Aus der Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

Tubingen
Abteilung Allgemeine Psychiatrie und Psychotherapie
Arztlicher Direktor: Professor Dr. A. Fallgatter

Autoantikorper und EEG-Befunde bei Patienten mit
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Regina Wehrle
aus
Titisee-Neustadt

2011



Dekan: Professor Dr. I. B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Privatdozent Dr. T. Leyhe
2. Berichterstatter: Frau Professor Dr. R. Klein






Inhaltsverzeichnis

I =1 4] = 1T 7
1.1 Krankheitsbilder ........ . 7
1.1.1. =T 0 4 1= 4SRRI 7
1.1.2 Leichte kognitive StOruNg.........ccooveiiiiiii e, 8
1.1.3 =Y o] £ =TST] (o] o [P 9
1.2 Autoantikorper bei Demenzerkrankungen .........coceeecceeniiinrececenncssnnnennns 10
1.3 Autoantikorper bei leichten kognitiven Storungen ..........oooeeeecceinnennns 15
1.4 Autoantikorper bei depressiven Erkrankungen.............ccccovvreeeecciiniennns 16
1.5 Entziindungszeichen bei kognitiven Stérungen und
DemenzerkranKuUNQen ..........ccooiiiiiicieiein e s rrrsesa s e e s e s rr s s s s s e e e e e nnmn s nnssnnnes 18
1.6 Entziindungswerte bei depressiven Erkrankungen .........ccccceeeenccciinnennns 20
1.7 EEG-Verdanderungen bei Demenzerkrankungen............ccccoveeeeenccinnnennns 21
1.8 EEG-Verdanderungen bei leichten kognitiven Stérungen........................ 24
1.9 EEG-Verdanderungen bei depressiven Erkrankungen .........cccccccceceeinnenns 27
1.10 Fragestellung und Hypothesen ... 29
2 Material und Methoden ... 30
2.1 Demographischer UBErbliCK .........ccoueuiueeeeeereseeisessessssssessessessesesssssnenns 30
2.2 Medikamenteneinnahme......... ... 33
2.3 Antikorperbestimmung ... ——————— 34
2.3.2 ANA und Sinusoide/Sarkolemm/Endothel (SSE).........ccoovviviviiiieennnen. 34
2.3.3 Schilddrisen-AntiKOIPEr.........ooeeiiiiii e 34
234 ZNS- und Antiphospholipid - AntiKOrper........cccccieiiiiieercee e, 35
24 Entziindungsparameter...........cccciiiiiiiiiceeecciin s sres s s e s s sse s e enes 35
25 EEG-Befunde...... .. 35
2.6 Mini Mental Status - Test......... s 35
3 Ergebnisteil.....eeee 36
3.1 Auto-Antikorper-Befunde............oiiiiiiiieccc e 36
3.1.1 GesamMEKOIEKEIV........eeeeeeie e 36
3.1.2 Demenzerkrankungen insgesamt ...........ccooveiiiiiiiiii e, 37
3.1.3 Leichte kognitive StOruNg..........ooovmiiiii e, 41
3.14 Depressive Erkrankungen insgesamt.........ccccccoeeiiiiiiiiiiiiiccin e, 42
3.1.5 Schizophrene StOrungen ... 44
3.1.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen............cccooooooiiiiiiieeeneenn, 44
3.2 EntzindungSzeiChen ...t 45
3.21 GesamMtKOIEKEIV........eeeeee e 45
3.2.2 Demenzerkrankungen insgesamt ...........ccooveviiiiiiii e e 46
3.2.3 Leichte kognitive StOruNg..........oooviuiiii e, 46
3.24 Depressive Erkrankungen insgesamt.........ccccccoeeiiiiiiiiiiiiiciin e, 46
3.25 Schizophrene StOrungen ... 47
3.2.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen............cccooooooiiiiiiiiieeeceeinn, 48
3.3 EEG-Befunde...... .. 48
3.3.1 GesamMEKOIEKEIV........eeeeeeie e 48
3.3.2 Demenzerkrankungen insgesamt ...........ccoovviiiiiiiiiie e 48
3.3.3 Leichte kognitive StOrungen............cooiii i 49
3.34 Depressive Storungen insgesamt..........ccoovviiiiiiiiiiice e, 50
3.35 Schizophrene StOrungen ... 52
3.3.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen............cccooooooiiiiiiiieeeeeenn, 53

34 Antikorper- und EEG-Befunde im Bezug.........ccccevreemecieiiiirincccecccnnneeens 53



4

© 00 N O O

3.4.1 GESAMIKOIEKLIV ... e e 53

3.4.2 Demenzerkrankungen insgesamt ...........ccoovvviiiiiiii e, 56
3.4.3 Leichte kognitive StOruNg..........ooovviiiiiii e, 60
344 Depressive Storungen insgesamt..........cccovviiiiiiiiiiii e, 61
3.45 Schizophrene StOrungen ... 64
3.4.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen............ccccooooiiiiiiiiiieeeceeenn, 65
3.5 Mini-Mental State Examination (MMSE)...........ccceimcciii e 65
DiSKUSSION ... 70
4.1 Autoantikorper-Befunde..............oiiiiiiiicc 70
411 DemenzerkrankKunNgen...........oooiiieiiiiiiie e a e eeaenns 72
41.2 Leichte kognitive StOrungen............coeiei i, 75
4.1.3 Depressive Erkrankungen..........coouuiiiiiiiiiiiiiiice e, 75
4.2 EntzindungSzeiChen ... 78
4.21 Demenzerkrankungen und kognitive Stérungen..........ccccccceeeeieieeeneennns 78
4.2.2 Depressive Erkrankungen..........c.oouiiiiiiiiiiiiiiiee e 79
4.3 EEG-Befunde...... ..o 81
4.31 DemenzerkrankKuNgen...........cooiieiiiiiiiie et eeeeaenns 81
4.3.2 Leichte kognitive StOruNg..........oooviviiiii e, 82
4.3.3 Depressive Erkrankungen..........c.ooviiiiiiiiiiiiiiee e, 83
4.4 Antikorper- und EEG-Befunde..........coooieemeiiiccr e 84
4.5 Mini-Mental State Examination (MMSE)..........cccceimccciii e 86
ATV 10 ] 40 T=T 03 £ E1 1] 4 Ve OSSO 88
Literaturverzeichnis ... 90
Abbildung- und Tabellenverzeichnis........ccccccoiiimmicciiiiieecccr e, 100
[ F T 1 €= T 11 g o S 104

[ 0= o Y=Y ¢ 1] = 11 1 105



Abkilirzungsverzeichnis

AD
AK
ANA
aPL
APS
CRP
FTD
GFS
IL 6
MCI
MMSE
SD
SSE
TgAK
TPO- AK
VD
ZNS

Alzheimer Demenz

Antikorper

Antinukleare Antikorper

Antiphospholipid Antikorper
Antiphospholipid Syndrom

C- Reaktives Protein

Frontotemporale Demenz

Global Field Synchronization

Interleukin 6

mild cognitive impairment

Mini Mental State Examination
Schilddriisen-Autoantikorper
Autoantikdrper gegen Sarkolemm, Sinusoide und Endothel
Thyreoglobulin Antikorper

Antikorper gegen thyreoidale Peroxidase
Vaskulare Demenz

Autoantikdrper gegen ZNS-Gewebe



1 Einleitung

1.1 Krankheitsbilder

1.1.1. Demenz

Die Demenz gehort zu den organischen Psychosyndromen und ist ,,Folge einer
chronischen Veranderung des Gehirns“ (Moller et al. 2001). Vor allem findet
sich eine Beeintrachtigung des Gedachtnisses, gekennzeichnet z.B. durch den
Verlust der Lernfahigkeit fir neue Informationen, aber auch einen Verlust
frGherer intellektueller und affektiver Fahigkeiten. Charakteristisch sind das
Fehlen von Bewusstseinseintribungen und Z. T. erhebliche
Personlichkeitsveranderungen im Verlauf. Die klinische Auspragung der
Demenz ist sehr variabel und die Diagnose der Demenz muss unter der
Berucksichtigung sowohl der Charakteristika einzelner Demenzformen, als auch
der Lokalisation der Hirnschadigung, des Schweregrades und einer evitl.
zugrunde liegenden Schadigung gestellt werden. Erstmalig beschreibt Bleuler
1916 ein organisches Psychosyndrom, bei dem kognitive Stérungen,
emotionale Instabilitat und Personlichkeitsveranderungen durch eine chronische
zerebrale Krankheit verursacht wurden. Lange wurde Demenz gleichgesetzt mit
schwerstem intellektuellem Abbau, heute umfasst der Demenzbegriff eine
komplexe Schadigung kognitiver Fahigkeiten unterschiedlichen Schweregrades.
Das Psychosyndrom nimmt im Verlauf ein Ausmal} an, bei dem die Verrichtung
alltaglicher Tatigkeiten deutlich beeintrachtigt ist (Moller et al. 2001).

Die Demenz ist meist eine Erkrankung des hoheren Alters. Jeder 10. Uber 65-
Jahrige leidet an kognitiven Stérungen bis hin zur Demenz. Dies ergibt eine
Pravalenz von 2-6% bei den 65- 70 Jahrigen (fur kognitive Stérungen sogar 6-
50%) und eine Pravalenz von Uber 40% bei den Uber 85-Jahrigen (Mdller et al.
2001). Die Zahl der Erkrankten wird in den nachsten Jahren voraussichtlich
weiter steigen, da die Menschen immer alter werden und somit die Zahl der
Patienten mit kognitiven Stérungen auch weiter zunehmen wird.

Die Ursachen der Demenz und damit auch ihrer Auspragungen und Formen

sind sehr vielfaltig und komplex. Man unterscheidet primar degenerative



Demenzen, wie die haufigste Demenzform, die Alzheimer Demenz (55-77%
aller Demenzen) von vaskular bedingten Demenzen, wie die Multiinfarktdemenz
(15-22% aller Demenzen). Dazu kommen noch viele weitere Ursachen von
Demenzerkrankungen z.B. im Rahmen von Systemerkrankungen, Infektionen,

Traumata oder Intoxikationen.

1.1.2 Leichte kognitive Storung

Eine besondere Stellung nimmt die leichte kognitive Stérung ein. Sie gilt als
Vorstufe der Demenzerkrankung und scheint eine wichtige Rolle bei der
Frihdiagnose der Demenz zu spielen. Lange wurde versucht, eine Definition
der leichten kognitiven Stérung zu finden. Die heute gebrauchliche ist die des
,mild  cognitive impairment* (MCI), die beinhaltet, dass eine
Gedachtnisbeeintrachtigung vorliegt, ein MMSE (Mini mental state examination)
von Uber 24 besteht, eine Demenzerkrankung ausgeschlossen werden kann,
ein intakter funktionaler Status erhalten ist und eine Objektivierung der
Beeintrachtigung des Gedachtnis mittels neuropsychiologischen Testverfahren
durchgefuhrt wurde (Panza et al. 2005, Petersen et al.1999).

Allerdings ist die leichte kognitive Stérung eine problematische Diagnose, da
nicht nur die kognitiven Stérungen im Vordergrund stehen, sondern auch
vaskulare Risikofaktoren zu der Entwicklung des Krankheitsbild beitragen und
eventuell auch das Risiko erhdhen, eine Demenz zu entwickeln (Panza et al.
2005). In einer longitudinalen Studie (ILSA) untersuchten Solfrizzi et al. (2004)
das Vorkommen von MCI und die Konversion zur Demenz bei alteren
Patienten. Diese ergab, dass nicht alle Patienten mit MCI zwingend eine
Demenz entwickeln und dass die, bei denen es zur Demenz (3,8/100
Personenjahren) kam, sowohl eine Demenz vom Alzheimer Typ (60%), als
auch eine vaskulare Demenz (33%) und andere Demenzformen aufwiesen.
Dies unterstreicht die Heterogenitat des Stérungsbildes. Panza et al.
bestatigten 2007 erneut, dass das MCI ein Vorbote einer Alzheimer Demenz
sein kann. Dennoch ist eine Vorhersage, ob und wann eine Konversion zu einer

Alzheimer Demenz stattfinden wird, schwierig. Die Konversionsraten variieren



stark in verschiedenen Studien, was womdglich an Studienpopulation und
Dauer der Untersuchung lag.

Die leichte kognitive Stérung kann also der Vorbote einer Demenzerkrankung
sein, es bleibt aber schwierig zu sagen, wann und ob uberhaupt eine
Konversion zur Demenz stattfinden wird, und welche Faktoren diese

begunstigen.

1.1.3 Depression

Die Depression (von lat. deprimere = herunter-, niederdriicken) zahlt zu den
affektiven Stoérungen. Zu diesen gehdéren neben der Depression auch die
Sonderformen Dysthymie und Zyklothymie, sowie die Manie. Definitionsgemaf
handelt es sich bei einer Depression um eine Erkrankung die vielgestaltig ist,
deren Hauptsymptome jedoch gedrickte Stimmung, Hemmung von Denken
und Antrieb und kérperlich-vegetative Symptome sind.

Historisch wird die Depression in der Vier-Safte-Lehre im Corpus hippocraticum
(5. Jh. v. Chr.) als Melancholie (Schwarzgalligkeit), mutlos-trauriges Gemdt,
beschrieben. Definitionsversuche wurden von namhaften Psychologen und
Psychiatern wie Jaspers, Bleuler und Kraepelin unternommen, aber erst im 20.
Jahrhundert wurde der Begriff der manisch-depressiven Psychose gepragt,
heute verwendet man den Begriff der affektiven Psychosen.

Depressionen wurden nach ihrer Ursache unterteilt in psychogene (reaktiv,
neurotische), endogene und somatogene (organisch-kdrperlich bedingte)
Depressionen. Heute geht man jedoch von einer multifaktoriellen Entstehung
aus und davon, dass die oben genannten Ursachen bei der Entstehung einer
Depression alle eine Rolle spielen, wenn auch in unterschiedlicher Gewichtung.
Die Depression betrifft alle Altersklassen, auch wenn es flr die verschiedenen
Auspragungen unterschiedliche Hauptmanifestationsalter gibt. So liegt das
Erkrankungsalter der unipolaren Depression (lediglich Auftreten von
depressiven Phasen ohne Auftreten manischer Episoden) zwischen 30 und 45,
wahrend der Gipfel der bipolaren Depressionen (Wechsel zwischen
depressiven und manischen Episoden) zwischen 20 und 35 liegt. Auch im

héheren Alter findet sich bei den Uber 65-Jahrigen ein weiterer



Erkrankungsgipfel, die so genannte Altersdepression. Die Lebenszeitpravalenz,
an einer Depression zu erkranken, liegt bei 15-17% und ist fur Frauen etwa
zweimal hoéher (Moller et al.2001). Man unterscheidet bei der Depression das
Erstereignis von rezidivierenden Episoden. Diese koénnen mit oder ohne
psychotische Begleiterscheinungen auftreten und verschiedene Schweregrade
von leicht Gber mittel bis schwer erreichen. Auch ist die Auspragung der fir die
Depression typischen Symptome sehr variabel, von gehemmter bis agitierter
Depression mit oder ohne somatische Symptome, und muss bei der Wahl der

Therapie miteinbezogen werden.

1.2 Autoantikorper bei Demenzerkrankungen

Die Atiopathogenese der Demenz und vor allem der Alzheimer Erkrankung ist
immer noch nicht ausreichend verstanden. Es gibt jedoch eine Reihe von
Erklarungsversuchen, um die Pathogenese der Erkrankung zu verstehen. Seit
langerem wird neben anderen Ursachen auch ein immunologischer Hintergrund
der Erkrankung vermutet. Daflr spricht, dass in einigen Studien der letzten
Jahre eine generell erhohte Aktivitat des Immunsystems bei Alzheimer Demenz
gefunden wurde (Blennow et al. 1990; McRae et al. 1995, 1996; D Andrea et al.
2004; Bouras et al. 2005).

Einige Studien untersuchten auRerdem, ob Autoantikdrper, die bei anderen
Autoimmunerkrankungen vorkommen, auch bei Patienten mit
Demenzerkrankungen und da vor allem bei der Alzheimer Demenz eine Rolle
spielen (Lopez et al 1992, Schott et al. 1996 und Richartz et al. 2004). Sie
fanden bei Demenzerkrankungen ein erhdhtes Vorkommen von
Autoantikérpern, auf die im Einzelnen bei den jeweiligen Antikérpern
eingegangen wird.

Das Vorhandensein eines immunologischen Hintergrundes und eventuell
vorkommende spezifische Antikdper wirden eine grol3e Hilfe bei der Diagnose
und Therapie der Alzheimer Erkrankung und anderer Demenzen darstellen.
Deshalb bedarf es einer genaueren Untersuchung dieser Marker bei

verschiedenen Demenzformen.
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Hier soll nun ein Uberblick Uber die Literatur gegeben werden, die sich mit

diesem Thema beschaftigt.

Schilddriisenhormone und —autoantikdrper

Es ist seit langem bekannt, dass sowohl manifeste Hypo- als auch
Hyperthyreosen mit psychiatrischen Erkrankungen und Demenz assoziiert sein
kénnen und bei deren Entstehung eine Rolle spielen. So zeigten Ganguli et al.
(1996) in einer epidemiologischen Studie mit Demenzpatienten, dass es eine
Assoziation  zwischen  Hypothyreose und der Entwicklung einer
Demenzerkrankung gibt. In dieser Studie war das Risiko, eine Demenz zu
entwickeln bei Patienten mit einer Hypothyreose 3-4 fach erhdht. Cordes et al.
stellten 2000 die Wichtigkeit der Diagnose einer Hypothyreose bei kognitiver
Beeintrachtigung heraus. Es ist flir die Therapie essentiell zwischen einer
sekundar entstandenen Demenz bei Hypothyreose und einer primar
bestehenden Demenz bei gleichzeitig vorliegender Hypothyreose zu
unterscheiden. Wahrend die Hypothyreose schon lange mit der Entstehung von
kognitiven Defiziten und Depressionen in Zusammenhang gebracht wird und
dies schon gut dokumentiert ist (Cordes et al 2000; Breteler et al 1991; Ganguli
et al 1996), wurde erst in den letzten Jahren das Augenmerk auf eine mdgliche
Beziehung zwischen erniedrigten bzw. grenzwertigen TSH-Werten, auch im
Sinne einer subklinischen Hyperthyreose gerichtet. Aulierdem traten auch
immer mehr die Schilddrisen-Autoantikérper in den Blickpunkt, da auch sie
moglicherweise im Rahmen eines autoimmunen Prozesses bei der Entstehung
von Demenzerkrankungen eine Rolle spielen. In einer prospektiven
epidemiologischen Studie, der sog. Rotterdam Studie, untersuchten Kalmijn et
al. (2000) 1843 Probanden Uber 55 Jahren auf die Zusammenhange von
erniedrigten oder grenzwertigen TSH-Werten und dem Risiko, eine Demenz
oder Alzheimer Erkrankung zu entwickeln. Es wurden hier zunachst die
Schilddrisenwerte und Antikérper gegen thyreoidale Peroxidase (TPO-
Antikérper) bestimmt und im Verlauf nach 2 Jahren untersucht, wie viele der
Patienten mit pathologischen Werten eine Demenzerkrankung entwickelt
hatten. Es ergab sich ein dreifach erhdhtes Risiko, eine Demenz oder

Alzheimer Erkrankung zu entwickeln, wenn die TSH-Werte erniedrigt waren,
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also eine Hyperthyreose vorlag. Hatten die Patienten zusatzlich zu den
erniedrigten TSH Spiegeln auch noch TPO-Antikérper, wiesen die Probanden
ein 20-fach erhohtes Risiko fur die Erkrankungen auf (Kalmijn et al. 2000).
Auffallend war, dass es sich meist um eine subklinische Hyperthyreose
handelte, dass heil’t die T4-Werte den Referenzbereich nicht tUberschritten. Ein
Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Demenzerkrankungen wurde in
dieser Studie nicht gefunden. 2003 wurden diese Ergebnisse in einer Studie
von Ddbert et al. bestatigt, die sich ebenfalls mit der Frage nach der Verbindung
von Hyperthyreose und kognitiven Defiziten beschaftigte. Auch hier zeigte sich
eine Korrelation von erniedrigtem und grenzwertigem TSH bzw. einer
subklinischen Hyperthyreose und dem Auftreten von vaskularer und Alzheimer
Demenz. Die Autoren stellten mehrere Hypothesen zur Ursache des
Zusammenhangs zwischen Hyperthyreose und Demenzerkrankungen auf. So
ist die Hyperthyreose oftmals assoziiert mit Veranderungen der Kapillarstruktur,
bis hin zur totalen Zerstérung von Kapillaren. Aulerdem wiesen Ddbert et al.
bei den Probanden ebenfalls positive TPO-AK und uUberdies auch erhdhte
Thyreoglobulin-Antikérper (TGA) nach. Verglichen mit der Kontrollgruppe waren
Autoantikérper gegen Schilddrisengewebe bei den Patienten mit
Demenzerkrankungen dreimal haufiger nachweisbar als bei der Kontrollgruppe.
Auch Van Osch et al (2004) bestatigten, dass vor allem auch die subklinische
Hyperthyreose ein erhdhtes Risiko (hier zweifach erhdht) flr Alzheimer darstellt

und zwar unabhangig von zerebrovaskularen Risikofaktoren.

Antinukleadre Antikorper (ANA)

Man hat beobachtet, dass man bei Patienten mit Alzheimer Demenz und

anderen altersbedingten Demenzen erhohte Titer von antinuklearen Antikdrpern
(ANA) nachweisen kann. Jedoch ist ihre Spezifitat fir diese Erkrankungen nicht
hoch, da man sie auch bei anderen chronischen Erkrankungen, vor allem des
rheumatischen Formenkreises findet. Allerdings unterstitzt ihr Vorkommen die
Hypothese, dass bei der Alzheimer Demenz und auch anderer altersbedingten
Demenzen immunologische Prozesse eine Rolle spielen. Der alleinige

Nachweis von ANA kann nicht zur Diagnose der Erkrankung flhren, kdnnte
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jedoch moglicherweise ein zusatzliches Diagnosekriterium in der Diagnostik der
Demenzerkrankungen sein. Die oben erwahnten Studien von Lopez et al
(1992), Schott et al. (1996) und Richartz et al (2004) analysierten das
Vorkommen von Autoantikérper bei Demenzerkrankungen. Lopez et al. (1992)
untersuchten Patienten mit Alzheimer Demenz und vaskularer Demenz auf das
Vorkommen von Serum-Autoantikérpern. Sie fanden bei Patienten mit
vaskularer Demenz und Patienten mit Alzheimer Demenz, die zusatzlich noch
eine vaskulare Erkrankung hatten, erhohte Werte vor allem der ANA. Jedoch
konnten sie keinen spezifischen Antikérper herausfinden, der es ermdglichte,
die Alzheimer Erkrankungen von den zerebrovaskularen Erkrankungen zu
differenzieren.

Schott et al. (1996) fanden eine leichte Erhéhung der antinuklearen Antikérper
(ANA) bei Demenzpatienten und aullerdem eine Erhéhung gewebespezifischer
ZNS-Antikorper gegenuber den Kontrollpatienten. Diese Ergebnisse konnten
von Richartz et al. (2004) nur bedingt repliziert werden. In dieser Studie konnten
zwar Tendenzen gefunden werden, dass es bei Patienten mit Alzheimer
Demenz im Vergleich zu jungeren Probanden zu einer erhdhten Inzidenz von
Autoantikdrpern gegen ANA, SMA (Smooth muscle), TGA (Schilddrise) und
Serotonin kommt, diese konnten jedoch auch in der Referenzgruppe der
gesunden Alteren nachgewiesen werden, so dass die Ergebnisse eher fiir eine
generelle Erhéhung der Autoantikdrper im Alter sprachen, als fir ein
spezifisches Auftreten bei Alzheimer Demenz. In einer Studie von Juby et al.
(1998) wurde die Hypothese untersucht, es kdme im Alter generell zu einem
Anstieg der Autoantikorper. Dies war in zahlreichen Studien zuvor untersucht
worden (Cammarata et al 1967; Hallgren et al. 1973; Silvestros et al. 1985;
Rufatti et al. 1990; Juby et al. 1994). In der Studie von Juby et al. (1998) konnte
dies nicht bestatigt werden, da man keine erhohte Pravalenz der Autoantikorper
bei gesunden Alteren im Vergleich zu Jiingeren beobachten konnte. Jedoch
fand man ein erhdhtes Auftreten von ANA bei Patienten mit chronischen
Erkrankungen, ohne dass diese jedoch spezifisch fir eine bestimmte

Erkrankung waren
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Antiphospholipid-Antikorper (aPL)

Immer wieder treten Antiphospholipid-Antikorper und das

Antiphospholipidsyndrom (APS) zusammen mit neurologischen Erkrankungen
auf. Das APS ist ein Syndrom, das gekennzeichnet ist durch eine erhdhte
Thromboseneigung, die sich vor allem durch die erhohte Frequenz von
habituellen Aborten, ischamischen Attacken, Schlaganfallen, psychiatrischen
Stérungen und vaskularer Demenz auldert, die auch schon typischerweise bei
Patienten auftreten, die wesentlich jinger sind, als die eigentlich betroffene
Altersgruppe. Die Antikorper, um die es dabei hauptsachlich geht, sind
Antikardiolipin-Antikorper und das Lupus-Antikoagulans, die man zumeist beide
zusammen vorfindet (Jacobson et al. 1999). Man unterscheidet ein primares
von einem sekundaren APS. Beim sekundaren APS sind die Autoantikérper bei
einer bestehenden Autoimmunerkrankung, wie z.B. SLE, aber auch bei
psychiatrischen Erkrankungen wie z.B. Major Depression oder Schizophrenie
nachweisbar. Beim primaren APS treten die aPL ohne begleitende
Systemerkrankung auf und verursachen neurologische und thrombembolische
Ereignisse (Jacobson et al. 1999). Die vaskulare Demenz ist eine der haufigen
Folgen der immer wieder auftretenden thrombembolischen Ereignisse bei dem
APS. Die Patienten sind oftmals Uber lange Zeit klinisch weitgehend unauffallig,
obwohl sie schon an einem kognitiven Defizit leiden, das mittels
neuropsychiatrischer Testung aufgedeckt werden koénnte. Vor allem
beeintrachtigt sind das Arbeitsgedachtnis, komplexe exekutive Funktionen,
verbales Lernen und die Erinnerungsleistung. Nicht betroffen sind
Aufmerksamkeit und Feinmotorik. Auch bei alteren Patienten beobachtet man
einen Zusammenhang zwischen dem Anstieg der aPL und kognitiven
Funktionsstorungen uber die gleichen thrombembolischen Ereignisse, die im
Sinne einer Multiinfarkt-Demenz zu deuten sind. Vor allem betroffen von den
Verschlissen durch Thromben und der reaktiven Hyperplasie des Endothels
sind die kleinen meningealen und kortikalen Gefal3e. Durch die Minderperfusion
kommt es dann letztlich zum Verlust der Neurone und zur Entstehung der

Demenz (Sanna et al. 2003). Juby et al. (1998) wiesen ebenfalls Antikardiolipin-

14



Antikérper nach, die mit dem Auftreten einer Multiinfarkt Demenz korrelierten.

Eine Assoziation mit der Alzheimer Demenz konnte nicht gefunden werden.

ZNS-Antikorper

In der zuvor beschriebenen Studie von Schott et al. 1996 wurde neben den

oben erwahnten antinuklearen Antikérper auch das Vorhandensein von ZNS-
Antikorper untersucht. Bei dieser Untersuchung ergab sich eine deutliche
Erhohung der Werte bei den Demenzpatienten verglichen mit der
Kontrollgruppe. Betrachtete man die Patienten mit Alzheimer-Demenz alleine,
so zeigte sich eine signifikante Erhéhung der ZNS-Antikdrper. Dies bestatigte
die Annahme, dass bei Alzheimer-Demenz Autoantikorper gegen Hirngewebe
zu finden sein kénnten. In der Studie von Richartz et al. (2004), die die
Resultate replizieren sollte, konnten jedoch keine Antikorper gegen
organspezifische ZNS-Antigene bei Alzheimer-Demenz gefunden werden und

die Ergebnisse von 1996 somit nicht bestatigt werden.

1.3 Autoantikorper bei leichten kognitiven Stérungen

Bisher wurde in der Diagnosefindung der leichten kognitiven Stérung (Mild
cognitive impairment, MCI) das Augenmerk hauptsachlich auf die in der
Alzheimer Diagnostik wichtigen Marker, wie 3-Amyloid und Tau gerichtet. Diese
Marker kdénnen unter Umstanden einen Hinweis auf eine spatere Alzheimer
Erkrankung geben, auch wenn die Grenze zum Normalen oft flieRend ist und
eine zusatzliche genaue klinische und bildgebende Untersuchung von grolRer
Bedeutung ist (Andreasen et al. 2003 und 2005; Blennow et al. 2004).

Die Analyse von Autoantikdrpern im Hinblick auf ein autoimmunes Geschehen
bei der Entstehung der Alzheimer Erkrankung blieb jedoch bei der
Diagnosestellung des MCI bisher unbericksichtigt.

Sollte sich herausstellen, dass die Autoantikdrper, die in dieser Arbeit
untersucht werden, eine Rolle bei der Entwicklung der Alzheimer Demenz oder
anderer Demenzformen spielen, sollte auch die leichte kognitive Stérung weiter

auf einen Zusammenhang untersucht werden.
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1.4 Autoantikorper bei depressiven Erkrankungen

Auch bei depressiven Erkrankungen scheinen Autoantikorper eine Rolle zu

spielen.

Schilddriisenhormone und -autoantikorper

Ein Zusammenhang von Depressionen und pathologischen
Schilddrisenparametern, im Sinne einer Hypo- bzw. Hyperthyreose, ist seit
langem bekannt. Weniger untersucht wurde bisher der Zusammenhang von
autoimmunen Schilddrisenerkrankungen und der Entstehung von depressiven
Stoérungen. Dieser wird immer noch kontrovers diskutiert.

Gold et al. untersuchten 1982 eine Gruppe von 100 stationar behandelten
Patienten mit depressiven Stérungen. Bei diesen lag keine bekannte
Schilddrisenerkrankung vor und die klinische Untersuchung wies keine
Auffalligkeiten im  Sinne  einer  Schilddrisenerkrankung auf. Die
Laboruntersuchungen der Patienten wiesen jedoch bei 15 Patienten (15%) eine
Schilddrisenfunktionsstérung auf, von denen 9 (60%) positive TPO-Antikorper
zeigten. Daraus schlossen Gold et al.,, dass bei diesen Patienten eine
autoimmune Schilddrisenerkrankung Ursache der depressiven Stérung sein
konnte.

In einer Studie von 2004 untersuchten Carta et al. den Zusammenhang von
Schilddrisenantikorpern (TPO-Antikérper) und Depression. Dabei wurden
zufallig Personen aus amtlichen Stadteregistern ausgewahlt und in die Studie
eingeschlossen. Es zeigte sich, dass Probanden, die erhdhte Antikorper
aufwiesen auch ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von Depressionen und
Angsterkrankungen aufwiesen. Da die Patienten durch eine zufallige Auswahl in
die Studie eingeschlossen wurden, kann das Ergebnis ein Hinweis darauf sein,
dass erhohte Schilddrisen-Antikérper das Lebenszeitrisiko, eine psychiatrische
Erkrankung zu entwickeln, erhdhen.

Dies konnte 2005 durch die Gruppe von Engum et al. in einer grof3en
norwegischen Studie (30175 Probanden) zum Gesundheitszustand der
Bevolkerung nicht bestatigt werden, da sich in dieser Studie keine Assoziation

zwischen TPO-Antikérper und der Erkrankung an Depression oder
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Angststdérungen zeigte. Es wurden sowohl die Schilddrisenwerte (TSH), als
auch die TPO-Antikérper erhoben und der psychiatrische Gesundheitszustand
mit Hilfe eines standardisierten Fragebogen (HADS= Hospital Anxiety and
Depression Scale) ermittelt. Jedoch konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Depressionen und Angststérungen und

pathologischen Schilddriisen-Antikdrpern gefunden werden.

Antinukledre-Antikorper (ANA)

In einer Studie von Hornig et al. 1999 wurden 191 Patienten mit depressiven

Erkrankungen auf das Vorkommen verschiedener Antikorper untersucht. Neben
anti-DNA-Antikorpern, Antikardiolipin-Antikérpern, TPO- und TAK-Antikdrpern,
wurden auch die antinuklearen Antikérper untersucht. AuRerdem wurden Alter,
Geschlecht und Medikamenteneinnahme berilcksichtigt. Es zeigte sich, dass
Frauen héhere ANA-Titer als Manner aufwiesen. Dies scheint laut Hornig et al.
jedoch auf die hohere Inzidenz von Immunerkrankungen bei Frauen
zurickzufihren zu sein. Einen signifikanten Zusammenhang zu den
depressiven Erkrankungen konnte nicht gefunden werden. Laske et al. (2008)
zeigten bei Patienten mit major depression ein vermehrtes Vorkommen von
ANA. Dies werteten die Autoren als Hinweis fur eine der Erkrankung eventuell

zugrunde liegende immunologische Komponente.

SSE
Laske et al. (2008) beschrieben in einer Studie, in der sie Patienten mit major
depression mit gesunden Kontrollen verglichen ein vermehrtes Vorkommen von

Antisarkolemm- Antikérpern. 16% der Patienten zeigten auffallige Antikorper.

Antiphospholipid-Antikdrper

Auch bei depressiven und psychotischen Erkrankungen sind erhohte
Antiphospholipid-Antikérper (aPL) nachweisbar. Zunachst nahm man an, dass
die aPL eine Gegenanzeige der neuroleptischen Therapie sein kénnten oder
dass die psychiatrischen Symptome Folgen einer Kortikosteroidtherapie, wie sie

bei sekundarem APS angewandt wird, sein kdnnten. (Sanna et al. 2003). Dies
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konnte in einer Studie von Schwartz et al. (1998) nicht bestatigt werden, der
unbehandelte psychiatrische Patienten auf Antikardiolipin-Antikérper und
Lupus-Antikoagulans untersuchte und bei 32% der untersuchten Patienten aPL
nachweisen konnte. Dies legt den Schluss nahe, dass das Auftreten der aPL
nicht Folge einer medikamentdosen Therapie ist, sondern primar mit
psychiatrischen Erkrankungen, wie 2z.B. Psychosen oder Depressionen
assoziiert ist (Sanna et al. 2003).

In einer Studie von 1993 verglichen Maes et al. die Titer von Antiphospholipid-
Antikérper bei Patienten mit depressiven Erkrankungen (minor, major und
melancholic depression) mit denen von gesunden Probanden und einer
Antikoérper- negativen Kontrollgruppe. Sie fanden signifikant erhdhte Titer bei
den Patienten mit depressiven Erkrankungen verglichen mit den Kontrollen. Sie
deuteten ihre Ergebnisse als Hinweis auf eine deutliche Erhdhung der
Antikorpertiter bei Patienten mit depressiven Stérungen, fanden aber eine
deutlich niedrigere Inzidenz positiver Patienten als bei ,klassischen®

Autoimmunerkrankungen, wie z.B. dem Systemischen Lupus erythematodes.

1.5 Entziindungszeichen bei kognitiven Stérungen und
Demenzerkrankungen

Auch die Rolle von Entzindungen wird bei der Entstehung von kognitiven
Defiziten seit langerem untersucht. In einer systematischen Ubersichtsarbeit
trugen Kuo et al. 2005 Studien zusammen, die zeigten, dass eine Verbindung
zwischen erhohten Werten des C-reaktiven Proteins (CRP) und der Entstehung
bzw. dem Vorhanden sein von kognitiven Defiziten und Demenzerkrankungen
besteht. Diese Beobachtung wurde in weiteren Studien bestatigt. Schram et al.
(2007) untersuchten die Populationen zweier voneinander unabhangiger
Studien auf erhdhte Werte von Entzindungszeichen (CRP, Interleukin 6 (IL-6)).
Dies waren die Teilnehmer der Rotterdam Studie und der Leiden 85-plus
Studie, insgesamt 4365 Probanden. Beide Studien untersuchten die globale
Gedachtnisfunktion, Erinnerung und exekutive Funktionen. Die Rotterdam

Studie zeigte, dass erhohte CRP-Werte mit schlechterer Gedachtnisleistung
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und exekutiven Funktionen assoziiert sind. Die Leiden Studie ergab ebenfalls
erhdhte CRP-Werte bei schlechterer kognitiver Leistung. Dies war jedoch nicht
signifikant. Auch das IL-6 war in beiden Studien mit schlechterer kognitiver
Funktion assoziiert. Komulainen et al. (2007) untersuchen in einer
bevolkerungsbasierten 12 Jahres Verlaufsstudie Studie die Hypothese, dass
sich durch erhéhte Serum-Konzentrationen von CRP kognitive Stérungen bei
alteren Frauen vorhersagen lassen. Es wurden 97 Frauen im Alter zwischen 60
und 70 Jahren untersucht. Die kognitive Funktion wurde mittels Mini-Mental-
Status-Test (MMSE; Folstein et al. 1975) und einer Reihe detaillierter kognitiver
Tests bestimmt. Die Studie ergab zu Beginn einen Zusammenhang zwischen
erhéhtem CRP und schlechterer Erinnerung. Die Erinnerungsleistung hatte sich
beim 12- Jahres- Follow-up linear zum CRP-Anstieg verschlechtert. Es konnten
jedoch keine Assoziation zwischen MMSE oder Schnelligkeit der Abnahme der
Gedachtnisleistung und CRP-Wert gefunden werden. Es gibt jedoch auch
Studien, die keine Assoziation von CRP-Wert und Gedachtnisleistung darstellen
konnten. So konnten Jordanova et al. (2007) keinen Zusammenhang zwischen
CRP-Wert und kognitiven Stérungen finden. Jedoch wiesen sie eine
Assoziation von erhdhtem IL-6 und schlechterer Gedachtnisleistung nach. Auch
Dik et al. (2005) untersuchten verschiedene Entzindungsmarker (CRP, IL-6,
alpha(1)-antichymotrypsin (ACT) und Albumin) auf ihren Zusammenhang mit
kognitiven Stérungen. Sie fanden jedoch ebenfalls keine Assoziation von CRP,
IL-6 und Albumin mit kognitiven Stdérungen, jedoch konnten sie einen
Zusammenhang von ACT und schlechter kognitiver Funktion darstellen. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass das CRP und Entziindungszeichen
moglicherweise generell bei den Erkrankungen des dementiellen
Formenkreises eine Rolle spielen, die Ergebnisse aber noch zu inkonstant sind,

um eine diagnostische Relevanz zu entwickeln.
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1.6 Entziindungswerte bei depressiven Erkrankungen

Auch bei Erkrankungen aus dem depressiven Formenkreis scheinen erhohte
Entzindungswerte eine Rolle zu spielen. Douglas et al. (2004) untersuchten
den Zusammenhang von CRP und Depression vor dem Hintergrund, dass
beide das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen erhéhen. Sie untersuchten 696
aktive US Army Mitarbeiter, die einer regelmafRige Untersuchung durchlaufen.
Der Grad der Depression wurde mittels des Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9), einer Version des Primary Care Evaluation of Mental Disorders
(PRIME-MD), erhoben. Die Analyse ergab eine schwache Korrelation zwischen
CRP und depressiver Symptomatik, jedoch konnten keine signifikanten
Ergebnisse gefunden werden. Auch Ford et al. (2004) untersuchten vor dem
Hintergrund kardiovaskularer Ereignisse den Zusammenhang zwischen
Entzindungswerten und Depression. Getestet wurden 6914 Manner und
Frauen, die in der Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES l1l) eingeschlossen waren. Sie fanden heraus, dass die Assoziation
von erhdhtem CRP und Depression bei Mannern viel starker als bei Frauen
war, und dass die CRP-Werte bei Mannern, die an depressiven Erkrankungen
(rezidivierende Episoden und Ereignis vor < 1 Jahr) litten héher waren als bei
denen ohne depressive Erkrankungen. Sie schlossen daraus, dass es einen
starken Zusammenhang zwischen CRP-Wert und depressiven Erkrankungen
gibt, und dass dieser das erhohte Risiko depressiver Manner, ein
kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, erklaren kénnte. Danner et al. (2003)
analysierten die gleichen Daten der NHANES Il und kamen ebenfalls zu einer
starken Korrelation von CRP und depressiven Erkrankungen bei Mannern.
Bremmer et al. (2007) untersuchten in einer bevdlkerungbasierten Studie 1285
CPR und IL-6 bei Teilnehmern der longitudinalen Aging Study Amsterdam, die
alter als 65 Jahre waren. Die Untersuchung ergab, dass erhohte IL-6 Werte mit
depressiven Erkrankungen, sowohl bei rezidivierenden Verlaufen, als auch bei
der ersten Episode, assoziiert waren. Jedoch waren die Ergebnisse nicht
signifikant und es konnte kein Zusammenhang von CRP und Depression
nachgewiesen werden. Huang et al. (2007) untersuchten Uber einen Zeitraum

von einem Jahr CRP-Werte bei Patienten mit Major Depression (23) und akuter
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Bipolarer | Stérung in einer manischen Episode (13). Diesen wurde eine Gruppe
gesunder Kontrollen (31) gegenlbergestellt. Beide Patientengruppen zeigten
héhere CRP-Werte als die gesunden Kontrollen. Flgte man als weitere
Variable das Alter hinzu, hatten Patienten mit Major Depression keine
signifikant hdheren CRP-Werte mehr als die Probanden der Kontrollgruppe. Bei
den Patienten mit bipolaren Stérungen blieb die Signifikanz jedoch erhalten.
Daraus schlossen die Autoren, dass bei bipolaren Stérungen die
Entzindungsreaktion starker ausfallt als bei depressiven Stdérungen, jedoch
auch bei depressiven Stérungen eine Erhéhung der CRP-Werte beobachtet

werden kann.

1.7 EEG-Veranderungen bei Demenzerkrankungen

Das Elektroenzephalogramm (EEG) dient zur Ableitung der Hirnstrome des
Menschen und wird in der klinischen Routinediagnostik zur Detektion von
pathologischen Veranderungen im Gehirn verwendet. Es handelt sich nach
heutigem Kenntnisstand um postsynaptische Potentiale, die mittels Elektroden
abgeleitet werden kénnen. Das normale EEG zeigt im Erwachsenenalter eine
hohe Variationsbreite. Es kommen verschiedene Frequenzspektren vor, auf die
hier kurz eingegangen wird. Die haufigste Aktivitdt und damit den
,Normalbefund®, stellt die Alpha-Aktivitat dar. Sie bewegt sich in einem
Frequenzspektrum zwischen 8 und 13 Hz und stellt die Grundaktivitat des
ruhenden Gehirns bei geschlossenen Augen dar. Beta-Wellen bewegen sich in
einem Frequenzspektrum zwischen 14 und 30 Hz. Sie stellen bei a. 8 % aller
Menschen eine Normvariante des EEG’s dar, treten bei Einwirkung von
Sinnesreizen und geistiger Aktivitat auf, kdnnen aber auch durch Einnahme von
Psychopharmaka verursacht werden. Aullerdem treten sie im REM-Schlaf auf.
Gamma-Wellen stellen ein Signal im Frequenzbereich Gber 30 Hz dar. Sie sind
z.B. bei Lernprozessen oder starker Konzentration nachweisbar. In neueren
Forschungen zeigt sich, dass Gammawellen wohl mit hdheren
Wahrnehmungsfunktionen, sowie starker Konzentration verbunden sein

konnten, werden jedoch auch mit Schizophrenie und Hyperaktivitat in
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Verbindung gebracht. Die Delta-Wellen haben ein Frequenzspektrum von 1-4
Hz und sind typisch fur die traumlose Tiefschlafphase. Theta-Wellen haben den
Frequenzbereich von 4-7 Hz und kommen im leichten Schiaf vor, in dem man
jedoch nur noch auf starke Reize reagiert. Theta- und Delta-Wellen sind beim
wachen Erwachsenen als pathologische zu werten.

In einer Ubersichtsarbeit von 2004 stellte Jeong Arbeiten zusammen, die sich
mit EEG-Veranderungen bei Demenzerkrankungen, und hier vor allem mit der
Alzheimer Demenz, beschaftigt hatten.

Auffallend sind zunachst eine Verlangsamung des Grundrhythmus, eine
Zunahme diffuser langsamer Aktivitdt und eine Verringerung der Koharenz
zwischen den Hirnabschnitten. Zusatzlich beobachtet man einen Anstieg der
Theta- und Delta-Aktivitat, wahrend die Alpha- und Beta-Aktivitat zurickgehen.
Ebenso beobachtete man regelmalig einen Rickgang der Koharenz der Alpha-
und Beta-Banden. Diese Veranderungen korrelieren laut Hughes et al. (1989)
und Kowalski et al. (2001) mit dem Schweregrad der Erkrankung. Dies ist von
besonderem klinischen Interesse. Die EEG-Veranderungen bei der Alzheimer
Demenz reflektieren direkt die anatomischen und funktionellen Defizite des
zerebralen Kortex, die von der Erkrankung verursacht werden (Jeong, 2004).
Die ersten Auffalligkeiten, die sich im EEG zeigen scheinen die Erhéhung der
Theta- und die Verlangsamung der Alpha-Aktivitat zu sein. Der Anstieg der
Delta-Aktivitat folgt dann im weiteren Verlauf. Insgesamt zeigt sich eine
,verlangsamung“ des EEG’s (Moretti et al 2004). Auch Robinson et al. (1994)
fanden bei 92% der von ihnen mittels EEG untersuchten Alzheimer Patienten
einen auffalligen Befund.

Von besonderem Interesse war auch, ob das EEG eine Madglichkeit ist, die
Alzheimer Demenz von anderen Demenzerkrankungen abzugrenzen. Hierbei
wurde vor allem die Madoglichkeit zur Differentialdiagnose der vaskularen
Demenz untersucht. Gewdhnlicherweise ist zur Unterscheidung dieser beiden
Demenzformen vor allem die Anamnese, neuropsychiatrische Untersuchung
sowie die Bildgebung malgeblich (Jeong 2004). Der Nutzen des EEG wird
kontrovers diskutiert. Einige Studien konnten keine signifikanten Unterschiede

im EEG der beiden Demenzformen feststellen (Ettlin et al. 1989; Harrison et al.
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1979). In anderen Studien konnten jedoch EEG-Veranderungen gefunden
werden, die die Vermutung nahelegten, dass es zwischen den einzelnen
Demenzformen Unterschiede im EEG-Muster geben kénnte. So zeigte Rosen
et al 1993, dass unterschiedliche Gehirnareale bei Multiinfarktdemenz,
frontotemporaler Demenz und Alzheimer Demenz im EEG Auffalligkeiten
hatten. Hierbei zeigten die Patienten mit Alzheimer Demenz die deutlichsten
Auffalligkeiten vor allem ein Rickgang der posterioren Aktivitat und eine
Zunahme der langsamen Frequenzen. Die Veranderungen bei
Multiinfarktdemenz und frontotemporaler Demenz fielen milder aus. Moretti et
al. untersuchten 2004 ebenfalls die Unterschiede im EEG bei vaskularer und
Alzheimer Demenz. Sie schlossen aus ihren Ergebnissen, dass diese zwei
Demenzformen vor allem durch Unterschiede in der Alpha-Frequenz und -
Aktivitat voneinander abgegrenzt werden konnen. Der Alpha-Frequenzbereich
wurde hierbei unterteilt in 3 Frequenzabschnitte: Alpha1 von 7-9 Hz, Alpha2 von
9-11 Hz und Alpha3 von 11-13 Hz. So fanden sich bei der vaskuldren Demenz
vor allem eine Verlangsamung im Alpha-2 Spektrum, wahrend bei der
Alzheimer Demenz die Alpha2- und Alpha3-Aktivitat verringert waren. Beide
Demenzformen zeigten einen Anstieg der Delta-Frequenzen, wahrend Theta-
Frequenzen bei der Alzheimer-Demenz haufiger nachzuweisen waren. Auch
Patienten mit frontotemporaler Demenz (FTD) zeigen charakteristische EEG-
Veranderungen, die es erlauben, sie von anderen Demenzen abzugrenzen. So
kommt es bei der FTD nicht zu einem Anstieg der langsamen Aktivitaten,
jedoch zu einer Verringerung der schnellen Aktivitaten, wahrend man bei der
Alzheimer Demenz einen Anstieg der langsamen Aktivitaten und einen
geringeren Verlust an schnellen Aktivitaten feststellen kann (Lindau et al. 2003).
Auch Kwak et al. (2006) fanden die oben genannten Veranderungen der
Aktivitaten im EEG. Sie untersuchten Patienten mit verschiedenen
Schweregraden der Alzheimer Demenz und stellten eine Verringerung der
Alpha- und Beta-Aktivitat, sowie eine vermehrte Delta- und Theta-Aktivitat bei
den Patienten fest.

Van der Hiele et al. (2007) untersuchten das EEG von 16 Patienten mit

Alzheimer Demenz und 18 Patienten mit MCI und verglichen diese mit 22
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Kontrollprobanden. Auferdem wurde eine neuropsychologische Testung
durchgefuihrt. Bei den Alzheimer Patienten beobachteten die Autoren eine
Vermehrung der Theta-Aktivitat verglichen mit den Kontrollen und den
Patienten mit MCI. Diese stand in Beziehung zu der verringerten kognitiven
Leistung der Patienten. Zusatzlich fand sich bei den Patienten mit Alzheimer
Demenz eine verringerte Alpha-Aktivitat, verglichen mit den Kontrollen, die in
Beziehung gesetzt werden konnte zu den abnehmenden Leistungen in
Gedachtnis, Erinnerung und Exekutiv-Funktionen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Anstieg der Delta- und Theta-
Aktivitat und die Verringerung von Alpha- und Beta-Aktivitat durchgangig bei der
Alzheimer Demenz beschrieben werden. Ebenso scheinen sich Veranderungen
in der Frequenz und im vermehrten Auftreten von langsamen Rhythmen zu
zeigen. In einigen Studien war es mdglich andere Demenzformen mittels EEG
von der Alzheimer Demenz abzugrenzen. Da dies aber nicht konstant moglich
zu sein scheint, ist dies lediglich ein weiterer diagnostischer Baustein bei der
Abgrenzung der verschiedenen Demenzunterformen. Es muss auf jeden Fall

die Klinik und die Bildgebung mitberlcksichtigt werden.

1.8 EEG-Veranderungen bei leichten kognitiven
Storungen

Auch bei der leichten kognitiven Stérung (mild cognitive impairment, MCI) stellt
das EEG ein Diagnosemittel dar. Es hat sich herausgestellt, dass es flr das
MCI charakteristische Parameter gibt, die im EEG auftreten kénnen.

Adler et al. untersuchten 1999 in einer Studie 31 Patienten mit einer
depressiven Storung. 21 von ihnen zeigten zusatzlich Zeichen einer leichten
kognitiven Stérung. Im abgeleiteten EEG zeigte sich bei diesen Patienten eine
signifikante Erhéhung der Delta- und Theta-Aktivitdt verglichen mit den
Patienten, die kein kognitives Defizit aufwiesen. Die Delta-Aktivitat korrelierte
negativ mit der kognitiven Fahigkeit der Patienten. Kénig et al. fanden 2005
ebenfalls Veranderungen der Delta-Aktivitat bei Patienten mit MCI. Sie stellten

die Hypothese auf, dass bei Patienten mit MCI die kognitiven Netzwerke nicht
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mehr richtig miteinander verbunden sind. Um dies nachzuweisen benutzten sie
das Ruhe-EEG. Sie untersuchten insgesamt 419 Probanden, die sich aus
gesunden Kontrollen und Patienten mit unterschiedlichen Graden von
kognitiven Defiziten zusammensetzten. Sie benutzten zur Analyse die so
genannte Global Field Synchronization (GFS), eine Methode der globalen EEG-
Synchronisation. |hre Ergebnisse zeigten wie bei Adler et al. einen Anstieg der
Delta-Aktivitat, welche ihre Hypothese untermauerte, dass es bei der MCI zu
einer schlechteren Verbindung der kognitiven Strukturen kommt. Auf3erdem
fanden sie eine Verminderung der Alpha-, Beta-, und Gamma-Aktivitat.

Jelic et al. (2000) beobachteten 27 Patienten mit MCI Uber einen Zeitraum von
21 Monaten. In dieser Zeit konnte bei 14 (52%) Patienten eine Progression zur
Alzheimer Demenz beobachtet werden wahrend die restlichen 13 (48%) in
einem stabilen Zustand blieben. Die beiden Gruppen unterschieden sich bei der
ersten EEG-Messung nicht voneinander oder den 16 gesunden
Kontrollpatienten, hatten jedoch signifikant niedrigere Anteile an Theta-Aktivitat
links temporal, temporo-okzipital, centro-parietal und rechts temporo-okzipital,
verglichen mit der ebenfalls beobachteten Referenzgruppe von 15 Patienten mit
Alzheimer Demenz. Im Verlauf zeigten die MCI Patienten, bei denen eine
Progression zur Alzheimer Demenz stattgefunden hatte, einen signifikant
hohere Anteil an Theta-Aktivitat und eine niedrigere Alpha-Aktivitat und eine
geringere durchschnittliche Frequenz temporal und temporo-okzipital. Die
Studie zeigte abschlieliend, dass mittels der Beurteilung von Alpha- und Theta-
Aktivitat links temporo-okzipital, sowie der durchschnittlichen Frequenz 85% der
Patienten, die von einer MCI zur Alzheimer Demenz konvertierten richtig
klassifiziert werden konnten.

Rossini et al. untersuchten 2006 ebenfalls, ob mittels des EEG’s von Patienten
mit MCI eine Vorhersage zur Progression zur Alzheimer Demenz gemacht
werden kann. Sie leiteten bei 69 Patienten ein EEG ab und wiederholten diese
Untersuchung nach 24 Monaten. Zu diesem Zeitpunkt hatten 24 Patienten eine
Alzheimer Demenz entwickelt. Bei der ersten Messung war die frontotemporale
Koharenz, ebenso wie die Theta- und Alpha-Aktivitat ausgepragter nachweisbar

bei den Patienten, die spater eine Alzheimer Erkrankung entwickelten, als bei
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denen, deren MCI stabil geblieben war. Rossini et al. konnten zeigen, dass die
Konversionsrate zur Alzheimer Demenz von 10% bis auf 40-60% anstieg, je
starker die EEG-Veranderungen ausgepragt waren.

Zheng et al. untersuchten 2007 eine Gruppe von Patienten mit MCI (n=35)
wahrend eines dreistufigen Gedachtnistestes und verglichen diese mit einer
Gruppe gesunder Kontrollprobanden (n=34). Es wurde wahrend des Testes ein
EEG abgeleitet, wobei vor allem der Alpha 1 (8,0-10,0 Hz) und Alpha 2 (10,5-
13,9 Hz) Frequenzbereich betrachtet wurde. Das EEG wurde zunachst als
Ruhe EEG und dann wahrend des Gedachtnistests abgeleitet. Es wurde die
elektrische Aktivitat (spectral power und die inter- und intrahemispharische
Koharenz) beurteilt. Es zeigte sich bei den Patienten mit MCI eine signifikant
hdéhere EEG-Aktivitat verglichen mit gesunden Kontrollprobanden, wahrend
Ruhe und Test. Es gab jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen Ruhe-
und Test-EEG. Sowohl die inter- als auch die intrahemispharische Koharenz
zeigte bei allen Probanden unter Testbedingungen eine ,drop to rise” Tendenz,
das heil’t die Koharenz sank zunachst bei allen Probanden im Vergleich zu den
Ruhewerten im Level 1 des Tests ab, um dann bei zunehmender Schwierigkeit
(Level 2 und 3 des Testes) der Aufgaben anzusteigen. Dieses Phanomen zeigt
sich im Alpha-Band des EEG und ist bekannt als ,event related
desynchronisation® (ERD) bezogen auf den Stimulus und ,event related
synchronisation® (ERS), bezogen auf den Gedachtnistestt ERD und ERS
reflektieren die verschiedenen Aspekte der Informationsverarbeitung. Wahrend
in Ruhe kein Unterschied zwischen Patienten und Kontrollgruppe zu sehen war,
zeigten die MCI Patienten eine signifikant hdhere inter- und
intrahemispharische Koharenz wahrend des Gedachtnistestes als die
gesunden Kontrollen. Daraus schlossen Zheng et al, dass dies Ausdruck einer
erhdhten Anstrengung der MCI Patienten sein koénnte. Die erhohte
Synchronisation konnte  ein Kompensationsmechanismus  wahrend
Gedachtnisarbeit darstellen. Erhdhte man den Schwierigkeitsgrad der
Aufgaben, so verminderten sich die intrahemispharischen Verbindungen,
wahrend die interhemispharischen Verbindungen die kognitive Leistung der

Patienten  aufrechterhielt, die Patienten  mobilisierten also mehr
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interhemispharische Gedachtnisressourcen, als intrahemispharische. Zheng et
al. schlossen aus diesen Daten, dass das Alpha-Band das charakteristische
Band sein koénnte, mit dessen Hilfe man MCI Patienten von gesunden
Kontrollen unterscheiden konnte. Weiterhin scheinen die interhemispharischen
Verbindungen die kognitive Fahigkeit bei schwereren Aufgaben zu erhalten,
und somit einen Kompensationsmechanismus darzustellen, um die kognitiven

Leistungen aufrechtzuerhalten.

1.9 EEG-Veranderungen bei depressiven Erkrankungen

In einigen Studien wurde die Frage untersucht, ob sich depressive Stérungen
anhand einer Anderung des normalen EEG-Musters beim Erwachsenen
ablesen lassen.

Morgan et al. (2005) untersuchten bei 104 Patienten mit schwerer Depression
den Einfluss der Erkrankung auf quantitative EEG-Veranderungen. Diese
verglichen sie mit einer Kontrollgruppe von 28 gesunden Probanden. Alle
Probanden unterliefen einer Befragung mittels der Hamilton Depressions-Scale
(Ham-D). Die Untersuchung ergab bei den Patienten mit depressiven
Erkrankungen eine vermehrte Delta-Aktivitat verglichen mit der Kontrollgruppe.
Kein direkter Zusammenhang konnte fir die Ergebnisse des Ham-D und der
EEG-Aktivitat gefunden werden. In einer weiteren Studie von Smith et al. (2005)
wurde untersucht, ob Uber die frontale Alpha-Grundaktivitdt eine Vorhersage
uber die Entstehung von Depression und Angststorungen gemacht werden
kann. Sie fanden heraus, dass ein Zusammenhang zwischen
Unregelmaligkeiten in der Frontalregion und der Entstehung einer Depression
oder Angststérung bei jungen Patienten (< 35 Jahren) besteht.

Blackhart et al. fihrten 2005 eine Studie durch, mit der sie zeigen wollten, dass
dauerhafte EEG-Veranderungen ein Risiko fur die Entwicklung einer
depressiven Stérung darstellen kénnen. Sie fuhrten zwei EEG-Messungen im
Abstand von einem Jahr durch und erhoben zusatzlich jeweils ein Becks
Depression Inventar (BDI). Da die bei der ersten Messung gefundenen parieto-

temporalen Veranderungen, die mit dem BDI korrelierten bei der zweiten
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Messung nicht repliziert werden konnten, gelang ihnen jedoch nur der
Nachweis, dass EEG-Veranderungen ein voribergehender Marker flr eine
depressive Storung sind, man jedoch keine Vorhersage uber zukilinftige oder
persistierende Erkrankungen machen kann. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen auch Vuga et al., die 2005 ebenfalls untersuchten, ob EEG-
Veranderungen bei depressiven Stdérungen Uber einen langeren Zeitraum stabil
nachweisbar sind. Dazu erhoben sie ebenfalls im Abstand von einem Jahr
jeweils einen EEG-Befund und einen BDI. Sie fanden sowohl bei den Patienten
als auch in der Kontrollgruppe der gesunden Probanden konstante EEG-
Veranderungen, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichten. Ebenfalls
konnte keine sichere Korrelation zwischen dem BDI und den Veranderungen im
EEG gefunden werden. Daraus schlossen Vuga et al., dass es zwar individuelle
EEG-Veranderungen gibt, die persistieren, mit denen jedoch keine Aussage

uber die depressiven Stérungen gemacht werden kénnen.
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1.10 Fragestellung und Hypothesen

In der vorliegenden Studie erfassten wir Autoantikdrper und EEG-Befunde bei
Patienten mit Demenzerkrankungen, leichten kognitiven  Stdérungen,
Depressionen und anderen psychiatrischen Erkrankungen.

Folgende Fragen sollten untersucht werden:

1. Welche Auto-Antikorper und Antikorper-Kombinationen treten bei den
einzelnen Erkrankungen auf?

2. Welche EEG-Veranderungen treten bei den einzelnen Erkrankungen
auf?

3. Wie verandert sich das EEG bei zunehmender Kkognitiver
Beeintrachtigung bei den Patienten mit leichten kognitiven Stérungen
und Demenzerkrankungen?

4. Haben Patienten, die erhdhte Antikérper aufweisen, ausgepragtere EEG-
Veranderungen als Patienten mit einem unauffalligen Antikérper-Befund?
Bei welchen Antikorpern oder Antikorper-Kombinationen treten diese
auf? Bei welchen Erkrankungen treten diese auf?

5. Finden sich bei schweren Depressionen vermehrt Auto-Antikorper?

6. Haben Demenzpatienten oder Patienten mit leichten kognitiven
Stoérungen, die erhdhte Antikorper oder Entziindungszeichen aufweisen,

eine starkere kognitive Beeintrachtigung?
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2 Material und Methoden

Wir untersuchten im Zeitraum von Februar 2002 bis September 2005 im
Rahmen einer retrospektiven Studie 240 Patienten mit verschiedenen
dementiellen Syndromen und anderen psychiatrischen Erkrankungen. Als
Datenquelle dienten die Krankenakten der Patienten aus der Universitatsklinik
fur Psychiatrie und Psychotherapie Tubingen. Es wurden Alter und Geschlecht,
die Hauptdiagnose, der EEG-Befund, der immunpathologischer Befund und die

Entzindungsparameter der Patienten ausgewertet.

2.1 Demographischer Uberblick

Bei den Diagnosen handelte es sich vor allen Dingen um Demenzerkrankungen
unterschiedlicher Genese und Depressionen, sowie Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis. Die Verteilung der Diagnosen im Gesamtkollektiv
zeigt Tabelle 1 und Abbildung 1.

Anzahl am | Prozent vom
Diagnose Gesamtkollektiv (n=240) | Gesamtkollektiv (n=240)
Demenz insgesamt 135 56,3%
Alzheimer Demenz 74 30,8%
vaskulare Demenz 5 2,1%
Demenz von Mischform 9 3,8%
Lewy-Body-Demenz 3 1,3%
Frontotemporale Demenz 5 2,1%
Andere Demenz 9 3,8%
Demenz unklarer Atiologie 30 12,5%
leichte kognitive Stérung 39 16,3%
Depressive Stérung insgesamt 20 8,3%
leicht bis mittelschwere depressive
Stérungen (F32.0;F32.1;F33.0;F33.1) 7 2,9%
schwere depressive Stérungen
(F32.2;F32.3;F33.2;F33.3) 13 5,4%
Schizophrene Storungen 12 5,0%
Schizophrene Psychose (F20) 6 2,5%
Wahnhafte Stérung (F22) 4 1,7%
Schizoaffektive Stérung (F25) 2 0,8%
Sonstige psychiatrische
Erkrankungen 34 14,2%
Bipolar Affektive Stérung (F31) 2 0,8%
Personlichkeitsstérungen (F60) 1 0,4%
Neurotische Stérungen (F4..) 5 2,1%
Andere Diagnosen 26 10,8%

Tabelle 1: Diagnoseverteilung im Gesamtkollektiv
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Sonstige psychiatrische
Erkrankungen; 14,17%

Schizophrene Stérungen (F2..);
5,00%

Depressive Stérungen
insgesamt; 8,33%

Demenz insgesamt; 56,25%

leichte kognitive Stérung;
16,25%

Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosegruppen im Gesamtkollektiv
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Die Altersverteilung im Gesamtkollektiv und den einzelnen Diagnosegruppen

zeigt Tabelle 2.

Standard-
Diagnose Altersdurchschnitt | von | bis abweichung
Gesamtkollektiv 67,0 19 91 12,9
Demenz insgesamt 71,2 46 91 9,4
Alzheimer Demenz 70,3 46 91 9,6
Vaskulare Demenz 70,2 55 76 9,0
Demenz von Mischform 77,1 69 83 5,3
Lewy-Body-Demenz 83,0 79 90 6,1
Frontotemporale Demenz 66,2 56 76 7,6
Andere Demenz 72,3 59 88 10,1
Demenz unklarer Atiologie 71,3 53 85 9,5
leichte kognitive Stérung 68,2 50 88 9,1
depressive Stoérung
insgesamt 56,2 22 81 17,8
leichte- mittelschwere
depressive Stérung 52,6 28 78 18,5
schwere depressive Storung | 58,2 22 81 17,8
Schizophrene Stérungen 57,5 19 80 15,4
Schizophrene Psychose (F20) | 49,0 19 63 15,9
Wahnhafte Stérung (F22) 69,8 59 80 9,2
Schizoaffektive Psychose
(F25) 58,5 53 65 7,8
Sonstige psychiatrische
Erkrankungen 58,5 22 84 15,7
bipolar  affektive  Stbérung
(F31) 61,0 58 64 4,2
Personlichkeitsstérung (F60) | 36,0
Neurotische Stérungen (F4..) | 45,2 29 56 10,2
Andere Diagnosen 61,7 22 84 15,5

Tabelle 2: Altersverteilung Gesamtkollektiv und Diagnosegruppen
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Die Verteilung der Geschlechter im Gesamtkollektiv und den einzelnen

Diagnosegruppen wird dargestellt in Tabelle 3.

Diagnose weiblich mannlich
Gesamtkollektiv 154 64,2% |86 35,8%
Demenz insgesamt 86 35,8% (49 20,4%
Alzheimer Demenz 51 21,3% |23 9,6%
Vaskuldre Demenz 2 0,8% |3 1,3%
Demenz von Mischform 6 25% |3 1,3%
Lewy-Body-Demenz 3 1,3% |0
Frontotemporale Demenz 3 1,3% |2 0,8%
Andere Demenz 3 1,3% |6 2,5%
Demenz unklarer Atiologie 12 5,0% 18 7,5%
leichte kognitive Stérung 22 9,2% 17 7,1%
depressive Stérungen

insgesamt 15 6,3% |5 2,1%
leicht- mittelschwere

depressive Stérung 5 21% |2 0,8%
schwere depressive

Stérungen 10 42% |3 1,3%
schizophrene Stérungen 10 4,2% 2 0,8%
Schizophrene Psychose (F20) | 5 2,1% 1 0,4%
Wahnhafte Stérung (F22) 3 1,3% 1 0,4%
Schizoaffektive Psychose

(F25) 2 0,8% |0

sonstige psychiatrische

Erkrankungen 21 8,8% |13 5,4%
bipolar  affektive  Stérung

(F31) 2 0,8% |0
Personlichkeitsstérung (F60) |1 0,4% |0

Neurotische Stérungen (F4..) |4 1,7% 1 0,4%
Andere Diagnosen 14 5,8% 12 5,0%

Tabelle 3: Geschlechterverteilung Gesamtkollektiv und Diagnosegruppen

2.2 Medikamenteneinnahme

Dementielle Erkrankungen:

Bei den Patienten mit dementiellen Erkrankungen zeigt sich, dass vor allem
Patienten mit Alzheimer Demenz medikamentos eingestellt sind. In unserem
Kollektiv waren 60,8% der Patienten mit Alzheimer Demenz auf
Acetylcholinesterasehemmer bzw. Glutaminmodulatoren (NMDA-Antagonisten)
eingestellt. Bei weiteren 18,9% wurde eine Einnahme dieser Substanzen

empfohlen.
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Depressive Erkrankungen:

Die Patienten unseres Kollektivs, die an einer depressiven Erkrankung litten,
waren bis auf zwei Patienten mit leichten depressiven Erkrankungen
medikamentds eingestellt. Sie nahmen Medikamente wie Antidepressiva,
Neuroleptika und Tranquillizer bzw. eine Kombination mehrerer dieser

Medikamente ein.

2.3 Antikorperbestimmung

2.3.2 ANA und Sinusoide/Sarkolemm/Endothel (SSE)

Die Seren der Patienten wurden mittels indirekter Immunfluoreszenztechnik auf
zirkulierende Antikdrper gegen Kernantigene (ANA) und Antikérper gegen
Sinusoide der Leber, Sarkolemm von Herz und Magen (ASA) und
GefalRendothel (AEA) untersucht. Dies wurde durchgefihrt im
Immunpathologischen Labor der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen
unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Klein.

Als antigenhaltiges Material dienten Kryostatschnitte von Leber, Niere, Magen
und Herz der Ratte. Diese wurden mit 1:10 verdunntem Patientenserum
uberschichtet und dann mittels 1:200 verdinntem fluoreszenzmarkiertem
polyvalentem antihumanen Antikorper der Ziege inkubiert.

Je nach Farbintensitat resultierte die Auswertung von 0 (=negativ) bis 3 Punkte
(=stark positiv). In dieser Arbeit wurden die Befunde ab 1-2 (+ - ++) Punkte als
positiv einbezogen, Befunde mit 1 Punkt oder kleiner wurden als negativ

gekennzeichnet.

2.3.3 Schilddriusen-Antikorper
Bestimmt wurden Antikérper gegen thyreoidale Peroxidase (anti-TPO-AK),

Thyreoglobulin Antikérper (TgAK), sowie Antikorper gegen
Schilddrisengewebe. Diese wurden fir die anti-TPO-AK und die TgAK mittels
des ELISA Testkits der Firma Vita Diagnostik Freiburg im Immunologischen

Labor der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen bestimmt. Fur die
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Antikdrper gegen Schilddrisengewebe wurde ein Immunfluoreszenztest
durchgefuhrt. Positiv markiert wurden TPO > 1,0 U/l, TgAK > 2,0 U/i und
Antikérper gegen Schilddrisen-Gewebe ab 1-2 Punkten (+ - ++). Befunde mit 1

Punkt oder kleiner wurden als negativ gekennzeichnet.

2.3.4 ZNS- und Antiphospholipid - Antikorper
Die ZNS- und Antiphospholipid-Antikérper wurden nach der von Klein et al.
1991 etablierten Methode mittels ELISA und Western-Blot detektiert (Klein et al.
1991).

2.4 Entzindungsparameter

Die Leukozyten und das CRP wurden bestimmt im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Tulbingen. Die Leukozyten (Normwert: 4,00-9,50/nl)
wurden bestimmt mittels Advia 120 Analyzer der Firma Roche, das CRP mittels

Hitachi Multianalyzer 747 der Firma Roche. (Normwert <0,7 miU/ml)

2.5 EEG-Befunde

Das EEG wurde abgeleitet in der Universitatsklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie Tubingen mit dem Gerat Nihon Kohden, Neurofile V2.91,

Japan.

2.6 Mini Mental Status - Test

Der Schweregrad der Demenzerkrankungen und der leichten kognitiven
Stérungen wurde ermittelt mit Hilfe des Mini Mental Status-Test nach Folstein et
al. (1975).
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3 Ergebnisteil

3.1 Auto-Antikorper-Befunde

In unserem Kollektiv wurden in einem immunpathologische Labor folgende
Autoantikérper untersucht: antinukleare Antikorper (ANA),
Schilddrisenautoantikorper (SD; dies sind Antikérper gegen Thyreoperoxidase,
Antikérper gegen Thyreoglobulin und Antikérper gegen Schilddriisengewebe),
Antikérper gegen Sarkolemm von Herz und Magen (ASA), Antikbrper gegen
Sinusoide der Leber und gegen GefalRendothel (AEA) (zusammengefasst als
SSE), Antikorper gegen ZNS- Gewebe (ZNS) und Antiphospholipid-Anitkdrper

(aPL). Im Folgenden werden die 0.g. Abkirzungen verwendet.

3.1.1 Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv hatten 137 (57,1%) der insgesamt 240 untersuchten
Patienten einen positiven Antikérper-Befund. Tabelle 4 zeigt die Verteilung der
einzelnen Antikorper-Befunde des Gesamtkollektivs. 37 der 240 Patienten

(15,4%) zeigten eine Kombination mehrerer Antikorper.

Haufigkeit (%)
ANA 35 (14,6%)
SD 66 (27,5%)
SSE 71 (29,6%)
aPL 7 (2,9%)
ZNS 2 (0,8%)

Tabelle 4: Antikorperverteilung im Gesamtkollektiv von 240 Patienten mit

Demenzerkrankungen, Depression und anderen psychiatrischen Erkrankungen
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Kombinationen.

Tabelle 5 =zeigt fur das Gesamtkollektiv die aufgetretenen Antikorper-

Haufigkeit (%)
pathologische
Antikorper
insgesamt 137 (57,1%)
ANA+SD+SSE 2 (0,8%)
ANA+SD 10 (4,2%)
ANA+SSE 2 (0,8%)
SD+SSE 16 (6,6%)
ANA 17 (7,1%)
SD 32 (13,3%)
SSE 49 (20,4%)
ZNS 1(0,4%)
ZNS+SD 1(0,4%)
aPL+SD+ANA 2 (0,8%)
aPL+SD+SSE 1(0,4%)
aPL 1(0,4%)
aPL+ANA 1(0,4%)
aPL+SD 1(0,4%)
aPL+SD+SSE+ANA |1 (0,4%)
negative
Antikorper-Befunde | 103 (42,9%)

Tabelle 5: Kombination der Antikorper-Befunde im Gesamtkollektiv von 240 Patienten

3.1.2 Demenzerkrankungen insgesamt
In der Gruppe der 135 Demenzpatienten wiesen 79 (58,5%) einen

pathologischen Antikorper-Befund auf. 22 Patienten zeigten eine Kombination

mehrerer Antikorper. Die Befunde fir die einzelnen Antikorper zeigt Tabelle 6.

Haufigkeit (%)
ANA 25 (18,5%)
SD 39 (28,9%)
SSE 37 (27,4%)
aPL 4 (3,0%)

ZNS 1(0,7%)

Tabelle 6: Antikorperverteilung bei Patienten mit Demenzerkrankungen (n=135)
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Die Kombinationen der einzelnen Antikorper werden dargestellt in Tabelle 7.

Haufigkeit (%)
pathologische
Antikorper
insgesamt 79 (58,5%)
ANA/SD/SSE 2 (1,5%)
ANA/SD 6 (4,4%)
ANA/SSE 1(0,7%)
SD/SSE 9 (6,6%)
ANA 14 (10,4%)
SD 18 (13,3%)
SSE 24 (17,7%)
ZNS+SD 1(0,7%)
aPL+SD+ANA 1(0,7%)
aPL 1(0,7%)
aPL+SD 1(0,7%)
aPL+SD+SSE+ANA |1 (0,7%)
negative
Antikorper-Befunde | 56 (41,5%)

Tabelle 7: Kombination der Antikorper-Befunde bei Patienten mit Demenzerkrankungen
(n=135

Alzheimer Demenz

Von den 74 Patienten mit Alzheimer Demenz zeigten 44 (59,9%) einen
erhdhten Antikorper-Befund. Bei 12 Patienten ergaben sich Antikorper-

Kombinationen. Das Vorkommen der einzelnen Antikorper zeigt Tabelle 8.

Haufigkeit (%)
ANA 15 (20,3%)
SD 22 (29,7%)
SSE 19 (25,7%)
aPL 2 (2,7%)

ZNS 1(1,4%)

Tabelle 8: Antikorperverteilung bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (n=74)
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Die Kombinationen zeigt Tabelle 9.

Haufigkeit (%)
pathologische
Antikorper
insgesamt 44 (59,9%)
ANA/SD/SSE 1(1,4%)
ANA/SD 4 (5,4%)
ANA/SSE 1(1,4%)
SD/SSE 4 (5,4%)
ANA 8 (10,8%)
SD 11 (14,9%)
SSE 12 (16,2%)
ZNS+SD 1(1,4%)
aPL 1(1,4%)
aPL+SD+SSE+ANA |1 (1,4%)
negative
Antikorper-Befunde | 30 (40,5%)

Tabelle 9: Kombination der Antikorper-Befunde bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
(n=74)

Vaskulare Demenz

Nur bei einem der finf Patienten mit vaskularer Demenz (VD) (20%) ergab sich
ein positiver Antikorper-Befund, der jedoch aus einer Kombination von ANA,
Antiphospholipid-Antikérper (aPL) und Schilddrisen-Antikdrper bestand. Vier

Patienten zeigten keinen Antikérper-Befund.

Demenz vom Mischtyp

Von den 9 Patienten mit Demenz vom Mischtyp hatten 4 pathologische
Antikorper-Befunde. Das entspricht 44,4% aller Patienten. Zwei der neun
Patienten (22,2%) zeigten Antikérper gegen Schilddrise, bei einem Patienten
(11,1%) konnten Antikérper gegen SSE nachgewiesen werden. Ein Patient
(11,1%) zeigte eine Kombination von Schilddriisen- und SSE-Antikérpern. Bei 5

Patienten konnten keine Antikdrper nachgewiesen werden.

Lewy-Body-Demenz

Von den drei Patienten mit Lewy-Body-Demenz hatten zwei (66,7%) einen

pathologischen Antikérper-Befund. Bei einem Patienten (33,3%) konnten
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Antikorper gegen Schilddrise, bei dem anderen (33,3%) eine Kombination von
Schilddrisen-Antikdrper und Antikorper gegen SSE nachgewiesen werden. Ein

Patient (33,3%) wies keinen Antikorper-Befund auf.

Frontotemporale Demenz

Drei der funf Patienten mit frontotemporaler Demenz (60%) zeigten einen
positiven Antikorper-Befund. Dies waren jeweils ein ANA-, Schilddrisen- und
SSE-Befund. In dieser Gruppe konnten bei keinem Patienten Antikorper-
Kombinationen nachgewiesen werden. Zwei Patienten wiesen einen negativen
Antikorper-Befund (40%) auf.

Andere Demenzformen

Bei den 9 Patienten mit anderen Demenzformen zeigte sich bei 5 (55,5%) ein
erhohter Antikdrper-Befund. Davon wiesen 3 Patienten isoliert erhohte
Schilddrisen-Antikorper auf, ein Patient hatte positive SSE-Antikorper. Bei
einem Patienten konnte eine Antikérper-Kombination aus Schilddriisen und
SSE-Antikdrpern nachgewiesen werden. Vier Patienten (44,4%) wiesen einen

negativen Antikérper-Befund auf.

Demenz unklarer Atiologie

Von den 30 Patienten mit Demenzen unklarer Atiologie wiesen 20 (66,6%)
einen positiven Antikdrper-Befund auf. Tabelle 10 zeigt die Haufigkeit der
vorkommenden Antikorper. Bei 6 Patienten konnte eine Kombination mehrerer

Antikérper nachgewiesen werden (Tabelle 11).

Haufigkeit (%)
ANA 8 (26,7%)
SD 6 (20,0%)
SSE 12 (40,0%)
aPL 1(3,3%)

Tabelle 10: Antikorperverteilung bei Patienten mit Demenzerkrankungen unklarer
Atiologie (n=30)
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Haufigkeit (%)
pathologische
Antikorper
insgesamt 20 (66,7%)
ANA/SD/SSE 1(3,3%)
ANA/SD 2 (6,6%)
SD/SSE 2 (6,6%)
ANA 5 (16,6%)
SSE 9 (30%)
aPL+SD 1(3,3%)
negative
Antikorper-Befunde | 10 (33,3%)

Tabelle 11: Kombination der Antikorper-Befunde bei Patienten mit Demenzerkrankungen

unklarer Atiologie (n=30)

3.1.3 Leichte kognitive Stérung
Bei den 20 der 39 Patienten mit leichter kognitiver Stérung (51,3%) fand sich

ein erhohter Antikorper-Befund. Bei 4 Patienten konnte eine Kombination
mehrerer Antikorper nachgewiesen werden. Tabelle 12 zeigt das Vorkommen

der einzelnen Antikorper.

Haufigkeit (%)
ANA 5 (12,8%)

SD 7 (17,9%)
SSE 11 (28,2%)
aPL 1(2,6%)

Tabelle 12: Antikorperverteilung bei Patienten mit leichter kognitiver Storung (n=39)

Die Kombinationsmaoglichkeiten sind dargestellt in Tabelle 13.

Haufigkeit (%)
pathologische
Antikorper
insgesamt 20 (51,3%)
ANA/SD 1(2,6%)
ANA/SSE 1(2,6%)
SD/SSE 1(2,6%)
ANA 2 (5,1%)
SD 5(12,8%)
SSE 9 (23,1%)
aPL+ANA 1(2,6%)
negative
Antikorper-Befunde | 19 (48,7%)

Tabelle 13: Kombination der Antikorper-Befunde bei Patienten mit leichter kognitiver
Stérung (n=39)
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3.1.4 Depressive Erkrankungen insgesamt

Zehn der 20 Patienten mit Depression (50%) wiesen einen positiven Antikorper-

Befund auf. Diesen zeigt Tabelle 14.

Haufigkeit (%)
ANA 1 (5,0%)
SD 5 (25,0%)
SSE 6 (30,0%)

Tabelle 14: Antikorperverteilung bei Patienten mit Depressionen (n=20)

Bei zwei Patienten (10%) lag eine Kombination von Schilddrisen-Antikérpern
und Antikodrper gegen SSE vor. Ein Patient (5%) wies nur ANA auf, drei (15%)
Patienten hatten nur Antikdrper gegen Schilddrise und vier (20%) nur einen
erhohten Antikorper-Befund fur SSE. Bei 10 Patienten (50%) lag ein negativer

Antikoérper-Befund vor.

Leicht-mittelschwere depressive Storung

Von den sieben Patienten mit leicht-mittelschwerer depressiver Stérung hatten
28,7% einen positiven Antikorper Befund (Tabelle 15). Bei keinem Patienten
konnten mehrere Antikbrper nachgewiesen werden. Funf Patienten (71,4%)

hatten einen negativen Antikérper-Befund.

Haufigkeit (%)
SD 1(14,3%)
SSE 1(14,3%)
Tabelle 15: Antikorperverteilung bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Depression

(n=7)

Schwere depressive Storung

Acht von 13 Patienten mit schweren depressiven Stérungen (61,5%) hatten
einen positiven Antikorper-Befund. Bei zwei Patienten lag ein kombinierter
Antikérper-Befund aus Schilddrisen-Antikérper und Antikérper gegen SSE vor.
Bei einem Patienten fanden sich ANA, bei zwei nur Schilddrisen-Antikérper
und bei drei Patienten lediglich Antikbrper gegen SSE. Tabelle 16 zeigt die

einzelnen Antikdrper. Funf Patienten (38,5%) hatten keinen Antikorper-Befund.
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Haufigkeit (%)
ANA 1(7,7%)

SD 4 (30,8%)
SSE 5 (38,5%)

Tabelle 16: Antikorperverteilung bei Patienten mit schweren depressiven Stérungen
(n=13)

Einen Vergleich zwischen dem Auftreten pathologischer Antikérper-Befunde
und negativen Antikérper-Befunden bei leicht-mittelschweren und schweren

depressiven Stérungen zeigt Abbildung 2.

70,0%

61,5%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0% 28,6%

20,0%

Prozentuale Verteilung der Antikorper-Befunde

10,0%

0,0%

Leicht-mittelschwere depressive Stérung Schwere depressive Stérung

Abbildung 2: Haufigkeit des Auftretens von Autoantikérpern bei Patienten mit leichten-
mittelschweren (n=7) und schweren depressiven Erkrankungen (n=13)

Abbildung 3 zeigt das Vorkommen der einzelnen pathologischen Antikorper im

Vergleich bei leicht-mittelschwerer und schwerer Depression.
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sD
30,8%

Einzelnen Antikorper

ANA

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0%
Prozentuale Verteilung pathlogischer Antikorper-Befunde

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der einzelnen pathologischen Antikorper bei leicht-
mittelschweren (blau; n=7) und schweren (rot; n=13) depressiven Erkrankungen im
Vergleich

3.1.5 Schizophrene Stérungen
Neun der 12 Patienten mit schizophrenen Stérungen (75%) hatten einen

positiven Antikorper-Befund. Dargestellt ist dieser in Tabelle 17. Bei einem
Patienten fanden sich sowohl ANA- als auch SD-Antikorper. Drei Patienten

(25%) hatten einen negativen Antikdrper-Befund.

Haufigkeit (%)
ANA 1(8,3%)
SD 5 (41,7%)
SSE 4 (33,3%)

Tabelle 17: Antikorperverteilung bei Patienten mit schizophrenen Stérungen (n=12)

3.1.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen
Bei den 34 Patienten mit sonstigen psychiatrischen Erkrankungen wurden

ebenfalls die Autoantikdrper bestimmt. 19 (55,9%) wiesen einen positiven
Befund auf (Tabelle 18). Bei 8 Patienten fand sich ein Befund mehrerer
erhohter Antikorper (Tabelle 19)
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Haufigkeit (%)
ANA 3 (8,8%)

SD 10 (29,4%)
SSE 13 (38,2%)
aPL 2 (5,9%)

ZNS 1(2,9%)

Tabelle 18:
Erkrankungen (n=34)

Antikorperverteilung bei Patienten mit sonstigen psychiatrischen

Haufigkeit (%)
pathologische
Antikorper insgesamt | 19 (55,9%)
ANA/SD 2 (5,9%)
SD/SSE 4 (11,80%)
SD 2 (5,9%)
SSE 8 (23,5%)
ZNS 1(2,9%)
aPL+SD+ANA 1(2,9%)
aPL+SD+SSE 1(2,9%)
negative Antikérper-
Befunde 15 (44,1%)

Tabelle 19: Kombination der Antikérper-Befunde bei
psychiatrischen Erkrankungen (n=34)

Patienten mit sonstigen

3.2 Entzindungszeichen

Die Patienten unseres Kollektivs wurden auf auffallige Entziindungsparameter
untersucht. Hierbei bezogen wir erhdhte und erniedrigte Leukozyten, sowie ein
erhohtes CRP mit ein.

3.2.1 Gesamtkollektiv
Im Gesamtkollektiv (n=240) ergab die Blutuntersuchung bei 64 (26,7%)

Patienten einen erhéhten CRP-Wert, bei 19 (7,9%) erhdhte Leukozyten und bei
8 (3,33%) Patienten eine Leukozytopenie (Tabelle 20).
Héaufigkeit (%)

CRP-Erhéhung

64 (26,7%)

Leukozytose

19 (7,9%)

Leukozytopenie

8 (3,3%)

Tabelle 20: Entziindungsparameter im Gesamtkollektiv (n=240)
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3.2.2 Demenzerkrankungen insgesamt
Die Verteilung der Entziindungsparameter fur die Demenzerkrankungen zeigt

Tabelle 21.

Haufigkeit (%)

CRP-Erhéhung

30 (22,2%)

Leukozytose

11 (8,1%)

Leukozvtopenie

6 (4,4%)

Tabelle 21: Entziindungsparameter bei Patienten mit Demenzerkrankungen (n=135)

Demenzunterformen

Tabelle 22 stellt die Verteilung fur die einzelnen Demenzunterformen dar.

Demenz Lewy- Demenz
Alzheimer |Vaskulare | vom Body- Andere unklarer
Demenz Demenz | Mischtyp Demenz FTD Demenz | Atiologie

(n=74) (n=5) (n=9) (n=3) (n=5) |(n=9) (n=30)
CRP-Erhéhung |13 (17,6%) [1(20%) |2 (22,2%) 2 (66,7%) |0 3 (33,3%) | 9 (30%)
Leukozytose 4 (5,4%) 1(20%) |2 (22,2%) 0 0 1(11,1) |3 (10%)
Leukozytopenie | 5 (6,8%) 0 0 0 0 0 1(3,3%)

Tabelle 22: Entziindungsparameter bei Demenzunterformen

3.2.3 Leichte kognitive Storung
Auch bei den leichten kognitiven Stérungen wurden die Entzindungsparameter

bestimmt. Diese zeigt Tabelle 23.

Haufigkeit (%)

CRP-Erhéhung

11 (28,2%)

Leukozytose

1(2,6%)

Leukozytopenie

1(2,6%)

Tabelle 23: Entziindungsparameter bei Patienten mit leichter kognitive Storung (n=39)

3.2.4 Depressive Erkrankungen insgesamt
Tabelle 24 und 25 zeigen die Entzindungszeichen fir die Patienten mit

Depressionen insgesamt und die einzelnen Schweregrade.

Haufigkeit
(%)

CRP-Erhéhung

7 (35%)

Leukozytose

2 (10%)

Leukozytopenie

0

Tabelle 24: Entziindungsparameter bei Patienten mit depressiven Erkrankungen (n=20)
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Leicht-mittelschwere depressiven Storungen

Es gab keine pathologischen Entzindungswerte bei leicht- mittelschweren

depressiven Erkrankungen

Schwere depressive Storung

Haufigkeit (%)
CRP-Erhéhung | 7 (53,8%)
Leukozytose 2 (15,3%)
Leukozytopenie | 0
Tabelle 25: Entziindungsparameter bei Patienten mit schweren depressiven Stérungen

(n=13)

Tabelle 26 zeigt den Zusammenhang zwischen CRP-Erhéhung und dem
gleichzeitigen Auftreten von positiven Autoantikdrper- Befunden bei einer

schweren depressiven Storung.

schwere
depressive Normales CRP
Stérung (n=13) | CPR-Erhéhung (n=7) | (n=6)

SSE 4

SD 4 0
ANA 0

kein AK-
Befund 1 0
Tabelle 26: CRP-Befund und Autoantikorper bei schwerer depressiver Stérung (n=13)

3.2.5 Schizophrene Stérungen

Tabelle 27 stellt die auffalligen Befunde der Entziindungsparameter bei

schizophrenen Stérungen dar.

Haufigkeit (%)
CRP-Erhéhung | 3 (25%)
Leukozytose 2 (16,7%)
Leukozytopenie | 1 (8,3%)
Tabelle 27: Entziindungsparameter bei Patienten mit schizophrenen Stérungen (n=12)
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3.2.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen

Auch bei sonstigen psychiatrischen Erkrankungen zeigten sich pathologische

Werte flr die Entziindungszeichen (Tabelle 28).

Haufigkeit (%)

CRP-Erhéhung

13 (38,2%)

Leukozytose

3 (8,8%%)

Leukozytopenie

0

Tabelle 28: Entziindungsparameter bei Patienten mit sonstigen psychiatrischen

Erkrankungen (n=34)

3.3 EEG-Befunde

Bei 136 der 240 Patienten unseres Kollektivs (56,6%) zeigte sich ein auffalliger
Befund im EEG, dargestellt in Tabelle 29.

3.3.1 Gesamtkollektiv

Haufigkeit (%)
136 (56,6%)
62 (25,8%)
40 (16,6%)

pathologisches EEG
vermehrte Unregelmaligkeiten
leichte Allgemeinveranderung
mittelschwere

Allgemeinveréanderung 7 (2,9%)
Herdbefund 23 (9,6%)
epilepsietypische Potentiale 4 (1,6%)
kein pathologisches EEG 96 (40%)
kein EEG 8 (3,3%)

Tabelle 29: EEG-Befunde des Gesamtkollektivs (n=240)

3.3.2 Demenzerkrankungen insgesamt
Das abgeleitete EEG wurde dann fir die einzelnen Krankheitsbilder nach den

pathologischen  Befunden  aufgeschlisselt. Dies zeigen fir die

Demenzerkrankungen die folgenden Tabellen 30 und 31.
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Haufigkeit (%)

pathologisches EEG

83 (61,5%)

vermehrte Unregelmaligkeiten

28 (20,7%)

leichte Allgemeinveranderung

32 (23,7%)

mittelschwere
Allgemeinveranderung

5 (3,7%)

Herdbefund

16 (11,9%)

epilepsietypische Potentiale

2 (1,5%)

kein pathologisches EEG

47 (34,8%)

kein EEG

5(3,7%)

Tabelle 30: EEG-Befunde bei Patienten mit Demenzerkrankungen (n=135)

Demenzunterformen
Demenz | Lewy- Demenz
Alzheimer | Vaskulare | vom Body- Andere |unklarer
Demenz |Demenz |Mischtyp | Demenz |FTD |Demenz | Atiologie
(n=74) (n=5) (n=9) (n=3) (n=5) | (n=9) (n=30)
42 4 2 2 5 19
Pathologisches EEG | (56,8%) (80%) 9 (100%) | (66,6%) | (40%) | (55,5%) | (63,3%)
Vermehrte 14 2 3 1 3 5
UnregelmaBigkeiten | (18,9%) (40%) (33,3%) |[(33,3%) |0 (33,3%) | (16,6%)
Leichte 16 1 4 2
Allgemeinverénderung | (21,6%) (20%) (44,4%) |0 (40%) | O 9 (30%)
Mittelschwere 1
Allgemeinveranderung | 3 (4,1%) | (20%) 0 0 0 0 1(3,3%)
2 1 1 4
Herdbefund 8(10,8%) |0 (22,2%) |(33,3%) |0 (11,1%) | (13,3%)
Epilepsietypische 1
Potentiale 1(1,4%) |0 0 0 0 (11,1%) |0
kein pathologisches |29 1 1 3 2 1
EEG (39,2%) (20%) 0 (33,3%) | (60%) | (22,2%) | (36,7%)
2/9
kein EEG 3(4,0%) |0 0 0 0 (22,2%) | 0

Tabelle 31: EEG-Befunde Demenzunterformen

3.3.3 Leichte kognitive Storungen
Von den 34 Patienten mit leichter kognitiver Stérung wiesen 46,2% einen

pathologischen EEG-Befund auf. Im Einzelnen zeigt diesen Tabelle 32.
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Haufigkeit (%)

pathologisches EEG 18 (46,2%)
vermehrte UnregelmaRigkeiten 11 (28,2%)
leichte Allgemeinveranderung 2 (5,1%)
Herdbefund 4 (10,3%%)
epilepsietypische Potentiale 1(2,6%)

kein pathologisches EEG 21 (53,8%)
kein EEG 0

Tabelle 32: EEG-Befunde bei Patienten mit leichten kognitiven Stérungen (n=39)

3.3.4 Depressive Storungen insgesamt
Die EEG-Befunde fir die depressiven Stérungen insgesamt und flr die leicht-

mittelschweren und schweren depressiven Stérungen gesondert zeigen Tabelle
33 bis 35.

Haufigkeit (%)
pathologisches EEG 8 (40%)
vermehrte Unregelmaligkeiten |6 (30%)
leichte Allgemeinveranderung 1(5%)
mittelschwere
Allgemeinveranderung 1(5%)
kein pathologisches EEG 11 (55%)
kein EEG 1 (5%)

Tabelle 33: EEG-Befunde bei Patienten mit depressiven Stérungen (n=20)

Leicht-mittelschwere depressive Storung

Haufigkeit (%)
pathologisches EEG 1(14,3%)
vermehrte UnregelmaRigkeiten 1(14,3%)
kein pathologisches EEG 6 (85,7%)
kein EEG 0

Tabelle 34: EEG-Befunde bei Patienten mit leicht-mittelschweren depressiven Stérungen
(n=7)
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Schwere depressive Storung

Haufigkeit (%)

pathologisches EEG 7 (53,8%)
vermehrte UnregelmaRigkeiten 5 (38,5%)
leichte Allgemeinveranderung 1(7,7%)
mittelschwere

Allgemeinveranderung 1(7,7%)

kein pathologisches EEG 5 (38,5%)
kein EEG 1(7,7%)

Tabelle 35: EEG-Befunde bei Patienten mit schweren depressiven Stérungen (n=13)

Abbildung 4 zeigt eine vergleichende Darstellung der EEG-Befunde bei den

verschiedenen Schweregraden der depressiven Stérungen.

60,0%

53,8%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

Prozentuale Verteilung der EEG-Befunde

14,3%

10,0%

0,0%

leicht-mittelschwere depressive Stérung Schwere depressive Stérung

Abbildung 4: Haufigkeit von pathologischen EEG-Befunden bei Patienten mit leichter-
mittelschweren (n=7) und schweren (n=13) depressiven Stérungen

In Abbildung 5 werden die einzelnen pathologischen EEG-Befunde fiur die
verschiedenen Schweregrade der depressiven Stérungen vergleichend

dargestellt.
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Abbildung 5: Prozentuales Vorkommen der verschiedenen EEG-Befunde bei leicht-
mittelschwerer und schwerer Depression (blau: leicht- mittelschwer; rot: schwer) (n=8)

3.3.5 Schizophrene Stérungen
Von den 12 Patienten mit schizophrenen Stérungen hatten 8 (66,6%) einen

pathologischen EEG-Befund (Tabelle 36).

Haufigkeit (%)
pathologisches EEG 8 (66,6%)
vermehrte UnregelmaRigkeiten 7 (58,3%)
Herdbefund 1(8,3%)
kein pathologisches EEG 3 (25%)
kein EEG 1(8,3%)

Tabelle 36: EEG-Befunde bei Patienten mit schizophrenen Stérungen (n=12)
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3.3.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen
Von den 34 Patienten mit sonstigen psychiatrischen Erkrankungen zeigten 19

(55,9%) einen auffalligen EEG-Befund. Dieser ist dargestellt in Tabelle 37.

Haufigkeit (%)
pathologisches EEG 19 (55,9%)
vermehrte UnregelmaRigkeiten 10 (29,4%)
leichte Allgemeinveranderung 5 (14,7%)
mittelschwere
Allgemeinveranderung 1(2,9%)
Herdbefund 2 (5,9%)
epilepsietypische Potentiale 1(2,9%)
kein pathologisches EEG 14 (41,2%)
kein EEG 1(2,9%)

Tabelle 37: EEG-Befunde bei Patienten mit sonstigen psychiatrischen Erkrankungen
(n=34)

3.4 Antikorper- und EEG-Befunde im Bezug

Der nachste Schritt war, die pathologischen EEG- und Antikérper-Befunde im
Bezug zueinander zu untersuchen, um sie auf eventuell vorkommende Muster
in den verschiedenen Diagnosegruppen zu prifen. Es sollte Gberprift werden,
ob verschiedene Antikérper-/EEG-Kombinationen bei einer  der
Diagnosegruppen im Vergleich zu anderen gehauft auftreten. Dies wurde
zunachst flir das Gesamtkollektiv analysiert. Antikérper wurden hierbei einzeln
berucksichtigt, sie liegen jedoch wie oben beschrieben auch in Kombinationen

vor.

3.4.1 Gesamtkollektiv
Tabelle 38 und Abbildung 6 zeigen die Kombinationen zwischen pathologischen

und nicht pathologischen Befunden in EEG und Antikérper-Befund.

EEG EEG nicht|Kein
Gesamtkollektiv pathologisch | pathologisch | EEG
(n=240) (n=136) (n=96) (n=8)

AK pathologisch 75 (55,1%) |58 (60,4%) |4 (50%)
AK nicht
pathologisch 61 (44,9%) |38 (39,6%) |4 (50%)
Tabelle 38: EEG- und AK-Befunde im Bezug
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Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Antikérper-Befunde bei pathologischem EEG

Als nachsten Schritt wurden die einzelnen Antikérper in Bezug zu den EEG-
Befunden dargestellt (Tabelle 39, Abbildung 7).

EEG EEG nicht
Gesamtkollektiv pathologisch |pathologisch |kein EEG
(n=240) (n=136) (n=96) (n=8)
ANA 20 (14,7%) 15 (15,6%) 0
SD 41 (30,1%) 23 (24,0%) 2 (25%)
SSE 34 (25%) 35 (36,5%) 2 (25%)
aPL 5 (3,7%) 2 (2,1%) 0
ZNS 2 (1,5%) 0 0
kein
pathologischer
Antikérper-Befund | 61 (44,9%) 38 (39,6%) 4 (50%)

Tabelle 39: EEG-Befunde und einzelne Antikorper
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Prozentuale Verteilung des EEG
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Abbildung 7: Befunde der einzelnen Antikorper bei pathologischem (blau) und nicht-

pathologischem (rot) EEG im Gesamtkollektiv

Tabelle 40 liefert eine weitere Vertiefung der oberen Tabelle, da hier

pathologische EEG-Befunde von Patienten im Einzelnen dargestellt werden, bei

denen auch auffallige Antikérper-Befunde vorliegen.

Dies konnen auch

Antikérper-Kombinationen sein, die hier nicht im Einzelnen aufgeflhrt werden.

vermehrte mittel- epilepsie-
Unregel- leichte |schwere typische
Gesamtkollektiv mafigkeiten | AV AV Herdbefund | Potentiale
(n=240) (n=62) (n=40) |(n=7) (n=23) (n=4)
ANA (n=35) 6 9 1 4 0
SD (n=66) 25 10 0 4 2
SSE (n=71) 14 12 2 6 0
aPL (n=7) 3 1 0 1 0
ZNS (n=2) 1 0 0 1 0
kein
pathologischer
Antikérper-Befund
(n=103) 27 18 4 10 2

Tabelle 40:
Gesamtkollektiv (n=240)
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3.4.2 Demenzerkrankungen insgesamt
Wie schon fir das Gesamtkollektiv, wurden auch fir die Demenzerkrankungen

die Antikorper- und EEG-Befunde im Bezug zueinander untersucht. Dies zeigen

folgende Tabellen.

Tabelle 41: EEG und Antikorper-Befunde im Bezug:

EEG EEG nicht|kein
Demenz insgesamt | pathologisch | pathologisch | EEG
(n=135) (n=83) (n=47) (n=5)
3
AK pathologisch 45 (54,2%) |31 (66,0% (60%)
AK nicht 2
pathologisch 38 (45,8%) |16 (34,0%) |(40%)

Demenzerkrankungen insgesamt

Demenz- EEG EEG nicht

erkrankungen pathologisch pathologisch | kein EEG
insgesamt (n=135) | (n=83) (n=47) (n=5)

ANA 15 (18,1%) 10 (21,3%) 0

SD 22 (26,5%) 15 (31,9%) 2 (40,0%)
SSE 21 (25,3%) 15 (31,9%) 1 (20,0%)
aPL 4 (4,8%) 0 0

ZNS 1(1,2%) 0 0

kein pathologischer

Antikérper-Befund | 38 (45,8%) 16 (34,0%) 2 (40,0%)

Tabelle 42: EEG-Befunde und einzelne Antikérper: Demenzerkrankungen insgesamt

vermehrte mittel- Epilepsie-
Demenz- Unregel- leichte |schwere typische
erkrankungen mafigkeiten | AV AV Herdbefund | Potentiale
insgesamt (n=135) | (n=28) (n=32) |(n=5) (n=16) (n=2)
ANA (n=25) 3 8 1 3 0
SD (n=39) 11 7 0 3 1
SSE (n=37) 6 8 2 5 0
aPL (n=4) 2 1 0 1 0
ZNS (n=1) 1 0 0 0 0
kein
pathologischer
Antikérper-Befund
(n=56) 13 16 2 6 1

Tabelle 43: Pathologisches EEG und einzelne Antikorper: Demenzerkrankungen

insgesamt
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Alzheimer Demenz

Auch fur die Alzheimer Demenz wurden die EEG- Befunde und Antikorper-

Befunde im Bezug zueinander untersucht und in folgenden Tabellen dargestellt.

EEG EEG nicht|kein
Alzheimer pathologisch | pathologisch | EEG
Demenz (n=74) |(n=42) (n=29) (n=3)

1
AK pathologisch |21 (50,0%) |22 (75,9%) |(33,3%)
AK nicht 2
pathologisch 21 (50,0%) |7 (24,1%) (66,6%)
Tabelle 44: EEG und Antikorper-Befunde im Bezug: Alzheimer Demenz

EEG EEG nicht
Alzheimer Demenz | pathologisch | pathologisch kein EEG
(n=74) (n=42) (n=29) (n=3)
ANA 7 (16,7)%) 8 (27,6%) 0
SD 8 (19,0%) 13 (44,8%) 1 (60%)
SSE 10 (23,8%) 9 (31,0%) 0
aPL 2 (4,8%) 0 0
ZNS 1(2,4%) 0 0
kein pathologischer
Antikérper-Befund |21 (50%) 7 (24,1%) 2 (40%)

Tabelle 45: EEG-Befunde und einzelne Antikorper: Alzheimer Demenz

vermehrte mittel- Epilepsie-
Unregel- leichte |schwere typische
Alzheimer Demenz | maRigkeiten | AV AV Herdbefund | Potentiale
(n=74) (n=14) (n=16) |[(n=3) (n=8) (n=1)
ANA (n=15) 2 4 0 1 0
SD (n=22) 4 3 0 1 0
SSE (n=19) 3 3 2 2 0
aPL (n=2) 0 1 0 1 0
ZNS (n=1) 1 0 0 0 0
kein
pathologischer
Antikérper-Befund
(n=30) 7 9 1 3 1

Tabelle 46: Pathologisches EEG und einzelne Antikorper: Alzheimer Demenz
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Vaskulare Demenz

Bei der vaskularen Demenz zeigte sich, dass nur ein Patient (1/5; 20%) sowohl
pathologische Antikorper, als auch ein pathologisches EEG aufwies. Dies
waren eine Kombination aus Antiphospholipid-Antikorper, ANA und
Schilddrisen-Antikorper, sowie vermehrten UnregelmaRigkeiten im EEG. Drei
Patienten hatten einen auffalligen EEG-Befund (jeweils einmal vermehrte
Unregelmaligkeiten, leichte AV, mittelschwere AV) bei normalen Antikdrpern
und bei einem Patienten fanden sich weder Autoantikdrper, noch ein positiver
EEG-Befund.

Demenz vom Mischtyp

Von den neun Patienten mit der Demenz vom Mischtyp hatten vier (44,4%)
einen pathologischen Antikérper-Befund gepaart mit positiven EEG. Funf
Patienten wiesen lediglich einen pathologischen EEG-Befund (einmal
vermehrte Unregelmaligkeiten, dreimal leichte AV und einmal Herdbefund) auf.
Die vorhandenen Antikorper-Befunde kombiniert mit pathologischem EEG sind

dargestellt in Tabelle 47.

Demenz vom | vermehrte Unregel- | leichte AV | Herdbefund
Mischtyp (n=9) maRigkeiten (n=3) |[(n=4) (n=2)

ANA 0 0 0

SD (n=3) 2 1 0

SSE (n=2) 1 0 1

aPL 0 0 0

ZNS 0 0 0

kein pathologischer
Antikérper-Befund
(n=5) 1 3 1

Tabelle 47: Pathologisches EEG und Antikérper-Kombinationen: Demenz vom Mischtyp
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Lewy-Body-Demenz

Bei der Lewy-Body-Demenz zeigten zwei der drei Patienten sowohl einen
positiven Antikérper-Befund, als auch ein pathologisches EEG. Dies war einmal
eine Kombination aus Schilddrisen-Antikérpern und Antikérpern gegen SSE,
gepaart mit einem Herdbefund und pathologische Schilddrise-Antikorper mit
vermehrten UnregelmaRigkeiten im EEG. Bei einem Patienten konnten weder

Antikérper, noch ein auffalliges EEG nachgewiesen werden.

Frontotemporale Demenz

Patienten mit frontotemporaler Demenz hatten in einem Fall sowohl erhdhte
Antikérper als auch ein pathologisches EEG. Dies waren ANA und leichte
Allgemeinveranderungen. In zwei Fallen fand sich ein positiver Antikdrper-
Befund (jeweils einmal Schilddrise und SSE) ohne jedoch ein auffalliges EEG
zu zeigen. AulRerdem zeigten sich noch jeweils ein Patient mit pathologischen
(leichte Allgemeinveranderung) bzw. nicht-pathologischen EEG ohne erhdhten

Antikérper-Befund.

Andere Demenzformen

Von den neun Patienten mit anderen Demenzformen hatten drei sowohl
positive Antikorper, als auch ein pathologisches EEG. Bei zwei Patienten wurde
ein positiver Antikérper-Befund erhoben, jedoch kein EEG abgeleitet. Jeweils
zwei Patienten hatten einen pathologischen bzw. nicht-pathologischen EEG-

Befund ohne erhéhten Antikorper-Befund. Die Verteilung zeigt Tabelle 48.

Andere Epilepsie-
Demenzformen vermehrte Unregel- | Herdbefund typische
(n=9) maRigkeiten (n=3) |[(n=1) Potentiale (n=1)
ANA 0 0 0

SD (n=4) 2 0 1

SSE (n=2) 1 0 0

aPL 0 0 0

ZNS 0 0 0

kein pathologischer

Antikérper-Befund

(n=4) 1 1 0

Tabelle 48: Pathologisches EEG und Antikérper-Kombinationen: Andere Demenz
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Demenz unklarer Atiologie

Von 30 Patienten mit Demenz unklarer Ursache zeigten 13 (65%) einen
positiven Antikdrper-Befund gepaart mit einem auffalligen EEG. Dies waren
hauptsachlich (35%) leichte Allgemeinveranderungen. Sieben Patienten (35%)
wiesen einen auffalligen Antikérper-Befund auf, hatten jedoch kein
pathologisches EEG. Bei den Patienten, bei denen keine erhéhten Antikérper
vorlagen, fanden sich bei 60% EEG-Veranderungen. Die Antikdrper zeigt
Tabelle 49.

EEG EEG nicht-
Demenz unklarer | pathologisch | pathologisch
Atiologie (n=30) (n=19) (n=11)
ANA 6 (31,6%) 2 (18,2%)
SD 5 (26,3%) 1(9,1%)
SSE 7 (36,8%) 5 (45,5%)
aPL 1(5,2%) 0
kein
pathologischer
Antikérper-Befund |6 (31,6%) 4 (36,6%)

Tabelle 49: EEG-Befunde und einzelne Antikérper: Demenz unklarer Atiologie

3.4.3 Leichte kognitive Stérung
Die folgenden Tabellen zeigen die Antikérper- Befunde zu den EEG-Befunden

in Bezug gesetzt dargestellt fur die leichten kognitiven Stérungen.

EEG EEG nicht
leichte kognitive | pathologisch | pathologisch
Stérung (n=39) (n=18) (n=21)

AK pathologisch 7 (38,8%) 13 (61,9%)
AK nicht
pathologisch 11 (61,1%) |8 (38,1%)

Tabelle 50: EEG und Antikorper im Bezug: leichte kognitive Storung

EEG EEG nicht-
leichte kognitive | pathologisch | pathologisch
Stérung (n=39) (n=18) (n=21)

ANA 2 (11,1%) 3 (14,3%)
SD 5 (27,8%) 2 (9,5%)
SSE 1(5,6%) 10 (47,6%
aPL 0 1(4,8%)
kein pathologischer

Antikérper-Befund |11 (61,1%) 8 (38,1%)

Tabelle 51: EEG-Befunde und einzelne Antikorper: leichte kognitive Storung
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vermehrte epilepsie-

Unregel- typische
leichte kognitive | maRigkeiten | Leichte Herdbefund | Potentiale
Stérung (n=39) (n=11) AV (n=2) |(n=4) (n=1)
ANA (n=5) 1 1 0 0
SD (n=7) 2 2 0 1
SSE (n=11) 1 0 0 0
aPL (n=1) 0 0 0 0

kein pathologischer
Antikérper-Befund

(n=19) 7 0 4 0
Tabelle 52: Pathologisches EEG und einzelne Antikorper: leichte kognitive Stérung

3.4.4 Depressive Storungen insgesamt
Auch fur die Depressiven Storungen erfolgte die Untersuchung der EEG- und

Antikérper-Befunde in Bezug zueinander (siehe folgende Tabellen).

EEG EEG nicht|Kein
Depression pathologisch | pathologisch | EEG
insgesamt (n=20) (n=8) (n=11) (n=1)
AK pathologisch 6 (75%) 4 (36,4%) 0
AK nicht 1
pathologisch 2 (25%) 7 (63,6%) (100%)

Tabelle 53: EEG und Antikorper im Bezug: depressive Stérungen insgesamt

EEG EEG nicht-
Depression pathologisch | pathologisch |[kein  EEG
insgesamt (n=20) (n=8) (n=11) (n=1)
ANA 0 1(9,1%) 0
SD 3 (37,5%) 2 (18,2%) 0
SSE 5 (62,5%) 1(9,1%) 0
kein pathologischer
Antikérper-Befund 2 (25,0%) 7 (63,6%) 1 (100%)

Tabelle 54: EEG-Befunde und einzelne Antikorper: depressive Storungen insgesamt
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vermehrte
Depressive Unregel-
Stérungen mafigkeiten | leichte mittelschwere
insgesamt (n=20) | (n=6) AV (n=1) |AV (n=1)
ANA (n=1) 0 0 0
SD (n=5) 3 0 0
SSE (n=6) 4 1 0
kein pathologischer
Antikérper-Befund
(n=10) 1 0 1

Tabelle 55: Pathologisches EEG und einzelne Antikorper: depressive Stoérungen
insgesamt

Leicht-mittelschwere depressive Storung

leicht- mittelschwere | EEG EEG nicht
depressive  Stérung | pathologisch | pathologisch
(n=7) (n=1) (n=6)

AK pathologisch 1 (100%) 1(16,7%)
AK nicht pathologisch |0 5 (83,3%)

Tabelle 56: EEG und Antikorper im Bezug: leicht-mittelschwere depressive Stérungen

Ein Patient mit leicht-mittelschwerer depressiver Stérung zeigte eine
Kombination aus pathologischem EEG und auffalligem Antikérper-Befund. Dies
war eine Kombination aus vermehrten UnregelmaRigkeiten und auffalligen
SSE-Antikérpern. Ein weiterer Patient zeigte positive Schilddriisen-Antikorper;

ohne jedoch ein pathologisches EEG zu haben.

Schwere depressive Storung

Bei den schweren depressiven Stérungen zeigten 5 Patienten sowohl positive

Antikérper, als auch ein pathologisches EEG (Tabelle 56).

schwere EEG EEG nicht
depressive pathologisch | pathologisch | kein
Stérung (n=13) (n=7) (n=5) EEG
AK pathologisch |5 (71,4%) 3 (60%) 0

AK nicht

pathologisch 2 (28,5%) 2 (40%) 1 (20%)

Tabelle 57: EEG und Antikorper im Bezug: schwere depressive Storungen
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Abbildung 8 zeigt die EEG-Befunde bei pathologischem Antikérper-Befund bei

leicht-mittelschweren und schweren depressiven Stérungen im Vergleich.

35,0%

30,8%

30,0% -

Oleichte- mittelschwere depressive Stérung (n=7)
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Vermehrte Unregel-méRigkeiten leichte Allgemein-verédnderung
EEG-Befunde

Abbildung 8: EEG-Befunde bei pathologischem Antikorper-Befund bei leicht-
mittelschweren (blau) und schweren (rot) depressiven Stérungen im Vergleich

Abbildung 9 zeigt die vorkommenden Antikérper-Befunde bei pathologischem
EEG-Befund bei leicht-mittelschweren und schweren depressiven Stérungen im

Vergleich.
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Abbildung 9: Antikorper-Befund bei

SD/SSE

pathologischem EEG-Befund bei

mittelschweren (blau) und schweren (rot) depressiven Stérungen im Vergleich

3.4.5 Schizophrene Stérungen

Die Patienten mit schizophrenen Stérungen zeigten in 6 von 12 Fallen (50%)
einen pathologischen Antikérper-Befund gepaart mit einem auffalligen EEG.
Weitere drei Patienten wiesen einen pathologischen Antikérper-Befund auf,
jedoch ohne einen pathologischen EEG-Befund zu zeigen. Die Antikorper sind

mit ihrem jeweiligen EEG-Befund dargestellt in Tabelle 58. Ein Patient zeigte

eine Kombination aus ANA und SD und Herdbefund im EEG.

vermehrte
Unregel-
schizophrene mafigkeiten | Herdbefund
Stérung (n=12) (n=7) (n=1)
ANA (n=1) 0 1
SD (n=5) 4 1
SSE (n=4) 1 0
aPL 0 0
ZNS 0 0
kein pathologischer
Antikérper-Befund
(n=3) 2 0

Tabelle 58: Pathologisches EEG und einzelne Antikorper: schizophrene Stérungen
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3.4.6 Sonstige psychiatrische Erkrankungen
Bei den sonstigen psychiatrischen Erkrankungen fand sich in 11 Fallen ein

positiver Antikorper-Befund gepaart mit einem pathologischen EEG-Befund.
Sieben wiesen einen erhohten Antikérper-Befund auf, ohne jedoch ein
auffalliges EEG zu haben, bei einem Patienten mit positiven Antikérpern wurde
kein EEG geschrieben. Die restlichen 15 Patienten wiesen in 8 Fallen ein
pathologisches EEG ohne Antikoérper auf, in 7 Fallen waren weder Antikérper

noch ein auffalliges EEG nachweisbar.

3.5 Mini-Mental State Examination (MMSE)

Fir die Patienten mit Demenzerkrankungen und leichten kognitiven Stérungen

stellten wir die Werte des Mini-Mental Status Tests zusammen (Tabelle 59).

Standard-
Diagnose Mittelwert | abweichung
Alzheimer Demenz 21,2 4.8
Vaskulare Demenz 21,3 55
Demenz vom Mischtyp |19,3 4.2
Lewy-Body-Demenz 21,3 3,5
Frontotemporale
Demenz 23 3,4
Demenz unklarer
Atiologie 23,5 2,4
Andere Demenzformen |19,4 5,7
Leichte kognitive
Stoérung 26,4 3,2

Tabelle 59: Mini-Mental State Examination bei Demenzerkrankungen und leichten
kognitiven Stérungen
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Im nachsten Schritt stellten wir die MMSE Werte bei positivem und negativem
Antikérper-Befund in den einzelnen Diagnosegruppen gegenuber (Tabelle 60
und Abbildung 10).

Antikorper positiv Antikorper negativ

Standard- Standard-

Mittelwert | abweichung Mittelwert | abweichung
Alzheimer Demenz 21,6 4,3 20,6 5,4
Vaskulare Demenz 15 - 24,5 0,7
Demenz vom Mischtyp 20,3 2,9 18,3 5,5
Lewy-Body-Demenz 23 2,8 18 -
Frontotemporale
Demenz 24,5 49 21,5 0,7
Demenz unklarer
Atiologie 23,8 2,6 23,1 2,0
Andere Demenzformen 18,6 6,5 20,5 53
Leichte kognitive
Stdérung 27,3 3,0 25,5 3,2

Tabelle 60: Gegeniiberstellung der MMSE Mittelwerte und Standardabweichungen bei
Patienten mit positivem und negativem Antikérper-Befund
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Alzheimer Vaskulare Demenz vom Lewy-Body- Frontotemporale Demenz unklarer Andere Leichte kognitive
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-
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&

Abbildung 10: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der MMSE bei positivem (blau) und
negativem (rot) Antikérper-Befund
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Auch fur die einzelnen Antikérper-Befunde, stellten wir die Mittelwerte und

Standardabweichungen der MMSE zusammen (Tabelle 61).

Diagnose ANA SD SSE aPL ZNS
MW S MW S MW |S MW |S MW S

Alzheimer Demenz 21,8 3 224 13,2 |21,2 |57 |24 2,8 |23

Vaskulare Demenz 15 - 15 - - - 15 - -

Demenz vom Mischtyp - - 20 35 [195 |21 |- - -

Lewy-Body-Demenz - - 23 28 |21 - - - -

Frontotemporale

Demenz 21 - 28 - - - - - -

I?emenz unklarer

Atiologie 24 1,9 |24,7 |15 23,3 |3,1 |26 - -

Andere Demenzformen |- - 19,8 6,9 |20,5 (9,2 |- - -

Leichte kognitive

Stoérung 27,5 1,3 1283 |16 26,3 |3,6 |29 - -

Tabelle 61: MMSE bei einzelnen Antikorpern

Die MMSE Werte fir die Patienten mit positivem bzw. negativem

Tabelle 62.

Positives CRP

negatives CRP

CRP zeigt

Standard- Standard-
Mittelwert | abweichung Mittelwert | abweichung

Alzheimer Demenz 18,3 6,7 21,8 4,1
Vaskuldre Demenz - 245 5,5
Demenz vom Mischtyp 15,5 7,8 20,5 2,3
Lewy-Body-Demenz 19,5 2,1 25,0 -

Frontotemporale Demenz - 23,0 3,4
Demenz unklarer Atiologie | 22,6 2,1 244 2,5
Andere Demenzformen 13,7 2,5 22,3 4,4
Leichte kognitive Stérung | 25,2 3,4 26,9 3,0
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Auch die Werte der MMSE bei pathologischem und nicht-pathologischem EEG

wurden von uns zusammengestellt (Tabelle 63, Abbildung 11).

Pathologisches EEG

nicht-pathologisches EEG

Standard- Standard-

Mittelwert | abweichung Mittelwert | abweichung
Alzheimer Demenz 21,1 5,2 21,3 3,9
Vaskulare Demenz 19,5 6,4 25 -
Demenz vom Mischtyp 19,3 4.2 - -
Lewy-Body-Demenz 23 2,8 18 -
Frontotemporale
Demenz 21 - 25 4.2
Demenz unklarer
Atiologie 23,5 2,6 23,7
Andere Demenzformen |23,2 4.3 17 1,4
Leichte kognitive
Stérung 26,9 2,6 25,9 3,6

Tabelle 63: Gegeniiberstellung der MMSE Mittelwerte und Standardabweichung bei
pathologische und nicht pathologischem EEG
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Abbildung 11: Gegeniiberstellung der MMSE Mittelwerte pathologisches (blau) und nicht
pathologisches (rot) EEG

Auch fur die einzelnen EEG-Veranderungen erhoben wir die MMSE-Werte
(Tabelle 64).
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Vermehrte Epilepsie-
EEG- Unregel- mittelschwere typische
Befunde maRigkeiten leichte AV AV Herdbefund Potentiale

MW | STABW | MW | STABW |MW |STABW |MW |STABW |MW |STABW
Alzheimer
Demenz 219 (28 22,14 4 - 21,6 |4 26 |-
Vaskulare
Demenz 19,5 |64 - - - - - - - -
Demenz
vom
Mischtyp 18 - 19 |6,2 - - 21 - - -
Lewy-Body-
Demenz 25 - - - - - 21 - - -
Fronto-
temporale
Demenz - - 21 - - - - - - -
Demenz
unklarer
Atiologie 24 2,8 22,83 23 |- 24,5 (1,7 - -
Andere
Demenz-
formen 21,7 4,7 - - - - 28 - 23 |-
Leichte
kognitive
Stdrung 26,8 [2,6 28,5|0,7 - - 26 3,2 29 |-

Tabelle 64: MMSE bei EEG-Verdnderungen
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, ob sich bestimmte Autoantikorper
und EEG-Befunde und deren Kombination bei Patienten mit dementiellen und
depressiven Erkrankungen gehauft nachweisen lassen. Zusatzlich wird
untersucht, ob auch erhohte Entzindungsmarker bei diesen Erkrankungen
vermehrt nachweisbar sind. Die erhobenen Daten werden mit denen aus der

Literatur verglichen und kritisch gewertet.

4.1 Autoantikorper-Befunde

Von den untersuchten Patienten unseres Gesamtkollektives hatten Uber die
Halfte (57,1%) einen positiven Autoantikdrper-Befund, der z. T. auch aus
Kombinationen mehrerer Antikorper (15,7%) bestand. Fir uns stellte sich nun
die Frage, welche Antikérper dabei die haufigsten waren und ob sich
Zusammenhange zur Pathogenese oder zum Verlauf der Erkrankung herleiten
lassen.

Autoantikorper  kommen  jedoch nicht nur im Rahmen  von
Autoimmunerkrankungen vor. Auch in der Normalbevolkerung sind sie bei
gesunden Erwachsenen nachweisbar, ohne dass eine Erkrankung vorliegt.
Beispielsweise sind Autoantikdrper gegen Schilddrisengewebe (TPO-AK und
Tg-AK) in 4-25% der Normalbevdlkerung zu finden (Leyhe et al 2009). Sie
treten haufiger bei Frauen und alteren Patienten auf und es wird vermutet, dass
sie, auch wenn noch keine Erkrankung vorliegt, das Risiko erhdhen, eine
Schilddrisen Fehlfunktion zu entwickeln (Hoogendoorn et al 2006). Auch
Spencer et al (2007) beschreiben ein Vorkommen von Autoantikérpern gegen
Schilddrisengewebe (TPO-AK und Tg-AK) bei 12,5% der Studienpopulation
der National Health and Nutrition Examination Survey Ill (16 088 Probanden).
Es zeigte sich, dass das Vorhandensein von beiden Autoantikorpern sowie das
alleinige Vorhandensein von TPO-AK das Risiko, sowohl eine latente (TPO-
und Tg-AK odd ratio von 11,7; TPO-AK odd ratio 4,0), als auch eine manifeste
Hypothyreose (TPO- und Tg-AK odd ratio von 23.5; TPO-AK 6,9) zu entwickeln,

erhdhte. Das alleinige Auftreten von Tg-AK beeinflusste das Risiko nicht.
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Roubey et al. (2010) beschreiben die Antiphospholipid- Antikérper als
Risikofaktoren flr bestimmte Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel das
Antiphospholipid- Syndrom. Sie weisen aber darauf hin, dass diese Antikorper
nicht diagnostisch sind, und dass es irrefiihrend sein kann, sie als solche zu
verwenden. Sie sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden, denn
Antiphospholipid-Antikbrper kommen auch vor, ohne dass eine
Autoimmunerkrankung manifest wird. Die Pravalezen von Antiphospholipid
Autoantikdrper bei Autoimmunerkankungen sind zum Teil sehr hoch. So treten
z.B. in 17-61 % der Falle von systemischem Lupus erythematodes aPL auf.
Auch bei anderen Erkrankungen vor allem des rheumatischen Formenkreise
werden aPL regelmafRig gefunden (Sjogren Syndrom 11-44%, Vaskulitiden
50%, rheumatoide Arthritis 8-49%, juvenile chronische Arthritis 53%) (Hughes
et al 1983, Myiakis et al. 2006)

Auch antinukleare Autoantikorper (ANA) koénnen haufig bei gesunden
Erwachsenen gefunden werden. Marin et al (2009) untersuchten 304 gesunde
Probanden mittels Immunfluoreszenz auf ANA. In 54,3% der Proben konnte
Fluoreszenz und somit ANA detektiert werden. Auch sie wiesen nach diesem
Ergebnis darauf hin, dass ANA alleine nicht zur Diagnosestellung geeignet sind
und nur im Kontext mit Symptomen und anderen klinischen Tests interpretiert
werden durfen.

Auch bei anderen Autoimmunerkrankungen findet man die von uns
untersuchten Autoantikdrper regelmaRig, und sie sind somit nicht spezifisch fur
nur eine Erkrankung. Sie weisen vielmehr auf eine Beteiligung des
Immunsystems an verschiedenen Erkrankungen hin. So sind die
Antiphospholipid Antikérper beim sogenannten Antiphospholipid- Syndrom,
welches  gekennzeichnet ist durch  thrombembolische  Ereignisse,
Thrombozytopenie und habituelle Aborte, regelhaft nachweisbar. Auch ANA
sind bei zahlreichen Autoimmunerkrankungen vor allem aus dem rheumatoiden
Formenkreis z.B. bei rheumatoider Arthritis, Sjéogren Syndrom und dem

systemischen Lupus erythematodes (Marin et al 2009) nachweisbar.
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4.1.1 Demenzerkrankungen

Antinukleare Antikorper (ANA)

In verschiedenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten

von ANA bei dementiellen Erkrankungen untersucht. Auch unsere Patienten mit
Demenzerkrankungen zeigten in 18,5 % der Falle (25 von 135) einen positiven
Antikérperbefund flir ANA. Lopez et al. (1992) fanden ANA Dbei
Demenzpatienten, die auRerdem noch an einer anderen vaskularen Erkrankung
litten und auch Richartz et al. (2004) konnten zwar ANA bei
Demenzerkrankungen nachweisen, jedoch fanden sie diese auch bei gesunden
Alteren. Schott et al. (1996) gelang es, in ihrer Studie eine leichte Erhéhung
antinuklearer Autoantikorper bei Demenzpatienten gegentber Kontrollpatienten
nachzuweisen. Bei ihnen zeigten 13% der untersuchten Patienten mit
Alzheimer Demenz erhdhte ANA. Sie werteten das Auftreten der Autoantikorper
als weitere Bestatigung daflir, dass gerade bei Alzheimer Demenz
modglicherweise ein autoimmuner Prozess einen Einfluss nehmen konnte. In
unserem Kollektiv zeigte sich bei Demenzerkrankungen in insgesamt 18,5 %
der untersuchten Patienten ein auffalliger ANA-Befund, bei den Alzheimer
Patienten waren es sogar 20,3%. Da ANA jedoch ziemlich unspezifische
Antikoérper darstellen, und auch regelmafig in z.T. hohen Titern bei gesunden
Probanden vorkommen, wie sich ja in der zuvor beschriebenen Studie von
Marin et al. (2009) zeigte, ist es fraglich, ob sie ein Diagnosekriterium fir diese
Erkrankungen darstellen koénnen. Vielmehr scheinen noch weitere
Untersuchungen notwendig zu sein, um einen Kklinischen Nutzen der

Bestimmung von ANA flir Diagnose und Therapie festlegen zu kénnen.

Schilddriisenautoantikorper

Bei den von uns untersuchten Patienten mit Demenzerkrankungen fiel auf, dass
bei 28,9% der Patienten (39 von 135) SD-Autoantikérper nachgewiesen werden
konnten. Bei Patienten mit Alzheimer Demenz waren positive SD-Antikérper der
am haufigsten auftretende Autoantikérper-Befund. Hier zeigten sich bei 22 der
74 Patientin (29,7%) SD-Antikoérper. Auch in den anderen Demenzuntergruppen

unseres Kollektivs traten regelhaft SD-Autoantikérper auf. In mehreren Studien
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wurde bereits ein Zusammenhang von erhdhten SD-Antikérpern und dem
Auftreten von dementiellen Erkrankungen beschrieben. Kalmijn et al. (2000)
wiesen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von SD-AK
und dem Auftreten von Alzheimer Demenz nach. Sie untersuchten Patienten in
einer Unterstudie der Rotterdam Studie, einer bevoélkerungsbasierten
Kohortenstudie. Es zeigte sich, dass von den Probanden, die primar nicht an
einer Demenzerkrankung gelitten hatten, nach 2,1 Jahren 25 eine Demenz
entwickelt hatten, davon 19 eine Alzheimer Demenz. Kalmijn et al. zeigten,
dass das Risiko, eine Demenz zu entwickeln sich bei Personen mit erniedrigtem
TSH fast verdreifacht. Wenn zusatzlich auch noch SD-Autoantiképrer
nachzuweisen waren, stieg das Risiko auf das 20-fache bzw. 10-fache fur
Alzheimer Demenz an. Auch Ddbert et al. (2003) untersuchten Patienten mit
verschiedenen Demenzerkrankungen auf subklinischen Hyperthyreoidismus
und erhohte SD-Autoantikérper. Lediglich Patienten mit Alzheimer und
vaskularer Demenz zeigten erniedrigte TSH Werte. 16% der Patienten mit
Demenzerkrankungen zeigten positive SD-Autoantikérper. Verglichen mit der
Kontrollgruppe war das Auftreten von SD-Autoantikdrper dreimal héher bei
Patienten mit Demenzerkrankungen. In unserem Kollektiv konnten sogar bei
28,9% der Patienten mit Demenzerkrankungen  SD-Autoantikdrper
nachgewiesen werden. Bei Patienten mit Alzheimer Demenz waren es sogar
29,7%. Dies unterstreicht die bisherigen Erkenntnisse, dass SD-Autoantikérper
bei dementiellen Erkrankungen eine Rolle spielen kénnen. In welchem Mal} die
Entstehung oder der Verlauf der Demenz durch diese Autoantikérper
beeinflusst wird, bedarf weiterer Untersuchungen. In mehreren dieser Studien
zeigte sich auflRerdem, dass schon allein Veranderungen des TSH-Wertes im
Zusammenhang mit dem Auftreten dementieller Erkrankungen stehen kénnten
[Kalmijn et al. (2000), Van Osch et al. (2004), Doébert et al. (2003)].

Antiphospholipid-Antikorper und ZNS-Antikorper

Auffallend an unserem Kollektiv ist das geringe Vorkommen ZNS-assoziierter

Antikérper, wie Antikdrper gegen ZNS-Gewebe und Antiphospholipid-

Antikorper. Lediglich vier Patienten wiesen Antiphospholipid- Antikérper auf und
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nur ein Demenzpatient hatte Antikorper gegen ZNS-Gewebe. Gerade diese
Antikorper hatte man jedoch bei einer Demenzerkrankung erwarten konnen.
Sanna et al. (2003) beschreiben das Vorkommen von Multiinfarkt Demenz im
Rahmen des Antiphospholipid- Syndroms, bei dem Autoantikbérper gegen
Phospholipide nachweisbar sind. Auch Juby et al. (1998) konnten ein Auftreten
von Antiphospholipid- Antikérpern bei Patienten mit Multiinfarkt- Demenz
nachweisen, dies gelang jedoch nicht fur die Alzheimer Demenz. Schott et al.
(1996) konnten bei 13% der Demenzpatienten erhdhte Werte fir
Antiphospholipid-  Autoantikdrper nachweisen, jedoch auch in der
Kontrollgruppe hatten 14% der Probanden einen positiven Befund. In unserem
Kollektiv zeigten nur vier (3,0%) der Demenzpatienten positive
Antiphospholipid- Antikorper. Einer dieser Patienten litt unter vaskularer
Demenz, zwei davon jedoch an Alzheimer Demenz. Insgesamt scheint es also,
dass diese Antikorper vor allem bei vaskularen Demenzerkrankungen eine
Rolle spielen und daher Ausdruck der vaskularen Beeintrachtigung darstellen
konnten, dies konnten wir in unserem Kollektiv, wohl auch aufgrund der
geringen Fallzahl vaskularer Demenzen nicht zeigen.

Antikérper gegen ZNS-Gewebe wurden in unserem Kollektiv nur bei einem
Patienten mit Alzheimer Demenz nachgewiesen. Schott et al. (1996) fand
jedoch bei Patienten mit Alzheimer Demenz eine deutliche Erhéhung von ZNS-
Antikorpern. Er zeigte bei 18% seiner Probanden einen auffalligen ZNS-

Autoantikérper Befund verglichen mit einer Kontrollgruppe.

SSE

Schott et al. (1996) untersuchten 22 Patienten mit verschiedenen
Demenzerkrankungen auf auffallige Autoantikérper Befunde. Auch die SSE
wurden untersucht. Es zeigte sich jedoch flr die SSE-Autoantikérper kein
Unterschied zu den Kontrollprobanden. Zwar konnten in 9% Antikérper gegen
Sarkolemm nachgewiesen werden, diese traten aber in der Kontrollgruppe
ebenfalls zu 8% auf. In unserer Arbeit finden sich in 27,4% der Falle (37 von
135) Antikérper gegen SSE. Dies ist bezogen auf die in der Literatur

beschriebenen Werte relativ hoch. Sie konnten Ausdruck eines infektiosen oder
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parainfektiosen Geschehens im Rahmen der Demenzerkrankung sein, kénnten
auch eventuell eine sekundare autoimmune Reaktion induzieren. Dafur sprache
auch, dass Antikorper gegen SSE in unserem Kollektiv haufig in Kombination

mit anderen Autoantikdrpern, wie SD-AK und ANA gefunden wurden.

4.1.2 Leichte kognitive Stérungen

Das Vorkommen von Autoantikérpern bei leichten kognitiven Stérungen ist in
der Literatur bisher nicht beschrieben worden. Bei uns zeigten 51,3% der
Patienten (20 von 34) einen erhdhten Antikdper-Befund. Dies waren vor allem
SSE (28,2%), aber auch ANA (12,8%) und SD-Antikérper (17,9%) konnten
nachgewiesen werden.

Da die leichte kognitive Stérung als Vorstufe der Demenzerkrankung gilt, sollte
untersucht werden, ob anhand des Vorkommens der Antikorper eine

Vorhersage fur den weiteren Verlauf der Erkrankung maoglich sein kénnte.

4.1.3 Depressive Erkrankungen
In unserem Kollektiv hatten 50% der Patienten mit einer depressiven
Erkrankung einen auffalligen Autoantikérper Befund. Es kamen sowohl
Antikorper gegen SD (25%), als auch ANA (5%) und Antikdrper gegen SSE
(30%) vor.

Antinukleare Antikorper (ANA)

Es wird beschrieben, dass antinukleare Antikorper bei Patienten mit

depressiven Erkrankungen haufiger vorkommen als bei Kontrollpatienten (Maes
et al. 1991). Laske et al. (2008) fanden bei Patienten mit unipolarer major
Depression in 8% der Patienten positive ANA. Dies war verglichen mit der
Kontrollgruppe ein signifikant hdheres Ergebnis. Die Autoren werteten dies als
Zeichen daflir, dass bei dieser Erkrankung eine Beteiligung immunologischer
Vorgange vorliegen konnte. In unserem Kollektiv konnten ANA jedoch nur bei
einem Patienten mit depressiven Erkrankungen nachgewiesen werden. Dies

war wie bei Laske et al. ein Patient mit schweren depressiven Episoden.
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Schilddriisenautoantikorper

Die Bedeutung von Schilddrisenautoantikdrper bei depressiven Erkrankungen
wird seit einiger Zeit diskutiert. Auch bei den von uns untersuchten Patienten
mit Depressionen kamen Schilddrisenantikdrper vor. Bei 25% (5 von 20) mit
depressiven Erkrankungen kamen SD-AK vor. Vor allem Patienten mit
schweren depressiven Erkrankungen zeigten in unserem Kollektiv einen
positiven SD-AK-Befund. Dadurch werden andere Studien bestatigt, die
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen depressiven Erkrankungen und einer
autoimmunen Schilddrisenerkrankung herstellen. Gold et al. (1982) wiesen bei
60% ihrer Probanden, die an einer Depression und einer koinzidenten
Schilddrisenfunktionsstérung litten, einen positiven SD-AK-Befund nach. Die
Studienpopulation war allerdings sehr klein. Auch Carta et al. (2004) wiesen
den Zusammenhang zwischen SD-AK und dem Auftreten depressiver
Erkrankungen nach. Leyhe et al. (2009) untersuchten 96 altere Patienten mit
schwerer Depression. Sie stellten hierbei die Hypothese auf, dass Patienten,
die zusatzlich noch Schilddrisen Autoantikérper (TPO- AK und Tg-AK)
aufwiesen, unter schwereren Auspragungen der Erkrankung litten. Sie
verglichen dabei Patienten mit und ohne auffalligen Autoantikérper-Befund. Es
gelang ihnen nachzuweisen, dass die Patienten mit auffalligen Autoantikorper-
Befunden (19,8% des Kollektives) signifikant haufiger unter schweren
depressiven Episoden litten, als die Patienten, die keine Autoantikorper
aufwiesen (63,2% vs. 28,6%). Dieses Phanomen konnte ein Zeichen fir ein
beeintrachtigtes Immunsystem bei alteren depressiven Patienten darstellen.
Leyhe et al. Vermuteten auch, dass die Autoantikorper Zeichen einer
Immunerkrankung sein koénnten, die das ZNS beeinflusst oder eine
pathologische Komponente flir sich sein kdnnten (Chong et al. 2003, Blanchin
et al. 2007). Auch in unserem Kollektiv wiesen hauptsachlich die Patienten, die
unter schweren depressiven Stérungen litten, positive Autoantikérper auf. Bei
vier von 13 Patienten (30,8%) mit schweren depressiven Erkrankungen konnten
Autoantikérper gegen Schilddrisengewebe nachgewiesen werden. Bei
Patienten mit leichten depressiven Stérungen wies nur ein Patient von sieben

(14,3%) diese Autoantikdrper auf. Generell 1asst sich sagen, dass Patienten mit
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schweren depressiven Erkrankungen (61,5%) in unserem Kollektiv haufiger
Autoantikdrper aufwiesen, als die mit leichten depressiven Stérungen (28,7%).
Dies qilt auch fir die SD-Antikérper im Einzelnen. Hier traten bei leichten
depressiven Erkrankungen lediglich bei einem Patienten SD-Antikérper auf,
wahrend es bei schweren depressiven Erkrankungen insgesamt bei 4 Patienten
positive SD-AK gab. Daher stellt sich auch flr uns die Frage, ob anhand des
Auftretens von SD-AK eine Voraussage Uuber den Verlauf depressiver
Erkrankungen gemacht werden kann, und ob man voraussetzen kann, dass
depressive Patienten mit zusatzlich positiven SD-Autoantikdrper-Befunden
generell schwerere depressive Episoden erleiden, als solche, bei denen keine
Autoantikdrper gegen Schilddriisengewebe nachweisbar sind. Anhand unseres
Kollektivs kdnnen wir vor allem die Hypothese von Leyhe et al. (2009)
bestatigen, indem wir ebenfalls zeigen, dass es moglicherweise einen
Zusammenhang zwischen Schweregrad von depressiven Erkrankungen und
dem gleichzeitigen Auftreten von Schilddrisen Autoantikérpern gibt. Diese
Ergebnisse sollten weiter verfolgt werden, lassen sie doch mdglicherweise eine
frihzeitige Prognose flr die Schwere des Verlaufs einer depressiven
Erkrankung zu.

AuRerdem sollte die Uberlegung miteinbezogen werden, dass v.a. auch eine
koinzident vorkommende Hypothyreose, wie sie beispielsweise im Rahmen
einer Hashimoto-Thyreoiditis auftritt fir eine depressive Erkrankung
verantwortlich sein kdonnte (Lazarus et al 1997; Weetman et al. 1997). In
unserem Kollektiv wies lediglich ein Patient mit einer schweren depressiven
Stérung eine koinzidente latente Hypothyreose bei ebenfalls positiven SD-

Antikérpern auf.

SSE

Nach den SD-AK, kamen Antikdrper gegen SSE in unserem Kollektiv von
Patienten mit depressiven Erkrankungen am zweithaufigsten vor (30%).
Unterteilt nach Schweregruppen zeigt sich bei den Patienten mit schweren
depressiven Stérungen sogar ein noch héherer Prozentsatz an positiven SSE-
AK. Hier konnten in 38,5% der Falle (5 von 13 Patienten) Antikdrper gegen SSE
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nachgewiesen werden, wahrend bei den leichten depressiven Erkrankungen

nur bei einem von sieben Patienten (14,3%) SSE nachweisbar waren.

Antiphospholipid-Antikdrper

Obwohl in der Literatur auch ein Zusammenhang zwischen depressiven
Erkrankungen und aPL-Antikérper beschrieben ist (Schwartz et al. (1998),
Sanna et al. 2003) und Maes et al (1993) sogar signifikant hohere
Antiphospholipid-Antikorper-Titer bei Probanden mit depressiven Erkrankungen
fanden, konnte dies in unserem Kollektiv nicht nachvollzogen werden. Bei
unseren 20 Patienten zeigte sich kein positiver Antikorper-Befund fir aPL-

Antikorper.

4.2 Entziindungszeichen

Entziindungszeichen, wie das C-reaktive Protein (CPR) spielen nicht nur bei
Erkrankungen eine Rolle, bei denen das Immunsystem aktiviert wird. Sie
kommen auch bei gesunden Menschen ohne Krankheitswert vor. So variiert der
CRP-Wert bei offenbar gesunden Menschen zwischen 0,1 mg/l und 10 mg/l
(Heikkila et al 2007). AuRerdem zeigt das Blutbild von Rauchern regelmafig
eine Leukozytose durch eine erhdhte Viskositat des Blutes (Read et al 1984).
Entzindungszeichen sind kennzeichnend fur zahlreiche Erkrankungen aus dem
infektidsen Bereich (v.a. bakterielle Erkrankungen), aber auch bei autoimmunen
Erkrankungen (rheumatoide Arthritis) und Krebserkrankungen (Heikkila et al
2007), sowie kardiovaskularen Erkrankungen (Ridker et al 2000, Kyaw et al

2010) sind erhdhte Entziindungszeichen zu finden.

4.2.1 Demenzerkrankungen und kognitive Storungen

In der Literatur finden sich Hinweise, dass gerade bei Demenzerkrankungen die
Entztindungsmarker und vor allem das CRP eine Rolle bei der Entstehung bzw.
dem Verlauf der Erkrankung zu spielen scheinen (Kuo et al. (2005); Komulainen
et al. (2007); Schram et al. (2007)). Daher untersuchten wir auch in unserem

Kollektiv, ob sich ein Zusammenhang zwischen dementiellen Erkrankungen und
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erhohten Entziindungsmarkern nachweisen lasst. Bei 22,2% unserer Patientin
mit Demenzerkrankungen und bei 28,2 % der Patienten mit leichten kognitiven
Stérungen konnten wir eine CRP-Erhéhung nachweisen. Eine Leukozytose als
weiterer Marker fir einen entzindlichen Prozess konnte lediglich in 8,1%
(Demenzerkrankungen) bzw. 2,6 % (leichte kognitive Erkrankungen)
nachgewiesen werden. Die Erhohung der Entzundungswerte bei
Demenzerkrankungen und kognitiven Stérungen scheint direkt assoziiert zu
sein mit schlechterer Gedachtnisleistung (Schram et al. 2007). Schmidt et al.
(2002) fanden heraus, dass erhdhte CRP-Werte in der Lebensmitte das Risiko,
eine Alzheimer Demenz zu entwickeln, erhdht, genauso wie die Entstehung
einer vaskularen Demenz. Eine ahnliche Beobachtung machten auch Gupta et
al. (2004). Sie fanden erhohte CRP-Werte bei Alzheimer Demenz und
vaskularer Demenz. Dies konnte ein weiterer Hinweis darauf sein, dass auch
eine entzlindliche Komponente bei der Entstehung von kognitiven Defiziten eine
Rolle spielt. Betrachtet man die Demenzunterformen unseres Kollektivs, so
findet sich bei allen Unterformen aul3er der frontotemporalen Demenz bei einem
gewissen Prozentsatz eine CRP-Erhéhung. Bei der Lewy-Body-Demenz hatten
bei den von uns untersuchten Patientin sogar 66,7% eine CRP-Erhéhung (n=3).
So bestatigen unsere Patienten die Beschreibung von CRP-Erhéhungen und
eine Beeinflussung der Entwicklung und mdglicherweise auch des Verlaufs von
Demenzerkrankungen zumindest bei einer Untergruppe von Patienten mit

Demenzerkankungen.

4.2.2 Depressive Erkrankungen

Auch bei depressiven Erkrankungen sind Erhohungen der Entzindungswerte
nachgewiesen worden (Ford et al. (2004); Danner et al (2003); Huang et al.
(2007)). Ford et al (2004) beschreiben, dass bei Mannern, die kirzlich
(innerhalb des vorangegangenen Jahres) eine Episoden einer schweren
depressiven Erkrankungen erlitten hatten oder unter rezidivierenden
depressiven Episoden litten, die CRP-Werte deutlich hdéher waren, als bei
Mannern, die nicht an Depression erkrankt waren. Auch Danner et al. (2003)

zeigten, dass Manner, die kurzlich eine depressive Episode erlitten hatten
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deutlich erhéhte CRP-Werte aufwiesen. Verglichen mit nicht-depressiven
Manner war die Wahrscheinlichkeit fur erhohtes CRP 2,77 mal hoher. In
unserem Kollektiv konnte eine Erhéhung des CRP-Wertes bei insgesamt 35%
der Patienten mit depressiven Erkrankungen beobachtet werden. Dies waren
ausschlieBlich Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen. In dieser
Gruppe zeigten 53,8% ein erhdhtes CRP. Dies scheint die in der Literatur
beschriebene Beobachtungen zu bestatigen, dass ein Zusammenhang
zwischen depressiven Erkrankungen und der Erhdhung des CRP-Wertes
vorhanden ist. Dass in unserem Kollektiv nur die Patienten mit schweren
depressiven Erkrankungen betroffen waren und die Patienten mit leichten oder
mittelschweren Erkrankungsverlaufen keine Auffalligkeiten zeigten scheint zu
untermauern, dass eine Erhdhung von Entzindungsparametern, hier speziell
das CRP, ein Ausdruck flr die Schwere der Erkrankung darstellen konnte.
Lasst sich dies bestatigen konnte dadurch auch unterstrichen werden, dass
eine Reaktion des Immunsystems bei der schweren depressiven Erkrankung
eine Rolle spielt, was sich ja auch durch das Vorhandensein verschiedener
Autoantikorper vermuten lasst.

13 Patienten in unserem Kollektiv zeigten schwere depressive Stérungen. Von
diesen hatten sieben einen auffalligen CRP-Befund. Betrachtet man nun bei
diesen sieben Patienten das immunpathologische Labor, so zeigt sich bei sechs
dieser Patienten ein begleitender Autoantikérper-Befund. Die vorkommenden
Autoantikdrper sind jeweils viermal SD-Autoantikérper und viermal
Autoantikérper gegen SSE. Ein Patient wies keinen pathologischen
Autoantikérperbefund auf.

Bei den Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen und negativem
CRP-Befund (sechs Patienten) traten bei zwei Patienten pathologische
Autoantikdrper auf. Dies waren jeweils einmal SSE-Autoantikdrper und ANA.
Diese Kombination aus erhohtem CRP und auffalligen Autoantikérpern kénnte
ein weiterer Hinweis auf eine begleitende immunologisch-entzindliche

Komponente bei depressiven Erkrankungen sein.
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4.3 EEG-Befunde

Uber die Halfte der Patienten unseres Gesamtkollektives (56,6%) zeigten einen
auffalligen Befund im EEG. Die dabei am haufigsten vorkommenden
Veranderungen waren vermehrte  UnregelmaBigkeiten  (25,8%) im
Grundrhythmus und  Allgemeinveranderungen (16,6% leichte; 2,9%
mittelschwere). Es konnten aber auch Herdbefunde (9,6%) und
epilepsietypische Potentiale (1,6%) abgeleitet werden. Im Folgenden stellen wir

nun die EEG-Veranderungen bei den jeweiligen Erkrankungen dar.

4.3.1 Demenzerkrankungen

Patienten unseres Kollektivs, die an einer dementiellen Erkrankung litten,
zeigten in 61,5% einen auffalligen EEG-Befund. Wie im Gesamtkollektiv
konnten auch hier vor allem vermehrte UnregelmaRigkeiten (20,7%) und
Allgemeinveranderungen (23,7% leichte; 2,9% mittelschwere) nachgewiesen
werden. Es zeigte sich jedoch in dieser Gruppe von Erkrankungen in 11,9% der
Falle ein Herdbefund, sowie in 1,6% epilepsietypische Potentiale. Auch in der
Literatur sind EEG-Veranderungen, wie Verlangsamung des Grundrhythmus
beschrieben (Jeong et al. (2004); Kwak et al. (2006)). So zeigten Hughes et al.
1989 und Kowalski et al. 2001, dass es bei der Alzheimer Erkrankung zu einer
Verlangsamung des Grundrhythmus kommt. Sie zeigten einen Anstieg der
Theta- und Delta-Aktivitat, auf Kosten der ,normalen” Alpha- und Beta-Aktivitat.
Aulerdem gelang es ihnen, eine Korrelation zum Schweregrad der Erkrankung
herzustellen. Jeong et al. 2004 stellten heraus, das diese Veranderungen eine
direkte Reflexion der anatomischen und funktionellen Defizite des zerebralen
Kortex seien. Auch in unserem Kollektiv scheinen sich diese Beobachtungen
wiederzuspiegeln. So beobachteten wir ebenfalls das Auftreten vermehrter
Unregelmalligkeiten im  Grundrhythmus und das Auftreten von
Allgemeinveranderungen unterschiedlichen Schweregrades. Wenn man sich
nun die verschiedenen Untergruppen der Demenzerkrankungen unseres
Kollektivs betrachtet, sieht man bei jeder Untergruppe, dass die Mehrzahl der

Patienten einen auffalligen EEG-Befund haben. Die dabei am haufigsten
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auftretenden Veranderungen sind erneut vermehrte Unregelmaligkeiten, sowie
Allgemeinveranderungen. In einigen Studien wurde versucht, anhand des EEG
die Alzheimer Demenz von der vaskularen Demenz zu unterscheiden.
Giannitrapani et al 1991, Rosen et al 1993 und Sloan und Fenton 1993 fanden
eine hohere Inzidenz an fokalen Veranderungen sowie einen héheren Gehalt
an okzipitaler Alpha-Aktiviat bei vaskularer Demenz. In unserem Kollektiv
konnte dies nicht repliziert werden. Von unseren Patienten, die an vaskularer
Demenz erkrankt waren, zeigte keiner eine fokale Veranderung, es waren hier
ebenfalls vor allem vermehrte Unregelmaligkeiten, sowie
Allgemeinveranderungen zu beobachten. Dies kann aber auch an der sehr
kleinen Fallzahl von lediglich funf Patienten mit vaskularer Demenz gelegen

haben.

4.3.2 Leichte kognitive Stérung

Vor allem bei Patienten mit leichter kognitiver Stérung, die eine Vorstufe einer
Demenzerkrankung darstellen kann, ist es interessant, diagnostische
Madglichkeiten aufzudecken, um diese Stérung frihzeitig zu erkennen und
einzuschatzen. Unsere Patienten zeigten in 46,2% einen auffalligen EEG-
Befund. Dies waren v.a. vermehrte  Unregelmafigkeiten. Die
Allgemeinveranderungen, die bei Demenzerkrankungen haufig auftraten,
scheinen in unserem Kollektiv in dieser Gruppe eine untergeordnete Rolle zu
spielen (5,1%). Es ist bei den Patienten unseres Kollektivs in dieser Gruppe
jedoch ein vermehrtes Auftreten von Herdbefunden (10,3%) zu beobachten. Vor
allem vermehrte UnregelmaRigkeiten und Aktivitatsveranderungen scheinen ein
Hinweis auf ein kognitives Defizit darzustellen [Adler et al. (1999); Kbnig et al.
(2005)]. Diese  Veranderungen konnten vor  allem fur  die
Progressionsvorhersage einer MCI zu einer Alzheimer Demenz von Bedeutung
sein. So wiesen Jelic et al. (2000) bei Patienten, die aus einer MCI eine
Alzheimer Demenz entwickelten, charakteristische Veranderungen vor allem
bezlglich der Theta- und Beta Aktivitat im EEG nach, verglichen zu den
Patienten, die keine Demenz entwickelten. So zeigte sich bei Patienten, bei

denen es im Verlauf der Erkrankung zu einer Progression zur Alzheimer
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Demenz kam, eine signifikant erhohte Theta-Aktivitat bei niedriger Beta—
Aktivitat. 85% der MCI konnte anhand dieser Auffalligkeiten richtig klassifiziert
werden. Dies konnte von Rossini et al. (2006) ebenfalls bestatigt werden. Auch
ihnen gelang es anhand der EEG-Veranderungen, Aussagen zur Konversion zu
einer Alzheimer Demenz zu machen. Da in unserem Kollektiv die haufigsten
EEG-Veranderungen, die auftraten, vermehrte Unregelmalligkeiten waren,
scheinen diese bei leichten kognitiven Stérungen moglicherweise gehauft
aufzutreten, und es kann anhand ihrer mdglicherweise eine Vorhersage zur
weiteren Progression der Erkrankung gemacht werden. Dies bedarf weiterer

Untersuchungen.

4.3.3 Depressive Erkrankungen

Da das EEG ein Abbild der momentanen Funktion des Gehirns ist, bildet es
auch Emotionen ab. Daher kann es auch bei depressiven Erkrankungen zur
Diagnose verwendet werden. Bei Patienten mit depressiven Erkrankungen
zeigten die von uns untersuchten Patienten vor allem bei schweren depressiven
Stérungen auffallig EEG-Befunde. Hier zeigten sich bei 53,6% der Patienten
Auffalligkeiten im EEG. Dies waren wiederum vermehrte UnregelmaRigkeiten
(38,5%). Diese konnten auch schon als einzige Veranderung bei leichten bis
mittelschweren depressiven Erkrankungen gefunden werden. In der Literatur
zeigt sich, dass EEG- Veranderungen bei depressiven Erkrankungen regelhaft
gefunden werden. So scheint es bei depressiven Erkrankungen zu einem
Anstieg der Delta-Aktivitdt zu kommen (Morgan et al 2005). Aber obwohl ein
Zusammenhang zwischen Veranderungen im Grundrhythmus und der
Entstehung von Angststérungen und Depression bei jungen Patienten (Smith et
al 2005) zu bestehen scheint, scheinen diese aber weitgehend ein
vorubergehender Marker der Erkrankung darzustellen, die spater nicht mehr
nachweisbar sind [Blackhart et al. (2005); Vuga et al. (2005)].
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4.4 Antikorper- und EEG-Befunde

Sowohl EEG, als auch Autoantikdrper scheinen bei psychiatrischen
Erkrankungen wie Demenzerkrankungen und Depressionen eine Rolle zu
spielen. Wir stellten uns nun die Frage, ob eine Kombination aus
pathologischem EEG wund auffalligen Autoantikdrpern bei bestimmten
Erkrankungen haufiger auftritt als die jeweils einzelnen Pathologien (d.h. nur
pathologisches EEG oder nur positiver Autoantikorper-Befund) und ob dies
typisch fir eine bestimmte Erkrankung sein kénnte. Uber diesen
Zusammenhang gibt es in der Literatur bisher keine Untersuchungen, daher

konnten wir unsere Ergebnisse nicht mit bereits vorhandenen vergleichen.

In unserem Gesamtkollektiv fiel auf, dass zwar in 75 Fallen sowohl ein
pathologischer Autoantikérper-Befund plus ein auffalliges EEG vorlagen, jedoch
hatten 60 Patienten mit einem positiven Autoantikérper-Befund ein normales
EEG. 61 Patienten hatten ein pathologisches EEG bei unauffalligem Antikorper-
Befund und bei 38 Patienten wurden keinerlei Auffalligkeiten gefunden. Somit
zeigte sich schon im Gesamtkollektiv, dass eine Kombination beider
Pathologien keinerlei Haufung zeigte und die anderen Maoglichkeiten nahezu
gleich haufig waren.

Dies bestatigte sich auch bei den Demenzerkrankungen, bei denen ebenfalls
die Kombination beider Pathologien keine groRere Haufigkeit aufwies, als die
anderen Auffalligkeiten. Ebenso verhielt es sich flir die einzelnen
Demenzunterformen, hier vor allem auch bei der Alzheimer Demenz und den
leichten kognitiven Stérungen. Betrachtete man die verschiedenen
Autoantikérper einzeln, so fiel auf, dass Patienten, die Autoantikdrper gegen
ZNS-Gewebe bzw. Phospholipide aufwiesen - bis auf zwei Ausnahmen - auch
ein pathologisches EEG hatten. Da wir jedoch nur sehr wenige Patienten mit
diesen Autoantikorpern in unserem Kollektiv hatten kann leider keine
signifikante Aussage daruber getroffen werden, ob bei positiven Autoantikorper-
Befunden gegen ZNS-Gewebe oder Phospholipide regelmallig auch EEG-
Veranderungen auftreten. Unsere kleine Fallzahl lasst lediglich die Vermutung

zu, dass dies der Fall sein kdonnte.
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Bei den Patienten mit depressiven Erkrankungen zeigten sich ahnliche
Ergebnisse wie im Gesamtkollektiv und bei den Demenzerkrankungen. Es
konnte auch hier keine auffallige Haufung aus pathologischem EEG und
positivem Autoantikorper-Befund nachgewiesen werden. Es fiel jedoch auf,
dass verglichen mit den leichten und mittelschweren depressiven Erkrankungen
bei Patienten mit schweren depressiven Erkrankungen mehr Auffalligkeiten in
EEG und Antikérperbefund vorlagen und auch die Kombination beider haufiger
vorlag. Wahrend bei leichten bis mittelschweren depressiven Stérungen nur ein
Patient diese Kombination aufwies, zeigten bei schweren depressiven
Stoérungen 5 Patienten EEG-Veranderungen plus positive Autoantikorper.

Das haufigere Vorkommen dieser Kombination bei den schwereren Verlaufen
der depressiven Erkrankung lasst die Mdglichkeit offen, dass das Auftreten von
EEG-Veranderungen gepaart mit Autoantikérpern eventuell einen Schluss auf
Verlauf und Schwere der Erkrankung zulassen kénnte. Da wir hier aber auch
nur wenige Patienten untersucht hatten bedarf dies weiterer Untersuchungen.
Hierbei ware sicher interessant zu untersuchen, ob sich diese Parameter erst
im Verlauf der Erkrankung ausbilden und ob es eine Progredienz in Titer oder
EEG-Veranderung gibt.

Unsere Arbeit weist in jedem Fall nach, dass die Kombination aus EEG-
Veranderungen und positivem Autoantikdrper-Befund eine regelmaRig
nachweisbare Auffalligkeit bei Patienten mit dementiellen und depressiven
Erkrankungen darstellt.

Allerdings scheint es im Verglich mit dem jeweils alleinigen Vorkommen der
beiden Pathologien keine Haufung der Kombination beider zu geben. Daher ist
es fraglich, ob die Kombination aus positivem Autoantikérper-Befund und
pathologischem EEG eine Relevanz in Diagnose und Vorhersage von Verlauf
und Schweregrad haben kann. Dies scheint nach unseren Ergebnissen eher
unwahrscheinlich. Sicher ist jedoch, dass bei den von uns untersuchten
Erkrankungen, sowohl die Hirnfunktion (pathologisches EEG) beeintrachtig ist,

als auch ein immunologischer Hintergrund (positive Autoantikérper) vorliegt und
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dass in einer nicht geringen Zahl von Fallen auch eine Kombination beider

Auffalligkeiten vorliegen kann.

4.5 Mini-Mental State Examination (MMSE)

Unsere Patienten mit Demenzerkrankungen durchliefen zur genaueren
Einordnung ihrer kognitiven Funktion einen Mini-Mental State Test. Dieser lag
bei allen Patienten bei einem Wert von 19,3 bis 26,4 Punkten bei maximal
erreichbaren 30 Punkten. Hier zeigte sich bei den Patienten mit leichten
kognitiven Stérungen die noch am Besten erhaltene kognitive Funktion.
Untersuchte man nun die MMSE-Werte bezlglich positivem und negativem
Autoantikérper-Befund, so zeigte sich im Durchschnitt kein Unterschied in der
erreichten Punktzahl im MMSE. Zum Grofiteil wiesen sogar die Patienten mit
positivem Autoantikdrper-Befund die héhere Punktzahl auf. Lediglich bei der
vaskularen Demenz und anderen Demenzformen konnten Patienten mit
negativem Autoantikérper-Befund die besseren Ergebnisse erzielen.

Dies legt den Schluss nahe, dass positive Autoantikérper-Befunde
modglicherweise keinen direkten Einfluss auf die Gedachtnisleistung haben und
sich somit das Ergebnis des MMSE nicht verschlechtert.

Komulainen et al. (2007) untersuchten in einer Studie tUber 12 Jahre 97 Frauen
zwischen 60 und 70 Jahren. Es wurde das CRP bestimmt und die kognitive
Funktion mittels des MMSE eingeordnet. Auflerdem durchliefen die
Patientinnen verschiedene kognitive Leistungstests. Es zeigte sich, dass sich
das Gedachtnis linear zum ansteigenden CRP verschlechterte. Eine
Assoziation zu den Ergebnissen im MMSE konnte jedoch nicht gefunden
werden. Schmidt et al. Untersuchten 1050 Japaner und fanden heraus, dass
Probanden mit erhéhtem CRP ein signifikant erhdhtes Risiko hatten an einer
Demenz, Azheimer Demenz und vaskulare Demenz, zu erkranken. Bei leichten
kognitiven Stoérungen zeigt sich bei unseren Patienten nur ein geringer
Unterschied zwischen den Patienten mit positivem und negativem CRP-Wert,
allerdings scheinen auch hier tendenziell die Patienten mit positivem CRP im

Mittel die schlechteren Ergebnisse im MMSE zu haben. Entgegen der Vielzahl
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an empirischen Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen CRP und
kognitiven Funktionsstatus gefunden haben (z.B. Schram et al. 2007, Kuo et al.
2005, Komulainen et al. 2007, Schmidt et al. 2002, Guota et al. 2004), konnten
in unserem Kollektiv keine Unterschiede im MMSE-Wert beim Vergleich von
Patienten mit erhéhten CRP-Wert im Vergleich zu Patienten mit unauffalligem
CRP gefunden werden.

Auch bezlglich pathologischem oder unauffalligem EEG zeigten sich insgesamt
keine relevanten Unterschiede im MMSE. Fur die einzelnen Diagnosen zeigte
erneut die vaskulare Demenz einen besser Punktzahl bei unauffalligem EEG,
ebenso die Demenz vom Mischtyp. Bei den anderen Formen war der
Unterschied entweder gering oder die Patienten mit auffaligem EEG hatten die
besseren Punktzahlen erreicht. Dies widerspricht der Literatur, die zumindest
fur die Alzheimer Demenz bei erhdhtem Schweregrad der Erkrankung
(schlechtere Werte im MMSE) vermehrte Veranderungen im EEG beschreibt
(Hughes et al. 1989, Kowalski et al. 2001, Jeong et al. 2004, van Hiele et al
2007). Unserem Patienten- Kollektiv war jedoch kein wesentlicher Unterschied
anhand der MMSE Ergebnisse bei pathologischem versus normalem EEG zu
beobachten. Da bei unserem Kollektiv aber Angaben zur Krankheitsdauer nicht
sicher zu erheben waren und die Unterteilung der Gruppen nur sehr grob
vorgenommen wurde, ist dieser Befund zurtickhaltend zu beurteilen.

Dies zeigt, dass das Vorhandensein von Autoantikorper sowie pathologische

EEG nicht zwingend mit einer niedrigeren kognitiven Funktion einhergehen.
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5 Zusammenfassung

Demenzerkrankungen, depressive Stérungen und andere psychiatrische
Erkrankungen stellen zunehmende Diagnosen in unserer Gesellschaft dar.
Daher wird ihre exakte und schnelle Diagnose und die moglichst genaue
Aussage Uber Verlauf und Schweregrad immer bedeutender. Es bedarf aus
diesem Grund neben den etablieten Diagnosekriterien  neuer
Diagnoseparameter, welche die vorhandenen sinnvoll erganzen und eine noch
exaktere Diagnose bzw. eine Aussage Uber Prognose und Verlauf ermdglichen.
In dieser Arbeit wurde untersucht, ob Patienten mit Demenzerkrankungen,
depressiven  Stérungen oder anderen psychiatrischen Erkrankungen
Veranderungen in EEG oder in einem durchgefihrten immunpathologischen
Labor aufweisen. Ferner wurden verschiedene Autoantikdrper analysiert und
ein EEG-Befund erhoben. Aulierdem wurden die Entziindungszeichen
bestimmt. Es zeigte sich, dass bei den Patienten mit diesen Erkrankungen
regelhaft Auffalligkeiten sowohl im EEG, als auch im immunpathologischen
Labor gefunden werden kénnen. Diese Veranderungen kommen auch in der
Allgemeinbevolkerung vor — besonders bei alteren Patienten —, ohne einen
Krankheitswert zu erreichen; dennoch konnen sie in Kombination mit den
untersuchten Erkrankungen, wie Depression und Demenzerkrankungen
modglicherweise ein weiterer Baustein in der Diagnostik sein und ihr Auftreten
kann womdglich Aussagen uber Schwere der Erkrankung, Verlauf oder
Prognose geben. Da die einzelnen Diagnosegruppen in unserem Kollektiv
jedoch relativ klein waren konnen durch diese Arbeit lediglich Trends gegeben
werden. Es zeigt sich jedoch, dass ein autoimmunes Geschehen vor allem auch
bei der Alzheimer Demenz, wie in der Literatur bereits haufiger beschrieben,
sicherlich eine Rolle bei der Entstehung und dem Verlauf dieser Erkrankung
spielen kann. Ebenfalls kann anhand dieser Arbeit die Bedeutung von
Schilddrisen Autoantikérper bei depressiven Erkrankungen und hier vor allem
bei schweren Verlaufen unterstrichen werden. Interessant ist sicherlich auch,
dass die Kombination aus positiven Autoantikérpern und EEG-Veranderungen
bei diesen Erkrankungen zwar vorkommt, ihre Haufigkeit sich aber nicht von

dem alleinigen Vorkommen der beiden Pathologien unterscheidet. Daher
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scheint sich aus der Betrachtung der Kombination aus pathologischem EEG
und auffalligem immunpathologischen Labor keine neue oder erweiterte

Madglichkeit der Diagnose oder Prognose uber Verlauf und Schwere der

Erkrankung zu ergeben.
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