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Likvoranalyser 1 klinisk diagnostik
av Creutzfeldt—Jakobs sjukdom

En litteraturgenomgang och tre fall fran den kliniska vardagen

M Creutzfeldt—Jakobs sjukdom (CJD) tillhér gruppen
»transmissible spongiform encephalopathies« (TSE). TSE
forekommer hos bade ménniskor och djur, t ex scrapie hos féar
och »bovine spongiform encephalopathy« (BSE) hos nétkre-
atur (galna ko-sjukan).

CJD forekommer i olika kliniska former. Den vanligaste
formen &r sporadisk CJD, medan drftlig CJD (orsakad av mu-
tationer pa genen for prionproteinet) svarar for ca 10—15 pro-
cent av fallen. Det finns dven sillsynta fall av iatrogen CJD,
dér sjukdomen 6verforts via injektioner av humant tillvaxt-
hormon eller transplantation av t ex hornhinna eller hjarnhin-
na.

De senaste dren har CJD fatt stor uppméarksamhet i mass-
medier, efter att det har framkommit indicier pa att CJD kan
overforas till minniskor via produkter fran ndtkreatur med
galna ko-sjukan. Denna nya variant av CJD (nvCJD) éar lik-
artad, men inte identisk, med CJD d& den uppkommer hos
yngre méinniskor och har delvis avvikande symtomatologi
[1].

Naéstan alla fall med nvCJD har férekommit i Storbritan-
nien (idag 6ver 8o fall), medan enstaka fall har forekommit i
Frankrike, Tyskland och Irland.

Smittdmnet &r en abnorm proteinvariant

Det smittsamma &mnet vid CJD har visats besta av en abnorm
variant av ett protein kallat »proteinaceous infectious agent«
(prion). Sannolikt orsakas CJD av att detta normala synaps-
protein (prion protein cellular, PrPC) far en forandrad tertidr-
struktur (prion protein scrapie, PrPSc), vilket gor det resistent
mot proteaser och dirmed ansamlas i neuronen eller i »amy-
loida plack« [2].

Begreppet spongiforma encefalopatier kommer fran den
neuropatologiska bilden, diar man ser en uttalad spongios
(halbildning) sekundart till neuronfdrlust tillsammans med
en ofta uttalad astroglios [3].

Amyloida plack bestdende av PrPSc ses endast hosca 15
procent av fallen [3].

Patologin ses huvudsakligen i kortex i storhjarnan, men
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SAMMANFATTAT

Den kliniska diagnostiken av Creutzfeldt-Jakobs sjuk-
dom (CJD) ar svar, da sjukdomsbilden ar varierande
och okarakteristisk. Sjukdomen misstanks ofta forst re-
lativt sent. Fragestallningen uppkommer dock ofta i
den kliniska vardagen vid utredning av patienter med
snabbt progredierande demens och/eller oklara neu-
rologiska symtom.

Datortomografi och resonanstomografi av hjarnan ger
ingen hjalp.

Bestamning av de neuronspecifika proteinerna 14-3-3-
och tau i likvor har visats ha varde i diagnostiken av
CJD, med hogre bade sensitivitet och specificitet an fo-
rekomst av »spike and wave«-komplex pa EEG.

Likvor 14-3-3-protein analyseras med metodik dar
protein antingen kan pavisas eller inte pavisas, me-
dan tau analyseras med kvantitativ ELISA-metodik,
dar en kraftigt 6kad niva (i likvor >1 500 pg/ml) indi-
kerar CJD.

Da bestamning av tau i likvor anvands i 6kande ut-
strackning i klinisk rutin i diagnostiken av Alzheimers
sjukdom, forefaller tau vara att rekommendera som
forstahandsanalys framfor 14-3-3-protein adven vid
misstanke om CJD.

forekommer ocksa i basala ganglier, talamus, cerebellum
och hjarnstammen.

Sjukdomen &r ovanlig, med en incidens pa cirka ett fall per
miljon invanare och ar i Sverige [1]. Fragestéllningen CJD é&r
dock relativt vanlig i den kliniska vardagen, vid utredning av
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Tabell I. Kliniska data, DT/MRT, EEG och likvorfynd hos tre patienter med Creutzfeldt-Jakobs sjukdom.

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Referensomréadet
Alder vid symtomdebut 54 ar 65 &r 614r
Initiala symtom dubbelseende, glémska, nedstamdhet nervositet, sémnstérning

balanssvarigheter forvirringsepisoder forvirringsepisoder
Dominerande symtom cerebelldr ataxi demens demens

demens cerebellér ataxi myoklonier

bulbdra symtom myoklonier
Sjukdomsduration 5 méanader 1(-2?) &r 4 méanader
DT utan anmérkning utan anmérkning utan anmarkning

ingen atrofi ingen atrofi ingen atrofi
MRT utan anmarkning ej utfort utan anmarkning

ingen atrofi ingen atrofi
EEG utan anmérkning utan anmaérkning forlangsammad grundrytm

ingen fokalitet inga spike and wave med spike and wave

inga spike and wave
Likvoranalys LP1 LP2 LP1 LP2 LP1
Sp-leuckocyter <1x108 <1x108 10x10° <1x108 <1x108 <5x10%/1
Albuminkvot 44 9,1 2,7 ej utfort 4,6 <10,2
lgG-index 0,52 0,40 0,49 ej utfort 0,46 <0,63
IgG-oligonklonala band saknas saknas saknas ej utfort saknas saknas
IgM-index <0,02 <0,02 <0,02 ej utfort 0,044 <0,06
Tau-protein 3280 14 600 1860 3470 5090 <400 pg/ml

patienter med snabbt progredierande demens eller oklara neu-
rologiska symtom.

Den kliniska sjukdomsbilden karakteriseras i typiska fall
av demens tillsammans med multifokala neurologiska sym-
tom, sa som myoklonier och ataxi, med en snabb progress.
Mer dn 9o procent av patienterna har avlidit efter ett ar. Sjuk-
domsbilden dr dock varierande och ofta okarakteristisk, och
sjukdomen missténks ofta forst relativt sent och da pa grund
av det snabba kliniska forloppet.

Den svaraste differentialdiagnosen dr snabbt progredie-
rande Alzheimers sjukdom, men dven andra demenssjukdo-
mar (t ex frontotemporal demens), cerebrovaskuldra sjuk-
domar, neurologiska sjukdomar (t ex ALS) liksom CNS-in-
fektioner (t ex Borrelia, HIV/aids) och intoxikationer kan
vara svara att skilja fran CJD [4, 5].

Datortomografi (DT) och resonanstomografi (MRT) av
hjérnan 4r normala eller visar ospecifik atrofi [6]. Férekomst
av periodisk tagg- och vagaktivitet (»spike and wave«-kom-
plex) pa EEG kan ge stod for diagnosen CJD, men spike and
wave-komplex ses endast hos drygt hilften av alla fall och of-
tast sent i sjukdomsforloppet, och &r inte heller patognomont
for CJD [7, 8].

Flera olika »hjarnspecifika proteiner« har foreslagits
kunna vara av vérde i den kliniska diagnostiken av CJD.
Framfor allt har pavisande av proteinet 14-3-3 i likvor fo-
reslagits som markdr for CJD [9], men dven tau-protein har
visats ha virde i diagnostiken [10]. Nedan presenterar vi en
litteraturgenomgang om likvoranalyser vid CJD. Vi presen-
terar ocksa tre fall fran den kliniska vardagen dar en myck-
et kraftig 6kning av tau i likvor var det enda objektiva fyn-
det talande for CJD.

[TFallbeskrivning 1

En 54-arig tidigare frisk man insjuknar med tilltagande dub-
belseende och balanssvarigheter. Han sdker vardcentralen, da
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han inte blivit hjélpt av nya glaségon, och remitteras vidare
till demensenhet pé rehabiliteringsklinik.

Vid klinisk undersdkning finner man férutom dubbelse-
ende tecken pa cerebelldr ataxi med ostadig gang och fall-
tendens. Rutinblodprov dr normala. DT samt MRT av hjér-
nan visar ingen atrofi eller andra patologiska fordndringar,
och EEG édr normalt utan fokalitet eller spike and wave-
komplex.

Patienten forsdmras relativt hastigt med tilltagande ataxi
med gangsvarigheter och tillkomst av fascikulationer, inten-
tionstremor samt koordinationssvarigheter. Aven den kogni-
tiva formagan forsimras med nedsatt minne och spraksvarig-
heter.

Likvoranalys visar normalt celltal, normal blod-hjarn-
barridrfunktion och inga tecken pa intratekal immunglobulin-
produktion (Tabell I). Tau i likvor ar kraftigt okat (3 280
pg/ml), talande for en kraftig pdgdende neuronal destruktion
(Tabell I). Den kliniska bilden och likvorfynden inger miss-
tanke om CJD, varfor patienten remitteras till regionens neu-
rologklinik.

Vid utredning dér finner man en uttalad ataxi, dysmetri vid
bade finger—néstest och knd-héltest, nystagmus, blickpares
uppat samt en klar kognitiv padverkan. Ett extensivt under-
sokningsbatteri inkluderande bland annat virusserologi och
immunologi, elektromyogram (EMGQG), neurografi samt MRT
ryggrad ger inga positiva fynd. Upprepade EEG visar inga
sdkra patologiska fynd.

Sammantaget finner man inga hallpunkter fér ndgon spe-
cifik diagnos, enligt remissvaret »speciellt inte ndgot som ta-
lar for Creutzfeldt—Jakobs sjukdom«, och man stéller diagno-
sen encefalopati utan narmare specifikation (UNS).

Patienten aterremitteras till rehabiliteringskliniken och har
nu efter cirka fyra ménaders sjukdomsduration forsamrats
kraftigt med grava demenssymtom, ataxi och svéljsvarighe-
ter. Han klarar inte ldngre sina allménna dagliga livsfunktio-
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ner (ADL) och &r rullstolsburen. En férnyad likvoranalys vi-
sar fortfarande en normal blod-hjérnbarridrfunktion och
inga tecken pa inflammatorisk process, medan tau i likvor
nu har okat ytterligare till 14 600 pg/ml (Tabell I).

Patienten avlider efter cirka fem manaders sjukdom. Ob-
duktion av hjdrnan visar normala makroskopiska fynd utan
atrofi eller andra patologiska fynd. Mikroskopiskt ses i kor-
tex och i lillhjarnan spongiforma foérandringar och astroglios
overensstimmande med CJD.

[[Fallbeskrivning 2

En 65-érig kvinna, som forutom en framgangsrikt cytostati-
kabehandlad ovarialtumor varit frisk, besviras sedan nistan
ett ar av viss glomska vid stress. Hon har under det senaste
halvaret varit trott och nedstimd och har haft tilltagande ori-
enteringssvarigheter med ett par forvirringsepisoder. Gingen
har blivit ostadigare, och hon har fallit och slagit upp ena
Ogonbrynet.

Kvinnan har varit i kontakt med neurolog, som inte fann
nagot annat anmarkningsvart dn att patienten verkade litet
uppspelt, inte var helt orienterad till tid och att en psykiater
bedomt att hon hade en maskerad depression. Patienten var-
dades senare pa psykiatrisk klinik pd grund av akut for-
virring, d& man noterade minnessvarigheter och tecken pa
demensutveckling, varfor hon remitterades vidare till de-
mensenhet.

Vid klinisk undersékning finner man tecken pa demens
med bade kognitiva symtom och beteendestérning samt neu-
rologiska symtom i form av ataxi i badde 6vre och nedre ex-
tremiteter samt instéllningsnystagmus. EEG, utfort tva gang-
er med sex veckors intervall, &r normalt utan spike and wave-
komplex, och DT av hjdrnan dr normal utan atrofi eller andra
fordndringar.

Likvoranalys visar normalt celltal, normal blod—hjarnbar-
ridrfunktion, och inga tecken pé intratekal immunglobulin-
produktion (Tabell I). Tau dr kraftigt 6kat (1 860 pg/ml), och
vid fornyad lumbalpunktion tva ménader senare har tau stigit
till 3 470 pg/ml (Tabell I).

Sjukdomen progredierar med tilltagande demens, svélj-
ningssvérigheter, balansstérning och myoklonier. Terminalt
dr patienten mutistisk och avlider efter en duration pa nistan
tva ar fran forsta uppgifterna om glomska. Obduktion bekraf-
tade misstanken om CJD med uttalade spongi6sa forandring-
ar och astroglios storhjarnskortex i samtliga lober och dven i
putamen och talamus.

[[Fallbeskrivning 3

En 61-arig kvinna som tidigare varit helt frisk soker vard-
centralen pa grund av nervositet, somnsvarigheter och pro-
blem pa arbetet. Hon ordineras sémnmedicin och anxiolyti-
kum. Nagra veckor senare ldggs hon in akut pa grund av for-
virring. Man finner hyperaktiva reflexer, men for 6vrigt ar kli-
niskt status normalt. DT av hjdrna &r normal.

En vecka senare kommer patienten ater akut pa grund av
tilltagande personlighetsforandring, minnessvarigheter och
talsvarigheter. Vid klinisk undersdkning finner man demens-
symtom i form av afasi, apraxi och spatial storning samt dys-
diadokokinesi véinster arm och allmént livliga reflexer. Pati-
enten behover hjalp med all ADL.

Rutinblodprov dr normala. DT med kontrast liksom MRT
av hjarnan ar bada helt normala. Neurologkonsult bedomer
tillstandet som i forsta hand psykogent, men mdjliga diffe-
rentialdiagnoser dr metabol encefalopati och CJD. Likvor-
analys visar normalt celltal, normal blod-hjarnbarridrfunk-
tion och inga tecken pé intratekal immunglobulinproduktion
och tau I-likvor &r kraftigt 6kat till 5 090 pg/ml (Tabell I).
HIV-, Borrelia- och syfilis- och virusserologi dr negativa. Pa
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EEG finner man férutom en forlangsammad grundaktivitet
spike and wave-komplex i vanster hemisfir med maximum
temporalt och centralt.

Sjukdomen progredierar snabbt, och terminalt har patien-
ten mycket uttalade myoklonier och avlider efter en sjuk-
domsduration pa fyra manader efter forsta symtom. Vid ob-
duktion ses atrofi framst av frontallober. Mikroskopiskt ser
man en spongiform encefalopati férenlig med CJD samt po-
sitiv PrP-fargning diffust positiv i hela kortex, accentuerad
frontalt och parietalt.

[TLitteraturgenomgang

Det har tidigare papekats att den komplexa och varierande
symtomatologin vid CJD forsvarar den kliniska diagnostiken
[5]- Framfor allt i relativt tidig fas av sjukdomen &r diagnosen
svér, da den initiala symtomatologin kan variera frdn smy-
gande demenssymtom till ett relativt akut insjuknande med
fokala neurologiska symtom.

DT och MRT av hjirnan ger inte ndgon hjilp i diagnosti-
ken, da man inte ser nigra specifika fordndringar forutom en
viss generell atrofi sent i férloppet [6]. EEG kan ge stod for
diagnosen vid forekomst av spike and wave-komplex [11],
men detta kommer oftast forst sent i férloppet [7, 12]. Fre-
kvensen av spike and wave-komplex vid CJD varierar i litte-
raturen och anges ofta till ca 75 procent [7, 13]. I en nyligen
publicerad stor serie av neuropatologiskt verifierade fall av
CJD fanns dock spike and wave- komplex endast hos 50 pro-
cent av fallen [8]. EEG-fordndringarna r inte heller specifi-
ka for CJD utan kan ses vid flera andra hjarnsjukdomar, t ex
Alzheimers sjukdom, Binswangers sjukdom och olika ence-
falopatier [9, 13, 14].

Nya studier pekar pa att likvoranalyser kan ge god hjélp i
den kliniska diagnostiken av CJD. Den mest logiska bio-
kemiska markoren for CID vore bestdmning av PrPSc i lik-
vor. Emellertid kan endast PrPC pévisas i likvor, medan PrP-
Sc inte kan detekteras [15].

Studier av neuronspecifika protein

Det protein som studerats mest som diagnostisk markor for
CID ér 14-3-3-protein. 14-3-3 ar ett normalt féorekommande
neuronalt protein [16]. Med tvadimensionell elektrofores
upptécktes 1986 att proteinet kunde pavisas i likvor frén pa-
tienter med CJD och herpes simplex-encefalit [17]. Ett flertal
studier har ddrefter funnit att pavisande av 14-3-3 i likvor har
en hog sensitivitet (94—97 procent) och specificitet (84—94
procent) for CJD [9, 18-20]. En 6kad friséttning av 14-3-3 till
likvor sker dock vid ménga former av akut neuronalt sonder-
fall, och falskt positiva fynd ses darfor vid t ex encefaliter, sla-
ganfall, intoxikationer och metastaser [20, 21].

Ett annat neuronspecifikt protein ar tau. Tau ar lokalise-
rat till mikrotubuli i nervcellernas axoner i CNS [22]. Pro-
teinet utsondras kontinuerligt till likvor, dér nivan antas av-
spegla graden av axonal degeneration [23]. Hittills har be-
stimning av tau i likvor fokuserats pa Alzheimers sjukdom,
dér tau-nivan ligger cirka tre ganger hogre dn hos alders-
matchade kontroller, vilket verifierats i 6ver 30 studier [24].
Nya studier har visat att tau ocksé har en potential i den kli-
niska diagnostiken av CJD. I en studie fann man att nivan av
tau i likvor var mycket mer 6kad dn vid Alzheimer, mellan
7—40 géanger, med ett medelvirde pa 12 200 pg/ml [10], vil-
ket kan jamforas med att referensviarde for analysen dr < 400
pg/ml.

Den optimala brytpunkten befanns vara 1 500 pg/ml (med
hogre tau dn brytpunkten indikerande CJD). Man fann att sen-
sitiviteten var 100 procent medan specificiteten var 95 pro-
cent jamfort med andra demenssjukdomar (majoriteten
Alzheimers sjukdom) och neurologiska sjukdomar [10]. I en
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annan studie gjordes en direkt jamforelse mellan 14-3-3 (de-
tekterbar niva) och tau (>1 500 pg/ml) i likvor [25]. Sensiti-
viteten for att pavisa 14-3-3 var ndgot hogre (84 procent) én
for en hog niva av tau (74 procent), medan specificiteten var
nagot lagre for 14-3-3 (91 procent) &n for tau (95 procent).
For bada analyserna bestod falskt positiva fall av patienter
med virusencefalit eller CNS-vaskulit [25]. Tau och 14-3-3 i
likvor har saledes en jamforbar sensitivitet och specificitet for
CID [25].

Aven om sensitiviteten och specificiteten for att dia-
gnostisera CJD ar hoga for bade pavisande av 14-3-3 och tau
>1 500 pg/ml finns dock falskt positiva prov, vid sjukdomar
med kraftigt akut neuronalt sonderfall som encefaliter, slag-
anfall och CNS-tumérer [20, 21]. I de fall dessa sjukdomar
inte sékert kliniskt kan skiljas fran CJD kan de dock ofta iden-
tifieras med annan metodik.

Om basala likvoranalyser (cellrdkning, albuminkvot, IgG-
index och analys av oligoklonala IgG-band) utfors kan sjuk-
domar med blod-hjarnbarridrskada (t ex slaganfall) och in-
fektiosa och inflammatoriska sjukdomar (t ex herpesencefa-
lit) identifieras [26]. Vid CJD ses en normal albuminkvot och
ingen inflammatorisk reaktion, och &ven de fall vi redovisar
hade normala fynd avseende dessa parametrar.

I en studie kunde man &ven visa att de fall med initialt
misstankt CJD som hade falskt positivt 14-3-3-protein i lik-
vor kunde identifieras pa MRT (slaganfall och CSN-tumér)
och/eller hade blod-hjarnbarridrskada eller tecken pa inflam-
mation vid likvoranalys [19].

[ tva stora studier dir man jamfort den diagnostiska poten-
tialen av pavisande av 14-3-3-protein i likvor med férekomst
av spike and wave-komplex pa EEG, hade 14-3-3 en klart
hogre sensitivitet (ca 95 procent mot 65 procent) och dven
hogre specificitet (84—93 procent mot 74—86 procent) &n
EEG-foréndringar [9, 18, 20].

Viktiga diagnostiska hjalpmedel

Bade 14-3-3 och tau i likvor kan saledes fungera som viktiga
diagnostiska hjalpmedel for att stélla diagnosen CJD. Pavi-
sande av 14-3-3 i likvor har ocksa nyligen foreslagits som ett
kriterium for att kliniskt diagnostisera CJD [9].

Metoderna ger dock olika typer av resultat: tau bestims
med ELISA-metodik [27], d4r man far ett kvantitativt virde,
medan pavisande av 14-3-3-protein i likvor sker med poly-
akrylamid gelelektrofores och Western blot-teknik [28], vil-
ket ger resultat i form av »14-3-3-protein i likvor pavisat/ej
pavisat«. Pévisande av 14-3-3 i likvor ar en analys specifikt
inriktad pad CJD medan bestdmning av tau i likvor anvénds i
okande utstrackning vid demensdiagnostik.

Ar 2000 utfordes ca 2 500 analyser av tau i likvor i klinisk
rutin vid det neurokemiska laboratoriet vid Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset i M6Indal. Tau i likvor forefaller ha ett vér-
de dven vid klinisk misstanke om CJD.

[[lKommentar
De tre fallbeskrivningarna dr exempel pa att analys av tau i
likvor kan ha en avgdrande betydelse i diagnostiken av CJD.
Fallen ar ocksa exempel pa hur kliniken vid CJD kan vara
s varierande och okarakteristisk att sjukdomen inte miss-
téanks eller att diagnosen inte kan stéllas. I samtliga tre fall
var DT och MRT normala, och EEG var normalt i tvd av de
tre fallen. Det gemensamma positiva fyndet var i samtliga
fall en mycket kraftig 6kning av tau i likvor, klart 6ver den
niva (1 500 pg/ml) som angetts som grins for att CJD bor
misstinkas [10, 25].

Vid likvoranalys fann man ingen blod—hjarnbarridrskada
eller tecken pa inflammation/infektion i CNS, vilket till-
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sammans med normala DT/MRT-fynd talar emot andra
sjukdomar som ger mycket kraftig 6kning av tau (storre in-
farkter, tumorer eller CNS-encefaliter). Den mycket krafti-
ga 6kningen av tau i likvor var dérfor den viktigaste indika-
torn pa CJD.

Biokemisk analys av likvor blir allt viktigare i den kli-
niska demensdiagnostiken. Sarskilt vad géller Alzheimers
sjukdom finns idag likvoranalyser (tau och Af42) som i
6kande utstrackning anvinds i den kliniska vardagen [29],
da de visats ha en relativt god sensitivitet och specificitet
[30-32]. Nya data i litteraturen talar for att analys av tau i
likvor dven kan vara av virde i den kliniska diagnostiken av
CJD.
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SUMMARY

CSF-analyses in clinical diagnosis of Creutzfeldt-
Jakob disease. A literature review and three cases
from routine clinical practice

Kaj Blennow, Borje Lind, Elsa Andersson, Niels Andrea-
sen
Lékartidningen 2001, 98:2446-51

The clinical diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease
(CJD) is often difficult, since the clinical presenta-
tion varies between patients and is often uncharac-
teristic. Therefore, CJD is often not suspected until
late in the disease process, due to the rapid pro-
gress of the disease. Suspected CJD is, however,
frequent in routine clinical practice, in the investi-
gation of patients with rapidly progressing demen-
tia and/or uncharacteristic neurological symptoms.
We present results from cerebrospinal fluid (CSF)
analyses in CJD, focusing on the two neuron-spe-
cific proteins 14-3-3 and tau. Analysis of 14-3-3 pro-
tein is performed by Western blotting, in which 14-
3-3is either detectable in CSF or not, while CSF-tau
is analyzed using quantitative ELISA methodology,
in which a markedly increased CSF level of tau
(<1500 pg/mL) is indicative of CJD. Tau and 14-3-3
findings show comparable sensitivity and speci-
ficity, higher than the presence of spike and wave
complexes on an EEG. The increase in CSF-tau in
CJD is substantially higher than in Alzheimer’s dis-
ease, with low overlap between the disorders.
Instead, false positive results are found in disorders
with massive acute neuronal damage (encephali-
tis, stroke and CNS tumors). In cases in which these
disorders cannot be differentiated from CJD on cli-
nical grounds, they can often be identified by MRT
or by the finding of blood-brain barrier damage or
signs of inflammation upon CSF analysis. CSF-tau
is increasingly used in the routine diagnosis of
Alzheimer’s disease, and the analysis also seems to
be of use in the clinical diagnosis of CJD. We also
present three cases from routine clinical practice,
all with a marked increase in CSF-tau, which was
the only positive objective sign in two of the ca-
ses.
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