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Mit 7 Textabbildungen.
(EBingegangen am 10. Dezember 1949.)

Die CREUTZFELDT-JaKOBsche Krankheit stellt auch heute noch eine
sslten diagnostizierte Erkrankung dar. Wahrend A. Jakos auf Grund
der 5 von ihm verdffentlichten Fille ein sowohl klinisch wie neuro-
pathologisch relativ einheitliches Bild darstellen konnte, zeigen be-
reits die von seinen Mitarbeitern KirscuBAUM, MEGGENDORFER und
StExDER verdffentlichten Félle nicht unwesentliche Abweichungen,
sowohl in der Klinik als auch in der morphologischen Prozefigestaltung.
Es war deshalb verstindlich, daB Hrerpexmaix (1928) den Versuch
machte, jene Fille, die JARKOB wegen der im Vordergrund stehenden
pyramidalen Symptomatik zutreffend als ,,spastische Pseudosklerose®
bezeichnen wollte, einer anderen Gruppe gegeniiberzustellen, die sich
durch das Fehlen oder die geringe Auspriagung von Pyramidensymptomen
davon abhob. Eine erweiterte Kasuistik liefl aber erkennen, daB sich die
Vielgestaltigkeit der anatomischen ProzeBentwicklung hierin bei weitem
nicht erschépfte. Es entstand die Frage, ob Unterschiede in der Lokali-
sation, im herdférmigen oder diffusen Befall, im Ausmaf der Ganglien-
zellverfettung oder in der Differenzierung der Glia entscheidende
Gesichtspunkte fiir die Rubrizierung der jeweiligen Falle darstellen kénn-
ten. Bereits JAKOB hatte in seiner ersten Verdffentlichung auf gewisse
Beziehungen der CREUTZFELDT-J AX0Bschen Krankheit zu heredodegene-
rativen Systemerkrankungen hingewiesen, und die von MEYER und
TrErcEMANN verdffentlichten Fille, die klinisch als amyotrophische
Lateralsklerose diagnostiziert wurden, schienen auf Grund der anato-
mischen Untersuchung fiir diese Auffassung zu sprechen. In den letzten
Jahrzehnten haben sich unsere Auffassungen im Hinblick auf die fast
unerschopflich erscheinenden Kombinationsmdglichkeiten im Bereich
der heredodegenerativen und ,,praesenilen® Erkrankungen (Pick- und
ArzamrMERsche Krankheit) zweifellos erheblich gewandelt (vax BogArRT,
V. BRAUNMUHL, GRUNTHAL und WENGER, HALLERVORDEN, SPATZ u. a.).
Es war deshalb sehr naheliegend, daB bei der Erérterung genetischer



654 H. Jacos, W. PyrkoscH u. H. STRUBE:

Fragen beziiglich der CREUTZFELDT- JAROBschen Krankheit an Beziehun-
gen zu heredodegenerativen Erkrankungen (A. JAkOB), insbesondere
auch zu den sog. ,,praesenilen* Erkrankungen (P10K- und ArzErrMERsche
Krankheit) (HerpENHAIN) gedacht wurde. Uber die klinische und neuro-
pathologische Diagnostik hinaus gewinnt die CREUTZFELDT-JAKOBsche
Krankheit aus diesem Grunde ein besonderes, allgemeines Interesse, da
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Abb. 1. Familientafel der Familie Backer.

sie offensichtlich in dieser Hinsicht einem Grenzbereich angehort. Der
ginstige Umstand, da wir einen erkrankten Probanden aus der dritten
Generation jener Familie Backer (von der bereits 2 Félle von KTRscHBATM
und STENDER anatomisch bestédtigt wurden) klinisch und neuropatholo-
gisch untersuchen konnten, erlaubt in besonderem Mafle eine Stellung-
nahme zu diesen Fragen.

Unter Hinweis auf die Verdffentlichungen von KrscaBAUM, MEGGEN-
DORFER und STENDER sei hier in Kiirze das Wesentliche der Familien-
geschichte der Familie Backer wiedergegeben:
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Die Vorfahren stammen aus Flandern. Es ist bekannt, daf 7 von den 9 Ge-
schwistern der GroBmutter viterlicherseits unter dem Bilde einer ,,Gehirner-
weichung* erkrankt und verstorben sind (6, 7, 8, 10, 11, 12, 13). Bei der Gro8mutter
selbst (4) wurde im Alter von 54 Jahren eine starke Abnahme des Gedichtnisses
beobachtet. Aus den Aufzeichnungen von Prof. Non~NE geht hervor, daf bei ihr
weder Pupillen-, Reflex- noch Augenhintergrundsanomalien vorlagen. Sie wurde
2mal von Prof. Nox~NE behandelt. Eine Diagnose wurde nicht gestellt. Sie starb
nach 1% Jahren an ,,Apoplexia cerebri”, nachdem sie rasch verfiel, unsauber
wurde und 4 Tage vor dem Tode ,,die Sprache verlor*. Bei 1hr wie bei thren 7 Ge-
schwistern wurde keine Sektion durchgefiihrt. Angesichts einer doch recht unge-
wohnlichen Haufung ,,paralytischer Erkrankungen in der Geschwisterreihe und im
Hinblick auf die klinischen Ahnlichkeiten mit der CREUTZFELDT-JAKOBschen Krank-
heit hegte MEGGENDORFER bereits den Verdacht, daB es sich bei den Geschwister-
erkrankungen und derjenigen der GroBmutter um eine CREUTZFELDT-JAKOBsche
Krankheit gehandelt habe. Der Grofivater (3) vaterlicherseits war anscheinend ge-
sund. Der UrgroBvater (1) soll an Gehirnerweichung gestorben sein. Von den
3 Kindern atus der Ehe von Ludwig B. (3) und Felitia (4) sind 2 an neuropathologisch
bestatigter CREUTZFELDT-J AKOBscher Krankheit im 5. Lebensjahrzehnt gestorben
[16 (KirscEBAUM) und 17 (MEGGENDORFER und StexDER)]. Aus der Ehe des 3. Ge-
schwister (15) stammen 2 Sthne und 1 Tochter, von denen der eine Sohn (37) in
einer Nervenheilanstalt in der Schweiz untergebracht werden mubBte; die Diagnose
konnte leider nicht erfahren werden. Von den 7 Enkelkindern (18, 19, 20, 21, 22, 23,
24) ist eines — der im folgenden Beschriebene (18) — an anatomisch bestétigter
CrEUTZFELDT-JAROBscher Krankheit gestorben, wahrend seine Schwester (19)
unter dem gleichen klinischen Bild in unserer Klinik beobachtet wurde und in der
psychiatrischen Abteilung des A. K. Langenhorn ad exitum kam; eine Sektion
wurde leider (wihrend des letzten Kriegsjahres) nicht durchgefiihrt. Ein weiteres
Geschwister, der jetzt 42jahrig in Amerika wohnende Bruder Otto (20), ist seit
3 Monaten offenbar am gleichen Krankheitsbild erkrankt (nach einer brieflichen
Mitteilung an die Mutter).

Nach vergleichender Uberpriifung der Priparate und zum Zwecke
eines besseren Uberblicks sollen die bereits verdffentlichten Probanden
(KirscEBAUM, MEGGENDORFER und STENDER) klinisch und neuro-
pathologisch epikritisch dargestellt werden.

Paul Backer (16), zeitlebens gesund — WaR in Blut und Liquor negativ — mit
44 Jahren an ,,nervisen‘ Beschwerden, Gedankenlosigkeit, Angstgefiihl erkrankt.
Zunehmende Unruhe und Verwirrtheit, Desorientierung. Ausgesprochene Merk-
fahigkeitsstrung. Sprachliche AuBerungen artikulatorisch gestért, unzusammen-
héngend, Wortbrocken, mitunter einfsrmige Wiederholungen. Spéter partiell
motorisch-aphasische Storungen. Starke Ermudbarkeit. Motorische Unruhe,
schlieBlich still, vollig verblodet, atfektiv flach, stumpf, gleichgiiltig. Neurologisch:
motorisch-aphasisch gestort, leichte Apraxie 1i. Hand; geringe Facialisschwiche re.
Fehlende Cremaster- und Bauchdeckenreflexe. Pupillen different, etwas entrundet,
trage Reaktion. Zunehmende Bewegungsunsicherheit, anfallsweises Zittern. Zuletzt
iiberall gleichmaBig sich ausprigende Rigiditat. Zeitweilic Babinski positiv.
Diagnose: ,,Eigenartige organische Nervenkrankheit‘, ALzmrrmersche Krankheit ?

Makroskopisch: Leichte Piaverdickung, deutlich atrophische Stirnhirnwin-
dungen. Mikroskopisch: Weiche Hirnhiute: Bindegewebsvermehrung und -ver-
dickung, vereinzelt Rundzelleninfiltrate. Im Gehirn reiner Parenchymprozel der
unteren 3-——4 Rindenschichten mit Schichtausfillen, Verwerfung der Schicht-
ordnung und Gliaproliferationen. Eigenartig maschiger und locheriger Status
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spongiosus mit Gliabeteiligung. Akute und chronische Ganglienzellverinderungen,
progressive Gliawucherungen mit Rasen- und Herdbildungen. Hochgradige Ver-
fettung der Ganglien- und Gliazellen. Im Striatum vereinzelt Nekroseherdchen.
Faserbildende Glia in den duBeren Rindenschichten, im Striatum. Markfasern gut
erhalten, reduziert, nirgends Systemausfille. Keine Fettkornchenzellbildung.
GefdaBapparat relativ geringste Schidigung®.

Bertha Backer (17). Aufler mehreren Fehlgeburten immer gesund — WaR in
Blut und Liquor negativ — mit 45 Jahren etwas zerstreut und vergeflich geworden,
zeigte sonderbares Bemehmen. Cedankenlosigkeit, ,,nervose’ Unruhe, unsicher
orientiert. Deutliche artikulatorische Sprachstérungen, Zittern der Zunge und
Hinde, Rigiditdt der Extremititenmuskulatur. Verschlechterung des Zustandes,
deutliche Demenz, mimische Starre. Schlieflich Zwangslachen, seltener -weinen.
Choreatische Bewegungen in Gesicht, Armen und Beinen. Neurologisch: gesteigerte
Reflexe, stampfender, ataktischer Gang, positiver Babinski und Oppenheim.
Leichtes Schwanken beim Stehen. Nach Tmonatiger Krankheitsdauer Exitus.
Diagnose: ,,J askoBsche Pseudosklerose® ? (MEGGENDORFER).

Makroskopisch: Rindenverschmalerung und Ventrikelerweiterung des Gehirns,
Atrophie der basalen Ganglien, Rirngewicht 1055 g. Histologisch: Fehlende ent-
ziindliche oder hyperplastische Verdinderungen der Pia. Schwerster Parenchym-
schaden der vorderen Zentralwindung, sonst ubiquitdres Befallensein. Akute und
chronische Ganglienzeliveranderungen, erheblicher Schwund der Berzschen Zellen.
Ganglienzellen besonders in den unteren Rindenschichten verfettet. Feinmaschiger
Status spongiosus. Glia protoplasmatisch gewuchert, Rosetten- und Sternbildungen.
Ansammlung von Gliazellen um zerfallene Ganglienzellen, echte Neuronophagien
selten. Keine Fettkornchenzellen. Markscheidenaufhellung in der Rinde. Pons, Med.
obl. und Riickenmark o. B.2

Als erster Proband der Enkelgeneration erkrankte Blanka Backer (19).
Bei dem von uns klinisch und neuropathologisch untersuchten Fall
handelt es sich um den Bruder Maxz B. (18). Als drittes Enkelkind
wurde nach Mitteilung der Mutter Otto B. (20) betroffen.

Blanka F., geb. Backer, geb. 28. 8. 1905, gestorben 10.2.1945 (Klin. Prot.
Nr. 16925/44). Familientafel-Nr. 19.

Als 17jahriges Madchen zart, klein, andmisch, Herzfehler festgestellt. Zur
weiteren Vorgeschichte finden sich keine Angaben. Wegen der offenbar angeborenen
Pulmonalstenose als 40jahrige in der II. Med. Klinik UK-Eppendorf behandelt.
Von dort am 15. 9. 1944 wegen ausgepragter Gedachtniseinschrankung und Merk-
fahigkeitsschwiche, die seit etwa 14 Jahr auffiel, in die Psychiatrische und
Nervenklinik verlegt. Nach 4tigigem Aufenthalt Verlegung in die psychiatrische
Abteilung des A. K. Langenhorn-Hamburg. Sie wirkte gequalt, matt, fiihlte sich
verwirrt, klagte iiber die nach ihrer Meinung plstzlich aufgetretenen Merkstorungen
und zeigte sich vor allem zeitlich desorientiert. Die Reflexe sehr lebhaft, Liquor o. B.
Zeitweise eingeschiichtert und sangstlich. Auf Wunsch des Ehemannes voriiber-
gehend entlassen. Nach 2 Monaten (14. 11. 44) erneute Aufnahme: erheblich er-
schopft, korperliche Schwiche, weitere Minderung der Merkfdhigkeitsleistungen,
konnte sich an den ersten Aufenthalt in der Klinik nicht erinnern, fand ihr Bett im
Saal nicht. Nachts &ngstlich-unruhig, verwirrt, wollte sich bei Fliegeralarm nicht
anziehen, muBte zu allem angehalten werden, wirkte unbeholfen. Tagsiiber meist
teilnahmslos, blickte vor sich hin, Beim Gehen starke Unsicherheit und zitternde

1 KirscaBaUM: Z. Neur. 90, 175 (1924).
2 MEGGENDORFER: Z. Neur. 128, 337 (1930); SteNDER: Z. Neur. 128, 528 (1930).
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Unruhe in den Beinen. Neurologisch gesteigerte Extremitatenreflexe, Tromner li.
positiv, deutlicher Spasmus in allen Extremitéten. Wahrend anfanglich an ein
reaktiv-depressives Versagen mit pseudodementen Zugen gedacht wurde, lautete
nunmehr die Diagnose: ,,Korsakoft, dementiver Abbau. organischer Personlichkeits-
abbau, extrapyramidal-pyramidale Symptomatik, Pulmonalstenose“. Die letzten
3 Monate vor dem Tode war sie erneut nach der St. Kr. Anst. Langenhorn verlegt.
Hier ergibt sich aus der Krankengeschichte eine Zunahme der mnestischen Sto-
rungen, gesteigerte Verwirrtheit und Unruhe und verhaltnismaBig rascher Allge-
meinverfall. Exitus am 10. 2. 1945.

Epikrise: Bei der 40jihrigen Bl. F., die an einer Pulmonalstenose litt,
setzte das Krankheitsbild 8—9 Monate vor dem Tode mit Merkfihig-
keitsstérungen und Einschrinkung des Gedidchtnisses ein. Mit dem
raschen Fortschreiten der mmestischen Storungen steigerten sich die
dngstlichen Beunruhigungen mit néchtlichen Verwirrtheiten ; zu anderen
Zeiten stumpf und interesselos. Nach anfanglicher Hyperreflexie wurde
der Gang unsicher, eine zitternde Unruhe der H#nde in Form eines
grobschligigen Tremors trat auf. Unter rasch fortschreitendem kérper-
lichem und geistigem Verfall erfolgte der Exitus nach gut 8 monatiger
Krankheitsdauer. Eine Sektion wurde nicht durchgefiihrt. Die Kranken-
geschichten sind leider aus kriegsbedingten Griinden nur recht kursorisch
gehalten,

Mazx Backer, geb. 26. 4. 1904, gest. 18. 6. 1948 (Klin. Prot. Nr. 1085/48). Familien-
tafel-Nr. 18.

Als Kind Scharlach und Masern. Mit 14 Jahren plotzlich auftretende Lahmung
des re. Armes, die nach 14 Jahr durch elektrische Behandlung bis auf eine
leichte Schwiche behoben wurde. In den Entwicklungsjahren leicht aufregbar, nach
Sport Klagen uber Kopfschmerzen. Schulzeit unauffallig, Realschulreife. An-
schlieBend kaufménnische Lehre. Spater Angestellter einer Olfirma. Zuletzt dort in
einer Prokuristenstellung, gute Zeugnisse. Priméarcharakterlich lebhaft, frohlich,
gesellig. Schon immer etwas stimmungslabil und leicht erregbar. Bis vor einigen
Jahren aktiv tatig im Sport. Jetzt: im letzten 14 Jahr vergeBlich, konnte sich nicht
mehr so konzentrieren, wurde wahrend der Unterhaltung zunehmend langsamer im
Sprechen und Denken, muBte hin und wieder nach Worten suchen, stotterte
besonders nach Aufregungen. Im weiteren Verlauf zunehmend interesseloser,
konzentrationsunfihiger und leichter erregbar. 3 Monate vor der Einweisung
begann die rechte Hand zu zittern; das Zittern griff auf alle Extremititen iiber.
Auch der Gang wurde unsicher; zunehmender Haltungsverfall. Wegen der moto-
rischen Unsicherheit und der Gedéchtnisschwache konnte er seit Wochen seinen
Dienst nicht mehr versehen. In den letzten Wochen vor der Aufnahme mitunter
innerlich beunruhigt, dngstlich aufgeregt. Verlangte immer wieder von seiner
berufstatigen Frau, sie mochte nicht aus dem Hayse gehen. War er fiir sich allein,
sal er meist stumpf herum oder schlief tagsiiber. Zwischendurch angstlich beun-
rubigt, miBtrauisch gegeniiber seiner Frau, hatte Angst, sie verlieBe ihn. Wegen
zunehmender &ngstlicher Verstimmung und wegen der motorischen Stoérungen
Aufnahme in der Psychiatrischen und Nervenklinik der Universitit Hamburg
(15. 4. 48). — Wirkt innerlich beunruhigt, klagt iiber Nachlassen seines Gedacht-
nisses, versucht die Zittererscheinungen zu bagatellisieren; meint, wenn er wolle,
konne er sicher gehen. Zeigt sich angstlich miBtrauisch, als ihm geraten wird, sich
stationdr behandeln zu lassen. Das Sprechen wirkt stotternd, haesitierend; dabei

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur,, Bd. 184, 44
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inkoordinierte Lippenbewegungen, mitunter kommt er nicht auf Worte, meint, er
wire so aufgeregt. In allen seinen Bewegungen wackelig und zittrig, der Gang
unsicher, etwas stampfend. Das Wackeln und Zittern nicht nur in den Extremi-
titen, sondern auch unsicher beim Hinlegen und Aufrichten. Mit Ausnahme
eines wechselnd auftretenden Bebens und Flatterns der Lippen, des stotternden,
haesitierenden, zitternden Sprechens und des Zungenzitterns beim Herausstrecken,
sowie gleichgearteten Wackelns bei Kopfbewegungen keine pathologischen Befunde
an den Hirnnerven. Die grobe Kraft der re. Hand ist gegeniiber li. herabgesetzt.

Abb. 2. Wucherung faserbildender Astrocyten aus den unteren Schichten der vorderen Zentralwindung.

Reflexe auBerordentlich lebhaft, jedoch keine Pyramidenzeichen und keine Kloni.
Tonusverhalten der Extremitaten ist auBerordentlich wechselnd, zeitweise iiber-
wiegt der Rigor, vor allem auch bei aktiven Bewegungen, wibrend zu anderen
Zeiten bei passiven Bewegungen deutlich Spasmen in die Beugemuskulatur ein-
schieBen. Trotz des Zitterns ist die Koordination bei Zielbewegungen treffsicher.
Mitunter intentionale Verstarkung des Tremors. — Psychisch: erhebliche Merk-
fahigkeitsstérungen, Konzentrationsschwiche und Einstellerschwerung, sowie
rasche Ermiidbarkeit beim Testen. Beim Sprechen mitunter Andeutungen von
paraphasischen Stérungen und Erschwernis in der Wortfindung. StimmungsmaBig
wirkt er angstlich-miBtrauisch und affektiv leicht dekompensierbar, wobei das
Weinen fast zwangsartig einsetzt. Wahrend der 8 wichigen stationédren Beobachtung
zeigte sich ein wechselndes Bild. Er lag zumeist stumpf und teilnahmslos im Bett,
wurde er jedoch angesprochen, trat eine dngstlich-miBtranische Beunruhigung in
den Vordergrund. Zeitweise steigerte sich die angstliche Unruhe und Verstimmung;
im Verlauf der folgenden Wochen wurde sie immer deutlicher. Er &ulerte immer
wieder Bezichungsideen unbestimmten Charakters oder Selbstvorwurfe. Im
Verlauf der letzten Woche zunehmende Desorientierung. Die Sprache wurde immer
zitternder, paraphasischer; der motorische Sprachakt verfiel mehr und mehr. Auch
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die generalisierte Zitter- und Wackelunruhe nahm zu und erlanbte keine gezielten
Bewegungen mehr. Dabei war die innere Beunruhigung zunehmend &ngstlich
gefarbt. Unter weiterem Allgemeinverfall und final auftretenden Temperaturen
Exitus. Diagnose: CREUTZFELDT-JAKOBsche Krankheit.

Sektion: (20 h.p.m.) auBer blutgestauten Organen, einem hypostatischen Lungen-
6dem und fraglichen beginnenden Herdpneumonien kein pathologischer Befund.

Gehirn: leichte Piatriibung uber der Konvexitiat. Wohlgestaltetes, nicht ge-
schrompftes Windungsrelief. Zarte HirngefaBe. Auch auf Frontalschnitten kein

krankhafter Befund. Ventrikel mittelweit.

- e

. .“ .. ; \ ‘w -

g ik

i

o

Abb. 3. Erhebliche protoplasmatische Gliazellwucherung im Thalamus. (—)

Histologischer Befund: Im Vordergrund der morphologischen Verinderungen
stehen die starken Proliferalionen vorwiegend makrogliser Elemente in der grauen
Substanz. Es handelt sich dabei vornebmlich um protoplasmatische Makroglia
(faserige Gliose in pracentraler Frontal- und Inselrinde) (Abb. 2). Gliarasen
finden sich diffus vorwiegend in der Rinde. Die unteren Rindenschichten sind
zweifellos starker betroffen als die oberen. Wenn auch die Gliawucherung mehr oder
weniger die gesamte graue Substanz von Gehirn und Riickenmark befallen hat, so.
verstirkt sie sich erheblich in Inselrinde, pracentraler Frontalrinde, Zentral-
region, sowie ira Thalamus (Abb. 3} und Pallidum. Im Mark hingegen finden sich
lediglich vereinzelt und vorwiegend subcortical typische Gliaknotchen, z. T
Syncytien vor allem in Kleinhirn- und Frontalmark. Der Gliawucherung entspricht
eine nur geringfiigige und mehr diffuse Lichtung der Ganglienzellen der Rinde. Eine
Schichtauflésung ist nur stellenweise und in geringem AusmaB zu finden (Abb. 4),
hin und wieder werden Liickenbildungen deutlich. Die Ganglienzellen sind ubiquitdr,
wenn auch keineswegs stark ausgeprdgt, im Sinne der primdren Reizung und der
chronischen Ganglienzellverinderung geschédigt, wobei die ersteren mehr die groflen
Zellen und die der unteren Schichten betreffen, wihrend in den oberen vorwiegend
chronisch verdnderte Ganglienzellen mit korkenzieherartiger Schlingelung der
Spitzendendriten und besonders guter Darstellbarkeit der Zellfortsitze imponieren.

44 %*
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Selten finden sich vorwiegend in der Néhe primar gereizter Zellen Neuronophagien
(Abb. 5a und b), vor allem in der Rinde und in den basalen Ganglien. Hinsichtlich
der Akzentuierung der Ganglienzellschiden entsprechen die Gebiete denen der
Gliawucherungen. Verfettung der Ganglienzellen findet sich vorwiegend in den

Abb. 4. Praecentrale Frontalrinde. weitgehende Auflosung der Rindenschichtung bei diffuser Wucherung
vorwiegend proteplasmatischer und faserbildender Glia.

unteren Rindenschichten, jedoch in einem dem Alter entsprechenden AusmaB. Hin
und wieder Fettplasma in den GefaBen und perivascular gelagertes Fett; nirgends
finden sich Fettkérnchenzellen. Drusen oder argentophile Einlagerungen lassen sich
in den verschiedenen Hirnrindenregionen nicht aufdecken. Auch finden sich
keinerlei Anzeichen fiir eine Schidigung im Sinne der ALzEEIMERschen Fibrillen-
verinderung. Die Markscheidenbilder lassen nirgendwo, auch nicht in den Strang-
systemen des Riickenmarkes eine Abblassung oder Faseraufquellung erkennen.
Keine pathologischen Veranderungen an den GefaBwénden. Geringfugige Ver-
dickung der weichen Haute; dort findet man vereinzelt Endothelzellschwellungen
der Pialgeféfe.

Epikrise: An fritheren Krankheiten ist erwihnenswert, daB der
44jshrige Patient im 14. Lebensjahr eine pl6tzlich einsetzende Lihmung
des rechten Armes erlitt, die bis auf eine gewisse Schwiche nach einem
halben Jahr nach elektrischer Behandlung verschwand.
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Die ersten Auffilligkeiten setzten im 43. Lebensjabr mit Nachlassen
des Gedéchtnisses ein, Sprechverlangsamung und Wortfindungs-
stérungen traten hinzu. Er wurde zunehmend interesseloser, konzentra-
tionsunfihig und leicht erregbar. Etwa 5 Monate vor dem Tode traten
erstmalig Zittererscheinungen zunichst in der rechten Hand auf. Unter
zunehmendem Zittern an allen Extremitiiten und am Kopf verfiel seine
Haltung, und 3 Monate vor dem Tode zeigten sich die ersten psycho-

.‘ [ - O

Abb. 5. Die wesenthchen Erkrankungs- und Untergangsformen der Ganglienzellen.
a) Primar gereizte Ganglienzelle. b) Neuronophagie.

tischen Ergcheinungen in Form einer dngstlich-miBtrauischen Unruhe
mit wahnhaften Beziehungs- und Verfolgungsideen. Wihrend der
2monatigen Klinikbeobachtung stand das amnestische Syndrom, Wort-
findungsstorungen mit litteralen Paraphasien, eine dngstlich parancide
Verstimmung und eine allgemeine Bewegungsunsicherheit mit wackeln-
den und zittrigen Bewegungen im Vordergrund. Unter fortschreitender
sensorischer Einengung kam es zu einem rapiden kirperlichen Verfall mit
Zunahme der generalisierten motorischen Unsicherheit und Zittrigkeit.

Histologisch: Neben einem diffusen Ganglienzellschwund steht die
hochgradige Wucherung vorwiegend makroglidser Elemente in der grauen
Substanz im Vordergrund. Gliazellknétchen blieben zumeist subcortical
vereinzelt. Geblihte Ganglienzellen (primire Ganglienzellverinderung)
waren neben sklerotischen Verdnderungen der Ganglienzellen die einzig
faBbaren Schdden. Die Verfettung der Ganglienzellen war altersent-
sprechend. Die Marksubstanz bot keinen pathologischen Befund.

Otto Backer, geb. 1907, erkrankt 1949. Familientafel-Nr. 20. Vorlaufige
Epikrise: Uber frither durchgemachte Krankheiten des jetzt 42jihrigen
ist nichts bekannt geworden. Erlebtin Amerika und ist dort Inhaber eines.
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gut gehenden Geschiiftes. Nach Mitteilung der Mutter, die uns einen
Brief ihres Sohnes vorlegte, leidet dieser seit etwa 3 Monaten an Kopf-
schmerzen und Denkerschwerung (,,... es lohne sich nicht mehr zu
arbeiten, wenn man nicht mehr denken kénne ...%). Esist mit gréfter
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB auch Otto (20) an einem noch im
Beginn stehenden CREUTZFELDT-JAKOBschen Prozefl erkrankt ist.!

Ergibt die Mehrzahl der bisher bekannt gewordenen Fille von CrREUTZ-
FELDT-JARKOBscher Krankheit bereits eine typische Gestaltung? im
klinischen Bild, so zeigt Verlauf und Symptomatologie bei Paul (16),
Bertha (17), Max (18) und Blanka (19) eine ganz besondere und offen-
sichtlich familiencharakteristische Ubereinstimmung.

Bei einem Beginn der Initialerscheinungen im Alter von 44, 45, 44 und
40 Jahren betrigt die Krankheitsdauer bis zum tédlichen Ausgang bei
allen 8—9 Monate. Langsames Nachlassen des Gedéchtnisses und Merk-
fahigkeitsschwiiche, gesteigerte dngstliche Erregbarkeit, Reizbarkeit und
labile Beunruhigung werden als friihzeitig einsetzende Auffilligkeiten
regelmiiBig genannt. Nach einigen Monaten pflegt die Zunahme mnesti-
scher Storungen und eine gesteigerte affektive Dekompensierbarkeit
deutlich zu werden. Sehr rasch tritt bei allen eine charakteristische,
organneurologisch faBbare Symptomatik hinzu: Eigenartiges, grob- bis
feinschligiges Zittern und Bewegungsunsicherheit in allen Extremitéten,
besonders auch im Bereich der Mund-Zungenmuskulatur, verbunden mit
artikulatorischen Sprechschwierigkeiten in Form eines Haesitierens,
Tremolierens und an Logoklonie erinnernden Stotterns stehen im Vorder-
grund. Der Gang wird unsicher, schwankend und stampfend. Der Tonus
der Muskulatur zeigt sich wechselnd, mehr im Sinne eines Rigors, aber
auch in Form hie und da einschieBender Spasmen, erhoht. Alle Schilde-
rungen lassen erkennen, daB mitunter schwer entscheidbar ist, ob Rigor
oder Spastik liberwiegt. Zudem pflegen die Erscheinungen auBerordent-
lich zu wechseln. Es kommt hinzu, daB die zitternde Unruhe mitunter im
Sinne der dngstlichen Erregung ausdrucksgefiillt erscheint. Dies gilt
zweifellos auch fiir die Sprachstérungen. AuBer einer Hyperreflexie mit
fliichtigen Klonuserscheinungen und angedeuteten Pyramidenzeichen
finden sich zumeist frithzeitig aufgehobene BDR. Das Fortschreiten der
mnestischen Stérungen fiihrt in den letzten Wochen zu mehr oder weniger
volliger Desorientierung. Die éngstliche Unruhe kann zeitweise psycho-
tische Ziige zeigen (Beziehungsideen, Schuldgefiihle, Sinnestduschungen
sngstlichen Charakters). Der organische Personlichkeitsabbau mit
Affektlabilitit, Zwangsweinen und -lachen, sensorischer Einengung
kennzeichnen dasletzte Stadium, das als schwere Demenzimponierenkann.

1 Aus der fast unleserlichen Schrift des letzten Briefes ist auf eine hochgradige
Ataxie zu schlieflen.
2 Hinsichtlich des cerebralen und cerebro-spinalen Verlaufstyps siehe weiter unten.
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So entwickelt sich bei allen Probanden im 5. Lebensjahrzehnt in einem
Zeitraum von 8—9 Monaten bei neurasthenischem Beginn eine schwere
organische Personlichkeitsverinderung mit fithrendem amnestischen
Syndrom, zugleich mit einer charakteristischen extrapyramidal-pyra-
midalen Symptomatik, die durch generalisierte Zittererscheinungen
(einschlieBlich des Sprachapparates) bei allgemeiner Hyperreflexie ge-
kennzeichnet ist. In auffallender Deutlichkeit pflegen psychotische
Erscheinungen — vor allem in den Endstadien — unter dem Bilde einer
dngstlichen Verstimmung mit wahnhaften Ideen und Sinnestduschungen
hinzutreten. Diesem so einheitlichen Geschehen im klinischen Bild ent-
spricht eine ebenso auffallende morphologische Ubereinstimmung.

Die vergleichenden Untersuchungen der histologischen Befunde von
Paul, Bertha und Max zeigen neben einer weitgehenden Ubereinstim-
mung in der Art des Prozesses lediglich Verschiedenheiten, die sich nur
unerheblich auf die Lokalisation des Prozesses, wesentlicher aber auf
quantitative Momente beziehen, vor allem was die Ganglienzellverfettung,
den Ganglienzelluntergang und die Differenzierung der Gliaproliferation
angeht. — Wahrend bei allen Féllen das prizentrale Frontalhirn, die
temporoinsuliren Gebiete und der strio-thalamische Bereich vornehmlich
und akzentuiert betroffen sind, erscheint das geringfiigige Befallensein der
vorderen Zentralwindung bei Max gegeniiber den massiven Befunden bei
Paul und Bertha auffillig. Bemerkenswert ist auch der pathologische
Befund am Ammonshorn bei Paul und am Pallidum bei Bertha. Auch die
Art der Ganglienzellerkrankung ist bei allen die gleiche: primédre Gang-
lienzellverdnderung, akute und chronische Ganglienzellerkrankungen,
wobei letztere in den oberen Schichten der Rinde iiberwiegen. Aber auch
hier zeigt sich ein eindeutiger quantitativer Unterschied dergestalt, daf3
bei Max relativ wenige primir gereizte Zellen vorliegen. Ein gleiches
quantitatives MiBverhéltnis gilt fir die Ganglienzellverfettung, die bei
Paul hochgradig ist, wihrend sie bei Max dem Alter entsprechend als
physiologisch bezeichnet werden mufl. Das Ausmal} der Gliaproliferation
ist bei allen 3 Fillen gleich, hingegen finden sich auffallende Unterschiede
in der Differenzierung. Bei Paul ist die Gliafaserwucherung besonders im
Striatum und in den oberen Rindenschichten eindrucksvoll, wihrend sie
bei Bertha und Max gegeniiber der protoplasmatischen Proliferation bei
weitem in den Hintergrund tritt. Auch die Gliaknétchen, die Syncytien
und die Rasenbildungen, die bei Paul iiberall auch in der Rinde deutlich
_ werden, sind bei Bertha und Max nicht in der gleichen Stirke vorhanden.
Relativ selten treten bei Bertha und Max eindeutige Neuronophagien auf,
Bin sehr wesentlicher Unterschied findet sich jedoch beziiglich der
Markschidigung. Eine Affektion der Pyramidenstringe (allerdings nur
in Form von Liickenherden) zeigt lediglich Paul; wihrend leichte
Rarefikation in der Rinde und GroBhirnmark bei Paul und Bertha
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vorliegen. Max hingegen 146t keinen sicheren Anhalt fiir eine Marklasion
erkennen.

Den in der Familie Backer jeweils auftretenden Unterschieden im
Prozeficharakter und in der Lokalisation entsprechen dhnliche Verschie-
denheiten bei den bisher beschriebenen Fillen von CREUTZFELDT-
Jarosscher Krankheit. So findet sich in den Beobachtungen von
JansEN und MoNrAD-KrROHNW, Jakom (Fall Hoffert), CREUTZFELDT,
ZIMMERMANN, K1rscHBAUM (Fall Paul Backer) ein besonderes Ausmal
gliafaseriger Wucherungen, wobei es in dem Fall von MoNrAD-KROHN
zu excessiven Gliafaserfilzen, besonders im Thalamus, Linsenkern und
in den Oliven, sowie am Boden des 4. Ventrikels gekommen ist. Die
Ganglienzellverfettung hingegen ist im Gegensatz zu anderen Fallen bei
der Beobachtung von Rauch! #hnlich geringfiigig wie bei Max. Die
Mitbeteiligung des Pallidums im Fall von MoNrAD-KROHN entspricht
derjenigen von Bertha Backer. — Besonders wegentlich erscheint uns
aber der recht unerhebliche Befall der Zentralregion bei Max, ein Befund,
der an jene Fille denken 148t, bei denen die sonst oft anzutreffende
Akzentuierung in diesem Gebiet vermiBit wird (Fall Eckert, Jakob B. von
HerpENHAIN). Das fiithrt uns zu jenen hinsichtlich der Klassifikation um-
strittenen Fallen (HEmpENHAINS Fall 1 und 2), die statt der gewohnten
Akzentuierung den Schwerpunkt des Prozessesim Occipitallappen zeigten,
wihrend die Zentralregion weitgehend verschont erschien. Das gleiche
trifft in diesen Féllen fiir den Thalamus zu, doch ist gerade der Befall des
Thalamus auch in anderen Beobachtungen aulerordentlich unterschied-
lich. So wird er in den Fillen von Hempexzaiy (Fall Eckert, Bleder,
Jakob B.) und in demjenigen von v. ECONOMO-SCHILDER iiberhaupt nicht
erwahnt. Daraus wird geschlossen werden diirfen, daf zum mindesten
keine massiveren Verdnderungen beobachtet wurden. Man wird auf
Grund dieser lokalisatorischen Unterschiede annehmen miissen, dal die
allgemeine und lokale Akzentuierung des Prozesses erheblichen Unter-
schieden unterworfen sein kann, ohne dal man deshalb auf einen
Wesensunterschied schlieBen miiite. Deshalb halten wir den Einwand
von MoNrAD-KRroEHN, dafl HEmpENHAINS Fille wegen des vornehmlichen
Befalls der Occipitalrinde bei Freibleiben von vorderer Zentralwindung
vnd Thalamus nicht zur CrREUTZFELDT-JaxOBschen Gruppe gehorig
seien, fiir nicht berechtigt. AuBerdem ist, wie aus dem Befund hervorgeht,
das Verschontbleiben nur relativ:

HeipeNHAIN (Fall 2) ,,... bemerkenswert ist, dafl der ProzeB ganz analog wie .
bei Eckert in den occipitalen und parietalen Anteilen der Rinde weitaus am starksten

ausgeprigt ist, frontalwirts an Intensitat abnimmt, aber auch in der Zentralregion
und Stirnhirn nachweisbar ist.

1 Dr. RaucH hat uns freundlicherweise Praparate seines Falles zur vergleichenden
Untersuchung iiberlassen, wofiir wir ihm an dieser Stelle nochmals danken méchten.
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Auch im 3. Fall HEIDENHAINS ist die vordere Zentralwindung
»relativ gut erhalten”. Wenn MoxNrAD-KROHN einen weiteren Unter-
schied darin sieht, daB bei den HEeipDENHAINschen Fillen die ,,Ver-
anderungen auf die kieinen Ganglienzellen beschrinkt® seien, so gibt er
HzemexaAINs Befunde ebenfalls nicht ganz entsprechend wieder, aus
denen lediglich bervorgeht, daB ,,in erster Linie die kleinen Ganglien-
zellen® betroffen sind, wihrend ,,die groBeren Elemente sich als resistenter
erweisen.” Fir den 3. Fall wird betont, dall auch die groBen Ganglien-
zellen des Putamens an Zahl vermindert sind. Die lediglich relativen
Unterschiede der ProzefBigestaltung in den HeipEnmainschen Fillen
diirften unseres Erachtens keinen gentigenden Grund fiir eine hinreichend
begriindete Sonderstellung dieser Falle darstellen.

Interessant scheinen zweifellos jene Unterschiede, die durch den
jeweiligen Befall bzw. die Schonung der Marksubstanz — vor allem der
Pyramidenstrange — gegeben sind. Hierauf beruht auch der Versuch von
StExDER, HEIDENHAIN und MeYER, an Hand der anatomischen
Unterschiede eine Sonderung in cerebrale und cerebro-spinale Verlaufs-
typen vorzunehmen. Um so bedeutsamer werden in diesem Zusammen-
hang die entsprechenden Differenzen in der Familie Backer. Die, wenn
auch leichte Pyramidenschidigung beim Vater (16) und die fehlende Mit-
beteiligung beim Sohn (18) und bei Vatersschwester (17) weisen darauf hin,
daBl sich — jedenfalls anatomisch ~— die Entwicklung innerhalb der
Familie nach beiden Verlaufstypen hin vollzichen kann. In der Regel,
wenn auch nicht immer, entspricht dem vorwiegend cerebralen oder
cerebro-spinalen Befallstyp eine ebenso klar unterscheidbare klinische
Symptomatik bzw. Krankheitsverlauf. Das wird allerdings auf Grund
des nur geringfiigigen Befalls der Pyramidenbahn bei Paul nicht so
deutlich. Das von JarRoB entworfene typische klinische Bild der
CreEvTZFELDT-JAKOBschen Krankheit stellt zweifelsohne den klinischen
Verlaufstyp der cerebro-spinalen Form dar, der mitunter vom reinen
cerebralen Verlaufstyp unterscheidbar wird, wobei lediglich das neu-
rasthenische Vorstadium beiden Formen gemeéinsam ist. Nicht nur im
Fehlen oder In-den-Hintergrund-treten der pyramidalen Symptomatik,
sondern auch in den viel stirker ausgeprigten und vor allem initial ein-
setzenden mnestischen Stérungen zeigt sich besonders in der Familie
Backer der Unterschied gegeniiber dem von Jakoe charakterisierten
cerebro-spinalen Typ. Die beiden ersten HrrpexuAinschen Fille hin-
gegen bekommen eine besondere Farbung durch die initial einsetzenden
Sehstorungen. Trotz der individuellen Note jedes Einzelfalles findet man
jeweils doch gewisse dem Pradilektionstyp entsprechende Hinweise,
wobei sich aus der vorwiegend cerebralen Gruppe die ocecipital akzen-
tuierten HErpDENHAINschen Fille durch das initiale Auftreten von Seh-
storungen herausheben.
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Die StapLersche Auffassung von der pellagrisen Natur der CREUTZFELDT-
Jaxosschen Krankheit diirfte wohl vor allem durch die Stellungnahme von JANSEN
und MoNrAD-KROHN als hinreichend widerlegt gelten.

Die morphologischen Unterschiede der pellagrosen Hirnverinderungen sind vor
sllem mit der fehlenden Gliabeteiligung, dem Auftreten von hyalinen Wandver-
anderungen des GefiBapparates (Capillaren und Préicapillaren) und mit der gene-
ralisiert ausgebreiteten primiren Ganglienzellverinderung und massiven Verfettung
gegeben. Fiir die CrEvTzFELDT-JAKOBsche Krankheit hingegen diirfen gerade die
Gliaproliferationen als konstantester Befund angesehen werden, wéhrend die
primare Ganglienzellerkrankung und -verfettung mehr fakultativer Natur sind.
SchlieBlich sind die Schiden an den Strangsystemen des Riickenmarkes bei der
Pellagra vom Charakter der funikulidren Myelose, wihrend sie bei der CREUTZFELDT-
JakoBschen Krankheit mehr als priméir degenerativ, wenn auch mitunter lticken-
herdformig, beschrieben werden.

Aus allem erscheint die Frage nach der zukiinftigen Rubrizierung der
CREUTZFELDT-JAROBschen Krankheit gerechtfertigt. Hatte Jakom
bereits auf die Beziehungen der CREUTZFELDT-JAK0Bschen Krankheit zu
den heredodegenerativen Systemerkrankungen hingewiesen, so hat nun-
mehr die Annahms eines anlagebedingten Faktors in der Familie Backer
ihre Bostitigung gefunden, nachdem bereits MEGGENDORFER bei der
Untersuchung des Vaters(16)unseres Falles und dessen Schwester (17) das
Moment der Vererbung bzi der CrrUrzFELDT-JaKOBschen Krankheit
erwogen hatte.

Hinsichtlich der morphologischen Eigenart des Erkrankungsprozesses
diirfte wohl insofern Ubereinstimmung bestehen, als der degenerative
Charakter der Verinderungen am wahrscheinlichsten ist. HEIDENHAIN
hatte deshalb von einer ,cortico-striiren Degeneration® gesprochen,
andererseits aber auf das alterstypische Einsetzen der Krankheit hin-
gewiesen. Er sah im Préisenium eine besondere Disposition nicht nur fiir
die CREUTZFELDT-JAROBsche Krankheit, sondern tiberhaupt fiir gewisse
cerebral-organische Erkrankungen degenerativer Natur und sprach da-
rum von ,priseniler cortico-stridrer Degeneration. In diesem
Zusammenhang wies er erstmals auf die Beziehungen zur Arz-
aEIMERschen und Pickschen Krankheit hin. Gerade bei der ver-
gleichenden Betrachtung der CREUTZFELDT-JAKOBschen mit der Arz-
HEIMERschen Krankheit werden jene erblichen Vorkommnisse der
letzteren von Bedeutung, wie sie vor allem von VAN BOGAERT und
Mitarbeitern und GrONTHAL und WENGER mitgeteilt wurden. Nicht nur
die nunmahr gesicherte Erblichkeit der ArzrEIMERschen Krankheit,
sondern auch das kombinierte Auftreten mit priméren Systemdegene-
rationen der Pyramidenbahnen gewinnen angesichts der cerebro-spinalen
Verlaufsformen der CREUTZFELDT-JakOBschen Krankheit besonderes
Interesse. VAN BogaERT und Mitarbeiter haben mit Recht darauf hinge-
wiesen, dafl die Avzmeimersche Krankheit von den senilen Abbau-
prozessen des Gehirns scharf abzugrenzen ist. Das gilt zweifellos um so
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mehr fir die CreuTzFELDT-JAKOBsche Krankheit, zumal die fiir das
Senium typischen Abbauerscheinungen (senile Drusen usw.) und Alters-
verinderungen am GefiBapparat nicht beobachtet werden und eine
makroskopisch erkennbare Schrumpfung des Windungsreliefs meist un-
erheblich erscheint. Wohlist das Prisenium als Priadilektionsalter fiir die
CrEUTZFELDT-JAKOBsche Krankheit gegeniiber anderen degenerativen
Erkrankungen charakteristisch. Hier liegt der Krankheitsbeginn der
meisten bisher publizierten Fille, und nur in dem Fall von CREUTZFELDT
kann man von einer juvenilen Form der CREUTZFELDT-JAKOBschen
Krankheit sprechen. Klinisch freilich diirfte die Differentialdiagnose
zwischen jener Form der ALzaEIMERschen Krankheit, die mit Pyramiden-
bahnschiden einhergeht, gegeniiber der cerebro-spinalen Form der
CREUTZFELDT-JAKOBschen Krankheit schwierig sein. Aber auch die rein
cerebralen Formen dieser Krankheit kénnen in der klinischen Sympto-
matologie offensichtlich der ArzmeiMERschen Krankheit dhneln, wenn
letztere auch von lingerer Krankheitsdauer zu sein pflegt. Neuropatholo-
gisch bereitet die Differentialdiagnose keine Schwierigkeit.

Von besonderem Interesse ist die Beobachtung von GRUNTHAL und
WENGER, die ein Geschwisterpaar mit ArLzEEIMERscher Krankheit bei
auBerordentlicher Ahnlichkeit der klinischen Erscheinungen und der Art
und Lokalisierung des anatomischen Prozesses beschrieben. Es war
bemerkenswert, daB} sich im Gehirn der Schwester im Gegensatz zu dem
des Bruders keine Ablagerungen von senilen Plaques fanden. Hierin zeigt
sich eine gewisse Parallele zu den quantitativen und qualitativen Unter-
schieden in der histologischen ProzeBgestaltung innerhalb der von uns

aschriebenen Familie Backer. Dariiber hinaus scheint uns besonders
bemerkenswert, daB sich der Intensitdt und der Schwere des Prozesses
nach zweifellos in der Enkelgeneration eine deutliche Abnahme konsta-
tieren laBt. Wihrend es beim Vater (16) und Vatersschwester (17) zu
schwersten Parenchymausfillen gekommen ist, sind diese beim Sohn (18)
offensichtlich geringfiigiger, obwoh] die klinischen Bilder einander weit-
gehend gleichen und zu etwa gleicher Zeit zu Tode fiihrten.

AnschlieBlend sei noch ein weiterer Fall von klinisch etwas atypischem
Verlauf und Symptomgestaltung geschildert, der vornehmlich auf Grund
des histopathologischen Befundes der Gruppe der CREUTZFELDT-JAKOB-
schen Fille zugeordnet werden diirfte. Der Fall wurde seit 1931/32 in der
Sammlung als unklares organisches Zustandsbild gefiihrt. Wenn auch
nur eine beschrénkte Anzahl von Priparaten vorliegt, hielten wir es
doch fiir angezeigt, auch diese Beobachtung mitzuteilen.

Fall Albert Me., geb. 10. 3. 1892, gest. 19. 6. 1932 (Klin. Prot. Nr. 72560).

Mutter des Pat. starb 1 Jahr vor ihrem Sohn mit 66 Jahren. Diagnose: Hirn-
arteriosklerose nach Lues. Sie wurde wegen hochgradiger Desorientiertheit und
zeitweiliger volliger Verwirrtheit 5 Wochen in der St. Kr. Anst. Hamburg-Fried-
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richsberg behandelt. Neurologisch: Sehr lebhafte Reflexe, unbeholfener breitbeiniger
Gang, Artikulationsstorungen, Silbenstolpern beim Sprechen. Plstzlicher Exitus
nach lautem Aufschrei. Hirnbefund: Sklerotisch wandverdickte Gefdfle, leichte
Windungsatrophie und Ventrikelerweiterung, kleiner Blutungsherd im li. Ammons-
horn.

Pat. selbst: Tm Weltkrieg verschitttet gewesen, aber keine Rente. Uber die Vor-
geschichte ist nur wenig zu erfahren gewesen. Es ist lediglich behannt, da er 2 bis
3 Jahre im Polizeidienst angestellt war. Seit dieser Zeit, und zwar in den letzten
Jahren sei er im ganzen heruntergekommen, trotzdem vor 4 Jahren geheiratet, sei
zunehmend interesseloser und gesteigert erregbar geworden, habe nichts auf sein
AuBeres mebr gegeben. Zumindest seit seinem 36. Lebensjahr sei er durch, sein Spre-
chen aufgefallen, er habe immer die gleichen Redewendungen gebraucht und habe
keinen Satz zu Ende sprechen koénnen. 4 Monate vor dem Tode sind Anfalle aufgetre-
ten: er sei immer nach li. hinten gefallen und habe sich héufig verletzt. In der letzten
Zeit vor der Aufnahme zunehmend &ngstlich verstimmt und erregbar. SchlieBlich
wirkte er verwirrt, redete durcheinander, sprach von Weltuntergang und verkannte
seine Frau. — Wihrend der 6 wichigen stationdren Behandlung in der St.Kr. Anst.
TFriedrichsberg waren das psychische Bild und der neurologische Befund wechselnd.
Die anfangliche psychotische Unruhe klang zunichst voritbergehend ab, doch trat
sie zeitweise immer wieder in Erscheinung. Das Gedéchtnis zeigte sich eingeschrankt,
die Merkfihigkeit herabgesetzt. Wirkte im Gespréch mitunter vollig abwesend. Zu
anderen Zeiten zeigten sich auffillige Hyperkinesen. Wandte den Kopf bald hierhin,
bald dahin, grimmassierte, knirschte mit den Zahnen, hatte einen ausgesprochenen
Rededrang, gestikulierte dabei, sprudelte jedoch unversténdliche Worte heraus,
kam ins Stottern, wiederholte haufig die einzelnen Silben, mitunter Echolalie. Zu
anderen Zeiter unaufhorliche, gleichférmige Lippenbewegungen bei sonst starrem
Gesichtsausdruck und schlieBlich tageweise stuporos. Zwischendurch kam es zu
anfalls- und eigenartigen Hyperkinesen, die mit gleichmaBig einsetzenden Dreh-
bewegungen in den Armen und Radfahrbewegungen in den Beinen begannen,
zugleich eine leichte livide Verfarbung der Lippen, geringe Schaumbildung vor dem
Munde, teils Kaubewegungen mit Verzerrung der Mundpartien. ,,Wéahrend des
Anfalles ist Pat. nicht ansprechbar.* Mitunter sprach er jedoch, wobei er immer von
der Wiiste redete. Die neurologische Untersuchung, die angesichts des psychischen
Zustandes sehr erschwert wurde, ergab im wesentlichen: Hirnnerven o. B., Arm-
reflexe gesteigert mit pos. Trémner li., BHR li. schwicher als re., gesteigerte ASR.
Wenige Tage vor seinem Tode waren die Pupillen verzogen, es bestand Aniso-
korie, auBerdem leichter Nystagmus nach li. SchlieBlich ergab sich der Verdacht auf
eine gewisse Rigiditdt der Muskulatur; auBerdem erschienen die Handballen
muskulatur und die Interossei etwas atrophisch. Bei passiver Streckung des re.
Beines kam es regelmiBig zur Dorsalflexion der Grofizehe. Die BHR, waren nicht
mehr auslosbar. Oppenheim bds. pos., Babinski li. angedeutet, re. pos. Rascher
Verfall, Exitus.

Histologischer Befund: Die gesamte graue Substanz ist der Sitz schwerer Ver-
anderungen, charakterisiert durch die besondere Lokalisation in den mittleren und
unteren Rindenschichten, sowie diffus in den Kernen des Hirnstammes und in der
grauen Substanz des Riickenmarkes. Nirgends finden sich Zeichen eines entziind-
lichen Prozesses. Die Pia ist stellenweise fibrotisch verdickt, zeigt aber an keiner
Stelle Rundzelleninfiltrate. Die GefalBe selbst sind o. B., ganz vereinzelt kleine
Rundzellen in der Media oder perivascular, nirgends ist es zu Infiltratbildungen
gekommen. In der Froniglrinde zahlreiche ischamisch veranderte Ganglienzellen
neben geblihten Elementen (primér gereizte Zellen). Es sind kleine und groBe Zellen
gleichermaBen getroffen. Stellenweise sind makrogliése Elemente vermehrt. Die
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Veranderungen akzentuieren sich auf die 3. und 4., aber auch 5. und 6. Schicht
{Abb. 6).

Die 1. und 2. Windung der Temporalrinde ist der Sitz zahlreicher primér
gereizter Zellen (nicht laminér, sondern diffus), Neuronophagien und Gliarasen-
bildungen. Das Ammonshorn erscheint frei! Die Inselrinde bietet in den unteren
Schichten diffus verteilt, doch nicht allzu haufig primar gereizte Zellen. Vereinzelt
finden sich in allen Schichten Liickenherde, in denen Kernreste zu beobachten sind.
In der Umgebung der Herdchen sind die Astrocyten vermehrt, aber nicht sehr
protoplasmareich, auch zeigen sie keine Rasenbildungen. In den unteren Schichten

— -

Abb. 6. Erhebliche Wucherung protoplasmatischer Glia mut Progressiverscheinungen in den unteren
Rindenschichten, (—)

der Occipitalrinde sehr vereinzelt primér gereizte kleine Ganglienzellen. Obwohl die
Rindenschichtung stellenweise gestért erscheint, lassen sich keine ausgesprochenen
Versdungsherde nachweisen. Unter dem Ventrikelependym des Hinterhorns Granula-
tionen. Das beiderseitige Hemisphdrenmark ist durchsetzt von Gliaknétchen.
AuBerst massiert begegnet man ihnen in der Zentralregion und der priizentralen
Frontalrinde, besonders in den Markkegeln. Thre Zahl nimmt nach occipital hin ab,
ist aber doch immer noch beachtlich. Teilweise erreichen die Knotchen betracht-
liche Grofle. Subependymaér (Seitenventrikel) z. T. recht erhebliche Gliaprolifera-
tionen. Im Schwanzkernkopf primir gereizte Zellen, vereinzelte Neuronophagien
und Zellschattenbildungen. Der Thalamus bietet die schwersten Verande-
rungen: Alle Stadien der primaren Reizung, wie auch alle der Neuronophagie,
Rosettenbildungen, in denen Zellreste wie in Totenladen liegen (Abb. 7). Von ver-
mehrter Trabantzellgliose bis zum Gliaknotchen alle Stufen. Einzelne Kerngruppen
im Bereich des Brickenfulles weisen zahlreiche geblihte Ganglienzellen auf, teils
auch sehr blal angefirbte Elemente, teils mit Vakuolenbildungen an der Zell-
peripherie. AuBerst selten Neuronophagien, keine Gliarasenbildungen. Im Kleinkirn
ist die Schicht der Purkinjezellen stellenweise gelichtet, doch dann Gliavermehrung,
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keine Strauchwerkbildungen. Gliaknotchen vor allem im subcorticalen Mark
(im duBeren VlieB des Zahnkernes z.T. von erheblicher GriBe). Dentatumzellen
unauffallig. In der Medulla oblongata beherrschen geblahte Ganglienzellen das Bild,
fast keine Kerngruppe ist verschont. In der Wurzelaustrittszone Gliavermehrung.
Insgesamt vorherrschend blasse, groBSkernige, protoplasmatische Glia, keine
Neuronophagien. In den Gefiflen ganz vereinzelt geschwollene Endothelkerne.
Keine Infiltrationen der Meningen oder der GefaBe. Im Vorder- und Hinterhorn des
Riickenmarkes priméar gereizte Zellen in groBer Zahl. Hiufig auch alte Neurono-
phagien. Zahlreiche Glizknétchen in den Pyramidenvorder- und Seitenstrangen,

Abb. 7. Hochgradige Verdnderungen des Thalamus. Fast alle Ganglienzellen primir gereizt.

in letzteren feinmaschiger Status spongiosus. Diese Befunde lassen sich in allen
Hohen des Riickenmarkes erheben.

Epikrise: Es handelt sich um einen 40 Jahre alten Mann, tiber dessen
Personlichkeitsentwicklung und Lebensgestaltung nichts in Erfahrung
gebracht werden konnte, der aber mit Ausnahme einer Verschiittung
ohne wesentliche Folgeerscheinungen nie ernstlich krank gewesen war.
In den letzten, moglicherweise 4—>5 Jahren seines Lebens wurde er offen-
sichtlich interesseloser, gleichgiiltiger, aber auch erregbarer. Es fiel
eine Verénderung seiner Art zu sprechen auf, er wiederholte gleiche
Redewendungen und kam ins Stottern. In den letzten Monaten vor dem
Tode kam es zu anfallsartigen Zustdnden, in denen eigenartige Dreh- und
Rhythmusbewegungen der Exrtemititen auftraten, wobei er hinstiirzte,
unverstindlich sprach oder aber auch unansprechbar war. Wegen
angstlicher Unruhe und AuBerung wahnhafter Ideen kam er zur Auf-
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nahme. Wihrend der Beobachtung wechselten Zusténde psychomoto-
rischer Unruhe von Hyperkinesen an Kopf und Gesicht und Rededrang
mit stuporiahnlichen Bildern. Merkfihigkeit und Gedichtnis, Kritik- und
Urteilsfihigkeit waren, soweit die verworrenen Reden es zulieBen, ein-
deutig herabgesetzt. Der neurologische Befund war wesentlich gekenn-
zeichnet durch eine Hyperreflexie an allen Extremititen mit positiven
Pyramidenzeichen, wobei zugleich eine Rigiditdt der Muskulatur erkenn-
bar wurde. Eine Anisokorie und verzogene Pupillen, sowie Nystagmus
zeigten sich wenige Tage vor dem Tode; zu gleicher Zeit erloschen die
BDR.

Histologisch: AuBer vereinzeltem Auftreten von Rundzellen in der
Media der GefaBe oder perivasculir 148t sich ein entziindlicher Prozef
nirgends feststellen; infiltrative Erscheinungen werden vermifit. Die
GefiBwinde zeigen keinerlei Entartungen. Charakterisiert ist der Prozel
insbesondere durch Auftreten schwerer Verdnderungen an den Ganglien-
zellen, hauptsiichlich der unteren Schichten, in Form ,,primérer Reizung*
mit, Akzentuierung in den Gebieten der Temporalrinde, Thalamus, sowie
Schwanzkernkopf, wihrend ischdmisch geschidigte Zellen in der Frontal-
rinde beobachtet werden. Neben diesen Verdnderungen werden solche
der Glia deutlich, die sich in erheblicher Vermehrung mit Bildung von
Gliarasen, ausgedehnten Knotchen und Auftreten von eindeutigen
Neuronophagien darstellen. Mehr oder weniger schwer befallen sind die
folgenden Gebiete in der Reihenfolge: Thalamus, Temporalrinde, Insel-
rinde, Riickenmark, Hemisphirenmark, Schwanzkern, Medulla oblon-
gata, Kleinhirn und Occipitalrinde.

Zweifellos liegt in diesem Falle eine Krankheitsentwicklung vor, die
allein in ihrem zeitlichen Ablauf vom typischen Bild der CREUTZFELDT-
Jakosschen Krankheit abweicht. In der 2. Hilfte des 4. Lebensjahr-
zehntes vollzieht sich ein Wandel, der einerseits in die Richtung zu-
nehmender Gleichgiiltigkeit und Interesselosigkeit, andererseits zeit-
weiser Erregharkeit geht. Wihrend eine Verdnderung der Sprache schon
linger auffdllig war, kam es erst wenige Monate vor dem Tode zu anfalls-
artigen Zusténden offensichtlich organischen Charakters und zur Ent-
wicklung eines #angstlich-paranoid psychotischen Bildes. Dann erst
wurden mnestische Storungen faBbar, wihrend die neurologische
Symptomatik pyramidal erschien.

In diesem Zusammenhang ist auch ein von CuNo PETER! verdffent-
lichter Fall bemerkenswert, der im einschligigen Schrifttum in der Regel
nicht angefiihrt zu werden pflegt.

Klinisch begann die Erkrankung bei dem 38jahrigen 6 Jahre vor dem Tode mit
ataktischen Sprachstérungen und einer organischen Wesensinderung (gereizte

1 Herr Prof. ScHOLZ machte uns freundlicherweise auf diesen Fall aufmerksam.
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Verstimmung, euphorisches Verhalten, Gedachtnisschwéche) schleichend. Die
neurologische Symptomatik war wechselnd und entsprach einer Erkrankung spino-
cerebellarer und pyramidaler Systeme. Spiter kam Atrophie der kleinen Hand-
muskeln hinzu.

Histologisch stand neben einer kombinierten Strangdegeneration (Kleinhirn-
seitenstrang, Hinterstrang, Pyramidenvorderstrang) eine sehr weit verbreitete
Ganglienzellerkrankung im Sinne der priméiren Reizung und der Akzentuierung im
Riickenmark, Hirnstamm und Kleinhirn im Vordergrund. In der vorderen Zentral-
windung Ausfall der BErzschen Zellen. Sehr wesentlich erscheint, daB keine
Gliawucherung der grauen Substanz vorlag.

Die vorliegende chronische Entwicklung einer organischen Wesens-
dnderung zugleich mit der Symptomatik einer kombinierten Strang-
degeneration 148t diesen Fall gerade in bezug auf die Grenzfille
von CREUTZFELDT-JAROBscher Krankheit bemerkenswert erscheinen.
Es wird auch hier vorldufig darauf ankommen, diese atypischen Fille

zunichst einmal zu registrieren.

Zusammenfassung.

Die bereits vorlisgenden Untersuchungen zweier Geschwisterfille von
CrEUTZFELDT-JaKOBscher Krankheit aus der Familie Backer [ KirscH-
BaUM (1924), MEGGENDORFER und STENDER (1930)] hatten auf die
familisire Natur dieses Leidens schlieBen lassen. Der klinische Nachweis
cerebral-organischer Erkrankungen in der Ascendenz lief§ dariiber hinaus
an eine vererbbare Krankheit denken [ MEGGENDORFER (1930), JosEPHY
(1936)]. Die in der Zwischenzeit einsetzende Erkrankung von 3 Ge-
schwistern aus der Enkelgeneration hat nunmebr die Vererbung dieser
Krankheit in der Familie Backer endgiiltig erwiesen. Von den beiden bis-
her verstorbenen Geschwistern konnte das eine eingehend neuropatho-
logisch vntersucht werden, withrend bei dem anderen aus kriegsbedingten
Umstinden die Sektion unterblieb. Auch beim heute noch lebenden
3. Geschwister kiindigt sich jetzt bereits eine klinische Symptomatologie
an, die mit dem klinischen Bilde aller bisher erkrankten Familienange-
horigen iibereinstimmt. Das histopathologische Bild zeigt bei allen
Probanden die gleichen charakteristischen Ziige, die der CREUTZFELDT-
JaroBschen Krankheit entsprechen. Bemerkenswerterweise findet sich
jedoch eine Abnahme der Intensitét der Schiden nach der Enkel-
generation zu. Die qualitativen Unterschiede im Prozeficharakter inner-
halb der Familie vermdgen fiir die Rubrizierung jener Fille des Schrift-
tums Hinweise zu geben, deren Zugehorigkeit zu dieser Krankheitsgruppe
bisher fraglich war. Der Vergleich erlaubte auch eine Beurteilung
gewisser morphologischer ProzeBmerkmale, deren obligate oder fakul-
tative Natur bisher umstritten war (Ganglienzellverfettung, primére
Ganglienzellverdnderung). SchlieBlich fanden sich Anhaltspunkte dafiir,
daB — jeweils unterschiedlich — eine gewisse Tendenz zur rein cerebralen
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als auch cerebro-spinalen Verlaufsform innerhalb der Familie vorliegt.
Eine solche Unterschiedlichkeit in der Verlaufsweise wurde in Gegeniiber-
stellung zu #hnlichen Vorgingen bei der ArzEEIMERschen Krankheit
gebracht, insbesondere bei deren familidrer Form. Bei einer vergleichen-
den Betrachtung gegeniiber familidren Formen der ALzAEIMER- und
Pickschen Krankheit gewinnt die CREUTZFELDT-JAKOBsche Krankheit
iiber das spezielle Interesse hinaus eine allgemeine Bedeutung, insbe-
sondere in Zusammenhang mit heredodegenerativen Prozessen im Bereich
der Strangsysteme des Riickenmarkes. Ein weiterer nicht familidrer
und klinisch atypischer Fall aus der Gruppe der CREUTZFELDT-JAROB-
schen Krankheit wird mitgeteilt.

Nachtrag.

Nach Drucklegung der Arbeit erschien ein ausgezeichnetes zusammen-
fassendes Referat von F. Post und E. STENGEL iiber die anglo-amerika-
nischen Publikationen aus dem Gebiete der senilen und prisenilen
Hirnerkrankungen. Hier findet der JaRoB-CREUTZFELDTsche Krank-
heitsprozeB eine besondere Wiirdigung. Danach sind in den Jahren
1940—49 16 hierher gehéorige Fille beschrieben worden. Unter Hinweis
auf diesen Schrifttumsiiberblick soll an dieser Stelle lediglich die Beob-
achtung einer Geschwisterreihe angefithrt werden, die von Davisox und
RABINER (1940) beschrieben wurde. Im Gegensatz zur Familie Backer
trat hier der ProzeB mit bedeutender familieneigentiimlicher Uberein-
stimmung des klinischen Verlaufes innerhalb einer Generation, und
zwar bei 3 Geschwistern auf. Hier setzte der Prozef iibereinstimmend
im 4. Lebensjahrzehnt ein und verlief progredient ohne Remission. Die
Krankheitsdauer betrug zwischen 13/, und 33/, Jahren. Das Schwer-
gewicht lag bei allen Fillen in der Entwicklung einer gemischt pyra-
midal-extrapyramidalen Symptomatik, wihrend sich. das psychische
Bild in der Richtung einer Antriebsverdnderung und reizbar-dngstlichen
Verstimmung gestaltete. Offenbar haben die Affekt- und Antriebs-
stérungen bis zum Exitus das Bild beherrscht, wihrend ein dementiver
Abban oder amnestische Ziige nicht beobachtet wurden. Der histo-
pathologische Befund zeigte in den beiden untersuchten Fillen die
typischen Verfinderungen, wobei das Schwergewicht in der 3. Schicht
der Prizentral- und Zentralregion, Putamen und Caudatum lag. Gering-
fiigigere Verinderungen fanden sich frontal, parietal, temporal, im
Hippocampus und Pallidum. Charakteristisch fiir den ProzeB war die
Kombination mit ausgeprigten Entmarkungen der Pyramidentrakte im
Sinne der cerebro-spinalen Verlaufsform. In bezug auf unsere Beob-
achtungen ist die fehlende Ganglienzellverfettung in allen Geschwister-
fillen bemerkenswert. Neben Familie Backer handelt es sich also um
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eine zweite Beobachtung familiiren Auftretens der CREUTZFELDT-
JagoBschen Krankheit. Die Fille beziehen sich aber im Unterchied zu
Familie B. lediglich auf eine Generation.
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