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1. Einleitung

1.1 Zu den Anfangen der ,Hashimoto-Enzephalopathie“

Die Hashimoto-Enzephalopathie wurde erstmals im Jahr 1966 von Brain et al. bei
einem 48-jahrigen Patienten im Rahmen einer bekannten Hashimoto-Thyreoiditis
beschrieben. Der Patient zeigte innerhalb eines Jahres mehrere schlaganfallahnliche
Episoden sowie Phasen von Verwirrtheit mit Agitation und Halluzinationen bei einer
bekannten Hypothyreose auf dem Boden einer Hashimoto-Thyreoiditis. Durch eine
Substitutionstherapie mit L-Thyroxin konnte ein euthyreoter Zustand des Patienten
erreicht werden. Der periphere Antithyreoglobulin-Antikorper sowie der Proteingehalt
und die Zellzahl im Liquor waren stark erhoht. In der EEG fanden sich Delta- und
Theta-Wellen sowie eine generalisierte Verlangsamung der Frequenz. Eine Therapie
mit Prednison flr 3 Monate war erfolglos. Der Patient erholte sich jedoch spontan
(Brain et al. 1966).

Seit diesem Vorfall wurden weltweit etwa 200 Félle, meist in Form von
Einzelfallberichten, verdéffentlicht (Hilberath et al. 2014). Es gab zunachst vorwiegend
Fallberichte von &lteren Patienten, jedoch wurden in jungster Zeit auch zunehmend
padiatrische Falle beschrieben (Berger et al. 2010, Brooks und Barlow 2011, Erol et
al. 2011, Hilberath et al. 2014, Mamoudjy et al. 2013, Yu et al. 2013).

Die meisten Patienten litten an einer chronischen Autoimmunthyreoiditis in Form
einer Hashimoto-Thyreoiditis. Es wurden auch einige Falle mit Morbus Basedow
beschrieben. (Canton et al. 2000, Fatourechi 2005, Saito et al. 2002, Seo et al.
2003, Utku et al. 2004).

In den meisten Arbeiten wurde der Begriff ,Hashimoto-Enzephalopathie” verwendet.
Diese Bezeichnung legt einen direkten Bezug zur Hashimoto-Thyreoiditis (HT) nahe,
wobei eine HT nicht zwingend mit dieser Erkrankung assoziiert ist. Weitere
vorgeschlagene Bezeichnungen sind steroid-responsive encephalopathy associated
with autoimmune thyroiditis (SREAT) und nonvasculitic autoimmune inflammatory

meningoencephalitis (Castillo et al. 2006).

Trotz unterschiedlicher  Atiologiemodelle (s. Abschnitt 1.7) zeigt sich
Ubereinstimmend eine signifikante klinische Besserung unter einer Glukokortikoid-

Therapie. Wegen dieser typischen Eigenschaften und der &tiologisch unklaren
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Assoziation zur Hashimoto-Thyreoiditis wird auch in der vorliegenden Arbeit die

Bezeichnung SREAT verwendet.

1.2 Eine wichtige Differenzialdiagnose der SREAT ist die Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK)

Eine Differenzierung der SREAT insbesondere von der CJK ist sehr wichtig, da die
Symptome wie Demenz, Myoklonien, Ataxie, Personlichkeitsveranderungen oder
psychotische Symptome und das 14-3-3-Protein im Liquor bei beiden Erkrankungen
vorkommen konnen (Saiz et al. 1999, Hernandez Echebarria et al. 2000). Ebenfalls
wurden die erhohten Schilddrisenantikorper, die fir SREAT charakteristisch sind,
bei der CJK beschrieben (Marshall und Doyle 2006). Bei beiden Krankheiten sind
Frauen haufiger betroffen als Manner (Heinemann et al. 2007, Hilberath et al. 2014,
Seipelt et al. 1999). Der grof3te Unterschied beider Erkrankungen ist, dass die
SREAT im Gegensatz zur CJK auf Kortikosteroide anspricht. Letztere fihrt in

wenigen Monaten zum Tode.

1.3 Neuropsychiatrische Manifestationen bei
Schilddrisenfunktionsstorungen

Sowohl eine Hypothyreose als auch eine Hyperthyreose kdnnen die Funktionen des
Gehirns beeinflussen und zu epileptischen Anfallen, Psychosen und Bewusstseins-
storungen bis hin zum Koma fuhren, z.B. bei einer Thyreotoxikose bzw. einem
Myxddem (Thrush und Boddie 1974). Veranderungen, die durch eine Hypothyreose
verursacht werden, kénnen mit einer Levothyroxin-Therapie verbessert werden
(Whybrow 2000). Dagegen ist es mittlerweile bekannt, dass die SREAT unabhangig
von der Schilddriisenfunktionsstérung fortschreiten und dass nach der Therapie die
Schilddrisenfunktionsstorung persistieren kann (Kothbauer-Margreiter et al. 1996,
Lee et al. 2011). Die klinischen Symptome der SREAT gehen nicht auf die
Schilddriisenfunktionsstérung zurtick, da die meisten Patienten bei einer SREAT
euthyreot sind (Shaw et al. 1991, Ferracci und Carnevale 2006). Aus diesem Grund
sollite bei euthyreoten Patienten mit einer unklaren neuropsychiatrischen
Symptomatik an die SREAT als eine wichtige Differenzialdiagnose gedacht werden.

1.4 Die Hashimoto-Thyreoiditis (HT)

Eine Untersuchung der in der Literatur beschriebenen SREAT-Falle zeigte, dass die
Hashimoto-Thyreoiditis bei 26% der SREAT-Patienten diagnostiziert wurde. 2% der



Falle zeigten ein Morbus Basedow. Bei 69% der Patienten fehlten die Angaben
bezuglich einer Schilddrisenerkrankung oder es wurde keine Schilddrisen-
erkrankung diagnostiziert (Ferracci und Carnevale 2006). Da die meisten Patienten
an einer Hashimoto-Thyreoiditis leiden, wird im Folgenden auf dieses Thema

detailliert eingegangen.

Der japanische Pathologe Hakaru Hashimoto beschrieb im Jahr 1912 vier Patienten
mit einer vergrofRerten Schilddrise, die eine entziindliche Verdnderung und eine
lymphozytare Infiltration des Parenchyms zeigten, die er als Struma lymphomatosa
bezeichnete (Hashimoto 1912).

Die Hashimoto-Thyreoiditis (HT) ist eine der haufigsten Ursachen fir eine
Hypothyreose mit einer Pravalenz von ca. 8% bei Frauen (10% bei Frauen >55
Jahren), ca. 3% bei Mannern (Chistiakov 2005) und 1% bei Schulkindern (v. Maydell
et al. 2002). Der Haufigkeitsgipfel liegt in der 5. Lebensdekade und steigt mit dem
Alter stetig an (Dayan und Daniels 1996). Eine familidre Haufung wurde bei bis zu
25% der Patienten beschrieben (Schnedl 2007).

Bei der Ursache der HT geht man heute von einer genetischen Disposition aus, auf
die zusatzlich ein Trigger (v.a. Jod, Infektionen, Toxine) einwirkt. Durch den Trigger
kommt es zu einer Zerstorung thyreoidaler Zellen, wodurch schilddrisenspezifische
Proteine freigesetzt werden. Antigen-préasentierende-Zellen (APC) prasentieren diese
Proteine auf ihrer Zelloberflache und wandern in die drainierenden Lymphknoten ein.
Aufgrund einer gestoérten Immuntoleranz kdénnen sie hier B- und T-Zellen aktivieren,
die dann in die Schilddrise einwandern. Antikdrper, die von Plasmazellen produziert
werden, richten sich gegen verschiedene Bestandteile der Zellen der Schilddrise.
Sie richten sich insbesondere gegen die Thyreoperoxidase (anti-TPO) und gegen
Thyreoglobulin (anti-TG), seltener gegen das Zytoplasma oder den Rezeptor fir
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TRAK). Fas-vermittelt kommt es zur Apoptose
der Thyreozyten (Chistiakov 2005).

Als Anfangssymptomatik kann es zu einer tempordaren Hyperthyreose durch
vermehrte Hormonfreisetzung aus den zerstérten Zellen kommen. Anschliel3end
entwickelt sich eine subklinische Hypothyreose mit einer normalen Konzentration der
freien Schilddrisenhormone, wahrend das Thyreoidea -stimulierende Hormon (TSH)
schon leicht erhoht ist. Spater kann trotz erhéhtem TSH nicht genigend
Triiodthyronin (Liothyronin = T3) und L-Thyroxin (Levothyroxin = T4) freigesetzt
3



werden. Dadurch entsteht eine manifeste Hypothyreose, die irreversibel ist und mit

einer Substitution von L-Thyroxin behandelt werden muss.

Klinisch prasentiert sich die Hashimoto-Thyreoiditis mit oder ohne Struma.
Gelegentlich schildern Patienten ein Spannungsgefuhl, einen lokalen Druck im
Bereich der Schilddriise, Heiserkeit oder Schluckbeschwerden. Typische Symptome
einer Hypothyreose sind eine Antriebschwéache, Bradykardien, Myxddem,
Kalteempfindlichkeit, Obstipation und Reflexabschwéchung (Roberts und Ladenson
2004).

Bei einem Verdacht auf eine HT werden zuerst die Hormonwerte und die
thyreoidalen Antikdrper-Titer bestimmt. Anti-TG wird bei 60% und anti-TPO bei 95%
der Patienten mit diffusem Struma bzw. Hypothyreose beobachtet (Dayan und
Daniels 1996). Sonographisch zeigt sich eine fleckig bis knotig inhomogene
Schilddriise, die meist hypoechogen (echoarm) ist (Laske et al. 2005). Zur
Differenzierung von heil3en und kalten Knoten kann eine Szintigraphie oder eine
Feinnadel-Punktion zum histologischen Nachweis einer lymphozytaren Infiltration

und zum Ausschluss einer Malignitat indiziert sein (Dayan und Daniels 1996).

1.5 Epidemiologie der SREAT

Die SREAT ist eine seltene neuropsychiatrische Erkrankung mit einer geschatzten
Pravalenz von 2,1/100.000 im Jahr. Das mittlere Erkrankungsalter der SREAT liegt
zwischen 45 und 55 Jahren (Ferracci et al. 2004, Hilberath et al. 2014, Olmez et al.
2013), etwa 20% der Erkrankten sind junger als 18 Jahre (Hilberath et al. 2014,
Unger et al. 2007). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei péadiatrischen Fallen
zwischen 12 und 14 Jahren (Mamoudijy et al. 2013, Watemberg, Greenstein und
Levine 2006). Der bisher jingste Patient war 9 (Mahmud et al. 2003), der alteste
Patient 86 Jahre alt (Seipelt et al. 1999). Frauen sind etwa viermal haufiger betroffen
als Manner (Ferracci et al. 2004, Chong et al. 2003, Hilberath et al. 2014, Marshall
und Doyle 2006).

Es stellte sich heraus, dass die Pravalenz von anti-Thyreoglobulin-Antikérpern und
anti-TPO-Antikorpern in der Normalbevolkerung durchschnittlich bei ca. 11% liegt
(Chong et al. 2003, Peschen-Rosin et al.1999), bei 70-jahrigen Frauen sogar bei ca.
33% (Dayan und Daniels 1996). Durch die zunehmende Bedeutung unklarer

neuropsychiatrischer Syndrome, speziell im hoheren Lebensalter, muss deswegen



maoglicherweise eine deutlich hdhere Pravalenz der SREAT in Betracht gezogen

werden.

1.6 Atiologiemodelle der SREAT

Die Atiologie der SREAT ist noch nicht eindeutig geklart. Die bisherigen Modelle
basieren bislang eher auf Beobachtungen und spekulativen Schlussfolgerungen als
auf experimentellen oder histologischen Beweisen. Eine Hypothese lautet, dass bei
der SREAT eine autoimmune Genese zugrunde liegen konnte. Die haufig berichteten
entzindlichen Verdnderungen des Liquors, das gute Ansprechen auf eine
immunsuppressive Behandlung und die hohe Pravalenz der Frauen unterstitzen
diese Aussage. Als moglicher pathologischer Mechanismus wird die Ablagerung von
Autoimmunkomplexen im Rahmen einer zerebralen Autoimmunvaskulitis vermutet
(Chong et al. 2003, Marshall und Doyle 2006). Die bis heute vorliegenden wenigen
Autopsiebefunde zeigen sowohl lymphatische Infiltrationen von Hirnstammvenen
(Nolte et al. 2000) als auch von Venolen und Arteriolen (Duffey et al. 2003, Chong et
al. 2003). In vielen Fallen zeigten jedoch die zerebralen Angiographien unauffallige
Befunde (Marshall und Doyle 2006, Chen und Marsharani 2000, Peschen-Rosin et
al.1999), wobei bekannt ist, dass auch bei gesicherter zerebraler Vaskulitis
unauffallige Angiographiebefunde (DSA-Technik) beschrieben wurden. Ursache
hierfur ist moglicherweise der Befall sehr kleiner GefaRe (Becker et al. 2002). Es
wurden auf3erdem gemeinsame, bisher noch unbekannte Antigene von Schilddrise
und Gehirn mit einer entsprechenden Kreuzreaktion diskutiert (Hartmann et al.
2000). Eine Studie zeigte, dass anti-TPO-Antikérper spezifisch an Kleinhirn-
Astrozyten der SREAT binden, aber nicht bei HT (Blanchin et al. 2007).
Interessanterweise wurden vor kurzem die Antigene gegen Anti-TG-IgG in der
menschlichen Hirnrinde von funf Patienten beschrieben (Moodley et al. 2011).
AuBerdem fanden Oide et al. einen anti-neuronalen-Autoantikdrper in Seren von
zwei Patienten mit SREAT, der gegen ein 36 kDa-Protein aus menschlicher Hirnrinde
reagierte (Oide et al. 2004). Im Gegensatz dazu ist die Detektion von Anti-
Schilddrisen-Antikdrper im Liquor von Patienten mit SREAT nicht zuverlassig
maoglich (Ferracci et al. 2004). Weitere Studien sind notwendig, um die Bedeutung

der ZSF-Autoantikodrper zu erklaren.

Ein beeindruckender Befund ist die Entdeckung von a-Enolase als neues
Autoantigen bei SREAT. Yoneda und Fuijii et al. haben eine hohe Pravalenz (68%)

5



und eine hohe Spezifitdt der a-Enolase-Autoantikérper gegen das aminoterminale
Ende der A-Enolase in Patienten mit SREAT nachgewiesen (Yoneda et al. 2007).
Eine Reaktivitdit mit diesem Enzym wurde weder in den 25 Patienten der
Kontrollgruppe noch in den 25 Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen oder
Enzephalopathien gefunden (Fujii et al. 2005). Es ist bemerkenswert, dass in einer
ahnlichen Studie 95% der Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis keine Reaktion auf a-
Enolase zeigten, wahrend funf Personen mit SREAT hohe Reaktivitat zeigten (Ochi
et al. 2002). Dieses Autoantigen ist sowohl im Gehirn als auch im
Schilddriisengewebe zu finden und scheint fir die SREAT hoch relevant zu sein. Die
Autoren schlagen vor, dass die Entdeckung von a-Enolase auf einen vaskulitischen
Prozess hinweisen konnte, da dieses Autoantigen in Endothelzellen konzentriert ist
und in mehreren autoimmunvaskulitischen Erkrankungen eine Rolle spielt (Ochi et al.
2002, Ferracci und Carnevale 2006).

Eine andere denkbare Rickkopplung ist diejenige durch die Autoantikdrper gegen
Thyreoperoxidase und Thyreoglobulin, die zu einer Erhéhung des Thyreotropin-
releasing-Hormons (TRH) fuhrt. Nach intravendser Injektion von TRH wurden
epileptische Anfélle (Maeda und Tanimoto 1981) sowie Tremor und Myoklonien (Ishii
et al. 1995) bei Tieren und Menschen beobachtet. Ein &hnlicher Vorgang wéare bei
Patienten mit ausgepragter Hypothyreose und sekundarer Erhéhung von TSH und
TRH denkbar. Jedoch sind die meisten Patienten mit SREAT, wie schon erwahnt,
euthyreot. Auch unter einer Schilddrisenhormontherapie und normalem TSH-Werten
wurden Ruckfélle beobachtet (Quilichini et al. 1996).

Eine Verschlechterung der Symptomatik ist mit der Menstruation assoziiert (Sellal et
al. 2002, Ishii et al.1993), ohne dass bislang eine Erklarung fir diese Beobachtung

gefunden werden konnte.

1.7 Die Rolle der Schilddriisenantikorper bei SREAT

Es konnte bislang keine Korrelation zwischen dem Antikdrpertiter und der Schwere
oder der Art der klinischen Manifestation der Erkrankung beobachtet werden
(Latinville et al. 1985, Kothbauer-Margreiter et al. 1996, Chong et al. 2003, Castillo et
al. 2006). Manche Studien beschreiben eine Reduktion bzw. Normalisierung des
Antikdrpertiters nach Remission der Symptomatik, die entweder unter Therapie oder
spontan zustande kommt (Olmez et al. 2013). Im Gegensatz dazu gab es in anderen
Fallen die Persistenz des hohen Antikdrpertiters (Ferracci und Carnevale 2006). Auf
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der anderen Seite konnte bisher keine Assoziation zwischen Hashimoto-Thyreoiditis
und steroidresponsiver Enzephalopathie bewiesen werden (Hilberath et al. 2014).
Die Pravalenz der Antikorper in der gesamten Bevdlkerung liegt bei 11% und bei
alteren Patienten bei etwa 5-20%. Frauen sind ofter betroffen (Chong et al. 2003,
Kothbauer-Margreiter et al. 1996, Peschen-Rosin et al.1999). Die hohe Pravalenz
der gesunden Menschen oder Patienten mit einer subklinischen Hypothyreose macht
es schwierig, die Antikorper als Marker zu verwenden.

1.8 Klinik und Diagnostik der SREAT

Die klinische Symptomatik der SREAT zeigt ein sehr variables Bild. Dazu gehdren
sowohl fokal-neurologische Symptome als auch Symptome einer diffusen
Hirnfunktionsstérung. Im Vordergrund stehen Verwirrtheit, fokale und generalisierte
epileptische Anfalle und unterschiedliche Grade der Bewusstseinsminderung bis hin
zum Koma. Zudem wurden auch schlaganfallahnliche Episoden, Myoklonien,
Halluzinationen oder paranoide Ideen, Gangstdrungen, Kopfschmerzen und Tremor
als weitere Symptome beschrieben (Hartmann et al. 2000 Hilberath et al. 2014,
Tamagno et al. 2006, Unger et al. 2007). In einer grof3en Studie wurden Tremor und
transiente Aphasie jeweils bei 80% der Patienten beschrieben (Castillo et al. 2006).

Klinische Befunde in pdadiatrischen Fallen entsprechen in ihrer Variabilitdt der
Erwachsenenpopulation. Im  Vordergrund stehen  Bewusstseinsstérungen,
epileptische Anfélle und Halluzinationen. In der padiatrischen Altersgruppe sind die
epileptischen Anfalle als das haufigste Symptom beschrieben. Andere
Manifestationen sind wiederkehrende Hemiparesen,Halluzinationen, Kopfschmerzen,
Depressionen, Aufmerksamkeitsdefizite, Lernstdrungen und Ataxie. Eine rasche
kognitive Verschlechterung kann sich aber auch bei Kindern und Jugendlichen
zeigen (Vasconcellos et al. 1999, Galluzi et al. 2002, Alink und de Vries 2008, Arya
et al. 2013).

Kothbauer-Margreiter et al. (1996) unterscheiden zwei klinische Verlaufsformen der
SREAT. Eine Verlaufsform wird als vaskulitischer Typ bezeichnet, der sich mit
schlaganfallahnlichen Episoden, mit transienten fokal-neurologischen Defiziten, mit
oder ohne kognitive Defekte und variabel kombiniert mit epileptischen Anfallen
darstellt. Eine andere Verlaufsform wird als diffus progressiver Typ bezeichnet, der

sich mit schleichendem Beginn Uber Monate, aber progressiver Verschlechterung der
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kognitiven Funktionen bis zur Demenz mit assoziierter Vigilanzminderung darstellt.
Der Verlauf dhnelt damit einer rasch progredienten Demenz. Epileptische Anfalle,
Tremor und Myoklonien treten haufiger auf, jedoch findet sich in der neurologischen
Untersuchung aufl3er Pyramidenbahnzeichen und lebhaften Reflexen kein fokal-
neurologisches Defizit. Die zerebrale Bildgebung, EEG und Liquor-Befunde zwischen
beiden Verlaufsformen sind nicht zu unterscheiden. Neben diesen beiden
Verlaufsformen sind aber auch haufig Mischformen zu beobachten (Kothbauer-
Margreiter et al. 1996).

Fur die Diagnosestellung einer SREAT ist neben den oben genannten Symptomen
einer schubférmig oder progredient verlaufenden Enzephalopathie der Nachweis von
Schilddrisenantikorpern  notwendig. In  den meisten Fallen waren die
Thyreoperoxidase-Antikérper (anti-TPO; 86-100%) und Thyreoglobulin-Antikorper
(anti-TG; 73%), seltener die TSH-Rezeptor-Antikérper (TRAK; 10-20%) positiv
(Chong et al. 2003, Hilberath et al. 2014, Marshall und Doyle 2006, Seipelt et al.
1999). Der Nachweis von Schilddrisenantikdrpern im Liquor ohne Storung der Blut-
Hirn-Schranke wurde bisher nur in seltenen Fallen berichtet. Der Antikorperindex
lasst eine intrathekale Synthese vermuten (de Holanda et al. 2011, Ferracci et al.
2003, Shaw et al. 1991).

Die meisten Patienten mit SREAT sind euthyreot (75%), kdnnen aber auch hyper-
oder hypothyreot sein, jedoch ist das basale TSH haufig erhdht bei normalen Werten
fur T3 und T4 (Hartmann et al. 2000, Hilberath et al. 2014, Seipelt et al. 1999). Eine
Struma findet sich in 62% der Falle (Marshall und Doyle 2006). Nur wenige Patienten
weisen bereits bei Diagnose eine autoimmune Schilddrisenerkrankung auf. In
einigen Fallen wurde die Diagnose einer HT jedoch schon bis zu 10 Jahre vor Beginn

der neurologischen Symptome gestellt (Vasconcellos et al. 1999).

Im Liquor ist héufig eine Proteinerhohung bei normaler Zellzahl bzw. eine geringe
lymphozytare Pleozytose nachweisbar. Oligoklonale Banden wurden nur bei etwa 1/5
der Patienten gefunden (Ferracci und Carnevale 2006, Schiess und Pardo 2008).
Eine Proteinerh6hung im Liguor wurde wahrend der akuten Verschlechterung am
haufigsten berichtet (Chaudhuri und Behan 2003). Vereinzelt gelang es, das 14-3-3-
Protein auch bei Patienten mit SREAT nachzuweisen (Vander et al. 2004, Creutzfeldt
und Haberl 2005).



Bei etwa einem Viertel der Patienten finden sich unspezifische pathologische
Befunde in der zerebralen Bildgebung einschlie3lich unspezifischer subkortikaler
Marklagerverdnderungen oder zerebraler Atrophie (Ferracci und Carnevale 2006,
Kothbauer-Margreiter et al. 1996, Marshall und Doyle 2006, Zettinig et al. 2003).
Unter einer Kortikosteroid-Therapie in einer Follow-Up-Untersuchung waren die

entsprechenden Verdnderungen in ca. 45% rucklaufig (Marshall und Doyle 2006).

Bei der uberwiegenden Anzahl wurden in nuklearmedizinischen Untersuchungen
(SPECT, PET) fokale Minderperfusionen beschrieben. Seltener gab es globale
Minderperfusionen oder einen verminderten Metabolismus (Forchetti et al. 1997,
Zettinig et al. 2003), wobei die SPECT- und PET-Untersuchungen nicht mit den
EEG- oder neuroradiologischen Befunden korrelierten und nicht austauschbar waren

(Ferracci und Carnevale 2006).

Hinweise flur eine zerebrale Vaskulitis in angiographischen Untersuchungen sind
uneinheitlich (Unger et al. 2007).

Eine gute Korrelation mit der Klinik zeigen EEG-Verlaufsuntersuchungen, diese sind
jedoch auch unspezifisch. Im Krankheitsverlauf wurden generalisierte oder fokale
Verlangsamungen der Frequenz, seltener triphasische Wellen oder epileptische
Potentiale, aber auch eine frontal-betonte intermittierende rhythmische Delta-Aktivitat
(FIRDA) beobachtet (Ferracci und Carnevale 2006, Henchey et al. 1995, Marshall
und Doyle 2006, Schauble et al. 2003, Unger et al. 2007).

In verschiedenen Studien wurden bei Patienten mit SREAT ebenfalls erhéhte
antinukleare Antikorper sowie AK gegen Parietalzellen und antimitochondriale Anti-

korper nachgewiesen (Hartmann et al. 2000).

Wegen fehlender spezifischer klinischer, bildgebender und laborchemischer Befunde
zur Diagnose der SREAT mussen bei einem Verdacht zuerst andere Ursachen einer
Enzephalopathie wie z.B. infektibse, neoplastische, paraneoplastische, vaskulare,
metabolische und toxische Atiologien ausgeschlossen werden (Hartmann et al.
2000).

1.9 Therapie der SREAT

Trotz unterschiedlicher Atiologiemodelle zeigt sich Gbereinstimmend eine signifikante

klinische Besserung unter einer Glucocorticoid-Therapie.



Bis heute liegen keine randomisierten kontrollierten Therapiestudien zur SREAT vor.
Die Therapie der SREAT besteht in erster Linie in der Gabe immunsuppressiver
Substanzen (in der Regel Glucocorticoidtherapie), da in fast allen Fallberichten eine
effektive Wirksamkeit darunter festgestellt werden konnte (Hilberath et al. 2014,
Olmez et al. 2013, Unger et al. 2007).

Bisher wurden keine randomisierten kontrollierten Therapiestudien fir SREAT
durchgefthrt, und deshalb sind eine genaue Dosierung und die Dauer der
Behandlung mit Steroiden nicht bekannt. Ein Therapieschema wurde erstmals von
Marshall und Doyle vorgeschlagen, das sich folgendermal3en gliedert: Initial wird
eine  Kortikosteroid-Hochdosis-Therapie (Prednison 50 bis 150 mg/Tag,
Methylprednisolon 1g/Tag) fur 3 bis 7 Tage verabreicht (Marshall und Doyle 2006). In
der Regel fuhrt diese Therapie bereits innerhalb der ersten Woche zu einer
deutlichen klinischen Besserung. Bei Rezidiven wird das gleiche Therapieschema
verwendet (Marshall und Doyle 2006, Kothbauer-Margreiter et al. 1996). Um einen
erneuten Ruckfall zu verhindern, sollte nach einer Woche eine langsame Reduktion
der Kortikosteroiddosis tUber Wochen bis Monate in Abhéngigkeit vom klinischen
Verlauf erfolgen (Canton et al. 2000). Bei héaufigen Rezidiven oder fehlendem
Ansprechen auf die Therapie sollte eine Langzeit-Kortikosteroidtherapie erwogen
werden. Alternativ zu den Kortikosteroiden kommen andere immunsupressive
Substanzen in Betracht (Azathioprin, Cyclophosphamid, Plaquenil, Methotrexat,
Mycophenolatmofetil, Immunglobuline) (Castillo et al. 2006, Chong et al. 2003, de
Holanda et al. 2011, Hartmann et al. 2000, Lee et al 2011, Watemberg et al. 2000,
Marshall und Doyle 2006). Aufgrund der mdglichen schwerwiegenden
Nebenwirkungen sollte jedoch fir eine Langzeittherapie die Indikation immer sehr
zurlckhaltend gestellt werden. Bisher liegen fir die Langzeitverlaufe fast
ausschlie3lich Daten Uber Kortikosteroid Monotherapien vor. Wenn bei
Unvertraglichkeiten und notwendiger Dosisreduktion eine Kombinationstherapie
indiziert ist, wird v.a. Azathioprin empfohlen (Marshall und Doyle 2006). Eine
Plasmaaustauschtherapie und intravenéses Immunglobulin (IVI g) kbénnen als Add-
on-Therapie erwogen werden, jedoch gibt es nur wenige Berichte Uber
Langzeitergebnisse mit immunmodulatorischen Therapien (Hussain et al. 2005,
Olmez et al. 2013).
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Die Indikation flir eine zusatzliche Schilddrisenhormonsubstitution ist abhéngig von
der aktuellen Schilddrisenhormonlage. Patienten mit einer latenten oder manifesten
Hypothyreose sollten mit Schildrisenhormonen behandelt werden (Hartmann et al.
2000). Bei einer massiven Hyperthyreose ist eine thyreostatische Therapie

anzuwenden.

Eine Literaturrecherche mit 85 Patienten berichtet eine Verbesserung in 98% der
Falle (44 von 46) mit Steroidbehandlung, 92% (22 von 24) mit Steroid- und
Levothyroxin-Behandlung und 67% (8 von 12) mit Levothyroxin-Behandlung allein,
wahrend in 9% der Falle keine dieser Kombinationen eine Wirkung zeigte (Chong et
al. 2003).

Bei epileptischen Anféllen oder recurrenten Myoklonien kann zusatzlich die Gabe
von Antikonvulsiva, wie z.B. Carbamazepin oder Phenytoin erfolgen (Peschen-Rosin
et al.1999, Henchey et al. 1995).

1.10 Verlauf

Im Rahmen einer Kortikosteroidtherapie ist eine deutliche Besserung bei tiber 90%
zu erwarten (Chong et al. 2003, Hilberath et al. 2014). Eine Spontanremission wurde
bei 12 % der Patienten berichtet (Ferracci und Carnevale 2006). Neben der
Ruckbildung der klinischen Symptomatik sind die Normalisierung der EEG und des
Liguorbefunds die  besten Indikatoren zur  Therapieeffektivitat.  Eine
neuropsychologische Verlaufstestung kdnnte auch durchgefihrt werden (Kothbauer-
Margreiter et al. 1996, Marshall und Doyle 2006, Henchey et al. 1995, Schauble et al.
2003). Die cMRT-Veréanderungen, die in der akuten Phase einer SREAT beschrieben
werden, sind in der Remissionsphase haufig rucklaufig (Bohnen et al. 1997). In den
meisten Fallen zeigt sich nach ausreichender Behandlungszeit auch nach Absetzen
der Therapie ein stabiler Verlauf (Kothbauer-Margreiter et al. 1996, Marshall und
Doyle 2006). Die vaskulitische Form scheint eine etwas bessere Prognose zu haben
als die diffus progrediente Form. Es kénnen jedoch v.a. bei multimorbiden Patienten
mit langem Krankheitsverlauf Verlaufe mit irreversiblen Hirnschéadigungen auftreten
(Kothbauer-Margreiter et al. 1996).
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1.11 Differentialdiagnosen der SREAT

Als Differenzialdiagnosen kommen die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) (wegen
Myoklonien, kognitiver Defizite und dem raschen Verlauf), primar psychiatrische

Stérungen und paraneoplastische Enzephalopathien in Betracht.

Eine primare Angiitis des ZNS zeigt sich ebenfalls durch fokale und diffuse
neurologische Symptome. Im Gegensatz zur SREAT sind angiographisch héaufig
Zeichen einer Vaskulitis nachweisbar, und im Liquor ist die Zellzahl meist deutlich

erhoht. Auch systemische Vaskulitiden sind differenzialdiagnostisch zu erwéagen.

Die haufigsten Fehldiagnosen sind virale Enzephalitiden, CJK und eine degenerative
Demenz (Castillo et al. 2006).

Da die klinischen Symptome der SREAT eher unspezifisch sind, missen andere
Ursachen wie infektiose, metabolische, toxische, vaskulédre, neoplastische und

paraneoplastische Griinde ausgeschlossen werden.

1.12 CJK als Differenzialdiagnose der SREAT

In den friihen 20er Jahren wurden die humanen spongiformen Enzephalopathien, die
spater als ,Prionkrankheit* bezeichnet wurden, als eine seltene Erkrankung
beschrieben (Creutzfeldt 1920, Jakob 1921).

Prionerkrankungen wurden bei Rindern als Bovine Spongiforme Enzephalopathie,
bei Schafen wund Ziegen als Scrapie beschrieben. AulRerdem treten

Prionerkrankungen auch bei Hirschen, Katzen, Nerzen und exotischen Huftieren auf.

Prusiner beschrieb als Erreger der Erkrankung das pathologische Prionprotein
(proteinartiger infektioser Partikel, PrP) (Prusiner 1982). Er stellte die sogenannte
Prionhypothese auf. Danach sei die Konformationsdnderung eines physiologisch in
der Zelle vorkommenden PrP® (Prionprotein, ¢ = cellular) in eine pathologische Form
PrP>¢ (Sc = Scrapie) der Grund der Erkrankung. Der einzige Unterschied zwischen
beiden Prionproteinformen sei ihre Tertiarstruktur. Wahrend die infektiose Scrapie-
Form sich Uberwiegend durch eine beta-Faltblatt-Struktur darstellt, enthalt das
physiologische PrP°¢ einen groReren Anteil an alpha-Helices, wobei der Ausloser flr
die Umwandlung bisher nicht gefunden werden konnte (Prusiner 1982).
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Die CJK ist neuropathologisch durch spongiforme Veranderungen, astrozytare
Gliose, Neuronenverlust und Ablagerung der pathologischen Form des
Prionenproteins charakterisiert.

Die initiale Diagnostik der CJK basiert auf klinischen Symptomen wie rasch
progredienter Demenz, Myoklonien, kortikalen Sehstérungen, zerebellaren Zeichen,
Pyramidenbahnlasionen oder extrapyramidal-motorischen  Symptomen und
akinetischem Mutismus. Untersuchungen wie EEG, cMRT und der Nachweis von 14-
3-3-Protein im Liquor unterstitzen die Diagnosestellung, wobei eine endgiltige

Sicherung der Diagnose nur histologisch mdglich ist.

Fur die Prionerkrankungen des Menschen kommen Ubertragene, genetische oder in
den meisten Fallen sporadisch auftretende Formen vor.

Die Inzidenz betragt ca. 1-1,5 Falle pro 1 Million Einwohner pro Jahr. Die offiziell
gemeldeten nationalen Inzidenzraten variieren zwischen 0,48-2,23/Million Einwohner
pro Jahr (Klug et al. 2013). Die sporadische Form der CJK (sCJK) ist die mit einem
Anteil von ca. 85 % der Falle haufigste weltweit auftretende Erkrankungsform (Klug
et al. 2013, Kovacs et al. 2005, Krasniaski et al. 2014). Die Krankheitsdauer betragt
durchschnittlich 6 Monate. Nur 14% der Félle Giberlebten langer als ein Jahr und nur
5% leben fur 2 Jahre oder mehr. Der Erkrankungsgipfel liegt um das 66. Lebensjahr.
In den meisten Fallen tritt die Krankheit im Alter zwischen 50 und 75 Jahren auf,
wobei auch von Patienten mit 14 Jahren und mit 86 berichtet wurde. Ein
Geschlechtsunterschied wurde nicht beschrieben (Chen et al. 2011, Davanipour
2014, Heinemann et al. 2007, Ladogana et al. 2005, Murray 2011).

Klinisch prasentiert sich die sporadische Form haufig mit einer rasch fortschreitenden
Demenz, die sich innerhalb von wenigen Wochen bis Monaten entwickelt, sowie
Myoklonien, welche sich in einem spaterem Krankheitsstadium in 80% der Falle
ausbilden. Neurologische Ausfalle wie zerebellare Storungen oder kortikale
Sehstorungen sind ebenfalls haufig im Anfangsstadium anzutreffen, wobei
extrapyramidale und pyramidale Stérungen im Verlauf auftreten. Das letzte Stadium

entspricht oft dem Bild eines akinetischen Mutismus.

Bei der Diagnose der sCJK zeigt das cMRT haufig typische Veranderungen wie
symmetrische Signalanhebungen der Basalganglien in der T2-, FLAIR- und
Diffusionswichtung (DWI) sowie kortikale Signalsteigerungen in der FLAIR und DWI
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(Tschampa et al. 2007). Die Studien weisen eine Sensitivitat von 63% flr eine
Signalanhebung der Basalganglien in T2- Wichtung auf (Meissner et al. 2004) und
sogar bis zu 92% in FLAIR und DW!I (Shiga et al. 2004, Young et al. 2005). Die DWI
ist die sensitivste Technik fur die Erkennung der kortikalen Hyperintensitaten bei den
sCJK-Patienten (Ukisu et al. 2005,Kallenberg 2006, Krasnianski et al. 2008).

Eine langere Uberlebenszeit korreliert mit einem jungen Erkrankungsalter, dem
weiblichen Geschlecht, der Heterozygositat des Codons 129, dem Nachweis von 14-
3-3-Protein im Liquor und mit dem Typ 2a-Prionproteintyp (Chohan et al. 2010,
Pocchiari et al. 2004).

Eine genauere Ursache der sporadischen Form ist nicht bekannt.

1.12.1 Diagnostik der CJK

1.12.1.1 EEG

Die periodischen sharp-wave-Komplexe (PSWCs) sind eine der charakteristischen
Merkmale der CJK. Die PSWCs haben eine Frequenz von 0,5 bis 2 Sekunden, eine
Dauer von 200 bis 600 msec und eine Amplitude von gréf3er als 150 bis 300 mV,

wobei die Periodizitat das wichtigste Merkmal darstellt (Steinhoff et al. 1996).

Die Sensitivitat und Spezifitat des Tests variiert und veréandert sich, je nachdem, in
welchem Krankheitsstadium der Test durchgefihrt wird und schwanken zwischen 48-
86% und 66-74%. Ein typischer EEG-Befund wird meistens erst in spateren Stadien
der Erkrankung beobachtet (Zerr et al. 2009, Castellani RJ et al. 2004). Frihzeitig
auftretende periodische Wellen korrelieren mit einer verkirzten Uberlebenszeit (Zerr
und Poser 2002).

1.12.1.2 Liquor

Das 14-3-3-Protein wurde im Jahr 1996 erstmals als Marker fur spongiforme
Enzephalopathien beschrieben (Hsich et al. 1996). Nach einer WHO-Konsultation im
Jahr 1998 wurde die Bestimmung des 14-3-3-Proteins im Liquor in die
diagnostischen Kriterien zur Diagnosestellung der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
aufgenommen. Eine umfangreiche aktuelle Studie zeigte eine Spezifitat von 87-
100% und eine Sensitivitat von 90-97% fur die sCJK. Die gesicherten sCJD Falle mit
einem normalen 14-3-3-Protein sind oft klinisch und pathologisch atypische Falle, mit
einem jungeren Erkrankungsalter und langerer Erkrankungsdauer. Der Aussagewert

des Tests ist viel weniger als Screening-Instrument bei den unselektierten Patienten
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mit Demenz. Falsch positive Ergebnisse treten auf, mit akuten neuronalen Schaden
unter verschiedenen Bedingungen, einschlie3lich Schlaganfall, paraneoplastischen
Erkrankungen, Entzindungen und nach epileptischen Anfallen (Murray 2011,
Chohan et al. 2010). Die anderen Liquorproteine wie das Tau-Protein, die
Neuronspezifische Enolase (NSE) und das S100-Protein sind diagnostisch hilfreich
(Chohan et al. 2010, Kropp et al. 1999, Otto et al. 1997). Die genannten Proteine
sind jedoch auch nicht spezifisch fur CJK. Sie stellen als Zelluntergangsmarker die
Zerstorung des Hirngewebes dar, welche auch bei einer Reihe von anderen

neurodegenerativen Erkrankungen existieren konnen.

Die Parameter der Standardliquoruntersuchungen sind in der Regel unauffallig mit
normaler Glukose und ohne Zellen, obwohl Proteine maRig erhéht sein kdnnen (in
der Regel weniger als 1 g/l). Eine erhdhte Anzahl der weil3en Blutkérperchen schliel3t
eine sCJD nahezu aus (Murray 2011, Zerr und Poser 2002).

1.12.1.3 cMRT

Der typische cMRT-Befund der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit zeigt
symmetrische Signalanhebungen der Basalganglien in der T2-, FLAIR- und
Diffusionswichtung (DWI), sowie kortikale Signalsteigerungen in der FLAIR und DWI
(Tschampa et al. 2007). Die Studien weisen eine Sensitivitat von 63% flr
Signalanhebungen der Basalganglien in der T2- Wichtung auf (Meissner et al. 2004)
und sogar zwischen 92-96% in FLAIR und DWI. Die Spezifitdt der DWI/FLAIR-
Wichtungen fir sCJD betrug 93% (Lodi et al. 2009, Shiga et al. 2004, Vitali et al.
2011, Young et al. 2005). Die DWI ist die sensitivste Technik fur die Erkennung der
kortikalen Hyperintensitaten bei den sCJK-Patienten (Kallenberg 2006, Krasnianski
et al. 2008, Murray 2011, Ukisu et al. 2005, Vitali et al. 2011). Diese Befunde
enthalten hyperintense Signale des Kortex so genannte "cortical band", des caput
nucleus caudatus, Putamen (Striatum) und Thalamus. Das "double hockey stick"
Zeichen weist auf ein erhdhtes Signal in den medialen und dorsalen Thalamuskernen
hin, wahrend das "pulvinar sign” sich auf ein erhéhtes Signal im dorsalen Thalamus
bezieht (Spero und Lazibat 2010).

In der frihen Phase von sCJK kdnnen Signalunterschiede nur in Diffusionswichtung
oder weniger haufig in der FLAIR-Wichtung beobachtet werden. In vielen Fallen zeigt
das T2-gewichtete MRT in frihen Krankheitsstadien keine Auffalligkeiten. Im

Endstadium der Erkrankung wird eine schwere zerebrale Atrophie, ventrikulare
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Erweiterung, Atrophie des Stammhirns und Mittelhirns und in vielen Fallen eine
ausgedehnte Hyperintensitat der weil3en Substanz beobachtet, oft parallel mit einem
klinischen Bild des akinetischen Mutismus. MR-tomographisch gibt es keine andere
Erkrankung, welche regular ein hohes Signal in der Streuung und dem Ausmal}
zeigt, das als typisch fur sCJK-Patienten beschrieben wurde. Kohlenmonoxid-
Vergiftung, zerebrale Hypoxie und das Leigh-Syndrom fiihren auch zu hyperintensen
Basalganglien und bei der zerebralen Hypoxie zu kortikalen Veranderungen.
Kohlenmonoxid-Vergiftung geht oft einher mit bilateraler Globus Pallidus-Nekrose,
was bei der CJK nicht berichtet wurde. Veranderungen welche durch Hypoxie oder
Leigh-Syndrom bedingt wurden, kénnen von den Anderungen durch sCJK nicht
einfach unterschieden werden, aber das klinische Bild ist sehr unterschiedlich. Es
gibt wenige Berichte Uber Patienten mit sCJK-typischen MR-Veradnderungen, bei
welchen klinisch sCJK vermutet wurde, aber deren Enddiagnose nicht CIJK war, wie
z.B. alkoholische Enzephalopathie, Enzephalitis und Alzheimer-Erkrankung
(Tschampa et al. 2007).

Patienten mit hyperintensen Signalen im Striatum haben eine rasch fortgeschrittene
Demenz im frihen Krankheitsstadium und kirzere Krankheitsdauer als Patienten
ohne Verédnderungen im MRT. Es gibt unterschiedliche Berichte tber kortikale
Signalverdnderungen mit klinischen Zeichen wie Befall des okzipitalen Kortex und
einer visuellen Beeintrachtigung oder unilateralem Befall und kontralateralen
motorischen Zeichen (Tschampa et al. 2007). Die Ursache der hyperintensen
Veranderungen im MR ist immer noch nicht klar. Neuropathologisch erscheinen die
Vakuolisierung der weil3en Substanz (spongioforme Veranderung), astrozytare
Gliosis und Schwund der Nervenzellen zusammenzuhangen. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass die Intensitat der MR-Veranderungen mit den pathologischen
Ergebnissen korreliert. Insbesondere bei Patienten mit asymmetrischen MR-
Abweichungen bestatigt die Neuropathologie eine schwere Beeintrachtigung (PrP-
Ablagerung, spongiforme Veranderung, Astrozytosis, Schwund der Nervenzellen) in
den MR-tomographisch abnormen Arealen (Spero und Lazibat 2010, Tschampa et
al. 2007).

1.13 Fragestellungen

Die vorliegende Studie untersucht, ob eine Differenzierung zwischen der Steroid-
responsiven Enzephalopathie bei Autoimmunthyreoiditis von der sporadischen
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Creutzfeldt-Jakob-Krankheit unter Bertcksichtigung des Kklinischen Erscheinungs-

bildes, des Labors, der Bildgebung und des Verlaufes mdglich ist. Ein weiterer

Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Untersuchung der Aussagekraft der cMRT-Befunde
bei der SREAT.

Im Einzelnen sollen insbesondere folgende Fragen beantwortet werden:

Was sind die ersten Symptome der beiden Erkrankungen?
Welche klinischen Symptome treten bei der Erkrankung in Erscheinung?
Welche Symptome treten gehéauft auf?

Gibt es Unterschiede beztiglich der Laborbefunde zwischen der SREAT und
der sCJK?

Welche Aussagekraft ergibt sich aus dem cMRT fur SREAT und wie
unterscheiden sich die cMRT-Befunde beider Erkrankungen voneinander?

Zeigt das EEG sCJK-ahnliche Befunde bei der SREAT?
Welche Rolle spielen die Schilddriisenantikorper?

Inwieweit konnte das cMRT in der Diagnostik der SREAT richtungweisend

sein?

Im Folgenden sollten zunadchst beide Erkrankungen hinsichtlich der Definition,

Epidemiologie, Diagnostik, Pathogenese und Therapie betrachtet werden.
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2. Methoden
2.1 Grundlagen

2.1.1 Die epidemiologische Studie

Um die eingangs dargelegten Fragestellungen zu beantworten, wurde im Rahmen
einer retrospektiven Studie auf die Daten des Nationalen Referenzzentrums fur CJK
in Gottingen zurlckgegriffen. Seit dem 1.6.1993 werden alle bundesweit
auftretenden CJK-Verdachtsféalle dem Nationalen Referenzzentrum fir CJK in
Gottingen gemeldet. Der Verdachtsfall wird in der Regel von einem Studienarzt vor
Ort untersucht. Dort werden die Kopien der Krankenakte sowie insbesondere auch
von den diagnostischen Befunden wie z.B. EEG und cMRT angefertigt. Fur weitere
Untersuchungen werden mit Einverstandnis der Angehdrigen und laut Richtlinien der
Ethikkommission Liquor- und Blutproben gewonnen. Die Klarung der Diagnose
erfolgt Uber eine Autopsie oder klinisch.

2.2 Studiendesign

Patienten, die dem Nationalen Referenzzentrum fur CJK zwischen August 1994 und
September 2008 gemeldet wurden, bildeten die Grundlage fir die vorliegende

Dissertation.

Zum einen die Fallgruppe, die die Patienten mit einer SREAT darstellt, zum anderen
die Kontrollgruppe mit Patienten, die an einer sCJK erkrankten. Aufgrund der
ahnlichen klinischen Symptomatik und des raschen Verlaufes, v.a. in den frihen
Stadien der sCJK, wurden nur die sporadischen CJK-Patienten in die Kontrollgruppe

aufgenommen.

Die Einschlusskriterien fur die Fallgruppe (SREAT-Patienten) waren (Ferracci und
Carnevale 2006):

ungeklarte, rezidivierende Episoden mit epileptischen Anféllen, Myoklonien,
fokalen neurologischen Defiziten oder psychiatrischen Stérungen

e erhohte Schilddriisenantikorper
e sehr gutes Ansprechen auf Kortikosteroide

e Kkein Hinweis auf eine metabolische, paraneoplastische, infektibse oder

sonstige andere Ursachen
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Die Kontrollgruppe bestand aus gesicherten und wahrscheinlichen sCJK Patienten
nach den Kriterien der WHO von 1998, die aber auch zusatzlich erhohte
Schilddrisen-Antikdrper hatten.

Die Patienten mit unklaren Diagnosen bzw. anderen Diagnosen wurden

ausgeschlossen.

2.3 Durchfithrung

2.3.1 Datenerhebung
Klinisches Erscheinungsbild sowie Laborwerte, Liquor-, EEG- und cMRT-Befunde
wurden den Patientenakten des Nationalen Referenzzentrums fur CJK in Goéttingen

entnommen.

2.3.2 Klinische Symptomatik

Die haufigsten und gemeinsamen Symptome der SREAT und CJK wurden in einer
Tabelle aufgenommen. Um die elektronische Datenverarbeitung zu beginstigen und
einen besseren Uberblick zu schaffen, wurden die Symptome unter entsprechenden
Oberbegriffen zusammengefasst.

Beibehalten wurden die folgenden Symtombezeichnungen:
e Demenz
e zerebellare Ataxie
e Sehstérungen
e Halluzinationen
e Pyramidenbahnzeichen
e extrapyramidale Zeichen
e Myoklonien

e akinetischer Mutismus

epileptische Anfalle
Zusatzliche Symptome zu Krankheitsbeginn:
e Gleichgewichts- und Koordinationsstoérungen

e Cephalgie
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Eine

depressive Symptome und Antriebsstérungen
kognitive Defizite

gestorte Bewusstseinslage

Paresen

Tremor

verminderte/gestorte Sprachproduktion

Sensibilitatsstérung

entsprechende Begriffsbeschreibung der einzelnen Symptome findet sich im

Folgenden.
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Demenz: Zunehmende Verwirrtheit, Vergesslichkeit, Desorientiertheit,
MMST<25

Ataxie: Rumpfataxie, Standataxie, Gangataxie

Sehstorung: Gesichtsfeldeinschrankung, Verschwommensehen, gestorte

Farbwahrnehmung
Halluzinationen: Optische und akustische Halluzinationen

Pyramidenbahnzeichen:  Babinski-, = Gordon-, = Oppenheim-  Zeichen,
Hyperreflexie, Reflexseitendifferenzen, verbreiterte Reflexzonen, spastischer

Tonusanstieg, unerschopfliche Kloni, Halbseitensymptomatik

extrapyramidale Anzeichen: unfreiwillige/ausfahrende/dystone Bewegungen,
Rigor, Zahnradphanomen, Akinese, Hypokinesie, Chorea, Athetosen

Myoklonien: kurze unwillkirrliche Zuckungen einzelner Muskeln oder Muskel-
gruppen

akinetischer Mutismus: wach, jedoch kein Blickkontakt, vollige Antriebslosig-

keit, Haltungsverharren

epileptische Anfalle : Grand Mal Anfélle/Status, Status epilepticus,
generalisierte, fokale epileptische, tonische, klonische, tonisch-klonische

Anfalle



¢ Gleichgewichts- und Koordinationsstorungen: Gangunsicherheit, Ataxie,
Schwindel, motorische Koordinationsstérungen, Unsicherheit, Apraxie,

Ungeschicklichkeit, Bewegungsdyskoordination
e Cephalgie: Kopfschmerz

e depressive Symptome und Antriebsstorungen: Depression, verminderter
Antrieb, Mudigkeit, Schlaflosigkeit, Beunruhigung, Apathie, Nervositat,
Lethargie

e kognitive Defizite: Gedachtnisstorungen, Konzentrationsstbrungen, einge-
schrankte kognitive Fahigkeiten, anterograde und retrograde Amnesien,

Konfabulation, Demenz

e (estorte Bewusstseinslage: Vigilanzminderung, eingetribtes Bewusstsein,

Benommenheit, Bewusstlosigkeit, Somnolenz, Koma

e Paresen: Hemiparesen, Paralyse, fokale Lahmungen, schlaganfallahnliche
Episoden

e Tremor: Lokalisierter oder generalisierter Tremor

e verminderte/gestérte Sprachproduktion: Dysphasien, Dysarthrien, Parapha-

sien, Aphasie, verwaschene Sprache, Stummheit

e Sensibilitatsstorung: Parésthesien, Dyséasthesien, Hypasthesie, Anasthesie,

Hyperalgesie, Hyperpathie

2.3.3 Krankheitsdauer

Die Krankheitsdauer wurde definiert als Zeitspanne zwischen dem Auftreten eines
ersten neurologischen oder psychiatrischen Symptoms und dem Tod bzw. der
Heilung des Patienten. Die Angaben wurden bei jedem Patienten von den arztlich
dokumentierten Befunden oder anamnestischen Angaben der Angehdrigen
tubernommen. Mit dieser Methode konnte lediglich eine Krankheitsdauer von sCJK-
Patienten erfasst werden. Fir die SREAT-Patienten konnten bezlglich der Heilung
keine Endpunkte definiert werden, da bei retrospektiver Erhebung des

Heilungsprozesses Unklarheiten auftraten.
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2.3.4 EEG-Befunde

Die schriftlichen Auswertungen der EEG-Aufzeichnungen wurden aus den Akten des
Nationalen Referenzzentrums fir CJK in Gottingen Gbernommen, die von
verschiedenen auf CJK spezialisierten Neurophysiologen nach den WHO-Kriterien
der CJK untersucht waren. Sowohl fir die Fall- als auch fir die Kontrollgruppe sind

die Auswertungen entsprechend in zwei Gruppen eingeteilt:

1. Typische EEG-Verédnderungen fir CJK (periodische sharp-wave-Komplexe,
PSWCs)

2. Untypische EEG-Veranderungen fur CIK

Da von vielen SREAT- Patientin die EEG- Aufzeichnungen fehlten, und zum Teil nur
die schriftichen EEG-Befunde von dem jeweiligen Krankenhdusern zur Verfiigung
standen, konnten die sonstigen EEG-Veranderungen nicht im Detail ausgewertet

werden.

2.3.5 Liquorbefunde
Neben der Bestimmung von Proteinkonzentration, Zellzahl und oligoklonaler Banden
wurden auch die neurodegenerativen Marker (3-Amyloid 1-42, Gesamttau, S100B

und NSE) im Liquor cerebrospinalis gemessen.
Die pathologischen Grenzwerte wurden folgendermalfien festgelegt:
e Proteinkonzentration: >45 mg/dl
e Zellzahl: 25 Zellen/pl
e [3-Amyloid: <450 pg/ml
e Gesamttau: >450 pg/mi

e S100B: >2 ng/ml

NSE: >20 ng/ml

2.3.6 Schilddriisenantikorper

Die laborchemischen Untersuchungen wurden von den behandelnden
Krankenhéusern im Rahmen der Differentialdiagnostik vor Ort durchgefiihrt. Anstatt
der Bestimmung der anti-TPO wurde bei manchen Patienten der MAK (Mikrosomale
Antikdrper) untersucht. Da die Thyreoperoxidase ein Teil der mikrosomalen Einheiten

der Thyreozyten ist, ist davon auszugehen, dass eine erhéhte anti-TPO auch einen
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erhohten MAK- Wert zur Folge hat. Aus diesem Grund wurden in der Datenanalyse

diese beiden Antikorper als MAK zusammengefasst.

Die gemessenen AK-Werte wurden entweder in Units (U/ml) oder in relativen
Verdunnungstitern (wie z.B. 1:1600) angegeben. Aufgrund der zu komplexen
Umrechnung der Einheiten war eine gemeinsame Auswertung dieser Angaben nicht
moglich. AuRerdem hatten die Units je nach Labor stark wechselnde Grenzwerte. Es
ist deshalb nur moglich, eine qualitative nicht jedoch eine quantitative Aussage zu
machen. Somit wurde festgelegt, ob die Antikdrper pathologisch oder im

Normbereich waren.

2.3.7 Schilddriisenfunktion

Zunéchst wurde die Schilddrisenfunktionslage in Euthyreose, Hypothyreose und
Hyperthyreose eingeteilt. Bei den hypothyreoten Patienten erfolgte eine Unterteilung
in mit L-Thyroxin substituierte und infolgedessen euthyreote Patienten und Patienten
ohne eine Hormontherapie. Anhand der Laborparameter T3, T4 und TSH wurde die
Hypothyreose in eine ,subklinische Hypothyreose®, eine ,manifeste Hypothyreose*
und eine ,nicht klassifizierbare Hypothyreose” eingeteilt. Als ,subklinisch* wurde ein
erhohter TSH-Spiegel ohne verminderte T3- und T4-Werte definiert. Als ,manifest”
wurde ein angestiegener TSH-Wert mit einer messbaren Verminderung der
peripheren T3- und T4-Werte definiert. Falls keine quantitativen Werte angegeben
wurden, wurde dies als ,nicht klassifizierbare Hypothyreose* bezeichnet. Bezlglich
des Vorliegens einer Hashimoto-Thyreoiditis wurden die vorbestehenden Diagnosen

den Arztbriefen entnommen.

2.3.8 cMRT-Befunde
Nicht bei jedem Patienten wurde eine cMRT-Untersuchung durchgeftihrt oder war
verfugbar. Die cMRT-Aufnahmen wurden von einem auf die CJK spezialisierten

Neuroradiologen neu bewertet.

Der dafur vorbereitete Bewertungsbogen enthielt sowohl die Signalverdnderungen
der Basalganglien, des Thalamus und des Kortex als auch Atrophien von Kortex und

Zerebellum (siehe Anhang).

Sowohl die unilateralen als auch die bilateralen Hyperintensitaten der Basalganglien
und des Thalamus wurden als hyperintens bewertet. Die Basalganglien wurden als

hyperintens bewertet, wenn ein Signalanstieg im Bereich der Cauda, Putamen oder
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Globus pallidus zu sehen war. Die Basalganglien, Frontalkortex, Parietalkortex,
Occipitalkortex, Temporalkortex, Gyrus cingularis, Thalamus und Zerebellum wurden

jeweils fur einen Signalanstieg evaluiert.

2.4 Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die deskriptive statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistik-
Programm-Systems fur Sozialwissenschaften (SPSS) Version 16.0. Median,
Mittelwert, Standardabweichung und prozentuale Anteile sowie die Signifikanzen
wurden bestimmt. Es wurden die x*-Teststatistik und der T-Test bei unabh&ngigen
Stichproben (Independent samples t-Test) angewandt. Die statistischen Schaubilder

und die Tabellen wurden mit Microsoft Office Excel Version 2003 erstellt.

2.5 Ethikvotum

Das Votum der Ethikkommission fur die Studie ,Untersuchung zur Epidemiologie,
Frihdiagnose und molekularen Pathologie humaner spongiformer Enzephalopathien”
lag vor (Antragsnummer 11/11/93, Votum der Ethikkommission vom 4.11.1993,
18.9.1996, 12.9.2002). Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten wurden vom
Studienleiter und von allen weiteren an der Studie beteiligten Personen vertraulich
behandelt. Alle anfallenden Daten wurden in Papierform in den Raumen der
Forschungsgruppe in der Neurologie sicher archiviert.
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3. Ergebnisse

3.1 Die Studiengruppen

Mit Hilfe der im Methodenteil dargestellten Einschlusskriterien konnten insgesamt 97
Patienten in diese Studie eingeschlossen werden. Davon bildeten 49 Patienten mit
der SREAT-Diagnose die Fallgruppe fur die vorliegende Untersuchung. Als
Kontrollgruppe wurden 48 Patienten mit einer gesicherten/wahrscheinlichen sCJK

und zusatzlich erhdhten Schilddriisenantikérpern betrachtet.

3.2 Alters- und Geschlechtsverteilung

Bezuglich des Erkrankungsalters und des Geschlechtes wurden die beiden Gruppen
miteinander verglichen. Der Vergleich des Erkrankungsalters nach dem t-Test bei
unabhéngigen Stichproben (Independent samples t-Test) zeigte signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen mit einem p-Wert von 0,006. Die aus
SREAT Patienten bestehende Fallgruppe zeigte bei Auftreten der Erkrankung ein
mittleres Alter von 58 Jahren und einen Median von 60 Jahren mit einem Minimum
von 13 Jahren und einem Maximum von 80 Jahren. Im Gegensatz dazu ist das
sCJK-Kollektiv durch ein mittleres Alter von 66 Jahren sowie einen Median von 66
Jahren mit einem Minimum von 35 Jahren und einem Maximum von 83 Jahren

charakterisiert.

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen SREAT- und sCJK-Patienten mit einem Uberwiegen weiblicher Patienten
(p=0,691). Die Fallgruppe bestand aus 35 (71%) Frauen und 14 (29%) Mannern. Das
Verhaltnis von Frauen zu Mannern betrug 2,5:1. Zu den Patienten mit sCJK gehorten
36 (75%) Frauen und 12 (25%) Manner. In dieser Gruppe betrug das Verhéltnis von

Frauen zu Mannern 3:1. Siehe Tabelle 1.

3.3 Krankheitsdauer

Die mediane Krankheitsdauer fir sCJK betrug 6 Monate mit einem Minimum von 3
Monaten. Der langste Verlauf betrug 33 Monate. Diese Ergebnisse sind mit bereits
publizierten Daten vergleichbar und damit ist unsere Kontrollgruppe eine
reprasentative Gruppe. Die Krankheitsdauer der SREAT kann nicht sicher erfasst

werden, da Patienten sich in der Regel nach Einleitung der Steroidtherapie klinisch

25



sehr rasch gebessert haben. Da es sich um ein akutes Krankheitsbild handelt, dirfte

diese im Bereich von wenigen Tagen/Wochen liegen.

Tabelle 1: Basisdaten der Fall- und Kontrollgruppe

Fallgruppe Kontrollgruppe
SREAT gesicherte/
wahrscheinliche CJK
n =49 n =48 P-Wert
Geschlecht w m w m 0,691
[n (%)] 35 (71%) 14 (29%) 36 (75%) 12 (25%)
Alter zu Beginn | Min Max [ STA Mw [ Min | Max | STA | Mw 0.006
der Symptome '
(Jahre) 13 80 17,2 58 35 83 9,3 66
Median: 60 Median: 66
Krankheitsdauer Min | Max | STA | Mw
(Monate) konnte nicht erfasst werden 3 33 59 8
Median: 6
3.4 Schilddriise

3.4.1 Schilddriisenfunktion

Beziglich der Schilddrisenfunktion waren von 48 SREAT- und 43 sCJK-Patienten
die Angaben erhaltlich. Der Vergleich der beiden Gruppen nach x3-Teststatistik ergab
keine signifikanten Unterschiede (p=0.143). Zum Zeitpunkt des Erstauftretens der
neurologischen oder psychiatrischen Symptome war die Mehrheit der beiden
Patientenkollektive euthyreot, wobei die Prozentzahl fir die SREAT-Gruppe bei 60%
und fur die CIK-Gruppe bei 65% lag.

32% der SREAT- und 30% der sCJK-Fallen waren hypothyreot. Allerdings erhielten 5
SREAT- und 10 sCJK-Patienten dieser Falle zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
substituierende Therapie mit Thyroxin-Praparaten, womit sie sich in einer
euthyreoten Lage befanden.

Eine Hyperthyreose konnte bei 8% der SREAT- und 5% der CJK-Félle beobachtet

werden. Eine detaillierte Ubersicht ist in Tabelle 2 zu sehen.
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Tabelle 2: Schilddriisenfunktion

SREAT CJK
euthyreot 60% (n=29) 65% (n=28)
23%
10% (n=5)| euthyreot, substituiert (n=10)
8% (n=4) | hypothyreot, subklinisch 7% (n=3)
8% (n=4) | hypothyreot, manifest 0
32% hypothyreot, nicht 30%
hypothyreot [(n=15) | 4% (n=2) klassifizierbar (n=13) 0
hyperthyreot 8% (n=4) 5% (n=2)
Total 100% (n=48) 100% (n=43)
p-Wert=0.143

3.4.2 Hashimoto-Thyreoiditis
Eine Hashimoto-Thyreoiditis (HT) war bei 22 SREAT-Patienten und bei 11 sCJK-
Patienten bekannt. Der Vergleich dieser Ergebnisse nach der x*-Teststatistik zeigte

allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

3.4.3 Schilddriisenantikérper

Erhohte Schilddrisenantikérper im Blut stellten ein Einschlusskriterium fir unsere
Arbeit dar, so war zumindest ein Schilddrisenantikbrper bei allen Patienten
nachzuweisen. MAK ist der am haufigsten vorkommende Antikérper sowohl bei der
SREAT (86%) als auch bei der CJK (88%), jedoch ergab sich kein signifikanter
Unterschied. Danach werden Anti-TG (SREAT: 63%; sCJK: 40%; p=0,033) und
TRAK (SREAT: 14%; sCJK: 2%; p=0,059) beobachtet.

Das Auftreten von MAK allein war bei sCJK eher zu beobachten (sCJK: 58%;
SREAT: 35%). Dagegen das Auftreten von MAK+anti-TG-Kombination eher bei
SREAT (SREAT: 41%; sCJK: 29%). Die folgenden Abbildungen zeigen eine
Ubersicht.
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3.5 Symptomhaufigkeiten

3.5.1 Symptomhaufigkeiten zu Krankheitsbeginn

Die Haufigkeitsverteilung der initial aufgetretenen neurologischen oder
psychiatrischen Symptome wurden fir beide Erkrankungen verglichen und der p-
Wert fiir die x2-Teststatistik berechnet, wobei sich signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen zeigten (p=0,023). In Tabelle 3 wurden die Symptome entsprechend

ihrer Haufigkeit zusammengefasst.

Beide Gruppen wiesen am haufigsten kognitive Defizite als initiales Symptom auf,
gefolgt von Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen, depressiven Symptomen
und Antriebsstérungen. Das Auftreten von epileptischen Anfallen, Cephalgien und
einer gestorten Bewusstseinslage wurden in der SREAT-Gruppe haufiger als in der
CJK-Gruppe beobachtet. Demgegentber zeigten sich bei den CJK-Fallen haufiger
Seh-, Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen und kognitive Defizite.

Es ergaben sich keine Unterschiede fir andere Symptome wie Halluzinationen,
Myoklonien, depressive Symptome und Antriebsstérungen, Paresen, Tremor,

verminderte/gestorte Sprachproduktion und Sensibilitdtsstorung.

Folgende Tabelle dient zur Ubersicht hinsichtlich der Symptomhaufigkeiten zu
Krankheitsbeginn.

Tabelle 3: Symptomhaufigkeiten zu Krankheitsbeginn, p=0,023

SREAT CJK

Sehstoérung 0% (0) 10% (5)
Halluzinationen 2% (1) 0% (0)
Myoklonien 0% (0) 2% (1)
epileptische Anfalle 10% (5) 0% (0)
Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen 16% (8) 29% (14)
Cephalgie 6% (3) 0% (0)
depressive Symptome und Antriebsstérungen 16% (8) 15% (7)
kognitive Defizite 26% (13) 35% (17)
gestorte Bewusstseinslage 10% (5) 0% (0)
Paresen 4% (2) 2% (1)
Tremor 2% (1) 2% (1)
verminderte/gestorte Sprachproduktion 2% (1) 0% (0)
Sensibilitatsstorung 4% (2) 4% (2)
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3.5.2 Symptomhaufigkeiten wihrend des gesamten Krankheitsverlaufs

Um einen Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Symptome zu
bekommen, wurden fiir jedes einzelne Symptom die Haufigkeiten verglichen und die
p-Werte fir die - Teststatistik berechnet. Auf der Tabelle 4 wurden die Symptome

entsprechend ihrer Haufigkeit zusammengefasst.

Tabelle 4. Symptomhaufigkeiten wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs

SREAT CJK p-Wert
Demenz 61% (30) 100 % (48) <0.001
Ataxie 45% (22) 90 % (43) <0.001
Sehstorung 22% (11) 50 % (24) 0.005
pyramidale Stdérung 49 % (24) 60 % (29) 0.258
extrapyramidale Stdrung 33% (16) 60 % (29) 0.023
Myoklonien 39 % (19) 81 % (39) <0.001
akinetischer Mutismus 6 % (3) 38 % (18) <0.001
epileptischer Anfall 45 % (22) 13% (6) 0.001
Halluzinationen 35 % (17) 33% (16) 0.888

Bezuglich der Haufigkeitsanalysen ergaben sich signifikante Unterschiede mit einem
p-Wert von <0,001 fir das Auftreten von Demenz, Ataxie, Myoklonien, akinetischem
Mutismus und epileptischen Anfallen (p=0,001). Halluzinationen wurden auch bei
SREAT-Patienten haufiger beobachtet, allerdings nicht signifikant unterschiedlich.
Sowohl Sehstérungen als auch extrapyramidale Storungen zeigten signifikante
Unterschiede hinsichtlich einer héheren Pravalenz bei sCJK (p=0.005 bzw. 0.020),
wobei 4% (2) SREAT- und 2% (1) CJK-Patienten Neuroleptika erhielten, so dass
Neuroleptika-induzierte extrapyramidale Stérungen nicht ausgeschlossen werden
konnten. Die statistische Auswertung der pyramidalen Stérung ergab kein

signifikantes Ergebnis.

Zu Beginn der Erkrankung und im Verlauf spricht das Auftreten von epileptischen
Anfallen eher fir SREAT. Im Gegensatz dazu Sehstdrungen als Initialsymptomatik
aber auch im Verlauf ermdglicht die Unterscheidung der sCJK von der SREAT.
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Ebenfalls sprechen das Auftreten von Myoklonien, Ataxie, Demenz, extrapyramidale

Storungen und akinetischen Mutismus im Verlauf eher flr sCJK.

3.6 Befunde im Liquor

3.6.1 Zellzahl, Proteinkonzentration und oligoklonale Banden

Der Vergleich beider Gruppen beziiglich der Zellzahl im Liquor erbrachte nach x?-
Teststatistik einen signifikanten Unterschied (p=0,002). Bei insgesamt 95 (48 SREAT
+ 47 sCJK) Patienten lag die Information zur Zellzahl im Liquor vor. Hierbei zeigte
sich in 33% (n=16) der SREAT- und 6% (n=3) der sCJK-Falle eine Pleozytose. Im
Hinblick auf die Zellzahl im Liquor waren von den 46 SREAT- und 40 CJK-Fallen
guantitative Angaben verfligbar, wobei der Unterschied nach dem T-Test bei
unabhangigen Stichproben nicht signifikant war. Die Mittelwerte fur die Zellzahl im
Liquor betrugen in der SREAT-Gruppe 8,1/ul und in der CIK-Gruppe 1,7/ul.

Daneben brachte die Untersuchung der Proteinkonzentration im Liquor nach x*-
Teststatistik ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (p=0,003). Die Werte der
Proteinkonzentration wurden in insgesamt 95 (48 SREAT + 47 sCJK) Fallen
gemessen. 69% (n=33) der SREAT- und 36% (n=17) der sCJK-Patienten zeigten
eine pathologische Erh6hung. Fir das Gesamteiweild waren von 43 SREAT- und 38
CJK-Patienten quantitative Angaben erhaltlich. Der Vergleich nach dem T-Test bei
unabhangigen Stichproben (Independent samples t-Test) ergab signifikante
Unterschiede. Das Gesamteiweild im Ligquor war bei der SREAT-Gruppe deutlich
erhoht, was mit einem entziindlichen Prozess vereinbar ist. Im Gegensatz dazu war
bei der sCIK-Gruppe der Mittelwert des Gesamteiweild im Liquor grenzwertig aber
auch erhoht.

Eine Untersuchung hinsichtlich oligoklonaler Banden wurde in insgesamt 81 (39
SREAT+42 sCJK) Fallen durchgefuhrt. Bei 18% (n=7) der SREAT- und bei 10%
(n=4) der sCJK-Patienten erwies sie sich als positiv. Der p-Wert der x> Teststatistik

war 0,269 und zeigte damit ein nicht signifikantes Ergebnis.

Bei 42 der SREAT- und bei 19 der sCJK-Patienten war zumindest einer der oben

beschriebenen Parameter im pathologischen Bereich.

Abbildung 3 und die Tabelle 5 geben eine Ubersicht tiber die Liquorbefunde.
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Abb. 3: Pathologien bei Zellzahl, Proteinkonzentration und oligoklonale Banden

Tabelle 5: Zellzahl und Gesamteiweil3 im Liquor

SREAT sCJK
STA | MIN MAX n Mw STA | MIN | MAX N
Zellzahl (/pl) 22 0 153 46 1.7 2.6 0 16 40
Gesamteiweill
(mg/1) 2073 | 206 | 11300 43 477 207 | 180 |1330| 38

3.6.2 14-3-3-Protein

Das 14-3-3-Protein wurde bei

Unterschiede im Vergleich von SREAT- und sCJK-Patienten festgestellt werden
(p<0,001). Aufgrund des entztindlichen Liquors bei einem SREAT-Patient konnte das
14-3-3-Protein nicht ausgewertet werden. Von den 44 SREAT-Patienten waren bei
der ersten Liquoruntersuchung nur 30% (n=13) 14-3-3-Protein positiv, wobei 2
Patienten bei der zweiten Untersuchung wieder negativ waren. Von insgesamt 48
CJK-Fallen waren bei 88% (n=42) der Patienten 14-3-3-Protein in der ersten
Liguoruntersuchung nachweisbar. Die bei der ersten Liquoruntersuchung negativ

ausgefallenen Patienten zeigten wiederum bei der zweiten Untersuchung ein

positives 14-3-3-Protein.
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Abb. 4: 14-3-3-Proteinbestimmung bei der ersten Liquoruntersuchung

Von der Gesamtzahl der sCJK-Falle (n = 48) lieRen sich anhand des 14-3-3-Protein-
Befundes 42 Patienten (88%) als richtig-positiv diagnostizieren. Von der Gesamtzahl
der SREAT-Patienten (n = 44) zeigte sich der 14-3-3-Protein-Befund im Liquor (71%)
als richtig-negativ.

Tabelle 6: Sensitivitat und Spezifitat (Vierfelder-Tafel)

14-3-3 positiv bzw.
schwach positiv 14-3-3 negativ
(n = 55) (n=37)
CJIK (n =48) lrichtig positiv (n=42) [falsch-negativ (n=6) Sensitivitat = 88%
SREAT (n = 44) [alsch-positiv (n=13) [richtig-negativ (n=31) Spezifitdt = 71%

3.6.3 Tau, 3A, NSE und S-100

Bei insgesamt 60 (24 SREAT + 36 CJK) Patienten wurde der Tau-Wert im Liquor
untersucht. SREAT-Patienten hatten nach der x*-Teststatistik signifikant weniger
pathologische Tau-Werte (p <0,001). Von 13 SREAT- und von 35 CJK-Patienten
waren quantitative Angaben erhaltlich. Der Mittelwert bei SREAT war mit 573 pg/ml
grenzwertig pathologisch, wobei bei sCJK mit 5018 pg/ml deutlich pathologisch war.

Beziglich des R-Amyloid (1-42) wurden insgesamt 47 (23 SREAT + 24 CJK) Falle
untersucht. Hierbei zeigten nur 4 (17%) SREAT-Falle und 8 (33%) CJK-Falle
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pathologisch erniedrigte Werte. Der p-Wert der x>-Teststatistik war mit 0.210 nicht
signifikant. Insgesamt waren nur von 12 SREAT- und 21 CJK-Patienten quantitative
Angaben erhaltlich. Der Mittelwert bei SREAT war mit 689 pg/ml, und bei sCJK mit
578 pg/ml normwertig.

Eine Untersuchung hinsichtlich der NSE wurde in insgesamt 38 (16 SREAT+22 CJK)
Fallen durchgefiihrt. Der Vergleich von beiden Gruppen ergab nach x*-Teststatistik
signifikante Unterschiede, indem pathologisch erhohte Werte fir NSE beim CJK-
Patienten haufiger beobachtet wurden (p<0,001). Von 12 SREAT- und von 20 CJK-
Patienten waren quantitative Angaben beziglich der NSE erhéltlich. Der Mittelwert
bei SREAT war mit 15,4 pg/l noch normwertig, wobei bei sCJK mit 69,9 ug/l deutlich
pathologisch war.

Das S-100 Protein wurde im Liquor von insgesamt 17(8 SREAT+9 CJK) Patienten
untersucht. Davon zeigten 2 (25%) SREAT-Falle und 9 (100%) CJK-Falle
pathologisch erhéhte Werte. Der p-Wert der x-Teststatistik war 0,002 und zeigte
damit signifikante Unterschiede. Von 3 SREAT- und von 9 CJK-Patienten waren
guantitative Angaben erhéltlich. Der Mittelwert bei SREAT war mit 2,6 ugl/l
grenzwertig pathologisch, wobei bei sCJK mit 7,4 pg/l deutlich pathologisch war.

Tabelle 7: Tau, BA, NSE und S100 im Liquor

SREAT sCJK

Mw STA MIN MAX n Mw STA MIN MAX n
Tau
(pg/ml)| 573 610 109 2398 13 5018 5248 277 24000| 35
RBA
(pg/ml) | 690 294 227 1216 12 578 321 125 1488 | 21
NSE
(ug/h 15 11 1.3 47 12 70 33 8 132 20
S-100
(ug/ 2.6 1 1.2 3.7 3 7.4 p 4 11 9
3.7 EEG

In der Fallgruppe (SREAT) waren von 25 Patienten die EEG-Befunde erhaltlich. Nur
bei einem Patienten zeigte der EEG-Befund die typischen EEG-Veranderungen flr

sCJK, wobei es sich bei der zweiten Untersuchung untypisch darstellte.
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In der Kontrollgruppe (sCJK) waren von 47 Patienten die EEG-Befunde vorliegend,
davon zeigten 46,8% (n=22) der Falle die typischen EEG-Veranderungen fiur sCJK.

Die EEG-Untersuchung zeigte eine Sensitivitat von 46,8% und eine Spezifitdt von
96% im Hinblick auf sCJK.

Tabelle 8: CIK-typische EEG-Veranderungen (periodische sharp-wave-Komplexe,
PSWCs)

EEG positiv EEG negativ
(n =23) (n =49)
CJIK falsch-negativ
(n =47) richtig positiv (n=22) (n=25) Sensitivitat = 46.8%
SREAT falsch-positiv richtig-negativ
(n = 25) (n=1) (n=24) Spezifitat = 96%

3.8 Die cMRTs

Insgesamt wurden von den 48 Patienten (24 SREAT + 25 CJK) die cMRT-Bilder neu
bewertet. Der typische cMRT-Befund der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit,
namlich die Signalanhebungen der Basalganglien, wurden auch bei 29% (n=7) der
SREAT-Patienten beobachtet. Der Unterschied beziglich der Signal-Hyperintensitat
der Basalganglien war mit einem p-Wert nach x> Teststatistik mit <0,001 signifikant.
Die FLAIR-Wichtung war die fiuhrende Wichtung zur Darstellung der Veranderungen
bei der SREAT, und bei der sCJK war die FLAIR-Wichtung gleichwertig wie die DWI-
Wichtung. Die Signalanhebungen der Basalganglien bei SREAT waren in der FLAIR-
Wichtung immer darzustellen. Bei der sCJK waren die Signalanhebungen der
Basalganglien bei 92% der Falle mittels DWI- und FLAIR-Wichtung darstellbar.

Die Untersuchung wies nur bei 4% (n=1) der SREAT- und bei 28% (n=7) der CJK-
Falle einen hyperintensen Thalamus auf, wobei dies bei sCJK-Patienten signifikant
haufiger der Fall war als im Vergleich mit den SREAT-Fallen (p=0,049). Bei der sCJK
war ein hyperintenser Thalamus in der DWI-Wichtung (100%) besser zu erkennen
als FLAIR-Wichtung (67%).

Ein hyperintenses Zerebellum war bei 12% (n=3) der SREAT- und bei 40% (n=10)
der CIK-Patienten nachweisbar (p=0,063). Ein hyperintenses Zerebellum war bei der
sCJK mittels DWI (83%) besser zu erkennen als der FLAIR-Wichtung (75%).
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Abb. 5: Veranderungen der Basalganglien, des Thalamus und Zerebellums

Bezuglich des Kortex zeigten 84% der CJD-Patienten (n=21) und 50% der SREAT-
Patienten (n=12) Veranderungen. Hyperintensitaten im frontalen Kortex waren die
haufigsten Veranderungen sowohl bei SREAT- als auch bei der CIK-Gruppe, gefolgt
von Veranderungen des Gyrus cingularis. Die seltensten Verdnderungen wurden im
Bereich des occipitalen Kortex beobachtet. Insgesamt zeigten Veréanderungen im
Bereich des frontalen (p-Wert 0,015), parietalen (p-Wert 0,025) und temporalen (p-
Wert 0,042) Kortex einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des héaufigeren

Auftretens bei sCJK-Patienten.
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Abb. 6: Veranderungen des zerebralen Kortex

Insgesamt waren von 18 SREAT- und 20 sCJK-Patienten cMRT-Bilder in der T2-
Wichtung erhaltlich. 28% (n=5) dieser SREAT-Patienten und 25% (n=5) dieser sCJD-
Patienten zeigten in der T2-Wichtung kortikale Veranderungen.

Insgesamt waren von 18 SREAT- und 17 sCJK-Patienten cMRT-Bilder in der FLAIR-
Wichtung erhaltlich. Das MRT zeigte in der FLAIR-Wichtung bei 44% (n=8) dieser
SREAT-Patienten und bei 76% (n=13) dieser sCJK-Patienten Kkortikale

Veranderungen.

Insgesamt waren von 7 SREAT-und von 4 sCJD-Patienten cMRT-Bilder cMRT-
Bilder in der PD-Wichtung erhéltlich. 42% (n=3) dieser SREAT-Patienten und 50%
(n=2) dieser sCJK-Patienten zeigten kortikale Verdnderungen in der PD-Wichtung.

Insgesamt waren von 13 SREAT- und von 12 sCJK-Patienten cMRT-Bilder in
der DWI-Wichtung erhaltlich. 53% (n=7) dieser SREAT-Patienten und alle dieser

sCJK-Patienten zeigten kortikale Veranderungen.

Bei sieben SREAT-Patienten wurden alle drei Wichtungen (T2, FLAIR, DWI) zum
gleichen Zeitpunkt untersucht. Das MRT zeigte in allen drei Wichtungen bei 4
Patienten (57%) kortikale Veranderungen. Bei sieben sCJK-Patienten wurden alle
drei Wichtungen (T2, FLAIR, DWI) zum gleichen Zeitpunkt untersucht. Das MRT
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zeigte in der DWI-Wichtung bei 6 Patienten (86%) kortikale Veranderungen, in der
T2-Wichtung nur bei einem Patienten (14%) und in der FLAIR-Wichtung bei zwei
Patienten (29%).

Im Gegensatz zum zerebralen Kortex wurden die Hyperintensitaten in der weil3en
Substanz im Sinne einer Leukenzephalopathie in beiden Kollektiven fast genauso
haufig beobachtet (SREAT: sCJK; 71%:72%).
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Abb. 7: Veranderungen der weil3en Substanz

Die Hyperintensitaten in der weil3en Substanz im Sinne einer Leukenzephalopathie
waren bei 88% (n=16/18) der SREAT-Patienten und 75% (n=15/20) der sCJK-
Patienten in der T2-Wichtung zu beobachten.

Die Hyperintensitaten in der weil3en Substanz im Sinne einer Leukenzephalopathie
war bei 88% (n=16/18) der SREAT-Patienten und 65% (n=11/17) der sCJK-
Patienten in der FLAIR-Wichtung zu beobachten.

Die Hyperintensitaten in der wei3en Substanz im Sinne einer Leukenzephalo-
pathie waren bei 71% (n=5/7) der SREAT-Patienten und 75% (n=3/4) der sCJK-

Patienten in der PD-Wichtung zu beobachten.
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Die Hyperintensitaten in der weiRen Substanz im Sinne einer Leukenzephalo-
pathie waren bei nur 15% (n=2/13) der SREAT-Patienten in der DWI-Wichtung zu
beobachten. Insgesamtwaren von 12 sCJK-Patienten cMRT-Bilder in der DWI-
Wichtung erhaltlich. Die Hyperintensitaten in der weil3en Substanz im Sinne einer

Leukenzephalopathie waren nicht in der DWI-Wichtung zu beobachten.

Bei sieben SREAT-Patienten wurden alle drei Wichtungen (T2, FLAIR, DWI) zum
gleichen Zeitpunkt untersucht. Interessanterweise zeigte das MRT in der T2- und
FLAIR-Wichtungen Hyperintensitaten in der weil3en Substanz bei 5 Patienten (71%),
wobei diese Veranderungen nur bei einem Patienten in der DWI-Wichtung sichtbar

waren.

Bei sieben sCJK-Patienten wurden alle drei Wichtungen (T2, FLAIR, DWI) zum
gleichen Zeitpunkt untersucht. Interessanterweise zeigte das MRT in der T2- und
FLAIR-Wichtung Hyperintensitaten in der weil3en Substanz bei 5 vs. 6 Patienten (71
vs. 86%), wobei diese Veranderungen nicht in der DWI-Wichtung zu beobachten

waren.

Die Untersuchung der cMRT-Bilder beziglich der Morphologie der weil3en Substanz
zeigten bei den SREAT-Patienten eher flachige Veranderungen. Im Gegensatz dazu
wurden bei den sCJK-Patienten punktuelle Veranderungen beobachtet, damit der

Vergleich mit einem p-Wert von 0,038 signifikant war.
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Abb. 8: punktuelle bzw. flachige Veranderungen
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Eine Atrophie wurde bei den sCJK-Fallen haufiger beobachtet, wobei die
Unterschiede jedoch nicht signifikant waren (p = 0.408). Es zeigte sich bei 6 (26%)
SREAT- und bei 10 (42%) sCJK-Patienten eine globale Atrophie. Daneben wiesen 2
(9%) SREAT- und 3 (13%) CJK-Patienten eine fokale Atrophie auf, im Frontal-,

Parietal- oder Temporallappen.

3.9 Uberpriifung moglicher Korrelationen

Zur Differenzierung der beiden Erkrankungen wurden mit den signifikanten Daten
verschiedene Kombinationen erstellt und die beiden Erkrankungen miteinander
verglichen. Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Erkran-
kungen, wenn Patienten unter 60 Jahren mit epileptischen Anféllen bei fehlendem
14-3-3-Protein-Nachweis betrachtet wurden. Eine signifikantere Korrelation zwischen
beiden Erkrankungen ergibt sich, wenn Patienten unter 60 Jahren mit epileptischen
Anfallen und erhbhtem gesamten Eiweil3 im Liquor verglichen werden. Das heifl3t, bei
Patienten mit epileptischen Anfallen kann entweder das 14-3-3-Protein oder der
Gesamteiweil3-Gehalt im Liquor Uberprift werden um die beiden Erkrankungen zu
unterscheiden. Die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Erkrankungen
werden auf der folgenden Tabelle dargestellit.

Tabelle 9: signifikante Unterschiede zwischen beiden Erkrankungen

epileptischer Anfall + restliche
fehlender 14-3-3-Nachweis [Patienten Gesamtzahl |P-Wert

SREAT 12 37 49 0,0012
sCJK 1 47 48

epileptischer Anfall +

erhdhtes Gesamteiweil3 im restliche

Liquor Patienten |Gesamtzahl [P-Wert
SREAT 14 35 490,0012
CJK 2 46 48
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Der epileptische Anfall ist das Symptom, das im Vergleich zur sCJK signifikant
haufiger bei SREAT beobachtet wird. Deshalb wurde eine mogliche Korrelation
zwischen epileptischen Anféllen und MRT-, EEG-, und Liquor-Befunden untersucht.
Es konnte keine Korrelation zwischen epileptischen Anféllen und Hypothyreose,
erhohtem Gesamteiweil3 im Liquor oder Weilsubstanzverdnderungen im MRT
beobachtet werden. Eine signifikante Korrelation zeigte sich zwischen den
epileptischen Anfallen und dem TAK (p=0,041). Diese werden bei der SREAT

signifikant haufiger beobachtet.

3.10 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse

SREAT sCJK

Geschlecht w:m=2,5:1 w:m=3:1

Erkrankungsalter (Mittelwert) |58 Jahre 66 Jahre

14-3-3-Protein bei der ersten

Untersuchung 30% (n=44) positiv 88% (n=48) positiv

periodische sharp-wave-

Komplexe (PSWCs) 4% (n=25) 46,8% (n=47)

Symptome zur epileptische Anfélle, Sehstorungen, Gleichgewichts- und

Krankheitsbeginn Cephalgien und gestorte [Koordinationsstérungen und
Bewusstseinslage kognitive Defizite

Symptome wahrend des epileptische Anfélle Demenz, Ataxie, Sehstérungen,

extrapyramidale Stérungen,

gesamten Krankheitsverlaufs Myoklonien und akinetischen

Mutismus

Schilddrisenfunktion 60% euthyreot 65% euthyreot

MAK+antiTG-
Schilddrisenantikorper Kombination (41%) MAK allein (58%)
Pleozytose 33% 6%
pathologische Erhéhung der
Proteinkonzentration 69% 36%
Signal-Hyperintensitat der
Basalganglien 29% 84%
Signal-Hyperintensitat im 50% 84%
zerebralen Kortex
morphologische flachige Veranderungen |punktuelle Veranderungen

Verédnderungen der weil3en
Substanz im cMRT
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Aktuell basiert die Diagnose der SREAT auf einer breiten unspezifischen
neuropsychiatrischen Symptomatik, erhdhten Schilddrisenantikdrpern und dem
guten Ansprechen auf eine immunsuppressive Behandlung. Aufgrund des Mangels
an diagnostischen Kriterien ist die SREAT heute immer noch eine
Ausschlussdiagnose. Die SREAT und sCJK konnen, insbesondere in der frihen
Phase der sCJK, Ahnlichkeiten in der klinischen Symptomatik, dem
neuroradiologischen Erscheinungsbild, dem EEG- und dem Liquorbefund zeigen.
Eine neuropsychologische Untersuchung sowie eine sorgféltige Anamnese sind die
wichtigsten Hauptkomponenten der Diagnostik. Zusatzlich ist eine Liquorpunktion zur
Bestimmung der Parameter der Standardliquoruntersuchungen und des 14-3-3-
Proteins notwendig. Bezlglich der apparativen Diagnostik sollten eine EEG und eine
cMRT erfolgen. Leider ist in einigen Féllen die Differenzierung von beiden
Erkrankungen nicht moglich. In diesen Fallen ist ein Therapieversuch mit
hochdosierten Kortikosteroiden angebracht, da sich bei einer SREAT im Gegensatz

zur sCJK innerhalb weniger Tage eine deutliche Besserung zeigen sollte.

4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung

Der Vergleich des mittleren Erkrankungsalters beider Studienkollektive zeigt, dass
die SREAT-Patienten signifikant jinger sind als die sCJK-Patienten. Das mediane
Erkrankungsalter der in die Studie eingeschlossenen sCJK-Patienten entspricht der
in der Literatur angegebenen 66 Jahre (Heinemann et al. 2007, Murray 2011), wobei
unsere SREAT-Patienten etwas alter (Mittelwert 58 Jahre; Median 60 Jahre) waren,
als die in der Literatur beschriebenen Patienten (46 Jahre, Ferracci und Carnevale
2006). Die Tatsache, dass unser Patientenkollektiv aus CJK-Verdachtsféallen
bestand, kdnnte dieses Ergebnis erklaren. Im Gegensatz dazu ist die Arbeit von
Ferracci und Carnevale eine Literaturrecherche mit der Diagnose Hashimoto-

Enzephalopathie.

Bezuglich der Krankheitsdauer von sCJK ergeben unsere Daten wiederum
vergleichbare Ergebnisse wie die Literaturangaben, so dass die mediane
Krankheitsdauer fur sCJK 6 Monate betrug (Ladogana et al. 2005, Murray 2011).
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In der Literatur wird beziglich der SREAT berichtet, dass Frauen haufiger betroffen
sind als Manner (Ferracci et al. 2004, Chong et al. 2003, Marshall und Doyle 2006).
Unsere Daten unterstitzen diese Aussage. Das Verhdltnis von Frauen zu Mannern
fur SREAT betrug 2,5:1. In unserer sCJK-Gruppe waren ebenfalls die Frauen
haufiger betroffen als Manner (w:m; 3:1), wobei in der Literatur kein Unterschied
zwischen Geschlechtern beschrieben wird. Allerdings ist das Geschlechterverhaltnis
abhangig vom Erkrankungsalter und Herkunftsland (Chen et al. 2011, Heinemann et
al. 2007, Karch et al. 2014, Krasnianski et al. 2014, Murray 2011).

Obwohl nur die sCJK-Falle mit erhéhtem Schilddrisenantikérper in unsere Studie
eingeschlossen worden sind, zeigte diese Gruppe gleiche Charakteristika, wie in der
Literatur beschrieben, beztglich der Geschlechtsverteilung, der Krankheitsdauer und
des Erkrankungsalters, so dass wir von einer reprasentativen Population ausgehen.
Anhand unserer Daten ist auch zu postulieren, dass die Schilddriisenantikorper

keinen Einfluss auf den Verlauf der sCJK haben.

4.3 Schilddriisenfunktionen

Die Tatsache, dass sowohl eine Hypothyreose als auch eine Hyperthyreose die
Funktionen des Gehirns beeinflussen konnen, hat wuns veranlasst, die
Schilddriisenfunktion zu untersuchen. Unsere Daten zeigen, dass die Mehrheit der
der Patienten in beiden Kollektiven euthyreot waren, wobei der Unterschied zwischen
beiden Gruppen nicht signifikant war. Eine Hyperthyreose konnte nur bei 8,3% der
SREAT- und 5% der sCJK-Falle beobachtet werden. Daneben wiesen ein Drittel der
SREAT- sowie sCJK-Patienten eine Hypothyreose auf. Allerdings erhielten ein Tell
dieser Patienten eine substituierende Therapie mit Thyroxin-Praparaten zur
Behandlung, die sie dann letztendlich in einen euthyreoten Zustand versetzte. Somit
hatten nur wenige eine klinisch manifeste Hypothyreose. In der Literatur werden
ahnliche Ergebnisse berichtet. Die meisten SREAT-Patienten sind euthyreot (75%)
und nur 18% der Patienten hypothyreot und wenige hyperthyreot (7%) (Hilberath et
al. 2014). Es liegt daher die Vermutung nahe, dass die Schilddriisenfunktionsstérung
selbst nicht die Ursache der neurologischen und psychiatrischen Symptome ist. Vor
allem die Persistenz der Symptomatik unter suffizienter Substitution unterstitzt diese

Aussage, da ansonsten mit einer klinischen Besserung zu rechnen ware.
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Eine Untersuchung der in der Literatur beschriebenen SREAT-Falle zeigte, dass die
Hashimoto-Thyreoiditis bei 26% der SREAT-Patienten diagnostiziert wurde. 2% der
Falle zeigten einen Morbus Basedow. Bei 69% der Patienten fehlten die Angaben
bezuglich einer Schilddrisenerkrankung oder es wurde keine Schilddriisen-
erkrankung diagnostiziert (Ferracci und Carnevale 2006). Die erhdhten
Schilddrisenantikorper sind zwar heute ein Diagnosekriterium der SREAT, wobei
eine Hashimoto-Thyreoiditis (HT) nicht zwingend - sogar nicht haufig- mit SREAT
assoziiert ist. Obwohl der Name eine Verbindung vermuten lasst, ist SREAT (HE)
nicht zu verwechseln mit Myxddem-Koma und den neurologischen Komplikationen,
die mit Hashimoto-Thyreoiditisin  Verbindung gebracht werden.Es gibt
keine schlissigen Beweise dafur, dass SREAT (HE) einen Zustand des

Dysthyroidism reprasentiert (Afshari et al. 2012).

Die Angaben bezuglich der HT gab es insgesamt bei 33 SREAT- und bei 18 sCJK-
Patienten. Eine vorbestehende Hashimoto-Thyreoiditis war bei etwa zwei Drittel
dieser Patienten in beiden Patientenkollektiven bekannt, wobei der Vergleich beider
Gruppen nicht signifikant war. Weiterhin liegt es nahe, dass bei den Patienten, bei
denen es keine Angaben Uber ein HT gab, eine HT nicht vorlag, so dass unsere
Ergebnisse aus diesem Grund auf eine héhere Pravalenz hinweisen. Anhand dieser
Ergebnisse ist zu postulieren, dass bezlglich des Vorliegens einer
Autoimmunthyreoiditis die SREAT und die sCJK sich nicht unterscheiden lassen, und

damit die SREAT keine Folge des Dysthyroidism ist.

4.4 Schilddriisenantikorper

Ein erhohter Schilddrisenantikdrpertiter im peripheren Blut ist eines der
Diagnosekriterien der SREAT, wobei die Rolle der Antikdrper fir die Pathogenese
der Erkrankung noch nicht geklart ist. Viele Autoren lehnen die Beteiligung des
Antikdrpers an der Pathogenese ab. Eine Korrelation zwischen Antikorpertiter und
Schwere der Erkrankung liege nicht vor, da die Antikdrper nach der Remission der
Erkrankung immer noch in hohem Mal3e persistieren kdnnen. Auf der anderen Seite
beschreiben einige Autoren, dass sich nach Erholung der Patienten der
Antikorpertiter reduziert bzw. normalisiert (Ferracci und Carnevale 2006, Hilberath et
al. 2014, Olmez at al. 2013). Viele Patienten mit Autoimmunkrankheiten, wie z.B.
SLE, entwickeln Antikdrper gegen eine Vielzahl von Geweben, die nicht durch den
Krankheitsprozess beeinflusst werden. Vergleichbar kénnen hohe Niveaus von
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Schilddriisenantikérpern  bei  Patienten mit SREAT als Teil eines
Autoimmunprozesses vorhanden sein, ohne Krankheitsmediator zu sein. Die
Tatsache, dass es neurologisch unauffallige AK-Trager und sCJK-Patienten mit
erhéhtem Schilddrisenantikdrper gibt, erschwert es, deren pathogenetische Rolle zu
verstehen (Cossu G et al. 2003).

Eines unserer Einschlusskriterien in diese Studie waren erhdhte Schilddrisen-
antikorper im peripheren Blut. Aus diesem Grund war nattrlich bei allen Patienten
mindestens ein Antikérper nachweisbar. Die Haufigkeitsanalyse beziglich des
Schilddriisenantikorpers zeigte, dass MAK der am haufigsten vorkommender
Antikérper sowohl bei der SREAT (86%) als auch bei der sCJK (88%) war, jedoch
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Im
Gegensatz dazu kam anti-TG signifikant haufiger bei den SREAT-Patienten vor. Ein
Vergleich der TRAK stellt diesbeziglich einen Trend dar, indem beim SREAT
haufiger TR-Antikdrper vorkommen, wobei nur ein kleiner Teil der Patienten diese AK
zeigten. Bemerkenswert ist, dass das Auftreten von MAK allein fur sCIK (sCJK:58%;
SREAT:35%) und MAK+anti-TG-Kombination eher fir SREAT (SREAT:41%; sCJK:
29%) spricht. Dergleichen werden in der Literatur fir die SREAT in der Mehrzahl der
Félle MAK (ca. 95%) und anti-TG (ca. 75%) beschrieben, seltener TRAK (Afshari et
al. 2012, Chong et al. 2003, Hilberath et al. 2014, Marshall und Doyle 2006). Obwohl
die Diagnose von SREAT das Vorhandensein dieser Antikorper erfordert, darf
die neurologische Stérung mit der kognitiven Dysfunktion Schilddriisenfunktions-

storung nicht verwechselt werden, wie z.B. bei Hashimoto-Thyreoiditis.

Interessanterweise fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem anti-TG und
den epileptischen Anfallen bei SREAT, wobei in der derzeit vorliegenden Literatur

diesbeziiglich keine AuRerungen vorliegen.

Die in verschiedenen Labors gemessenen AK-Werte variieren je nach Labormethode
stark, so dass eine Umrechnung zur gemeinsamen Auswertung dieser Angaben
nicht moglich war. Deshalb war es nur mdglich eine qualitative Aussage zu machen.
Somit wurde erhoben, ob die Antikérper pathologisch oder im Normbereich waren.
Da wir keine quantitativen Aussagen Uber die Antikorpertiter machen konnten,
konnten wir nicht beurteilen, ob ein Zusammenhang zwischen Antikorpertiter und der

Schwere oder der Art der klinischen Manifestation der Erkrankung besteht.
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4.5 Symptomhaiufigkeiten wihrend des gesamten Krankheitsverlaufs

Die SREAT zeigt sich mit einem breiten Symptomspektrum. Sowohl zu Beginn als
auch im Verlauf kann die Erkrankung die sCJ-Krankheit imitieren, insbesondere in
der frihen Phase der sCJK. Allerdings unterscheiden sich beide Krankheiten

bezuglich der Haufigkeitsverteilung der jeweiligen Symptome.

Eine retrospektive Studie mit 121 SREAT-Fallen hat gezeigt, dass epileptische
Anfalle (52%), Myoklonien (37%), kognitive Defizite (36%) und Bewusstseins-
storungen (36%) die haufigsten Symptome im Laufe der Erkrankung sind.
Halluzinationen kommen bei 26%, pyramidale bei 21% und extrapyramidale Zeichen

bei 11% der Falle vor (Ferracci und Carnevale 2006).

Unser SREAT-Kollektiv zeigte, dass kognitive Defizite (61%), pyramidale Stoérungen
(49%), epileptische Anfalle (45%), Ataxie (45%), Myoklonien (39%) und
Halluzinationen (35%) die haufigsten Symptome im Laufe der Erkrankung sind. Da
unser Patientenkollektiv aus den CJK-Verdachtsfallen besteht, wurden die CJK
typischen Symptome wie Demenz, Myoklonien und Ataxie bei den SREAT-Féllen
haufiger beobachtet als die in der Literatur beschriebenen Falle, wobei die

epileptischen Anfélle eher seltener beschrieben wurden.

Zu Beginn der sCJK gibt es kein spezifisches Symptom. Haufig treten depressive
Personlichkeitsverdnderungen, Schlafstorungen und Gewichtsverlust auf. Beein-
trachtigung der kognitiven Funktionen oder Verhaltensabweichungen sind
Schlusselsymptome und werden bei den meisten Patienten beobachtet. Die
Patienten klagen Uber verschwommenes Sehen. Visuelle Halluzinationen mit oder
ohne andere Sehstérungen werden haufiger zu Beginn der Krankheit beschrieben.
Die Krankheit kann ausschlief3lich mit neurologischen Defiziten beginnen. Patienten
entwickeln eine schrittweise Verschlechterung der Gedachtnisfunktionen. Abgesehen
von der schnellen progressiven Demenz, entwickeln sich typischerweise Myoklonien,
welche haufig zum ersten Mal den Verdacht auf CIK aufwirft (Karch et al. 2014,
Krasnianski et al. 2014, Zerr und Poser 2002). Die néchste Tabelle vergleicht unser
sCJK-Kollektiv mit der Literatur und zeigt die Haufigkeit der Symptome wahrend des
gesamten Krankheitsverlaufes. Die Symtomhaufigkeit in unserem sCJK-Kollektiv ist
fast identisch mit den Literaturangaben, so dass wir von einer reprasentativen
Population ausgehen. Anhand dieser Daten ist erneut zu behaupten, dass die

Schilddriisenantikorper keinen Einfluss auf den Verlauf der sCJK haben.
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Tabelle 11: Symptomhaufigkeiten wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs

sCJK (Karch et al.
Si‘;ﬁéﬂ{;\?ﬁr 2014, Zerr und Poser

2002)
Demenz 100% 100%
Ataxie 90% 95%
Sehstdrung 50% 36%
Pyramidale Stdrung 60% 48%
Extrapyramidale Stérung 60% 64%
Myoklonien 81% 77%
Epileptischer Anfall 13% 12%

In unseren beiden Gruppen war zu Krankheitsbeginn ein vielfaltiges und
unspezifisches Symptomspektrum zu beobachten. Bezlglich der Préavalenz der erst
aufgetretenen Symptome zu Krankheitsbeginn stellte sich heraus, dass fur die
beiden Erkrankungen die kognitiven Defizite am haufigsten vorkommen, gefolgt von
Gleichgewichts- und Koordinationsstorungen und depressiven Symptomen und
Antriebsstorungen. Als Initialsymptom spricht das Auftreten von epileptischen
Anfallen und gestérter Bewusstseinslage fir SREAT. Im Gegensatz dazu sind die
Sehstorungen ein Unterscheidungsmerkmal von sCJK. Die kognitiven Defizite

kommen bei der sCJK haufiger als Initialsymptom vor.

Im Verlauf wird die Unterscheidung der beiden Erkrankungen beztglich der
Symptomhéaufigkeit deutlicher. Der epileptische Anfall ist das Symptom, das SREAT
von sCJK unterscheidet. Demgegenuber ist das Auftreten von Demenz, Ataxie,
Myoklonien, akinetischer Mutismus, Sehstorungen, extrapyramidale-Stérungen ein

Kennzeichen fur die sCJK.

4.6 Liquorbefunde

4.6.1 Zellzahl, Proteinkonzentration und oligoklonale Banden

Bei einer Studie von Ferracci et al. konnte gezeigt werden, dass die SREAT
Patienten im Liquor haufig (etwa bei 65-80% der Falle) eine Proteinerhohung bei
normaler Zellzahl bzw. geringer lymphozytarer Pleozytose aufwiesen, wobei die
oligoklonalen Banden nur bei etwa 1/5 der Patienten gefunden wurden (Ferracci und
Carnevale 2006). Unsere Untersuchung hinsichtlich der Zellzahl im Liquor ergab,
dass eine Pleozytose bei den SREAT-Patienten signifikant haufiger zu beobachten
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war. Der Vergleich der quantitativen Angaben stellte durchschnittlich eine geringe
Pleozytose mit ca. 8,1/ul bei der SREAT dar. Gleicherweise wurde eine
pathologische Erhohung der Proteinkonzentration im Liquor bei der SREAT
signifikant haufiger beobachtet. Zwei Drittel der SREAT-Patienten hatten eine
pathologische Erhéhung der Proteinkonzentration im Liquor. Das durchschnittliche
Gesamteiweild im Liquor war bei den SREAT-Patienten in unserem Kollektiv mit 1256

mg/l deutlich erhéht.

Im Gegensatz dazu ergaben diese Liquoruntersuchungen bei den sCJK-Patienten
haufig unauffallige Befunde. Eine schwach gestorte Funktion der Blut-Hirn-
Schranken wurde bei 25% der Félle beobachtet. Oligoklonale Banden traten nur in
Sonderfallen (7%) auf (Zerr und Poser 2002). Unsere Untersuchung hinsichtlich der
Zellzahl im Liquor war bei sCJK unaufféallig. Ein Drittel der sCJK-Patienten hatten
eine pathologische Erhéhung der Proteinkonzentration im Liquor. Das
durchschnittliche Gesamteiweild im Liquor war bei den sCJK-Patienten in unserem
Kollektiv mit 477 mg/l leicht erhoht.

Die oligoklonalen Banden konnten, wie schon in der Literatur beschrieben, in nur 1/5
der SREAT- und 1/10 der CJK-Patienten gefunden werden.

Die Ergebnisse der Ligouruntersuchung in unserem Patientenkollektiv sprechen auch
dafur, dass eine entziundliche Genese als Ursache der SREAT vorliegen konnte.
Dass die sCJK in 1/3 der Falle erhdhte Entziindungswerte gezeigt hat, war

unerwartet. Ob die SD-Antikorper die Ursache dafir sein kdnnten, ist fraglich.

4.6.2 14-3-3-Protein

Der Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor gehort zu den diagnostischen Kriterien
der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit mit einer Spezifitdt von 87-100% und
einer Sensitivitat von 90-97% (Murray 2011). Die Sensitivitdt des 14-3-3-Proteins
steigt im Verlauf der Erkrankung (Sanchez-Juan P et al. 2007). Daneben wurden
bisher einige SREAT-Patienten mit dem Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor
beschrieben (Vander et al. 2004, Creutzfeldt und Haberl 2005). Falsch positive
Ergebnisse kdnnen auch bei den Patienten mit einer zerebralen Hypoxie, einer
intrazerebralen Blutung und einer inflammatorischen ZNS-Erkrankungen beobachtet
werden (Zerr et al. 2000, Murray 2011). Kurz nach einem generalisierten

epileptischen Anfall kann das 14-3-3-Protein nachweisbar sein. Das Protein 14-3-3
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stellt sich als Zelluntergangsmarker fur die Zerstérung des Hirngewebes dar. Im
Zweifelsfall ist eine erneute Liquoranalyse nach 4-6 Wochen erforderlich. Bei den
sCJK Patienten ist Ublicherweise ein weiterer Anstieg des 14-3-3-Proteins zu
beobachten, wobei bei den Patienten mit akuten neurologischen Schaden das 14-3-
3-Protein oft rucklaufig ist (Zerr und Poser 2002, Sanchez-Juan P et al. 2007).

Hinsichtlich der Untersuchung des 14-3-3-Proteins zeigten unsere Daten -wie
erwartet-, dass das 14-3-3-Protein im Liquor der sCJK-Patienten signifikant haufiger
nachzuweisen war. Das hier untersuchte Patientenkollektiv ergab fir das 14-3-3-
Protein eine Sensitivitdt von 87,5% und eine Spezifitdt von 70,4% im Hinblick auf
sCJK. Obwohl unser Patientenkollektiv aus initialen CJK-Verdachtsfallen mit
erhohten SD-Antikdrpern bestanden, waren unsere Ergebnisse mit der Literatur

vergleichbar.

4.6.3 Tau, 3A, NSE und S-100

Andere Liquorproteine wie das Tau-Protein, das Beta-Amyloid (BA), die
neuronspezifische Enolase (NSE) und das S100-Protein gelten im Allgemeinen als
Biomarker fir neurodegnerative Prozesse des zentralen Nervensystems. Da bei
einem grofRen Teil unserer Patienten diese Proteine nicht untersucht worden sind,
sind unsere Ergebnisse nicht besonders aussagekréftig. Trotzdem waren diese
Proteine haufiger bei den sCJK-Fallen pathologisch. Es konnten sogar - aul3er bei
BA - signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientenkollektiven gezeigt werden.
Da die beiden Krankheiten sich letztendlich beziglich einer Remission
unterscheiden, war dieses Ergebnis erwartet. Die umfangreichen Literaturrecherchen
Uber SREAT geben keine Auskunft Uber diese Proteine und in einigen Fallberichten
wurden diese unauffallig beschrieben (Agorastos und Wiedemann 2013, Ferracci
und Carnevale 2006, Sadan et al. 2013).

4.7 EEG

Die EEG- Untersuchung zeigt bei den SREAT-Patienten unspezifische
Veranderungen. Im Verlauf der Erkrankung wurden generalisierte oder fokale
Verlangsamungen der Frequenz, seltener triphasische Wellen oder epileptische
Potentiale aber auch eine frontal betonte intermittierende rhythmische Delta-Aktivitat
(FIRDA) beobachtet (Ferracci und Carnevale 2006, Henchey et al. 1995, Marshall
und Doyle 2006, Schauble et al. 2003).
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Bezuglich der EEG-Veranderungen zeichnen sich die periodischen sharp-wave-
Komplexe als eines der charakteristischen Merkmale der sCJK aus (Steinhoff et al.
1996).

Unsere Studie ergab fir die EEG eine Sensitivitat von 46,8% sowie eine Spezifitat
von 96% hinsichtlich der Ermittlung der periodischen sharp-wave-Komplexe. Obwohl
unser Patientenkollektiv aus CJK-Verdachtsfallen mit erhdhten SD-Antikdrpern
bestand, zeigte sich kein grof3er Unterschied bezlglich der Spezivitat und Sensitivitat
der EEG.

Lediglich eine Patientin mit der Diagnose SREAT hatte ebenfalls periodische sharp-
wave-Komplexe in der EEG, wobei diese sich bei der zweiten Untersuchung nach
vier Tagen nicht mehr darstellten. Diese Patientin zeigte einen besonders schweren
Verlauf der Erkrankung. Die 48-jahrige Patientin klagte zu Beginn Gber Sehstérungen
im Sinne einer Gesichtsfeldeinschrankung, kognitiver Stérungen und epileptische
Anfélle. Nach sechs Monaten war die Patientin tetraparetisch und mutistisch. Die
EEG-Ableitung der Patientin zeigte die fur eine sCJK typischen periodischen sharp-
und slow-wave-Komplexe, die jedoch in den nachfolgenden Ableitungen nach vier
Tagen nicht mehr nachweisbar waren. Der Liquor zeigte eine ganz geringe Zellzahl-
und Eiweil3erh6hung (640 mg/l), wobei keine 14-3-3-Proteine nachgewiesen werden
konnten. Auf dem cMRT =zeigten sich eine globale Atrophie und eine flachige
Veranderung im Bereich der weil3en Substanz im Sinne einer Leukenzephalopathie.
Es wurde zeitgleich eine immunsuppressive Therapie sowie eine Spulung des vor
sechs Jahren angelegten ventrikuloperitonealen Shunts durchgefiihrt und danach

konnte eine Abnahme der Tetraparese nachgewiesen werden.

Die periodischen sharp-wave-Komplexe und 14-3-3-Proteine wurden bereits von
Doherty et al. bei einer 57-jahrigen SREAT-Patientin mit einem generalisierten
epileptischen Anfall, Halluzinationen, akinetischem Mutismus und Myoklonien
beschrieben. Die Patientin zeigte eine positive Antwort auf eine Steroidtherapie,
danach waren weder PSWC noch 14-3-3-Proteine nachweisbar (Doherty et al.
2002). AulRRerdem wurden in der Literatur weitere falsch positive PSWC bei der
Alzheimer-Karankheit, der Lewy-Body-Demenz und der vaskularen Demez
beschrieben (Hoffmann Snyder et al. 2006, Bersano et al. 2006). Es ist interessant
zu diskutieren warum PSWCs in seltenen Fallen bei SREAT-Patienten gefunden

wurden und in einigen sCJK-Fallen nicht. Zur Pathophysiologie wurde diskutiert,
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dass ein Ungleichgewicht im subkortikalen, wahrscheinlich im thalamischen,
Schrittmachersystem, die zugrundeliegende Bedingung der PSWCs in der CJK ist.
Bei Frihgeborenen reflektiert das EEG-Ergebnis von REM-Schlaf-EEG und PSWCs
die noch unreife kortikale elektrophysiologische Aktivitat. Bei erwachsenen Patienten
mit CJK sind die sehr ahnlichen EEG-Befunde das Ergebnis einer weit
vorangeschrittenen Degeneration des ehemals intakten zerebralen Netzwerks. Das
Verschwinden der PSWCs bei der SREAT-Patientin deutet auf eine reversible

Funktionsstérung des zerebralen Netzwerkes hin (Steinhoff et al. 2004).

4.8 Die cMRTs

Die zur Verfligung stehenden cMRT-Aufnahmen wurden von einem Neuroradiologen
neu bewertet. Durch eine gewisse Erwartungshaltung des Befunders war dieser
allerdings z.B. auf Hyperintensitaten der Basalganglien sensibilisiert. Ein weiteres
Problem war, dass die cMRT-Aufnahmen eine unterschiedliche Bildqualitat
aufzeigten. Aullerdem wurden die cMRT-Aufnahmen wahrend verschiedener
Krankheitsstadien erstellt. Verwendete Wichtungstechniken waren ein weiterer
Einflussfaktor. Die neueren Verfahren wie Diffusions- und FLAIR-Wichtung sind
besser geeignet als die gangige T2-Wichtung zur Darstellung von hyperintensiven
Veranderungen. Allerdings wurde Uberwiegend die T2-Wichtung verwendet, da die

neueren Verfahren erst in letzter Zeit vermehrt eingesetzt wurden.

Beziglich der bildgebenden Diagnostik der SREAT wurden bisher nur
Einzelfallberichte oder Ubersichtsartikel publiziert. Die cMRT-Untersuchung der
SREAT-Patienten zeigt etwa bei einem Viertel der Patienten unspezifische
pathologische Befunde wie z.B. nichtspezifische fokal-subkortikale Substanz-
veranderungen, zerebrale Atrophie und diffuse subkortikale oder fokal-kortikale
Veranderungen. Bei etwa der Halfte der in der Literatur beschriebenen Patienten
wurden unaufféllige radiologische Befunde beobachtet. (Ferracci und Carnevale
2006, Kothbauer-Margreiter et al. 1996, Marshall und Doyle 2006, Zettinig et al.
2003).

Der typische cMRT-Befund der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit zeigt
symmetrische Signalanhebungen der Basalganglien in der T2-, FLAIR- und
Diffusionswichtung (DWI), sowie kortikale Signalsteigerungen in der FLAIR und DWI
(Tschampa et al. 2007). Die Studien weisen eine Sensitivitat von 63% flr
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Signalanhebungen der Basalganglien in der T2- Wichtung auf (Meissner et al. 2004)
und sogar zwischen 92-96% in FLAIR und DWI. Die Spezifitat der DWI/FLAIR-
Wichtungen fir sCJD betrug 93% (Lodi et al. 2009, Shiga et al. 2004, Vitali et al.
2011, Young et al. 2005). Eine Studie mit 157 sCJK Patienten zeigte, dass die
kortikalen Hyperintensitaten bis zu 80% die haufigsten Veranderungen waren, wobei
dieses von der Wichtung des cMRTs abhangig war (Kallenberg et al. 2006). Die
kortikalen Veranderungen sind am besten mit DWI und FLAIR zu diagnostizieren,
wobei die Signalanhebungen der Basalganglien auch mit T2- und PDW-Wichtungen
zu erkennen sind (Krasnianski et al. 2008, Murray 2011, Tschampa et al. 2007, Vitali
et al. 2011). Kortikale Signalanderungen in CJK umfassen alle Lappen, vor allem
frontalen (89%), limbischen (79%), parietalen (72%) und temporalen (65%) Kortex,
wahrend die prazentralen und zentralen Hirnwindungen in der Regel verschont sind.
In der Mehrzahl der Falle sind die Hyperintensitaten im Kortex und Striatum
symmetrisch, wobei eine einseitige Vorherrschaft moglich ist (Spero und Lazibat
2010).

Die cMRT-Untersuchung bezuglich der Signal-Hyperintensitdten der Basalganglien
zeigte ein signifikant haufigeres Vorkommen bei der sCJK mit 84%, wohingegen
dieses nur bei etwa einem Drittel der SREAT-Patienten zu beobachten war. Die
kortikalen Veranderungen wurden bei 84% der sCJK- und 50%der SREAT-Patienten
beobachtet. Am haufigsten wurden in beiden Patientenkollektiven die
Hyperintensitaten im frontalen Kortex beobachtet, wobei die frontalen, parietalen und
temporalen Veranderungen in den sCJK-Féllen signifikant haufiger auftraten.
Vergleichbare Ergebnisse wurden bei einer Arbeit von Meissner et al. beschrieben.
Dort wurde geschildert, dass die Patienten mit CJK eine starker ausgebreitete
Kortexbeteiligung in DWI zeigten, was typischerweise frontale und parietale
Verdnderungen einbezieht (78%) (Meissner et al. 2008), so dass diese
Veranderungen zur Differenzierung der sCJK zu der SREAT herangezogen werden

kdnnen.

Im Gegensatz zum zerebralen Kortex wurden die Hyperintensitaten in der weil3en
Substanz im Sinne einer Leukenzephalopathie in beiden Kollektiven fast genauso
haufig beobachtet (SREAT:71%; sCJK: 72%). Allerdings gab es signifikante
Unterschiede bezuglich der Morphologie der weifl3en Substanz. In den SREAT-Fallen

wurden flachige Veréanderungen beobachtet. Im Gegensatz dazu zeigten die sCJK-

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spero%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21086738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazibat%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21086738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazibat%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21086738

Falle eher punktuelle Veranderungen. Diese Erkenntnis kénnte auf eine vaskulare
Genese des SREAT hindeuten. In der Literatur wurde bei der SREAT eine
Korrelation mit den Veranderungen im cMRT und dem bioptischen Nachweis einer
Vaskulitis beschrieben (Mahad et al. 2005).

Eine andere unspezifische Veranderung, die Atrophie, konnte bei der sCJK haufiger
als bei der SREAT beobachtet werden. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant.
Eine Atrophie zeigt sich typischerweise bei degenerativen Erkrankungen, somit
waren sie bei sCJK zu erwarten. Da diese Veranderung auch bei unseren SREAT-
Patienten beobachtet wurde, stellt sich die Frage, ob dies etwas Irreversibles

andeuten kdnnte.

Wie in der Literatur beschrieben, zeigte unsere Untersuchung, dass DWI bei
Darstellung der kortikalen Hyperintensitaten besser als die FLAIR-Wichtung war.
Dieses Ergebnis war deutlich in der sCIJK-Gruppe zu erkennen, aber auch in der
SREAT-Gruppe zu beobachten. Im Gegensatz dazu waren in beiden Gruppen die
Hyperintensitdten in der weillen Substanz im Sinne einer Leukenzephalo-
pathie mittels FLAIR- und T2-Wichtung besser als mit DWI-Wichtung darstellbar.

4.9 Zusammenfassung und Thesen

Aufgrund des Mangels an diagnostischen Kriterien ist die SREAT heute eine
Ausschlussdiagnose. Aktuell basiert die Diagnose der Steroid-Responsiven
Enzephalopathie auf einer breiten unspezifischen neuropsychiatrischen
Symptomatik, erhdhten Schilddriisenantikbrpern und dem guten Ansprechen auf eine
immunsuppressive Behandlung. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die
Unterschiede zwischen der SREAT und der sporadischen Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit unter Beriicksichtigung des klinischen Erscheinungsbildes, des Labors, der
Bildgebung und des Verlaufes beider Krankheiten zu untersuchen. Diese
Unterscheidung ist wichtig, da die SREAT und die sCJK, insbesondere in der friihen
Phase der sCJK, Ahnlichkeiten in der klinischen Symptomatik, dem neuro-
radiologischen Erscheinungsbild, sowie den EEG- und Liquorbefunden zeigen. Der
groRte Unterschied beider Erkrankungen ist, dass die SREAT im Gegensatz zur
sCJK auf Kortikosteroide anspricht. Letztere fuhrt in wenigen Monaten zum Tode.

Unsere Arbeit kann einige Unterschiede zwischen beiden Krankheiten aufzeigen.
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Die SREAT-Patienten sind junger als die sCJK—Patienten (Mittelwert: SREAT 58;
sCJK 66). Frauen sind haufiger von beiden Krankheiten betroffen als Manner (w:m;
SREAT:2,5:1; CJK: 3:1). Diese Ergebnisse entsprechen den Literaturangaben zur
sCJK, wobei die SREAT-Patienten junger (46 Jahre) beschrieben wurden. Die
Tatsache, dass unser Patientenkollektiv aus den CJK-Verdachtsfallen bestand,

konnte diesen Unterschied erklaren.

Sowohl eine Hypothyreose als auch eine Hyperthyreose kdnnen die Funktionen des
Gehirns beeinflussen. Allerdings zeigte die vorliegende Arbeit, wie in der Literatur
beschrieben, dass die Mehrheit der Patienten beider Kollektive euthyreot waren. Die
erhdhten Schilddriisenantikérper sind zwar aktuell ein Diagnosekriterium der SREAT,
wobei eine Hashimoto-Thyreoiditis (HT) nicht zwingend - sogar nicht einmal haufig-
mit SREAT assoziiert ist. Unsere Arbeit zeigte ebenfalls keinen Unterschied
zwischen beiden Erkrankungen beziglich des Vorliegens einer HT. Anhand dieser
Ergebnisse ist zu postulieren, dass bezlglich des Vorliegens einer
Autoimmunthyreoiditis oder einer Schilddrisenfunktionsstérung die SREAT und die
sCJK sich nicht unterscheiden lassen und die SREAT keine Folge
eines Dysthyroidism ist. Die Rolle der Antikorper fur die Pathogenese der Erkrankung
ist ebenfalls noch nicht geklart. Wie in der Literatur beschrieben, war der MAK der
am haufigsten vorkommende Antikérper bei der SREAT, aber auch bei der sCJK. Im
Gegensatz dazu kam anti-TG signifikant haufiger bei den SREAT-Patienten vor. Fur
die Klinik ist bemerkenswert, dass das alleinige Auftreten von MAK fur sCJK und die
MAK+anti-TG-Kombination eher fur SREAT spricht. Eine hohe Prévalenz der
Antikdrper in der gesamten Bevolkerung sowie bei den CJK-Féallen macht es

schwierig, die Antikdrper als Marker zu verwenden.

Die SREAT zeigt sich mit einem breiten Symptomspektrum. Unser SREAT-Kollektiv
zeigte, dass kognitive Defizite (61%), pyramidale Stérungen (49%), epileptische
Anfalle (45%), Ataxie (45%), Myoklonien (39%) und Halluzinationen (35%) die
haufigsten Symptome im Laufe der Erkrankung sind. Da unser Patientenkollektiv aus
den CJK-Verdachtsfallen besteht, wurden bei den SREAT-Fallen haufiger die CIK-
typischen Symptome wie Demenz, Myoklonien und Ataxie beobachtet als die in der
Literatur beschriebenen Falle, wobei die epileptischen Anfalle eher seltener
beobachtet wurden. Die Symptomhéaufigkeit in unserem sCJK-Kollektiv ist fast

identisch mit den Literaturangaben, so dass wir von einer reprasentativen Population
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ausgehen. Anhand dieser Daten ist zu behaupten, dass die Schilddrisenantikérper
keinen Einfluss auf den Verlauf der sCJK haben. Als Initialsymptom spricht das
Auftreten von epileptischen Anféllen und die gestorte Bewusstseinslage fur SREAT.
Im Gegensatz dazu sind die Sehstérungen als Initialsymptom ein Unterscheidungs-
merkmal von sCJK. Die kognitiven Defizite kommen bei der sCJK haufiger als
Initialsymptom vor. Im Verlauf wird die Unterscheidung der beiden Erkrankungen
bezuglich der Symptomhaufigkeit deutlicher. Der epileptische Anfall ist das
Symptom, das SREAT von sCJK unterscheidet. Demgegenuber sind die Symptome
wie Demenz, Ataxie, Sehstérungen, extrapyramidale Stérungen, Myoklonien und
akinetischen Mutismus weiterhin entscheidende Hinweise auf die sCJK, auch wenn
die Schilddrisenantikdrper nachgewiesen worden sind.

Die Untersuchung des Liquors zeigte durchschnittlich eine geringe Pleozytose bei
der SREAT, wohingegen diese bei der CJK unauffallig war (p=0,002). Gleicherweise
fallt die pathologische Erhohung der Proteinkonzentration im Liquor bei der SREAT
signifikant haufiger aus. Die oligoklonalen Banden konnten, wie schon in der Literatur
beschrieben, in nur 1/5 der SREAT- und 1/10 der CJK-Patienten gefunden werden.
Die entzindlichen Veranderungen des Liquors kdnnten eine zerebrale Vaskulitis als
Ursache der SREAT unterstitzen. Das 14-3-3-Protein im Liquor ist ein guter Marker
beziglich der Unterscheidung beider Erkrankungen, da das Protein bei sCJK
signifikant haufiger nachzuweisen ist. Aufgrund der falsch positiven sowie der falsch
negativen Ergebnisse empfehlen wir im Zweifelsfall eine erneute Liquoranalyse nach
zwei Wochen. Bei den Patienten unter 60 Jahren mit epileptischen Anféallen sollte 14-
3-3-Protein oder Gesamteiweild im Liquor Uberprift werden. Das fehlende 14-3-3-
Protein oder das pathologisch erhdhte Gesamteiweild im Liquor sind Hinweise flr
SREAT.

Bezuglich der EEG-Veranderungen zeichnen sich die periodischen sharp-wave-
Komplexe als eine der charakteristischen Merkmale der sCJK aus und sind eine der
zuverlassigen Unterscheidungsmerkmale beider Erkrankungen. Die einzige SREAT-
Patientin mit periodischen sharp-wave-Komplexen in unserem Patientenkollektiv
hatte bei der zweiten EEG-Untersuchung solche Veranderungen nicht mehr.
Aufgrund der falsch positiven Befunde ist es im Zweifelsfall notwendig, EEG-
Verlaufskontrollen durchzufihren.
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Die symmetrischen Signalanhebungen der Basalganglien im cMRT sowie die
Hyperintensitaten im frontalen, parietalen und temporalen Kortex wurden in den
sCJK-Fallen signifikant haufiger beobachtet, so dass diese Veradnderungen zur
Differenzierung der sCJK gegenuber der SREAT herangezogen werden konnen.
Demgegenliber waren die cMRT-Veranderungen der weilen Substanz in den
SREAT-Fallen flachig, im Gegensatz zu den sCJK-Fallen, die eher punktuelle
Verdnderungen zeigten. Der Vergleich war sogar signifikant. Diese Erkenntnis
konnte auf eine vaskulare Genese der SREAT hinweisen und kann zur
Differenzierung der SREAT zu der CJK herangezogen werden. Wie in der Literatur
beschrieben, zeigte unsere Untersuchung, dass DWI bei Darstellung der kortikalen
Hyperintensitaten besser als FLAIR-Wichtung war. Dieses Ergebnis war deutlich in
der sCIK-Gruppe zu erkennen, aber auch in der SREAT-Gruppe zu beobachten. Im
Gegensatz dazu waren in beiden Gruppen die Hyperintensitaten in der weil3en
Substanz im Sinne einer Leukenzephalopathie mittels FLAIR- und T2-Wichtung

besser als mithilfe von DWI-Wichtung darstellbar.

Das Kklinische Bild einer schubférmig rezidivierenden Enzephalopathie durch
schlaganfallahnliche Episoden, Krampfanféalle, Myoklonien und neuropsychiatrischen
Stbrungen, insbesondere bei einer jungen Patientin, sollte eine Untersuchung auf
SREAT rechtfertigen. Eine friihzeitige Diagnose von SREAT und ein schneller
Beginn mit einer Kortikosteroid-Therapie kénnen oft zu einer Anfallskontrolle fihren,
wenn Antiepileptika unwirksam sind (Afshari et al. 2012). Die Pathogenese der
SREAT wird erst in Zukunft ermittelt, wenn die Relevanz der Schilddriisenantikorper
nachgewiesen werden kann. Dazu werden detailliertere experimentelle und
immunpathologische Studien bendtigt. Trotz der Diskussionen und Widerspriiche in
der Literatur zu dieser Krankheit besteht das Ziel darin, das Leiden der Patienten zu
lindern. Bei unklaren Enzephalopathien mit Schilddrisenantikorpern ist ein
Therapieversuch mit Steroiden oder zusatzlich mit Plasmapherese &ulerst

notwendig.
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5. Anhang
5.1 cMRT-Protokoll

CJD / Hashimoto: MRI Nr.
Examination dates: MRI 1 MRI 2 MRI

Total number of exams:

Quality of scan (1=excellent; 5=poor; 6=null — 5 and 6 are excluded from the study)

Signal increase (please mark available sequence):

1. Cortex T2 Flair PD DWI R >/</=L
frontal: (0] (0] (0] (0] O_ 0O
cing. gyr: (@) (0] (@) (0] O_oO
parietal: (0] (0] (0] (0] O_ O
temporal: 0] (0] 0] (0] O_oO
insula: (0] (0] (0] (0] O_0O
occipital: (0] (0] (0] (0] o_0O
Hippoc. (0] o (0] o OoO_2o0O
1A White mat. (0] @) (0] @) o_2o0O
Distr:  scattered O (<5 0->50) areal O
Loc: frontal O parietal O occiptal O temporal O
cpcall O insular O infratent O
Ent: unspec O micro-a O chrinfla O ac infla O
2. Basal ganglia
Pallidum: (0] O_ 0O
Putamen: @) (0] (0] Oo_0O
Caudate (0] (0] oO_oO
3. Thalamus
AL nuclei: (0] (0] (0] (0] O_ 0O
DM nuclei: (0] (@) (0] (@) OoO_o0O
Pulvinar: (0] (@) (0] (@) OoO_o0O
Hockey stick: (0] @) (0] @) oO_0O
Pulvinar sign: (0] (0] (0] 0] O_ 0O
4, Cerebellum: (0] (0] (0] (0] O_0O
global
5. Atrophy focal (where? )
none
CJD Yes O Possible O No O
Hashimoto Yes O Possible O No O

©
Kallenberg/Heinemann 2006
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