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1920 und 1921 berichteten CREUTZFELDT und J AK0B unabhéngig von-
einander iiber eine ,eigenartige organische Erkrankung des Zentral-
nervensystems iiberwiegend des mittleren und hoheren Lebensalters
(eine Ausnahme bildet der von CREUTZFELDT mitgeteilte Fall): Nach
einem Vorstadium mit uncharakteristischen neurasthenischen Beschwer-
den entwickelt sich — meist im Laufe weniger Monate — ein schweres
Krankheitsbild mit wechselnd ausgeprigten extrapyramidal-moto-
rischen Symptomen, choreatisch-athetotischen Hyperkinesen, deliranten
Verwirrtheitszustinden und einem rasch fortschreitenden Verfall der
Personlichkeit bis zur Demenz. Héufig werden Pyramidenbahnsymptome
beobachtet. Das Leiden fithrt wenige Monate nach Manifestation der
ersten Krankheitssymptome unter den Zeichen des cerebralen Komas
zum Tode.

JaKOB beschreibt die histomorphologischen Verdnderungen in folgen-
der Weise: ,,Fis handelt sich um eine ziemlich diffus ausgepragte, reine
Parenchymerkrankung des Zentralnervensystems, die sich an Ganglien-
zellen in einer zum Teil chronischen, zu starker Verfettung neigenden,
zum Teil subakuten, mit ausgesprochenen Schwellungszustinden einher-
gehenden Ganglienzelldegeneration kundtat, ferner in diffusen Ganglien-
zell- und Markfaserausfillen, in protoplasmatischen Gliawucherungen,
vermehrten Abbauprodukten in den GefaBlymphscheiden, in mehr oder
weniger ausgesprochenen Schwellungen der Gefiflendothelien sowie in
herdférmigen lokalisierten Verinderungen mit glissen Neuronophagien,
ausgedehnten Gliarosettenbildungen in Grau und Weil und kleinen Ver-
odungsherden.‘ Als Prideliktionsstellen desim wesentlichen auf die graue
Substanz beschrinkten Prozesses erwiesen sich nach Jaxos die vorderen
Zentralwindungen, die motorischen grauen Kerne der Medulla oblongata
und Medulla spinalis, ferner die vorderen Teile des Striatums und des
Thalamus, die hinteren Stirnwindungen und die Temporalrinde.
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Wahrend Jakos auf Grund der von ihm veroffentlichten Fille ein
sowohl klinisch wie neuropathologisch relativ einheitliches Krankheits-
bild beschreiben konnte, zeigen bereits die von seinen Mitarbeitern ver-
offentlichten Félle nicht unwesentliche Abweichungen sowohl im. klini-
schen als auch im neuropathologischen Befund (KmscaBaum; MEGGEN-
DORFER; STENDER).

1929 berichtete HEIDENHAIN iiber eine ,,Sonderform® der Jakob-
Creutzfeldtschen Erkrankung, die klinisch durch das Fehlen bzw. die ge-
ringe Ausprégung von Pyramidenbahnsymptomen gekennzeichnet ist
und neuropathologisch dadurch charakterisiert wird, dall der ProzeB
,,viel ausschlieBlicher auf die graue Substanz beschriankt war, und in den
betroffenen Gebieten eine diffusere Ausbreitung mit pridelektiver Be-
teiligung der vorderen Zentralwindung und deutlicher Bevorzugung des
Occipitallappens vorherrschte®.

Andere Autoren (HATLERVORDEN ; JOSEPHY ; PoST u. STENGEL) sahen
sich spater auf Grund der Variabilitdt der klinischen und anatomischen
Bilder veranlafBit, ihre Falle iberhaupt nicht nédher einzuordnen. Sie wur-
den deshalb unter den verschiedensten Bezeichnungen verdffentlicht.
Eine heredodegenerative erbliche Form (JAcoB, PYRROSCH u. STRUBE;
Frrupzr) wurde spontan auftretenden Formen gegeniibergestellt (HEIDEN-
HAIN ; JANSEN u. MONRAD-KROHN ; BROWNELL u. OPPENHEIMER ; GARCIN,
BrioN, KBocHNEVISS; MiNAUF; LAFON, LABAUGE, VAN BOGAERT u.
CasTaN). 1965 wurde von LaFoN, LABAUGE, VAN BOGAERT u. CASTAN
zur Frage der nosologischen Einheit der subakuten Encephalopathien
des Priseniums Stellung genommen. Nach Auffassung dieser Autoren sind
in diese Krankheitsgruppe das Creutzfeldt-Jakob-Syndrom und die ihm
aggoziierten Affektionen, d.h., die ,,Heidenhainsche Encephalopathie,
die Falle von GaArciN, BrroN u. KHOCHNEVISS, ALAJOUANINE, die sub-
akute spongitse Encephalopathie von Jones und NEVIN und die Fille
von JacoB, EIcKE u. ORTHNER einzuordnen. Infolge der noch unent-
schiedenen Klassifizierung sprechen auch wir in der vorliegenden Arbeit
von einem Creutzfeldt-Jakob-Syndrom und nicht von einer Creutzfeldt-
Jakobschen Erkrankung. Folgt man der Auffassung von Jacos, EicKE
u. ORTHNER, so zeigt der Vergleich der subakuten spongitsen Encephalo-
pathie mit dem Creutzfeldt-Jakobschen Syndrom und den jiingst im
franzosischen Schrifttum mitgeteilten prasenilen Degenerationsprozessen
bei weitgehenden klinischen und lokalisatorischen Ubereinstimmungen
deutliche histologische Unterschiede. Das der subakuten spongitsen
Encephalopathie zugrunde liegende Gewebssyndrom soll danach vor-
wiegend das zwischenzellige Gewebe mit einer meist ausgepréigten Ten-
denz zu astrocytirer und mikroglidser Wucherung betreffen. Die Gang-
lienzellen sind an Stellen mit massivem Status spongiosus ausgefallen,
doch finden sich sonst keine Verinderungen, die den Befunden der beiden
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ersten Krankheitsgruppen vergleichbar wéiren. Demgegeniiber betonen
LaroN, LaBAUGE, VAN BogaERT u. Castan die histopathologische Ein-
heit der verschiedenen Formen der subakuten Encephalopathien, indem
sie bei der Klassifizierung der auftretenden histopathologischen Ver-
dnderungen Spongiose und Gliose als verschiedene Stadien eines patho-
logischen Prozesses auffassen.

Es zeigt sich also, daB sowohl die Atiologie als auch die Einordnung
des Creutzfeldt-Jakob-Syndroms nach wie vor unklar geblieben sind.
Diskutiert wurden als Ursachen u. a. endotoxische Einwirkungen (O=-
kUMA) und genetische Faktoren (Jacos, PyrroscE u. StrUBE). Eine
primére Storung der Bluthirnschranke wurde angenommen, lie§ sich bis-
her aber nicht belegen (MiNAUF; GERHARD u. BERGENER).

Angesichts der Unsicherheit in der Atiologie und den vielfach fiir
moderne Gesichtspunkte unvollstindig untersuchten Fillen wurde von
GrEENFIELD die Auffassung vertreten, dall erst weitere eingehende kli-
nische und morphologische Befunde vorliegen miissen, bevor erneut zu
den oben aufgezeigten Problemen Stellung genommen werden kann. Da-
mit ist auch die Bedeutung der frithzeitigen klinischen Diagnose unter-
strichen. Im folgenden soll daher iiber einen histologisch gesicherten und
klinisch eingehend untersuchten Fall eines Creutzfeldt-Jakob-Syndroms
ausfithrlich berichtet werden.

Kasuistik

Die Pat., Kithe B., war bei der stationiiren Aufnahme am 16. 9. 1965 42 Jahre
alt. Sie war die #lteste von drei Geschwistern. Die Eltern der Pat. leben in D. Es
verdient besondere Beachtung, dal die Stammbaumuntersuchungen der Familie B.
beziiglich der Frage einer familidren Belastung ohne Ergebnis geblieben sind, so dal
es sich unseres Erachtens im vorliegenden Falle um die sogenannte sporadische
Form des Creutzfeldt-Jakob-Syndroms handelt.

Die pramorbide Persénlichkeitsstruktur der Pat. wird durch eine Reihe anan-
kastischer Ziige geprdgt, die gewissermaflen die Leitschiene ihres Verhaltens und
Handelns bilden.

Aus der Vorgeschichte der Pat. ist zu ersehen, daB sie wegen recidivierenden
Neuralgien, einer Cystitis (1960), einer Cysto-Pyelitis (1961), wegen rheumatischer
Beschwerden im Schultergiirtel mit Schlaflosigkeit (1963) sowie wegen Fluor vagi-
nalis, Cystitis und Kopfneuralgien — zuletzt im November 1964 — ambulant behan-
delt worden ist. Bei einer Untersuchung der Blutsenkungsgeschwindigkeit im
November 1964 — die im ibrigen einen normalen Wert ergeben hatte — fiel eine
leicht ikterische Verfarbung des Serums auf. Von ihren Angehérigen erfahren wir
dartiber hinaus, dal die Pat. zu dieser Zeit immer leicht gefroren, hiufig tiber Kopf-
schmerzen geklagt und zu Erkiltungskrankheiten geneigt haben soll.

Etwa 1Jahr vor der Einweisung in die stationdre Behandlung beginnt mit
psychischen Auffilligkeiten der zweite Abschnitt der Krankheitsvorgeschichte: Die
bis zu dieser Zeit iibergewissenhafte und genauve, um ihre Kinder in jeder Weise
bemiihte und besorgte Pat. wird reizbarer und neigt immer hiufiger zu Zornesaus-
briichen. Sie vernachlissigt ihr AuBeres und wird sich selbst gegeniiber immer
gleichgiiltiger. Sie schlidft meist nur noch bekleidet auf einer Couch in der Kiiche,
obwohl ein Bett vorhanden ist. Die bis zu diesem Zeitpunkt stets beliebte und
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geschiitzte Mitarbeiterin einer groBeren Maschinenfabrik — sie hat die Kaufmanns-
gehilfenpriifung abgelegt und war als kaufménnische Angestellte titig — zeigh keine
besonderen Interessen mehr an beruflichen Aufgaben, bleibt wiederholt unentschul-
digt fiir 8—14 Tage der Arbeit fern und kiindigt dann schlieBlich ohne nihere Be-
griindung; ziellos reist sie per Anhalter mehrere Wochen durch Deutschland, macht
Schulden, génnt sich trotzdem selbst aber nichts Besonderes. Von ihren Angehérigen
zieht sie sich immer mehr und mehr zuriick, 148t niemanden in ihre Wohnung, auch
ihre Eltern und Freunde weist sie zuriick.

Der Beginn der Erkrankung ist somit durch wechselnd ausgeprdgte psychische
Symptome gekennzeichnet.

Etwa 2 Monate vor der stationiren Aufnahme treten als erstes neurologisches
Symptom Sekstérungen hinzu. Die Pat. klagt dariiber, da8 ihr bei Schreibmaschinen-
arbeiten die Buchstaben vor den Augen ,,verschwimmen® wiirden. — Augenirzt-
licherseits war bei wiederholter Untersuchung ein krankhafter Befund jedoch nicht
festzustellen.

6 Wochen vor der stationiren Aufnahme erkrankt sie mit einem grippalen
Infekt. Sie hat starken Husten und Fieber, so daB der #rztliche Notdienst verstindigs
werden muf. Am ndchsten Tag klagt die Pat. iber starke Schwindelanfdlle. Sie konnte
sich ohne fremde Hilfe nicht auf den Beinen halten. Der Gang ist ,,wackelig® und
unbeholfen. Sie fithit sich miide und abgeschlagen und hat eigentlich nur ein Bediirf-
nis: Im Bett zu liegen und zu schlafen. Auch an den folgenden Tagen klagt sie itber
Kopfschmerzen und Sehstérungen. 12 Tage nach Erkrankungsbeginn wird die Pat.
von einem Internisten untersucht. Ein krankhafter Organbefund wird nicht fest-
gestellt.

16 Tage vor der stationiren Aufnahme treten zu den Gongstérungen eigenartige
Verkrampjungen der Arme und Beine hinzu. Etwa zur selben Zeit beginnt die Pat.
wirr durcheinander zu reden. Sie klagt itber Kérpermiflempfindungen, fithlt sich unter
Strom gesetzt und elektrisiert. Zur diagnostischen Kldrung wird sie in eine neuro-
logische Fachklinik {iberwiesen. Bei fehlendem organ-neurologischen Krankheits-
befund wird das Zustandsbild als psychischer Versagenszustand nach einer Grippe
mit verzogerter Rekonvaleszenz gedeutet. Eine Ataxie soll in dieser Zeit nicht be-
standen haben. Die Pat. soll bei der Untersuchung am ganzen Korper gezittert und
einen groben Intentionstremor ,,demonstriert” haben. Neben eigenartigen Zuckun-
gen im Gesicht sollen nach den Angaben der Angehorigen zu dieser Zeit Zuckungen
in den Armen und Beinen aufgetreten sein. In psychischer Hinsicht wurde ein fast
zwanghafter Wechsel zwischen Weinen und Lachen beobachtet. Mit ,,flatternden
Augen® soll sie immer in eine bestimmte Ecke des Zimmers geschaut haben. Sie hat
tmmer weniger gegessen und mufte schlieBlich gefiittert werden. Wenn sie versuchte,
selbstindig zu essen, fand sie mit ihrem Léffel den jhr vorgesetzten Teller nicht,
obwohl ihre Bewegungen dazu immer wieder von den Angehérigen korrigiert wur-
den. Schon bei geringster Beriihrung, auch wenn sie nur im Gesicht gestreichelt
wurde, schrie sie auf, und es konnte vorkommen, daB ein Arm oder ein Bein wie eine
Feder in die Luft schnellte und in einer AuBerst bizarren Stellung lingere Zeit ,,wie
erstarrt gehalten wurde. In den folgenden Tagen nehmen die Verkrampfungen in
den Armen und Beinen zn, ebenso die schwer zu beschreibenden Zuckungen im
Gesicht.

Der Kopf der Pat. ist immer in ein und dieselbe Richtung, und zwar immer nach
links, gedreht. Thre Sprache wird undeutlich und verwaschen. Sie soll zu allem ,,ja*
gesagt haben. Der Appetit, der sich anfangs verschlechtert hatte, ist zu dieser Zeit
,,auBergewohnlich gut®. Die Pat. iBt jetzt sehr gierig, hat aber Schwierigkeiten beim
Schlucken. Wenige Tage vor der Einweisung in die stationidre Behandlung klagt die
Pat. tiber Brechreiz und standigen Urindrang.
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Klinische Symptomatologie und Verlauf

Bei der Aufnahme in die stationdre Behandlung am 16. 9. ist die
Patientin tief benommen. Der Kopf ist nach links gedreht. Auffallig sind
blitzartige, in unregelmaBigen Abstinden auftretende, teils choreiforme,
teils athetotisch anmutende, schwer einzuordnende Motilitédtsstérungen
und Hyperkinesen im Gesicht, in den Armen und Beinen.

Neben einem Horizontalnystagmus beider Augen nach links mit verti-
kaler Komponente ist im neurologischen Befund ein erschopfbarer Patel-
lar -und FuBklonus links sowie ein positiver Babinski links festzustellen.
Durch akustische und taktile Reize 146t sich ein pathologischer generali-
sierter Schreckreflex bzw. eine pathologische Schreckreaktion ausldsen.
Ferner besteht eine generalisierte Hyperpathie schon bei geringster Be-
rithrung.

Am darauffolgenden Tag liegt die Patientin in einer &uBerst bizarren,
verkrampften Haltung im Bett, die Arme sind angewinkelt und liegen
dicht neben dem Kopf. Die Handinnenflichen sind dabei nach oben ge-
dreht, die Finger in allen Grundgelenken unterschiedlich stark gebeugt
und verkrampft. Besonders auffillig sind neben einer starken Beriithrungs-
empfindlichkeit die bereits beschriebenen blitzartigen Zuckungen am
ganzen Korper. Meningitische Zeichen fehlen dagegen. Abgesehen von
einem erschopfbaren Patellar- und FuBklonus links ist eine Steigerung
der Armreflexe beiderseits vorhanden, wihrend die Bauchdeckenreflexe
nur fraglich auszul6sen sind. Die Patellar- und Achillesreflexe sind rechts
ebenfalls lebhaft, pathologische Zehenreflexe jedoch nicht festzustellen.
Wihrend an den Armen — links noch stirker als rechts — eine rigor-
artige Tonussteigerung vorhanden ist, besteht an den Beinen ein fast voll-
stdndiger Tonusverlust.

Der beschriebene neurologische Befund wechselt in den darauffolgen-
den Tagen haufig, wie tberhaupt der neurologische Gesamtbefund —
ebenso wie der psychische Befund — durch einen wiederholten Wechsel
der Einzelsymptome — wie aber auch ihrer jeweiligen Ausprigung —
charakterisiert ist. Die Untersuchungen der inneren Organe ergeben auch
jetzt keine wesentlich krankhaften Befunde. Der Blutdruck liegt mit
135/80 mm Hg im Bereich der Norm. Die Bauchdecken sind weich, leicht
eindriickbar, es bestehen keine pathologischen Resistenzen. Leber und
Milz sind nicht tastbar vergroBert.

Im weiteren Verlauf hat die Patientin zunehmende Schwierigkeiten
beim Schlucken. Sie verschluckt sich hdufig und mufl gefiittert werden.
Der Stuhlgang und der Urin gehen spontan ab. Etwa 3 Monate nach
Krankheitsbeginn und zirka 3 Wochen vor dem Tode tritt ein generali-
sierter cerebraler Krampfanfall auf. In den folgenden Tagen kommt es
bei wechselndem Kreislaufzustand zu starken SchweiBausbriichen und
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wiederholten schweren Kreislaufkrisen mit schnellem Wechsel der Puls-
beschaffenheit und der Pulsfrequenz. Wenige Stunden vor dem Tode
steigt die Korpertemperatur auf 41,5° C an. Am 14. 10. setzt plotzlich

eine Schnappatmung ein. Der Zustand geht in ein cerebrales Koma iber.
Exitus letalis 4 Monate nach Erkrankungsbeginn.
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Abb.1a und b. Progrediente schwere EHEG-Verdnderungen bei Creutzfeldt-Jakob-Sydrom mit

periodischen steilen Wellen. a Schwere Allgemeinverdnderungen mit rhythmischen mono- und

biphasischen steilen Wellen. (EEG Nr. 874/65); b Gleiche unipolare Ableitung 5 Tage spater. Zu-

nahme der steilen Wellen, die auch triphasisch auftreten und hohe Amplituden aufweisen
(EEG Nr. 902/65)

Elekivoencephalographische Untersuchungen

Der hirnelektrische Befund wird beherrscht von vorwiegend groBen
Zwischenwellen und lingeren Gruppen von 2-—2.,5 sec-Deltawellen, die
jeweils in eine steile Nachschwankung tibergehen bzw. in eine steile Welle
einmiinden, an die sich eine etwas trigere Steilwelle anschlieft. In dem
von uns beobachteten klinischen Fall wurden wahrend der stationdren
Behandlung mehrere Elektroencephalogramme abgeleitet, deren Befunde
nachfolgend wiedergegeben werden (Abb.1—3). Sie zeigen charakteristi-
sche progrediente EEG-Veranderungen mit rhythmisch und periodisch
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auftretenden steilen Wellen und bilateraler Ausbreitung {iber die ganze

Hemisphére von frontal bis occipital.

Abb.1a. EEG. Nr. 874/65. Ableitung vom 17. IX,
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Beurteilung. Nur wenige Alphawellen und Betawellen, vorwiegend
groBe Zwischenwellen und ldngere Gruppen von Deltawellen. Wiederholt
auch paroxysmale hohergespannte steile Wellen -— Deltawellengruppen.

Bei Ableitung mit geringster Empfindlichkeit dominieren 2 sec-Delta-
wellen.

Abb.1b. EEG. Nr. 902/65. Ableitung vom 23. IX.

Beurteilung. GroBe steile Zwischenwellen, die zum Teil schon als
Krampfpotentiale im Sinne von Steilwellen anzusehen sind. Die Steil-
wellen treten generalisiert auf, ebenso sind die héhergespannten Zwischen-
und Deltawellengruppen als ausgesprochen bilateral synchron anzu-
sprechen. Krampfstromvarianten und SW-Ablaufe mit verhaltnisméBig
auseinandergezogener Spitze.

Abb.2. EEG. Nr. 917/65. Ableitung vom 28. IX.

Beurteilung. Dag Wellenbild wird beherrscht von 2—2,5 sec Delta-
wellen, die jeweils in eine steile Nachschwankung iibergehen oder in eine
steileWelle einmiinden, an die sich eine etwas trigereSteilwelle anschliet.
In den Langsreihen ist eine auseinandergezogene Steilwelle zu erkennen,
die in eine trige Nachschwankung tbergeht.

Abb.3. EEG. Nr.941/65. Ableitung vom 4.X.. (10 Tage ante mortem)

Beurteilung. Noch ausgeprigtere Steilwellen. Insgesamt Beurteilung
wie bei EEG. Nr. 917/65 (Abb.2). Anhaltspunkte fiir eine hochgradige
Hirnfunktionsstérung — insbesondere auch der subcorticalen Hirn-
abschnitte.

Morphologische Befunde

Makroskopisch sind Gehirn und Rilckenmark unaufféllig, insbesondere
findet sich kein Anhalt fiir eine Atrophie (Hirngewicht 1260 g). Die Hirn-
basisarterien erscheinen iberall zart und frei. An den iibrigen Korper-
organen ergibt die Obduktion: Konfluierende bronchopneumonische
Herde bei eitriger Bronchitis, vorwiegend im Bereich des rechten Lungen-
unterlappens. Chronische hdmorrhagische Uretero-Cystitis bei Hydro-
nephrose rechts. Hydroureter, Wandverbreiterung des rechten Ureters
und vollstindiger frischerer Verschlufl des rechten Ureters im termi-
nalen Ureterabschnitt. Cysten und hdmorrhagische Erosionen der Portio
und der Vagina. Chronische Blutstauung und akute Blutiiberfiillung der
Leber und der inneren Organe. Zarte Aorta und zarte Herzkranzarterien.
Geringgradige Kolloidstruma.

Die mikroskopische Untersuchung erbringt an Leber, Lunge, Niere,
Herz und Nebennieren, Schilddriise, Ureter, Milz und Ovar keine weite-
ren krankhaften Befunde.
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Ausgedehnte mikroskopische Verdnderungen zeigen sich dagegen bei
der Untersuchung des zentralen Nervensystems. In der Grofhirnrinde ist
eine Vermehrung faserbildender Astrocyten besonders auffillig. Die Fi-
brillenbildung ist wechselnd stark ausgeprégt, jedoch selten voll ent-
wickelt. Besonders Occipital-, Temporal- und Parietallappen sind von
dieser Gliose betroffen. Daneben besteht eine spongiose Auflockerung der
Grundsubstanz, die fast ausschlieflich feincystischen Charakter trigt.
Herdformige grobere Cysten finden sich nur an einer Stelle im Oceipital-
lappen. Die Nervenzellen der Rinde erscheinen teilweise etwas pyknotisch
oder auch geschrumpft. Nervenzellausfille sind — soweit iberhaupt
sicher nachweisbar — nur sehr gering vorbanden.

Im Nucleus coudatus und im Putamen findet sich gleichfalls eine noch
nicht voll entwickelte Fibrillenbildung der zahlreichen vermehrten Astro-
cyten. Hiufig sind — entsprechend den Verhdltnissen in der Rinde —
perivasculire Haufungen dieser Astrocyten unter Ausbildung zahlreicher
Gefalfiibe zu beobachten. Daneben besteht eine feincystische spongitse
Auflockerung des gesamten Gewebes. Nervenzellausfille geringen Aus-
mafBes zeigt der Nucleus caudatus. Sehr geringe, aber gleichartige Ver-
dnderungen der Glia sind auch im Thalemus zu erkennen.

In der Kleinhirnrinde lassen sich Astrocyten mit beginnender Fi-
brillenbildung nur in der Kérnerschicht nachweisen. Die Kornerzellen
sind teilweise pyknotisch.

Im Riickenmark sind Zell- und Faserbild bis auf das Vorderhorn un-
auffillig. Fast alle Nervenzellen des Vorderhornes sind geschwollen und
die Nissl-Schollen staubformig zerfallen. Die Glia ist im gesamten Riicken-
marksbereich unauffillig.

GefaBwandverdnderungen, insbesondere der Capillaren, lassen sich
nirgend erkennen. Aufgrund der mikroskopischen Verdnderungen wird
die Diagnose ,,Creutzfeldt-Jakob-Syndrom® gestellt.

Aus den lichtmikroskopisch am stérksten betroffenen Hirnteilen wur-
den Gewebestiicke auch elektronenmikroskopisch untersucht (Abb.4). An
den GefiBwinden — insbesondere der Capillaren und Arteriolen — fan-
den sich keine Veranderungen. Das Cytoplasma des Endothels zeigt durch-
weg eine normale Struktur. Die Beschaffenheit der Basalmembran ergibt
keine Anhaltspunkte fiir eine etwa schon linger bestehende Schranken-
storung. Zahlreiche Astrocyten, in deren Cytoplasma eine wechselnd fort-
geschrittene Fibrillenbildung sichtbar ist, sind zu erkennen. Das endo-
plasmatische Reticulum der Nervenzellen erscheint weniger gut dar-
gestellt als in entsprechendem Vergleichsmaterial. Abgesehen von einer
wechselnd starken Schwellung der Mitochondrien sind an Zell- und Kern-
membranen sowie an den Kernstrukturen der Nervenzellen keine Be-
sonderheiten nachweisbar.
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Diskussion der Befunde

Das klinische Bild unseres Falles entspricht in Symptomen und Ver-
lauf den bisher beobachteten Patienten mit einem Creutzfeldt-Jakob-
Syndrom.

Die Krankheit beginnt mit uncharakteristischen psychischen Pro-
dromalerscheinungen, gesteigerter Erschopfbarkeit, allgemeinem Initia-
tiveverlust und recidivierenden Verstimmungszustinden. Hinzu treten
wechselnd ausgeprigte neurologische Symptome mit eigenartigen, teils
choreiformen, teils athetoiden Bewegungsstérungen bei hochgradigen
generalisierten Hyperkinesen und Sprachstérungen sowie zunehmender
BewuBtseinstriibung. Bei der neurologisch-psychiatrischen Untersuchung
ist der wiederholte Wechsel sowohl der psychischen als auch der neuro-
logischen Einzelsymptome mit jeweils unterschiedlich starker Auspra-
gung charakteristisch. Eine rigorartige Tonussteigerung, die bis zur Er-
starrung der QGliedmaBenmuskulatur fithren kann, leitet in das Final-
stadium iiber. Der Tod tritt wenige Monate nach Erkrankungsbeginn bei
tiefer Bewultlosigkeit unter den Zeichen einer zentralen Hyperthermie
sowie des Versagens der zentralen Kreislauf- und Atemregulation ein.

Die Laborbefunde sind wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes un-
charakteristisch. Ein erhéhter Kaliumspiegel muf offenbar auf die Nieren-
verdnderungen bezogen werden.

Die Liquoruntersuchung ergab in unserem Fall bei wiederholter Kon-
trolle normale Werte. Die serologischen Blut- und Liquoruntersuchungen
verliefen gleichfalls negativ, ebenso waren bei ferment-chemischen Blut-
untersuchungen keine besonderen Befunde festzustellen. Auch fiir eine
Virusinfektion lief sich kein Anhalt gewinnen. Ein entziindlicher Proze
ist daher mit groBer Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen.

Eigenartig und auffillig ist das Ergebnis unserer wiederholten elektro-
encephalographischen Untersuchungen. Die charakteristischen EEG-Ver-
anderungen bestehen in einer Abnahme bzw. im Fehlen der normalen
Aktivitdt und einem periodischen Auftreten von bilateral synchronen
generalisierten Steilwellen und langsamen Wellen, die gewdhnlich einzeln
und in Intervallen von 1—2 sec mit einer bemerkenswerten RegelmaBig-
keit auftreten. Dieser beschriebene hirnelektrische Befund stimmt in allen
Kinzelheiten mit den bisher berichteten bioelektrischen Verinderungen
bei anderen Fillen vom Creutzfeldt-Jakob-Syndrom iiberein (GLOOR;
BrowNELL-OPPENHEIMER ; GARCIN, BR10N, KHOCHNEVISS ; JACOB, EI0KE
u. ORTHENER).

Die Uniformitédt des Hirnstrombildes ist bemerkenswert und kann
die Verwechslung mit einem EKG-Artefakt nahelegen. Die gleichzeitige
Ableitung von EEG und EKG hat jedoch ergeben, daf beide Ableitungen
unabhéngig voneinander sind (GLOOR).
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Das beschriebene EEG-Muster wechselt in seiner Ausprigung wihrend
des Krankheitsverlaufes, doch ist es unseres Erachtens als pathognomonisch
fur das Creutzfeldt-Jakob-Syndrom anzuseben — eine Auffassung, die
von Groor auf Grund mehrerer eigener Beobachtungen geteilt wird.

Die Diagnose ,,Creutzfeldt-Jakob-Syndrom* wird auch heute noch
klinisch selten gestellt. Leukencephalitis, Encephalitis unklarer Genese
und. Myoklonusepilepsie sind die héufigsten klinischen Fehldiagnosen.
Bei allen differentialdiagnostischen Erwigungen kommt daher dem
Elektroencephalogramm fiir die klinische Diagnose nach unserer Auf-
fassung eine besondere Bedeutung zu.

Die mikroskopische Untersuchung des Nervensystems ergab Verdnde-
rungen, die fir das Creutzfeldt-Jakob-Syndrom als charakteristisch gel-
ten konnen. Eine Proliferation von fibrillaren Astrocyten bei spongioser
Gewebsauflockerung, uncharakteristischen Nervenzellveranderungen und
nur geringen Nervenzellausfillen beherrscht das Bild.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen der lichtmikroskopisch
vom ErkrankungsprozeB betroffenen Hirngebiete zeigten keine Hinweise
auf GefaBwandverdnderungen, die fiir eine primére Schrankenstérung
sprechen kénnten. Vielmehr unterstiitzen diebisher erhobenen elektronen-
mikroskopischen Befunde die Auffassung, daf der Status spongiosus
durch eine primére Verinderung des nervdsen Gewebes ohne Mitbeteili-
gung der Capillaren entsteht. Diese Befunde entsprechen der von FoLry
und DENNY-BROWN vertretenen Ansicht, wonach es sich bei dem Creutz-
feldt-Jakob-Syndrom um eine primére Degeneration der protoplasmati-
schen Glia handeln soll. Auch histochemische Untersuchungen von
FriepE weisen auf eine primére Erkrankung von Glia- bzw. Nervenzell-
fortsitzen — vom sogenannten ,,interzelluliren Grau* — hin.

Die von einzelnen Autoren unternommene Unterteilung in Creutz-
feldt-Jakob-Syndrom einerseits sowie Heidenhainsche Encephalopathie
und subakute spongitse Encephalopathie andererseits iiberzeugt unseres
Erachtens bisher weder auf Grund klinischer noch auf Grund histomorpho-
logischer Befunde. Die Variabilitat der klinischen Symptomatik und des
Krankheitsverlaufes konnte jedoch durch eine wechselnde Intensitit des
histomorphologischen Befundes bei qualitativ entsprechenden Verande-
rungen erkldrt werden. Dauer und Intensitdt der Erkrankung diirften.
sich in dem Grad des Status spongiosus, der Fasergliose und den Nerven-
zellverinderungen bzw. Ausfillen wiederspiegeln. Analog zu anderen
degenerativen Erkrankungen des Zentralnervensystems kann das Vor-
kommen in familidren und sporadischen Formen auch nicht geniigen, um
nosologisch verschiedene Krankheitsgruppen zu begriinden.

Zusammenfassung
Die klinische Symptomatik und der Verlauf eines sporadischen Falles
von Creutzfeldt-Jakob-Syndrom werden beschrieben und die Unter-
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suchungsergebnisse diskutiert. Insbesondere wird auf charakteristische
Verdnderungen des Elektroencephalogramms mit periodischem Auftreten
bilateral synchroner Steilwellen und langsamer Wellen hingewiesen, die
auch bei anderen Féllen in gleicher RegelmaBigkeit beobachtet wurden.

Licht- und elektronenmikroskopische Befunde stiitzen die Auffassung,
daf eine primére Erkrankung der Glia- und auch vielleicht der Nerven-
zellfortsétze vorliegt, geben aber keinen Anhalt fiir eine primére Schran-
kenstorung.

Zur weiteren Klarung der Pathogenese des Krankheitsbildes ist eine
frithzeitige klinische Diagnose wimschenswert. Eine Erorterung der dia-
gnostischen Moglichkeiten bringt folgendes Ergebnis:

Das Zusammentreffen von extrapyramidal-motorischen Bewegungs-
storungen mit teils choreiformen, teils athetotischen Hyperkinesen sowie
Seh- und Gangstérungen in Verbindung mit einer rasch fortschreitenden
Demenz, einem charakteristischen EEG und negativem bzw. nichtent-
ziindlichem Liguorbefund sollte zur Diagnose Creutzfeldt-Jakob-Syn-
drom fithren.
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