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Quintessenz

® Transmissible spongiforme Enzephalopathien stellen eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen dar, deren gemeinsames pathologisches Kor-
relat Prionen sind.

® In der Schweiz ist die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung die
héufigste Form; die neue Variante wurde bisher nie beobachtet.

® Prionen sind {ibertragbar, wobei u.a. die Ubertragung durch Blutpro-
dukte, Gewebetransplantate oder chirurgisches Besteck moglich ist.

® Die Verdachtsdiagnose einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung wird zu
Lebzeiten durch eine typische Klinik und eine Kombination aus den Be-
funden der MRI des Gehirns, der Liquoranalyse und dem EEG gestellt.

® Der klinische Verdacht ist meldepflichtig, damit Massnahmen zum
Schutz der Bevolkerung getroffen werden konnen und die Wirksamkeit
dieser Massnahmen iiberwacht werden kann. Dazu gehoren z.B. der
Riickruf und die Uberpriifung von Blutprodukten oder die Evaluation von
Sterilisationsverfahren.

Hintergrund

Prionenerkrankungen oder transmissible spongiforme
Enzephalopathien (TSE) sind seltene, durch Prionen
(proteinartiges infektioses Agens) hervorgerufene, nicht
behandelbare und stets todlich verlaufende Erkrankun-
gen. Sie lassen sich beim Menschen in familidre, spora-
dische und erworbene Erkrankungen klassifizieren.
Zu den familidren Formen zdhlen die familidre Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung (fCJD), die familidre fatale In-
somnie (FFI) und das Gerstmann-Stréussler-Scheinker-
Syndrom (GSS).

Am héufigsten ist die sporadische Form der Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung (sCJD).

Zu den erworbenen Prionenerkrankungen wird die
neue Variante (vCJD) und die iatrogene Form der CJD
(iCJD) gerechnet. Bei der iCJD gilt eine Ubertragung
von Prionproteinen von Mensch oder Tier auf den Men-
schen und bei der vCJD ein intestinaler Ubertragungs-
weg von an boviner spongiformer Enzephalopathie
(BSE) erkrankten Rindern auf den Menschen als krank-
heitsverursachend. Wegen der Ubertragbarkeit ist der
klinische Verdacht bereits meldepflichtig, damit Mass-
nahmen zum Schutz der Bevilkerung getroffen werden
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Zusammenhang konnen. Deshalb ist eine friihzeitige Diagnose nicht nur
?;Lgfjﬁm Belta  fiir den Betroffenen oder die Angehérigen von Bedeu-

tung, sondern auch von allgemeinem Interesse.

Klinischer Verlauf

Sporadische, iatrogene und familidare CJD

Die sporadische Form der Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung (sCJD) ist mit 1-2 Féllen pro 1 Million Einwohner
pro Jahr die hdufigste Form. Sie tritt vorwiegend bei
dlteren Personen auf (im Mittel 65 Jahre) und unter-
scheidet sich durch einen rasch progressiven Verlauf
(Erkrankungsdauer 4,5-7 Monate) von anderen De-
menzen. Auch wenn letztlich alle Hirnregionen betrof-
fen sein konnen und damit die mdglichen Symptome
mannigfaltig sind, so treten die Symptome doch in un-
terschiedlicher Héufigkeit und in Abhédngigkeit vom
Krankheitsfortschritt auf (siehe Tab. 1 &). Eine zusétz-
liche Symptomvariabilidt ist durch unterschiedliche Ge-
notypen des Codons 129 des Prionproteins bedingt. Die
iatrogene Form der CJD und die familidre Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung unterscheiden sich in Klinik und
Verlauf nicht von der sCJD.

Variante CJD

Die vCJD ist im Unterschied zur sCJD eine seltene Form,
die sich iiberwiegend im jungen Erwachsenenalter
(durchschnittlich 28 Jahre) manifestiert. Der mit 14 Mo-
naten etwas lingere klinische Verlauf beginnt typischer-
weise mit psychiatrischen Symptomen (Depression,
Angststorung, Apathie, Wahnvorstellungen) oder Sensi-
bilitdtsstorungen (meist in Form von schmerzhaften
Dysésthesien der Extremitdten). Nach einigen Monaten
gleicht sich das Beschwerdebild an das der sCJD an.

Zusatzuntersuchungen

Elektroenzephalogramm (EEG)

Das EEG unterstiitzt die Diagnose einer sCJD, wenn so-
genannte periodische bi- oder triphasische Wellenkom-
plexe nachgewiesen werden konnen [1]. Dieser Nach-
weis ist allerdings nicht spezifisch [2]. Bei vCJD weist
das EEG in der Regel nur unspezifische Allgemeinver-
dnderungen auf.

Liquor cerebrospinalis

Die Routineparameter (Zellzahl, Eiweiss, Glukose) sind
tiblicherweise normal. Die Proteine 14-3-3, Tau, S100b
und Neuron-spezifische Enolase sind typischerweise
bei sCJD erhoht [3, 4]. Diese Erh6hung ist aber eben-
falls unspezifisch und primédr Ausdruck eines Neuro-
nenuntergangs. In einer aktuellen Arbeit tiber die Wer-
tigkeit der Liquoranalysen bei sCJD lag die Sensitivitéit
fiir Protein 14-3-3 bei 86%, fiir Tau-Protein bei 81% und
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fiir Protein S100b bei 65% [4]. Als singuldrer Marker
hat Protein 14-3-3 also die hochste Sensitivitdt, und
diese scheint im Krankheitsverlauf zuzunehmen. Die
Spezifitit ist allerdings fiir das Tau-Protein héher (74
vs. 84%). Der positive pradiktive Wert ist hoher bei
gleichzeitigem Nachweis einer Protein-14-3-3- und
Protein-S100b-Erhéhung beziehungsweise einer Tau-
und S100b-Proteinerhthung im Vergleich zur alleini-
gen Protein-14-3-3-Erhohung. Die Kombination aus
negativem Protein S100b und 14-3-3 kann als Argu-
ment gegen das Vorliegen von sCJD dienen, darf aber

Tabelle 1. Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung.
Haufigkeiten der klinischen Symptome zu Beginn der
Erkrankung und im Verlauf (nach [13]).

Zu Beginn Im Verlauf

Schnell progressive Demenz 61% 97%
Zerebelldare Symptome 55% 87%
Visuelle/okulomotorische 38% 81%
Symptome

Extrapyramidale Symptome 15% 74%
Sensibilitatsstérungen 13% 58%
Myoklonien 1% 55%
Pyramidenbahnzeichen 8% 37%
Epileptische Anfélle 3% 16%
Akinetischer Mutismus 0,1% 12%
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nicht als absolutes Ausschlusskriterium betrachtet wer-
den. Ein schwach positiver Befund ist weniger aussage-
kriftig. In der Serie von Chohan et al. hatten weniger
als die Hilfte der Patienten mit schwach positivem Be-
fund tatsédchlich sCJD [4]. In solchen Fillen ist deshalb
eine Verlaufsuntersuchung sinnvoll.

Bei vCJID, FFI und GSS oder sCJD mit untypischen Sym-
ptomen ist die Sensitivitidt dieser Proteinerhtohungen
deutlich geringer.

Magnetresonanztomographie (MRI)

Im MRI des Gehirns stellen sich bei sCJD typischer-
weise Signalhyperintensitidten im Bereich der Stamm-
ganglien (insbesondere Nucleus caudatus, Putamen)
und/oder bandférmig der grauen Substanz in den T2-,
FLAIR-(fluid-attenuated inversion recovery-) und Dif-
fusions-gewichteten (DWI-)Aufnahmen dar [5]. Am
frithesten zu erkennen sind sie in der DWI-Sequenz
(Abb. 1 ). Im Verlauf der Erkrankung imponiert dann
auch eine generalisierte Hirnatrophie.

Im Unterschied zur sCJD werden solche Hyperintensi-
tdten bei vCJID typischerweise im posterioren Thalamus
beobachtet («pulvinar sign»).

Diagnosestellung

Eine sichere Diagnose ist derzeit nur mittels Hirnbiop-
sie oder post mortem moglich, wobei eine negative
Hirnbiopsie die Diagnose nicht ausschliesst (potentiel-
ler Stichprobenfehler). Eine wahrscheinliche oder mog-
liche CJD wird zu Lebzeiten durch die Kombination aus
Anamnese, Klinik und Zusatzuntersuchungen gestellt.
Dieser multimodale Ansatz ist entscheidend, da keine
der Zusatzuntersuchungen fiir sich alleine genommen
geniigend aussagekriftig ist. Allgemein steht bei der
Diagnosestellung die Klinik im Vordergrund. Eine
Ubersicht der in unterschiedlichen Studien ermittelten
Sensitivititen und Spezifititen der einzelnen Zusatz-
untersuchungen gibt Tabelle 2 &.

Von Relevanz ist auch die Genetik des Prionproteins, da
je nach Subtyp des Polymorphismus am Codon 129 die
Sensitivitdten der Zusatzuntersuchungen variieren [6].

Neuropathologische Diagnose

Abbildung 1
Axiale MRI in Diffusions-Gewichtung. Signalhyperintensitat im Nucleus caudatus
beidseits (A) und im Okzipitallappen (B).

Die Diagnose einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung kann
durch Histologie, Immunhistochemie und Western-Blot-
Analysen am bioptisch oder postmortal entnommenen
Hirngewebe gesichert werden.

Als histologische Charakteristika finden sich Spongiose,
Neuronenverlust und reaktive Gliose als typische Trias

Tabelle 2. Sensitivitat und Spezifitat der Zusatzunter-
suchungen bei sCJD, ermittelt durch unterschiedliche Studien.

In Klammern ist der Bereich angegeben (nach [12]). (Abb. 2 m).

Test Sensitivitat (%) Spezifitat (%)

EEG 64 (58-67) 84 (74-91) Diagnosekriterien fiir sCJD

Liquor Die aktuellen Diagnosekriterien der Weltgesundheits-
: organisation (WHO) fiir sCJD [7] enthalten noch nicht

_Protein 1433 93 (88-97) 92 (84-100) die MRI-Befunde (siche Tab. 3 &). Diese wurden aber

~Tau-Protein 89 (86-94) 93 (88-97) kiirzlich durch ein internationales Konsortium zur Auf-

— Protein S100 87 (82-94) 87 (85-90) nahme in die aktuellen Kriterien vorgeschlagen [8]. Hy-

— Neuron-spezifische Enolase 78 (73-92) 89 (83-92) perintensititen in den Diffusions- oder FLAIR-gewichte-

MRI 91 (80-100) 96 (94-100) ten Aufnahmen im Nucleus caudatus und Putamen oder

in mindestens zwei kortikalen Arealen aus temporaler,
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Abbildung 2

A Hamatoxylin-und-Eosin-gefarbter histologischer Schnitt (7 mm) durch den Grosshirnkortex gesehen bei 200facher Vergrosserung. Zu erkennen sind nur noch
wenige Neuronen (Sterne), reaktive grosse Gliazellen mit vergrosserten Zellleibern (Pfeile) sowie eine blasige Auflockerung des Neuropils.

B Normaler Grosshirncortex: Hamatoxylin-und-Eosin-geférbter histologischer Schnitt (7 mm), gesehen bei 200facher Vergrosserung. Zu erkennen sind viele
Neurone (Sterne) und kleine Gliazellen (Pfeile) eingebettet in ein dichtes eosinophiles Neuropil.

C Immunhistochemischer Nachweis des pathologischen Prionproteins.

Tabelle 3. Aktuelle WHO-Diagnosekriterien zur Diagnose von sCJD [7] und vCJD [14].

parietaler oder okzipitaler Lokalisation gelten fiir sCJD
als charakteristisch. Durch die Beriicksichtigung der

sCJD , MRI-Befunde in den Diagnosekriterien kann die Sensi-
L Igg:g:i Zeichen tivitdt von 91,9 auf 98,8% gesteigert werden, ohne die

— Zerebellare oder visuelle Symptome
Pyramidale oder extrapyramidale Symptome
— Akinetischer Mutismus

|. Zusatzuntersuchungen

EEG mit Nachweis von PSWCs

Ligquor mit Nachweis von Protein 14-3-3 (bei Patienten mit einer Krankheitsdauer
von weniger als 2 Jahren)

— MRI*: mit Nachweis von Hyperintensitaten in den Diffusions- und FLAIR-gewichteten
Aufnahmen im Nucleus caudatus und Putamen oder in mindestens zwei kortikalen
Arealen aus den Arealen temporal, parietal, okzipital

— Wabhrscheinlicher sCJD: zwei Kriterien aus Gruppe | und mindestens eins

Spezifitdt zu beeinflussen (71,2 vs. 70,8%). In dieser Ar-
beit wies das MRI alleine eine Sensitivitdt von 83% bei
einer Spezifitit von 83% auf [8]. Die korrespondieren-
den Werte fiir das Protein 14-3-3 betrugen 86 und 68%,
und fiir das EEG 44 und 92%.

Diagnosekriterien fiir vCJD
Die Diagnosekriterien der WHO fiir vCJD sind in Tabelle 3

notiert.

Differentialdiagnosen

aus Gruppe II Zu den Differentialdiagnosen der sCJD und vCJD zédhlen
— Moglicher sCJD: zwei Kriterien aus Gruppe | und Krankheitsdauer von weniger metabolische, toxische (v.a. Alkohol, Wernicke-Kor-
als 2 Jahren sakow-Syndrom), infektiose und entziindliche (inkl.
vCJD Vaskulitis und paraneoplastische) Enzephalopathien.
Gruppe | Auch miissen andere neurodegenerative Erkrankungen

a. Fortschreitende neuropsychiatrische Erkrankung

b. Krankheitsdauer >6 Monate

c¢. Routineuntersuchungen weisen auf keine alternative Diagnose hin
d. Kein Hinweis auf mogliche iatrogene Ursache

e. Kein Hinweis auf familidre Prionenerkrankung

Gruppe I
a. Psychiatrische Symptome friih im Verlauf
b. Persistierende schmerzhafte Dysasthesien

erwogen werden (u.a. Morbus Alzheimer, Lewy-Kor-
perchen-Demenz, Morbus Parkinson, kortikobasale
Degeneration, frontotemporale Demenzen, vaskuldre
Demenzen, Chorea Huntington, Multisystematrophie).

latrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

c. Ataxie und Ubertragbarkeit

d. Myoklonien oder choreatiforme Bewegungen oder Dystonie

e. Demenz latrogene Ubertragungen sind beim Menschen bisher

sruppe i sowohl fiir sCJD als auch fiir vCJD beschrieben worden,
u

a. Keine periodischen scharfen Wellen im EEG
b. Signalanhebung im posterioren Thalamus («pulvinar sign») im MRI

IV. Tonsillenbiopsie positiv

— Wahrscheinlicher v€CJD: | und 4/5 von Il und Illa und Illb oder | und IV
— Méglicher v€JD: | und 4/5 von Il und llla

* Die MRI-Befunde sind noch nicht in den aktuellen WHO-Kriterien enthalten, aber
durch ein internationales Konsortium zur Aufnahme empfohlen worden [8].

wobei theoretisch auch eine Ubertragung von FFI, GSS
oder fCJD denkbar ist.

Entsprechend den bisherigen In-vivo- und In-vitro-Un-
tersuchungen scheint bis auf eine respiratorische und
geschlechtliche Ubertragung prinzipiell jeglicher Weg
der Prioneniibertragung maglich zu sein.

Bei den meisten beschriebenen Féllen wurde die Uber-
tragung auf Dura-mater-Transplantationen oder den
Einsatz von humanen Hypophysenextrakten (Wachs-
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Durchgefiihrte Abklarungen friherer Blutspendetatigkeiten bei den von 2008 bis 2010
gemeldeten CJD-Verdachtsfallen.

tumshormonen und Gonadotropine) zuriickgefiihrt; es
sind aber auch Fille infolge Corneatransplantationen,
Bluttransfusionen und Gebrauch von stereotaktischen
EEG-Elektroden beschrieben worden [9]. Zum Risiko der
Ubertragung durch chirurgische Instrumente kann keine
abschliessende Aussage getroffen werden. Fille wie die-
jenigen der zwei Patienten, die 1977 in der Schweiz nach
Implantation von EEG-Elektroden, welche vorher bei ei-
nem Patienten mit sCJD implantiert worden waren, an
CJD erkrankten, lassen ein hohes Risiko vermuten (die
Elektroden wurden mit 70% Alkohol und Formaldehyd
sterilisiert; sogar nach 18 Monaten wurde durch eine der
Elektroden noch CJD auf einen Schimpansen {iibertra-
gen) [10]. Allerdings lassen neuere Arbeiten an einem
hohen Infektionsrisiko zweifeln [11].

Eine himatogene Ubertragung wurde bisher nur bei
vCJID beobachtet, ist bei sCJD aber theoretisch auch
moglich. Untersuchungen bei vCJD-Fillen haben ge-
zeigt, dass eine Ubertragung durch Bluttransfusionen
von einem betroffenen Patienten mindestens 3 Jahre
vor klinischem Ausbruch der Erkrankung stattfinden
kann [9]. Die Inkubationszeiten bei durch Bluttrans-
fusionen erworbener vCJD sind nur etwa halb so lang
wie die Inkubationszeiten beim herkommlichen intesti-
nalen Infektionsweg [12].

Zusammengefasst besteht das Risiko der iatrogenen
Ubertragung einer TSE in erster Linie durch Blutpro-
dukte, Transplantationen und Operationen. Zur Minde-
rung dieser Risiken sind vorsorgliche Massnahmen wie
z.B. die sorgfiltige Auswahl von Blut- und Transplan-
tatspendern, die Uberpriifung der Herstellungsverfah-
ren bei Blutprodukten und die Verbesserung der Steri-
lisationsverfahren bei chirurgischen Eingriffen wichtig.

Die Situation in der Schweiz
(Stand 27.1.2011)

In der Schweiz ist bereits der klinische Verdacht melde-
pflichtig (Website des Bundesamts fiir Gesundheit
BAG"), um Massnahmen wie die Abklarung, ob die be-
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troffene Person zu einem fritheren Zeitpunkt schon mal
Blut gespendet hat, in die Wege leiten zu konnen. Als
Folge werden allenfalls Lookback-Verfahren eingeleitet
und die aus diesen Spenden hergestellten Blutprodukte
tiberpriift. Sofern es sich nicht um einen vCJD-Ver-
dachtsfall handelt, muss bei den aus diesen Spenden
hergestellten stabilen Blutprodukten der Hersteller auf-
grund einer Risikobewertung tiber den Verbleib der
Charge auf dem Markt entscheiden. Bei vCJD-Verdacht
miissen sdmtliche betroffenen Chargen von Blutpro-
dukten vom Markt zuriickgerufen werden. Im Falle frii-
herer chirurgischer Eingriffe beim Betroffenen miissen
die Sterilisationverfahren durch den kantonalen &drzt-
lichen Dienst iiberpriift werden.

Die Abkldrung einer fritheren Blutspendetétigkeit und
das Einleiten von Lookback-Verfahren fiir Blutprodukte
sind wie folgt organisiert: Das Bundesamt fiir Gesund-
heit informiert Swissmedic, das Schweizerische Heil-
mittelinstitut. Swissmedic informiert den Blutspende-
dienst SRK, welcher das Nationale Referenzzentrum fiir
durch Blut ibertragbare Krankheiten darstellt. Der Blut-
spendedienst SRK Bern koordiniert innerhalb des Blut-
spendedienstes die Suche nach moglichen Blutspenden
des Patienten, leitet die notwendigen Riickrufmass-
nahmen der betroffenen Blutkomponenten ein und in-
formiert Swissmedic iiber die getroffenen Massnah-
men. Die Hersteller von stabilen Blutprodukten nehmen
ihrerseits die notwendigen Risikobeurteilungen vor und
treffen die notwendigen Massnahmen.

In der Meldeperiode 2008 bis 2010 gingen insgesamt
69 Meldungen mit Verdacht auf CJD ein. In 58 Fillen
wurde eine Abklarung der Blutspendetétigkeit via Refe-
renzzentrum vorgenommen (Abb. 3 El); aus den Ab-
klarungen wurde in 9 Fillen (16%) ein Lookback-Verfah-
ren fiir Blutprodukte durchgefiihrt. Aus den Abkldrungen
von 2008 und 2009
konnte bei 6 Patienten
eine frithere Blutspen-
detédtigkeit festgestellt
werden, mit total 104
betroffenen Blutspen-
den aus dem Zeitraum von 1989 bis 2006. Gesamthaft
wurden 57 Blutkonserven identifiziert, die zur Trans-
fusion an andere Patienten ausgeliefert oder zur indus-
triellen Weiterverarbeitung in Blutprodukte verwendet
wurden. Die Datensammlung fiir das Jahr 2010 ist
noch nicht abgeschlossen. In der Meldeperiode 2008—
2010 mussten keine Chargen von stabilen Blutproduk-
ten aufgrund der genannten Griinde vom Schweizer
Markt zuriickgerufen werden.

In 43 Fallen wurde die klinische und/oder autoptische
Diagnose einer CJD gestellt. In 95% der Félle (41/43)
lag eine sporadische Form vor. In der Meldeperiode
wurde einmal eine Bluttransfusion als méogliche Ur-
sache gemeldet, in 27 Fillen ein chirurgischer Eingriff.
latrogene Formen mit eindeutigem Nachweis der Uber-
tragungskette wurden in dieser Meldeperiode nicht be-
obachtet, und in der Schweiz wurde noch kein Fall von
vCJD, FFI oder GSS registriert.

In der Schweiz ist bereits
der klinische Verdacht
meldepflichtig

1 www.bag.admin.ch/k_m_meldesystem/00733/00814/index.
html?lang=de.
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In der Schweiz fithrt das Nationale Referenzzentrum
fiir Prionen am Institut fiir Neuropathologie der Univer-
sitdt Ziirich im Auftrag des BAG die neuropathologi-
schen Untersuchungen durch. Es wird empfohlen, die
Autopsie am Nationalen Referenzzentrum durchfiihren
zu lassen oder zumindest Gehirnbiopsien ans Zentrum
zu senden.

Zusammenfassung und Kommentar

Prionenerkrankungen sind seltene, nicht behandelbare
und potentiell iibertragbare Erkrankungen. Die Ver-
dachtsdiagnose kann zu Lebzeiten nichtinvasiv durch
eine Kombination aus klinischem Bild und Zusatzunter-
suchungen gestellt werden, wobei die Resultate der Zu-
satzuntersuchungen vor dem Hintergrund des jeweili-
gen klinischen Erscheinungsbildes und dem klinischen
Verlauf kritisch interpretiert werden miissen.

Zur Verminderung eines Ubertragungsrisikos sind Mass-
nahmen nach dem Vorsorgeprinzip wichtig, z.B. die
sorgféltige Auswahl der Blut- und Gewebespender, die
Sicherstellung der Riickverfolgbarkeit sowie die Vali-
dierung der Herstellungsverfahren bei Blutprodukten
und Sterilisationsverfahren. Der Verdacht ist deshalb
bereits meldepflichtig.

CME www.smf-cme.ch

1. Welche der folgenden Aussagen trifft zu?

A Prionenerkrankungen stellen nach dem M. Alzhei-
mer in Westeuropa die zweithdufigste Demenzursa-
che dar.

B Der Nachweis des Proteins 14-3-3 im Liquor beweist
das Vorliegen einer Creutzfeldt-Jabok-Erkrankung.

C Bereits der klinische Verdacht einer Creutzfeldt-Ja-
kob-Erkrankung ist meldepflichtig.

D Prionen sind Viren.

E Die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
ist die Prionenerkrankung in der Schweiz.

2. Bei welcher der folgenden Fallvignetten ist der klini-

sche Verdacht auf eine Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

am stérksten?

A 82-jdhriger Patient mit seit 5 Jahren langsam zuneh-
menden Gedédchtnisstorungen.
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Die in Folge einer Meldung eingeleiteten Massnahmen
zum Schutz der Bevdlkerung betreffen neben Verboten
und Vorschriften im Bereich der Spitalhygiene unter
anderem die Identifikation und den allfalligen Riickzug
von Blutprodukten. Diese Massnahmen sind zeit- und
kostenaufwendig. Das BAG ist deshalb auf die genaue
Diagnosestellung und Meldung der Arzte angewiesen.
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B 40-jahrige Patientin mit innert wenigen Stunden auf-
getretenen Gedéchtnisstorungen und Fieber.

C 65-jahriger Patient mit seit 2 Jahren hdufigen Stiir-
zen und Dysarthrie, ohne wesentliche Gedéchtnissto-
rungen.

D 62-jahrige Patientin mit seit 2 Monaten deutlich pro-
gredienter Ged&dchtnisstorung, rechtshetontem Ak-
tionstremor, einer Apraxie des rechten Armes, Seh-
storung und Pyramidenbahnzeichen.

E 55-jahrige Patientin mit langsam progredientem
rechtsseitigem extrapyramidalem Syndrom, ortho-
statischer Dysregulation, inspiratorischem Stridor
und fehlenden Zeichen von kognitiven Einschrén-
kungen.
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