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1920 und 1921 berichteten CREUTZFELDT und JAKOB unabh~ngig von- 
einander fiber eine ,eigenartige organische Erkrankung des Zentral- 
nervensystems fiberwiegend des mittleren und hSheren Lebensalters" 
(eine Ausnahme bildet der yon C~EUTZFELDT mitgeteflte Fall): Naeh 
einem Vorstadium mit uneharakteristisehen neurastherdsehen ]3eschwer- 
den entwicke]t sich -- meist im Laufe weniger Monate -- ein schweres 
Krankheitsbild mit wechselnd ausgepr~gten extrapyramidal-moto- 
risehen Symptomen, choreatisch-athetotischen Ityperkinesen, deliranten 
Verwirrtheitszust~nden und einem raseh fortschreitenden Verfall der 
PersSnlichkeit bis zur Demenz. H~ufig werden Pyramidenbahnsymptome 
beobachtet. Das Leiden ffihrt wenige Monate nach Manifestation der 
ersten Krankheitssymptome unter den Zeichen des eerebralen Komas 
zum Tode. 

JAKOB beschreibt die histomorphologischen Vers in folgen- 
der Weise: ,,Es handelt sich nm eine ziemlich diffus ausgepr~gte, reine 
Parenchymerkrankung des Zentralnervensystems, die sieh an Ganglien- 
zellen in einer zum Tefl chronischen, zu starker Verfettung neigenden, 
zum Teil subakuten, mit ausgesproehenen Schwellungszust~nden einher- 
gehenden Ganglienzelldegeneration kundtat,  ferner in diffusen Ganglien- 
zel]- und Markfaserausf~llen, in protoplasmatischen Gliawucherungen, 
vermehrten Abbauprodukten in den Gefs in mehr oder 
weniger ausgesprochenen Sehwellungen der Gef~lBendothelien sowie in 
herdfSrmigen lokalisierten Ver~nderungen mit gliSsen Neuronophagien, 
ausgedehnten Gliarosettenbfldungen in Grau und Weil~ und kleinen Ver- 
5dungsherden." Als Pr~deliktionsstellen desire wesentlichen auf die graue 
Substanz besehr~nkten Prozesses erwiesen sieh naeh JAKOB die vorderen 
Zentralwindungen, die motorischen grauen Kerne der Medul]a oblongata 
und Medulla spinalis, ferner die vorderen Teile des Striatums und des 
Thalamus, die hinteren Stirnwindungen und die Temporalrinde. 
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Wi~hrend JAKOB auf Grund der von ihm ver6ffentlichten F~lle ein 
sowohl k]inisch wie neuropathologisch relativ einheitliches Krankheits- 
bild beschreiben konnte, zeigen bereits die yon seinen Mitarbeitern ver- 
5ffentlichten F~lle nicht unwesentliche Abweichungen sowohl im klini- 
sehen als aueh im neuropathologisehen Befund (KmscHBAUM; MEGGEN- 
DOFFER; STENDER). 

1929 berichtete HEIDENIIAIN fiber eine ,,Sonderform" der Jakob- 
Creutzfeldtschen Erkrankung, die klinisch dutch das Fehlen bzw. die ge- 
ringe Auspri~gung von Pyramidenbahnsymptomen gekennzeichnet ist 
und neuropathologiseh dadurch eharakterisiert wird, dal3 der Prozel3 
,,viel ausschliei31icher auf die graue Substanz beschrs war, und in den 
betroffenen Gebieten eine diffusere Ausbreitung mit pradelektiver Be- 
teiligung der vorderen Zentralwindung und deutlicher Bevorzugung des 
0ccipitallappens vorherrschte". 

Andere Autoren (HALLEI~VOI~DEN ; JOSE]~HY ; POST U. STENGEL) sahen 
sich sparer auf Grund der Variabflitat der klinischen und anatomischen 
Bflder veranlal3t, ihre Falle fiberhaupt nicht nigher einzuordnen. Sie wur- 
den deshalb unter den verschiedensten Bezeichnungen verSffentlicht. 
Eine heredodegenerative erbliehe Form (JAcoB, PYRKOSCH U. STRUBE; 
FlClEDE) wurde spontan auftretenden Formen gegenfibergestellt (HEIDEN- 
t{AIN ; JANSEN U. 1V~ONI~AD-KRoItN ; BlaOWNELL U. OPPENHEIMER; GARCIN, 
BRION, KttOCHNEVISS; MINAUF; LAFON, LABAI_IGE, VAN BOGAEI~T U. 
CASTAN). 1965 wurde von LAFON, LABAUGE, VAN BOGAERT U. CASTAN 
zur Frage der nosologischen Einheit der subakuten Encephalopathien 
des Pr~seniums Stellung genommen. Nach Auffassung dieser Autoren sind 
in diese Krankheitsgruppe das Creutzfeldt-Jakob-Syndrom und die ibm 
assoziierten Affektionen, d.h., die ,,Heidenhainsche Encephalopathie", 
die F&lle von GAICCIN, BI~ION u. KHOCHNEVISS, ALAJOUANINE, die sub- 
akute spongiSse Encephalopathie yon JoNEs und NEVlN und die Falle 
von  JACOB, EICKE U. ORTIINEI~ einzuordnen. Infolge tier noch unent- 
sehiedenen Klassifizierung spreehen auch wir in der vorliegenden Arbeit 
yon einem Creutzfeldt-Jakob-Syndrom und nicht yon einer Creutzfeldt- 
Jakobschen Erkrankung. Folgt man der Auffassung yon JACOB, EICKE 
U. ORTHI~EI~, SO zeigt der Vergleich der subakuten spongi5sen Encephalo- 
pathie mit dem Creutzfeldt-Jakobschen Syndrom und den jiingst im 
franzSsisehen Schrifttum mitgeteflten pr&senilen Degenerationsprozessen 
bei weitgehenden klinischen und lokalisatorisehen •bereinstimmungen 
deutliehe histologische Unterschiede. Das der subakuten spongiSsen 
Eneephalopathie zugrunde liegende Gewebssyndrom soll danach vor- 
wiegend das zwischenzellige Gewebe mit einer meist ausgepr&gten Ten- 
denz zu astrocytarer und mikrogliSser Wucherung betreffen. Die Gang- 
lienzellen sind an Ste]]en mit massivem Status spongiosus ausgefallen, 
doch finden sich sonst keine Veri~nderungen, die den Befunden der beiden 
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ers ten  K r a n k h e i t s g r u p p e n  verg le ichbar  w/iron. Demgegenf iber  be tonen  
LAFo~, LABAUGE, VAI~ BOGAEI~T U. CASTAN die h i s topa thologische  Ein-  
heir  der  verschiedenen F o r m e n  der  subaku ten  Encepha lopa th ien ,  indem 
sie b e i d e r  Klass i f iz ierung der  au f t r e t enden  h i s topa tho log ischen  Ver- 
s  Spongiose und  Gliose als verschiedene S tad ien  eines pa tho-  
logischen Prozesses auffassen.  

Es  zeigt  sich also, dab  sowohl die At iologie  als aueh  die E ino rdnung  
des Creu~zfe ld t - Jakob-Syndroms nach wie v e t  unk la r  gebl ieben sind. 
D i sku t i e r t  wurden  als Ursachen  u. a. endotoxische  E inwi rkungen  (OH- 
KVMA) und  genet ische F a k t o r e n  ( Jxco~,  PY~KOSCH u. ST~VBE). Eine  
p r imgre  S t f r u n g  der  B lu th i rnsch ranke  wurde  angenommen,  lieB sich bis- 
her  aber  n ich t  belegen (MrNAuF; GEaHAnD U. B E ~ r  

Anges ichts  der  Uns icherhe i t  in der  ~ t io log ie  und  den  vie l faeh fiir 
moderne  Ges ich t spunkte  unvol l s tgndig  un te r such ten  F~]len wurde  yon  
G~E~NrlELD die Auffassung ver t re ten ,  dab  erst  wei tere  e ingehende kli-  
nische und  morphologische  Befunde  vorl iegen miissen, bevor  e rneut  zu 
den  oben aufgezeigten P rob lemen  Stel lung genommen  werden kann.  Da-  
mi t  is t  auch die Bedeu~ung der  frf ihzeit igen kl inischen Diagnose  un te r -  
s tr ichen.  I m  folgenden sol] daher  fiber einen his tologiseh gesicher ten und  
kl inisch e ingehend un te r such ten  Fa l l  eines Creu tz fe ld~-Jakob-Syndroms 
ausffihrl ich berich~et werden.  

Kasuistik 
Die Pat., Kgthe B., war bei der stationgren Aufnahme am 16.9. 1965 42 Jahre 

alt. Sie war die ~lteste yon drei Geschwistern. ]Die Eltern der Pat. leben in D. Es 
verdient besondere Beachtung, dab die Stammbaumuntersuchungen der Familie B. 
bezfiglich der Frage einer familigren Belastung ohne Ergebnis geblieben sind, so dab 
es sich unseres Erachtens im vorliegenden Falle um die sogenannte sporadische 
Form des Creutzfeldt-Jakob-Syndroms handelt. 

Die prgmorbide Persfnlichkeitsstruktur der Pat. wird dutch eine Reihe anan- 
kastischer Ziige gelorggt, die gewissermaBen die Leitschiene ihres Verhaltens und 
Handelns bi]den. 

Aus der Vorgeschiehte der Pat. ist zu ersehen, dab sie wegen recidivierenden 
NeurMgien, einer Cystitis (1960), einer Cysto-Pyelitis (1961), wegen rheumatischer 
Beschwerden im Schultergiirtel mit Schlaflosigkeit (1963) sowie wegen Fluor vagi- 
nMis, Cystitis und Kopfneuralgien --  zuletzt im November 1964 --  ambulant behan- 
delt worden ist. Bei einer Untersuehung der Blutsenkungsgeschwindigkeit im 
November 1964 --  die im fibrigen einen normalen Wert ergeben hatte --  fiel eine 
leicht ikterische Verf~rbung des Serums auf. Von ihren Angehfrigen erfahren wir 
darfiber hinaus, dal] die Pat. zu dieser Zeit immer leicht gefroren, haufig fiber Kolof- 
schmerzen geklagt nnd zu Erk~ltungskrankheiten geneigt haben sell. 

Etwa 1 Jahr vor der Einweisung in die station~re Behandlung beginnt mit 
psychischen Auff~lligkeiten der zweite Abschnitt der Krankheitsvorgeschichte: Die 
bis zu dieser Zeit fibergewissenhafte und genaue, um ihre Kinder in jeder Weiso 
bemiihte und besorgte Pat. wird reizbarer und neigt immer h~ufiger zu Zornesaus- 
briichen. Sie vernachl~ssigt ihr J~ui~eres und wird sich selbst gegenfiber immer 
gleichgfiltiger. Sie schl~ft meist nur noch bekleidet auf einer Couch in der Kfiche, 
obwohl ein Bett vorhanden ist. Die bis zu diesem Zeitpunkt stets beliebte und 
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gesch~tzte Mitarbeiterin einer grSl3eren Maschinenfabrik - -  sie hat  die Kaufmanns- 
gehilfenprfifung abgelegt und war als kaufmannische Angestellte t~tig - -  zeigt keine 
besonderen Interessen mehr an beruflichen Aufgaben, bleibt wiederholt unentschul- 
digt ffir 8--14 Tage der Arbeit fern und kfindigt dann sehliel31ich ohne n~here Be- 
grfindung; ziellos reist sic per Anhalter mehrere Wochen dutch Deutschland, macht  
Sehulden, gSnnt sich trotzdem selbst aber nichts Besonderes. Von ihren AngehSrigen 
zieht sic sieh immer mehr und mehr zur~ick, l~$t niemanden in ihre Wohnung, aueh 
ihre Eltern und Freunde weist sic zuriick. 

Der Beginn der Erkrankung ist somit dutch wechselnd ausgeprgigte psychische 
Symptome gekennzeichnet. 

Etwa 2 Monate vor  der station~ren Aufnahme treten als erstes neurologisches 
Symptom Sehst6rungen hinzu. Die Pat. klagt darfiber, dal3 ihr bei Schreibmaschincn- 
arbeiten die Buchstaben vor den Augen ,,verschwimmen" wiirden. - -  Augen~rzt- 
lieherseits war bei wiederholtcr Untcrsuehung ein krankhafter Befund jedoch nicht 
festzustellen. 

6 Woehen vor der station~ren Aufnahme erkrankt sie mit  einem grippalen 
Infekt. Sie hat  starken Husten und Fieber, so dal3 der ~rztliehe Notdienst verstS, ndigt 
werden muff. Am n~ichsten Tag klagt die Pat. ~tber starke SchwindelanFille. Sie konnte 
sich ohne fremde Hflfe nicht auf den Beinen halten. Der Gang ist ,,waekelig" und 
unbcholfen. Sie ffihlt sich mfide trod abgeschlagen und hat  eigentlich nur ein Bediirf- 
his: Im BeLt zu liegen und zu schlafen. Auch an den folgenden Tagen klagt sic fiber 
Kopfschmerzen und SehstSrungen. 12 Tage nach Erkrankungsbeginn wird die Pat. 
yon einem Internisten untersucht. Ein krankha]ter Organbe]und wird nicht fest- 
gestellt. 

16 Tage vor der stabion~ren Aufnahme treten zu den Gangst6rungen eigenartige 
Verkramp]ungen der Arme und Beine hinzu. Etwa zur selben Zeit beginnt die Pat.  
wlrr durcheinander zu reden. Sic klagt fiber K6rpermi]3emp/indungen, fiihlt sieh unter 
Strom gesetzt und elektrisiert. Zur diagnostisehen Kli~rung wird sie in eine neuro- 
logische Faehklinik fiberwiesen. Bei fehlendem organ-neurologisehen Krankheits- 
befund wird das Zustandsbild als psychiseher Vcrsagenszustand nach einer Grippe 
mit  verzSgerter Rekonvaleszenz gedeutet. Eine Ataxie soll in dieser Zeit nicht be- 
standen haben. Die Pat. soll bei der Untersuchung am ganzen KSrper gezittert und 
einen groben Intentionstremor ,,demonstriert" haben. Neben eigenartigen Zuckun- 
gen im Gesicht sollen nach den Angaben der AngehSrigen zu dieser Zeit Zuekungen 
in den Armen und Beinen aufgetreten sein. In  psyehischer Hinsicht wurde ein fast 
zwanghafter Wechsel zwisehen Weinen und Lachen beobaehtet. Mit ,,flatternden 
Augen" soll sic immer in eine bestimmte Ecke des Zimmers gesehaut haben. Sic hat  
immer weniger gegessen und mufite schlie$1ich ge[iittert werden. Wenn sie versuchte, 
selbst~ndig zu essen, fand sic mit  ihrem L5ffel den ihr vorgesctzten Teller nicht, 
obwohl ihre Bewegungen dazu immer wieder yon den AngehSrigen korrigiert wur- 
den. Schon bei geringster Bcrfihrung, auch wenn sie nur im Gesicht gestreichelt 
wurde, schrie sic auf, und es kormte vorkommen, daB ein Arm oder ein Bein wie eine 
Feder in die Luft  schnellte und in einer ~uBerst bizarren Stellung l~ngere Zeit ,,wie 
erstarrt gehalten wurde". In  den folgenden Tagen nehmen die Verkrampfungen in 
den Armen und Beinen zu, ebenso die schwer zu beschreibenden Zuekungen im 
Gesicht. 

Der Ko2] der Pat. ist immer in ein und dieselbe Richtung, und zwar immer nach 
lines, gedreht. Ihre Sprache wird undeutlich und verwaschen. Sie soll zu allem ,,ja" 
gesagt haben. Der Appetit,  der sieh anfangs verschlechtert hatte, ist zu dieser Zeit 
,,auSergewShnlich gut".  Die Pat. il3t jetzt  sehr gierig, hat  aber Schwierigkeiten beim 
Schlucke~u Wenige T~ge vor der Einweisung in die station~re Behandlung klagt die 
Pat. fiber Brechreiz und stdndigen Urindrang. 
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Klinische Symptomatologie und Verlau/ 
Bei der Aufnahme in die station~re Beh~ndlung am 16. 9. ist die 

Patientin tief benommen. Der Kopf  ist nach links gedreht. Auff~llig sind 
blitzartige, in unregelm~l~igen Abstiinden auftretende, tefls choreiforme, 
teils athetotisch anmutende, schwer einzuordnende Motflit~tsstSrungen 
und Ityperkinesen im Gesicht, in den Armen und Beinen. 

Neben einem ttorizontalnystagmus beider Augen nach links mit verti- 
kaler Komponente ist im neurologischen Befund ein erschSpfbarer Patel- 
lar -und Fu~klonus links sowie ein positiver Babinski links festzustellen. 
Durch akustisehe und taktfle Reize 1s sich ein pathologischer generaH- 
sierter Schreckrefiex bzw. eine pathologische Schreckreaktion auslSsen. 
Ferner besteht eine generalisierte I typerpathie schon bei geringster Be- 
rfihrung. 

Am darauffolgenden Tag liegt die Fatientin in einer i~ul~erst bizarren, 
verkrampften Haltung im Bert, die Arme sind angewinkelt und liegen 
dicht neben dem Kopf. Die ttandinnenfl~chen sind dabei nach oben ge- 
dreht, die Finger in allen Grundgelenken unterschiedlich stark gebeugt 
und verkrampft.  Besonders auffi~llig sind neben einer starken Berfihrungs- 
empfindlichkeit die bereits beschriebenen blitzartigen Zuckungen am 
ganzen KSrper. Meningitische Zeichen fehlen dagegen. Abgesehen yon 
einem erseh5pfbaren Patellar- und FuBklonus links ist eine Steigerung 
der Armrefiexe beiderseits vorhanden, wi~hrend die Bauchdeckenrefiexe 
nur fraglich auszulSsen sind. Die Patellar- und Achillesreflexe sind rechts 
ebenfalls lebh~ft, pathologisehe Zehenreflexe jedoeh nicht festzustellen. 
Wahrend an den Armen -- links noch starker als rechts -- eine rigor- 
artige Tonussteigerung vorhanden ist, besteht an den Beinen ein fast voll- 
sti~ndiger Tonusverlust. 

Der beschriebene neurologische Befund wechselt in den darauffolgen- 
den Tagen h~ufig, wie fiberhaupt der neurologische Gesamtbefund -- 
ebenso wie der psychische Befund -- durch ehlen wiederholten Wechsel 
der Einzelsymptome -- wie aber auch ihrer jeweiligen Auspr~gung -- 
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 Bauehdeeken sind weich, leieht 
eindrfickbar, es bestehen keine pathologisehen Resistenzen. Leber und 
Milz sind nicht tastbar vergrSl3ert. 

Im weiteren Verlauf hat  die Patientin zunehmende Schwierigkeiten 
beim Sehlueken. Sie verschluckt sieh h~ufig und muB gefiittert werden. 
Der Stuhlgang und der Urin gehen spontan ab. Etwa 3 Monate nach 
Krankheitsbeginn und zirka 3 Wochen vor dem Tode t r i t t  ein generali- 
sierter cerebraler Krampfanfall auf. In  den folgenden Tagen kommt es 
bei weehselndem Kreislaufzustand zu starken SehweiBausbrfichen und 
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wiederholten schweren Kreislaufkrisen mit  schnellem Wechsel der Puls- 
beschaffenheit und der Pulsfrequenz. Wenige Stunden vor dem Tode 
steigt die KSrper temperatur  auf  41,5 ~ C an. Am 14. 10. setzt plStzlich 
eine Schnappatmung ein. Der Zustand geht in ein cerebrales Kom~ fiber. 
Exi tus  letalis 4 Monate naeh Erkrankungsbeginn. 

parietal V ~ 

Abb. l a  und b. Progrediente schwere EEG-Ver~nderungen bei Creu~zfeld~-Jakob-Sydrom mit 
periodischen steilen Wellen. a Schwere Allgemeinver~nderungen mit rhythmischen mono- und 
biphasischen steilen Wellen (EEG ]gr. 874/65); b Gleiche unipolare Ableitung 5 Tage sps Zu- 
nahme der steilen Wellen, die auch triphasisch auftreten und hohe Amplituden aufweisen 

(]~EG ~r.  902/65) 

Ele]d~vencephalographisehe Untersuchunffen 
Der hirnelektrische Befund wird beherrsch~ yon vorwiegend groBen 

Zwischenwellen und l~ngeren Gruppen yon 2--2,5 sec-Deltawellen, die 
jeweils in eine steile lqachschwankung fibergehen bzw. in eine steileWelle 
einmiinden, an die sich eine etwas tr~gere Steilwelle anschliel~t. In  dem 
yon uns beobachteten klinischen Fall wurden w~hrend der stationiiren 
Behandlung mehrere Elektroencephalogramme abge]eitet, deren Befunde 
nachfolgend wiedergegeben werden (Abb. 1--3). Sie zeigen charakteristi- 
sche progrediente EEG-Ver~nderungen mit  rhythmisch und periodisch 
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auftretenden steflen Wellen und bilateraler Ausbreitung fiber die ganze 
Hemisphere yon frontal bis occipital. 

Abb. i a. EEG. Nr. 874/65. Ableitung vom 17. IX. 
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Beurteilung. Nur wenige Alphawellen und Betawellen, vorwiegend 
groge Zwischenwellen und li~ngere Gruppen yon Deltawellen. Wiederholt 
auch loaroxysmale hShergespannte s~eile Wellen -- Deltawellengruppen. 

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

Abb.lb. EEG. Nr. 902/65. Ableitung yore 23. IX. 

Beurteilung. GroBe steile Zwischenwellen, die zum Teil schon als 
Krampfpotentiale im Sinne yon Steilwellen anzusehen sind. Die Steil- 
wellen treten generalisiert auf, ebenso sind die h6hergespannten Zwischen- 
und Deltawellengruppen als ausgesproehen bilateral synehron anzu- 
sprechen. Krampfstromvarianten und SW-Abl/tufe mit verh/iltnismiigig 
auseinandergezogener Spitze. 

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

Beurteilung. ])as Wellenbild wird beherrseht yon 2--2,5 sec Delta- 
wellen, die jeweils in eine steile Naehsehwankung fibergehen oder in eine 
steileWelle einm/inden, an die sieh eine etwas trggereSteilwelle ansehlieBt. 
In den L/ingsreihen ist eine auseinandergezogene Steilwelle zu erkennen, 
die in eine trgge Naehsehwankung fibergeht. 

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

Beurteilung. Noeh ausgepragtere Steilwellen. Insgesamt Beurteilung 
wie bei EEG. Nr. 917/65 (Abb.2). Anhaltspunkte fiir eine hochgradige 
I t i rnfunktionsst6rung- insbesondere auch der subeorticalen I-]irn- 
abschnitte. 

Morphologische Be]unde 
Malcroskopisch sind Gehirn und Riickenmark unauffallig, insbesondere 

finder sich kein Anhalt ffir eine Atrophie (Itirngewicht 1260 g). Die Itirn- 
basisarterien erscheinen fiberall zart und frei. An den fibrigen K6rper- 
organen ergibt die Obduktion: Konfluierende bronchopneumonische 
tterde bei eitriger Bronchitis, vorwiegend im Bereich des rechten Lungen- 
unterlappens. Chronische hamorrhagische Uretero-Cystitis bei Hydro- 
nephrose rechts. Itydroureter, Wandverbreiterung des rechten Ureters 
und vollst/~ndiger frischerer VerschluB des reehten Ureters im termi- 
nalen Ureterabschnitt. Cysten nnd hiimorrhagische Erosionen der Portio 
und der Vagina. Chronische Blutstauung und akute Blutiiberfiillung der 
Leber und der inneren Organe. Zarte Aorta und zarte tIerzkranzarterien. 
Geringgradige Kolloidstruma. 

Die mikroskopische Untersuchung erbringt an Leber, Lunge, Niere, 
Herz und Nebennieren, Schilddriise, Ureter, Milz und Ovar keine weite- 
ten krankhaften Befunde. 
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Ausgedehnte mikroskopische Vergnderungen zeigen sich dagegen bei 
der Untersuchung des zentralen Nervensystems. In  der Gro~hirnrinde ist 
eine Vermehrung faserbildender Astrocyten besonders auff~llig. Die Fi- 
brillenbfldung ist wechselnd stark ausgepr~gt, jedoch selten voll ent- 
wickelt. Besonders Occipital-, Temporal- und Parietallappen sind yon 
dieser Gliose betroffen. Daneben besteht eine spongiSse Auflockerung der 
Grundsubstanz, die fast ausschlieBlich feincystischen Charakter tr~gt. 
HerdfSrmige gr5bere Cysten finden sich nur an einer Stelle im Occipital- 
lappen. Die Nervenzellen der l~inde erscheinen teilweise etwas pyknotisch 
oder auch geschrumpft. Nervenzellausf~tlle sind -- soweit aberhaupt  
sicher nachweisbar -- nur sehr gering vorhanden. 

Im Nucleus caudatus und im Putamen findet sich gleichfalls eine noch 
nicht rol l  entwickelte Fibrillenbildung der zahlreichen vermehrten Astro- 
cyten. H~ufig sind -- entsprechend den Verhgltnissen in der Rinde -- 
perivascul~tre tt~ufungen dieser Astrocyten under Ausbildung zahlreicher 
Gef~faBe zu beobaehten. Daneben besteht eine feincystische spongiSse 
Auflockerung des gesamten Gewebes. Nervenzellausf~tlle geringen Aus- 
maizes zeigt der Nucleus caudatus. Sehr geringe, aber gleichartige Ver- 
~nderungen der Glia sind auch im Thalamus zu erkennen. 

In  der Kleinhirnrinde lassen sieh Astrocyten mit beginnender Fi- 
brillenbildung nur in der KSrnerschicht nachweisen. Die KSrnerzellen 
sind teilweise pyknotisch. 

Im Ri~c/cenmarl~ sind Zell- und Faserbild bis auf das Vorderhorn nn- 
auff~llig. Fast  alle 1NTervenzellen des Vorderhornes sind geschwollen und 
die ANissl-Schollen staubfSrmig zerfallen. Die Glia ist im gesamten l~iicken- 
marksbereich unauff~llig. 

Gefgl~wandvergnderungen, insbesondere der Capillaren, lassen sich 
nirgend erkennen. Aufgrund der mikroskopischen Ver~nderungen wird 
die Diagnose ,,Creutzfeldt-Jakob-Syndrom" geste]lt. 

Aus den ]ichtmikroskopisch am st~rksten betroffenen Hirnteilen wur- 
den Gewebestiicke auch elelctronenmilcroslsopisch untersucht (Abb. 4). An 
den Gefs163 -- insbesondere der Capillaren und Arteriolen -- fan- 
den sich keine Ver~nderungen. Das Cytoplasma des Endothels zeigt durch- 
weg eine normale Struktur.  Die Beschaffenheit der Basa]membran ergibt 
keine Anhaltspunkte fiir eine etwa schon l~nger bestehende Schranken- 
stSrung. Zahlreiche Astrocyten, in deren Cytoplasma eine wechselnd fort- 
geschrittene Fibrillenbildung sichtbar ist, sind zu erkennen. Das endo- 
plasmatische Reticulum der Nervenzellen erscheint weniger gu~ dar- 
gestellt als in entsprechendem Vergleichsmateria]. Abgesehen yon einer 
wechselnd starken Schwellung der Mitochondrien sind an Zell- und Kern- 
membranen sowie an den Kernstrukturen der Nervenzellen keine Be- 
sonderheiten nachweisbar. 



Zur Klinik und ElektroencephMographie des Creutzfeldt-J~kob-Syndroms 361 

Diskussion der Befunde 
Das klinische Bfld unseres Falles entspricht in Symlotomen und Ver- 

lauf den bisher beobachteten Patienten mit einem Creutzfeldt-Jakob- 
Syndrom. 

Die Krankheit beginnt mit uneharakteristischen psychischen Pro- 
dromMerscheinungen, gesteigerter Ersch6pfbarkeit, allgemeinem Initia- 
tiveverlust und recidivierenden Verstimmungszust~nden. Hinzu treten 
wechselnd ausgepr~gte neurologisehe Symptome mit eigenartigen, teils 
choreiformen, tells athetoiden Bewegungsst6rungen bei hochgradigen 
generMisierten ttyperkinesen und SpraehstSrungen sowie zunehmender 
BewuBtseinstrfibung. Bei der neurologisch-psychiatrisehen Untersuchung 
ist der wiederholte Weehsel sowohl der psychischen als auch der neuro- 
logischen Einzelsymptome mit jeweils untersehiedlieh starker Auspr/i- 
gung charakteristisch. Eine rigorartige Tonussteigerung, die bis zur Er- 
starrung der GliedmaBenmuskulatur ffihren kann, leitet in das FinM- 
stadium fiber. Der Tod tritt wenige Monate nach Erkrankungsbeginn bei 
tiefer BewuBt]osigkeit unter den Zeichen einer zentrMen ttyperthermie 
sowie des Versagens der zentralen Kreislauf- und Atemregulation tin. 

Die Laborbefunde sind w/ihrend des ganzen Krankheitsverlaufes un- 
charakteristisch. Ein erh6hter KMiumspiegel muB offenbar auf die Nieren- 
ver/inderungen bezogen werden. 

Die Liquoruntersuchung ergab in unserem Fall bei wiederholter Kon- 
trolle normMe Werte. Die serologischen Blur- und Liquoruntersuchungen 
verliefen gleichfalls negativ, ebenso waren bei ferment-chemisehen Blut- 
untersuchungen keine besonderen Befunde festzustellen. Auch ffir eine 
Virusinfektion lieg sich kein Anhalt gewinnen. Ein entzfindlicher ProzeB 
ist daher mit groBer Wahrseheinlichkeit auszuschlieBen. 

Eigenartig und auffgllig ist das Ergebnis unserer wiederholten elelctro- 
encephalographischen Untersuehungen. Die charakteristischen EEG-Ver- 
/inderungen bestehen in einer Abnahme bzw. im Fehlen der normMen 
Aktivit/~t und einem periodischen Auftreten yon bilateral synchronen 
generMisierten Steilwellen und langsamen We]len, die gew6hnlich einzeln 
und in IntervMlen yon 1--2 see mit einer bemerkenswerten l~egelm/tl3ig- 
keit auftreten. Dieser besehriebene hirnelektrische Befund stimmt in allen 
Einzelheiten mit den bisher berichteten bioelektrischen Ver/~nderungen 
bei anderen F/~llen vom Creutzfeldt-Jakob-Syndrom fiberein (GLooR; 
BI~O~ELL-0PPENHEIMER ; GABCIN, BRION, KIIOCIINEVISS ; JACOB, EICKE 
u. 0R~NE~). 

Die Uniformit~t des Hirnstrombildes ist bemerkenswert und kann 
die Verwechslung mit einem EKG-Artefakt nahelegen. Die gleichzeitige 
Ableitung yon EEG und EKG hat jedoch ergeben, dab beide Ableitungen 
unabhiingig voneinander sind (GLooR). 
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Das beschriebene EEG-Muster wechselt in seiner Auspr~gung w~hrend 
des Krankheitsverl~ufes, doch ist es unseres Er~chtens als pathognomonisch 
fiir das Creutzfeldt-Jakob-Syndrom anzusehen -- eine Auff~ssung, die 
yon GLOO~ auf Grund mehrerer eigener Beobachtungen geteilt wird. 

Die Diagnose ,,Creutzfeldt-J~kob-Syndrom" wird ~uch heute noch 
klinisch selten gestellt. Leukencephalitis, Encephalitis unklarer Genese 
und Myoklonusepilepsie sind die h~ufigsten klinischen Fehldiagnosen. 
t~ei allen differentialdiagnostischen Erw~gungen kommt daher dem 
Elektroencephalogramm fiir die klinische Diagnose nach unserer Auf- 
fassung eine besondere Bedeutung zu. 

Die mikroskopische Untersuchung des ~ervensystems erg~b Verande- 
rungen, die fiir das Creutzfeldt-J~kob-Syndrom als charakteristisch gel- 
ten kSnnen. Eine Proliferation yon fibrill~ren Astrocyten bei spongiSser 
Gewebsauflockerung, uncharakteristischen ~ervenzellver~nderungen und 
nur geringen Nervenzellausfgllen beherrscht das Bild. 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen der lichtmikroskopisch 
yore Erkr~nkungsprozeB betroffenen ttirngebiete zeigten keine ttinweise 
auf Gef/t~wandver~nderungen, die fiir eine prim~tre SchrankenstSrung 
sprechen k6nnten.Vielmehr unterstiitzen diebisher erhobenen elektronen- 
mikroskopischen Befunde die Auffassung, dab der Status spongiosus 
durch eine primgre Ver~nderung des nervSsen Gewebes ohne Mitbeteili- 
gung der Capillaren entsteht. Diese Befunde entsprechen der yon Fon~Y 
und D~Nsx~B~ow~ vertretenen Ansicht, won~ch es sich bei dem Creutz- 
feldt-Jakob-Syndr0m um eine prim~re Degeneration der protoplasmati- 
schen Gli~ handeln soll. Auch histochemische Untersuchungen yon 
F~I~D~ weisen ~uf eine prim~re Erkrankung yon Glia- bzw. Nervenzell- 
forts~tzen -- vom sogenannten ,,interzellul~ren Grau" -- hin. 

Die yon einzelnen Autoren unternommene Un~erteilung in Creutz- 
feldt-J~kob-Syndrom einerseits sowie Heidenhsinsche Enceph~lop~thie 
und subukute spongiSse Encephalopathie andererseits iiberzeugt unseres 
Er~chtens bisher weder anf Grund klinischer noch auf Grund histomorpho- 
logischer Befunde. Die Variabflit~t der klinischen Symptomatik und des 
Krankheitsverlaufes kSnnte jedoch durch eine wechselnde Intensitgt des 
histomorphologischen Befundes bei qualitativ entsprechenden Ver~tnde- 
rungen erklgrt werden. Dauer und Intensit~t der Erkrankung diirfte~ 
sich in dem G~ad des Status spongiosus, tier Fasergliose und den Nerven- 
zellver~nderungen bzw. Ausf~llen wiederspiegeln. Analog zu anderen 
degenerativen Erkrankungen des Zentralne~vensystems kann das Vor- 
kommen in f~mili~ren und sporadischen Formen auch nicht geniigen, um 
nosologisch verschiedene Krankheitsgruppen zu begriinden. 

Z u s a m m e n ~ a s s u n g  
Die klinische Symptomatik und der Verlauf eines sporadischen Falles 

yon Creutzfeldt-Jakob-Syndrom werden beschrieben und die Unter- 
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suchungsergebnisse diskutiert. Insbesondere wird auf charakteristische 
Veriinderungen dos Elektroencephalogramms mit periodischem Auftreten 
bilateral synchroner Steilwellen und langsamer Wellen hingewiesen, die 
auch bei anderen F~llen in gleicher Regelmi~l~igkeit beobachte t  wurden.  

Licht-  und  elektronenmikroskopische Befunde stfitzen die Anffassung, 
dal~ eine prim~re Erk rankung  der Glia- und  auch vielleicht der Nerven-  
zellfortsatze vorliegt, geben aber keinen Anhal t  ffir eine pr imate  Schran- 
kenstSrung. 

Zur weiteren Kl~rung der Pathogenese des Krankheitsbi ldes ist eine 
frfihzeitige klinische Diagnose wfinschenswert. Eine ErSr terung der dia- 
gnostischen MSglichkeiten bringt  folgendes Ergebnis :  

]:)as Zusammentreffen yon  ext rapyramidal -motor ischen Bewegungs- 
stSrungen mit  teils choreiformen, teils a thetot ischen Hyperkinesen sowie 
Seh- und  GangstSrungen in Verbindung mit  einer rasch fortschrei tenden 
Demenz, einem charakterist ischen E E G  und  negat ivem bzw. nichtent-  
zfindlichem Liquorbefund sollte zur Diagnose Creutzfeldt-Jakob-Syn-  
d rom ffihren. 
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