische Varianten, der parkinsonoide (MSA4)d der cerebellare Typ (MSA-C),

unterschieden werden (Wenning et al. 2004; Kollerggr et al. 2010). Die Pravalenz wird
mit 1,9-4,4/100000 Einwohner/Jahr angegeben (Saoftray) 1999; Chrysostome et al. 2004),
die Inzidenz wird auf 3/100000/Jahr geschatzt (Boeteal. 1997). In der cerebralen MRT
kénnen Atrophie von Putamen, mittlerem KleinhirektCerebellum oder Pons, in der PET
Hypometabolismus im Putamen, Hirnstamm oder Celgbelzur Darstellung kommen

(Wenning et al. 2004). Spezifische Liquormarkersgégren nicht (Wenning et al. 2004;

Kdllensperger et al. 2010). Die Amylopd-42-Konzentration kann erniedrigt (Holmberg et
al. 2003), die Tau-Konzentration leicht erhoht seMbdo et al. 2004; Abdo et al. 2007).
Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien wurdestreals 1999 aufgestellt (Gilman et al.
1999) und im Jahr 2008 revidiert (Gilman et al. 00

1.4.1.7 KORTIKOBASALE DEGENERATION (CBD)

Die kortikobasale Degeneration (engl. corticobakjeneration = CBD) ist durch ein nicht
auf L-Dopa ansprechendes Parkinson-Syndrom mittzidé@éen atypischen Symptomen
(Alien-Limb-Phanomen, fokale Dystonien, irregulandalte-/Aktionstremor, Myoklonien)
gekennzeichnet. Sie tritt typischerweise in dehstm bis achten Lebensdekade mit einem
Durchschnittalter von 63 Jahren zu Symptombegirin\éan diesem Zeitpunkt an betragt die
mediane Krankheitsdauer 7,9 Jahre (Wenning et98I8)1 Schatzungsweise bei 4 bis 6% der
Parkinson-Syndrome findet sich als Ursache eine ¢Biasaki und Tanner 2000). In der
cerebralen MRT findet sich in fortgeschrittenen iddaeitsstadien ein asymmetrisches Muster
posteriorer, frontaler und parietaler Atrophie #&stex mit Erweiterung der Seitenventrikel
(Soliveri et al. 1999; Savoiardo et al. 2000). Reutineuntersuchungen des Liquor zeigen
fur gewohnlich keine Auffalligkeiten (Mahapatra ell. 2004). GrofRere Studien zu
Liguormarkern existieren bisher nicht. Messunges Bau-Proteins erbrachten normale oder
leicht erhdhte, die des Amyloigl 1-42 normale bis leicht erniedrigte Werte (Urakanal.
2001; Noguchi et al. 2005). Studien zu S-PAGader NSE-Konzentrationen liegen bisher
nicht vor. Eine deutliche Unterscheidung der CBD amderen Demenzformen ist durch die
Liquordiagnostik bisher nicht mdglich (Eller und Méms 2009; Constantinescu et al. 2009).

Bislang sind keine allgemein akzeptierten Diagnassiken definiert worden.
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1.4.1.8 PROGRESSIVE SUPRANUKLEARE BLICKPARESE (PSP)

Die progressive supranukledre Blickparese (engigmassive supranuclear palsy = PSP)
gehort ebenso wie die MSA und die kortikobasale ddegation zur Gruppe der atypischen
Parkinson-Syndrome. Die Pravalenz wird auf 5 -1®@000 Einwohner geschéatzt (Schrag et
al. 1999; Nath et al. 2001). Die Inzidenzrate im édtersgruppe 50 — 99 Jahre betragt
5,3/100000 Einwohner/Jahr und steigt mit zunehmenddter an. Die Uberlebenszeit
(Median) vom Symptombeginn betragt 5,3 Jahre (Boeteal. 1997). Zu den Kklinischen
Hauptmerkmalen zahlen vertikale supranukledre PBhckse, posturale Instabilitdt mit
Sturzen im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn s&agmitive Dysfunktionen (Steele et al.
1964; Lubarsky und Juncos 2008). In der Liquordesfik fanden sich Normalwerte des
totalen Tau-Protein (Urakami et al. 2001) bzw. heierniedrigte Werte fur Amyloi 1-42
(Noguchi et al. 2005). Die bisher hierzu veroffaatitien Studien konnten keine eindeutige
Trennung zu anderen neurodegenerativen Demenzfoau&eigen. Studien zu S-1(0-
oder NSE-Konzentrationen bei PSP existieren bigiieht (Eller und Williams 2009;
Constantinescu et al. 2009). Diagnostische Konsdmigerien wurden im Jahr 1996
veroffentlicht (Litvan et al. 1996).

1.4.1.9 NORMALDRUCKHYDROZEPHALUS (NPH)

Das Kennzeichen des NPH sind Erweiterungen derremné&iquorrdume, ohne dass ein
deutlich erhohter intrakranieller Druck vorliegt dulie Kommunikation zwischen auf3eren
und inneren Liquorraumen gestort ist. Die typisdéfia@ische Trias des Krankheitsbildes
besteht aus Gangstorung, kognitiven Defiziten uradnkikontinenz (Hakim und Adams
1965). Fur die Diagnosestellung werden zwei der kisischen Kriterien verlangt (Hebb
und Cusimano 2001). Die einmalige oder wiederhiaj@orpunktion und Entnahme von 30—
50 ml Liquor (spinal-tap-Test) kann zu einer Begsgr der klinischen Symptomatik,
insbesondere der Gangstorung fuhren (Marmarou .eR@05). Unterschieden wird ein
primarer oder idiopathischer (iNPH) und ein sekuad&ormaldruckhydrozephalus (SNPH).
Wahrend sich der iINPH typischerweise ab der sesHstbensdekade manifestiert, kann der
sekundare NPH in jedem Lebensalter auftreten. incdeebralen Bildgebung finden sich
Erweiterung der Hirnventrikel (Adams et al. 1966vg periventrikulare Signalanhebungen
(Aygok et al. 2006). Bezlglich der Abgrenzung aed&emenzformen erbringen spezifische

Liguormarker wie totales Tau-Protein oder Amyldid 1-42 bisher keinen eindeutigen
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diagnostischen Nutzen (Lins et al. 2004; Agren-®dis et al. 2007; Kapaki et al. 2007;
Gloeckner et al. 2008).

1.4.2 KAUSAL BEHANDELBARE ERKRANKUNGEN

1.4.2.1 STEROIDRESPONSIVE AUTOIMMUNENZEPHALOPATHIE /SREAT

Die SREAT ist definiert als eine nichtinfektioseermutlich entziindliche Enzephalopathie,
assoziiert mit einer autoimmunen Thyreoiditis (Cipogt al. 2003; Castillo et al. 2006).
Klinisch manifestiert sie sich in 10 — 30% der Eathit schlaganfallahnlichen, plétzlich
einsetzenden fokalen, zum Teil multiplen, neuradolgen Ausfallen oder zu 70 — 90% als
schleichend progrediente Enzephalopathie mit zueelen epileptischen Anfallen oder
einem Status epilepticus (Kothbauer-Margreiter let1896; Chaudhuri und Behan 2003;
Chong et al. 2003). Im Serum sind erhdhte Schikleiméutoantikorpertiter, typischerweise
mikrosomale Antikérper (MAK) oder Thyreoglobulin-Bkdrper (TAK), nachweisbar
(Castillo et al. 2006). Die Diagnose erfordert daleg einer Besserung auf Kortikosteroide
(Schauble et al. 2003; Castillo et al. 2006). Inaebralen MRT zeigen 20 — 30 % der Falle
in der T2-Wichtung erhdhte Signalintensitaten inrééeh des Marklagers (Chaudhuri und
Behan 2003; Castillo et al. 2006). Im Liquor find#th zu 70 — 90% eine unspezifische
Einweil3erhdhung mit vereinzelter Zellzahlerh6husgezifische Marker existieren nicht
(Chong et al. 2003; Schéauble et al. 2003; Castilial. 2006).

1.4.2.2 ENZEPHALITIS / CHRONISCH ENTZUNDLICHE ENZEP HALOPATHIE

Die akute virale (Meningo-)Enzephalitis kann duethe Vielzahl von Erregern verursacht
werden und ist durch quantitative und qualitativewBisstseinsstérungen charakterisiert.
Hinzu kommen oft neurologische Herdsymptome wieafekoder generalisierte Anfélle,
(Hemi)paresen, aphasische, apraktische oder koegnitstorungen und haufig ein
Meningismus. Dem Ganzen geht typischerweise eiaritadlisches Prodromalstadium oder
eine Allgemeinkrankheit voraus. In den westlichémdlern schéatzt man die Inzidenz auf 10 —
50/1 Million Einwohner/Jahr (Bassetti und Sturzeyegl1999). Im Jahr 2004 wurden in
Deutschland 125 Falle an das Robert-Koch-Instirmeldet (Donoso-Mantke et al. 2008).
Die Liquorzellzahl ist erh6ht bis 1000 Zellen/plguorprotein und -laktat steigen nur leicht
an oder verbleiben im Normalbereich. Komplizier&adn ein postenzephalitisches Syndrom

mit hirnorganischem Psychosyndrom und bleibendemahegischen Defiziten, z. Bsp. einem
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Parkinson-Syndrom, auftreten. Der Nachweis derefttet14-3-3 kann sowohl bei akut als
auch bei chronisch verlaufenden Enzephalitiden mlbglein (Hsich et al. 1996; Satoh J et al.
1999; Otto et al. 2002; van Everbroeck et al. 208&hr hohe Tau-Konzentrationen (> 1300
pg/ml) waren bei akuten (Herpes-simplex) Enzephlalit nachweisbar (van Everbroeck et al.
1999; Sussmuth et al. 2001). Eine chronische, vedingte Enzephalopathie (z. Bsp. HIV =
human immunodeficiency virus; JC-Virus = Polyomas) kann mit einem demenziellen

Syndrom einhergehen. Die durch das JC-Virus heerafgne progressive multifokale

Leukenzephalopathie geht in der Regel mit unaugih Routineliquorbefund einher und

zeigt einen rasch progredienten Verlauf (WeberMagbr 1997; Weber 2008)

1.4.2.3 ALKOHOLISCHE ENZEPHALOPATHIE

Unter dem Begriff der alkoholischen Enzephalopatieeden die Wernicke-Enzephalopathie
und das Korsakow-Syndrom subsumiert. Beide Krangbigiler sind Folge eines Vitamin-B1
(Thiamin)-Mangels und treten geh&uft bei chroniscAdkoholikern, aber auch bei anderen
mit Thiaminmangel einhergehenden Erkrankungen &etlii und Serra 2007; Donnino et al.
2007; Kopelman et al. 2009). Wahrend die Wernickedphalopathie als ein akutes
neuropsychiatrisches Krankheitsbild, einhergehent mmnnorganischen Psychosyndrom,
Bewusstseinstribungen bis zum Koma, Augenmuskedpare@ind cerebelldaren Stérungen
imponiert (Sechi und Serra 2007), tritt das Korsal&yndrom fur gewohnlich zeitlich nach
einer Wernicke-Enzephalopathie als chronische Bwalepathie mit Konfabulationen und
amnestischen Psychosyndrom (Gedéachtnis- und QGerentisstérungen) in Erscheinung
(Preul und Soyka 1997; Knopelman et al. 2009).|&idertbergreifende Pravalenz wird fur
beide Erkrankungen mit durchschnittlich 2% angege@@®rvik 1991), wobei in weltweiten
postmortalen Studien die Zahlen landerabh&ngigeran und in Deutschland 0,3 bis 0,8%
betragen (Harper et al. 1995). Als typische bildohotogische Veranderungen finden sich in
der cerebralen MRT symmetrische SignalanhebungeBereich der Thalami, der Corpora
mamillaria, der Vierhiigelplatte und des Aquaduk(&sccoli et al. 2007; Sullivan und
Pfefferbaum 2009). Im Liguor sind die Routinepartene der Regel unaufféllig (Matsushita
et al. 2008). Das Tau-Protein kann normal (Morikatval. 1999), méaRig erhéht (Blasko et al.
2006) sowie im Rahmen einer akuten Symptomatik siagestiegen sein (Matsushita et al.
2008). Einzelfalle mit Nachweis von 14-3-3 sinddiegeben (Otto et al. 2002).
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1.4.2.4 LITHIUMINTOXIKATION

Im Rahmen einer Lithiummedikation, zum Beispiel Rhrasenprophylaxe von manischen
Episoden im Rahmen einer bipolaren affektiven Stgrukann unter bestimmten

Begleitumstanden (Suizidalitat, Therapie mit Dilk&t vermehrter Flissigkeitsverlust durch
Fieber, Durchfall etc.) eine Intoxikation verursaarerden. Als cerebrale Symptome kénnen
hierbei Gedé&chtnis-, Konzentrations- und Orientigastorungen bis hin zum Koma,

cerebellare, pyramidale oder extrapyramidale ®@gen sowie Myoklonien auftreten. Nicht

selten imponiert der Krankheitsverlauf wie eine G3ith und Kocen 1988; Casanova et al.
1996; Takahashi et al. 1997; Slama et al. 2000; |Macet al. 2006). Die Proteine 14-3-3

konnen nachweisbar sein (Heinemann et al. 2007).

1.4.2.5 WEITERE ENZEPHALOPATHIEN

Hier sind zunéchst die Antiepileptika-induziertenzEphalopathien (AID) zu nennen. Eine
AID kann durch eine Vielzahl von Antiepileptika wesacht werden. Mehrere Falle sind nach
Einnahme von Valproinséure, Phenytoin und Carbapiazseschrieben. Sie entwickelt sich
innerhalb von Tagen bis Wochen und zeichnet sicimiskh durch voribergehende
neurologische Stérungen wie Hemiparesen, Pyramatergeichen, cerebellare Symptome,
Gesichtsfeldstérungen, neurootologische Ausféller ggbychotische Zustande aus. Optional
fallt eine Zunahme der Anfallsfrequenz auf. Laberdisch charakteristisch sind die nicht
toxischen Serumspiegel des Antiepileptikums. Diaigthe Symptomatik ist nach Absetzen
oder Reduktion des verantwortlichen Antiepileptillumnerhalb eines Tages bis zu wenigen
Wochen reversibel (Hansen et al. 2010). Beispitlisafdie Carbamazepin-Enzephalopathie
anzufuhren, die klinische Symptome einer CJK uméripositiven 14-3-3-Befund im Liquor
aufweisen kann. Klinisch imponiert das Krankheitsbonit Gedachtnisdefiziten, Verwirrtheit,
Vigilanzminderung bis zum Koma, Hypersomnie, exyramidalen Symptomen und
Myoklonien. Im EEG finden sich mittelschwere Allgemveranderungen und repetitive
Spike-Wave-Komplexe (Bertram et al. 1998; Horvatlale 2005). Auch Hypnotika aus der
Gruppe der Barbiturate (z. Bsp. Phenobarbital) kdneine CJK-ahnliche Enzephalopathie
verursachen, die mit Nachweis von 14-3-3 einhengetan (Zerr et al. 1998). Uramische
oder hepatische Enzephalopathien zeigen in Einleglfé&benfalls positives 14-3-3 sowie
hohe Tau-Werte im Liquor (Cepek et al. 2005).
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1.5 FRAGESTELLUNG

Ziel dieser Arbeit ist zum einen, das Spektrum Qédferentialdiagnosen der sporadischen
CJK aufzustellen. Zum anderen sollen diese vonsgeradischen CJK abgegrenzt werden,
um durch den Ausschluss bestimmter Erkrankungemidignose einer sCJK zu prazisieren.
Schwerpunkt ist hierbei die Liquordiagnostik.

Es werden verschiedene Parameter betrachtet, dielvmlich in der Diagnostik der sCJK,

aber auch in der Abklarung anderer dementiellerzés®e Anwendung finden. Sowohl

genetische und Ubertragbare Prionerkrankungenuals atypisch verlaufende Formen der
sporadischen CJK und der Differentialdiagnosen,zdien Teil eine veranderte Sensitivitat

und Spezifitdt der einzelnen diagnostischen Matiatingen, konnen die Differenzierung

erschweren. Ein besonderes Augenmerk soll untezrandauf den Proteinen 14-3-3 liegen,
deren Stellenwert in der Liquordiagnostik der sQuitd ihrer Differentialdiagnosen beurteilt

werden soll. Interessant wird hierbei insbesondein, inwieweit die Berticksichtigung von

Komorbiditaten bzw. Zweitentitdten zu einer detndicen Abgrenzung der sporadischen CJK
von anderen dementiellen Prozessen beitragen Kaariber hinaus ist die Frage nach einer
verbesserten Diagnostik der sporadischen CJK ddochbination mehrerer Liquorparameter

von speziellem Belang. Die Erarbeitung eines kiinidiagnostischen Score, der die
genannten Punkte beinhaltet, wird angestrebt. [@&tmur die Abgrenzung zur sCJK,

sondern auch die Diagnostik der einzelnen Diffeadsingnosen wiederkehrende Probleme
darstellen, sollen ebenso die haufigen Differedizgnosen miteinander verglichen werden.
Dabei ist die Differenzierung zwischen atypischenscBeinungsformen einer Erkrankung

gegenuber dem ,klassischen” Erkrankungsbild vofsgraBedeutung.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 STUDIE ZUR EPIDEMIOLOGIE UND FRUHERKENNUNG HUMA NER
SPONGIFORMER ENZEPHALOPATHIEN

Seit dem 1. Juni 1993 erfolgt die systematischestdnchung der in Deutschland gemeldeten
Verdachtsfélle der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (Cdlkirch die Gottinger Arbeitsgruppe zur
Epidemiologie und Friherkennung humaner spongiforiezephalopathien &ahnlich der
CJK-aurveillance in anderen Landern, initial in Form einer Studieit 2006 als Nationales
Referenzzentrum (NRZ). Die Erhebung der Daten uedebenenfalls deren Auswertung
erfolgt entsprechend dem positiven Votum der Ethikknission. Die Meldung der
verdachtigen Patienten findet vorwiegend durch alegrsche und psychiatrische Kollegen
statt. Dabei werden Patienten gemeldet, die aufgmes klinischen Erscheinungsbildes,
insbesondere einer raschen Progredienz, diffetdiagmostisch an eine CJK denken lassen.
Daneben kénnen auch auffallige Befunde technisZbeatzuntersuchungen wie rhythmische
Veranderungen im EEG oder verdachtige VeranderumgesMRT zur Meldung fihren. Bei
der Meldung eines Verdachtsfalls der CJK wird zinsséwon der meldenden Klinik Liquor
des Patienten zur Bestimmung der Proteine 14-3-8am Konsiliarlabor flr spongiforme
Enzephalopathien nach Gottingen gesendet. AnsehmRerfolgt eine telefonische
Befundbesprechung durch einen Projektarzt mit dehabdelnden Arzten zur n&heren
Einordnung des Befundes in den klinischen Kontend bei weiter bestehendem Verdacht
gegebenenfalls eine Untersuchung des Patienteh éuren Arzt der Arbeitsgruppe.

Der Einschluss der Patienten erfolgt demnach namfiegen der Liquordiagnostik, so dass
der Nachweis der Proteine 14-3-3 haufig zum Stugdiesthluss der Patienten fuhrt und 14-3-
3 als eine Art Screeningparameter wirkt. Diesesfateen hat den Vorteil, CIJK-Falle mit
(noch) nicht typischer klinischer Symptomatik zmesn frihen Zeitpunkt zu erkennen und
andere Erkrankungen mit Nachweis der Proteine 14-3-3 mtdexken, fihrt aber bei den
anderen Féllen zu einer Selektion hin zu 14-3-3-positiRatienten.

Hat ein Studieneinschluss stattgefunden, erhebeéreder Projektarzte eine ausfihrliche
Anamnese mit dem behandelnden Arzt und den Angghdrisowie einen klinisch-
neurologischen Untersuchungsstatus des Patientderimeldenden Klinik, im Pflegeheim
oder bei dem Patienten zu Hause. Ist der Patiambpsychologisch testbar, so objektiviert
der Projektarzt die Demenz unter Anwendung des -Miantal-Tests. Die Diagnose einer

Demenz wird vorgenommen, wenn die erreichte Gesamktpahl unter 24 von maximal
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maoglichen 30 Punkten liegt und/oder aufgrund dearAnese eine dementielle Entwicklung
zu verzeichnen ist. Daneben werden die Kranken&kig@ert sowie Kopien relevanter
diagnostischer Untersuchungen (EEG, MRT, Laborwexsserviert. In Zusammenschau der
Anamnese, des klinischen Untersuchungsbefundesesdat Ergebnisse der technischen
Untersuchungen wird entsprechend den diagnostisélrgarien (Zerr et al. 2000b) die
Diagnose einer wahrscheinlichen oder moglichen s®i. eineranderen Erkrankung
gestellt (Tabelle 2.1). Mittlerweile sind neue Kddikationskriterien veroffentlicht, die
typische Veranderungen in der cMRT mit in die diagjfischen Kriterien integrieren und
diese dem Nachweis von PSWC im EEG bzw. der P®t@#h3-3 im Liquor gleichstellen
(Zerr et al. 2009). In dieser Arbeit fanden nocle diriterien von Zerr et al. (2000b)
Anwendung.

In allen Fallen werden telefonisch Daten zum weiteverlauf der Patienten gesammelt, um
Anderungen der Kklinischen Symptomatik und Ergelenissveiterer technischer
Zusatzuntersuchungen zu erfassen und gegebenegifadld)mklassifizierung vorzunehmen.
Angestrebt wird eine neuropathologische Sicherungr &erdachtsdiagnose mittels
Hirnbiopsie/Autopsie. Die Diagnose einer sicherporadischen CJK kann nur durch den
neuropathologischen Nachweis des pathologschelf Bawie spongiformer Degeneration,
Neuronenverlust und astrozytarer Gliose gestelttierm

Tabelle 2.1:Klassifikationskriterien der sCJK (Zerr et al. 2600

- neuropathologisch bestétigt und/oder
SICHER - immunzytochemisch bestétigt und/oder
- Prion-Protein-positiv (Westernblots) und/oder
- SAF (Scrapie-assoziierte Fibrillen)/prion rodsitio
- progressive Demenz und mindestens zwei von dgeriden vier klinischen
Erscheinungsformen:

1. Myoklonus

2. visuelle oder cerebelldre Symptome
WAHRSCHEINLICH 3. pyramidale/extrapyramidale Stérungen

4, akinetischer Mutismus
- typische EEG-Veranderungen (periodische Sharg-Siow-Wave-Komplexe
[PSWC]) oder
- Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor bei Dentlzner < 2 Jahren
- progressive Demenz von weniger als 2 Jahren undastens 2 von den oben
MOGLICH genannten 4 klinischen Erscheinungsformen, jedoch:
- kein vorliegendes EEG oder untypisches EEG bzw.
- keine Liquoruntersuchung oder negativer 14-3-8i1B&

ANDERE - oben genannte Kriterien sind nicht vollstandifjiktr
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2.2 LIQUORDIAGNOSTIK

Die Bestimmung der Liquorparameter Protein 14-3Fau-Protein, neuronenspezifische

Enolase, Protein S 1@sowie Amyloidp 1-42 erfolgte wie nachstehend beschrieben.

2.2.1 WESTERN-BLOT ZUR 14-3-3-BESTIMMUNG

Die Proteine 14-3-3 wurden im Gottinger Referenafatburch ein Western-Blot-Verfahren
nachgewiesen. Western-Blot bezeichnet die Ubemmggwon Proteinen auf eine
Tragermembran, die anschlieRend uber unterschiredliReaktionen nachgewiesen werden
kénnen. Vor dem eigentlichen Western-Blot wird dasteingemisch mit Hilfe einer Gel-
Elektrophoresetechnik in einer Tragermatrix (zumisBel SDS-PAGE, CN-PAGE,
isoelektrische Fokussierung, 2D-Gelelektrophoresd$prechend ihrer Grol3e, Ladung oder
anderen Eigenschaften aufgetrennt.

Im Goéttinger Labor wurden 30 ul Liquor mit 10 pl #magspuffer vermischt und fur 5
Minuten bei 95°C in einem Eppendorf-Gefald erhis. erfolgte die Trennung der Proben
mittels Gelelektrophorese (100 Volt iber 2 Stundem) anschlieRend die Ubertragung auf
Nitrozellulose. Zur Immunfarbung wurden die Proli@gneine Stunde bei Raumtemperatur in
einem Gemisch (0,2 % Tween 20,5 g eines 5%igefrdigth Trockenmilchpulvers, 100 ml
PBS) inkubiert und danach mit dem primaren Antiledrp4-3-3p (K19) tber Nacht bei 4°C
in dem oben genannten Gemisch in einer Verdiinnonglv2000 nochmals inkubiert. Nach
Inkubation mit dem sekundéren Antikorper (Peroxadlsnjugierter Anti-Kaninchen-
Antikdrper) im Verhaltnis 1:10000 wurde das Antigen mittelseeifrarbreaktion sichtbar
gemacht.Bei jeder Bestimmung der Proteine 14-3-3 wurdere dpositiv-Kontrolle eines

Patienten mit sCJK und eine Negativ-Kontrolle aa$ Gel mit aufgetragen.

2.2.2 ELISA ZUR BESTIMMUNG VON TAU-PROTEIN, NSE, S 1008 UND Ap 1-42

Die Bestimmung des Tau-Proteins, der NSE, des iAr&8td 003 sowie des Amyloid 1-42,
weiterer Surrogatmarker der sCJK, erfolgte im Gger Referenzlabor durch die ELISA-
Technik (Ehzyme-Inked Immuno®rbent Assay).

Der ELISA wurde zuerst von Engvall und Perlmann die quantitative Bestimmung von
Antigenen (1971) beziehungsweise von Antikdrperi7@) beschrieben. Das Prinzip des

ELISA beruht darauf, dass sich Antigen-AntikdrpezaRtionen durch Markierung einer
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dieser beiden Komponenten mit einem Enzym sichtbmchen lassen, indem die
Enzymaktivitat durch eine Farbreaktion gemessenl.wAuf diese Weise kdnnen Antigene
und Antikorper qualitativ und quantitativ bestimweerden.

Das Tau-Protein im Liquor wurde mit dem Festphaemymimmunoassay INNOTEST
hTAU AG der Firma INNOGENETICS bestimmt. Die Durchfiihrung erfolgte entsprechend
Herstellerprotokoll. Bei diesem Assay wird das nolishe Tau-Protein durch den ersten
monoklonalen Antikdrper (AT120) in der Festphasbuyelen. Die Liquorproben werden in
25-pul-Mengen zugegeben und anschlieBend mit zwetinglierten Tau-spezifischen
monoklonalen Antikdrpern (HT7 und BT2) inkubiertieDdrei monoklonalen Antikorper
erkennen verschiedene Epitope auf dem Tau-Prddé@se Antikbrper werden danach durch
Peroxidase-markiertes Streptavidin nachgewiesenZigabe von Substrat-Gebrauchslésung
farben sich die positiven Proben blau. Die Reaktiard durch Zugabe von Schwefelsaure
unterbrochen, was zu einer gelben Verfarbung fiiig. Extinktion wird dann bei 450 nm
gemessen.

Die neuronenspezifische Enolase (NSE) im Liquor deurmit einem zweiseitigen
immunluminometrischen Assay LIAISONNSE der Firma DiaSorin S.p.A bestimmt. Die
Durchfuhrung erfolgte entsprechend Herstellerprolioktr die Beschichtung der Festphase
(Magnetpartikel) und fur den Tracer werden mono&lenAntikérper verwendet. Wahrend
der Inkubation wird das in Probe und Kalibrator hattene NSE gleichzeitig vom
Festphasenantikbrper und  Tracerantikbrper gebunddévittels der induzierten
Chemilumineszenzreaktion werden die NSE-Testergebrerzeugt.

Die Bestimmung des Protein S 100 im Liquor erfolgte mit dem zweiseitigen
immunluminometrischen Assay LIAISONder Firma DiaSporin S.p.A. Die Durchfiihrung
erfolgte  entsprechend Herstellerprotokoll. Fur diBeschichtung der Festphase
(Magnetpartikel) werden zwei monoklonale Antikbrperwendet. Fir den Tracer wird ein
monoklonaler Antikérper eingesetzt, der mit einesmiuminolderivat markiert ist. Mittels der
induzierten Chemilumineszenzreaktion werden di®&fLtTestergebnisse erzeugt.

Das AmyloidB 1-42 wurde mit dem Festphasen-EnzymimmunoassaOmM@&8T Amyloid
Ba-a2) der Firma INNOGENETICS bestimmt. Die Durchfilhrung erfolgte entsprechend
Herstellerprotokoll. Bei diesem Assay wird zundctlas Amyloidpeptid durch den ersten
monoklonalen Antikdrper (AT120) in der Festphasbuyglen. Die Liquorproben werden in
25-pl-Mengen hinzugegeben und anschlieRend mitneibmtinylierten Antikorper (3D6)
inkubiert. Dieser Antikérper wird danach durch Pedase-markiertes Streptavidin

nachgewiesen. Bei Zugabe von Substrat-Gebrauchgdsuwben sich die positiven Proben
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blau. Die Reaktion wird durch Zugabe von Schwetalsdinterbrochen, was zu einer gelben
Verfarbung fuhrt. Die Extinktion wird dann bei 46th gemessen.

2.3 HUMANGENETIK

Mit der genetischen Untersuchung werden patholbgiddutationen im Prionprotein-Gen
(PRNP) nachgewiesen, ebenso kommt es zum Nachweis stuiMuotationen (zum Beispiel
Al117A). Bei einer stummen Mutation wird zwar diesBaeines Codons verandert, da aber
einige  Aminosauren durch mehrere Basentriplettsiecbdwerden, fihrt dies nicht
zwangslaufig zu einer veranderten Aminosdurenseguen dass weder Struktur noch
Funktion des jeweiligen Proteins verandert werdizas Weiteren kann mit einer genetischen
Untersuchung eine Aufschliisselung des Polymorptssamu Codon 129 irPRNP erfolgen.
Zur molekulargenetischen Untersuchung wird ausBhalloder Lymphozyten DNA isoliert,

in Ausnahmeféllen aus Hirngewebe. Ausgehend vonDd¢A wird der proteinkodierende
Teil (,open reading frame“, ORF) vorfPRNP (PRNP-ORF) durch die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) mit Hilfe synthetischer Oligéteotide amplifiziert.
Standardbedingungen fur die Durchfihrung der PG &50 ng der jeweiligen DNA, 1
pnmol eines jeden Primers, 0,25 mM Mg@@,3 ul der Tag-DNA-Polymerase (Qiagen AG,
Basel, Schweiz) und ein kommerziell erwerblicher RPRuffer (Qiagen) in einem
Gesamtvolumen von 25 pl. Nach der ersten Denatumisstufe (3 Minuten bei 94 °C)
werden die Proben 35 Amplifikationszyklen (20 Sedem bei 94°C, 20 Sekunden bei 53°C
und 120 Sekunden bei 72°C) in einem Perkin EImene@enp 9700 ausgesetzt. Fir die
Amplifizierung des ORF des Prionprotein-Gens werdelgende Primer benutzt: HM-1
(TGGCGAACCTTGGCTGCTG) und KH-13 (CCTCATCCCACTATCAGRRG).

Die Analyse erfolgt mittels direkter Sequenzierudey PCR-Produkte. Dazu muss zunachst
Uber eine weitere PCR an den nicht-kodierenden ieddsPRNP-ORFs Gegensequenzen fir
diejenigen Oligonukleotide eingefuhrt werden, dieder Sequenzierungsreaktion eingesetzt
werden. Zur Sequenzierung des PCR-Produktes wdaligende Primer verwendet: HM-1,
KH-13, CH-7 (TCAGTGGCACAAGCCCAGTA) und CH-8 (GTACTE&TCCGGGGAG-
TATG). Nach der Reinigung der PCR-Produkte erfdigtn die enzymatische Sequenzierung
im sogenannten ,Cycle-Sequencing“-Verfahren mit fédilvon vier synthetischen
Oligonukleotiden, die mit einem fluoreszierendembiStoff markiert werden. Danach werden
die Produkte Uber ein denaturierendes Polyacrylgehielektrophoretisch aufgetrennt und

Uber ein automatisches System die Fluoreszenzsigerddsst und in eine DNA-Sequenz
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umgewandelt. Die einzelnen Reaktionen eines Patie(ih der Regel vier: eine fir jedes
markierte Oligonukleotid) werden anschlieRend dufbftware unterstitzt miteinander
verglichen und auf heterozygote Positionen hin nsoight. Bei einer Detektierung einer
pathogenen Mutation wird die gesamte Analyse begidn mit der Extraktion der

genomischen DNA wiederholt. Im Falle bestimmter Mignen (Insertionen, Deletionen)
oder der Situation, dass eine pathogene Mutatimammen mit einer Heterozygotie am
Codon 129 auftritt, missen die beiden Allele eifienten vor der Sequenzanalyse
vereinzelt werden. Dies geschieht durch Klonierdeg beiden Allele in einem bakteriellen
Vektor mit nachfolgender Sequenzanalyse. Mindestdres unabhangige Klone eines
Patienten werden dafir sequenziert.

Angehdrige oder gesetzliche Vertreter entscheidbreine Blutuntersuchung zur genetischen
Diagnostik durchgefuhrt werden darf. Wenn von ihgewiinscht, kann im Anschluss daran
eine Ergebnismitteilung durch eine genetische Begdstelle erfolgen. Hierzu wird den
betreffenden Personen beim Besuch der Patienten Qsor ein Formular Uber eine

Einwilligung zur Blutuntersuchung und ein Formuldiber eine Einwilligung zur

Ergebnismitteilung durch eine genetische Beratueties/orgelegt.

2.4  DAS UNTERSUCHTE PATIENTENKOLLEKTIV — KATAMNESE

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit deni®aen, die im Zeitraum vom 30. August

1999 bis zum 25. Februar 2004 von der Gottingeresigruppe untersucht und der Gruppe
der anderen Erkrankungen zugeordnet wurden. Es handelt sieh @in Patienten, die nicht

die klinischen Kriterien fur eine mogliche oder wsdheinliche sCJK erfullten (Vergleich

Kapitel 2.1; Tabelle 2.1). Zur weiteren Untersualpulieses Patientenkollektivs sollte durch
Erhebung weiterer klinischer Daten im Verlauf, deggenfalls Durchfihrung erganzender
Untersuchungen und Evaluation der erfassten kheiscund technischen Befunde eine
Differentialdiagnose ermdglicht werden. Als Ausgsinasis der vorliegenden Arbeit dienten
zum einen die klinisch-neurologischen Untersucharggbnisse, die nach der Meldung eines
Verdachtsfalls von einem Projektarzt erhoben wurdem anderen der epidemiologische
Fragebogen der Fall-Kontroll-Studie, der mit deng@inérigen bei Studienbeginn ausgefillt
wurde. Die anamnestischen Angaben definierten deitpuhkt des Auftretens der ersten
Symptome. Im nachsten Schritt wurden die Abschhistbaus den meldenden Kliniken und
Kontaktadressen der weiter behandelnden Arzte ardmt. Nach den Klinikaufenthalten

wurden Uber die aktuell betreuenden Arzte Infororah zum weiteren Krankheitsverlauf
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und den Verbleib des Patienten telefonisch erfrége aktuelle klinisch-neurologische
Symptomatik und eine Anderung dieser Symptome Seitdieneinschluss standen im
Vordergrund. Auch das Hinzutreten weiterer diagsoker Ergebnisse oder die Anregung zu
einer weiteren Untersuchung, beispielsweise eimeruten Liquordiagnostik, war von grof3er
Bedeutung zur Diagnosestellung. Erganzend wurde zaiin auch Kontakt zu dem
Angehdrigen aufgenommen, der zuvor mit einem Shati# den epidemiologischen
Fragebogen ausgefullt hatte. In einigen wenigetefrdtonnten die Betroffenen selbst tber
den Verlauf ihrer Erkrankung Auskunft geben. Betiétden in finalen Stadien wurde mit
dem behandelnden Arzt Uber die Mdglichkeit einertofisie gesprochen und er wurde
gebeten, die Angehotrigen auf eine mogliche pathstbg Diagnosesicherung aufmerksam
zu machen. Bei einigen Patienten wurde nach dediwgl an das NRZ in Gottingen und der
klinischen Klassifikation eine Autopsie durchgefijhderen Ergebnisse ebenfalls in die
Auswertung eingingen. Die Diagnosestellung erfolgia Zusammenschau aller
(aktualisierten) Befunde unter der Anwendung von abktrten  Klinischen
Klassifikationskriterien (zum Beispiel NINCDS-ADRDBei Morbus Alzheimer [McKhann
et al. 1984], NINDS-AIREN bei vaskularer Demenz firan et al. 1993]) oder aufgrund des
genetischen oder neuropathologischen Befundes. dlehAung an Danek et al. (2003)
wurden die Patienten entsprechend der Ursachederasntiellen Syndroms bzw. anhand der
zugrunde liegenden Erkrankung in die Gruppen prngrodegenerativ (PND),
cerebrovaskular (CBV), metabolisch/toxisch (METtzgindlich (ENT) und Tumor-assoziiert
(TUA) eingeteilt. Im Fall entztndlicher, metabol¢mxischer oder Tumor-assoziierter
Erkrankungen ist die dementielle Entwicklung bei h8edlung der eigentlichen
Grunderkrankung potentiell reversibel und wird aath sekundédre Demenz bezeichnet. Die
Erkrankungen dieser drei Gruppen wurden aufgrunssete als kausabehandelbar, die
primar-neurodegenerativen, cerebrovaskul&ewie Prionerkrankungen aufgrund der nur

symptomatischen Therapiemdglichkeiten als nichskhbehandelbar bezeichnet.

2.5  KLASSIFIKATIONSKRITERIEN DES MORBUS ALZHEIMER

Um aus der Gruppe danderen Erkrankungen eine grofde Anzahl mdglicher Patiemtén

Morbus Alzheimer erkennen zu kdénnen und um Falie, €n untypisches Klinisches
Erscheinungsbild aufwiesen, nicht zu Ubersehemlgtef die Anwendung der NINCDS-
ADRDA-Work-Group-Kriterien (McKhann et al. 1984)T4belle 2.5). Sie zeigten eine hohe
Sensitivitat (92%) bei geringer Spezififtat (65%ir fdie Diagnose der Alzheimerdemenz
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(Kukull et al. 1990). Die darin geforderte Dokumnegidn der Demenz durch den Mini-
Mental-Test oder andere Screening-Tests sowie distalgung durch standardisierte
neuropsychologische Tests konnte nicht in alleneR&atrflllt werden. Sprachen Anamnese
und/oder klinische Angaben der behandelnden Arags aindeutig fir das Vorliegen einer
Demenz, wurde dies entsprechend dem Vorliegen enkhen gewertet. Im Juli 2007
wurden Uberarbeitete Klassifikationskriterien flire dDiagnose des Morbus Alzheimer
vorgestellt (Dubois et al. 2007). Die dort besdbeleen und in die Kriterien eingegangenen
Untersuchungsmethoden (cMRT, PET, Bestimmung voudiparametern [Amyloifl 1-42,
totales Tau-Protein]) fanden in dieser Arbeit eb#af Bericksichtigung. Neben den
neuropathologisch gesicherten Fallen wurden sodighPatienten mit begriindeten Verdacht

auf Morbus Alzheimer als auch die klinisch unklakgille klassifiziert.

Tabelle 2.5:NINCDS-ADRDA-Work-Group-Kriterien fur die klinisehDiagnose des Morbus
Alzheimer (McKhann et al. 1984)

I. Die Kriterien fir die klinische | Demenz, beruhend auf klinischer Untersuchung;idiini-Mental-Test,

Diagnose einer Blessed Dementia Scale oder ahnliche Screening te&umentiert und

WAHRSCHEINLICHEN durch neuropsychologische Tests bestatigt;

ALZHEIMER-DEMENZ - Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen;

beinhalten: - progressive Verschlechterung des Gedéachtnisskanoferer kognitiver
Funktionen;

- keine Stdérung des Bewusstseins;

- Beginn zwischen 40. und 90., meist nach dem ébebsjahr;

- keine systemischen oder anderen cerebralen Halingen, die ursachlich
fur die progressiven Defizite in Gedachtnis undrkitiger Funktionen sein

konnten
Il. Die Diagnose einer - progressive Verschlechterung spezifischer kogmitFunktionen wie
WAHRSCHEINLICHEN Sprache (Aphasie), motorische Fahigkeiten (Apravie) Wahrnehmung
ALZHEIMER-DEMENZ wird (Agnosie);
unterstitzt durch: - eingeschrankte Aktivitaten des taglichen Lebears u

\Verhaltensauffalligkeiten;

- positive Familienanamnese fur ahnliche Erkranlamdpesonders bei
neuropathologischer Bestétigung;

- unauffallige Ergebnisse der Routineliquordiagitgst

- normales EEG-Muster oder unspezifische Anderungere. Bsp.
vermehrt langsame Wellen;

- Nachweis einer progredienten cerebralen Atropfiteels wiederholter CT
Untersuchungen
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I1l: Andere klinische Symptome, |- zwischenzeitlich stabiles Niveau im Krankheitsaef;

vereinbar mit einer - assoziierte Symptome wie Depression, Insomnigritinenz,
WAHRSCHEINLICHEN \Wahnvorstellungen, lllusionen, Halluzinationen,dsitophale verbale,
ALZHEIMER-DEMENZ, wenn |emotionale oder physische Ausbriiche, sexuelle Bgfémuund

andere Ursachen der Demenz [Gewichtsverlust;

ausgeschlossen sind, beinhalter}: andere neurologische Auffélligkeiten bei einidgatienten, besonders bei
fortgeschrittener Krankheitsdauer einschlief3licttariecher Stérungen wie
erhohter Muskeltonus, Myoklonien oder Gangstérungen

- epileptische Anfélle in fortgeschrittenen Stadlien

- altersentsprechendes CT

IV. Symptome, die die Diagnose|- plétzlicher, apoplektiformer Beginn;

WAHRSCHEINLICHE - fokal-neurologische Symptome wie Hemiparese, iBéitatsstérungen,
ALZHEIMER-DEMENZ unsicher|Gesichtsfeldverlust und Koordinationsstérungen friitkKrankheitsverlauf;
oder unwahrscheinlich machen, |- epileptische Anfélle oder Gangstérungen zu Begider sehr frith im

sind: Krankheitsverlauf

V. Klinische Diagnose einer - kann gestellt werden auf der Basis eines denlmti8yndroms, bei
MOGLICHEN ALZHEIMER- [Fehlen anderer neurologischer, psychiatrischer syiiemischer
DEMENZ: Erkrankungen, welche eine Demenz verursachen koumnein

abweichendes Krankheitsbild zu Beginn oder im klihien Verlauf zeigen
- kann gestellt werden bei Vorhandensein einertenesystemischen oder
cerebralen Erkrankung, welche eine Demenz veruesak&nn, aber nicht
der Grund der aktuellen dementiellen Entwicklunig is

- und sollte zu Forschungszwecken gestellt werdenn allmahlich
fortschreitende schwere kognitive Defizite vorliagghne eine andere
erkennbare Ursache hierfir

\VI. Kriterien fir die Diagnose |- die klinischen Kriterien fir eine wahrscheinlichzheimer-Demenz und
einerSICHEREN ALZHEIMER- (der histopathologische Beleg durch Biopsie odeopsie

DEMENZ sind:

VII. Klassifikation der - familiare Haufung;
ALZHEIMER-DEMENZ fir - Beginn vor dem 65. Lebensjahr;
Forschungszwecke sollte - vorhandene Trisomie 21 und

bestimmte Eigenschaften der | Koexistenz anderer relevanter Erkrankung wie Baispiel Morbus
Erkrankung bertcksichtigen, die|Parkinson

zur Differenzierung von Subtypen
beitragen, zum Beispiel:

2.6 KLASSIFIKATIONSKRITERIEN DER VASKULAREN DEMENZE N

Die NINDS-AIREN (National Institue of NeurologicdDisorders and Stroke [NINDS],
Association Internationale pour la Recherche atgdignement en Neurosciences [AIREN])-
Kriterien wurden zur Klassifizierung der vaskulardemenz verwendet (Tabelle 2.6). Die
darin geforderte Dokumentation der Demenz durchdstadisierte neuropsychologische Tests
konnte nicht in allen Fallen erfullt werden. Sprachanamnestische Hinweise und/oder
klinische Angaben der behandelnden Arzte aber aiigiélir das Vorliegen einer Demenz,

wurde dies entsprechend dem Vorliegen einer solchggwertet. Neben den
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neuropathologisch gesicherten Fallen wurden sodiehPatienten mit begriindetem Verdacht
auf eine vaskulare Demenz als auch die kliniscHanah Falle klassifiziert.

Tabelle 2.6:NINDS-AIREN-Kriterien fur die klinische Diagnosedvaskularen Demenz (Roman et

al. 1993)

I. Die Kriterien fur die klinische - Demenz definiert als Abbau kognitiver Fahigkeitem einem friiheren
Diagnose einer héheren Niveau, manifestiert als Beeintrachtigueg @edachtnisses und
WAHRSCHEINLICHEN \von zwei oder mehr kognitiven Bereichen (OrientigruAufmerksamkeit,
VASKULAREN DEMENZ Sprache, visuell-rAumliche Fahigkeiten, Exekutiktionen, motorische
beinhalten: Fahigkeiten), vorzugsweise begriindet auf der ldhms Untersuchung ung

dokumentiert durch neuropsychologische Testverfghdie Defizite sollten
schwer genug sein, um die Aktivitaten des taglicheipens zu
beeintrachtigen und nicht allein durch die korppérdin Behinderungen
infolge der Apoplexie auftreten;

- Auschlusskriterien: Falle mit Bewusstseinsstormdelir, Psychose,
schwerer Aphasie oder gré3eren sensomotorischantBesatigungen, die
neuropsychologische Tests ausschliel3en; ferneeacislpssen sind
systemische oder andere cerebrale Erkrankungere(\iésp. Morbus
IAlzheimer), die selbst die Beeintrachtigung desdsathisses und der
kognitiven Fahigkeiten bedingen kénnten;

- cerebrovaskulare Erkrankung, definiert durch\dashandensein von
fokalneurologischen Defiziten wie Hemiparese, pegiier Faszialisparese,
positivem Babinski-Zeichen, sensorischen Defizitéamianopsie und
Dysarthrie, vereinbar mit der Apoplexie (mit odéne Anamnese fiir
Apoplexie), und Vorhandensein entsprechender cevelskularer
Veranderungen in der cerebralen Bildgebung (CT &feT) einschlief3lich
multipler gréRerer Infarkte oder einzelner strageber Infarkte (Gyrus
angularis, Thalamus oder A. cerebri ant. et pdsbn¥ebiet) ebenso wie
multiple Lakunen der Basalganglien und der weiR3glosg&nz oder
ausgepragte periventrikulare Marklagerschadigurogkan Kombinationen
hiervon;

- eine Verbindung zwischen den beiden 0.g. Stomindie sich durch das
VVorhandensein von einem oder mehreren der folgeRdekte aulRert:

- Beginn der Demenz innerhalb von 3 Monaten naatigehabtem
Apoplex, plétzliche Verschlechterung kognitiver kgeiten oder
fluktuierend auftretende kognitive Defizite mit fgoweiser
\Verschlechterung

1. Klinische Symptome, vereinbi- friihes Auftreten einer Gangstorung (kleinschyéti Gang, apraktisch-

mit der Diagnose einer ataktischer oder parkinsonoider Gang);

WAHRSCHEINLICHEN - haufige Stiirze u. G. und Gangunsicherheit inAdemnese;
V_ASKULAREN DEMENZ, - frlhes Auftreten einer Harninkontinenz ohne zudeuliegende urologisc
sind: Erkrankung;

- Pseudobulbéarparalyse, Personlichkeitsverandeninge
Stimmungsschwankungen, Abulie, Depression, Afféliilét oder andere
subkortikale Stérungen einschlieRlich psychomottwes Verlangsamung
und gestorter Exekutivfunktionen
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Ill. Symptome, die die Diagnose|
einer VASKULAREN DEMENZ
unsicher oder unwahrscheinlich
machen:

- frihes Auftreten und zunehmende VerschlechtewamgStérungen des

Gedachtnisses und anderer kognitiver FunktionerSpiache (sensorische

Aphasie), motorischer Fahigkeiten (Apraxie) und Wighmungsvermaogen
(Agnosie) ohne Vorliegen entsprechender fokaleidré#sh in der cerebrale
Bildgebung;

- Fehlen anderer fokal-neurologischer Symptome rad&e kognitiven
Beeintrachtigungen;

- Fehlen cerebrovaskularer Lasionen in der cerebrlldgebung (CT,
MRT)

>

IV. Die klinische Diagnose einer|
MOGLICHEN VASKULAREN
DEMENZ:

- kann gestellt werden im Falle von Patienten n@tri@nz und fokal-
neurologischen Symptomen, bei denen eine cereBitalgebung zur
Bestatigung der VD fehlt; oder wenn ein eindeutizgtlicher
Zusammenhang zwischen Beginn der Demenz und Apdeldx oder bei
schleichendem Beginn und schwankendem VerlaufilssaNiveau oder
Besserung) der kognitiven Defizite, insofern Anpeic einer relevanten V
bestehen

V. Kriterien fir die Diagnose ein
SICHEREN VASKULAREN
DEMENZ sind:

- erflllte klinische Kriterien einer WAHRSCHEINLICEN vaskuléren
Demenz;

- der histopathologische Nachweis einer VD durabpBie oder Autopsie;
- Fehlen von neurofibrillaren Biindeln und neurttiso Plaques, die das
altersentsprechende Mal} Uberschreiten;

- Fehlen anderer klinischer oder pathologische&xderungen, die eine
Demenz verursachen kénnen

\VI. Der Klassifikation der
VASKULAREN DEMENZ zu
Forschungszwecken kdnnen
zugrunde liegen:

- klinische, radiologische und neuropathologiscleeaviderungen, fur
Subkategorien oder eindeutig definierte Zustandekoitikale oder
subkortikale Demenz, und Morbus Binswanger;

- die Bezeichnung ,AD mit VD" sollte Patienten vetmlten werden, die d
klinischen Kriterien einer MOGLICHEN Alzheimer-Demeerfiillen, aber
auch klinische oder radiologische Hinweise fiir aitiebieten;
herkémmlicherweise wurden diese Patienten in epiolegische Studien
unter der Diagnose ,vaskulare Demenz" aufgenommignbisherige
Bezeichnung ,Mischdemenz" sollte vermieden werden

e

2.7  KLASSIFIKATIONSKRITERIEN DER LEWY-KORPERCHEN-DE MENZ

Die Kriterien zur Diagnose einer Lewy-Kdrperchenraidanz wurden 1996 von McKeith und
Kollegen aufgestellt und in den Jahren 1999 undb200difiziert (Tabelle 2.7). Neben den

neuropathologisch gesicherten Fallen wurden sod@hPatienten mit begrindeten Verdacht

auf eine Lewy-Korperchen-Demenz als auch die ldmisinklaren Falle klassifiziert. Die

Einordnung in die Erkrankungsgruppen Lewy-KdrpercBemenz oder Parkinson-Demenz-

Komplex (ebenfalls definiert in den Kriterien; Tébe2.7, Abschnitt 6) wurde gemal den

Klassifikationskriterien vorgenommen.



Tabelle 2.7: Kriterien fur die klinische Diagnose einer mogkch und wahrscheinlichen Lewy-
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Korperchen-Demenz (McKeith et al. 2005)

1. Zentrale Merkmale (entscheidern
fur die Diagnose einer
MOGLICHEN oder
WAHRSCHEINLICHEN LEWY-
KORPERCHEN-DEMENZ)

- Demenz definiert als progredienter kognitiver Abbn dem Ausmal
dass normale soziale oder berufliche Funktioneimbi@ehtigt werden;
- prominente oder persistierende Gedachtnisstérumgessen nicht
zwangslaufig in frihen Krankheitsstadien auftreteerden aber
normalerweise mit Fortschreiten der Erkrankungraffehtlich;
-Testdefizite in Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionand
visuokonstruktiven Fahigkeiten kdnnen im Vordergtstehen

2. Kerngymptome (zwei sind notig f
die Diagnose einer
WAHRSCHEINLICHEN , eins fur
MOGLICHE LEWY-
KORPERCHEN-DEMENZ)

- fluktuierende Symptomatik (vor allem Kognition, #nerksamkeit un
Bewusstsein);

- wiederkehrende visuelle Halluzinationen, die $gbierweise szenisc
und detailliert sind;

- extrapyramidale Symptomatik

n

3. Hinweisende Symptome (wenn
eines oder mehr dieser Symptome
vorhanden ist bei gleichzeitig einer
oder mehreren vorliegenden
Kernsymptomen, dann Diagnose
WAHRSCHEINLICHE LEWY-

ohne Vorhandensein von
Kernsymptomen sind eines oder
mehrere dieser Symptome
ausreichend flr die Diagnose
MOGLICHE LEWY-
KORPERCHEN-DEMENZ

(eine WAHRSCHEINLICHE
LEWY-KORPERCHEN-DEMENZ
sollte nicht allein auf der Basis von
hinweisenden Symptomen gestellt
werden)

KORPERCHEN-DEMENZ mdglich;

- Storungen des REM-Schlafes;

- schwere Neuroleptika-Uberempfindlichkeit;

ngeringer Dopamintransporteraufnahme im BereigtBdsalganglien,
darstellbar in SPECT oder PET

4. Unterstitzende Symptome
(Ublicherweise vorhanden, aber ke
diagnostische Spezifitat)

- rezidivierende Stiirze und Synkopen;

ieoriibergehender, plétzlicher Bewusstseinsverlust;

- schwere autonome Dysfunktion, zum Beispiele atitische
Hypotonie, Harninkontinenz;

- Halluzinationen in anderen Modalitaten;

- systematisierte Wahnvorstellungen;

- Depression;

- relativ erhaltene Struktur der medialen Tempaggkn in CT/MRT,;
- allgemein verringerte Aufnahme in Perfusions-SPERET mit
reduzierter Aktivitat im Bereich der Temporallappen

- abnormale (niedrige) Aufnahme in der MIBG-Myokszltigraphie;
- Betonung langsamer Wellen im EEG mit voriibergdhsgharfen
\Wellen im Bereich der Temporallappen

5. Die Diagnose einer LEWY-
KORPERCHEN-DEMENZ ist
weniger wahrscheinlich:

- bei Vorliegen einer cerebrovaskularen Erkrankuangichtlich durch
fokal-neurologische Symptome oder cerebrale Bildgeb

- bei Vorliegen irgendeiner anderen korperlichearazkrebralen
Erkrankung, die teilweise oder in Génze fur dasigtihe Bild
verantwortlich ist;

- wenn die extrapyramidale Symptomatik erstmaligimem Stadium

schwerer Demenz zu Tage tritt
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6. Zeitlicher Ablauf der Symptome | - eine DLB seltiagnostiziert werden, wenn die Demenz vor oder
zeitgleich mit der extrapyramidalen Symptomatik iwerorhanden)
auftritt;

- die Bezeichnung Parkinson-Demenz-Komplex (PDDljeseerwende
werden, um eine auftretende Demenz im Kontext déreger
bestehenden Parkinson-Erkrankung zu beschreiben;

- in der Praxis sollte die Bezeichnung verwendetier, die am besten
die klinische Situation beschreibt; dabei sind @héfe wie Lewy-
Body-Erkrankung oftmals hilfreich;

- zu Forschungszwecken, die eine Unterscheidungchen DLB und
PDD notwendig machen, wird empfohlen, die bestebdnd
Jahresgrenze zwischen Beginn der Demenz und Aerfitictr
extrapyramidalen Symptomatik weiter als Kriteriumnarwenden; die
Einflhrung anderer Zeitraume wird nur die Sammluog Daten und
den Vergleich von Studien erschweren;

- in Forschungsvorhaben, die neuropathologischeklindche Studien
beinhalten, sollten beide klinische Phanotypen gesae betrachtet
werden unter Kategorien wie Lewy-Body-Erkrankungiog
Synukleinopathie

2.8  KLASSIFIKATIONSKRITERIEN WEITERER DIFFERENTIALD |IAGNOSEN

Im Folgenden werden Leitlinien und Klassifikatiorigdrien benannt, die die Grundlage fir
die Diagnose weiterer Differentialdiagnosen bildeteNeben den neuropathologisch
gesicherten Fallen wurden sowohl die Patientenbegiriindeten Verdacht auf die jeweilige
Erkrankung als auch die klinisch unklaren Fallesgifziert.

Die frontotemporale Demenz wurde anhand der Keterivon Neary et al. (1998)
diagnostiziert (Tabelle 2.8.1). Fiur die Diagnosergpessive supranukleére Blickparese (PSP)
und Multisystematrophie (MSA) wurden die Kriterieon Litvan et al. (1996) (Tabelle 2.8.2)
bzw. Gilman et al. (1999) verwendet (Tabelle 2.8/3d 2.8.4). Fir die kortikobasale
Degeneration sind bislang sind noch keine allgerakieptierten Diagnosekriterien definiert
worden, so dass die Diagnose in dieser Studie iuispnd den Leitlinien flr Diagnostik und
Therapie in der Neurologie (Diener und Putzki 20Q8ytellt wurde. Laut den aktuellen
Leitlinien ist diese Erkrankung durch ein nicht alfDopa ansprechendes Parkinson-
Syndrom mit zusatzlichen atypischen Symptomen wie atien-limb-Phanomen, fokalen

Dystonien, Myoklonien oder irregularem Halte- unktidnstremor gekennzeichnet.

Tabelle 2.8.1:Klassifikationskriterien der klinischen Diagnosees frontotemporalen Demenz
(Neary et al. 1998)

- A. schleichender Beginn und allméhliche Progrezlie
. - B. frihauftretendes Defizit im zwischenmenschéiclSozialkontakt
GRUNDLEGENDE - C. frihauftretende Verhaltensauffalligkeit
KLINISCHE MERKMALE | D. frihauftretende emotionale Indifferenz
(alle zu erfullen) - E. frihauftretender Verlust der Krankheitseinsich
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A. VERHALTENSAUFFALLIGKEITEN
- Vernachlassigung der Kérperpflege und Hygiene
- geistige Unflexibilitat
- Ablenkbarkeit und fehlende Ausdauer
- Hyperoralitat und Veranderung der Essgewohnheiten
- perseveratives und stereotypes Verhalten
- unaufgeforderte Manipulation von Gegenstanden
B. SPRACHE UND SPRECHEN
- veranderte Sprachproduktion
Il. a) Sprachantriebsstérung, Wortkargheit; b) Logagrho

UNTERSTUTZENDE - sprachliche Stereotypien

MERKMALE - Echolalie
- Perseveration
- Mutismus
C. SOMATISCHE SYMPTOME
- Primitivreflexe
- Inkontinenz
- Akinese, Rigor, Tremor
- erniedrigter, labiler Blutdruck
D. ZUSATZUNTERSUCHUNGEN
- Neuropsychologie: Defizite in Testverfahren fraler* Funktionen, bei
Fehlen von schwerer Gedachtnisstorung, Aphasieasieell-raumlicher
Storung;
- konventionelles EEG: normal trotz klinisch dechier Demenz;
- cerebrale Bildgebung (strukturell und/oder fuakgll): vorherrschende
frontale und/oder temporale Pathologie

Tabelle 2.8.2:Diagnostische Kriterien der progressiven supragiudn Blickparese (PSP) (Litvan et
al. 1996)

- allmahlich progressive Erkrankung mit Beginn dem 40. Lebensjahr;

- entweder vertikale supranukleare Blickpareselrdmen oder unten) ode

MOGLICH Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und proménposturale Instabilit

mit Stdrzen im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn;

- kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Enktéy fur die vorgenannten

Symptome

- allméhlich progressive Erkrankung mit Beginn ndelm 40. Lebensjahr;

- vertikale supranukleare Blickparese (nach obesr adten) und prominente

WAHRSCHEINLICH posturale Instabilitéat mit Stirzen im ersten JawmKrankheitsbeginn;

- kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Enktédy fir die vorgenannten

Symptome

DEFINITIV - klinisch mdgliche oder wahrscheinliche PSP urgidpathologische

Zeichen einer typischen PSP

- symmetrische Akinese oder Rigiditat, proximal mals distal;

- abnorme Kopf- bzw. Nackenhaltung, insbesondeteoRellis;

- kaum oder nur geringes Ansprechen des Parkinsosiquf eine L-Dopa-
SUPPORTIVE Therapie;

DIAGNOSEKRITERIEN | frihe Dysphagie und Dysarthrie;

- friher Beginn einer kognitiven Beeintrachtigung dem Vorliegen von

zumindest zwei der folgenden Symptome: Apathiejgichtigung des

abstrakten Denkens, reduzierte verbale Flissigieibrauchs- oder

Imitierungsverhalten, Frontalhirnzeichen
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Tabelle 2.8.3:Klinische Bereiche (I-IV), Symptome (A) und Kriten (B) der Multisystematrophie
(MSA) (Gilman et al. 1999)

A. AUTONOME UND BLASENSYMPTOME
1. orthostatische Hypotonie 0 mmHg systolisch oder10 mm Hg
diastolisch)
l. 2. Blaseninkontinenz oder unvollstandige Blaseeenting
AUTONOME UND B. KRITERIUM FUR AUTONOMES VERSAGEN ODER
BLASENDYSFUNKTION |BLASENDYSFUNKTION
- orthostatischer Abfall des Blutdrucks 30 mmHg systolisch oder15
mmHg diastolisch) oder Blaseninkontinenz (pergistide unwillkirliche
inkomplette oder komplette Blasenentleerung begjleibn einer erektilen
Dysfunktion bei Ma&nnern) oder beides
A. PARKINSON-SYMPTOME
1. Bradykinese (Verlangsamung von Wiltbewegungen mit fortschreiten
Abnahme der Geschwindigkeit und der Amplitude eeietitiven
Bewegungen)
Il. 2. Rigor
PARKINSONISMUS 3. posturale Instabilitét (nicht verursacht ducimgr visuelle, vestibulare,
zerebellare oder propriozeptive Dysfunktion)
4. Tremor
B. KRITERIUM FUR PARKINSONISMUS BEI MSA
- Bradykinese plus zumindest ein Symptom von 2.-4.
A. CEREBELLARE SYMPTOME
1. Gangataxie (breitbasiger Stand mit Schritteregeimafiger Lange und

Il Richtung)
ZEREBELLARE 2. cerebellare Dysarthrie
DYSFUNKTION 3. Extremitatenataxie

4. anhaltender Blickrichtungsnystagmus

B. KRITERIEN FUR CEREBELLARE DYSFUNKTION BEI MSA
1. Gangataxie plus zumindest ein Symptom von 2.-4.

A. PYRAMIDENBAHNZEICHEN

V. 1. Zeichen nach Babinski mit Reflexsteigerung
PYRAMIDENBAHN- B. KRITERIUM FUR PYRAMIDENBAHNDYSFUNKTION BEI MSA
DYSFUNKTION - Pyramidenbahnzeichen werden nicht fiir die Kategotiag der Diagnose
MSA verwendet

Tabelle 2.8.4:Diagnostische Kriterien der Multisystematrophie AJ$Gilman et al. 1999)

- ein erfllltes Kriterium plus zwei Symptome auslaren klinischen
MOGLICH Bereichen

- Kriterium flr autonomes Versagen oder Blasendysfon erfiillt plus
WAHRSCHEINLICH Parkinsonismus mit fehlendem/geringem Ansprechéh-@opa oder
cerebellare Dysfunktion

- pathologischer Nachweis einer hohen Dichte aalegli zytoplasmatischen
Einschlissen in Verbindung mit einer Kombinatiogeleerativer
\Veranderungen im nigrostriatalen und olivopontobeli@ren System

TFalls das Kriterium Parkinsonismus erfilllt ist, kagin fehlendes/geringes Ansprechen auf L-Dopaseites
noch erforderlichen zwei Symptome darstellen

DEFINITIV

In Anlehnung an Oslin et al. (1998) und Oslin urahy3(2003) erfolgte die Klassifikation der
alkoholischen Enzephalopathien. Auf den Leitlinigm Diagnostik und Therapie in der

Neurologie (Diener und Putzki 2008) basierten dileidgchen Diagnosen der Enzephalitis, der
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cerebralen Vaskulitis, der steroidresponsiven Enakgpathien bei Autoimmunthyreoiditis
(SREAT) und des Normaldruckhydrozephalus. Ohne dieglide Autoimmunthyreoiditis

wurde die Bezeichnung steroidresponsive Autoimmaeghalopathie verwendet.

29  STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische und graphische Auswertung wurdé Hiife der Programme SAS 9.1,
SigmasStat 9.0 und SigmaPlot 3.1 vorgenommen.

In der deskriptiven Statistik wurden der Mediang dbpannbreite, der arithmetische
Mittelwert sowie Minimum und Maximum des jeweiligeBarameters angegeben. Des
Weiteren erfolgte die Angabe von absoluten undsa@jtien relativen Haufigkeiten.

Da die meisten ZielgroRen nicht normalverteilt vimaneurden nichtparametrische Rangtests
verwendet. FUr Paarvergleiche war dies der ManntuWeiU-Test, fur Vergleiche von mehr
als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test. Wenn dBeiippen jeweils paarweise verglichen
wurden, wurde zuerst ein Gesamtvergleich mit demskal-Wallis-Test durchgefuhrt. Wenn
der signifikant war, konnten die paarweisen Vegjieinach dem Abschlusstestprinzip ohne
Adjustierung fur multiple Vergleiche durchgefihrterden. Wenn vier Gruppen jeweils
paarweise verglichen wurden, wurden die einzeln®depte nach der Bonferroni-Methode
fur multiple Vergleiche adjustiert.

Der Vergleich von Haufigkeiten von nominalen Vat@ab erfolgte unter Anwendung des
exakten Tests von Fischer sowie des Chi-Quadrae3ebie Kaplan-Meier-Methode und der
Log-Rank-Test wurden benutzt, um Uberlebensraten Beziehung zu bestimmten
Liguorwerten und zur Krankheitsdauer aufzuzeigdaneBtatistische Signifikanz bestand bei
einem p-Wert kleiner 0,05.

Eine eventuelle Beziehung zwischen zwei gemesskiggiorwerten sollte der Pearson sche
Korrelationskoeffizient aufzeigen.

Um Aussagen Uber die Trennschérfe der verschieddragnostischen Tests machen zu
kénnen, wurde die Darstellung mit Hilfe von ROC-iKein (receiver operating characteristic)
gewahlt. Zusatzlich wurde die AUC (area under tine€) berechnet, um etwas tber die Giite
der verschiedenen Tests aussagen zu kdnnen.

Bei der ROC-Kurve wird fur jeden mdoglichen Cutpoiwischen zwei Kollektiven die
Sensitivitat gegen die Spezifitat abgetragen. DiBCAst dann die Flache unter dieser ROC-
Kurve. Wenn ein diagnostischer Test oder Markerzdiei Kollektive gar nicht unterscheiden
kann ist die ROC-Kurve exakt die 45°-Linie und d&UC ist gleich 0,5. Die
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Testentscheidung entspricht in diesem Fall einegerpufallsentscheidung, wie etwa bei
einem Munzwurf. Je besser der Test oder Markedestto mehr weicht die ROC-Kurve nach
oben von der 45°-Linie ab und desto gréRer wirdAlikC. Im Fall optimaler Trennung geht

die ROC-Kurve vom Punkt (0;0) direkt zum Punkt jQshd schlief3lich zum Punkt (1;1). Die
AUC ist in diesem Fall gleich 1 und es ist eine -p@fzentig genaue Diagnosestellung
maglich.

Es wurden Sensitivitat und Spezifitdt berechnet, weitere Aussagen lber die Gite der
verschiedenen diagnostischen Tests machen zu kénnen

Mittels Boxplots wurden die verschiedenen Parametst deren Auswertung graphisch
dargestellt. Dabei wurden die 5., 25., 50., 75. @Bd Perzentile der Variablen angezeigt.
Aul3erhalb dieses Bereichs liegende Werte wurdechdaunkte markiert. Mit Hilfe der Linie

erfolgte die Darstellung des Median.
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3. ERGEBNISSE

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV BEI STUDIENEINSCHLUSS

In dem Zeitraum vom 30. August 1999 bis zum 25 r&@b2004 wurden 744 Patienten in die
Studie zur Epidemiologie und Friuherkennung humas@ongiformer Enzephalopathien

eingeschlossen. Sie wurden unter dem Verdachtiaafsolche Erkrankung gemeldet, von
einem Projektarzt untersucht und nach den Kritediemsporadischen CJK (Zerr et al. 2000b)
klassifiziert. Nach der Untersuchung und Aufnahmdie Studie wurden 150 Patienten initial
als eineandere Erkrankung klassifiziert, da sie weder die Kriggriflir eine sichere, noch fur

eine wahrscheinliche oder mégliche sCJK erfulliere folgenden Untersuchungen befassen
sich mit dieser Gruppe, zunéchst unabhangig dasbrsie sich spater nicht doch als eine

Prionerkrankung herausstellten und umklassifizientden mussten.

3.1.1 GRUND DES VERDACHTS AUF EINE CREUTZFELDT-JAKO B-ERKRANKUNG

Die haufigsten Grinde fur eine Verdachtsmeldungewagine rasch progrediente Demenz
sowie psychiatrische, cerebellare oder extrapyralmi®torungen, die zusammen mit dieser
auftraten. Myoklonien, pyramidale oder visuelle r8igen zahlten deutlich seltener zu den

Primarsymptomen (Tabelle 3.1.1).

Tabelle 3.1.1:Grund der CJK-Verdachtsmeldung (n=150)

Ursache der CJK-Meldung n
rasch progrediente Demenz allein 33
Demenz + psychiatrische Symptome 21
Demenz + cerebellare Symptome 18
Demenz + extrapyramidale Symptome 17
Demenz + Myoklonien 11
Demenz + EEG-Verdnderungen 9
Demenz + pyramidale Symptome 6
Demenz + MRT-Veranderungen 5
Demenz + pyramidale Symptome + EEG-Veranderungen 4
Demenz + visuelle Symptome 3
Extrapyramidale Symptome allein 3
Extrapyramidale + psychiatrische Symptdme 3
Psychiatrische Symptorhe EEG-Veranderungen 3
Demenz + cerebelldre Symptome + EEG-Verdnderungen 3
cerebellare + visuelle Symptome 2
cerebellare + psychiatrische Symptdme 2
Demenz + Myoklonien + EEG-Verdnderungen 2
Demenz + psychiatrische SymptomeEEG-Veranderungen 2
pyramidale Symptome + MRT-Veranderungen 1
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psychiatrische Symptorhe MRT-Verénderungen 1
Demenz + extrapyramidale Symptome + EEG-Verandeming 1
Tschizoaffektive Stérung, Wahnvorstellungen/-ida€onfabulationen, Fremdaggressivitat, Antriebssteigg/-
minderung, Wesensanderung, psychomotorische Unrehahgsamung, Affektarmut/-labilitat, Suizidalitét
psychotische Entgleisungen, Perseverationen, Bgergosigkeit, sozialer Riickzug, Erregungs-/Angstnde,
illusiondre Verkennungen, Distanzminderung etc.

3.1.2 URSACHE DER KLASSIFIKATION ALS ANDERER FALL

Fur die Klassifikation alsanderer Fall waren unterschiedliche Griinde ausschlaggebend.
Neben den diagnostischen Kriterien (Zerr et al.GB)0die bei fehlender Demenz, einer
Demenzdauer von mehr als zwei Jahren oder eindt @asreichenden neurologischen
Symptomatik zu der Klassifikation adé&derer Fall fihrten, wurden eine klinische Besserung
oder die Erklarung der Symptomatik durch eine amdeachweisbare Ursache als

Ausschlusskriterium fur eine mdgliche oder wahrgdiehe sCJK gewertet (Tabelle 3.1.2).

Tabelle 3.1.2:Ursache der Klassifikation atsderer Fall (n=150); (Mehrfachnennungen)

Ursache der Klassifikation n
Nicht ausreichende neurologische Symptomatik 114
Demenzdauer > 2 Jahre 37
KlinischeBesserung 33
Fehlende Demenz 16

lVorIiegen von weniger als 2 der folgenden 4 klihise Erscheinungsformen: Myoklonus; visuelle oder
cerebelldare Symptome; pyramidale oder extrapyrami@itirungen; akinetischer Mutismus

3.2 ERGEBNISSE DER KATAMNESEERHEBUNG

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Katamnesieanly der 150 urspringlich als eine
andere Erkrankung klassifizierten Patienten dargestBit. insgesamt 142 (95%) dieser Félle
konnte der Krankheitsverlauf nachvollzogen werd@ei. acht Patienten war dies aufgrund

von Umzug und Arztwechsel nicht mdglich.

3.2.1 ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Die 142 Patienten wiesen beim Auftreten erster Sgmp ein Alter von 63 + 15 Jahren (MW
+ SA; Median 66 Jahre) auf. Ein Altersgipfel filednannlichen Verdachtsfélle zeigte sich
zwischen 61 — 70, fur die weiblichen zwischen 7B0-Jahren, wéahrend sich fur beide
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Geschlechter ein deutlicher Abfall jenseits desl&hensjahres ergab (Abbildung 3.2.1). Die
Geschlechtsverteilung ergab einen hoheren Fraushésit%).

35
I \weiblich n=86 (61%)

E mannlich n=56 (39%
30 - (39%)
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Abbildung 3.2.1: Altersverteilung der nachverfolgten Félle bei Aefen erster Symptome (n=142)

3.2.2 KLINISCHER VERLAUF UND UBERLEBENSZEIT

Von den 142 Patienten des untersuchten Kollektigeew bis zum Ende der Datenerhebung
im Oktober 2007 94 Patienten (66%) verstorben, wov028% der Falle eine autoptische
Diagnosesicherung durchgefiihrt wurde. Von den nd8hlebenden Patienten haben seit
Studieneinschluss 21 Personen (15%) eine progitediéustandsverschlechterung erfahren,
neun Patienten (6%) sind auf dem damaligen Nivéaloilgeblieben, und bei 18 Patienten
(13%) konnte eine Besserung der Symptomatik bedbbelerden.

Zur Erhebung der Uberlebenszeit wurde die Dauer Yaiftreten des ersten Symptoms der
Erkrankung bis zum Tod bzw. bis zum Ende der Datexiring im Oktober 2007 berechnet
(Stichtag 01.10.07). Die mittlere Uberlebenszeitump79 Monate (Abbildung 3.2.2).
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Abbildung 3.2.2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der nachverfolgtétie (n=142)

3.2.3 DIAGNOSEN

Das Hauptziel der katamnestischen Untersuchungeresyadie Diagnosen der Patienten zu
klaren, die in die Gruppe danderen Erkrankungen Kklassifiziert wurden. Von den 142
nachverfolgten Patienten konnte in 130 Fallen (92%p Diagnose gestellt werden, in 12
Féallen blieb diese unklar (Abbildung 3.2.3). Benfiglieser 12 Patienten bestand klinisch der
Verdacht auf eine sCJK. Mangels typischer Symptemtsprechend der Diagnosekriterien
(Kapitel 2.1) konnten die Patienten aber weder ebzkeiten als sporadische CJK klassifiziert
werden, noch erfolgte post mortem eine neuropagiwdbe Untersuchung des Hirngewebes,
um die Diagnose zu sichern.

Bei 100 nachverfolgten Patienten (70%) wurde dgraade liegende Erkrankung anhand des
klinischen Verlaufes diagnostiziert. Daftir wurdealdierte klinische Klassifikationskriterien
verwendet. Zwei Patienten wurden, nachdem sie prais@andere Erkrankungen klassifiziert
worden waren, nach Hinzutreten weiterer neuroldgisSymptome in eine wahrscheinliche
sCJK umklassifiziert. In einem weiteren Fall warhand des klinischen Verlaufes eine
sporadische letale Insomnie anzunehmen.

Jeweils eine CJK und ein Gerstmann-Straussler-8kdeSyndrom wurden genetisch

gesichert (Nachweis einer entsprechenden MutatPRNP).
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In 29 Fallen (20%) erfolgte eine pathologische Wuehung des Hirngewebes, in 25 Fallen
als autoptische Untersuchung post mortem, bei Eegienten noch zu Lebzeiten mittels
Hirnbiopsie und in einem Fall sowohl mittels Biaggsind spaterer Obduktion. Die Ergebnisse
der diagnostischen Hirnbiopsien lauteten Metastiises Adeno-Karzinoms der Lunge und
steroidresponsive Enzephalopathie bei Autoimmumeibigiitis. In einem Fall konnte auch
durch die Biopsie keine exakte Diagnose gestelitiem®

Bei neun Patienten wurde im Rahmen der Autopsie spongiforme Enzephalopathie als
Ursache der Erkrankung diagnostiziert. Aufgrund dsduktionsbefundes erfolgte eine
Umklassifizierung in eine siches€JK. Infolge mangelnder neurologischer Symptomewa
primar alle diese Patienten admdere Falle klassifiziert worden, wobei zum damaligen

Zeitpunkt bei finf von ihnen bereits eine Frihfater sCIK vermutet worden war.

Initiale andere Falle

n=15(
follow-up kein follow-up
n=142 n=8
Klinische Pathologische Genetische Unklare
Diagnosen Diagnosen Diagnosen Falle
n=10(C n=2¢ n=2 n=1z
Hirnautopsie Hirnbiopsie
n=26 n=1
Hirnbiopsie

n=2

Abbildung 3.2.3: Art der Diagnosestellung

In Anlehnung an Danek et al. (2003) wurden 108eP&tin anhand ihrer Diagnosen in die
Gruppen primar-neurodegenerativ (PND), cerebrovask({CBYV), entzindlich (ENT),

metabolisch/toxisch (MET) und Tumor-assoziiert (T)U#ngeteilt. Die anderen 22 Patienten
verteilten sich auf die Gruppen PrionerkrankungBRION) sowie andere Erkrankungen
(AND). Dieses Kollektiv (n=130) wurde entsprechehten Therapiemdglichkeiten in nicht

kausal und kausal behandelbare Félle eingeteiliglla3.2.3).
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Tabelle 3.2.3:Gruppierung der Differentialdiagnosen in AnlehnamgDanek et al. (2003)

DIAGNOSE-
DIAGNOSE n % STELLUNG GRUPPE | THERAPIE
Wabhrscheinliche sporadische CJK 2 -
i . 2,5 klinisch
Sporadische letale Insomnie 1
CJK 1 15 genetisch PRION
Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom 1 '
Sporadische CJK 9 7 pathologisch
SUMME 14 | 11
Morbus Alzheimer 29
Lewy-Korperchen-Demenz 9
Normaldruckhydrozephalus 5
Frontotemporale Demenz 2 385 klinisch
Parkinson-Demenz-Komplex 2 '
Kortikobasale Degeneration 1 PND
Multisystematrophie 1 NICHT
Progressive supranukleare Blickparese 1 KAUSAL
Morbus Alzheimer 4 (NKB)
Frontotemporale Demenz 2 5,5 | pathologisch
Kortikobasale Degeneration 1
SUMME 57 | 44
Vaskulare Demenz 15 125 Klinisch
Chron. Hypoxie bei rezid. kardialer Symptomat| 1 ' CBV
Vaskuldre Demenz 3 2,5 | pathologisch
SUMME 19 | 15
M. Alzheimer und vaskuléare Demenz 3 35 Klinisch
Residualzustand nach Contusio cerebri 2 ' AND
M. Alzheimer und Lewy-Kdrperchen-Demenz 3 2,5 pathologisch
SUMME 8 6
GESAMTSUMME NKB 98 | 76
Steroidresponsive Autoimmunenzephalopathie| 7
Enzephalitis u. G. 4
Hashimoto-Enzephalopathie (SREAT) 2 | 115 klinisch
Vaskulitis 1
Guillain-Barré-Syndrom 1 ENT
Vaskulitis 1
Hashimoto-Enzephalopathie (SREAT) 1 2,5 | pathologisch
Progressive multifokale Leukenzephalopathie | 1
SUMME 18 | 14
Alkoholische Enzephalopathie 5
CO-Intoxikation 1 KAUSAL
Lithiumintoxikation 1 75 Klinisch (KB)
Folinatresponsive Enzephalomyopathie 1 ’ MET
Drogeninduzierte Enzephalopathie 1
Morbus Wilson 1
Alkoholische Enzephalopathie 1 0,5 | pathologisch
SUMME 11 8
Paraneoplastisches Syndrom 1 0,5 klinisch
Multifokales Glioblastom 1 15 athologisch TUA
Cerebrale Metastase eines Adeno-Ca der Lung 1 ' P 9
SUMME 3 2
GESAMTSUMME KB 32 | 24
ALLE PATIENTEN 130 | 100

PRION = Prionerkrankung; PND = Primar-Neurodegetier&BYV = Cerebrovaskuléar; ENT
MET = Metabolisch/Toxisch; TUA = Tumor-assoziieAND = andere Erkrankungen; NKB

behandelbar; KB = Kausal behandelbar

Entziindlich;
Nicht kausal

1Klassiﬁzierung entsprechend den Leitlinien fur astik und Therapie in der Neurologie (Diener &udzki
2008) ohne Nachweis eines spezifischen Erregers
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3.24 GENETIK

Fur die 130 diagnostizierten Falle fand sich foligiisenotypverteilung am Codon 129 des
Prionproteingens: 46% M/M, 38% M/V und 16% V/V (W&lung in der Normalbevolkerung
siehe Tabelle 3.2.4). Hinzuweisen war auf die selhomogene Verteilung in den einzelnen
Untergruppen, wobei dies aufgrund der jeweils ggnmFallzahlen nur geringe Aussagekraft
besitzt. Innerhalb der Prionerkrankungen bzw. irenlzahlenmafdig starksten Gruppe, der
sCJK, fiel eine atypische Verteilung des Polymasphis auf. In der gro3ten Gruppe, den
primar-neurodegenerativen Erkrankungen mit eineahéiimer-Anteil von 57%, bestand eine
Uberreprasentation des M/M-Genotyps (55%). Betetehman die 21 Alzheimerpatienten
dieser Gruppe isoliert, ergab sich ein ahnlichegknis: 52,5 % M/M, 33 % M/V und 14,5 %
VIV (Tabelle 3.2.4).

Bei zwei Patienten wurde mittels Genanalyse eindgaltin im PRNP nachgewiesen. Die
Diagnosen lauteten genetische CJK (D202G-Mutation) Gerstmann-Straussler-Scheinker-
Syndrom (P102L-Mutation).

Tabelle 3.2.4:Polymorphismus am Codon 129 deiRNP-Gen

POLYMORPHISMUS
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt M/M MV VIV
n % n % n % n %
Prionerkrankungen 14 12 84 4 33 g 4p 3 25
Primar-Neurodegeneratiy 57 40 7( 22 5b 13 32,5 5 512
Cerebrovaskular 19 15 79 8 53 5 33 2 14
Andere 8 5 62,5 3 60 2 40 0 0
Entzindlich 18 16 89 7 44 7 44 2 12
Metabolisch/Toxisch 11 6 55 0 0 4 671 2 33
Tumor-assoziiert 3 1 33 0 0 0 0 1 100
Summe 130 | 95 73 44 46 36 38 15 16
Sporadische CJK 111 9 82 3 33 3 33 3 33
Morbus Alzheimer 33| 21 64 11 | 525 7 33 3 | 145
Normalbevélkerunty 39% 50% 11%
Sporadische CJK 67% 16% 17%

M/V = Methionin/Valin; M/M = Methionin/Methionin; W = Valin/Valin
Alperovitch et al. 1999°Ladogana et al. 2005

3.2.5 ROUTINELIQUORDIAGNOSTIK

Eine Routineliquordiagnostik wurde bei allen 13@gtiostizierten Fallen durchgefuhrt. Am

haufigsten fanden sich eine Zellzahl- und EiweiBktmg bzw. Schrankenstérung bei den
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entzindlichen und Tumor-assoziierten Erkrankungenletztgenannter Gruppe bei allen
Fallen (Tabelle 3.2.5.1).

Tabelle 3.2.5.1:Routineliqguorparameter

LIQUORPARAMETER
Zellzahl- Eiweil3- oligoklonale | Schranken-
DIAGNOSEGRUPPEN n erhéhung erhéhung Bagnden pos. stérung
n % n % n % n %
Prionerkrankungen 14 1 7 1 7 0 0 1 1
Primar-Neurodegeneratiy 57 3 5 11 18 0 ( 11 18
Cerebrovaskular 19 4 21 11 59 0 0 11 58
Andere 8 1 12,5 1 12,5 0 0 1 12)5
Entzindlich 18 11 61 13 72 6 33 1B 7P
Metabolisch/Toxisch 11 0 0 2 18 0 0 2 1B
Tumor-assoziiert 3 3 100 3 10( 1 33 3 100
Summe 130 22 17 42 32 7 5 42 32

Alle akuten Enzephalitiden (n=4) und alle Vaskdimn (n=2) wiesen Zellzahl- und
EiweilRerh6hungen auf. Von zehn Fallen chronisch-umvermittelter ZNS-Infektionen
zeigten aber nur 50% der Patienten solche Veranderu(Hashimoto-Enzephalopathie n=2;
steroidresponsive Autoimmunenzephalopathie n=3)mBe&uillain-Barré-Syndrom zeigte
sich die typische zytoalbumindre Dissoziation mibrmaler Zellzahl und hohem
Eiwei3gehalt, wahrend die progressive multifokakukenzephalopathie mit unauffalligen
Liguorwerten einherging.

Oligoklonale Banden fanden sich nur bei entzindiichund Tumor-assoziierten
Erkrankungen (akute Enzephalitis n=2; steroidrespenAutoimmunenzephalopathie n=3;
Vaskulitis n=1; paraneoplastisches Syndrom n=1).

Bei den vaskularen Erkrankungen mit auffalligenudgparametern waren bis drei Wochen
vor der Materialgewinnung entweder epileptische &ef oder akute cerebrovaskulare
Ereignisse (Blutung, Ischamie) aufgetreten. In mireall wurde die Zellzahlerhéhung als
Folge der artifiziellen Blutbeimengung zum Liquonjtat interpretiert.

Bei den neurodegenerativen Erkrankungen waremiretien Fallen ebenfalls pathologische
Routineparameter nachweisbar. Hierbei trat in aléhen entweder eine artifizielle Blutung
wahrend der Lumbalpunktion auf, oder es lagen wsokéedliche Komorbiditaten bzw.
Komplikationen vor, die entsprechende Liquorverdndgen bedingen konnten (Tabelle
3.2.5.2).
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Tabelle 3.2.5.2:Pathologische Liquorparameter und begleitende Kbrditéten/Komplikationen

PATHOLOGISCHE
LIQUORPARAMETER

KOMORBIDITAT/

EINZELDIAGNOSEN n Zellzahl- Eiweil3erhéhung/
erhéhung Schrankenstdrung KOMPLIKATION
n % n %
Sporadische CIK 11 1 9 1 9 artifizielle Blutung
1x Reizpleozytose
Morbus Alzheimer 33 2 6 5 33 3 x epileptischer Anfall
1 x artifizielle Blutung
. i 1 x epileptischer Anfall
Lewy-Kdrperchen-Demeni 9 1 11 2 22 1 x artifizielle Blutung
Frontotemporale DemenZ 4 0 0 1 25 artifizielle Bhg
Kortikobasale Degeneration 2 0 0 1 50 chron. Suldtl@matom
Multisystematrophie 1 0 0 1 100 | 4 " OP Karotis-Sinus-
cavernosus-Fistel
Re5|dualz_ustand n_ach > 1 50 1 50 _Z. n. ventrikulo-
Contusio cerebri peritonealer Shuntanlage
Alkoholische I
Enzephalopathie 6 0 0 1 17 epileptischer Anfall
Morbus Wilson 1 0 0 1 100 artifizielle Blutung

Der Nachweis von sechs Zellen bei gesicherter G beun Zellen bei Lewy-Kdrperchen-
Demenz wurde auf die deutliche artifizielle Blutinengung zur Liquorprobe zuriickgefuhrt.
Acht Zellen bei Morbus Alzheimer wurden bei unallifi@r Zytologie und insgesamt dritter
Liquorpunktion innerhalb eines Monats mit zwei Tiagkbstand zur letzten Punktion als
Reizpleozytose gewertet. In einem zweiten Alzheifrel wurden sieben Zellen als
postiktale Zellzahlerhéhung bei 14 Tagen vor dejubrpunktion nachgewiesenem komplex-

fokalem Anfallsstatus interpretiert.

3.3 VERGLEICH DER DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Um eine sinnvolle statistische Auswertung zu ernotgh, erfolgte im Weiteren nur noch die
Betrachtung der nach Fallzahlen sechs grof3tenréatigruppen, wahrend die kleineren nicht
bertcksichtigt wurden. Hierdurch ergab sich eineldkéon der Fallzahl von 130 auf 116
Patienten.

Die primar-neurodegenerativen Erkrankungen wurderdie Gruppen Morbus Alzheimer

(ALZ; n=33) sowie andere primar-neurodegenerativemBnzen (PND; n=24) aufgeteilt.

Gemeinsam mit den cerebrovaskularen Fallen (CBVi9h=bildeten diese drei Gruppen
zusammen das Kollektiv der nicht kausal behandeib&rkrankungen (NKB; n=76). Zwei

weitere Gruppen, die entzindlichen (ENT; n=18) diedmetablisch/toxischen (MET; n=11)

Falle, stellten das Kollektiv der kausal behandabaErkrankungen (KB; n=29) dar. Die
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sechste Gruppe wurde durch die 11 Patienten miK gfebildet. Die drei Gruppen sCJK,
NKB und KB bzw. ihre Untergruppen wurden ab dies&bschnitt auch als Hauptgruppen

bezeichnet und einander gegentibergestellt.

3.3.1 EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Eine Ubersicht der epidemiologischen Daten der sddauptgruppen (n=116) erfolgt in
Tabelle 3.3.1. Bei der Altersverteilung (AbbilduBd.1) zeigten die kausal behandelbaren
Falle insgesamt ein jingeres Alter bei Erkrankuegsin. In der Alzheimergruppe fiel eine
relativ ausgeglichene Verteilung der Neuerkrankange&ischen dem 51. — 80. Lebensjahr
mit einem Gipfel zwischen dem 61. — 70. Lebensalir(51 — 60 Jahre: 27%; 61 — 70 Jahre:
40%; 71 — 80 Jahre 27%).

14
N sC JK
] E ALZ
12 = PND
g 1 CBV
= 10 A BN ENT
© n Il MET
S g
]
c
()
£ 61 i
Q@
$ 4
2- I-”
0 ﬂ.l ﬂ.h | I |

0-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-91 >91
Alter (Jahre)

sCJK = sporadische CJK; ALZ = Morbus Alzheimer; PNB Primar-Neurodegenerativ; CBV =
Cerebrovaskular; ENT = Entundlich: MET = MetabdtiStoxisch

Abbildung 3.3.1: Altersverteilung der sechs Hauptgruppen bei Erknagkbeginn (n=116)

Zur Erhebung der Uberlebenszeit wurde die Dauer Yaiftreten des ersten Symptoms der
Erkrankung bis zum Tod bzw. bis zum Ende der Datexiring im Oktober 2007 berechnet
(Stichtag 01.10.07).
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Tabelle 3.3.1:Epidemiologische Daten der sechs Hauptgruppen @)=11

EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Geschlechts{ Erkrankungs-| Krankheitsdauer] Uberlebens-
DIAGNOSEGRUPPEN n verteilung alter bis Meldung zeit
(m/w) (Jahre) (Monate) (Monate)
Verhaltnis Median Median Median
(Min — Max) (Min — Max) (Min — Max)
. , 65 7 11
Sporadische CJK 11 1:1,75 (46 — 80) (1-13) (1-23)
. , 67 29 64
Morbus Alzheimer 33 1:31 (51 — 89) (1-141) (7 — 196)
. . , 68 25 65
Primar-Neurodegeneratiyy 24 1:1 (30— 82) (1-59) (4 - 90)
N . 72 6 49
Cerebrovaskular 19 1:1,1 (53 — 86) (1-53) (6 — 96)
- , 61 3 67"
Entzindlich 18 1:1,25 (26 — 79) (1 -30) (1-99)
. . , 50 2 71"
Metabolisch/Toxisch 11 12:1 (12 - 74) (1-41) (2 - 105)

In den Gruppen Entziindlich und Metabolisch/Toxi8clyabe des Mittelwertes

Die Uberlebenszeiten der nicht verstorbenen Patiegingen als zensierte Daten mit in die
Berechnung ein. Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurdtia kumulierten Uberlebensanteile der
einzelnen Gruppen graphisch dargestellt (Abbild8r&2). Patienten mit einer sCJK wiesen
gegenuber alle anderen Gruppen eine signifikareekérUberlebenszeit auf. Der p-Wert im
Log-Rank-Test betrug fur alle Vergleiche < 0,00lwb®,002 im Vergleich sCJK versus
metabolisch/toxische Félle. Die kausal behandefbdatienten Uberlebten langer als die
neurodegenerativen und cerebrovaskularen Fallerdalgs war der Unterschied statistisch
nicht signifikant. Hierbei ist anzumerken, dass zinde der Datenerhebung am 01.10.07
noch 55% der Patienten mit einer entzindlichen odetabolisch/toxischen Erkrankung
lebten. Auffallig war die kurze Krankheitsdauer d@usal behandelbaren Patienten bis zur

Meldung als CJK-Verdachtsfall, insbesondere im Y&ch zu den neurodegenerativen

Demenzen.
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sCJK = sporadische CJK; ALZ = Morbus Alzheimer; PNB Primar-Neurodegenerativ; CBV =
Cerebrovaskular; ENT = Entundlich: MET = MetabdtiSitoxisch

Abbildung 3.3.2: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der sechs Haupfggn

3.3.2 SPEZIELLE LIQUORDIAGNOSTIK

In den nachfolgenden Kapiteln sind fur die Haupbgpen (n=116) die Ergebnisse der
Bestimmung der Proteine 14-3-3, Tau, S P)Ger neuronenspezifische Enolase und des
Amyloid B 1-42 dargestellt. Im Regelfall sind dies die Resal der ersten Liquorpunktion.
Nicht bei allen 116 Patienten wurden immer allef dliquormarker bestimmt, so dass sich fur
jeden Parameter eine unterschiedliche Fallzahefgab. Um nicht auf Patienten verzichten
zu missen, bei denen weniger als alle funf Liquokerabestimmt worden waren, erfolgte die
Auswertung der einzelnen Parameter mit ihrer jageil Fallzahl, so dass kein einheitliches n
gewahlt werden konnte.

3.3.21 PROTEINE 14-3-3

Die Bestimmung der Proteine 14-3-3 erfolgte bei 488116 Patienten (97%). Drei Patienten
wurden in die Studie eingeschlossen (Normaldruckiggphalus n=1; Morbus Alzheimer
n=2), ohne dass Liquor zur 14-3-3-Bestimmung eicigiekt wurde. In 72 der 113 Falle

(64%) gelang der Proteinnachweis, am haufigstendbeisCJK. In alleranderen Gruppen
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war 14-3-3 in insgesamt 61% der Falle nachweisbabélle 3.3.2.1.1). Somit betrug fir die
sCJK in unserem Kollektiv die Sensitivitat 91% uhd Spezifitat 39%.

Tabelle 3.3.2.1.1Nachweis der Proteine 14-3-3

14-3-3
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt positiv negativ
n % n % n %
Sporadische CJK 11 11 100 10 91 1t 9
Morbus Alzheimer 33 31 94 18 58 13 42
Priméar-Neurodegenerativ 24 23 96 11 48 12 52
Cerebrovaskular 19 19 100 16 84 3 16
NKB gesamt 76 73 96 45 62 28 38
Entziindlich 18 18 100 10 56 8 44
Metabolisch/Toxisch 11 11 100 7 64 4 36
KB gesamt 29 29 100 17 59 12 41
Alle anderen Gruppen 105 102 97 62 61 40 39

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdinaie
Yin Verlaufspunktion 3 Monate spéter 14-3-3 posfiayRer sCIK

Bei den entzindlichen Féllen zeigten sich Unteestdizwischen akuten und chronischen
Verlaufen. So gelang nur bei 40% von zehn chronrischunvermittelten ZNS-Infektionen
(steroidresponsive Autoimmunenzephalopathie n=3hktaoto-Enzephalopathie n=1), aber
bei 75% der akuten Entziindungen (n=8) der Nachveisl4-3-3.

Insgesamt war in alleanderen Gruppen der hohe Anteil an positiven Befunden &dlirt
Diese wurden im Sinne der Creutzfeldt-Jakob-Erkuaigk als falsch positiv gewertet.
Ursachlich hierfir waren in den meisten Fallen Akeignisse im Rahmen des jeweiligen
Krankheitsbildes oder verschiedene Komorbiditatka,zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion
zeitgleich zur Grunderkrankung vorlagen bzw. bissin Wochen vor Punktion auftraten. Zu
den haufigsten Entitdten gehorten epileptische lWenfaowie cerebrale Blutungen oder
Ischamien. 50% der Alzheimer-Patienten mit Proteatmveis hatten zuvor epileptische
Anfalle erlitten. Bei allen cerebrovaskularen Fallait positivem Befund waren im Vorfeld
akute Ischamien oder epileptische Anfélle aufgetretVeiterhin lagen entziindliche ZNS-
Erkrankungen mit typischen Liquorveranderungen bzwn Zeitpunkt der Lumbalpunktion
Begleitinfektionen mit cerebraler Symptomatik vor. einigen Fallen waren toxische bzw.
metabolische Enzephalopathien als ursachlich aheaseAlle akuten Enzephalopathien
(Lithium- bzw. Kohlenmonoxidintoxikation, jeweils=i; drogeninduzierte Enzephalopathie
n=1) gingen mit 14-3-3-Nachweis einher, wahrend Ibharonischen alkoholtoxischen
Verlaufen dies im Rahmen von epileptischen Anfaden Fall war.

Tabelle 3.3.2.1.2 schlisselt die Komorbiditdten bzkutereignisse in den jeweiligen
Krankheitsgruppen bei positivem 14-3-3-Befund #&nggesamt konnten bei 77% dederen



52

Erkrankungen mit 14-3-3-Nachweis entsprechende &wtiaten aufgezeigt werden, bei
71% der nicht kausal bzw. 94% der kausal behano®ilfgélle. Von den sCJIK-Patienten wies
keiner eine solche Komorbiditat auf. Im Umkehrseklwurde bei 14-3-3-negativanderen
Erkrankungen nur zu 25% eine der oben genanntereBagrankungen nachgewiesen
(Tabelle 3.3.2.1.3). Statistisch waren diese beidesammenhange hochsignifikant. Im
exakten Test von Fischer sowie im Chi-Quadrat-bestugen die p-Werte hierfur jeweils <
0,001.

Tabelle 3.3.2.1.2Positiver 14-3-3-Befund und Vorhandensein von Kdohtaten

14-3-3 POSITIV
DIAGNOSEGRUPPEN | " KOMORBIDITATEN
Anfall CB/Apoplex Entziindung Met/Tox gesamt
n % n % n % n % n %
Morbus Alzheimer 18 9 50 2 11 0 0 0 0 11 6[L
Priméar-Neurodegenerati 11 2 18 Y. 149 *1]09 0 0 5 45
Cerebrovaskular 14 9 54 7 44 0 0 0 0 16 100
NKB gesamt 451 20| 44| 11 24 1 2 0 0 3 71
Entziindlich 10 6 60 0 0 3 30 0 0 9 90
Metabolisch/Toxisch 7 4 57 0 0 0 0 3| 43 7 100
KB gesamt 17] 10| 59 0 0 3 18 3 18 1 94
Alle anderen Gruppen 62| 30| 48] 11 18 4 6 3 5 4 77

Anfall = epileptischer Anfall/Status epilepticusBG cerebrale Blutung; Met/Tox = metabolische bwische
Enzephalopathie; NKB = Nicht kausal behandelbar;®Bausal behandelbar

NPH + pneumogene Sepsis mit Enzephalopafiitehlenmonoxidintoxikation (n=1), Lithiumintoxikatio +
epileptische Anfélle (n=1), alkoholische Enzephalbje + hypoglykamisches Koma (n=1)

Tabelle 3.3.2.1.3Negativer 14-3-3-Befund und Vorhandensein von Kidittitaten

14-3-3 NEGATIV
DIAGNOSEGRUPPEN | " KOMORBIDITATEN
Anfall CB/Apoplex Entziindung Met/Tox gesamt
n % n % n % n % n %
Morbus Alzheimer 13 2 15 0 0 0 0 0 0 2 15
Primar-Neurodegenerati 1% 1 8] 1 8 0 0 0 0 2 17
Cerebrovaskular 3 1 33 0 0 0 0 d 0 L 33
NKB gesamt 28 4 14 1 4 0 0 0 0 5 18
Entziindlich 8 2 25 0 0 2 25 0 0 4 5(
Metabolisch/Toxisch 4 1 25 0 0 0 0 0 0 1 2b
KB gesamt 12 3 25 0 0 2 17 0 0 5 42
Alle anderen Gruppen 40 7 17,5 1 2,5 2 5 Q 0 1 25

Anfall = epileptischer Anfall/Status epilepticusBG cerebrale Blutung; Met/Tox = metabolische biwxische
Enzephalopathie; NKB = Nicht kausal behandelbar;®Bausal behandelbar
chron. Subduralhdmatom mit akuten Blutungsanteilen

Der oben beschriebene Zusammenhang lie3 sich westeleutlichen, indem dianderen
Erkrankungen primar nach Vorliegen einer Komorlidiind in einem zweiten Schritt nach

dem jeweiligen 14-3-3-Befund ausgewertet wurdenvé&@8102anderen Fallen (57%) wiesen
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eine entsprechende Komorbiditat auf. Bei 83% di&sgrenten konnten die Proteine 14-3-3
nachgewiesen werden, in 17% dieser Falle lag egatneer Befund vor (Tabellen 3.3.2.1.4
und 3.3.2.1.5). Auch dies konnte durch den exakest von Fischer sowie den Chi-Quadrat-
Test statistisch belegt werden (p-Werte jeweilsG00).

Tabelle 3.3.2.1.4Vorhandene Komorbiditaten und positiver 14-3-3«Bef

KOMORBIDITAT VORHANDEN
DIAGNOSEGRUPPEN | " 14-3-3 POSITIV
Anfall CB/Apoplex Entziindung Met/Tox gesamt
n % n % n % n % n %
Morbus Alzheimer 13 9 69 2 18 0 0 0 0 1 85
Primar-Neurodegenerati 7 2 29 2 29 1 14 0 [( 5 7
Cerebrovaskular 17 9 53 7 41 0 0 0 0 16 94
NKB gesamt 371 20| 54 11 30 1 3 0 0 3 87
Entziindlich 13 6 46 0 0 3 23 0 0 9 69
Metabolisch/Toxisch 8 4 50 0 0 0 0 3 37.pb 4 875
KB gesamt 21] 10| 48 0 0 3 14 3 14 1 76
Alle anderen Gruppen 58] 30 52 11 19 4 7 3 5 4 83

Anfall = epileptischer Anfall/Status epilepticusBG cerebrale Blutung; Met/Tox = metabolische bwische
Enzephalopathie; NKB = Nicht kausal behandelbar;®Bausal behandelbar

Tabelle 3.3.2.1.5Vorhandene Komorbiditaten und negativer 14-3-3dBdf

KOMORBIDITAT VORHANDEN
DIAGNOSEGRUPPEN | " 14-3-3 NEGATIV
Anfall CB/Apoplex Entziindung Met/Tox gesamt
n % n % n % n % n %
Morbus Alzheimer 13| 2 15 0 0 0 0 0 0 2 15
Priméar-Neurodegenerati 7 1 14 1 14 Q 0 0 ( 2 2D
Cerebrovaskular 1717 1 6 0 0 0 0 q 0 . 6
NKB gesamt 37| 4 11 1 3 0 0 0 0 5 14
Entzindlich 13| 2 15 0 0 2 15 0 0 4 31
Metabolisch/Toxisch 8] 1 12,5 0 0 0 0 a 0 1 12,5
KB gesamt 211 3 14 0 0 2 10 0 0 5 24
Alle anderen Gruppen 58| 7 12 1 2 2 3 0 0 1 17

Anfall = epileptischer Anfall/Status epilepticusBG cerebrale Blutung; Met/Tox = metabolische biwxische
Enzephalopathie; NKB = Nicht kausal behandelbar;KBausal behandelbar

3.3.2.2 TAU-PROTEIN

Die Bestimmung der Tau-Proteine erfolgte bei 118 5 Patienten (97%). Bei der sCJK
wurden signifikant hohere Konzentrationen als im deeiden anderen Hauptgruppen
gemessen (Tabelle und Abbildung 3.3.2.2.1). Im M@fintney-U-Test betrug der p-Wert
gegenuber den nicht kausal behandelbaren Erkraekurg0,001, gegeniber den kausal

behandelbaren Fallen 0,016.
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Tabelle 3.3.2.2.1Messwerte Tau-Protein

TAU-PROTEIN
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt Median Mittelweri Min — Max
n % pag/mi
Sporadische CJK 11 11 100 2370 3445 536 — 8142
Morbus Alzheimer 33 32 97 916,5 1218 75 - 5686
Priméar-Neurodegenerativ 24 24 100 408,49 502 752014
Cerebrovaskular 19 19 100 603 1978 140 — 9259
NKB gesamt 76 75 99 603 1182 75 — 9259
Entziindlich 18 17 94 580 1464 75-9120
Metabolisch/Toxisch 11 10 91 1472 1854 101 — 4292
KB gesamt 29 27 93 816 1609 75-9120

CJK = Creutzfeldt-Jakob-Krankheit; NKB = Nicht kalibehandelbar; KB = Kausal behandelbar;
Min = Minimum; Max = Maximum
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sCJK = sporadische CJK; NKB = Nicht kausal behamalelKB = Kausal behandelbar

Abbildung 3.3.2.2.1:Box-plot-Tau-Konzentrationen der drei Hauptgruppen

Bei der sCJK lagen die Messwerte in 91% der Féddlerlvalb des definiertecut-off (1300
pg/ml). In denanderen Gruppen konnten pathologische Tau-Konzentratiqpre#50 pg/ml)

bei 67 (66%), Werte oberhalb deg-off der sCIK bei 28 Patienten (27%) gemessen werden
(Tabelle 3.3.2.2.2). Fur die sCJK betrug die Sm&zifir dencut-off somit 73%. Wie auch
schon beim Nachweis der Proteine 14-3-3 gezeigideia sich bei den entzindlichen
Erkrankungen Unterschiede zwischen akuten und duen Verlaufen. So gelang nur bei
10% von zehn chronisch-immunvermittelten ZNS-Ini@kén (Hashimoto-Enzephalopathie
n=1), aber bei 71% der akuten Entztiindungen (n=7)Naéehweis von Tau-Werten > 1300

pg/ml.
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Tabelle 3.3.2.2.2Haufigkeit von Tau-Konzentrationen oberhalb 45@ b¥300 pg/mi

TAU-PROTEIN
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt > 450 pg/ml > 1300 pg/ml
n % n % n %
Sporadische CJK 11 11 100 11 100 10 91
Morbus Alzheimer 33 32 97 23 72 8 25
Priméar-Neurodegenerativ 24 24 100 11 46 ! 4
Cerebrovaskular 19 19 100 15 79 7 37
NKB gesamt 76 75 99 49 64 16 21
Entziindlich 18 17 94 10 59 °6 35
Metabolisch/Toxisch 11 10 91 8 80 ‘6 60
KB gesamt 29 27 93 18 67 12 44
Alle anderen Gruppen 105 102 97 67 66 28 27

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behénale

!Normaldruckhydrozephaludyaskulare Demenz (n=6), chronische Hypoxie beidrekardialer Symptomatik
(n=1); >Hashimoto-Enzephalopathie (n=1), Enzephalitis (n=3Yaskulitis (n=2); “alkoholtoxische
Enzephalopathie (n=4), Kohlenmonoxidintoxikatior={}, drogeninduzierte Enzephalopathie (n="BuRer

sCJK

Von den 28anderen Erkrankungen, die einen Tau-Wert oberhalb 1300npgufwiesen,
konnte in 75% der Falle ein Akutereignis im Rahndes jeweiligen Krankheitsbildes oder
eine Komorbiditat, die zum Zeitpunkt der Lumbalptiok zeitgleich zur Grunderkrankung

auftrat bzw. bis zu vier Wochen vor Punktion vorlatachgewiesen werden (Tabelle

3.3.2.2.3).

Tabelle 3.3.2.2.3Tau > 1300 pg/ml und Vorhandensein von Komorbidita

TAU > 1300
DIAGNOSEGRUPPEN " KOMORBIDITATEN
Anfall Ap%?)fex Entz Met/Tox Gesamt Korrljspt;ie ditst
n n n n n % n %
Morbus Alzheimer 8 3 0 0 0 3 374 5 62,%
Primar-Neurodegeneratiy 1] 0 0 0 0 0 0 1 100
Cerebrovaskular 71 4 3 0 0 7 100 0 0
NKB gesamt 16 7 3 0 0 10 | 62,5 6 37,5
Entziindlich [ 3 0 2 0 5 83 1 17
Metabolisch/Toxisch 5| 4 0 0 2 6 100 0 0
KB gesamt 12 7 0 2 2 11| 92 1 8
Alle anderen Gruppen 28 14 3 2 2 21| 75 7 25

Anfall = epileptischer Anfall/Status epilepticusBC= cerebrale Blutung; Entz = Entziindung; Met/Tox =
metabolische bzw. toxische Enzephalopathie; NKBichtkausal behandelbar; KB = Kausal behandelbar
'Normaldruckhydrozephaludyaskulare Demenz (n=6), chronische Hypoxie beidrekardialer Symptomatik
(n=1); >Hashimoto-Enzephalopathie (n=1), Enzephalitis (n=3Yaskulitis (n=2); “alkoholtoxische
Enzephalopathie (n=4), Kohlenmonoxidintoxikatior ), drogeninduzierte Enzephalopathie (n=1)
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In 15 der 28anderen Falle (54%) mit einem Tau-Wert > 1300 in der arstgquorpunktion
erfolgte eine Verlaufskontrolle. Das Zeitintervalwischen den beiden Punktionen betrug in
allen Fallen mindestens drei Wochen. Bei zehn di€ienten (66%) zeigte sich eine
geringere Tau-Konzentration als in der ersten Rankin 90% dieser Falle war zuvor ein
entsprechendes Akutereignis aufgetreten.

Bei funf Patienten (33%) war in der zweiten Punkten Werteanstieg zu verzeichnen. Drei
dieser fuinf Patienten erlitten zwischenzeitlicheerinepileptische Anfalle, in einem Fall lag

eine Kohlenmonoxidintoxikation vor (Tabelle 3.3.22

Tabelle 3.3.2.2.4Verlaufskontrolle Tau-Werte > 1300 und Vorhandamsen Komorbiditaten

1.LP 2.LP
Komor- Werte- erneute Ko-
DIAGNOSEN Tau biditat Tau | apnahme| morbiditét
pa/ml ja/nein pa/ml ja/nein ja/nein
Morbus Alzheimer 5686 ja 1320 ja nein
Morbus Alzheimer 1305 ja 1840 nein ja
Morbus Alzheimer 1460 nein 2188 nein nein
Morbus Alzheimer 1922 ja 1244 ja nein
Normaldruckhydrozephalus 1420 nein 1285 ja nein
Vaskuldre Demenz 6000 ja 2470 ja nein
Vaskuldre Demenz 4090 ja 5528 nein ja
Vaskuldre Demenz 3545 ja 762 ja nein
Hashimoto-Enzephalopathie 2825 ja 750 ja nein
Enzephalitis 1903 ja 1002 ja nein
Vaskulitis 2336 ja 1651 ja nein
alkoholtoxische Enzephalopathie 1410 ja 169 ja nein
alkoholtoxische Enzephalopathie 2573 ja 1101 a j nein
alkoholtoxische Enzephalopathie 4292 ja 665( einn ja
Kohlenmonoxidintoxikation 1534 ja 12633 nein ja

Nach Einteilung der nicht kausalen und kausal bedlaren Erkrankungen in Falle mit und
ohne 14-3-3-Nachweis konnten jeweils signifikanbé@ Tau-Konzentrationen in den 14-3-3
positiven Gruppen gezeigt werden (Tabelle 3.3.2.2tb Mann-Whitney-U-Test betrug der
p-Wert 0,007 in der nicht kausal behandelbaren Bz\®,001 in der kausal behandelbaren
Gruppe. Auffallend waren sehr hohe Tau-Werte bei tié-3-3-positiven Fallen der kausal
behandelbaren Gruppe. 11 dieser 16 Patienten (698sgen Werte oberhalb 1300 pg/ml auf
(Enzephalitis n=3; Hashimoto-Enzephalopathie n3koteltoxische Enzephalopathie n=4;
drogeninduzierte Enzephalopathie n=1; Kohlenmonotodikation n=1; Vaskulitis n=1).
Bei allen lag eine der oben genannten Zweitentitdter. In diesem Zusammenhang ist
nochmals darauf hinzuweisen, dass bei 77% allmieren Falle mit 14-3-3-Nachweis
Akutereignisse bzw. Komorbiditaten vorlagen, aber 25% der negativen Féalle diese
aufwiesen (Vergleich Kapitel 3.3.2.1).



57

Tabelle 3.3.2.2.5Tau-Werte in Abhangigkeit vom 14-3-3-Befund

TAU-PROTEIN
DIAGNOSEGRUPPEN 14-3-3 positiv - 14-3-3 negativ
n  Median MW I\/Ilgx_ n | Median| MW | Min— Max
sCJIK 10 2475 37361377 -8142| 1 536 - -
NKB gesamt 51 910 1509 75 —92%92:- 435 472 139 - 1091
KB gesamt 16 2120 2249 75-913011 159 387 75-1301

MW = Mittelwert; Min — Max = Minimum/Maximum; sCJK= sporadische CJK; NKB = Nicht kausal
behandelbar; KB = Kausal behandelbar
Yin Verlaufspunktion 3 Monate spater Tau-Konzentraanstieg 536 -> 1970 pg/ml und 14-3-3 positiv

3.3.2.3 NEURONENSPEZIFISCHE ENOLASE (NSE)

Die Messung der NSE wurde bei 96 von 116 Patie(88f6) durchgefuhrt. Bei der sCJK
konnten signifikant héhere Konzentrationen als sn @nderen Hauptgruppen bestimmt
werden (Tabelle und Abbildung 3.3.2.3.1). Im ManimitWey-U-Test betrug der p-Wert
gegenuber den nicht kausal behandelbaren Erkraekurg0,001, gegeniber den kausal
behandelbaren Fallen 0,002. Nur in einem sCJKikatlde die NSE vier Wochen nach der
ersten Lumbalpunktion erneut bestimmt. Es fand sioshWerteanstieg von 39 auf 59 ng/ml.

Tabelle 3.3.2.3.1Messwerte Neuronenspezifische Enolase (NSE)

NSE
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt Median | Mittelwer] ~ Min — Max
n % ng/mli
Sporadische CJK 11 9 82 29,2 31,4 14 — 59
Morbus Alzheimer 33 31 94 13 18,5 1,1-101
Primér-Neurodegenerativ 24 17 71 11,1 10,1 2-151
Cerebrovaskular 19 15 79 10,7 19,3 4 -105
NKB gesamt 76 63 83 11,9 16,4 1,1-105
Entzindlich 18 16 89 10 16,7 1-88,3
Metabolisch/Toxisch 11 8 73 8,25 9,9 2,6 -18
KB gesamt 29 24 83 9,5 14,5 1-88,3

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdimaie Min = Minimum; Max = Maximum
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Abbildung 3.3.2.3.1:Box-plot-NSE-Konzentrationen der drei Hauptgruppen

Bei der sporadischen CK lagen die Messwerte in 86%d-alle oberhalb des definierteut-

off (25 ng/ml). In deranderen Gruppen konnten pathologische KonzentrationenS(mad/ml)

bei 26 (30%), Werte oberhalb dag-off bei neun Patienten (10%) gemessen werden (Tabelle
3.3.2.3.2). Fir die sCJK betrug die Spezifitat 4d#0%. In der primar-neurodegenerativen
sowie in der metabolisch/toxischen Gruppe wurdekegiem Patienten ein Wert oberhalb

von 25 ng/ml festgestellt.

Tabelle 3.3.2.3.2Haufigkeit von NSE-Konzentrationen oberhalb 15 b2&/ng/ml

NSE
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt > 15 ng/ml > 25 ng/ml
n % n % n %
Sporadische CJK 11 9 82 8 89 5 56
Morbus Alzheimer 33 31 94 12 39 4 13
Priméar-Neurodegenerativ 24 17 71 1 6 0 0
Cerebrovaskular 19 15 79 6 40 2 13
NKB gesamt 76 63 83 19 30 6 10
Entziindlich 18 16 89 5 31 3 19
Metabolisch/Toxisch 11 8 73 2 25 0 0
KB gesamt 29 24 83 7 29 3 12,5
Alle anderen Gruppen 105 87 83 26 30 9 10

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdimate 'auRer sCIK

Bei funf von neuranderen Fallen (56%) mit einem Messwert oberhalb von 25mhdgonnten

ein Akutereignis im Rahmen des jeweiligen Kranldtaltles oder eine Komorbiditat, die
zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion zeitgleich zur Gderkrankung auftrat bzw. bis zu vier
Wochen vor Punktion vorlag, nachgewiesen werderédlla 3.3.2.3.3). Nur in einem Fall



erfolgte funf Wochen spater eine Verlaufspunktidie, einen deutlichen Konzentrationsabfall
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aufzeigte. In diesem Zeitraum war keine erneute #itonditat aufgetreten.

Tabelle 3.3.2.3.3NSE > 25 ng/ml und Vorhandensein von Komorbiditate

1.LP 2.LP
DIAGNOSEN NSE Komorbiditat
ng/ml
Morbus Alzheimer 33 cerebrale Ischamie nein
Morbus Alzheimer 80 nein nein
Morbus Alzheimer 101 epileptische Anfalle 8 ng/ml
Morbus Alzheimer 26 nein nein
Vaskuldre Demenz 34,4 Status epilepticus nein
Vaskulare Demenz 105 cerebrale Ischamie nein
Autoimmunenzephalopathie 35,8 nein nein
Enzephalitis 88,3 septische Enzephalopathie nein
Vaskulitis 29,8 nein nein

3.3.24 PROTEIN S 10

Die Bestimmung der Proteine S 1@Cerfolgte bei 72 der 116 Patienten (62%). Die sCJK
zeigte signifikant héhere Konzentrationen als déglbnanderen Hauptgruppen (Tabelle und
Abbildung 3.3.2.4.1). Im Mann-Whitney-U-Test betragr p-Wert gegeniber den nicht
kausal behandelbaren Erkrankungen 0,003, gegedéhdtausal behandelbaren Fallen 0,019.

Tabelle 3.3.2.4.1Messwerte Protein S 1(0

S 1008
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt Median | Mittelwer] ~ Min — Max
n % ng/mli
Sporadische CJK 11 6 55 5 5,53 2,43 -9/4

Morbus Alzheimer 33 25 76 2,33 2,44 0,6-5,4

Priméar-Neurodegenerativ 24 12 50 2,56 2,44 1,024 3
Cerebrovaskular 19 12 63 2,35 5,67 1,04 —417

NKB gesamt 76 49 64 2,36 3,23 0,6 -41,7
Entziindlich 18 12 67 2,12 2,84 0,98 - 6,74
Metabolisch/Toxisch 11 5 45 2,15 2,7 1,05 -5,59

KB gesamt 29 17 59 2,15 2,81 0,98 — 6,74

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdimaie Min = Minimum; Max = Maximum
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Abbildung 3.3.2.4.1:Box-plot-S-1008-Konzentrationen der drei Hauptgruppen

Bei der sCK wurden in 67% der Falle Messwerte odlbrdes definierteout-off (4,2 ng/ml)
bestimmt. In demnderen Gruppen konnten pathologische Konzentrationen ifg/ghl) bei 40
(61%) bzw. Werte oberhalb des CJK-Grenzwertes didi Ratienten (12%) gemessen werden
(Tabelle 3.3.2.4.2). Fiur die sCJK betrug die Smézifir dencut-off somit 88%. Bei den
primar-neurodegenerativétrkrankungen wurde bei keinem Patienten ein Wegttwddb von

4,2 ng/ml festgestellt.

Tabelle 3.3.2.4.2Haufigkeit von S-10@-Konzentrationen oberhalb 2 bzw. 4,2 ng/ml

S 100
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt > 2 ng/ml > 4,2 ng/ml
n % n % n %
Sporadische CJK 11 6 55 6 100 4 67
Morbus Alzheimer 33 25 76 15 60 2 8
Priméar-Neurodegenerativ 24 12 50 8 67 0 0
Cerebrovaskular 19 12 63 8 67 2 17
NKB gesamt 76 49 64 31 63 4 8
Entziindlich 18 12 67 6 50 3 25
Metabolisch/Toxisch 11 5 45 3 60 1 20
KB gesamt 29 17 59 9 53 4 24
Alle anderen Gruppen 105 66 63 40 61 8 12

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behéinale lauRer sCIK

Bei vier von achaanderen Féllen (50%) mit einem Messwert oberhalb von 42nh konnten
ein Akutereignis im Rahmen des jeweiligen Kranldtaltdes oder eine Komorbiditat, die
zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion zeitgleich zur Gderkrankung auftrat bzw. bis zu vier

Wochen vor Punktion vorlag, nachgewiesen werderbdlla 3.3.2.4.3). In zwei Fallen
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erfolgte sechs (Morbus Alzheimer) bzw. fiinf Woch@tkoholtoxische Enzephalopathie)

spater eine Verlaufspunktion, die jeweils einendlader Konzentration aufzeigte.

Tabelle 3.3.2.4.3S 100p > 4,2 ng/ml und Vorhandensein von Komorbiditaten

1.LP 2.LP
DIAGNOSEN S 100B Komorbiditit
ng/ml
Morbus Alzheimer 5,4 nein 4,3 ng/ml
Morbus Alzheimer 51 nein nein
Vaskulare Demenz 4,57 cerebrale Ischamie nein
Vaskulare Demenz 41,7 cerebrale Ischamie nein
Autoimmunenzephalopathie 6,74 nein nein
Autoimmunenzephalopathie 4,7 nein nein
Autoimmunenzephalopathie 4,7 epileptischer Anfall nein
alkoholtoxische Enzephalopathie 5,59 epilepesahfalle 1,3 ng/ml

3.3.25 AMYLOID g 1-42

Amyloid B 1-42 wurde bei 61 von 116 Patienten (53%) bestindiwischen der sCJK und

denanderen beiden Hauptgruppen bestanden keine signifikakterzentrationsunterschiede.
Im Mann-Whitney-U-Test betrug der p-Wert 0,372. Diedrigsten Messwerte fanden sich in
den bei den primar-neurodegenerativen Demenzfoffamelle und Abbildung 3.3.2.5.1).

Tabelle 3.3.2.5.1Messwerte Amyloi 1-42

AMYLOID B 1-42
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt Median | Mittelwer] ~ Min — Max
n % pa/mi

Sporadische CJK 11 7 64 422 354 182 — 579

Morbus Alzheimer 33 18 55 321,5 358 50 - 754
Priméar-Neurodegenerativ 24 14 58 3094 415 1359- 88

Cerebrovaskular 19 10 53 448 436 150 — 773

NKB gesamt 76 42 55 356,5 396 50 — 889
Entziindlich 18 7 39 481 525 125 - 840
Metabolisch/Toxisch 11 5 45 421 453 125-721

KB gesamt 29 12 41 461,5 495 125 -840

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdimaie Min = Minimum; Max = Maximum
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Abbildung 3.3.2.5.1:Box-plot-Amyloidf3-1-42-Konzentrationen der drei Hauptgruppen

Pathologische Konzentrationen (< 450 pg/ml) zeigtenh&aufigsten die Alzheimerfélle. Bei
der sCJK betrugen fir diesen Grenzwert die Seitsitiv1% und die Spezifitat 41%.

Tabelle 3.3.2.5.2Haufigkeit von Amyloidp-1-42-Konzentrationen unterhalb 450 pg/ml

AMYLOID p 1-42
DIAGNOSEGRUPPEN n bestimmt <450 pg/ml

n % n %

Sporadische CJK 11 7 64 5 71
Morbus Alzheimer 33 18 55 13 72

Priméar-Neurodegenerativ 24 14 58 18 57

Cerebrovaskular 19 10 53 5 50

NKB gesamt 76 42 55 26 62

Entziindlich 18 7 39 3 43

Metabolisch/Toxisch 11 5 45 3 60

KB gesamt 29 12 41 6 50

Alle anderen Gruppen 105 54 51 32 59

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behéateauRer sCIK

"Normaldruckhydrozephalus (n=4), Lewy-Kérperchen-Bem (n=1), kortikobasale Degeneration (n=2),
progressive supranukledre Blickparese (n&lskuldre Demenz (n=4), chronische Hypoxie beidrdzardialer
Symptomatik (n=1)®Hashimoto-Enzephalopathie (n=1), Autoimmunenzepatitie (n=1), Enzephalitis (n=1);
“alkoholtoxische Enzephalopathie (n=3)

3.3.3 DIAGNOSTIKSCORE

In den bisherigen Abschnitten der speziellen Ligisgnostik wurden die verschiedenen
Parameter einzeln oder paarweise betrachtet. IigeRden werden Ergebnisse dargestellt, die

die Kombination verschiedener Liquormarker bzweikierkntipfung mit den oben genannten
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Zweitentitaten bzw. Komorbiditaten beriicksichtig@as Ziel hierbei war die Entwicklung

einen diagnostischen Score.
3.3.3.1 KOMBINATIONEN VERSCHIEDENER LIQUORPARAMETER

Es wurde gezeigt, dass in der Liquordiagnostik sparadischen CJK die Bestimmung der
Proteine 14-3-3 eine hohe Sensitivitat aufweis@gR1Allerdings waren auch in demderen
Erkrankungsgruppen insgesamt 61% der Falle 14-8skip, so dass in unserem Kollektiv
die Spezifitat von 14-3-3 fur die sCJK nur 39% bgtrEinen positiven 14-3-3-Befund und
eine Tau-Konzentration oberhalb 1300 pg/ml wiesE @ler sCIK-Patienten auf, wahrend in
den anderen Gruppen insgesamt nur 27% der Félle diese beidéerien erfullten. Die
Spezifitat dieser Parameterkombination betrug séimitie sCJK 73%. Als drittes Kriterium
wurde ein NSE-Wert gro3er als 25 ng/ml festgelBigs erflllten 56% der sCJK-Patienten,
aber nur insgesamt 10% dmrderen Falle. Die Kombination dieser drei Liguormarkegap
fur die sCJK damit eine Spezifitdt von 94% (Tab8ll@.3.1).

Tabelle 3.3.3.1:Kombinationen verschiedener Liquorparameter

14-3-3 pos 14-3-3 pos + 14-3-3 pos + Tau > 1300
DIAGNOSEGRUPPEN Tau > 01A)300 + NSE > 25
ja nein ja nein ja nein
Sporadische CJK 91 9 91 9 56 44
Morbus Alzheimer 58 42 26 74 6 94
Priméar-Neurodegenerativ 48 52 4 96 0 100
Cerebrovaskular 84 16 37 63 13 87
NKB gesamt 62 38 22 78 6 94
Entzindlich 56 44 29 71 6 94
Metabolisch/Toxisch 64 36 60 40 0 100
KB gesamt 59 41 41 59 4 96
Alle anderen Gruppen 61 39 27 73 6 94

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdimate'auRer sCIK

3.3.3.2 AUFBAU DES DIAGNOSTIKSCORE

Wie bereits beschrieben, gelang durch die Komlmonatierschiedener Liquormarker eine
bessere Unterscheidung der sCJK von dederen Erkrankungen. Insbesondere durch
Bestimmung der NSE war eine deutliche SteigerungSpezifitat zu erreichen. Weiterhin
waren, wie schon in den Kapiteln 3.3.2.1 und 323.dargestellt, bei Vorhandensein

entsprechender Komorbiditaten bzw. Zweitentitatedenanderen Gruppen die Proteine 14-
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3-3 signifikant haufiger nachweisbar bzw. lagenthigu 6fter Tau-Konzentrationen oberhalb
1300 pg/ml vor. Umgekehrt wiesen denderen Falle mit positivem 14-3-3-Befund
signifikant haufiger eine der oben genannten Zwéititen auf. Uberlegungen, diese
gesamten Beobachtungen zusammenzufuhren, habem Entvicklung eines diagnostischen
Scores gefuhrt (Tabelle 3.3.3.2). Ziel dieses S atees, eine bestmogliche Abgrenzung der
sCJK von moéglichen Differentialdiagnosen zu errerchDazu werden folgende vier Kriterien
bertcksichtigt:

- Nachweis der Proteine 14-3-3 ja/nein

- Tau-Konzentration oberhalb 1300 pg/ml ja/nein

- NSE-Konzentration oberhalb 25 ng/ml ja/nein

- Vorliegen einer Komorbiditat/Zweitentitat ja/nein.
Es konnen zwischen einem und maximal 10 Punkteeichir werden. Je niedriger die
Punktzahl, umso groRRer ist die Wahrscheinlichkaggtss eine sCJK vorliegt, je héher der
Punktwert, desto grol3er ist die Mdglichkeit desIdgens eineanderen Erkrankung. Den
Bereichen ein bis vier, funf bis acht und neunliisPunkten sind bestimmte Konstellationen
gemeinsam, deshalb werden sie im Folgenden alsaneahéngende Gruppen betrachtet.
Bei Punktwerten zwischen eins und vier gelang imderNachweis der Proteine 14-3-3 und
es fand sich keine Komorbiditat als Ursache einéglicherweise falsch positiven Befundes.
Im Bereich zwischen funf und acht Punkten war diestBnmung der Proteine 14-3-3
ebenfalls positiv, allerdings war in diesen Fakame Zweitentitat nachweisbar und der 14-3-
3-Nachweis wurde im entsprechenden Kontext alslig®sitiv im Sinne der sCJK gewertet.
In beiden Bereichen erfolgte zusatzlich noch eitstdfung anhand der gemessenen Tau-
und NSE-Konzentrationen. Bei Werten oberhalb despeechenden sCJkut-off wurde in
niedrigere Punktrange eingestuft, Konzentrationgenhalb 1300 pg/ml (Tau) bzw. 25 ng/ml
(NSE) fuhrten zur Vergabe hoéherer Punktwerte. Whitewurde bertcksichtigt, ob fur beide
Parameter oder nur fur jeweils einen deat-off Gberschritten wurde. Lagen beide Messwerte
oberhalb desut-off fiihrte dies zu niedrigeren Punktwerten als beieinem Uberschrittenen
Grenzwert.
Die Gemeinsamkeit der Falle mit neun oder 10 Pumiastar der misslungene Nachweis der
Proteine 14-3-3. Allerdings hatte nur ein Patieritrmagativem 14-3-3-Befund eine Tau- bzw.
NSE-Konzentration oberhalb des jeweiligeut-off, so dass infolge dieser sehr geringen
Fallzahl darauf verzichtet wurde, in diesem Punéteizch eine Abstufung anhand der
Grenzwerte dieser beiden Parameter vorzunehmerseDigille wurden nur durch das

Vorhandensein einer Komorbiditat unterschiedendass innerhalb der Patientengruppe mit
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negativem 14-3-3-Befund letztlich eine AufteilungenPatienten in nur zwei Untergruppen
erfolgte.

Tabelle 3.3.3.2Aufbau dedDiagnostikscore

PARAMETER
PUNKTE 14-3-3 TAU NSE KOMORBIDITAT

positiv negativ | > 1300 <1300 > 25 <25 nein ja
1 + - + - + - + -
2 + - + - - + + -
3 + - - + + - + -
4 + - - + - + + -
5 + s + = + s S +
6 + 5 + o 5 + 5 +
7 + - - + + - 5 +
8 + - - + - + 5 +
9 = + = + = + + =
10 - + - + - + S +

3.3.3.3 ERGEBNISSE DES DIAGNOSTIKSCORE

Die sCJK-Falle lagen zu 89% im Punktebereich zvaackins und vier (hiervon lagen 56%
bei einem Punktwert von eins). Der einzige sCJKeRaimit einem Punktwert von mehr als
vier (neun) erlangte mit den Messdaten aus ein@itew Liquorpunktion zwei Punkte (der
Verlauf wurde aber in Grafiken und Analysen niclerittksichtigt). Bei den nicht kausal
behandelbaren Erkrankungen wiesen 20% der FalleneiWert zwischen ein und vier
Punkten auf, wahrend 80% der Patienten zwischem diim zehn Punkten eingeordnet
wurden. In der kausal behandelbaren Gruppe lagkaiient mit seinem Punktwert unter funf
(Tabelle und Abbildung 3.3.3.3.1). Die sCJK-Féallesen signifikant niedrigere Punktwerte
als die beidenanderen Hauptgruppen auf. Im Mann-Whitney-U-Test betrug gewWert
jeweils < 0,001 gegentber den nicht kausal bzwsdddoehandelbaren Erkrankungen.

Tabelle 3.3.3.3.1Punktwerte der drei Hauptgruppen im Diagnostikscore

PUNKTWERT
DIAGNOSEGRUPPEN n 1-4 5-8 9-10 | MEDIAN | MIN — MAX
n % n % n %
Sporadische CJK 9 8 89 0 0 1 11 1 1-9
NKB gesamt 63| 13 20 | 3C | 48| 2C | 32 8 1-10
KB gesamt 24 0, 0 1< | 58 | 1C | 4z 8 5-10

NKB = Nicht kausal behandelbar; KB = Kausal behdimaie MIN = Minimum; MAX = Maximum
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Abbildung 3.3.3.3.1:Punktwerte der drei Hauptgruppen im Diagnostikscor

Die einzelnen ROC-Kurven fir die verschiedenen ilagDostikscore verwendeten Parameter

lieBen erkennen, dass anhand aller Parameter eemung zwischen sCJK-Patienten und
anderen Fallen maoglich ist (Abbildung 3.3.3.3.2). Die Wertiir die Flachen unter den
Kurven (AUC) sowie die 95% Konfidenzintervalle simdTabelle 3.3.3.3.2 dargestellt.
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Tabelle 3.3.3.3.2Ergebnisse ROC-Kurven fir die jeweils einzelneraRter im Diagnostikscore
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" ASYMPTOMATISCHES 95%
PARAMETER FLACHE UNTER DER KONFIDENZINTERVALL
KURVE (AUC)
Untergrenze Obergrenze
14-3-3 positiv 0,617 0,445 0,788
Tau > 1300 0,801 0,665 0,937
NSE > 25 0,726 0,523 0,929
keine Komorbiditéat 0,805 0,706 0,903

Um zu untersuchen, ob die Diagnosegite von NSETaudhoher ist, wenn der wahre Wert
verwendet wird und nicht nur gro3er/kleireit-off, wurden die entsprechenden Werte noch
gegeniber gestellt. Die reellen Werte fur die PatamTau und NSE erzielten etwas bessere
Ergebnisse als die Werte groRer/kleingt-off. Die ROC-Kurven zeigten jedoch fir alle vier
Parameter eine gute Trennbarkeit zwischen spotaehis€Jk und nicht kausal bzw. kausal
behandelbaren Fallen (Abbildung und Tabelle 3.333.3
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Abbildung 3.3.3.3.3:ROC-Kurven fir die Parameter Tau und NSE im Diatkssore

Tabelle 3.3.3.3.3Ergebnisse ROC-Kurven fir die Parameter Tau und itBBiagnostikscore

X ASYMPTOMATISCHES 95%
PARAMETER FLACHE UNTER DER KONFIDENZINTERVALL
KURVE (AUC)
Untergrenze Obergrenze
Tau > 1300 0,801 0,665 0,937
NSE > 25 0,726 0,523 0,929
Tau-Wert 0,829 0,707 0,951
NSE-Wert 0,858 0,768 0,947

Die ROC-Kurven der Punktwerte der sCJK- gegenulser Bunktwerten der nicht kausal

bzw. kausal behandelbaren Féalle lielRen durch Anuegdies Diagnostikscore eine deutliche
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Trennung zwischen der sporadischen CJK amdi#ren Erkrankungen erkennen (Abbildungen
3.3.3.3.4 und 3.3.3.3.5). Die AUC gegenuber dehtrkausal behandelbaren Fallen betrug
0,889, die Untergrenze des asymptomatischen 95%idémzintervalles lag bei 0,727 und

die Obergrenze bei 1. Gegenuber den kausal beltamdel Erkrankungen betrug die AUC
0,923, Unter- und Obergrenze des asymptomatischét Ronfidenzintervalles lagen bel

0,776 bzw. 1.
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Abbildung 3.3.3.3.4:ROC-Kurve der Punktwerte der sCJK- und nicht kabshhndelbaren Falle im
Diagnostikscore
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Abbildung 3.3.3.3.5: ROC-Kurve der Punktwerte der sCJK- und kausal bddlbaren Falle im
Diagnostikscore
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Weiterhin wurden die Uberlebenszeiten aller im Diaglikscore erfassten Patienten (n=96)
betrachtet. Zur Erhebung der Uberlebenszeit wurigéeDhuer vom Auftreten des ersten
Symptoms der Erkrankung bis zum Tod bzw. bis zurdebsher Datenerhebung im Oktober
2007 berechnet (Stichtag 01.10.07). Die Uberlebeitesz der nicht verstorbenen Patienten
gingen als zensierte Daten mit in die Berechnung Rie langste Uberlebenszeit bestand in
der Patientengruppe mit neun oder zehn Punkterkideeste in der Gruppe mit Punktwerten

zwischen eins und vier (Tabelle 3.3.3.3.4).

Tabelle 3.3.3.3.4{Jberlebenszeit der verschiedenen Punktgruppen agridistikscore

UBERLEBENSZEIT
PUNKTGRUPPEN n (MONATE)
Median Mittelwert Min — Max
1-4 21 37 57 1-89
5-8 44 51 53 1-90
9-10 31 69 87 9-117

Min = Minimum; Max = Maximum

Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurden die kumuliertddberlebensanteile der einzelnen
Gruppen graphisch dargestellt (Abbildung 3.3.3.3) Log-Rank-Test wiesen die Gruppen
mit Punktwerten zwischen eins und vier (p-Wert @)0bzw. funf und acht (p-Wert 0,027)

signifikant kiirzere Uberlebenszeiten auf als diggpe mit neun und 10 Punkten.
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Abbildung 3.3.3.3.6:Kaplan-Meier-Kurve der drei Punktgruppen im Diagiiagsore
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3.3.34 DIAGNOSTIKSCORE BEI GESICHERTEN FALLEN

Um die Aussagekraft des Diagnostikscore zu Ubeepriérfolgte seine Anwendung auf ein
Patientenkollektiv von 50 gesicherten sCJK- undnddropathologisch gesichertanderen
Fallen. Die 50 Patienten mit gesicherter sCJK warevor alle als wahrscheinliche Falle
klassifiziert worden. 86% der sCJK-Patienten wiesieien Punktwert zwischen eins und vier
auf (hiervon lagen 78% bei einem Punktwert von)ewghrend 14% zwischen zwischen funf
und 10 Punkten erreichten. Von den gesichedmteren Erkrankungen lagen nur 9% der
Falle zwischen ein und vier Punkten. 91% dederen Erkrankungen wiesen zwischen flnf
und 10 Punkten auf (Tabelle 3.3.3.4 und Abbildurgy3®4.1). Im Mann-Whitney-U-Test war
dieser Unterschied hochsignifikant (p-Wert < 0,001)

Tabelle 3.3.3.4Punktwerte der gesicherten Falle im Diagnostikscore

PUNKTWERT
DIAGNOSEGRUPPEN n 1-4 5-8 9-10 | MEDIAN [ MIN — MAX
n % n % n %
Gesicherte sCJK 50 43 | 86 4 8 3 6 1 1-9
Gesichertendere Falle 34 3 9 17 50 | 14 41 8 2-10
MIN = Minimum; MAX = Maximum
50
mmmm gesicherte CIK-Falle
mEmmm gesichertandere Falle
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Abbildung 3.3.3.4.1:Punktwerte der gesicherten Falle im Diagnostikscore

Die ROC-Kurve fir die Punktwerte der gesicherteieFaeigte eine deutliche Trennung

zwischen der sporadischen CJK und dederen Erkrankungen (Abbildung 3.3.3.4.2). Die
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AUC betrug 0,947, die Untergrenze des asymptontais©5% Konfidenzintervalles lag
0,897, die Obergrenze bei 0,997.
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Abbildung 3.3.3.4.2:ROC-Kurve der Punktwerte der gesicherten Félle iagbostikscore
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4. DISKUSSION

Katamnestische Untersuchungen der Patienten, dierbad auf den Klassifikationskriterien
einer sporadischen CJK (Zerr et al. 2000b) initdd andere Falle klassifiziert wurden,

fuhrten zum einen zur Umklassifizierung einer Reilen Patienten in eine sCJK, zum
anderen wurde das Spektrum der Differentialdiagmass sporadischen CJK erhoben. Im
Folgenden werden die dargestellten Ergebnisse d&JK-®atienten und der

Differentialdiagnosen miteinander verglichen undririschen Angaben gegenuibergestellt.

4.1 DAS UNTERSUCHTE PATIENTENKOLLEKTIV

In dem Zeitraum vom 30. August 1999 bis zum 25.r&&b2004 wurden 744 Patienten in die
prospektive Goéttinger Studie zur Epidemiologie @rdherkennung humaner spongiformer
Enzephalopathien eingeschlossen. 150 dieser Rati€20%) wurden nach der Untersuchung
initial als andere Falle klassifiziert. In einer Periode von Uber d&hren (Juni 1993 bis
Dezember 2005) wurden in der gleichen Studie irsgésnehr als 2000 Patienten mit dem
Verdacht auf eine CJK gemeldet, wovon ein Fun#dl/(Falle; 21%) primér alndere Falle
klassifiziert wurde (Heinemann et al. 2007). Dasmtsprechen die Ergebnisse dieser Arbeit
der Datenlage Uber einen langeren Studienzeitrdaneiner vergleichbaren prospektiven
Studie in Belgien wurden zwischen dem 1. JanuaB19®%d dem 31. Dezember 2004 188
Patienten dem dortigen nationalen Referenzzentrugewiesen. Davon wiesen 72 Falle
(38%) eineandere Erkrankung auf (van Everbroeck et al. 2006). Ineeibereits 1984
erschienenen Publikation wurden retrospektiv 204 T@tenschein an einer CJK verstorbene
Patienten in England und Wales nach den Kriteriem Wasters et al. (1979) unter
Verwendung der vorhandenen Krankenakten klasgifiziéierbei ergab sich ebenfalls bei
21% der Patienten (42 Falle) eiamdere Diagnose (Will und Matthews 1984). Im Gegensatz
dazu stehen die Ergebnisse zweier anderer retrivgpelStudien. Brown et al. (1994)
veroffentlichten, das bei nur 300 von 1113 untengeie Gehirnen von Patienten mit einer
maoglichen CJK eine humane spongiforme Enzephalopathie netimologisch bestétigt
werden konnte. Van Everbroeck et al. (2004) stelfest, dass von urspringlich 201 als
maogliche CJK klassifizierten Patienten 141 an eimageren Erkrankung litten. Beachtet
werden muss allerdings, dass aufgrund des untedicdfien Studiendesigns (prospektiv vs.
retrospektiv) die hohe Differenz amderen Féllen in den beiden letzten genannten Arbeiten

mit den Daten dieser Arbeit schwierig zu verglercig. Dennoch bleibt in Anbetracht der
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genannten Ergebnisse festzuhalten, dass sich idisdkle Diagnose der sCJK zu Lebzeiten
oft schwierig gestaltet und, um insbesondere p@iéttehandelbare Erkrankungen nicht zu
Ubersehen, eine genauere Analyse des differersgaidstischen Spektrums erforderlich ist.

4.1.1 VERDACHTSMELDUNG

Das Vorliegen einer progredienten Demenz ist in B wahrscheinlichen und sicheren
sCJK-Falle nachweisbar (Poser et al. 1999) und fiéshalb in den meisten Féllen zu einer
Verdachtsmeldung. Psychiatrische Symptome sindt miah ein haufiges Frihsymptom der
Variante der CJK (Zeidler et al. 1997), sonderaldim sich oft auch bei sCJK (Zerr und Poser
2002; van Everbroeck et al. 2004). Cerebellareusggn, gemeinsam vorliegend mit einer
fortschreitenden Demenz, sind neben kortikalen t8alnsgen haufig ein erstes Symptom der
SCJK (Zerr und Poser 2002). Wie in dieser Arbegndalls beobachtet, zahlen Myoklonien

und pyramidale Stérungen seltener zu den Primarsymgn (Krasnianski et al. 2004).

4.2  DIEANDEREN FALLE

4.2.1 DIAGNOSEN / KOLLEKTIVZUSAMMENSETZUNG

Die Diagnosefindung deanderen Falle war einer der schwierigsten Punkte diesereirb
Oftmals konnte erst nach kontinuierlicher, jahrglmVerfolgung des Krankheitsverlaufes
durch das NRZ die Ursache geklart werden. Durclensiven Kontakt mit den weiter
behandelnden niedergelassenen Fach- und Hausamatden mdgliche Krankheitsursachen
erortert und eine weiterfihrende Diagnostik angerdig haufig zur Klarung der Erkrankung
beitragen konnte. Es muss jedoch auch erwdhnt werdass insbesondere bei alteren
Patienten oder bei einer bereits seit Jahren basdelm Erkrankung eine weiterfliihrende
Diagnostik durch die behandelnden Arzte abgelehntle: Einige dieser Falle konnten zum
Beispiel aufgrund einer Verschlechterung der Symmaittk mit anschlieR3ender stationérer
Diagnostik und Behandlung geklart werden. Da nur2886 der 94 verstorbenen Patienten
eine Hirnautopsie durchgefuihrt wurde, konnten diarapathologischen Ergebnisse nur zu
einem gewissen Teil zur Diagnosefindung beitragen.

Nach der Katamneseerhebung musste bei 8%amtEren Falle aufgrund des Hinzutretens
weiterer neurologischer Symptome oder einer nethopegischen Untersuchung eine
Umklassifizierung in eine sCJK stattfinden. Dansit die sCJK in diesem Kollektiv die am

dritthdufigsten diagnostizierte Erkrankung. Bei 66dieser Patienten wurde durch die
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Gottinger Arbeitsgruppe bereits eine Frihform dekr&hkung vermutet. Andere Studien
berichten ebenfalls Uber die nachtragliche Umkiassiung anderer Falle in eine sCJK
(Poser et al. 1999; Otto et al. 2002; Cuadradodlesret al. 2006; Heinemann et al. 2007).
Die anderen Falle umfassten ein weites Spektrum an Differégiagnosen. In erster Linie
wurden neurodegeneratitsekrankungen (44%) diagnostiziert. Innerhalb digSarppe traten
Morbus Alzheimer (58%) und Lewy-Kdrperchen-Demeh@%) am haufigsten auf. Sowonhl
in der Gottinger Studie als auch in anderen eusgsp&n Referenzzentren wurde Morbus
Alzheimer als die Hauptdifferentialdiagnose der ks@akschrieben (Haik et al. 2000; van
Everbroeck et al. 2006; Heinemann et al. 2007).hAnczwei alteren Studien nimmt die AD
den ersten Platz der Differentialdiagnosen ein I(Wid Matthews 1984; Brown et al. 1994),
insofern man die unklaren Félle in der Studie voov et al. (1994) aul3en vor lasst. Morbus
Alzheimer ist mit 50 bis 60% aller Falle die hagtig Demenzform weltweit (Blennow et al.
2006) und auch in Deutschland mit einem Anteil W& bis 72% an der Gesamtzahl der
Demenzen die haufigste Demenzerkrankung (BickeDR00

In Europa und den USA zeichnet sich die vaskul&ménz als zweithaufigste Ursache einer
Demenz fur 15 — 20% aller Féalle verantwortlich {iy#oni et al. 2000; Plassman et al. 2007).
In diesem Kollektiv ist sie ebenfalls die am zwaiifigsten diagnostizierte Erkrankung
(15%), spielt aber interessanterweise in den Aebeiton Will und Matthews (1984) und
Brown et al. (1994) nur eine untergeordnete Rdheneueren Publikationen wird sie aber
auch an zweiter Stelle der Differentialdiagnosenagat (Haik et al. 2000; Heinemann et al.
2007). Einen moglichen Erklarungsansatz fur dieseerschiedlichen Ergebnisse liefert im
Fall der retrospektiven Studie von Will und Mattlse(2984) die Tatsache, das unklar bleibt,
inwieweit cerebrale bildgebende Verfahren in iHfalauswertung eine Rolle gespielt haben.
Ahnlich verhalt es sich mit der VeroffentlichungrvBrown et al. (1994), bei dem zusatzlich
ein sehr hoher Anteil unklarer Diagnosen bestebbter anhand der Daten nicht zu ersehen
ist, inwieweit neben neuropathologischen Untersangea auch klinische Kriterien zur
Diagnostik der vaskularen Demenz angewendet wurden.

Die Lewy-Koérperchen-Demenz stellt nach dem Morblzhaimer die zweithdufigste Form
einer neurodegenerativen Demenz dar und ist ful@% aller Demenzfélle verantwortlich
(McKeith et al. 2004). In dieser Arbeit insgesamit @erthaufigsten diagnostiziert (7%) und
in der primér-neurodegenerativen Gruppe an zw8itglte, ist sie auch in anderen Studien als
zweithaufigste degenerative Demenz der Differedigginosen der sCJK angefuhrt (Haik et
al. 2000; van Everbroeck et al. 2006; Heinemanmlet2007). Im Gegensatz zu diesen

neueren Studien wurde die DLB in alteren Arbeitéill(und Matthews 1984; Brown et al.
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1994) nicht als Differentialdiagnose der sCJK emidAls Erklarung fur diese Diskrepanz ist
die Veroffentlichung der klinischen und neuropatigidchen Kriterien der Lewy-Korperchen-
Demenz im Jahr 1996 anzusehen (McKeith et al. 13fi€)sie als eigenstandige Erkrankung
definierten (zuvor oftmals als Morbus Alzheimer vaewy-Kdrperchen-Typ bezeichnet).

Die entzundlicherErkrankungen waren mit 14% allanderen Félle die drittstarkste Gruppe
in diesem Kollektiv. In der Literatur finden sichrdiche Angaben (Brown et al. 1994; Poser
et al. 1999), zum Teil wird ein geringeres Auftref@ — 10%) als Differentialdiagnose der
sCJK beobachtet (Will und Matthews 1984; van Evabk et al. 2004; Heinemann et al.
2007). 8% demnderen Falle wiesen eine metabolisch/toxische Grunderkragkauf.Haik et

al. (2000) und Heinemann et al. (2007) beschrigbese Krankheitsgruppe in der gleichen
GrolRenordnung als Differentialdiagnose. Insbesandeei Demenzformen mit frihem
Krankheitsbeginn sind sie differentialdiagnostisebn Bedeutung (Harvey et al. 2003;
Sampson et al. 2004). Einen geringen Anteil am fdgalektiv machten in dieser Arbeit die
Tumor-assoziiertenErkrankungen aus (2%), die in anderen Arbeiten 26% der
Verdachtsfélle verursachten (Poser et al. 1999;Bxaarbroeck et al. 2004; Heinemann et al.
2007). Bei 32 Patienten (25%) wurden nach den kagatischen Untersuchungen kausal
behandelbare Erkrankungen wie steroidresponsiveidiatunenzephalopathien, alkoholische

Enzephalopathien, Enzephalitiden oder Intoxikatiofestgestellt.

4.2.2 ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Die 142 Falle unseres Kollektivs waren beim Autreerster Symptome 66 Jahre (Median)
alt. Der Gipfel fur die mannlichen Verdachtsfalsg lzwischen 61 und 70, fir die weiblichen
zwischen 71 und 80 Jahren. Frauen waren haufigeewer Erkrankung betroffen. Fiur beide
Geschlechter zeigte sich ein deutlicher Abfall akr&nkungen jenseits des 80. Lebensjahres.
Fur die sCJK ist fur beide Geschlechter einen Maxman Neuerkrankungen zwischen dem
61. — 79. mit einem Inzidenzgipfel zwischen dem @Ad 79. Lebensjahr (Frauen 5,27;
Manner 5,97) und ein starker Abfall jenseits desl&bensjahres (Frauen 1,62 bzw. M&nner
1,65/1 Million Einwohner) beschrieben. Als Ursadtaan die geringere Erfassung alterer und
sehr alter sCJK-Patienten vermutet werden, evdnieelingt durch eine weniger typische
klinische Symptomatik dieser Falle (Heinemann e2@07). In unserem Kollektiv erkrankten
die sCJK-Patienten im Alter von 65 Jahren, was Daten anderer Studien entspricht (Poser
et al. 1997; van Everbroeck et al. 2006; Heinenetral. 2007).
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Inzidenz und Pravalenz fir das Auftreten einer ddreken Erkrankung bzw. fur das

Auftreten von Alzheimer-Demenz zeigen ab dem 65besjahr einen kontinuierlichen

Anstieg und sind in allen Altersgruppen bei Frahéher als bei Mannern (Fratiglioni et al.
2000; Lobo et al. 2000). Eine potentielle Erklarunigrfir kénnte der demographische
Frauenliberschuss im héheren Alter sein (Lobo é&04l0; Borjesson-Hanson et al. 2004). In
dieser Arbeit fand sich bei Morbus Alzheimer zwhemfalls ein hdherer Frauenanteil, aber
eine relativ homogene Verteilung der Erkrankungsisehen dem 51. und 80. Lebensjahr mit
einem Gipfel zwischen 61 und 70 Jahren. Ein komtiicher Anstieg an Neuerkrankungen
bis jenseits von 90 Jahren konnte nicht beobacktrtlen. Unsere Alzheimerpatienten
erkrankten mit 65 Jahren sieben bzw. zehn Jahrbefrials Alzheimerfalle anderer
Demenzstudien (Waring et al. 2005; Williams et 2006). Als Ursache hiefir ist ein

atypischer Krankheitsverlauf mit friherem Krankbkledginn und schnellerem Progress
anzunehmen. Schnell progrediente Demenz war eigreHduptgrinde fur die Meldung als
CJK-Verdachtsfall. Auch andere Arbeiten vermuted@ren aggressiveren Krankheitsverlauf
fur Patienten mit Alzheimer- und Lewy-KorperchenAenz, die bei Krankheitsbeginn
junger als 65 Jahre waren (Ho et al. 2002; Muséatc. 2009).

Die entzindlichen und metabolisch/toxischen Erkuaigien zeigten ein deutlich jingeres
Alter bei Erkrankungsbeginn als die Ubrigen Grupp@res wurde auch in verschiedenen
anderen Publikationen, die das differentialdiagsobe Spektrum der sporadischen CJK
erfassten, gezeigt (Poser et al. 1997; van Eveckreeal. 2006; Heinemann et al. 2007). Sie
sind neben Prionerkrankungen eine Hauptdifferadiighose dementieller Prozesse im
jungeren und mittleren Erwachsenenalter (Harvewle?003; Sampson et al. 2004). Bei
jungeren Patienten stellen chronisch-entzindlichkralEkungen des ZNS eine wichtige
Differentialdiagnose der sCJK dar (Poser et al.9)19Bie Altersstruktur deentziindlichen

und metabolisch/toxischen Falle dieses Kollektpigegelt diese Sachverhalte wider.

4.2.3 UBERLEBENSZEIT

Die Uberlebenszeiten danderen Falle wiesen einen groRen Schwankungsbereich vamei
Monat bis zu 16 Jahren auf. Die sCJK-Patientenlébien 11 Monate (Median). Die mittlere
Krankheitsdauer der sCJK betragt in DeutschlandGeitotyp M/M 5,3, mit V/V 7 und M/V
12 Monate. Pr¥-Typ 1 ist mit kiirzerer Krankheitsdauer assozi{eftinemann et al. 2007),
so dass fir die einzelnen Subtypen Unterschiedietms (siehe Kapitel 1.2.1.1). Von den

sCJK-Féllen dieses Kollektivs, bei denen der Gemndigstimmt wurde, wiesen 66% einen
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V/IV- oder M/V-Genotyp auf, was moglicherweise dimdere Uberlebenszeit dieser Patienten
erklart und zur urspringlichen Klassifizierung alglerer Fall beigetragen hat. Pocchiari et
al. (2004) gaben fiir 2304 Patienten mit sCJK unagigidvom Subtyp eine Uberlebenszeit
von funf Monaten (Median) an.

Die AD-Patienten in dieser Arbeit Uberlebten mitMdnaten (Median) deutlich kiirzer als bei
Fitzpatrick et al. (2005) mit 85 bzw. Williams dt €006) mit 102 Monaten angegeben. Dies
steht mit der Patientenselektion in der Gottingerde in Zusammenhang, da die rasche
Progredienz und damit letztlich kirzere Uberlebeitszur CJK-Verdachtsmeldung gefiihrt
haben. Die langste Uberlebenszeit wiesen die edtiziren und metabolisch/toxisché&ille

mit im Mittel 67 bzw. 71 Monaten auf. Von diesen R8usal behandelbaren Patienten lebten
zum Ende der Datenerhebung im Oktober 2007 noch ¥%0diesen wiederum zeigten 81%
eine klinische Besserung, 19% waren auf dem dapralijveau stabil geblieben. Bei keinem
liel3 sich eine nochmalige Zustandsverschlechtenaatpweisen. Dies zeigt, wie wichtig eine
genaue Differenzierung denderen Erkrankungen von der sCJK ist. Interessant beiedies
beiden Gruppen ist auferdem die schnelle Meldund/@ldachtsfall, die bereits nach drei-
bzw. zweimonatigem Krankheitsverlauf erfolgte. Behnell progrediente Verlauf zu Beginn

der Erkrankung war einer der Hauptgrinde fur dgpuimgliche Meldung als sCJK.

4.3 ROUTINELIQUORDIAGNOSTIK

Die Routineliquordiagnostik ist fiir eine korrektetdrpretation der Surrogatparameter der
sCJK (Protein 14-3-3, Tau-Protein, NSE etc.) nothigmund dient der Ausschlussdiagnostik
madglicher Differentialdiagnosen, insbesondere a¢ziendlichen Erkrankungen.

In dieser Arbeit wurde bei einem sCJK-Fall einelzdil- sowie Eiweilerhdhung (6 Zellen;
58 mg/dl) nachgewiesen. Dies wurde auf die dedlialtifizielle Blutbeimengung (Liquor
makroskopisch blutig, im Ausstrich massenhaft Ezliten) zuriickgefthrt. Alle anderen
CJK-Féalle gingen mit normalen Routineliquorwertemher. Ein Kollektiv von 148 sicheren
sCJK-Féllen zeigte in 5% (n=6) vom 108 getestetdieR eine Zellzahlerh6hung (Maximum
11 Zellen), in 7% von 100 untersuchten Féallen digoale Banden und in 26% von 125
Fallen eine Schrankenfunktionsstérung (Jacobi.e2@5). Green A et al. (2007) wiesen bei
einem Gesamtkollektiv von 450 sCJK-Féllen in 10%4@4) von 438 getesteten Féllen eine
Eiweil3erhdhung grolRer als 60 mg/dl, respektivell8éi(n=5) grofier als 90 mg/dl, bei 4%
(n=8) von 182 Fallen oligoklonale Banden und in @%3) von 298 untersuchten Patienten

eine Zellzahlerh6hung nach. Bei keinem der Falledrilzahlerh6hung fanden sich Hinweise
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fur stattgehabte Infektionen, epileptische Anfallder vorausgegangene Lumbalpunktionen
als Ursache fir die Veranderungen. Mutmabflich wéanéneiner héheren Fallzahl an sCJK-
Patienten auch in unserem Kollektiv VeranderunganRbutineliquorparameter in ahnlichem
Mafl3e wie in den genannten Publikationen nachweigbaresen. Andere Arbeiten belegen,
dass ebenso bei gesunden Kontrollen in 5% der Bifleklonale Banden vorhanden sind
(Kostulas 1985; Tourtellotte et al. 1985), so dassAuftreten im Liquor bei sCJK in etwa
dem der Normalbevdlkerung entspricht. Der Ursprdieger Abnormalitaten bleibt unklar,
spiegelt aber eventuell das Residuum einer frihenapparent abgelaufenen Infektion wider
(Zerr und Poser 2002). Bei der sCJK geht die Untdnsng der Routineliquorparameter meist
mit unauffalligen Ergebnissen einher. Eine milddlZadl- und EiweilRerhdhung sowie der
Nachweis oligoklonaler Banden kénnen in seltendlefr&orkommen. Mehr als 20 Zellgd/
und/oder eine Gesamteiweil3fraktion héher als 10@lhaguten auf eine alternative Diagnose
hin (Jacobi et al. 2005; Green A et al. 2007).

Bei denanderen Féllen fanden sich Zellzahl- und Eiweil3erhbhungisoSchrankenstérung
am haufigsten bei den entztindlichen und Tumor-aissten Erkrankungen, in letztgenannter
Gruppe bei allen Fallen. Alle akuten Enzephaliti@nd4) und alle Vaskulitiden (n=2) wiesen
Zellzahl- und EiweilRerhohungen auf. Von zehn Fal@nonisch-immunvermittelter ZNS-
Infektionen zeigten 50% der Patienten solche Verémen (Hashimoto-Enzephalopathie
n=2; steroidresponsive Autoimmunenzephalopathie).nE8ut Literaturangaben findet sich
bei 70 — 90% dieser Erkrankungen eine unspezififGheeillerhdhung und in Einzelfallen
eine Zellzahlerhéhung (Chong et al. 2003; Schaeblal. 2003; Castillo et al. 2006). Bei
anderen Infektionen fanden sich krankheitstypid€bestellationen, so beim Guillain-Barré-
Syndrom eine zytoalbuminare Dissoziation mit noenaellzahl und hohem Eiweil3gehalt
(van Doorn et al. 2008), wahrend die progressivdtifokiale Leukenzephalopathie mit
unauffalligen Liquorwerten einherging (Weber 2008)igoklonale Banden fanden sich nur
bei entzindlichen und tumorassoziierten Erkrankonn@éaskulitis n=1; steroidresponsive
Autoimmunenzephalopathie n=3; paraneoplastischesliByn n=1; akute Enzephalitis n=2).
Ihr Nachweis bei multipler Sklerose, cerebraler K#isis und ZNS-Infektionen wie
beispielsweise Herpes-simplex-Enzephalitis, Neyb#g oder subakuter sklerosierender
Panenzephalitis ist weithin anerkannt (McLean et18R0). Die regelmalig pathologisch
veranderten Routineliquorparameter bei Infektiom®ms ZNS weisen zum einen auf die
entsprechende Diagnose hin, zum anderen erleickieie Abgrenzung von der sCJK. Dies
ist insbesondere bei jingeren Patienten von Retevda in dieser Altersgruppe chronisch-

entziindliche ZNS-Erkrankungen eine der haufigstersathen fur rapid progrediente
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Demenzen sind (Kelley et al. 2008; Papageorgial. 2009) und Hauptdifferentialdiagnosen
der sCJK darstellen (Poser et al. 1999). Bei dratieRten unseres Kollektivs mit

neurodegenerativen Erkrankungen (Morbus Alzhein; ewy-Korperchen-Demenz n=1)

war ein Zellzahlerhbhung zu verzeichnen. Neun Zeltlei DLB wurden auf die ausgepréagte
artifizielle Blutbeimengung zur Liquorprobe zurtekghrt. Acht Zellen bei AD wurden bei

unauffalliger Zytologie und insgesamt dritter Ligponktion innerhalb eines Monats mit

zwei Tagen Abstand zur letzten Punktion als Reapltose gewertet. In einem zweiten
Alzheimer-Fall wurden sieben Zellen als postiktaldlzahlerh6hung bei 14 Tagen vor der
Liguorpunktion nachgewiesenem komplex-fokalem Alsfhtus interpretiert. Publizierte

Daten von 131 neurodegenerativen Demenzen (Morhbzisedner n=70; frontotemporale

Demenz n=37; Lewy-Kdrperchen-Demenz n=7 etc.) eaidieztglich Zellzahlerh6hung zu

100% einen negativen Befund. Bei 7% dieser Patief® n=4; FTD n=4; CJK n=1) fanden

sich oligoklonale Banden (Janssen et al. 2004), wastwa dem Auftreten in der

Normalbevolkerung entspricht (Kostulas 1985; Tdlote et al. 1985). Elovaara et al. (1988)
konnten in einem kleinen Alzheimerkollektiv (n=1&®jine oligoklonalen Banden nachweisen.
Auch in dieser Arbeit waren diesbezlglich alle welegenerativen Demenzen negativ.
Pathologische Routineliquorparameter als Ausdruokrezentralen Immunantwort kbnnen

bei primér-neurodegenerativen Demenzen auftretbgleh dies selten ist (Janssen et al.
2004).

4.4  SPEZIELLE LIQUORDIAGNOSTIK

4.4.1 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER PROTEINE 14-3 -3 BEI sCJK / EINFLUSS
DER KRANKHEITSDAUER

Bei der sporadischen CJK lassen sich in 85% dée B# Proteine 14-3-3 nachweisen, wobei
die einzelnen Subtypen differieren (Sanchez-Juah @006). In diesem Kollektiv betrug die
Sensitivitat fur die sCJK 91%. Bei danderen Erkrankungen gelang der Nachweis allerdings
ebenfalls zu 61%. Es sind eine Vielzahl von Kramigmebeschrieben, die im Sinne einer
sCJK mit falsch positivem Proteinnachweis einheegekonnen (siehe Kapitel 1.3.1.1). Dies
resultierte in dieser Arbeit in einer sehr geringgezifitat fur die sCJK (39%), die in der
Literatur mit 84% angegeben wird (Zerr et al. 2006berfur gab es verschiedene Ursachen.
Zunéchst spielte die Rekrutierung der Patientea Biolle. Der Arbeitsgruppe wurde von den
auswartigen Kliniken noch vor Studieneinschlussubigqzur 14-3-3-Bestimmung zugesandt.

Der Einschluss der Patienten erfolgte demnach Wadiegen der Liquordiagnostik, so dass
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der Nachweis der Proteine haufig zum Studieneinsshtles Patienten fiihrte. Der Vorteil
dieses Verfahrens liegt darin, CIJK-Falle mit (nocicht typischer klinischer Symptomatik zu
einem frihen Zeitpunkt zu erkennen, soaelere Erkrankungen mit Nachweis von 14-3-3
zu entdecken und dadurch das Spektrum der Diffietdi#gnosen der sCJK zu erweitern.
Des Weiteren sind der klinische Verlauf und dieu&tion vor, respektive zum Zeitpunkt der
Liquorpunktion deranderen Félle zu bertcksichtigen. Wie bereits erwahnt, émdich in
diesem Kollektiv bei Patienten mit einer Alzheimemenz ein friherer Krankheitsbeginn
sowie eine kurzere Uberlebenszeit als in der Literangegeben, der zeitliche Verlauf war
also nicht klassisch. Da die Freisetzung von 14-843n akuten, aber unspezifischen
neuronalen Zelluntergang reflektiert (Hsich et1#196; Satoh J et al. 1999), kam es folglich
bei diesen Fallen mit schnelleren Verlauf und mighch rascherer neuronaler Destruktion
als gewohnlich ebenfalls zu einem Anstieg der Rmete Auch bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen sind solche Verlambglich. Publiziert sind einzelne
Falle von Alzheimer- und frontotemporaler Demenz Krankheitsbeginn und Tod innerhalb
von 12 bzw. 24 Monaten und positiven 14-3-3-Bef@tiapman et al. 2000; Huang et al.
2003; Reinwald et al. 2004; Jayaratnam et al. 2088hmidt et al. (2010) fanden bei 32
schnell progredienten Alzheimerféallen (mediane Kratsdauer 26 Monate) bei 31 % die
Proteine 14-3-3. In zwei Studien mit Patientenkdileen zwischen 12 und 45 Fallen waren
bei bis zu 20% der Patienten mit Alzheimer- und yé@irperchen-Demenz die Proteine
nachweisbar. Sie wurden dort unter anderem aufgeumels schnell progredienten Verlaufs
initial klinisch als sCJK Kklassifiziert und erstépr mittels Obduktion als AD und DLB
identifiziert. Die Uberlebenszeit war sehr kurz upetrug studienabhangig fur die AD 22
bzw. 24, fur die DLB 12, respektive 18,5 Monatecfiampa et al. 2001; van Everbroeck et al.
2004), so dass der schnelle Verlauf den Proteirmeisherklaren kann. Van Everbroeck et al.
(2004) schildern auch bei 18 vaskularen Demenzfalthe zunéchst als mdgliche sCJK
klassifiziert wurden waren, eine kurze Krankheitggta(13 Monate). Dies ist deutlich kirzer
als in anderen Publikationen zur VD mit 40 (Wolfseh al. 2001) bzw. 47 Monaten
(Fitzpatrick et al. 2005) angegeben.

4.4.2 PROTEINE 14-3-3 UND KOMORBIDITATEN
In allenanderen Gruppen war der hohe Anteil an 14-3-3-positivequiarbefunden auffallig.

Diese wurden im Sinne der CJK als falsch positiweytet. Ursachlich waren in den meisten

Fallen Akutereignisse im Rahmen des jeweiligen Khnaitsbildes oder Komorbiditaten, die
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zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion zeitgleich zur Gderkrankung vorlagen bzw. bis zu vier
Wochen vor Punktion auftraten.

Hierbei bildeten epileptische Anfalle die haufig€fatitat. In allenanderen Gruppen mit
nachgewiesenem 14-3-3 konnten Patienten identifisierden, die in bis zu vier Wochen vor
der Bestimmung der Proteine mindestens einen digibdy@n Anfall erlitten hatten, insgesamt
bei 48% deranderen Falle. Bei der Alzheimerdemenz betrug der Ant@¥b Im Vergleich
zur Normalbevolkerung wurde fur den Morbus Alzheineen flunf- bis zehnfach hoheres
Risiko fur epileptische Anfélle beschrieben (Hauskeal. 1986; Hesdorffer et al. 1996). 15 —
20% aller Alzheimerpatienten haben wenigstens egygteptischen Anfall im Laufe ihrer
Erkrankung (Romanelli et al. 1990; McAreavey etl@®192; Mendez et al. 1994; \olicer et al.
1995). AD-Patienten mit epileptischen Anfallen habsin signifikant jingeres Alter bei
Erkrankungsbeginn als AD-Patienten ohne Anfélle Akéavey et al. 1992; Mendez et al.
1994; Amatniek et al. 2006). Die Inzidenz epileghisr Anfélle ist bei AD-Patienten zwischen
50 — 69 Jahren hoher als bei Patienten alter alafife (Amatniek et al. 2006). 67% unserer
Alzheimerfalle waren bei Erkrankungsbeginn junger 20 Jahre, was mit der gesteigerten
Inzidenz flir epileptische Anfélle in dieser Altemnggpe vereinbar ist. Innerhalb der
entziindlichen Gruppe waren bei 60% der 14-3-3-pesit Falle epileptische Anfélle
aufgetreten. Steroidresponsive Autoimmunenzeph#igraoder Enzephalitiden kdnnen mit
Anfallen einhergehen (Annegers et al. 1996; Changl.e2003). Als haufigster Grund fir
epileptische Anfalle im Alter gelten cerebrovaskel&rkrankungen (Hauser et al. 1993;
Forsgren et al. 1996; Hauser et al. 1996; Rugdlas 2001; Granger et al. 2002). Zusammen
mit Hirntumoren, metabolischen und toxischen Enaégbathien sowie neurodegenerativen
Demenzen stellen sie die vier haufigsten Ursaclan(léorsgren et al. 1996; Hauser et al.
1996; Granger et al. 2002). Mehr als die Halfte evers vaskularen Falle (56%) hatte
epileptische Anfélle erlitten. In der metabolisolischen Gruppe unseres Kollektivs lag bei
allen 14-3-3-positiven Fallen eine Komorbiditat .voBei den alkoholtoxischen
Enzephalopathien waren ebenfalls epileptische Afnfaachzuweisen. Diese kdnnen bei
alkoholinduzierten Enzephalopathien auftreten (Bect Serra 2007; LaRoche und Shivdat-
Nanhoe 2011). Auch eine Lithiumintoxikation gingtmezidivierenden Anféllen einher. Der
klinische Verlauf dieser Intoxikation imponiert hic selten wie eine CJK und kann
differentialdiagnostische Schwierigkeiten berei{@asanova et al. 1996; Takahashi et al.
1997; Slama et al. 2000; Mouldi et al. 2006). 1348ann nachweisbar sein (Heinemann et al.
2007). Epileptische Anfélle bedingen Uber eine ofitndriale Dysfunktion sowie eine

erhohte Produktion von reaktiven Sauerstoffspearas Stickstoffmonoxid einen neuronalen
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Zelltod (Chuang 2010). Dieser akute Zelluntergaegilkt eine Freisetzung der Proteine 14-
3-3 in den Liquor (Hsich et al. 1996). Der Nachwe 14-3-3 nach epileptischen Anfallen
wurde mehrfach beschrieben (Satoh J et al. 1998; edeal. 2000b; Tschampa et al. 2001,
Peoc’h et al. 2002; Cepek et al. 2005).

Weitere Ursachen fUr einen positiven 14-3-3-Befwaden eine Kohlenmonoxidintoxikation
sowie ein hypoglykamisches Koma. Hier fiihrten déeebrale Hypoxie (Ernst und Zibrak
1998) bzw. die Minderversorgung mit Glukose zum dakutiven Zelluntergang und damit
Proteinnachweis. Auch im Rahmen cerebraler Dur¢bblysstérungen gelang der Nachweis.
Bei 44% der vaskularen Falle war innerhalb dertégtzier Wochen vor der Lumbalpunktion
eine cerebrale Ischamie oder Blutung abgelauferchHst al. (1996) publizierten, dass nur
die vaskularen Demenzfalle, die innerhalb von Wéwchen vor der 14-3-3-Bestimmung
einen cerebralen Infarkt erlitten hatten, einentp@n Befund aufwiesen, aber der Nachweis
nicht gelang bei allen Fallen ohne Akutereignis diesem Zeitintervall. Der extensive
neuronale Zelluntergang im Zuge akuter Ischamierer oBlutungen, in Einzelfallen
neuropathologisch gesichert, wird als Ursache f&m tNachweis der Proteine angegeben
(Huang et al. 2003; van Everbroeck et al. 2004)sitRe 14-3-3-Befunde in Folge
cerebrovaskularer Affektionen wurden vielfach dolemtrert (Hsich et al. 1996; Burkhard et
al. 2001; Zerr et al. 2000b; Peoc’h et al 2002; hfuat al. 2003; van Everbroeck et al. 2003;
van Everbroeck et al. 2004; Cepek et al. 2005; 'Rexiaal. 2006).

443 ZUSAMMENFASSUNG PROTEINE 14-3-3

In dieser Arbeit betrug fur die sCJK die Sensiéivitiir die Bestimmung der Proteine 14-3-3
91%. Dies entspricht den veré6ffentlichten Datenng®@&z-Juan et al. 2006). Im Gegensatz
dazu lag die Spezifitdt bei nur 39%. Sie wird im bigeratur mit 84% angegeben (Zerr et al.
2000b). Der hohe Anteil an 14-3-3-positiven Befumdiei denanderen Erkrankungen war
auffallig. Hierfur war eine Reihe von Ursachen auntzksichtigen.

Der Studieneinschluss der Patienten hat nach gaerieder Liquordiagnostik stattgefunden,
so dass der Nachweis von 14-3-3 haufig zur Aufnaimgie Studie fihrte und 14-3-3 als
eine Art Screeningparameter wirkte. Dieses Verfalvate den Vorteil, CIK-Falle mit (noch)
nicht typischer klinischer Symptomatik zu einemhigi Zeitpunkt zu erkennen uaddere
Erkrankungen mit Nachweis der Proteine 14-3-3 zulexken, fuhrte aber bei denderen

Fallen zu einer Selektion hin zu 14-3-3-positivatiéhten.
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Weiterhin hatte bei einem Teil danderen Falle der haufig schnellere und damit atypische
Krankheitsverlauf mit mutmal3lich rascherer neurenBlestruktion zur hohen Quote an 14-3-
3-positiven Fallen beigetragen.

Drittens waren parallel zur Grunderkrankung voriede Komorbiditaren entscheidend. Bei
77% deranderen Erkrankungen mit 14-3-3-Nachweis (71% aller nikatisal bzw. 94% aller
kausal behandelbaren Falle) konnten Komorbidit@ereigt werden, die einen neuronalen
Zelluntergang und damit eine Freisetzung der Rreteewirkten und mit verantwortlich fir
den positiven Befund waren. Bei den 14-3-3-negatareleren Erkrankungen lagen diese nur
zu 25% vor. Die umgekehrte Betrachtung dieses Sahbhlts unterstrich den Zusammenhang
weiter. Bei allenanderen Erkrankungen mit parallel vorliegender Komorbitlitéaren 83%
der Falle 14-3-3 positiv und nur 17% negativ. Aneuken ist, dass keiner der sCJK-Patienten
eine solche Zweitentitat aufwies. Folglich ist inean Verdachtsfall eine genaue Evaluierung
bezuglich der geschilderten Komorbiditaten notwgnd@iies gilt insbesondere fiir die letzten
vier Wochen vor der Lumbalpunktion. Liegt in dies@eitraum eine der Zweitentitaten und
ein positiver Befund vor, so ist der 14-3-3-Nachsvanter Beriicksichtigung aller (para-)
klinischen Parameter des Verdachtsfalles ggf. @il positiv im Sinne der sCJK zu werten
und die Punktion ist bei weiter bestehendem klmescVerdacht auf eine CJK friihestens vier
Wochen nach dem Akutereignis zu wiederholen. SaB diagnostischen Grinden eine
Bestimmung von 14-3-3 erfolgen, muss eine Bildggbmam Ausschluss von stattgehabten
cerebralen Blutungen oder Ischamien vorliegen, uma Eehlbestimmung bzw. -interpretation
zu vermeiden (Zerr et al. 1998; Beaudry et al. 12¥9r et al. 2000b; Cuadrado-Corrales et
al. 2006). Die sorgfaltige Auswertung der Routigebrparameter ist ebenso erforderlich, um
Differentialdiagnosen auszuschliel3en und die keer&kerpretation eines Positivbefundes im
Gesamtkontext zu gewahrleisten (Zerr et al. 19@8r &t al. 2000Db).

4.4.4 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DES TAU-PROTEIN B El sCJK / TAU-WERTE
DER ANDEREN GRUPPEN

Bei der sporadischen CJK kdnnen sehr hohe Tau-Kirat®nen gemessen werden, in der
Regel zwischen 2000 — 35000 pg/ml (van Everbroéeh 6.999; Otto et al. 2002; Satoh K et
al. 2007; Bahl et al. 2008). Fur den Grenzwert 1p00n| betragt die Sensitivitat fur die

sCJK 86%, wobei die einzelnen Subtypen differief@anchez-Juan et al. 2006). In dieser
Arbeit lag sie bei 91%. Die Spezifitdt im aussdBliehen Kontext neurodegenerativer
Demenzen liegt fur die sCJK bei 90% (Sanchez-Juah 2006). Diesbeziglich betrug sie in
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unserem Kollektiv 84%. Unter Einschluss aléederen Falle war sie niedriger und lag bei
73%.

Bei der sCJK konnten verglichen mit danderen Erkrankungsgruppen signifikant hohere
Tau-Werte gemessen werden. Dies ist in einigen ifabebereits gegeniber Alzheimer-
(Kapaki et al. 2001; van Everbroeck et al. 2003pB8«& et al. 2006; Bahl et al. 2008) oder
vaskularer Demenz (van Everbroeck et al. 2004;SKtet al. 2006) gezeigt worden. Diese
gehen in der Regel mit Werten zwischen 450 — 900p@AD) bzw. 200 — 700 pg/ml (VD)
einher (Blennow et al. 2001; Hulstaert et al. 198figren et al. 2000; Schénknecht et al.
2003; Stefani et al. 2005; de Jong et al. 20063, walieser Arbeit bestétigt wurde. Tau-Werte
oberhalb von 1300 pg/ml sind fur beide Demenzfornmibliziert, aber eher selten
(Andreasen et al. 1998; Nagga et al. 2002; Ottalet2002; Wiltfang et al. 2003; van
Everbroeck et al. 2004; Cepek et al. 2005; Satadt Kl. 2006; Mollenhauer et al. 2007). In
dieser Arbeit lagen die Werte von 25% der AD- uif@o3der VD-Falle oberhalb desit-off
der sCJK. Die mutmalfilichen Griinde hierfur werderKapitel 4.4.5 dargestellt.

Andere neurodegenerative Demenzen wie die Lewy-&@hen- und die frontotemporale
Demenz oder atypische Parkinson-Syndrome (MSA, R3¥P) etc.) gehen zumeist mit
normalen oder unspezifisch leicht erhdhten Tau-&vieeinher (Urakami et al. 2001pez-
Tortosa et al. 2003; Vanderstichele et al. 2006Jd\bt al. 2007; Agren-Wilsson et al. 2007;
Gloeckner et al. 2008). Diesen Sachverhalt spiegesere Ergebnisse ebenfalls wider.
Entzundliche Erkrankungen zeigen vornehmlich noentew. leicht erhéhte Werte (Hulstaert
et al. 1999; Sussmuth et al. 2001; Otto et al. 200&u-Werte oberhalb von 1300 pg/ml sind
meistens im Rahmen akuter ZNS-Infektionen (z. Bsple Enzephalitiden) beschrieben (van
Everbroeck et al. 1999; Sussmuth et al. 2001; Cegpedd. 2005), seltener bei chronisch-
entziindlichen Enzephalopathien (Cepek et al. 2008).dieser Arbeit zeigten die
entziindlichen Falle diesbeziglich ebenfalls Unteeste. Nur 10% der chronisch-
immunvermittelten Infektionen, aber 71% der akuténtzindungen zeigten Tau-Werte
oberhalb von 1300 pg/ml. Erhéhte Werte weisen benikigoenzephalitis auf die Schadigung
parenchymatdsen Hirngewebes hin. Sehr hohe Taudftdrationen bei Herpes-Enzephalitis
sind eventuell Folge der hamorrhagischen NekrosenTemporallappen, da auch bei
intracerebralen Blutungen stark erhdhte Werte W06 pg/ml gemessen werden. Bei
Meningitiden ohne enzephalitische Komplikationereilikn die Werte im Normbereich
(Sussmuth et al. 2001).

Bei den metabolisch/toxischen Enzephalopathien reasKollektivs (55% alkoholtoxisch)

waren hohere Tau-Werte als in den anderen Gruppi#lle. 60% dieser Patienten wiesen
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Werte oberhalb des sCJK-Grenzwertes auf. Die TanezKwotration bei Alkholdemenz wird als
normal (Morikawa et al. 1999) oder maRig erhohtegaipen (Blasko et al. 2006). Im Rahmen
einer akuten Wernicke-Enzephalopathie sind stdnklege Werte bis 2000 pg/ml beschrieben
(Matsushita et al. 2008). Aufgrund des Thiaminméndiéhrt die Wernicke-Enzephalopathie
Uber verschiedene pathophysiologische Mechanisingktgzidose, vermehrter Anfall freier
Radikale etc.) innerhalb von zwei Wochen zu einemdlgten neuronalen Zelluntergang
(Sechi und Serra 2007), im Zuge dessen erhohté\Eate nachweisbar sein kénnen. Sie geht
mit einer akuten klinischen Symptomatik einher. Bestieg ist aber vermutlich nur passager,
zeigen sich doch nach Abklingen der AkutsymptomatikBsp. im Rahmen eines Korsakow-
Syndroms, wieder normale Konzentrationen (Matsas#iital. 2008). Die rasch progrediente
Symptomatik hat wahrscheinlich die schnelle MeldalsgCJK-Verdachtsfall bedingt.

4.4.5 TAU-PROTEIN UND KOMORBIDITATEN

Es fiel auf, dass 27% denderen Erkrankungen einen Tau-Wert oberhalb von 1300 pg/m
aufwiesen (21% der nicht kausal bzw. 44% der kabheabndelbaren Félle). Als mdgliche
Ursachen fanden sich bei 75% dieser Patienten¥62&r nicht kausal bzw. 92% der kausal
behandelbaren) Akutereignisse im Rahmen des Kraiskildes bzw. Komorbiditaten, die
zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion zeitgleich zur @derkrankung auftraten bzw. bis zu vier
Wochen vor Punktion vorlagen.

Als haufigste Komorbiditat fanden sich in allen @pen epileptische Anfalle. Erhéhte Tau-
Werte nach epileptischen Anféllen sind beschriefddatsui et al. 2007) und auch Werte
oberhalb von 1300 pg/ml sind dokumentiert (Cepelalet2005). Der Zeitraum zwischen
epileptischen Anfall und Punktion scheint Einflaag die Hohe der Konzentration zu haben.
Cepek et al. (2005) und Matsui et al. (2007) basbken einen Anstieg der Tau-Werte vor
allem in den ersten Tagen bzw. zwei Wochen nach Aefall. Normale Konzentrationen
waren erst zwei bzw. vier Monate nach dem AnfalVerzeichnen. Der passagere Anstieg der
Tau-Konzentration im Liquor nach epileptischen Aleid ist vermutlich auf die Freisetzung
aus beschadigten Neuronen zurickzufihren, die patitologisch nachweisbar sind (Matsui
et al. 2007). In Proben von Patienten mit Tempapglenepilepsie fanden sich ein neuronaler
Zellverlust sowie eine ausgedehnte Gliose (Bab#l.e1984). Im Bereich des Hippocampus
zeigte sich eine Hirnvolumenminderung. lhr Ausmaddrddierte mit der H&aufigkeit von

generalisierten Anféllen (Briellmann et al. 1998).
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Weiterhin konnten cerebrale Durchblutungsstérunigeineinigenanderen Fallen mit einem
Wert oberhalb von 1300 pg/ml nachgewiesen werdarRdhmen einer cerebralen Ischamie,
die kurz vor der Lumbalpunktion abgelaufen ist, iké&m Tau-Werte tber 1000 pg/ml messbar
sein (Hesse et al. 2000; Hesse et al. 2001; SatehaK 2006). Es kommt innerhalb weniger
Tage nach einer akuten Ischamie zu einem deutligmerzentrationsanstieg im Liquor, ein
beginnender Abfall ist nach ca. drei Wochen naclesen und erst nach drei bis funf
Monaten sinken die Werte wieder auf das Normalnivala. Hierbei korreliert die Hohe der
Tau-Konzentration mit der GroR3e des Infarktes waftektiert so das Ausmald der neuronalen
Schadigung (Hesse et al. 2000). Bei all unsereabcevaskularen Fallen mit einem Wert
hoher als 1300 pg/ml war innerhalb vier Wochenluambalpunktion ein epileptischer Anfall
oder eine cerebrale Ischamie abgelaufen.

Auch bei allen metabolisch/toxischen Erkrankungedieser Arbeit mit Tau-Werten oberhalb
descut-off der sCJK fanden sich Zweitentitéaten, die neben stdmellen Krankheitsverlauf
(siehe Kapitel 4.4.4) als Ursache der hohen Wegteeig konnen. Vornehmlich waren wieder
epileptische Anfélle der Grund. In einigen Falleimdsdie Intoxikationen selbst als Ursache
anzunehmen. So bedingt die Kohlenmonoxidintoxiketiber eine cerebrale Hypoxie einen
Zelluntergang (Ernst und Zibrak 1998) und kann dazui einer deutlich gesteigerten Tau-
Konzentration im Liquor gefiihrt haben.

Bei 54% deranderen Falle mit einem Tau-Wert oberhalb von 1300 pg/makr wach einem
Intervall von mindestens drei Wochen eine zweitenhalpunktion erfolgt. In 66% der Falle
konnte eine Konzentrationsabnahme gegentuber demeRunktion nachgewiesen werden.
Bei 90% dieser Patienten bestand zum Zeitpunkedsen Punktion eine Komorbiditat. Bei
den anderen Féllen, die mit einer Wertezunahme auffielen, war 60% zwischenzeitlich
erneut eine Komorbiditat aufgetreten. Folglich 1&gsh in der Mehrzahl deanderen Falle
ein relativ klarer Zusammenhang zwischen den hdfanrWerten sowie einer parallel zur
Grunderkrankung aufgetretenen Akutsymptomatik ueeh @eitpunkt der Punktion erkennen.
Im Gegensatz dazu wurde fiur die meisten Falle @8Ksin Verlaufspunktionen ein weiterer
Anstieg der Tau-Konzentration unabhangig von Konuitéiten gezeigt (Otto et al. 2002;
Sanchez-Juan et al. 2006).

446 ZUSAMMENFASSUNG TAU-PROTEIN

Bei der sCJK konnten signifikant hohere Konzentragn als bei deanderen Erkrankungen

gemessen werden. Dies verbesserte die differemiggdstische Abgrenzung der Félle und
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bestétigte die hierzu publizierten Daten. Allerdingiesen 27% deanderen Erkrankungen
Werte oberhalb des sCJK-Grenzwertes auf, was ifmerdhung erschwerte. Hierfur waren
verschiedene Grunde ausschlaggebend. Bei den klekahdelbaren Erkrankungen waren
die rasche klinische Verschlechterung und die kie@nkheitsdauer bis zur Meldung als
CJK-Verdachtsfall auffallig. Eine haufig akute nemale Parenchymschadigung (Wernicke-
Enzephalopathie, Herpes-Enzephalitis, Kohlenmonnotagikation) mit Gewebeuntergang
fuhrte zu einer hohen Tau-Konzentration diesereall

Die Komorbiditaten, die bei 75% danderen Falle mit Tau-Werten oberhalb von 1300 pg/ml
vorlagen, waren mutmalflich der entscheidende Giliimdie hohen Werte. Untersttitzt wurde
diese These von der Tatsache, dass die Mehrzabhdenen Falle in den Verlaufspunktionen
nach Abklingen der akuten Komplikation einen Wedrted aufwies und demzufolge ein
klarer Zusammenhang zwischen Komorbiditat und Hdbee Tau-Konzentration vermutet
werden konnte. Der gehaufte Nachweis von 14-3-3Moeliegen solcher Zweitentitaten
wurde bereits in Kapitel 4.4.2 dargestellt. Nun veaffallig, dass in den beidesmderen
Hauptgruppen die 14-3-3-positiven Falle jeweilndigant hohere Tau-Werte als die 14-3-3-
negativen Falle hatten. Hierbei fielen wiederum diehr hohen Werte der kausal
behandelbaren Gruppe auf. 69% dieser Patienteten€igu-Werte oberhalb von 1300 pg/ml,
und bei allen lag eine Komorbiditat vor. Beachtedrden muss auf3erdem, dass bei allen
Alzheimer- und vaskularen Demenzfallen mit einenrtVéderhalb von 1300 pg/ml auch die
Proteine 14-3-3 nachweisbar waren. 62,5% dieseerRan wiesen auch eine Komorbiditat
auf. Diese Resultate belegen, dass zwischen deKdagentration, dem Nachweis von 14-3-
3 und dem Vorhandensein von Komorbiditdten ein Aumsanhang besteht. Fur die
Beurteilung der Tau-Konzentration in einem CJK-\&mfotsfall bzw. fir die Durchfiihrung
einer diagnostischen Punktion zur Messung des TaieiRs sind die gleichen Empfehlungen

wie fur die Auswertung bzw. Bestimmung von 14-3d3zausprechen (siehe Kapitel 4.4.3).

4.4.7 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER NEURONENSPEZI FISCHEN ENOLASE
(NSE) BEI sCJK / NSE-WERTE DERANDEREN GRUPPEN

Bei der sCJK kdnnen hohe NSE-Konzentrationen bisgdgl gemessen werden (Beaudry et
al. 1999; Bahl et al. 2008). Fur einen Grenzwert 26 ng/ml betragt die Sensitivitat fur die

sCJK 73% mit Unterschieden zwischen den einzelndatyfen. Die Spezifitat liegt bei 95%

und ist damit hoher als fur die Proteine 14-3-3) dder S 10@ (Sanchez-Juan et al. 2006).
In unserem Kollektiv konnte die hohe Spezifitat ¥90bestétigt werden, die Sensitivitat
betrug 56%. Die sCJK-Falle wiesen signifikant héhRSE-Werte als dianderen Falle auf.
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Direkte Vergleichsstudien zwischen der CJK uamteren Erkrankungen bezuglich der
Konzentration im Liquor existieren bisher nicht.imalirekten Vergleichen fanden sich bei der
sCJK meist deutlich hbhere Werte. Alzheimer- ungdkure Demenz gingen meist mit
normalen Werten zwischen 8 — 9 ng/ml (AD) bzw. 8 rg/ml (VD) einher (Mokuno et al.
1983; Sulkava et al. 1988; Parnetti et al. 1995¢i]d¢a et al. 1997), was in dieser Arbeit
bestatigt werden konnte. Fur die AD sind einzel@deFmit Werten oberhalb des CJK-
Grenzwertes veroffentlicht (Beaudry et al. 1999sait et al. 2001; Tschampa et al. 2001).
Die NSE bei Lewy-Koérperchen-Demenz oder bei einiggypischen Parkinson-Syndromen
(CBD, PSP) ist bisher nicht in groReren Studienersuicht wurden. Fur die DLB sind
lediglich kleinere Fallgruppen veréffentlicht, ciermale bzw. mafig erhéhte Werte unterhalb
descut-off der sCJK aufwiesen (Beaudry et al. 1999; Tschamah 2001). Frontotemporale
Demenz und Normaldruckhydrozephalus zeigten Normdév(Nooijen et al. 1997). Auch
diese Daten fanden in unserer Arbeit BestatigursgiaBd sich bei keinem Patienten aus der
neurodegenerativen Gruppe ein NSE-Wert oberhall®2&amg/ml.

Fur entzindliche Erkrankungen existieren divergideeDaten. Es sind sowohl fur akute als
auch fur chronische Prozesse normale sowie mafig deutlich erhéhte Konzentrationen
gezeigt worden (Mokuno et al. 1983; Jacobi und &eil®88; Jimi et al. 1992; Aksamit et al.
2001; Lima et al. 2004; Lins et al. 2005). Insgetséamden sich bei akuten Infektionen
haufiger hohere Werte. Vornehmlich bei Enzephaitikonnten Konzentrationen oberhalb
des CJIK-Grenzwertes gemessen werden (Mokuno &09&B; Jimi et al. 1992; Lima et al.
2004). Diese hohen Werte sind mutmalfilich auf diemdymschadigung zurickzufihren,
die eine verstarkte NSE-Freisetzung als Ausdruckrdironalen Zelluntergangs bedingt hat
(Jacobi und Reiter 1988; Vermuyten et al. 1990)sdda entziindlichen Félle zeigten &hnliche
Resultate. Wéahrend sich bei den chronischen Irde&ti hdufig, aber nicht ausschliel3lich,
normale Werte fanden, lagen vor allem bei den akktezephalitiden Werte oberhalb von 15
bzw. 25 ng/ml vor. Die Konzentrationen bei metatxiitoxischen ZNS-Erkrankungen waren
noch nicht Gegenstand grofRerer Studien, nur kleif@llgruppen sind untersucht worden.
Hier konnten z. Bsp. fur hepatische Enzephalopatimermale oder mafig erhdhte, aber
immer unterhalb dencut-off der sCJK gelegene Werte nachgewiesen werden {Jandb
Reiber 1988; Finsterer et al. 2004).
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4.4.8 NSE UND KOMORBIDITATEN

Bei denanderen Erkrankungen wiesen 10% der Falle NSE-Werte oltenen 25 ng/ml auf.

In den Kapiteln 4.4.2 und 4.4.5 wurden bereits dig Proteine 14-3-3 und Tau mogliche
Ursachen deutlich erhohter Werte mit Uberschraitesjeweiligen CIK-Grenzwertes erortert.
Auch beianderen Féllen mit einem NSE-Wert oberhalb des Grenzwdgrden sich zu 56%
Akutkomplikationen bzw. Komorbiditaten, die die leohWerte erklaren kbnnen. Bei 67% der
Alzheimer- und vaskularen Demenzfalle mit Werteerblalb von 25 ng/ml war dies der Fall.
Es traten in beiden Gruppen in gleichem Mal3e emiepe Anfalle und cerebrale Ischamien
auf. Tschampa et al. (2001) diskutierten fir eiAtatihneimerpatienten einen vier Tage vor der
Liquorpunktion stattgehabten epiletischen Anfak ahdgliche Ursache des hohen Wertes
(120 ng/ml) und gleichzeitig positiven 14-3-3-Bedi@s. Correale et al. (1998) konnten bei
Patienten mit Epilepsien verschiedener Genese trh&lonzentrationen bis 60 ng/ml
(Mittelwert 30 ng/ml) infolge Status epilepticusgen. Die Materialgewinnung erfolgte dabei
innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Symptdmeobi und Reiber (1988) berichteten
Uber drei Alzheimerféalle mit Werten zwischen 205-ry/ml, die innerhalb einer Woche nach
einem Anfall punktiert worden waren. Die zugrundegénde Pathogenese ist nicht Klar.
Tiermodelle zeigten, dass repititive epileptischefédle schwere neuronale Schaden im
Hippocampus und cerebralen Kortex 60 — 120 min naduktion der Anfalle bedingen
konnen (Nevander et al. 1985). Autopsiestudien ratiiezten die Vermutung, dass durch
schwere Status epileptici ein erheblicher neuranadiverlust im Hippocampus auslést wird
(DeGiorgio et al. 1992). Die NSE kann im Rahmeresisolchen Zelluntergangs vermehrt
freigesetzt werden und ist somit im Liquor in ertgilKonzentration nachweisbar.

Cerebrale Durchblutungsstérungen kénnen ebenfdii8hée Konzentrationen bedingen. Im
Rahmen akuter cerebraler Infarkte oder Blutungemten bei kleinen Fallgruppen Werte bis
50 ng/ml (Mokuno et al. 1983; Persson et al. 198icpbi und Reiber 1988; Jimi et al. 1992)
bzw. in Einzelfallen bis 190 ng/ml (Jimi et al. P)9gezeigt werden. In den ersten acht
Stunden nach dem Akutereignis fanden Persson €t387) noch normale Konzentrationen,
wahrend in dem Zeitintervall von 18 Stunden bisr iage nach dem Infarkt ansteigende
Werte vorlagen. Hiernach waren wieder abfallendenz€mtrationen zu beobachten. Mit
zunehmender Grof3e des Infarktes wurden ansteigdiede gemessen (Mokuno et al. 1983;
Persson et al. 1987, Jimi et al. 1992). Ein Zusanimaeg zwischen HOhe der Konzentration
und Ausmald der neuronalen Schadigung wurde verr{Rggsson et al. 1987). Selakovic et
al. (2005) maf3en die NSE in den ersten sieben Tagem dem Akutereignis und beschrieben
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mit zunehmender Infarktgrof3e einen Anstieg der Kotration sowie ein starkeres
neurologisches Defizit der Patienten. In diesereffrbvurde der hdchste NSE-Wert (105
ng/ml) bei einem Patienten mit vaskularer Demerstgiestellt, der einige Tage vor der
Liguorpunkton einen ausgedehnten cerebralen In&atitten hatte.

Eine Bestimmung der NSE im Verlauf aideren Fallen mit Komorbiditat erfolgte nur bei
einem Alzheimerpatienten nach finf Wochen und eeiginen deutlichen Abfall der
Konzentration. Vor der ersten Punktion hatte eleptische Anfélle erlitten. Zwischenzeitlich
war keine erneute Komorbiditat aufgetreten, so daiss Zusammenhang zwischen dem

Akutereignis und dem hohem ersten Wert vermutet@arekann.

449 ZUSAMMENFASSUNG NSE

Die sCJK-Patienten wiesen signifikant hohere Kotrzgionen als dienderen Erkrankungen
auf. Dies verbesserte ihre differentialdiagnoses@bgrenzung von deanderen Fallen. Die
anderen Erkrankungen zeigten meist normale oder leichbletdr Werte, so dass die auch in
anderen Studien publizierte hohe Spezifitat der NN6BEer Diagnostik der sCJK in dieser
Arbeit bestatigt werden konnte. Insbesondere bei gediesem Kollektiv hohen Anteil an
14-3-3-positiveranderen Féllen war dies von Bedeutung. Die Sensitivitét gexinger als fur
die Proteine 14-3-3 und Tau, was ebenfalls denrDatelerer Veroffentlichungen entspricht.
Nur 10% deranderen Falle zeigten Werte oberhalb von 25 ng/ml auf.sBiPatienten wiesen
zu 56% Akutereignisse im Rahmen der jeweiligen @ewkrankung oder Zweitentitaten auf,
die als ursachlich fur diese Konzentrationen ankaoren sind. Durch diese Komorbiditaten
und durch die damit zum Teil einhergehenden Veramgen in der cerebralen Bildgebung
bzw. Routineliquordiagnostik konnten die hohen NS&re als falsch positiv im Sinne der
sCJK eingeordnet werden. Dies ermdglichte wiedegura verbesserte Identifizierung dieser
Falle alsandere Erkrankung. Fur die Beurteilung der NSE-Konzemratin einem CJK-
Verdachtsfall bzw. fur die Durchfiihrung einer diagtischen Punktion zur Messung der NSE
gelten die gleichen Empfehlungen wie fur die Ausweg bzw. Bestimmung der Proteine 14-
3-3 und Tau (siehe Kapitel 4.4.3).

4.4.10 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER PROTEINE S 100 BEI sSCJK /
S-100p-WERTE DER ANDEREN GRUPPEN BZW. BEI KOMORBIDITATEN

Die sCJK geht in der Regel mit hohen S-JBReonzentrationen zwischen 5 — 25 ng/ml
einher (Otto et al. 1997; Beaudry et al. 1999; Regteal. 2005). Fir einecut-off von 4,2



91

ng/ml betragt die Sensitivitat 82%, wobei Untersedei zwischen den einzelnen Subtypen
bestehen. Die Spezifitat wird mit 76% angegebem¢Bez-Juan et al. 2006). In dieser Arbeit
lag die Sensitivitat bei 67%, die Spezifitdt beP@8Die sCJIK-Patienten wiesen signifikant
hohere Konzentrationen als daaderen Félle auf. Grol3ere Vergleichsstudien zwischen der
sCJK und anderen Demenzformen bezuglich der SBiKOnzentration im Liquor liegen bis
dato nicht vor. Nooijen et al. (1997) beschriebereinem Kollektiv von 159 Demenzfallen
signifikant hohere S-10p-Werte bei der sCJK gegenuber Alzheimer-, vaskuldned
frontotemporaler Demenz sowie NormaldruckhydrozéphaDies konnte auch in unserem
Kollektiv gezeigt werden. Indirekte Vergleiche zehen der sCJK und anderen Demenzen
ergaben in der Regel deutlich hthere Werte bes@dK. Vaskulare oder neurodegenerative
Demenzen (AD, DLB, FTD etc.) gingen meist mit nokema bis malRig erhohten
Konzentrationen bis maximal 4 ng/ml einher. Diearite in unserer Arbeit ebenfalls bestatigt
werden. Eine eindeutige Unterscheidung dieser Defoanen untereinander bzw. von
gesunden Personen mit Hilfe von S J0Qelang nicht (Green AJ et al. 1997b; Nooijen et al
1997; Peskind et al. 2001; Petzold et al. 2003;|&émblauer et al. 2005a). Einzelne Falle von
AD, DLB und FTD mit Werten bis 6 ng/ml sind besetmen (Otto et al. 1997; Cepek et al.
2005; Mollenhauer et al. 2005a).

Fur cerebrale Infarkte oder Blutungen sind beirldegn Patientenkollektiven leicht erhéhte
bis sehr hohe S-100\Werte zwischen 2 — 100 ng/ml publiziert (Mokun@aet1983; Persson
et al. 1987; Jimi et al. 1992; Green AJ et al. H)9WMit zunehmender Grol3e des Infarktes
wurden ansteigende Werte gemessen (Mokuno et 8B;1®ersson et al. 1987; Jimi et al.
1992). Ein Zusammenhang zwischen Hohe der SBiROnzentration und dem Ausmald der
neuronalen Schadigung wurde vermutet (Persson @98F7). In dieser Arbeit lag bei zwel
vaskularen Demenzfallen ein S-1p0A/ert oberhalb des sCJK-Grenzwertes vor. Beideshatt
kurz vor der Lumbalpunktion einen ausgedehntenbcalen Infarkt erlitten.

Fur chronische als auch akut-entzundliche Erkrag&nrsind in kleinen Fallgruppen &hnlich
der NSE normale bis mafig erhdhte S-Bakenzentrationen veroffentlicht. Meningitiden
gingen mit unauffalligen Werten einher (Mokuno et1®83; Jimi et al. 1992; Green AJ et al.
1997a; Otto et al. 1997; Cepek et al. 2005; Linal.€2005). In einigen Enzephalitisfallen sind
Maximalwerte bis 9 ng/ml beschrieben (Mokuno et1883; Otto et al. 1997; Cepek et al.
2005; Lins et al. 2005). Bei diesen Patienten fansleh in der cerebralen Bildgebung (CT,
MRT) fokale L&sionen als Ausdruck der entzindlickBewebeschadigung (Lins et al. 2005),
die mutmallich eine verstarkte Freisetzung von GfLth den Liquor zur Folge hatten. In

unserem Kollektiv zeigten sowohl chronische alshaakute Infektionen meist méaRig erhéhte
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Werte zwischen 2 - 4 ng/ml bis maximal 7 ng/ml. F&-1008-Werte bei

metabolisch/toxischen Erkrankungen liegen bisherekgrol3eren Studien vor. Es sind bisher
nur einzelne Falle publiziert. Hier fanden sich alioholischer, hepatischer und uramischer
Enzephalpathie normale bis mafiige erhdohte Konzeriem (Otto et al. 1997; Cepek et al.

2005). Die Falle unseres Kollektivs zeigten vedibare Werte.

4411 ZUSAMMENFASSUNG PROTEIN S 10@

Die sCJK geht mit signifikant hoheren S-1@®onzentrationen als dieanderen
Erkrankungen einher. Auch andere Publikationenterigleutlich héhere Werte bei sCJK.
Dies verbessert die Abgrenzung gegenuber ihrerei@iftialdiagnosen. Fur die Diagnose der
sCJK besitzen allerdings die Proteine 14-3-3 unddine hdhere Sensitivitat sowie die NSE
eine hohere Spezifitat, so dass diese Liquorpasnpeimar bestimmt werden sollten. Dies
entspricht den Ergebnissen einer grol3en multinaléonStudie (Sanchez-Juan et al. 2006).
Die Differentialdiagnose denderen Demenzen wurde durch die Bestimmung der Proteine S
100 nicht wesentlich verbessert. Dies bestatigte disuRate einiger anderer Studien. Sind
bei anderen Erkrankungen Konzentrationen oberhalb von 4,2 hglachweisbar, so liegen
dem haufig Akutereignisse im Rahmen des jeweiligeamkheitsbildes bzw. Komorbiditaten
zu Grunde. Infektionen kdnnen ebenfalls erhoht®&stWerte bedingen. Folglich sind fur
die Beurteilung der S-10@Konzentration in einem CJK-Verdachtsfall bzw. fdre
Durchfiihrung einer diagnostischen Punktion zur Megs der Proteine die gleichen
Empfehlungen wie fur die Auswertung bzw. Bestimmuleg Proteine 14-3-3 und Tau sowie

der NSE auszusprechen (siehe Kapitel 4.4.3).

4.4.12 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT VON AMYLOID B 1-42 BEI sCJK/
AMYLOID- B-1-42-WERTE DER ANDEREN GRUPPEN

Bei der sCJK finden sich in der Regel erniedrigientrationen zwischen 300 — 400 pg/m|
(van Everbroeck et al. 1999; Otto et al. 2000; Kapaal. 2001; van Everbroeck et al. 2004).
In unserem Kollektiv waren bei 71% der sCIK-FaHeiedrigte Werte nachweisbar. Sowohl
in dieser Arbeit als auch in den genannten Puliikean bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen der sCJK und der Alzheiniemy-Korperchen- oder der vaskularen
Demenz, obgleich alle Erkrankungen mit pathologscWerten einhergingen. Aufgrund der
starken Uberlappung der einzelnen WertebereichdiéstBestimmung von @ 1-42 in der
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Differentialdiagnose dieser Erkrankungen nichtrhitth (van Everbroeck et al. 2004). In
unserem Kollektiv betrug die Spezifitat fur die 8Qaur 41%.

Bei der AD findet sich charakteristischerweise aine bis zu 50% reduzierte Konzentration
Amyloid B 1-42 (250 — 450 pg/ml) gegeniiber Normwerten (Bbenet al. 2001). Dies wurde

in einer Vielzahl von Studien bestétigt. Die Abgreng gegeniber nicht dementen Personen
gleichen Altersstruktur gelingt mit 86% Sensitivitind 89% Spezifitat (Blennow 2004). Die
Lewy-Kdrperchen-Demenz zeigte ebenso signifikamdngere Werte (350 — 450 pg/ml)
gegenuber gesunden Kontrollgruppen, ohne dass iffét \Wbn AB 1-42 eine Differenzierung
von der AD gelang (Mollenhauer et al. 2005a, b;déastichele et al. 2006). Vaskuléare oder
frontotemporale Demenzen sowie atypische Parki®omwrome (CBD, PSP, MSA etc.)
konnen ebenfalls mit normalen bis unspezifischesimgten Werten einhergehen (Hulstaert et
al. 1999; Urakami et al. 2001; Nagga et al. 200@ntberg et al. 2003; Noguchi et al. 2005;
Gloeckner et al. 2008). Entztindliche oder metabblisxische Erkrankungen wurden bisher
nicht in groReren Studien bezuglich deA-42-Konzentration im Liquor untersucht. In
unserem Kollektiv spiegeln sich die Ergebnissegiarannten Studien wider. Es fanden sich
in allen Gruppen erniedrigte Konzentrationen nrieen groRen Uberlappungsbereich, so dass
mit Hilfe von AB 1-42 keine Unterscheidung zwischen den einzelremdnhzformen mdglich

war.

4.4.13 ZUSAMMENFASSUNG AMYLOID p 1-42

Sowohl die sCJK als auch ihre Differentialdiagnoggngen mit pathologisch niedrigen

Konzentrationen einher, so dass eine Unterscheigwigchen der sCJK und den anderen
Demenzen bzw. die Differenzierung innerhalb dereaed Demenzformen durch Messung
von AB 1-42 nicht verbessert wurde. Dies entspricht degelihissen anderer Studien. In
einem CJK-Verdachtsfall ist die Bestimmung der &rat 14-3-3 und Tau sowie der NSE zu

bevorzugen.

4.5 DIAGNOSTIKSCORE

In unserer Arbeit konnte gezeigt werden, dass igiDdagnose der sCJK die Proteine 14-3-3
und Tau die héchste Sensitivitat und die NSE dseb8pezifitdt besitzen. Eine Kombination
dieser drei Parameter fuhrte zu einer verbess@&tasitivitat und Spezifitdt. Auch andere

Arbeiten zeigten, dass die kombinierte Auswertuong Liguormarkern einen Anstieg von
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Sensitivitat und Spezifitdt bedingt. Sanchez-Juaal.€2006) fanden die hochste Sensitivitat
(94%) durch unterschiedliche Kombinationen der Patar 14-3-3, Tau und NSE. Die beste
Spezifitat war immer in Kombination mit der NSE edangen und lag bei 88% gegenuber
allen anderen Fallen bzw. 91% gegeniuber den neurodegeneratiesmeDzen. Auch Bahl et
al. (2008) zeigten in der Abgrenzung der sCJK aaateren Demenzen durch die gemeinsame
Auswertung von zwei Liquormarkern einen deutlicierstieg der Spezifitdt bei nur gering
niedrigerer Sensitivitdt und schlussfolgerten, dissGenauigkeit diagnostischer Tests durch
kombinierte Bestimmung von mehreren neuronalen riiegbnsmarkern verbessert werden
kann. In unserem Kollektiv konnte aber auch gezeigtden, dass bei deanderen Féllen
Akutereignisse im Rahmen der Grunderkrankung basalfel vorliegende Komorbiditaten
Veranderungen der Liquormarker bedingen kénnen,smesonst bei einer sCJK zu finden
sind und somit fir die sCJK zu einer Verringerureg 8pezifitdt fihren. Sanchez-Juan et al.
(2006) beschrieben hierfur vor allem cerebrale dstlen und Infektionen als Ursache. In
unserer Arbeit waren neben diesen Entitaten auidbpéische Anféalle und metabolische bzw.
toxische Enzephalopathien dafir verantwortlich.dd8ertcksichtigung der Komorbiditaten
und durch Kombination der drei Parameter 14-3-38, Tad NSE wurde ein Diagnostikscore
entwickelt, der die Trennung zwischen der sCJK derlanderen Fallen vereinfachen sollte.
An diesem Punkt muss erneut auf einen wichtigentainashingewiesen werden. In unserem
Kollektiv betrug fur die Diagnose der sCJK die Sp&# der Proteine 14-3-3 nur 39%, die
des Tau-Protein nur 73% (ohne Berlcksichtigung Kemorbiditaten). Allein 25% der
Alzheimer- und 37% der vaskularen Demenzfélle wiesewohl einen positiven 14-3-3-
Befund als auch einen Tau-Wert oberhalb von 13Uthpguf. Bei den kausal behandelbaren
Erkrankungen lag bei 29% der entziindlichen bzw.6808b der metabolisch/toxischen Falle
solch eine Konstellation vor. Zum einen ist es wghdiese Ergebnisse im Kontext eines
artifiziellen Kollektivs zu betrachten. Der Einsob$ der Patienten erfolgte nach Vorliegen
der Liquordiagnostik, so dass der Nachweis dereltretl4-3-3 haufig zur Studienaufnahme
fuhrte und 14-3-3 als eine Art Screeningparametektev Dieses Verfahren hatte den Vorteil,
CJK-Falle mit (noch) nicht typischer klinischer Sytmmatik zu einem friihen Zeitpunkt zu
erkennen undndere Erkrankungen mit Nachweis der Proteine 14-3-3 maexken, fuhrte
aber bei deranderen Féllen zu einer Selektion hin zu 14-3-3-positiveatienten. Zum
anderen muss hervorgehoben werden, dass bei 77@nd®en Erkrankungen mit 14-3-3-
Nachweis (71% aller nicht kausal bzw. 94% allerdedibehandelbaren Falle) bzw. bei 75%
mit einem Tau-Wert oberhalb von 1300 pg/ml (62,586 kicht kausal bzw. 92% der kausal
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behandelbaren Falle) Komorbiditaten vorhanden wanett diese Ergebnisse folglich als
falsch positiv im Sinne der sCJK gewertet werdersseil.

Mit Hilfe des Scores konnte bei 85% unserer Patiergwischen sCJK undnderem Fall
unterschieden werden. Eine Differenzierung inndrttranderen Erkrankungen war nicht
maoglich. Insgesamt 24% danderen Falle unseres Kollektivs waren kausal behandelbiar.
CJK-Aufsicht in Deutschland der Jahre 1993 bis Xl@Ssifizierte 28% deanderen Félle als
kausal behandelbar (Heinemann et al. 2007). Hiedhlten entziindliche, psychiatrische,
Tumor-assoziierte oder metabolisch/toxische EmtitAinfektiose und metabolisch/toxische
Erkrankungen sind neben Prionerkrankungen eine tddigventialdiagnose dementieller
Prozesse im jungeren und mittleren Erwachsenen@ftarvey et al. 2003; Sampson et al.
2004). In jungerem Erkrankungsalter stellen chrdmsntzindliche Erkrankungen des ZNS
Hauptdifferentialdiagnosen der sporadischen CJK(Baser et al. 1999; Peoc’h et al. 2006)
Durch Anwendung des Diagnostikscore war zu 97% bimierscheidung zwischen der sCJK
und den kausal behandelbaren Fallen méglich. Mamaldie im Sinne der sCJK falsch
positiven 14-3-3-Befunde und hohen Tau-Werte kamnkgerdurch richtig eingeordnet
werden. Fir die kausal behandelbaren Erkrankurgfedies von besonderer Bedeutung, da
hierdurch bei entsprechendem Verdacht rasch eintenfidnrende Diagnostik eingeleitet
werden kann. Der Anteil der nicht kausal behandelb&rkrankungen in unserem Kollektiv
betrug 76%. Die CJK-Aufsicht gab ihren Anteil mi2% an (Heinemann et al. 2007).
Alzheimer-, Lewy-Korperchen- und vaskulare Demerzem die haufigsten Ursachen. Durch
den Diagnostikscore war in dieser Arbeit zu 81%eekbgrenzung zwischen nicht kausal
behandelbaren Fallen und der sCJK maglich.

Um die Wertigkeit des Diagnostikscore zu tUberpriifafiolgte seine Anwendung zusatzlich
auf ein Patientenkollektiv von 50 gesichert®@JK-Féllen (primar alle als wahrscheinlich
klassifiziert) und 34 neuropathologisch gesichedmederen Fallen. Anhand der ROC-Kurve,
die die Punktwerte des Score ausdrickt, war eindidee Trennung zwischen diesen beiden
Gruppen ersichtlich. Insofern war mit Hilfe desghastischen Score ebenfalls eine sehr gute
Abgrenzung zwischen sCJK-Patienten, die initiablisrdie Klassifikationskriterien erfillten,
undanderen Erkrankungen maéglich.

Die im Diagnostikscore erfassten Falle unseresektils wiesen abhangig von ihren Punkten
unterschiedliche Uberlebenszeiten auf. Die kiirzésiterlebenszeit lag bei Patienten mit
einem bis vier Punkten vor. Dies war unter andedemth die sCJK-Patienten bedingt, die
dieser Gruppe angehorten und eine signifikant kértéberlebenszeit als danderen Falle

aufwiesen. Bei den Patienten mit Punktwerten zveschins und vier bzw. funf und acht



96

(jeweils 14-3-3 positiv) lag eine signifikant kiireeUberlebenszeit als bei den Fallen mit
neun oder zehn Punkten (14-3-3 negativ) vor. Dexthieis der Proteine 14-3-3 sowie stark
erhohte Tau- und NSE-Konzentrationen scheineratggren Erkrankungen ein prognostisch
unginstiger Faktor zu sein. Unabhéngig von Akutgliesen oder Komorbiditaten, die diese
hohen Konzentrationen verursachen kénnen, sindibsen Patienten eine starkere neuronale
Destruktion und ein schnellerer Krankheitsverlal$ &ei 14-3-3-negativen Féllen zu
vermuten. Andreasen et al. (1999) beschrieben habhélonzentrationen bis 1200 pg/ml bei
Alzheimerpatienten mit sehr kurzem Krankheitsvdrtanischen sechs und zwdolf Monaten.
Van Everbroeck et al. (2003) untersuchten 52 sCdlkesowie 198ndere Falle, die initial
Symptome entsprechend den Kriterien einer moglid@dK gezeigt hatten und im Verlauf
umklassifiziert wurden. Sie fanden sowohl bei d@Jis- als auch bei deanderen Féllen
signifikant hohere Tau-Werte bei Patienten mit eidkeankheitsdauer kirzer als 12 Monate
als bei Patienten mit einer Uberlebenzeit langeeal Jahr. Schmidt et al. (2010) konnten bei
32 rapid progredienten Alzheimerfallen (medianerkteeitsdauer 26 Monate) bei 31% die
Proteine 14-3-3 nachweisen. Auch fiur die sCIJK smdmalilich hohe Konzentrationen der
Liguormarker prognostisch unginstig. Sanchez-Juaal. €2007) stellten anhand der Daten
von 833 sCJK-Patienten signifikant kiirzere Ubentsizeiten fur Falle mit hohen Tau-, NSE-
und S-1008-Konzentrationen gegentber Fallen mit niedrigerent®v fest. Sie restimierten,
dass diese Proteine als Resultat von Zellschaden-tmd in den Liquor freigesetzt werden, so
dass ihre Konzentration das Ausmafl} des Zelluntgegaeflektiert und wahrscheinlich

negativ mit der Krankheitsdauer korreliert ist.
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S. ZUSAMMENFASSUNG

In der Gruppe der spongiformen Enzephalopathiemenlénfektiose Proteinpartikel zugrunde
liegen, ist die haufigste humane Erkrankung diehndwen Erstbeschreibern benannte
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK). Innerhalb der KCdvird unterschieden zwischen
sporadischer, iatrogener, genetischer Form undMerante. Die sporadische CJK, eine
dementielle Erkrankung des héheren Lebensaltdrsjashaufigste Form. In der Diagnostik
der sCJK erfolgt durch Anwendung standardisiertéagbosekriterien eine Einteilung in
sichere, wahrscheinliche oder mdgliche CJK- sowendere Falle.

Die Grundlage dieser Arbeit bildeten 150 Patientia,der ,Studie zur Epidemiologie und
Frihdiagnose humaner spongiformer EnzephalopathienGottingen zwischen dem 30.
August 1999 und dem 25. Februar 2004 als Verdadl@sfiemeldet und initial alandere
Falle klassifiziert wurden. Ziel dieser Arbeit was, anhand katamnetischer Untersuchungen
das Spektrum der Differentialdiagnosen dieser driferen Falle zu erheben und unter dem
Schwerpunkt der Liquordiagnostik die Abgrenzung sfedK von ihren Differentialdiagnosen
darzustellen.

Zum Verdacht auf eine sCJK fuhrte bei demeren Fallen oftmals eine rasch progrediente
Demenz, wobei die Klassifikation alanderer Fall am haufigsten durch eine nicht
ausreichende fokal-neurologische Symptomatik bedivey. Bei 130 Patienten konnte die
Diagnose im Verlauf geklart werden. Dabei fand ieum Fallen aufgrund einer
neuropathologisch verifizierten spongiformen Enzdppathie eine Umklassifizierung in eine
sichere, in zwei Fallen infolge weiterer hinzugetner neurologischer Symptome in eine
wahrscheinliche sCJK statt. Bei 21 weiteren Fall&6%) konnte eineandere Diagnose
pathologisch oder genetisch bestétigt werden. Dieskhe Diagnosestellung erfolgte unter
der Anwendung etablierter KlassifikationskriterieMorbus Alzheimer war die haufigste
(25%) klinische und pathologisch bestétigte Differ@diagnose der sporadischen CJK. 25%
der anderen Féalle lagen kausal behandelbare Grunderkrankumge@runde, beispielsweise
Enzephalitiden. Nach Einteilung der Differentiafghi@sen in unterschiedliche Gruppen
Uberwogen primar-neurodegenerative Demenzformefo)44ind innerhalb dieser Gruppe
waren Morbus Alzheimer (58%) und Lewy-Kdrperchemi2ez (16%) die am haufigsten
gestellten Diagnosen. Die Alzheimer-Falle wiesememikirzeren Krankheitsverlauf sowie
ein jungeres Alter bei Erkrankungsbeginn als noematise auf.

Cerebrovaskulare (15%), entzindliche (14%) und badtsch/toxische (8%) Erkrankungen
wurden weniger oft diagnostiziert. Vor allem entdliche Erkrankungen zeichneten sich im
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Gegensatz zur sCJK durch pathologische Verandenudge Routineliquorparameter aus
(Zellzahl-, Eiweil3erhdhung, Nachweis oligoklonaBanden), wodurch ihre Differenzierung
von der sCJK verbessert werden konnte.

Fur die sCJK erfolgte die Bestimmung der Proteide343 mit einer Sensitivitat von 91%.
Allerdings waren bei 61% deanderen Falle ebenfalls die Proteine nachweisbar, infolge
dessen die Identifizierung der sCJK-Patienten ersdhwar. Als zugrunde liegende Ursachen
waren zum einen der Studieneinschluss nach Voriegge Liquordiagnostik mit Selektion
von 14-3-3-positiveranderen Erkrankungen, zum anderen der schnellere und dagpische
Krankheitsverlauf bei einem Teil danderen Félle zu nennen. Drittens waren Akutereignisse
im Rahmen des jeweiligen Krankheitsbildes bzw. lpgraur Grunderkrankung vorliegende
Komorbiditaten entscheidend (epileptische Anfalberebrale Blutungen, Ischamien oder
Infektionen, metabolische oder toxische Enzephalopa). Bei 77% deanderen Félle mit
14-3-3-Nachweis konnten diese nachgewiesen werenden 14-3-3-negativeanderen
Erkrankungen lagen diese nur zu 25% vor. Umgeksdtrachtet hatten allnderen Falle mit
parallel vorliegender Komorbiditét in 83% einen itigen und nur zu 17% einen negativen
14-3-3-Befund. Anzumerken ist, dass keiner der saKenten eine solche Zweitentitat
aufwies. Der hohe Anteil positiver 14-3-3-Befunde dnderen Erkrankungen konnte somit
haufig als falsch positivim Sinne der sCJK eingeet werden. In einem Verdachtsfall war
eine exakte Evaluierung bezlglich dieser Komorhatdit notwendig.

Die sporadische CJK ging weiterhin mit signifikdnitheren Tau-Konzentrationen gegeniber
denanderen Féllen einher. Werte oberhalb dmg-off lagen bei 91% der sCJK-Patienten vor.
Allerdings wiesen auch 27% danderen Erkrankungen Werte oberhalb von 1300 pg/ml auf.
Bei 75% dieseanderen Félle lagen wiederum o. g. Komorbiditaten vor, wés hohen Tau-
Konzentrationen erklaren konnte und die Bedeutungrediesbeziiglichen Evaluation von
CJK-Verdachtsfallen unterstrich. Die Mehrzahl daderen Falle mit Werten > 1300 pg/ml
wies in Verlaufspunktionen einen Konzentrationskhbfuf, was den Zusammenhang
zwischen Akutkomplikationen und initial hohem Tawelunterstitzte. Anzumerken ist, dass
bei den Differentialdiagnosen mit einem Wert > 13@0ml und gleichzeitiger Komorbiditat
Zu 96% auch die Proteine 14-3-3 positiv waren.

Die sCJK-Féalle wiesen ebenfalls signifikant hOhBISE-Konzentrationen als dignderen
Erkrankungen auf. Dianderen Félle zeigten meist normale oder leicht erhohtet&yso dass
die hohe Spezifitat (90%) der NSE in der Diagnostédc sCJK in dieser Arbeit bestatigt
werden konnte. Insbesondere bei dem in diesem Kkdl@ohen Anteil an 14-3-3-positiven

anderen Erkrankungen war dies von Bedeutung und verbessigst differentialdiagnostische
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Abgrenzung. Von den wenigamderen Fallen mit einem NSE-Wert > 25 ng/ml lag bei 56%
eine der o. g. Zweitentitdten vor und war als unBéle anzunehmen. Diese hohen NSE-Werte
konnten somit als falsch positivim Sinne der sgmehen CJK eingeordnet werden. Bei im
Vergleich zu den Proteinen 14-3-3 und Tau deutfjehingerer Sensitivitat konnte das volle
diagnostische Potential der NSE als Liquormarker d€JK nur durch kombinierte
Bestimmung mit den beiden anderen Parametern atisiygs werden.

Die sCJK ging auch mit signifikant hoheren S-JBRonzentrationen gegeniber damderen
Erkrankungen einher, was die Abgrenzung gegeniipen iDifferentialdiagnosen verbesserte.
Fur die Diagnose einer sCJK besal3en allerdingsPdieine 14-3-3 und Tau eine hdhere
Sensitivitat sowie die NSE eine hohere Spezifisat,dass diese Liquorparameter primar
bestimmt werden sollten. Die Differentialdiagnossr ahderen Demenzen wurde durch die
Bestimmung der Proteine S 1pMicht wesentlich verbessert.

Sowohl die sCJK als auch ihre Differentialdiagnogemen mit pathologisch niedrigergA.-
42-Konzentrationen einher, so dass eine Untersahgidwischen der sCJK und den anderen
Demenzen bzw. die Differenzierung innerhalb dereaeil Demenzformen durch Bestimmung
von AB 1-42 nicht verbessert wurde. In einem CJK-Verdsfalitist die Messung der Proteine
14-3-3 und Tau sowie der NSE zu bevorzugen.

Durch Kombination der Liquorparameter 14-3-3, Tad NSE sowie unter Berlcksichtigung
der 0. g. Komorbiditaten entwickelten wir einen ghastikscore, um die Differenzierung der
sCJK von ihren Differentialdiagnosen zu vereinfachiBurch dessen Anwendung gelang zu
81% eine Unterscheidung der sporadischen CJK volnt kiausal und zu 97% von kausal
behandelbaren Fallen. Vor allem die im Sinne delKstalsch positiven 14-3-3-Befunde und
hohen Tau-Werte konnten hierdurch richtig eingeetdmnerden. Fiur kausal behandelbare
Falle ist dies von besonderer Bedeutung, da hiehdbei entsprechendem Verdacht rasch
eine weiterfihrende Diagnostik eingeleitet werdanrk Eine Differenzierung innerhalb der
anderen Erkrankungen war mit Hilfe des Diagnostikscorehhimdglich. Seine Wertigkeit
bezuglich der sCJK konnte aber durch die Anwendaurfgein Kollektiv von 50 gesicherten
sCJK- und 34 neuropathologisch gesicheeederen Fallen bestéatigt werden. Der Nachweis
von 14-3-3 sowie hohe Tau- und NSE-Konzentratiosteliten sich nach Erfassung im Score
sowohl bei der sCJK als auch bei Demenzerkrankurgeerer Genese als prognostisch
ungliinstiger Faktor heraus und waren mit einer fkgmit kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AD
ADRDA
AID
AIREN
ALZ
AND
Anfall
ApoE4
AUC
bzw.
CB
CBD
cBvV
cCT
CJK
cMRT
CN-PAGE
DGN
dl

DLB
DNA
EEG
ELISA
ENT
Entz
FFI
FTD
ggf.
GSS
iICIK
KB
kDa

Alzheimer’s disease, Morbus Alzheimer
Alzheimer's disease and related disordere@ason
Antiepileptika-induzierte Enzephalopathie
association internationale pour la recherehkenseignement en neurosciences
Morbus Alzheimer

andere Erkrankungen

epileptischer Anfall/Status epilepticus
Apolipoprotein E 4

area under the curve

beziehungsweise

cerebrale Blutung

corticobasal degeneration, kortikobasale Dergdion
cerebrovaskular

cerebrale Computertomographie
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

cerebrale Magnetresonanztomographie

colorless native polyacrylamide gel elegfraresis, Nativ-Gelelektrophorese
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

Deziliter

dementia with lewy bodies, Lewy-Korperchen-Dem
deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsaure
Elektroenzephalogramm

enzyme-linked immunosorbent assay

entzindlich

Entziindung

familial fatal insomnia, letale familidre m®nie
fronto temporal dementia, frontotemporale Deme
gegebenenfalls
Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom
iatrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

kausal behandelbar

Kilo-Dalton
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L-Dopa Levodopa, L-3,4-Dihydroxyphenylalanin

LP Lumbalpunktion

m mannlich

M Methionin

MAK mikrosomale Antikdrper

Max Maximum

MET metabolisch/toxisch

mg Milligramm

MgCl, Magnesiumchlorid

min Minuten

Min Minimum

ml Milliliter

ul Mikroliter

pmol Mikromol

MSA multiple system atrophy, Multisystematrophie
MW Mittelwert

n Fallzahl

ng Nanogramm

NINCDS national institute of neurological and commitative disorders and stroke
NINDS national institute of neurological disordersd stroke
NKB nicht kausal behandelbar

nm Nanometer

NPH Normaldruckhydrozephalus

NRZ nationales Referenzzentrum

NSE neuronenspezifische Enolase

0. Q0. oben genannte

ORF open reading frame

PCR polymerase chain reaction, Polymerasekettktnea
PDD Parkinson’s disease dementia, Parkinson-Detrdenzlex
PET Positronen-Emissions-Tomographie

pg Pikogramm

PND primar-neurodegenerativ

Prion proteinaceous infectious particle

PRION Prionerkrankungen
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PRNP Prionprotein-Gen

PrP Prionprotein

PrP prion protein cellular, zellulares Prionprotgimysiologisches Prionprotein
PrP>° Scrapie-Prionprotein, pathologisches Prionprotein

PSP progressive supranuclear palsy, progressivarsuiledre Blickparese
PSWC periodical sharp wave complexes, periodiSttegp-Wave-Komplexe
REM rapid eye movement

ROC receiver operating characteristic

SA Standardabweichung

SAE subkortikale arteriosklerotische Enzephalogathi

SAF Scrapie-assoziierte Fibrillen

sCJD sporadic Creutzfeldt-Jakob-disease

sCJK sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

SDS-PAGE sodium dodecyl sulfate polyacrylamideajettrophoresis

SFI sporadic fatal insomnia, sporadische letadenmie

SPECT Single-Photon-Emission-Computed-Tomography

SREAT steroidresponsive Autoimmunenzephalopathtednmioimmunthyreoiditis
SVE subkortikale vaskulare Enzephalopathie

SVID subkortikale vaskuléare ischAmische Demenz

TAK Thyreoglobulin-Antikérper

TSE transmissible spongiform encephalopathies,nsingssible  spongiforme

Enzephalopathien

TUA Tumor-assoziiert

u. G. unklarer Genese

Vv Valin

vCJIK Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
VD vascular dementia, vaskulare Demenz
VS. versus

w weiblich

Z. Bsp. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem
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8. ABBILDUNGS- UND TABELLENVERZEICHNIS
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3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.3.1
3.3.2
3.3.221
3.3.23.1
3.3.24.1
3.3.25.1
3.3.3.3.1
3.3.3.3.2
3.3.3.3.3
3.3.3.34

3.3.3.35

3.3.3.3.6

3.3.34.1

3.3.3.4.2

8.2

2.1
2.5

2.6

ABBILDUNGEN

MRT-L&sionsmuster bei sporadischer CJK uadavite der CJK
PSWC eines 63-jahrigen Patienten mit spscagér CJK

ca. 3,5 Monate nach Erkrankungsbeginn

9
10

Altersverteilung der nachverfolgten FalleAeftreten erster Symptome 41

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der nachvetésidg-alle
Art der Diagnosestellung
Altersverteilung der sechs HauptgrupperEbkiankungsbeginn
Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der sechsptgruppen
Box-plot-Tau-Konzentrationen der drei ptgouppen
Box-plot-NSE-Konzentrationen der drei ptguuppen
Box-plot-S-10B-Konzentrationen der drei Hauptgruppen
Box-plot-Amyloid3-1-42-Konzentrationen der drei Hauptgruppen
Punktwerte der drei Hauptgruppen im Diagjkscore
ROC-Kurven fiir die jeweils einzelnen Regter im Diagnostikscore
ROC-Kurven fir die Parameter Tau und NSBiagnostikscore
ROC-Kurve der Punktwerte der sCJK- uctitrkausal
behandelbaren Falle im Diagnostikscore
ROC-Kurve der Punktwerte der sCJK- ungsibbehandelbaren
Falle im Diagnostikscore
Kaplan-Meier-Kurve der drei PunktgrupparDiagnostikscore
Punktwerte der gesicherten Falle im Doaghkscore
ROC-Kurve der Punktwerte der gesichdrtdle im Diagnostikscore

TABELLEN

Klassifikationskriterien der sCIK
NINCDS-ADRDA-Work-Group-Kriterien fir die klische Diagnose
des Morbus Alzheimer
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vaskularen Demenz
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54
58
60
62
66
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68

68
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Kriterien fur die klinische Diagnose einer riéigen und 33

wahrscheinlichen Lewy-Koérperchen-Demenz

Klassifikationskriterien der klinischen Dragge einer 34

frontotemporalen Demenz

Diagnostische Kriterien der progressiverraupkledren Blickparese 35
Klinische Bereiche (I-IV), Symptome (A) uKdterien (B) der 36

Multisystematrophie

Diagnostische Kriterien der Multisystemalriep 36
Grund der CJK-Verdachtsmeldung 39
Ursache der Klassifikation a@isderer Fall 40
Gruppierung der Differentialdiagnosen 44
Polymorphismus am Codon 129 BBSIP-Gen 45
Routineliquorparameter 46
Pathologische Liguorparameter und begieéegd<omorbiditaten/ 47
Komplikationen
Epidemiologische Daten der sechs Hauptgruppe 49
Nachweis der Proteine 14-3-3 51
Positiver 14-3-3-Befund und Vorhandenseim Komorbiditaten 52
Negativer 14-3-3-Befund und VorhandengemKomorbiditaten 52
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Messwerte Tau-Protein 54

Haufigkeit von Tau-Konzentrationen obéyl#b0 bzw. 1300 pg/ml 55
Tau > 1300 pg/ml und Vorhandensein vom&biditaten 55
Verlaufskontrolle Tau-Werte > 1300 undhé&mdensein von 56

Komorbiditaten

Tau-Werte in Abhangigkeit vom 14-3-3-Befu 57
Messwerte Neuronenspezifische Enolase 57
Haufigkeit von NSE-Konzentrationen ob#drlid bzw. 25 ng/ml 58
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Messwerte Protein S 100 59
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S 100 > 4,2 ng/ml und Vorhandensein von Komorbiditaten 61
Messwerte Amylofél1-42 61
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H&aufigkeit von Amyloi-1-42-Konzentrationen unterhalb 450 pg/ml 62

Kombinationen verschiedener Liquorparamete

Aufbau des Diagnostikscore

Punktwerte der drei Hauptgruppemiagnostikscore

Ergebnisse ROC-Kurven fur die jeweilzeinen Parameter im
Diagnostikscore

Ergebnisse ROC-Kurven fir die Parameserund NSE im
Diagnostikscore

Uberlebenszeit der verschiedenen Purpgqpgruim Diagnostikscore
Punktwerte der gesicherten Falle im Diaghkscore

63
65
65
67
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