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Subacute Spongiform Encephalopathy (Jakob-Creutzfeldt Syndrome)

Clinico-Pathological Evaluation of 9 Cases

Summary. The following is a clinico-pathological report of 9 cases of subacute
spongiform encephalopathy or Jakob-Creutzfeldt syndrome aged 27 to 71 years
with a duration of illness from 5 weeks to 8 years. The clinical course showed
3 stages: a neurasthenic-anxious prodromal stage; full stage with dementia, cere-
bellar, extrapyramidal, and cortico-pyramidal symptoms; and final decerebrate
state. Myoclonus was observed in one case; other dyskineasias were present in
3 more patients. ‘‘Typical” EEG findings were present only in one out of 7 examined
cases. The neuropathological changes, characterized by spongy transformation of
the neuropil, astroglial hyperplasia and neuronal damage, affected the cerebral
cortex, striatum and thalamus. Severe cerebellar lesions were present in
3 cases. Correlations between clinical course, EEG findings and neuropathological
findings could not be established. According to the predominant topographic
distribution of the cortical lesions two patterns—diffuse and focal—could be
separated which were observed with considerable consistency in one and the same
case. These findings are believed to indicate a variable type of reaction of the CNS
tissue in the individual case towards the aetiological agent, which is suggested as
a slow virus. The hitherto unrecognized observation of a conjugal appearance of
the “ataxic” type of JCS associated with a selective cell loss in the granular layer
of the cerebellum is in favour of an infectious aetiology of the disorder. The signifi-
cance of nuclear inclusions observed in the astroglia of 3 cases is obscure.

Key-Words: Subacute Spongiform Encephalopathy — Creutzfeldt-Jakob
Syndrome — Conjugal Form — Status Spongiosus — Astroglia — Nuclear Inclu-
sions — Slow Virus Disease.

Zusammenfassung. Klinisch-morphologischer Bericht iber 9 Fille von subakuter
spongidser Encephalopathie (Jakob-Creutzfeldt-Syndrom) im Alter von 27—71 Jah-
ren mit einer Krankheitsdauer von 5§ Wochen bis 3 Jahre bzw. einmal sogar 8 Jahre.
Der klinische Verlauf zeigte 3 Stadien: neurasthenisch-#ngstliches Prodromal-
stadium, dementes Vollbild mit cerebellar-extrapyramidalen und corticopyramida-
len Symptomen und Ausgang in einem Decerebrationssyndrom. Nur 1 Fall zeigte
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Myoklonien, 3 weitere andere Dyskinesien. ,,Typische EEG-Verinderungen fanden
sich nur in einem von 7 untersuchten Fallen. Die neuropathologische Symptom-
trias — Spongitse Umwandlung des Neuropils, Astrogliahyperplasie und Nerven-
zell-Schédigung — betraf vorwiegend die GroBhirnrinde, Striatum und Thalamus;
3mal bestand schwere Kleinhirnschidigung. Korrelationen zwischen Klinik, EEG
und neuropathologischem Befund waren nicht fafibar, Nach der vorzugsweisen Ver-
teilung der Rindenlidsionen liefen sich 2 Hauptausbreitungsmuster — diffus und
fokal — abgrenzen, die im Einzelfall eine auffallende Konstanz zeigten. Das wird
als Ausdruck einer individuell variablen Reaktion des ZNS-Gewebes auf das als
Slow-Virus vermutete dtiologische Agens gedeutet. Die bisher unbekannte Beobach-
tung eines konjugalen Auftretens der ,,ataktischen Form der JCE mit fast gleich-
zeitigem Erkrankungsbeginn und schwerer Kleinhirnatrophie vom Kérnerzelltyp
spricht fiir die infektidse Genese der Erkrankung. Die Bedeutung der in 3 Fillen
beobachteten Kerneinschliisse in Astrogliazellen ist ungeklart.

Schliisselworter: Subakute spongiése Encephalopathie — Creutzfeldt-Jakob
Syndrom — Konjugale Form — Status spongiosus — Astroglia — Kerneinschlisse —
Slow Virus-Erkrankung.

Einleitung

Die subakute spongitse Encephalopathie (SSE) oder Jakob-Creutz-
feldt-Erkrankung (JCE) ist eine sporadisch und selten familidr auf-
tretende Erkrankung der grauen Substanz des ZNS, die mit spongiésen
Verdnderungen des Neuropils, Astrogliahyperplasie und Nervenzell-
schidigung einhergeht. Die Pathogenese und Wechselbezichung der
3 Hauptkomponenten des prozeBtypischen, aber unspezifischen Gewebs-
syndroms, die in variabler Kombination auftreten konnen, sind unge-
klart. Nach der schwerpunktméfligen Auspriagung der Gewebslisionen
werden mehrere Subtypen der JCE unterschieden: 1. die cortico-strio-
spinale Form oder spastische Pseudosklerose, 2. eine occipital betonte
Variante oder Heidenhain-Syndrom und 3. eine die Mehrzahl der SSE-
Falle als Ubergangsformen umfassende Mittelgruppe [41]. Klinisch ent-
sprechen ihnen komplexe Krankheitsbilder, die durch subakuten bis
subchronischen Verlauf mit uncharakteristischen psychischen Prodro-
men, einem Vollstadium mit progressiver Demenz, myoklonisch-dyskine-
tisch-cerebellaren Symptomen und corticalen Herdausfillen sowie
terminaler Decerebration mit Abklingen der Dyskinesien gekennzeichnet
sind. May [29] unterscheidet 1. eine subakute Form einschlieBlich der
durch Storungen im visuellen System gekennzeichneten Heidenhain-
Variante, 2. die klassische oder dyskinetische Form, 3. Ubergangsformen
einschlieBlich des ,thalamischen® Demenztyps und 4. amyotrophische
Formen. Das Erkrankungsalter liegt zwischen 21 und 79 Jahren, doch
ist vorwiegend das Prasenium betroffen. Die Krankheitsdauer betrigt
1 Monat bis iiber 6 Jahre [20,29]. Das EEG zeigt im fortgeschrittenen
Stadium charakteristische, aber nicht krankheitsspezifische Verdnderun-
gen in Form generalisierter, periodisch wiederkehrender scharfer Wellen-
komplexe mit langsamen Vor- und Nachschwankungen [18,36]. Durch
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die Ubertragung der Erkrankung vom Menschen auf Schimpansen und
von diesen auf weitere Schimpansen mit einer Inkubationszeit von 12 bis
14 Monaten [2,13,24] sowie Nachweis von Paramyxoviren-artigen Nu-
cleocapsiden in der 2.— 4. Astrogliakultur nach Beimpfung mit Biopsie-
material von SSE-Patienten [51] wird die Annahme einer Slow-Virus-
Erkrankung nahegelegt, doch konnte bisher kein spezifisches Agens iso-
liert oder serologisch identifiziert werden. Die JCE wird mit anderen
Slow-Virus-Affektionen des ZNS, der gewisse morphologische Ahnlich-
keiten aufweisenden Kuru-Encephalopathie des Menschen [8,21], dem
Scrapie der Ratte und Visna der Schafe und der idbertragbaren Ence-
phalopathie der Nerze (MTE), den ,,subakuten spongiformen viralen
Encephalopathien® zugeordnet [13]. Uber die Genese des ihnen gemein-
samen Status spongiosus, dem ultrastrukturell bei der JCE eine Schwel-
lung von Zellfortsétzen, und zwar der Astroglia [27,48] und der Neurone
[10,19,45] bzw. neuronaler Perikaryen, Axone und Dendriten [38]
sowie praterminaler Axone und prasynaptischer Endigungen [3] — #hn-
lich wie bei experimenteller Kuru-Encephalopathie [23] — zugrunde legt,
bestehen verschiedene Vorstellungen [17,38,41].

Bei der klinischen und morphologischen Vielfalt der verschiedenen
Manifestationsformen der SEE bzw. JCE erscheint es berechtigt, das
Spektrum der ZNS-Veranderungen und ihrer Schadensmuster an einer
Anzahl von autoptischen Beobachtungen zu iiberpriifen und den Versuch
einer Ordnung und Korrelierung der ,,prozeBtypischen* Gewebslisionen
untereinander sowie zu den klinischen Manifestationen zu unternehmen.

Krankengut und Methoden

Untersucht wurden 9 Autopsiebeobachtungen von JCE. Der klinische Verlauf
und die Ergebnisse der Laboruntersuchungen wurden anhand der Krankenblitter
studiert; die Autopsiebefunde den Sektionsprotokollen entnommen?.

1 Fir die Uberlassung der Krankenblatter danken wir den Vorstinden der
Neurochir. Univ. Klinik Wien, Herrn Prof. Dr. H. Kraus (Fall 1), der 1. Neurolog.
Abtlg. Szombathely, Dr. R. Schdb (Fall 2), der Neurolog. Abtlg. des AH Wien-
Lainz, Herrn Prof. Dr. W. Birkmayer (Fall 3, 9), der II. Med. Univ. Klinik Wien,
Herrn Prof. Dr. K. Fellinger und des Neurol. Krankenhauses Rosenhiigel, Herrn
Prof. Dr. H. Tschabitscher (Fall4), des Wagner-Jauregg-Krankenhauses Linz,
Herrn Prim. Dr. O. Schnopthagen (Fall 5), der Int. Abtlg. des Krankenhauses der
Barmh. Briider Wien, Prim. Dr. R. Halz] (Fall 6,8) und dem suppl. Leiter der
Psychiat. Neurol. Univ.-Klinik Wien, Doz. Dr. P. Berner (Fall 6—8). Fiir die Uber-
lagsung der Sektionsprotokolle und des neuropathologischen Untersuchungs-
materials danken wir: Herrn Prof. Dr. J. H. Holzner, Vorstand des Path.-anat.
Instituts der Univ. Wien (Fall 1, 4, 6), dem Prosektor des Kom. Krankenhauses
Szombathely, Dr. 1. Kddas (Fall 2); Prim. Dr. St. Wuketich, Vorstand des Path.
anat. Instituts des Krankenhauses Wien-Lainz (Fall 3, 9), Herrn Prof. Dr. W. Hole-
zabek, Inst. f. Gerichtl. Med. Univ. Wien (Fall 7, 8). Die chemischen Untersuchungen
der lebenden und postmortal entnommenen Asservate von Fall 7 und 8 wurden von
Herrn Prof. Dr. G. Machata, Inst. f. Gerichtl. Med. Univ. Wien, durchgefihrt.

15



210 F. Garzuly, K. Jellinger und P. Pilz:

Fiir die histologische Untersuchung verfigbar waren die Gehirne aller Fille
(nur Hirnteile von Fall 8) und das Riickenmark von 3 Fillen. Neben Hemisphéren-
scheiben von GrofB- und Kleinhirn wurden zahlreiche Bldcke aus verschiedenen
Regionen des GroBi- und Kleinhirns, der Stammganglien, des Hirnstammes und
Riickenmarkes in Paraffin bzw. Celloidin (Fall 2) eingebettet. Von verschiedenen
Blocken aus GroBhirn und Stammganglien wurden Gefrierschnitte hergestellt.
Farbungen: Kresylviolett bzw. Nissl, H.-E.; Heidenhain, Kliver-Barrera, Woelcke,
Spielmeyer (Markscheiden), Kanzler-Arendt bzw. Holzer (Gliafasern), Bodian bzw.
Bielschowsky (Achsencylinder), Sudan ITI, Sudanschwarz B (Lipide), PAS, Best-
Carmin; Silberimprignation nach Cajal (Astroglia); Feulgen Reaktion (DNS).

Ergebnisse
1. Klinik

Die Probanden waren 7 Frauen und 2 Méanner im Alter von 27 bis
71 Jahren, darunter ein Ehepaar (Fall 7 und 8). Das Erkrankungsalter
lag bei 2 Pat. im 3., bei 3 im 6. Lebensjahrzehnt, bei 4 nach dem 60. Le-
bensjahr. Die Krankheitsdauer betrug 5 Wochen bis 3 Jahre, einmal
(Fall 3) sogar 8 Jahre.

Der klinische Verlouf lieB3 bei allen Fallen 3 Stadien erkennen (Tab.1):
Initialsymptome waren dngstlich-depressive, neurasthenische und emo-
tionell geférbte psychische oder funktionell anmutende organische Ver-
anderungen von Wochen bis Monaten Dauer; 2 Pat. boten paranoide
Reaktionen. In der Folge entwickelten alle Probanden eine progrediente
Demenz mit mnestischen Storungen, motorischer Unruhe und Verwirrt-
heit sowie — mit Ausnahme von Fall 9 — schwerer Ataxie. Wiederholte
Stiirze fithrten bei 2. Pat. (Fall 3 und 4) zu Frakturen; einmal gaben sie
AnlaB zur Verdachtsdiagnose eines intrakraniellen Hamatoms (Fall 4).
Im Vollstadium bestanden bei den meisten Kranken Pyramidenbahn-
zeichen ; 4 boten Hemiparesen ; einmal bestand eine spastische Paraparese
der Beine (Fall4). 5 Pat. boten vorwiegend motorische Aphasien mit
oder ohne apraktische Storungen. Zweimal lagen Sehstérungen, Hemi-
anopsie (Fall 1) und Zentralscotum mit Quadrantenausfall (Fall 4) vor.
Extrapyramidale Symptome bestanden in 7 Féllen, fiinfmal als Tremor,
zweimal als choreo-athetoide Bewegungsunruhen und je einmal als
ballistische und myoklonische Hyperkinesen. Im Terminalstadium boten
5 Pat. eine schwere generalisierte Tonussteigerung, die einem Dezere-
brationssyndrom mit terminalem Koma entsprach (Fall 2,3, 5—7). Ein
Patient zeigte schwere progressive Demenz ohne grobe organneuro-
logische Ausfille (Fall 9).

Alle Fille zeigten negative Serum- und Liquorbefunde. Das bei 5 Pat.
durchgefithrte PEG ergab 4mal den Verdacht auf einen hirnatrophischen
ProzeB (Fall 4, 5, 7). Das in 7 Féllen ein- oder mehrmals durchgefithrte
EEG ergab nur einmal (Fall2) ein fiir SSE charakteristisches Kurvenbild
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Abb. 1. Ausschnitt aus dem EEG von Fall 2, 2 Tage vor dem Tode. Intermittierende
steile Wellen mit trager Vor- und Nachschwankung

(Abb.1); in den iibrigen Fillen Jagen Allgemeinverdnderungen, oft pro-
grediente Dysrhythmien mit oder ohne Seitenbetonung oder Herdzeichen
VOr.

Der Tod trat bei 8 Pat. durch pulmonale Komplikationen, einmal durch
Dekubitalsepsis ein. Intravital wurde die Diagnose JCE nur einmal (Fall 2) gestellt;
sonst lautete die klinische Diagnose je zweimal multiple Sklerose (Fall 3, 4), vascu-
lare Encephalopathie (Fall 1, 5), chronische Intoxikation (Fall 7, 8), je einmal chorei-
forme Encephalitis (Fall 6) und prisenile Demenz (Fall 9).

Die Kérperobduktion ergab bei allen Fillen Bronchopneumonien, zweimal
dekompensiertes Cor pulmonale (Fall 5, 6), einmal Decubitussepsis (Fall 3) und
Fettembolie der Lunge bei Knéchelfraktur (Fall 4). Die histologische Untersuchung
der Leber von Fall 7 und 8 ergab leichte feintropfige Steatose.

Klinische Einzelheiten

Fall 1 (publ. 45): foudroyanter Verlauf mit schwerer Demenz, Ataxie, fraglicher
Hemianopsie. EEG: Herd mit Anfallsentladungen li. temporal und diffuse Allgemein-
verdnderungen.
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Fall 2. Rezidivierende neurasthenisch-depressiv-paranoide Prodromalphasen.
Typisches dement-myoklonisches Vollbild mit Ataxie. Typisches EEG mit steilen
Wellen und Paroxysmen, kontinuierliche Theta-Delta-Nachschwankungen (Abb. 1).

Fall 3. Ungewdhnlich lange Krankheitsdauer. Beginn mit Gangataxie, Hemi-
parese, skandierender Sprache, Nystagmus, Wesensdnderung bei geringer organi-
scher Demenz. Langsame Progression. EEG: abnorm mit seltenen Theta- und
steilen Wellen li. frontal bis temporal.

Fall 4. Wegen jugendlichen Alters und akutem Beginn mit ,,nervéser Unruhe®,
Schwindel, Ataxie und Zentralskotom wurde eine Encephalomyelitis disseminata
vermutet, doch bestand keine gamma-Globulinerhshung im Liquor. Angstlich-
paranoides Bild mit motorischer Unruhe und Demenz bedingten Anstaltseinwei-
sung. Starke Ataxie und spastische Paraparese. EEG: miBig abnorm mit ausge-
dehnten iiberlagerten Theta-Deltagruppen, spurweise li. betont.

Fall 5. (publ. 16) 13 Jahre vor Erkrankungsbeginn durch 10 Jahre rezidivierende
Depressionen. Rasch progrediente Demenz mit Halbseitensymptomatik, Ataxie
und Rigiditit. EEG: leicht abnorm; bitemporale Verlangsamung und li. fronto-
parietalen Theta-Deltaeinstreuungen.

Fall 6. Neurasthenisch-dngstlich-depressives Vorstadium; rasch progressives
organisches Psychosyndrom, Ataxie, Halbseitenzeichen und choreo-athetoide
Bewegungsautomatismen, spiter Aphasie und stupurds-halluzinatorischer Ver-
wirrtheitszustand. EEG: diffus abnorm; occipital bds. fehlender alpha-Rhythmus,
unregelmiBige Theta- und spéter Theta-Delta-Aktivitdt mit eingestreuten scharfen
Wellen.

Fall 7 und 8. Ehegatten; groBer Altersunterschied. Fast gleichzeitiger Erkran-
kungsbeginn mit Paraesthesien in den Hénden, mnestischen, Aufmerksamkeits- und
Antriebsstorungen, Enthemmung und motorischer Unruhe. Prodromdauer 3 bis
4 Wochen. Ahnlicher klinischer Verlauf mit abweichender Dauer (12 bzw. 8 Wochen):
progressive Demenz, starke Ataxie, bulbir-skandierende Sprache, Tonus- und Re-
flexsteigerung ohne Paresen. Mann (Fall8) bot choreo-athetoide, Frau (Fall 7)
ballistische Hyperkinesen. Mann mit interkurrentem Tod; Frau mit protrahiertem
Verlauf, Ubergang in apallisches Syndrom und polyneuritisches Bild mit fehlenden
ASR bei grenzwertiger NLG- am N. peroneus. EEG (Fall 7): zunehmende Allgemein-
verdnderungen mit bds. occipital fehlendem alpha-Rhythmus, bilateral temporaler
hoher Theta- und generalisierter, bilateral synchroner hoher Delta- und Subdelta-
Aktivitdt. Liquor-El-Phor (Fall 7): erniedrigte beta- und gamma-Globuline,
erhohte Albumina und alpha-1-Globuline.

Wegen Verdachts auf unklare Intoxikation wiederholt durchgefithrte Harn-
und Serumuntersuchungen auf Schwermetalle, Koproporphyrine usw. waren bei
beiden Pat. negativ. Eine chronische E 605-Vergiftung (unspezifisch positiver
Paranitrophenolnachweis) wurde durch normale Cholesterinwerte im Serum aus-
geschlossen, Postmortale chemische Untersuchungen von Harn, Blut, Magensaft
beider Pat. auf Metallgifte, organische Gifte und Arzneimittel sowie von Trinkwasser
Bodenproben usw. aus der Wohngegend waren negativ. Im Hirngewebe von Fall 8
fanden sich Spuren von Cadmium und Zinn.

Fall 9. Fragliche familisire Belastung (Mutter und GroBmutter ms an préseniler
Demenz gestorben). Beginn mit Wesensinderung, éngstlicher VergeBlichkeit und
Schwindel. Progressive ldppisch-euphorische Demenz mit Sprachverlust ohne
organneurologische Ausfille.

2. Neuropathologie

Makroskopisch bestand in 7 Féllen eine méiBige, einmal (Fall 3) schwere diffuse
GroBhirnatrophie; einmal (Fall 6) wurde sie vermif3t. Fall 7 und 8 boten diffuse
Kleinhirnatrophie (Abb.5A).
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Tabelle 2.
Fallt Fall 2 Fall 3 Fall 4
Hirngewicht 1210 g 1100 g 1050 g 1200 ¢

Caudatum 0 — X — — X — — X
Striatum

Putamen — + X 0 — XX 0 X X 0 — X
Pallidum — — X - — — - - — — — X

A — — X — — X — — X% - = —

VA 0 — X - - — — + X - - —

v — — X - = — — + x - = =
gD - — X — — XX — 4+ XX - 4+ XX
g M 0 4 xX — 4+ XX = 4+ XX — ++ xx
ECe — 4+ X - — X — — XX — + %
B G - — — - — — —- = = - — X

1 00 — — —_— = —_ - = — — X

Pul — + XX — 4+ XX

RT - — - — — X - - = - - —
Subthalamus —_— = - — — 0 — X — — X
Ruber —— — - — — — — X
Nigra —_— = —_— = — 4+ — — 4+ X
Briicke — — X - — — — — XX
Untere Olive — — X — 4+ X — 4++ XX

Kornerschieht — -+ X - — — — + % — = X
Kleinhirn Py-Zellausfall

Andere Torpedos
Hemisphiren-
mark — - — - — — — — XXX
Innere Kapsel — — — - - — — — X 0 — X
Kerneinschliisse

0 Spongiose; + Nervenzellausfall; x Gliose; Art und Ausbreitung der

Histologisch fanden sich als konstante Verdnderungen bei allen
Beobachtungen: 1. eine spongiose Umwandlung der grauen Substanz,
2. Astrogliahyperplasie und -proliferation, 3. Nervenzellschiden und
-ausfille. Diese Lésionen lagen in unterschiedlicher Schwere und Aus-
breitung vor. Oft waren in einem Fall differente Lésionsstadien fafbar,
wobei sich diese in wechselndem Grade iberlagerten oder lokalisatorisch
unabhéngig auftraten. Am schwersten betroffen waren stets die GroB-
hirnrinde, gelegentlich Striatum und Thalamus bei geringer Beteiligung
der iibrigen Grisea. Daneben beherrschte in Fall 7 und 8 eine subtotale
diffuse Kleinhirnatrophie vom Koérnerzelltyp das Bild. Die Art, Schwere
und Topik der ZNS-Lisionen sind in Tab.2 und Abb.6 zusammengefalt.

Die Schidigung der grauen Substanz reichte in den meisten Féllen
von einer zarten diffusen oder fokalen Gewebsauflockerung — Status
praspongiosus — oder méBiger Astrogliahyperplasie bei fehlender oder
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Neuropathologische Befunde

Fall 5 Fall 6 Fall 7 Fall 8 Fall 9
1170 g 1450 g 1200 g 1160 g

000 — X 0 + Xx - - o

000 + x
- — X
— - X
- — X
— — X
0 + xx
— XX
— = X
— = X
— — X
— + XX
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X X 1 X
|
|
X
|
+ L+
| X X x|

Py-Zell x
redukt.

- - — - — — XX
00 — — - — = - — =

Astro-Oligo Astroglia Astroglia

Cortexlisionen s. Abb.6.

geringer Nervenzellschddigung (Abb.2, 3 A) bis zur schweren, grobspon-
giosen Umwandlung des Neuropils mit subtotalem Neuronenausfall
und geringer Gliose (Abb.3C) bzw. einzelnen erhaltenen Nervenzellen
im lockeren Gliamaschenwerk (Abb.4B) oder kompletter Parenchym-
verddung in Form diffuser oder laminérer Nervenzellausfille mit dichter
Gliarasenbildung (Abb.3B).

Als friiheste lichtoptisch faBlbare Verinderungen imponierten 2 Lasions-
typen, die isoliert oder kombiniert angetroffen wurden: 1. Auftreten
groBer, heller, cytoplasmaarmer Astrogliakerne nach Art der Alzheimer-
I1-Glia, einzeln oder in kieinen Gruppen (Abb.2A). In Fall 7 und 8 lieBen
sie haufig einen rundlichen, zart acidophilen oder ambophilen, zart PAS-
positiven, Best- und Feulgen-negativen KerneinschluB von 1,5—4p
Durchmesser erkennen (Abb.2C, E). Im spérlichen perinucledren Cyto-
plasma fanden sich oft Deposite feingranuldren Glykogens (Abb.2C).
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Abb.2A—F. Frithe Lasionsstadien. A Fall 8; Temporalrinde 1i. (3. Schicht).
GroBe, helle oft ,,nackte Astrogliakerne, vereinzelt mit runden Kerneinschliissen.
Neuropil und Neuorone intakt. H.-E. x 400. B Fall 2; Temporalrinde li. Spongiose
und diffuse Astrogliawucherung. H.-E. x 400. C Fall 8; Runde Kerneinschliisse in
Astroglia. Glykogengranula in perinucledrem Cytoplasma (). PAS X 3200. D Fall5;
Kerninklusion in perineuraler Satellitzelle (Oligodendroglia ?). H.-E. x 2300.
E Fall 7; Kerneinschluf in Astroglia; dariiber Oligodendrocyt. PAS x 2300.
F Fall4. Mittlere Frontalrinde re. Perineuronale Liickenbildung und Astroglia-
hydrops. H.-E. x 400



217

Subakute spongidse Encephalopathie (Jakob-Creutzfeldt-Syndrom}

PIYOS G

‘% UI [RISNRUSUOING N

sngorfuods snjely WOINIRISIOA B0 PUN WOSNIIP W
1918103 NS TSN 1] SPWARIUOLT "¢ [[eq () ‘UOSBIRI[Y) PUn osoIduodg IosNIIp 91Ul JYOIYPS '¢— g UI

FunporamAyousred osngip o[ejoiqng ‘reardoog cL[led g uonemporderSorsy Iesnpip aeSurielS pun UOHINPOI[[ZUSAISN JTUL

mbéemﬁzw:wﬁ.o\ﬁ.&%

"2l



218  ¥.Garzuly, K.Jellinger und P.Pilz: Subakute spongiése Encephalopathie

In Fall 5 mit fortgeschrittenen Gewebsldsionen fanden sich ahnliche
Kerneinschlisse (Abb.2D) in Astroglia- und vereinzelten Oligodendro-
gliazellen [16]. Die besonders im Cajal-Praparat deutlich hervortretende
Astrogliareaktion ging gelegentlich ohne Spongiose oder Parenchym-
schiden einher (Abb.2A) oder war mit Gewebsauflockerung, Nervenzell-
reduktion und Proliferation protoplasmatischer Astroglia verbunden
(Abb.2E). 2. Mehrfach bestand erhebliche, meist gefdfunabhingige
Gewebsspongiose mit perineuronaler Liickenbildung, groBen Liicken mit
randstdndigen Astrogliakernen ohne Zeichen einer Neuronenschidigung
oder stérkerer Astrogliaproliferation (Abb.2F).

Auch die fortgeschrittenen Liasionsstadien manifestierten sich in
2 Schadensmustern, die iiberlappend oder getrennt auftraten: 1. grob-
lickige fokale oder lamindre Gewebsumwandlung mit geringer Astroglia-
wucherung, starkem Nervenzellausfall oder Erhaltung einzelner intakter
bzw. geschrumpfter Neurone (Abb 4) oder 2. diffuse Parenchymverddung
mit geringer bis méfBiger Spongiose und Ausbildung eines dichten Glia-
rasens (Abb.3B). Konstant fand sich eine erhebliche feingranuldre Lipo-
pigmentbeladung der Astroglia, nicht nur in der Molekularschicht, son-
dern auch in anderen Rindenschichten und in den Stammkernen;
Lipopigmentdeposition in Capillarpericyten der Rinde sowie erhebliche
Lipopigmentbeladung der Nervenzellperikaryen in Cortex, Thalamus,
Linsenkern und verschiedenen Hirnstammkernen [s. 33,34,41 u. a.].

Mit Ausnahme des rasch verlaufenden Falles 8 waren in einem Gehirn
stets unterschiedliche Stadien und Grade der Rindenlisionen erkennbar,
ohne daf eine topische Bevorzugung der obigen Befallmuster oder -stadien
fir bestimmte Hirnregionen falbar war.

Die Rindenverinderungen betrafen in 4 Fillen vorwiegend die oberen
Schichten T—IIL (Fall 3, 6, 8, 9), in 3 die mittleren Schichten 1II—V
(Fall 2, 4, 7); je einmal die tiefen Laminae V/VL (Fall 5, Abb.4A, B)
oder die gesamte Rindenbreite (Fall 1) in fokal-disseminierter Form
(Abb.4E, F). Die Lisionen waren in den 3 Fallen mit Befall der mittleren
Rindenschichten und 2 Fille mit Affektion der oberen Laminae (Fall 8,9)
ausgesprochen diffus; bei 3 Fillen mit Befall der oberen, tiefen oder
gesamten Rinde fokal-disseminiert (Abb.4E, ¥) oder lamindr ausgepragt
(Abb.4 A, B), wihrend in Fall 3 eine Mischform von diffuser Schidigung
der gesamten Rinde mit fokaler Verstdrkung der Spongiose in den mittle-
ren Schichten vorlag (Abb.3C). Sie ging mit starker Zell- und Faser-
gliose im gering gelichteten Windungsmark und Marklager einher
{(Abb.5D), die auch in Fall 9 bestand.

Die Rindenschiden umfafiten nur in dem akuten Fall 8 alle Hirn-
regionen ohne topische Schwerpunkte, wihrend sonst eine generalisierte
Ausbreitung mit lokaler Akzentuicrung bestand: occipital und temporal
(Fall 2), fronto-parietal (Fall 3) bzw. parietal (Fall 4, 9); parieto-occipital



Abb.4A—F. Fokaler Lasionstyp. Fall 5. A Laminérer Status spongiosus in 5./6.
Rindenschicht mit einzelnen erhaltenen Pyramidenzellen. Fronto-Zentralregion.
Kliver-Barrera X 40. B Parietalrinde. Status spongiosus 5./6. Schicht mit einzel-
nen erhaltenen Nervenzellen (n). H.-E. X 400. C Fokaler Status spongiosus im
Caudatum. H.-E. x 100. D Frontalrinde. GroBe Gewebsliicken mit einzelnen Glia-
kernen, proliferierter Astroglia (g) und erhaltener Nervenzelle (n). H.-E. X 400.
E und F Fall 1. E Fokale Spongiose in 3. Schicht 2./3. Temporalwindung li. H.-E.
x 100. F Fokale Liickenbildung in 3. Schicht 1. Temporalwindung li. H.-E. x 250



220 F. Garzuly, K. Jellinger und P. Pilz:

)

Abb.5 A-—C. Kleinhirnschdadigung. A, B Fall 7. A Diffuse Windungsverschmile-
rung. B Diffuse Verddung der Koérnerschicht mit erhaltenen Purkinjezellen.
H.-E. x 100. CFall 8. Diffuse Verédung und Gliose der Kornerschicht. H.-E x 140.
D Fall 3. Diffuse Fasergliose im frontalen Windungsmark. Kanzler-Arendt x 7

(Fall 6) bzw. occipital (Fall7). Im Fall 5 war der Temporallappen relativ
verschont, wihrend im TFall 1 ein fast elektiver Herdbefall der linken
Temporalregion bestand. Das Ammonshorn war in allen Fillen weit-
gehend verschont (s. Abb.6 unten).

Von den subcorticalen Grisea waren vor allem das Striatum und der
Thalamus betroffen, wobei im allgemeinen die Gliose mit geringen
Neuronenausfillen bei nur leichter Spongiose uberwog (Tab.2). Schwere
fokale Spongiose im Striatum bestand nur in Fall 5 (Abb.4C), wihrend
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Fall1 herdféormige Spongiose in den intralamindren Thalamuskernen
und Fall 8 im Subthalamus boten. Unterschiede im Befall von Putamen
und Caudatum waren nicht faBbar. Das Pallidum war kaum betroffen.
Der Thalamus zeigte unterschiedliche Schidigung verschiedener Kern-
gebiete (Tab.2) mit Bevorzugung des Medialkerns, geringer von Pulvinar,
Dorsalkern und Centrum medianum bei Verschonung der sensiblen
Relaiskerne. Der gering betroffene Hirnstamm wies nur leichte Gliose
ohne stirkere spongitse Gewebsumwandlung auf, doch bestand gelegent-
lich eine deutliche Gliakernvermehrung im BriickenfuBgrau.

Das Kleinhirn bot in Fall 7 und 8 eine diffuse subtotale Verédung
und Gliose der inneren Kérnerschicht bei geringer Reduktion der Pur-
kinjezellen, wobei im akuteren Fall 8 eine deutliche protoplasmatische
Astrogliawucherung bestand (Abb.5B, C). In 3 Fallen (Fall 1, 3, 4) fand
gich geringe Lichtung der Kornerzellschicht, wozu im Fall4 ein un-
systematischer Teilausfall der Purkinjezellschicht mit zahlreichen Axon-
torpedos™ trat. Das war von einer partiellen Olivendegeneration beid-
seits begleitet.

Verdnderungen der intracerebralen Gefifle auBler leichter — altersentsprechen-
der — Wandfibrose; vasculire oder entziindliche Hirngewebsldsionen, Zeichen
argyrophiler Dystrophie (Alzheimer-Fibrillenverinderungen, senile Plaques), sog.
Pick-Kugeln, ‘“Kuru-Plagques® [8,10,22] oder Kerneinschliisse in Nervenzellen
waren in keinem Fall nachweisbar.

Das Riickenmark (nur 3 Fille untersucht) war auBer diskreter Pyramidenseiten-
stranglichtung in Fall 4 unauffillig.

Diskussion

Die Diagnose SSE bzw. JCE wurde in 8 unserer Beobachtungen post-
mortal aus dem zentralnervésen Gewebsbild und nur einmal intravital
aufgrund des klinischen Verlaufes und der EEG-Befunde gestellt. MaB-
geblich fiir die Zuordnung der Fille zur JCE-Gruppe war der Nachweis
der anatomischen Lésionstrias — spongiése Umwandlung des Neuropils,
insbesondere der Rinde, Astrogliahyperplasie und -proliferation sowie
Nervenzellschdden und -ausfille — bei Fehlen vasculdrer, entziindlicher,
»seniler oder anderer Gewebsverdnderungen im ZNS von Patienten,
die klinisch ein subakut-subchronisches dementielles Syndrom mit extra-
pyramidal-cerebellaren Stérungen ohne Hinweise auf exogene Ursachen
geboten hatten. 7 Probanden standen in héherem Lebensalter, 2 waren
um 30 Jahre alt.

Der klinische Verlauf zeigte recht konstant eine Gliederung in
3 Stadien [15,29]: uncharakteristischen psychischen Prodromen folgte
ein Vollstadium organischer Demenz, cerebellarer und extrapyramidaler
Symptome oder cortico-pyramidaler Ausfélle, das in einem Dezere-
brationszustand oder tiefer Demenz ausklang. Wéihrend cerebellare
Symptome bei 8 von 9 Probanden im Vordergrund standen, wurden
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Myoklonien nur einmal und andere Dyskinesien in 3 weiteren Fillen
vermerkt. In klinischer Hinsicht entspricht damit nur Fall 2, der zugleich
»typische’ EEG-Verinderungen aufwies, der , klassischen® (dyskineti-
schen) Form der JCE [29]. Die Mehrzahl unserer Beobachtungen zeigte
das Bild der ,,SSE [18,36], und zwar ihrer cortico-stridren Form [44]
bzw. vorwiegend ihrer ,,ataktischen” Form [5]. Ein typisches Heiden-
hain-Syndrom, thalamische oder amyotrophische (cortico-spinale) For-
men waren nicht vertreten. Einen atypischen Verlauf bot Fall 3, der
durch ungewohnlich lange Krankheitsdauer von 8 Jahren mit ataktisch-
hemiparetischem Bild bei geringer Demenz gekennzeichnet war und
morphologisch durch Hervortreten einer diffusen Astrogliaproliferation
mit verstirkter Faserbildung neben spongidsen Rindenlésionen in
Richtung der ,,présenilen glialen Dystrophie® [42] oder ,,progressiven
subcorticalen Gliose*‘ [35] wies. Ahnliche Markgliose bot der klinisch als
présenile Demenz imponierende Fall 9. Ihre nosologische Stellung zur
JCE ist unkiar.

Die in 6 Fillen erhobenen EEG-Befunde waren ausnahmslos patho-
logisch, wiesen aber nur einmal ein charakteristisches Kurvenbild [18,36]
auf, das aber nur in einem Teil der verifizierten Beobachtungen von JCE
angetroffen wurde [20,29,44].

Die morphologischen Gehirnverdnderungen, die vorzugsweise die
GroBhirnrinde, Striatum und Thalamus bzw. das Kleinhirn betrafen,
lieBen meist sehr unterschiedliche Lésionsstadien in verschiedenen
Regionen eines und desselben Gehirns erkennen. Den auffallenden Wech-
sel der beiden hervorstechenden anatomischen Schadensmuster — spon-
gitse Gewebsumwandlung mit geringer Neuronenschidigung und Astro-
gliareaktion gegeniiber schwerer Parenchymreduktion mit betonter
Astrogliareaktion hat kiirzlich Schlote [41] kritisch analysiert. Die licht-
optisch faBbaren Lésionsstadien der spongiosen Gewebsdystrophie
weisen in Ubereinstimmung mit den eingangs zitierten ultrastrukturellen
Befunden auf eine Stérung der ,,glio-neuralen Einheit*‘. Damit erscheint
die JCE als ein Prototyp der ,glio-neuronalen Dystrophien® [17,43],
denen eine primire Affektion des Neuropils zugrunde liegen diirfte
[11,39,49]. Welche chronologische Abfolge der in der spongits-glidsen
Gewebsdystrophie mindenden Verdnderungen auftritt, erscheint nach
unseren lichtoptischen Befunden im Einzelfall verschieden und ist in
den Spitstadien nicht mehr feststellbar. Lampert et al.[24] nehmen
neuerdings aufgrund elektronenoptischer Befunde bei experimenteller
JCE eine primédre Neuronenschidigung mit reaktiver Astrogliahyper-
plasie an.

Eine Korrelation zwischen Art, Schwere und topischem Ausbreitungs-
muster der cerebralen, in Sonderheit der corticalen, Schadensmuster mit
Erkrankungsalter, Krankheitsdauer, klinischem Verlauf bzw. hervor-
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stechender Symptomatik und EEG-Befunden liel sich aus unserem
Material nicht ablesen. Von Interesse erscheint aber das fast konstante
Hervortreten cerebellarer Symptome, dem nur in 3 Fallen stérkere
morphologische Kleinhirnlasionen, davon zweimal als diffuse (sub)totale
Rindenatrophie vom Kérnerzelltyp, entsprachen, die als ein charakte-
ristischer Befund bei der ,ataktischen Form der JCE angesprochen
wurde [5]. aber auch bei , klassischen® Fillen angetroffen wird [33,34].
Die Deutung der cerebellaren Symptome als Folgen fronto-thalamischer
Léigsionen [22] erscheint fiir die Mehrzahl unserer Beobachtungen und
dhnliche ¥ille aus dem Schrifttum wenig tiberzeugend, da diese oft
gegeniiber den Lésionen in anderen Hirnregionen in den Hintergrund
traten. Umgekehrt ging eine schwere occipitale Rindenschidigung mit
subtotalem Parenchymausfall bei 2 unserer Beobachtungen (Fall 5, 6)
nicht mit klinischen Stérungen im visuellen System einher. Auch bei den
Striatumschidden ergaben sich mit Ausnahme von Fall 6 mit choreo-
athetoidem Syndrom bei starker Linsenkernaffektion keine iiberzeugen-
den Bezichungen zwischen Klinik und morphologischem Bild. Ausge-
priagte spongidse Striatumschiden sind selten [25,26,34]. Die Thalamus-
lasionen zeigen dhnliche ProzeBstruktur wie im Cortex bei sehr geringem
Hervortreten spongiéser Verdnderungen [28]. Am stirksten betroffen
waren die Assoziationskerne, insbesondere der Medialkern, wiahrend die
sensorischen Projektionskerne fast verschont sind [28]. Neben retro-
graden Lésionen muf bei der oft deutlichen Diskrepanz zwischen Rinden-
und abhéngigen Thalamusschiden (etwa unser Fall 1) eine priméire
Thalamusbeteiligung vermutet werden. Die ,,thalamische” Form der
JCE [12] durfte sehr selten sein.

Zur Formalgenese der Gewebslisionen bei JCE ergeben unsere
Beobachtungen keine neuen Gesichtspunkte, doch lieBen sich wnier-
schiedliche Ausbreitungsmuster der Rindenverdnderungen differenzieren,
die bei ein und demselben Fall mit auffallender Konstanz auftraten.
Einer vorwiegend die oberen oder mittleren Schichten betreffenden
diffusen Ausbreitung der spongis-glidsen Lésionen lieB sich ein fokal-
disseminierter oder lamindrer Typ gegeniiberstellen, der sich auch in den
subcorticalen Grisea manifestierte. Nur bei dem chronischen Fall 3 mit
betonter Astrogliareaktion war eine Mischung beider Ausbreitungs-
muster vorhanden. Dieser bisher kaum beachtete, aber beim Studium der
morphologischen Fallberichte im Schrifttum bestitigte Befund einer
zwar individuell verschiedenen, aber im Einzelfall weitgehend konstanten
Lasionsausbreitung diirfte weniger durch unterschiedliche Atiologie
oder differente ProzeBstadien als durch individuelle Besonderheiten in
der bisher ungeklirten pathogenetischen Endstrecke des zur spongios-
glitsen Gewebsdystrophie fithrenden Geschehens zu erkliren sein. Die
verschiedenen Ausbreitungsformen erscheinen uns auch nicht durch regio-
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Fall 6 Fall 3 Fall 8 Fall g Fall Fall 1 Fall4 Fali7 Fafl 2

diffus fokal diﬁfus

Abb.6. Schema der Art, Verteilung und Lokalisation der Rindenverdnderungen

nale Unterschiede der Gewebsarchitektonik [41] erklarbar. Sie sind auch
nicht mit der Annahme von Gefif3- oder Kreislaufstérungen [18,36]
vereinbar, die sich aber dem Grundprozell aufsetzen kénnen.

Als ein wesentliches Ergebnis unserer morphologischen Analyse
ergibt sich somit, daB trotz einer oft eindruckvollen topographischen
Tnkongruenz der 3 Hauptkomponenten des , prozeBtypischen® Gewebs-
syndroms der JCE [41], die ihren Niederschlag in den oft wenig charakte-
ristischen klinischen und EEG-Bildern finden mag, eine gewisse Kon-
stanz der Art und des Ausbreitungsmodus der glids-neuronalen Dystrophie
tm Einzelfall besteht. Dies darf wohl als Ausdruck einer individuell
variablen Reaktion des ZNS-Gewebes gegeniiber dem als Slow-Virus
unterstellten dtiologischen Agens gewertet werden. Wir mdchten darin
ein weiteres Indiz fiir die nosologische Einheit der SSE-JCE-Gruppe
sehen. Welche dispositionellen Faktoren fiir die sich in verschiedenen
Varianten des Gewebssyndroms und ihrer topischen Muster manifestie-
renden Interaktion zwischen dem postulierten Virus und dem ZNS-
Gewebe verantwortlich sind, ist vorlaufig ebenso unklar wie dessen
Angriffsort und die zur spongids-glidsen Gewebsdystrophie fithrende
pathogene Reaktionskette, in der Zellmembranstorungen eine wichtige
Rolle spielen diirften [24].

Von étiologischem Interesse erscheint das gleichzeitige Auftreten
der Erkrankung bei einem Ehepaar mit analogem klinischem und morpho-
logischem Bild einer ,,ataktischen Form der JCE. Da sich anamnestisch
und autoptisch keine Hinweise fir eine andere Ursache der ZNS-Lésionen
fanden und umfassende chemische Untersuchungen die Moglichkeit
einer Intoxikation weitgehend ausschlossen, darf hier wohl eine konjugale
Form der JCE angenommen werden. Ist ihr familisres Auftreten bekannt
[29,30], so fanden wir iiber eine Affektion von Ehegatten im Schrifttum
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bisher keine Angaben. Ahnlich der seltenen konjugalen Form der Multi-
plen Sklerose (s. 32) kann diese Beobachtung fir eine infektidse Genese
der JCE sprechen. Die Bedeutung der in beiden Fillen nachgewiesenen
Kerneinschliisse in der Astroglia sowie dhnlichen vom Typ A in Astro-
und Oligodendrogliakernen eines sporadischen Falles von SSE [16] ist
unklar, da Kerneinschliisse vielfaltige Ursachen und ultrastrukturelle
Korrelate haben. Sie sind Folgen viraler Aktivitit [1,6], von Zelldegene-
ration [31,47], Mitosestorungen [37], reprasentieren Karyosphéaridien [7]
oder Cytoplasmainvaginationen [39,46]. Ahnliche Kerneinschliisse bot
ein Gliom bei tuberéser Sklerose [14]. In 2 Biopsiefdllen von JCE wurden
viruséhnliche Partikel angetroffen [50], die in 2 weiteren Fillen aber
ausschlieBlich im Cytoplasma von Astrocyten lokalisiert waren [4].
Andererseits werden Kerneinschliisse mit raschem Wachstum und Multi-
plikation von Zellen in Beziehung gebracht [39]. Da eine ausgeprigte
Astrogliaproliferation als wichtiges Merkmal der JCE gilt, kénnte das
Auftreten von Kerneinschliissen darauf beruhen oder anf eine Stoff-
wechseldnderung in infizierten Zellen hinweisen [7], Thre Beziehung zu
der postulierten viralen Ursache der Erkrankung ist vorlaufig unbekannt.
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