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S u b a c u t e  S p o n g i f o r m  E n c e p h a l o p a t h y  ( J a k o b - C r e u t z f e l d t  S y n d r o m e )  

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 cerebeltar 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 Enccphalopathy --  Creutzfeldt-Jakob 
Syndrome -- Conjugal Form --  Status Spongiosus --  Astroglia --  Nuclear Inclu- 
sions -- Slow Virus Disease. 

Zusammen/assung. Klinisch-morphologischer Bericht fiber 9 Fiille yon subakuter 
spongiSser Encephalopathie (Jakob-Creutzfeldt-Syndrom) im Alter yon 27--71 Jah- 
ren mit  einer Krankheitsdauer yon 5 Wochen his 3 Jahre bzw. einmat sogar 8 Jahre. 
Der klinische Verlauf zeigte 3 Stadien: neurasthenisch-~ingstliches Prodromal- 
stadium, dementes Vollbild mit  cerebellar-extrapyralnidalen und corticopyramida- 
len Symptomen und Ausgang in einem Decerebra~ionssyndrom. Nur 1 Fall zeigte 
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Myoklonien, 3 weitere andere Dyskinesien. ,,Typische" EEG-Vergnderungen fanden 
sich nur in einem yon 7 untersuchten F~llen. Die neuropathologische Symptom- 
trias -- Spongi6se Umwandlung des Neuropils, Astrogliahyperplasie und Nerven- 
zell-Sch~digung -- betraf vorwiegend die Grol3hirnrinde, Striatum und Thalamus; 
3mal bestand schwere Kleinhirnschgdigung. Korrelationen zwischen Klinik, EEG 
und neuropathologischem Befund waren nicht fai~bar. ~ach der vorzugsweisen Vet- 
teilung der Rindenlgsionen lie$en sich 2 I-Iaupt~usbreitungsmuster -- diffus und 
fokal -- abgrenzen, die im Einzelfall eine auffallende Konstanz zeigten. Das wird 
als Ausdruck einer individuell variablen Reaktion des Z~S-Gewebes auf das als 
Slow-Virus vermutete/s Agens gedeutet. Die bisher unbekannte Beobach- 
tung eines konjugalen Auftretens der ,,ataktischen" Form der JCE mit fast gleich- 
zeitigem Erkrankungsbeginn und schwerer Kleinhirnatrophie vom K6rnerzelltyp 
spricht fiir die infekti6se Genese der Erkrankung. Die Bedeutung der in 3 Fgllen 
beobachteten Kerneinschlfisse in Astrogliazellen ist ungeklgrt. 

Sch~i~sselwOrter: Subakute spongi6se Encephalopathie -- Creutzfeldt-Jakob 
Syndrom -- Konjugale Form -- Status spongiosus -- Astroglia -- Kerneinschlfisse -- 
Slow Virus-Erkrankung. 

Einleitung 
Die subakute spongiSse Encephalopathie (SSE) oder Jakob-Creutz- 

feldt-Erkrankung (JCE) ist eine sporadisch und selten familii~r auf- 
tretende Erkrankung der grauen Substanz des ZNS, die mit  spongiSsen 
Ver~nderungen des Neuropils, Astrogliahyperplasie und ~ervenzell- 
sch~digung einhergeht. Die Pathogenese und Wechselbeziehung der 
3 I-Iauptkomponenten des prozei~typischen, abet unspezifischen Gewebs- 
syndroms, die in variabler Kombinat ion auftreten kSnnen, sind unge- 
kl~rt. Nach der schwerpunktmiil~igen Auspr~gung der Gewebsli~sionen 
werden mehrere Subtypen der JCE unterschieden: 1. die cortico-strio- 
spinale Form oder spastische Pseudosklerose, 2. eine occipital betonte 
Variante oder Yieidenhain-Syndrom und 3. eine die Mehrzahl der SSE- 
F~tlle als ~Tbergangsformen umfassende Mittelgruppe [41]. Kliniseh ent- 
sprechen ihnen komplexe Krankheitsbilder, die durch subakuten bis 
subchronischen Verlauf mit  uneharakteristischen psychischen Prodro- 
men, einem Vollstadium mit  progressiver Demenz, myoklonisch-dyskine- 
tisch-cerebellaren Symptomen und corticalen I-Ierdausf~llen sowie 
terminaler Decerebration mit  Abklingen der Dyskinesien gekennzeichnet 
sind. May [29] unterscheidet 1. eine subakute Form einschliel~lich der 
dutch StSrungen im visuellen System gekennzeichneten I-Ieidenhain- 
Variante, 2. die klassische oder dyskinetische Form, 3. Ubergangsformen 
einschliel~lich des ,,thalamischen" Demenztyps und 4. amyotrophisehe 
Formen. Das Erkrankungsalter  liegt zwischen 21 und 79 Jahren, doch 
ist vorwiegend das Pri~senium betroffen. Die Krankheitsdauer betr~gt 
1 Monat bis fiber 6 Jahre [20,29]. ])as EEG zeigt im fortgeschrittenen 
Stadium charakteristische, aber nicht krankheitsspezifische Veri~nderun- 
gen in Form generalisierter, periodisch wiederkehrender scharfer Wellen- 
komplexe mit  langsamen Vor- und Nachschwankungen [18,36]. Durch 
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die Uber t ragung  der Erkrankung  vom Mensehen auf  Sehimpansen und 
yon  diesen auf  weitere Sehimpansen mit  einer Inkubat ionszei t  yon 12 bis 
14 Monaten [2,13,24] sowie Nachweis yon  Paramyxoviren-ar t igen  Nu- 
eleocapsiden in der 2.-- 4. Astrogl iakultur  naeh Beimpfung mit  Biopsie- 
material  yon  SSE-Pat ienten  [51] wh'd die Annahme einer Slow-Virus- 
E rk rankung  nahegelegt,  doeh konnte  bisher kein spezifisehes Agens iso- 
liert oder serologisch identifiziert werden. Die JCE  wird mit  anderen 
Slow-Virus-Affektionen des ZNS, der gewisse morphologische )ihnlieh- 
keiten anfweisenden Kuru-Encephalopath ie  des Mensehen [8,21], dem 
Serapie der Ra t t e  und Visna der Sehafe und der f ibertragbaren Enee- 
phalopathie  der Nerze (MTE), den , ,subakuten spongiformen viralen 
EneephMopathien"  zugeordnet  [13]. l~ber die Genese des ihnen gemein- 
samen Status  spongiosus, dem ultrastrukturel l  bei der JCE  eine Schwel- 
lung yon Zellfortsgtzen, und zwar der Astroglia [27, 48] und der Neurone 
[10,19,45] bzw. neuronaler  Perikaryen,  Axone und Dendri ten [38] 
sowie priiterminaler Axone und priisynaptiseher Endigungen [3] --  /~hn- 
lich wie bei experimenteller Kuru-Eneephalopath ie  [23] --  zugrunde liegt, 
bestehen verschiedene Vorstellungen [17,38,41]. 

Bei der klinischen und  morphologisehen Vielfalt der versehiedenen 
Manffestationsformen der SEE bzw. JCE  erseheint es bereehtigt, das 
Spekt rum der ZNS-Ver/~nderungen und ihrer Schadensmuster  an einer 
Anzahl  yon  autopt ischen Beobachtungen zu fiberpriifen und den Versuch 
einer Ordnung und Korrelierung der ,,prozel3typischen" Gewebsl/~sionen 
untereinander  sowie zu den klinischen Manifestationen zu unternehmen.  

Krankengut und Methoden 
Untersucht wurden 9 Autopsiebeobachtungen yon JCE. Der klinische Verlauf 

und die Ergebnisse der Laboruntersuchungen wurden anhand der Krankenbl~tter 
studiert; die Autopsiebefunde den Sektionsprotokollen entnommen 1. 

1 Ffir die (Jberlassung der Krankenbliitter danken wir den Vorst~nden der 
Neurochir. Univ. K[inik Wien, J{errn Prof. Dr./-I. Kraus (Fall 1), der 1. Neurolog. 
Abtlg. Szombathely, Dr. R. Sch~b (Fall 2), der Neurolog. Abtlg. des AH Wien- 
Lainz, Herrn Prof. Dr. W. Birkmayer (Fall 3, 9), der II. !VIed. Univ. Xlinik Wien, 
I-Ierrn Prof. Dr. K. l%llinger und des Neurol. Krankenhauses 1%osenhfigel, tterrn 
Prof. Dr. H. Tschabitscher (Fall 4), des Wagner-Jauregg-Krankenhauses Linz, 
tIerrn Prim. Dr. O. Schnopfhagen (Fall 5), der Int. Abtlg. des Krankenhauses der 
Barmh. Briider Wien, Prim. Dr. 1%. ttalz] (Fall 6,8) und dem suppl. Leiter der 
Psychiat. Neuroh Univ.-Klinik Wien, Doz. Dr. P. :Berner (Fall 6--8). F/ir die t~ber- 
lassung der Sektionsprotokolle und des neuropathologischen Untersuchungs- 
materials danken wir: ]:Ierrn Prof. Dr. J. H. Holzner, Vorstand des Path.-anat. 
Instituts der Univ. Wien (Fall 1, 4, 6), dem Prosektor des Kom. Krankenhauses 
Szombathely, Dr. L. X~das (Fall 2) ; Prim. Dr. St. Wuketich, Vorstand des Path. 
anat. Instituts des ti:rankenhauses Wien-Lainz (Fall 3, 9), Ilerrn Prof. Dr. W. ttolc- 
zabek, Inst. f. Gerichtl. Med. Univ. Wien (Fall 7, 8). Die chemischen Untersuchungen 
der lebenden und postmortal entnommenen Asservate yon Fall 7 und 8 wurden yon 
tterrn Prof. Dr. G. Machata, Inst. f. Gericht]. Med. Univ. Wien, durchgefiihrt. 

15" 
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Fiir die histologische Untersuchung verfiigbar waren die Gehirne aller F~lle 
(nut I-Iirnteile yon Fall 8) und das Rfickenmark yon 3 l~/s I~eben ttemisph~ren- 
seheiben yon Grol]- und Kleinhirn wurden zahlreiehe B15cke aus verschiedenen 
Regionen des Grol]- und Kleinhirns, der Stammganglien, des Hirnstammes und 
Riickenmarkes in Paraffin bzw. Celloidin (Fall 2) eingebettet. Von verschiedenen 
B16cken aus Grol]hirn und Stammganglien wurden Gefrierschnitte hergestellt. 
l~rbungen: Kresylviolett bzw. Nissl, I-I.-E. ; tteidenhain, Klfiver-Barrera, Woelcke, 
Spielmeyer (Markseheiden), Kanzler-Arendt bzw. I-Iolzer (Gliafasern), Bodian bzw. 
Bielschowsky (Aehsencylinder), Sudan III,  Sudansehwarz 13 (Lipide), PAS, Best- 
Carmin; Silberimpr~gnation naeh Cajal (Astroglia); Feulgerl Reaktion (DNS). 

Ergebnisse 

1. Klinik 

Die Probanden waren 7 Frauen und 2 Manner im Alter yon 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 Verlau/liel] bei allen F/~llen 3 Stadien erkennen (Tab. 1): 
Ini t ia lsymptome waren &ngstlich-depressive, neurasthenische und emo- 
tionell gef/~rbte psychische oder funktionell anmutende organische Vet- 
/inderungen yon Wochen bis Monaten Dauer; 2 Pat.  boten paranoide 
Reaktionen. In  der Folge entwickelten alle Probanden eine progrediente 
Demenz mit  mnestisehen StSrungen, motorischer Unruhe und Verwirrt- 
heit sowie --  mit  Ausnahme yon Fall 9 --  schwerer Ataxie. Wiederholte 
Stiirze fiihrten bei 2. Pat.  (Fall 3 und 4) zu Frakturen;  einmal gaben sie 
AnlaB zur Verdachtsdiagnose eines intrakraniellen Hiimatoms (Fall 4). 
I m  Vollstadium bestanden bei den meisten Kranken Pyramidenbahn- 
zeichen ; 4 boten Hemiparesen ; einmal bestand eine spastische Paraparese 
der Beine (Fall 4). 5 Pat. boten vorwiegend motorische Aphasien mit  
oder ohne apraktische St6rungen. Zweimal lagen Sehst6rungen, Hemi- 
anopsie (Fall 1) und Zentralscotum mit  Quadrantenausfall (Fall 4) vor. 
Extrapyramidale  Symptome bestanden in 7 F/~llen, fiinfmal als Tremor, 
zweimal als choreo-athetoide Bewegungsunruhen und je einmal als 
ballistisehe und myoklonisehe ttyperkinesen, i m  Terminalstadium boten 
5 Pat.  eine schwere generalisierte Tonussteigerung, die einem Dezere- 
brationssyndrom mit  terminalem Korea entsprach (Fall 2, 3, 5--7). Ein 
Pat ient  zeigte sehwere progressive Demenz ohne grobe organneuro- 
logische Ausf~lle (Fall 9). 

Alle F/~lle zeigten negative Serum- und Liquorbefunde. Das bei 5 Pat.  
durchgeffihrte PEG ergab 4 real den Verdacht auf einen hirnatrophisehen 
Proze$ (Fall 4, 5, 7). Das in 7 F/~llen ein- oder mehrmals durehgefiihrte 
EEG ergab nur einmal (Fall2) ein fiir SSE charakteristisehes Kurvenbild 
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t I 

Abb. 1. Aussehnitt aus dem EEG von Fall 2, 2 Tage vor dem Tode. Intermittierende 
steile Wellen mit trigger Vor- und Naehschwankung 

(Abb. 1); in den i ibr igen Fikllen lagen Allgemeinveriknderungen,  oft  pro- 
grediente  D y s r h y t h m i e n  mi t  oder ohne Se i tenbe tonung oder  Herdze ichen  
v e t .  

Der Ted trat  bei 8 Pat. dutch pulmonale Komplikationen, einmal dureh 
Dekubi~alsepsis ein. Intravital wurde die Diagnose JCE nur einmal (Fall 2) gestellt; 
sonst lautete die klinische Diagnose je zweim~l multiple Sklerose (Fall 3, 4), vaseu- 
li~re Encephalopathie (Fall 1, 5}, chronische Intoxikation (Fall 7, 8), je einmal ehorei- 
forme Encephalitis (Fall 6} und prgsenile Demenz (Fall 9). 

Die K6rperobduktion erg~b bei allen Fikllen Bronehopneumonien, zweimal 
dekompensiertes Cor pulmonale (Fall 5, 6), einmal Deeubitussepsis (Fall 3) und 
Fettembolie der Lunge bei KnSehelfraktur (Fall 4). Die histologische Untersuchung 
der Leber von Fall 7 und 8 ergab leichte feintropfige Steatose. 

Kl in ische  E inze lhe i t en  

Fall I (publ. 45) : foudroyanter Verlauf mit schwerer Demenz, A~xie,  ffaglieher 
Hemianopsie. EEG: Herd mit Anfallsentladungen li. temporal und diffuse Allgemein- 
ver~nderungen. 
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_Fall 2. Rezidivierende neurasthenisch-depressiv-paranoide Prodromalphasen. 
Typiscbes dement-myoklonisches Vollbild mit Ataxie. Typisches EEG mit steilen 
Wellen und Paroxysmen, kontinuierliche Theta-Delta-Nachschwankungen (Abb. 1). 

Fall 3. UngewShnlich lange Krankheitsdaner. Beginn mit Gangataxie, I-Iemi- 
parese, skandierender Spraehe, Nystagmus, Wesens~nderung bei geringer organi- 
scher Demenz. Langsame Progression. EEG: abnorm mit seltenen Theta- und 
steilen Wellen li. frontal bis temporal. 

Fall 6. Wegen jugendlichen Alters und akutem Beginn mit ,,nervSser Unruhe", 
Schwindel, Ataxie und Zentralskotom wurde eine Encephalomyelitis disseminata 
vermutet, doch bestand keine gamma-GlobulinerhShung im Liquor. _~ngstlich- 
paranoides Bild mit motorischer Unruhe und Demenz bedingten Anstaltseinwei~ 
sung. Starke Ataxie und spastische Paraparese. EEG: m~Big abnorm mit ausge- 
dehnten iiberlagerten Theta-Deltagruppen, spurweise li. betont. 

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

Fall 6. Neurasthenisch-~ngstlieh-depressives Vorstadium; rasch progressives 
organisches Psychosyndrom, Ataxie, Halbseitenzeichen und choreo-athetoide 
Bewegungsautomatismen, sparer Aphasie und stupur6s-halluzinatoriseher Ver- 
wirrtheitszustand. EEG: diffus abnorm; occipital bds. fehlender alpha-Rhythmus, 
unregelm~l~ige Theta- und spi~ter Theta-Delta-Aktivit~t mit eingestreuten scharfen 
Wellen. 

Fall 7 und 8. Ehegatten; grol3er Altersuntersehied. Fast gleichzeitiger Erkran- 
kungsbeginn mit Paraesthesien in den H~nden, mnestischen, Aufmerksamkeits-und 
AntriebsstSrungen, Enthemmung und motorischer Unruhe. Prodromdauer 3 bis 
4 Wochen. Xhnlieher klinischer Verlauf mit abweieheuder Daner (12 bzw. 8 Wochen) : 
progressive Demenz, starke Ataxie, bulbar-skandierende Sprache, Tonus- und :Re- 
flexsteigerung ohne Paresen. Mann (Fall 8) bot choreo-athetoide, Frau (Fall 7) 
ballistische ttyperkinesen. Mann mit interkurrentem Tod; Frau mit protrahiertem 
Verlauf, tJbergang in apallisches Syndrom and polyneuritisches Bild mit fehlenden 
ASP, bei grenzwertiger NLG am N. peroneus. EEG (Fall 7) �9 zunehmende Allgemein- 
veri~nderungen mit bds. occipital fehlendem alpha-l~hythmus, bilateral temporaler 
hoher Theta- und generalisierter, bilateral synchroner hoher Delta- und Subdelta- 
Aktivitat. Liquor-E1-Phor (Fall7): erniedrigte beta- und gamma-Globuline, 
erhShte Albumina und alpha-l-Globuline. 

Wegen Verdachts auf unklare Intoxikation wiederholt durehgeffihrte :Harn- 
und Serumuntersuehungen auf Schwermetalle, Koproporphyrine usw. waren bei 
beiden Pat. negativ. Eine chronische E 605-Vergiftung (unspezifisch positiver 
Paranitrophenolnachweis) wurde durch normale Cholesterinwerte im Serum aus- 
gesehlossen. Postmortale chemische Untersuehungen yon Harn, :Blur, Magensaft 
beider Pat. auf Metallgifte, organische Gifte und Arzneimittel sowie yon Trinkwasser 
:Bodenproben usw. aus der Wohngegend waren negativ. Im/-Iirngewebe von Fall 8 
fanden sieh Spuren yon Cadmium und Zinn. 

Fall 9. Fragliche familigre Belastung (Mutter und Gro~mutter ms an priiseniler 
Demenz gestorben). Beginn mit Wesens~nderung, i~ngstlicher Vergel31ichkeit und 
Schwindel. Progressive lgppisch-euphorische Demenz mit Sprachverlust ohne 
organneurologische Ausf~lle. 

2. Neuropathologie 

Ma]croslcopisch bestand in 7 F~llen eine m~Bige, einmal (Fall 3) schwere diffuse 
Grol3hirnatrophie; einmal (Fall 6) wurde sie vermif~t. Fall 7 und 8 boten diffuse 
Kleinhirnatrophie (Abb.5A). 
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Tabelle 2. 

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4 

tlirngewieht 1210 g 1100 g 1050 g 1200 g 

Caudatum 0 -- x x X 

Stricture 
Putamen --+ x 0 -- XX 0 -- xx 0 -- x 

Pallidum X X 

A x • x 

VA 0 -- x - - §  x 
V x - - + x  

~ D - -  x x x  - + x x  - + x x  

~ ~ 0 + x x  -- + +  x x  - § •  -- + +  •  
~ Ce -- + x x - - - -  x x  -- + x 

G x 
I1 O0 - -  - x 

P u l  - -  -[- •  - -  4- X •  

R T  x 

Sub~halamus 0 -- X X 

t~uber X 

Nigra - -  + - -  - -  + X 
Briieke --- X -- -- xx 

Untere Olive x -- -t- x -- +-}- X x 
KSrnersehieht-- ~ X -- + X -- -~ X 

Kleinhirn Py-Zellausfall 
Andere Torpedos 

Hemisph~ren- 
mark 
Innere Kapsel 
Kerneinsehliisse 

- -  - -  X X X  

- - - -  X 0 - -  x 

0 Spongiose; + Nervenzellausfall; X Gliose; Art und AusbreRung der 

Histologisch fanden sieh als kons tan te  Vers  bei allen 

Beobaeh tungen :  1. eine spongi5se U m w a n d l u n g  der grauen Substanz,  

2. Astrogl iahyperplas ie  und  -proliferation, 3. Nervenzel lsehs  und  

-ausf~lle. Diese Ls lagen in untersehiedl ieher  Schwere und  Aus- 

brei tung vor. Oft waren in e inem Fal l  differente L~sionsstadien faBbar, 

wobei sieh diese in weehselndem Grade i iber lager ten oder lokalisatoriseh 

unabh~ngig auf t ra ten.  A m  sehwersten betroffen waren stets die GroB- 

hirnrinde,  gelegentl ieh S t r i a tum und  Tha lamus  bei geringer Betei l igung 

der i ibrigen Grisea. Daneben  beherrsehte  in Fal l  7 und 8 eine subtotMe 

diffuse Kle inhi rna t rophie  v o m  K6rnerze l l typ  das Bild. Die Art ,  Schwere 

und  Topik der ZNS-L~tsionen sind in Tab. 2 und Abb. 6 zusammengefagt .  

Die Seh~digung der grauen Substanz reiehte in den meis ten Fal len 

yon einer zar ten  diffusen oder fokalen Gewebsaufloekerung - -  S ta tus  
pr~spongiosus - -  oder ms Astrogl iahyperplas ie  bei  fehlender oder 
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Fall 5 Fall 6 Fall 7 Fall 8 Fall 9 

1170 g 1450 g 1200 g 1160 g 

000- x 0 + x • 

000 H- x 0 H- • • • 

x 
> 

x 

X 

0 §  
- - + +  x x  
- -  - -  X 

X 

- -  - -  X 

- + x x  

-- -- X 

o -k x 
0 + x 
- -  - -  X 

0 q-+ x x  
0 - -  • 

o -- • o - x 

-- -- X 

X 

X -- -- X X 

- - x  - + x  

ak. Nekrose -- + - k +  X -- ++~-  XX 

0 0 - -  - -  

A s t r o - O l i g o  Astroglia Asgrogli~ 
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geringer Nervenzellsch&digung (Abb. 2, 3 A) bis zur schweren, grobspon- 
giSsen Umwandlung des Neuropils mit subtotalem Neuronenausfall 
und geringer Gliose (Abb. 3C) bzw. einzelnen erhaltenen Nervenzellen 
im lockeren Gliamaschenwerk (Abb.4B) oder kompletter Parenehym- 
verSdung in Form diffuser oder lamin&rer Nervenzellausf~lle ,nit dichter 
Gliarasenbildung (Abb. 3B). 

Als [ri~heste liehtoptisch fagbare Ver&nderungen imponierten 2 Lisions- 
typen, die isoliert oder kombiniert angetroffen wurden: 1. Auftreten 
groBer, he]let, eytoplasmaarmer Astrogliakerne nach Art der Alzheimer- 
II-Glia, einzeln oder in kleinen Gruppen (Abb. 2A). In Fall 7 und 8 liegen 
sie h~ufig einen rundlichen, zart aeidophilen oder ambophilen, zart PAS- 
positiven, Best- und Feulgen-negativen Kerneinsehlug yon 1,5--4 ~z 
Durehmesser erkennen (Abb.2C, E). Im sp~rlichen perinuc]e~tren Cyto- 
plasma fanden sich oft Deposite feingranuliren Glykogens (Abb.2C). 
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Abb.2A--F. Friihe Lgsionssbadien. A Fall 8; Temporalrinde li. (3. Sehieht). 
GreBe, helle oft ,,nackte" As~rogliakerne, vereinzelt mit runden Kerneinsehliissen. 
Neuropil und Neurone intakt. H.-E. • 400. B Fall 2; Temporalrinde li. Spongiose 
und diffuse Astrogliawucherung. H.-E. • 400. C Fall 8; t~unde Kerneinsehliisse in 
Astroglia. Glykogengranula in perinuclegrem Cytoplasma (x). PAS • 3200. D Fall5; 
Kerninklusion in perineuraler Satellitzelle (Oligodendroglia?). tt.-E. • 2300. 
E Fall7; Kerneinschlul~ in Astroglia; dariiber Oligodendrocyt. PAS • 
F Fall 4. Mig~lere Frontalrinde re. Perineuronale Liiekenbildung und Astroglia- 

hydrops, tt.-E. • 400 
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In Fall 5 mit fortgesehrittenen Gewebslasionen fanden sieh ahnliehe 
Kerneinsehltisse (Abb.2D) in Astroglia- und vereinzelten Oligodendro- 
gliazellen [16]. Die besonders im Cajal-Praparat deutlieh hervortretende 
Astrogliareaktion ging gelegentlieh ohne Spongiose oder Parenehym- 
sehaden einher (Abb. 2A) oder war mit Gewebsaufloekerung, Nervenzell- 
reduktion und Proliferation protoplasmatiseher Astroglia verbunden 
(Abb.2E). 2. Mehrfaeh bestand erhebliehe, racist gefagunabhangige 
Gewebsspongiose mit perineuronaler Liiekenbildung, groBen Lfieken mit 
randstandigen Astrogliakernen ohne Zeiehen einer Neuronenseh~d~gung 
oder starkerer Astrogliaproliferation (Abb. 2F). 

Aueh die ]ortgeschrittenen Lasionsstadien manifestierten sieh in 
2 Sehadensmustern, die iiberlappend oder getrennt auftraten: 1. grob- 
liiekige fokMe oder laminare Gewebsumwandlung mit geringer Astroglia- 
wueherung, starkem Nervenzellausfall oder Erhaltung einzelner intakter 
bzw. gesehrumpfter Neurone (Abb 4) oder 2. diffuse ParenehymverSdung 
mit geringer bis m~giger Spongiose und Ausbildung eines diehten Glia- 
rasens (Abb. 3 B). Konstant fand sieh eine erhebliehe feingranulare Lipo- 
pigmentbeladung der Astroglia, nieht nur in der Molekularsehieht, son- 
dern aueh in anderen Rindensehiehten und in den Stammkernen; 
Lipopigmentdeposition in Capillarperieyten der Rinde sowie erhebliehe 
Lipopigmentbeladung der Nervenzellperikaryen in Cortex, Thalamus, 
Linsenkern und versehiedenen Hirnstammkernen [s. 33, 34, 41 u. a.]. 

Mit Ausnahme des raseh verlaufenden Falles 8 waren in einem Gehirn 
stets untersehiedliehe Stadien und Grade der t~indenlasionen erkennbar, 
ohne dag eine topisehe Bevorzugung der obigen Befallmuster oder -stadien 
ffir bestimmte Hirnregionen fagbar war. 

Die Rindenveriinderungen betrafen in 4 F/illen vorwiegend die oberen 
Sehiehten I - - I I I  (Fall 3, 6, 8, 9), in 3 die mittleren Schiehten II--V 
(Fall 2, 4, 7); je einma] die tiefen Laminae V/VI (Fall 5, Abb.4A, B) 
oder die gesamte gindenbreite (Fail 1) in fokal-disseminierter Form 
(Abb.4E, F). Die L/tsionen waren in den 3 Fallen mit Befall der mittleren 
Rindensehiehten und 2 F/~lle mit Affektion der oberen Laminae (Fall 8, 9) 
ausgesproehen di][us; bei 3 Fallen mit Befall der oberen, tiefen oder 
gesamten Rinde ]olcal-disseminiert (Abb. 4E, F) oder laminiir ausgepr/~gt 
(Abb. 4A, B), wahrend in Fall 3 eine Misehform yon diffuser Sehadigung 
der gesamten Rinde mit fokaler Verstarkung der Spongiose in den mittle- 
ten Sehiehten vorlag (Abb.3C). Sic ging mit starker Zel]- und Faser- 
gliose imger ing  geliehteten Windungsmark und Marklager einher 
(Abb.5D), die aueh in Fall 9 bestand. 

Die I~indensehaden umfagten nut in dem aknten Fall 8 a]le tIirn- 
regionen ohne topische Sehwerpunkte, wahrend sonst eine generalisierte 
Ausbreitung mit lokaler Akzentuierung bestand: occipital und temporal 
(Fall 2), fronto-parietal (Fall 3) bzw. parietal (Fall 4, 9) ; parieto-oeeipital 



A b b . 4 A - - F .  Fokaler Lgsionstyp. Fall  5. A Laminiirer Status spongiosus in 5./6. 
Rindenschicht  mit  einzelnen erhal tenen Pyramidenzellen. Fronto-Zentralregion. 
:Kliiver-Barrera • 40. B Parietalrinde. Status spongiosus 5./6. Sehieht mit  einzel- 
nen erhal tenen Nervenzellen (n). H.-E. • 400. C Fokaler Status spongiosus im 
Caudatum. H.-E. • 100. D Frontalrinde.  GroBe Gewebsliieken mi t  einzelnen Glia- 
kernen, proliferierter Astroglia (g) und  erhaltener Nervenzelle (n). H.-E. • 400. 
E und  Y Fall 1. E Fokale Spongiose in 3. Schicht 2./3. Temporalwindung li. t t . -E.  
x 10O. F Fokale Liickenbildung in 3. Schicht 1. Temporalwindung li. H.-E. • 250 
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Abb.5A--C. Kleinhirnsch~digung. A, B Fall 7. A Diffuse Windungsverschm~le- 
rung. B Diffuse VerOdung der KOrnerschicht mi~ erhaltenen Purkinjezellen. 
H.-E. X 100. C Fall 8. Diffuse Ver6dung und Gliose der KSrnersehieht. tI.-E X 3[40. 
D Fall 3. Diffuse Fasergliose im frontalen Windungsmark. Kanzler-Arendt x 7 

(Fall 6) bzw. occipital (Fall 7). I m  Fall 5 war der Temporal lappen relativ 
versehont,  w'~hrend im Fall 1 ein fast elektiver tIerdbefal l  der linken 
Temporalregion bestand. Das Ammonshorn  war in allen F~llen weit- 
gehend verschont  (s. Abb.6  unten). 

Von den subcorticalen Grisea waren vor  allem das St r ia tum und  der 
Thalamus betroffen, wobei im allgemeinen die Gliose mit  geringen 
l\Teuronenausf~llen bei nu t  leiehter Spongiose iiberwog (Tab. 2). Schwere 
fokale Spongiose im Str ia tum bestand nu t  in Fall 5 (Abb.4C), wKhrend 
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Fall 1 herdfSrmige Spongiose in den intralamin~ren Thalamuskernen 
und Fall 8 im Subthalamus boten. Untersehiede ira Befall yon Putamen 
und Caudatum waren nicht fal~bar. Das Pallidum war kaum betroffen. 
Der Thalamus zeigte unterschiedliche Sch~digung versehiedener Kern- 
gebiete (Tab. 2) mit  Bevorzugung des Medialkerns, geringer von Pulvinar, 
Dorsalkern und Centrum medianum bei Verschonung der sensiblen 
Rela~skerne. Der gering betroffene I t i rns tamm wies nur leiehte Gliose 
ohne st/irkere spongi/Sse Gewebsumwandlung auf, doeh bestand gelegent- 
lieh eine deutliehe Gliakernvermehrung ira Briiekenful3grau. 

Das Kleinhirn bot in Fall 7 und 8 eine diffuse subtotale Ver6dung 
und Gliose der inneren K6rnersehieht bei geringer l~eduktion der Pur- 
kinjezellen, wobei im akuteren Fall 8 eine deutliehe protoplasmatisehe 
Astrogliawueherung bestand (Abb.5B, C). In  3 Fallen (Fall 1, 3, 4) land 
sich geringe Lichtung der KSrnerzellschieht, wozu im Fall 4 ein un- 
systematischer Teilausfall der Purkinjezellsehieht mit  zahlreiehen Axon- 
,,torpedos" trat.  Das war yon einer partiellen Olivendegeneration beid- 
seits begleitet. 

Ver~nderungen der intracerebralen Gef~l~e aulter leichter -- altersentsprechen- 
der -- Wandfibrose; vasculgre oder entziindliche Hirngewebsl~sionen, Zeichen 
argyrophiler Dystrophie (Alzheimer-Fibrillenver~tnderungen, senile Plaques), sog. 
Piek-Kugeln, "Kuru-Plaques" [8,10,22] oder Kerneinschlfisse in Nervenzellen 
waren in keisem Fall nachweisbar. 

Das Riickenmar/c (nur 3 F~lle untersucht) war aul~er diskreter Pyramidenseiten- 
strangliehtung in Fall 4 unauff~llig. 

Diskussion 

Die Diagnose SSE bzw. JCE wurde in 8 unserer Beobaehtungen post- 
mortal aus dem zentralnervSsen Gewebsbild und nur einmal intravital  
aufgrund des klinisehen Verlaufes und der EEG-Befunde gestellt. Mal3- 
geblich ffir die Zuordnung der F~lle zur JCE-Gruppe war der Naehweis 
der anatomisehen L/tsionstrias --  spongiSse Umwandlnng des Neuropils, 
insbesondere der Riude, Astrogliahyperplasie und ~proliferation sowie 
~ervenzellseh/~den und -ausf/tlle --  bei Fehlen vaseul/irer, entzfindlicher, 
,,seniler" oder anderer Gewebsver~nderungen im ZNS yon Patienten, 
die klinisch ein subakut-subchronisehes dementielles Syndrom mit  extra- 
pyramidal-cerebellaren St6rungen ohne Hinweise auf exogene Ursaehen 
geboten hatten. 7 Probanden standen in hSherem Lebensalter, 2 waren 
um 30 Jahre alt. 

Der lclinische Verlauf zeigte recht konstant  eine Gliederung in 
3 Stadien [i5,293: uncharakteristischen psyehisehen Prodromen folgte 
ein Vollstadium organischer Demenz, cerebellarer und extrapyramidaler  
Symptome oder cortico-pyramidaler Ausf~lle, das in einem Dezere- 
brationszustand oder tiefer Demenz ausklang. W~hrend eerebellare 
Symptome bei 8 yon 9 Probanden im Vordergrund standen, wurden 
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Myoklonien nut einmal und andere Dyskinesien in 3 weiteren Fallen 
vermerkt. In klinischer ttinsicht entspricht darait nut Fa]l 2, der zugleieh 
,,typische" EEG-Ver/~nderungen aufwies, der ,,klassischen" (dyskineti- 
sehen) Form der JCE [29]. Die Mehrzahl unserer Beobaehtungen zeigte 
das Bild der ,,SSE" [18,36], und zwar ihrer eortico-stri/~ren Form [44] 
bzw. vorwiegend ihrer ,,ataktisehen" Form [5]. Ein typisches Heiden- 
hain-Syndrom, tha]amische oder amyotrophische (eortieo-spinale) For- 
men waren nicht vertreten. Einen atypischen Verlauf bot Fall 3, der 
dutch ungewShnlich lange Krankheitsdauer yon 8 Jahren mit ataktiseh- 
hemiparetisehem Bild bei geringer Demenz gekennzeichnet war und 
morphologiseh durch Hervortreten einer diffusen Astrogliapro]iferation 
mit verst~rkter Faserbi]dung neben spongiSsen Rindenl~sionen in 
Riehtung der ,,prasenilen glialen Dystrophic" [42] oder ,,progressiven 
subcortiealen Gliose" [35] wies. )~hnliehe Markgliose bot der kliniseh als 
pr~senile Demenz imponierende Fall 9. Ihre nosologische Stellung zur 
JCE ist unklar. 

Die in 6 Fallen erhobenen EEG-Be/unde waren ausnahmslos patho- 
logisch, wiesen aber nur einmal ein eharakteristisehes Kurvenbfld [18, 36] 
auf, das aber nur in einem Teil der verifizierten Beobachtungen von JCE 
angetroffen wurde [20,29,44]. 

Die morphologischen Gehirnver~nderungen, die vorzugsweise die 
Gro~hirnrinde, Striatum und Thalamus bzw. das Kleinhirn betrafen, 
liel~en meist sehr unterschiedliche Lgsionsstadien in verschiedenen 
Regionen eines und desselben Gehirns erkennen. Den auffallenden Wech- 
sel der beiden hervorsteehenden anatomisehen Sehadensmuster -- spon- 
giSse Gewebsumwandlung mit geringer Neuronensch~digung und Astro- 
gliareaktion gegeniiber sehwerer Parenchymreduktion mit betonter 
Astrogliareaktion hat kiirzlieh Schlote [41] kritisch ana]ysiert. Die licht- 
optisch faBbaren Lasionsstadien der spongiSsen Gewebsdystrophie 
weisen in ~)bereinstimmung mit den eingangs zitierten ultrastrukturellen 
Befunden auf eine StSrung der ,,glio-neuralen Einheit". Damit erscheint 
die JCE als ein Prototyp der ,,g]io-neuronalen Dystrophien" [17,43], 
denen eine prim~re Affektion des lqeuropils zugrunde liegen diirfte 
[11,39,49]. Welehe ehrono]ogisehe Abfolge der in der spongiSs-gliSsen 
Gewebsdystrophie mtindenden Veranderungen auftritt, erscheint nach 
unseren liehtoptischen Befunden im Einzelfall versehieden und ist in 
den Sp~ttstadien nieht mehr feststellbar. Lampert et al. [24] nehmen 
neuerdings aufgrund elektronenoptischer Befunde bei experimenteller 
JCE eine prim/~re lkTeuronensch~digung 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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steehender Symptomatik und EEG-Befunden liel~ sieh aus unserem 
Material nicht ablesen. Von Interesse erseheint gber das fast konstante 
Hervortreten cerebellarer Symptome, dem nur in 3 Fallen stgrkere 
morphologisehe Kleinhirnlasionen, davon zwe~mal als diffuse (sub)totale 
t~indenatrophie vom XSrnerzelltyp, entsprachen, die a]s ein eharakte- 
ristiseher Befund bei der ,,ataktischen" Form der JCE angesprochen 
wurde [5], aber aueh bei ,,klassischen" F/~llen angetroffen wird [33, 34]. 
Die Deutung der cerebellaren Symptome als Folgen fronto-thalamischer 
Ls [22] erseheint f/Jr die Mehrzahl unserer Beobachtungen und 
~hn]iehe F/~lle aus dem Schrifttum wenig /iberzeugend, da diese oft 
gegeniiber den L/~sionen in anderen Hirnregionen in den tIintergrund 
traten. Umgekehrt ging eine sehwere oeeipitale Rindenseh/idigung mit 
subtotalem Parenehymausfall bei 2 unserer Beobaehtungen (Fall 5, 6) 
nicht mit klinischen StSrungen im visuellen System einher. Aueh bei den 
Striatumseh/tden ergaben sieh mit Ausnahme yon Fall 6 mit ehoreo- 
athetoidem Syndrom bei starker Linsenkernaffektion keine fiberzeugen- 
den Beziehungen zwisehen Klinik und morphologischem Bild. Ausge- 
pr/tgte spongiSse Striatumseh~den sind selten [25, 26, 34]. Die Thalamus- 
l~sionen zeigen ~hn]iehe Prozel~struktur wie im Cortex bei sehr geringem 
Itervortreten spongi6ser Ver/~nderungen [28]. Am sts betroffen 
waren die Assoziationskerne, insbesondere der Medialkern, w/thrend die 
sensorisehen Projektionskerne fast verschont sind [28]. Neben retro- 
graden Ls mul~ bei der oft deutliehen Diskrepanz zwisehen Rinden- 
und abhs Thalamussehs (etwa unser Fall l) eine prim/~re 
Thalamusbeteiligung vermutet  werden. Die ,,thalamisehe" Form der 
JCE [12] dfirfte sehr selten sein. 

Zur Formalgenese der Gewebsls bei JCE ergeben unsere 
Beobachtungen keine neuen Gesiehtspunkte, doeh liel3en sich unter- 
schiedliche Ausbreitungsmu~ter der Rindenver/inderungen differenzieren, 
die bei ein und demselben Fall mit auffa]lender Konstanz auftraten. 
Einer vorwiegend die oberen oder mittleren Sehiehten betreffenden 
di][usen Ausbreitung der spongi6s-gliSsen L~sionen ]iel3 sich ein [okal- 
disseminierter oder lamingrer Typ gegeniiberste]len, der sieh aueh in den 
subcortiealen Grisea manifestierte. Nur bei dem ehronisehen Fall 3 mit 
betonter Astrogliareaktion war eine Mischung beider Ausbreitungs- 
muster vorhanden. Dieser bisher kaum beaehtete, aber beim Studinm der 
morphologisehen Fallberichte im Schrifttum bests Befund einer 
zwar individuell versehiedenen, abet im Einzelfall weitgehend konstanten 
Ls diirfte weniger dureh untersehiedliche Xtiologie 
oder differente Prozel~stadien als dureh individuelle Besonderheiten in 
der bisher ungekl/~rten pathogenetischen Endstreeke des zur spongiSs- 
gliSsen Gewebsdystrophie fiihrenden Gesehehens zu erkl/iren sein. Die 
verschiedenen Ausbreitungsformen erseheinen uns auch nieht dureh regio- 

16 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 214 
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Frill t~ Fall 3 Fall 8 Fall g Fall 5 F~II 1 F~II4 Fall 7 Fall 2 

fokal foki/dl~ diffus diffus fokc11 fol<al cliffus diffus fliffus 
I I I I I 

Abb.6. Schema der Art, Verteilung und Lokslisation der Rindenver~nderungen 

nale Unterschiede der Gewebsarehitektonik [41] erkl~trbar. Sie sind auch 
nieht mit der Annahme yon Gef~tB- oder Kreisl~ufst6rungen [18,36] 
vereinbar, die sich aber dem Grundprozeft anfsetzen k6nnen. 

Als ein wesentliehes Ergebnis unserer morphologischen Analyse 
ergibt sieh somit, dab ~rotz einer oft eindruekvollen topographischen 
Inkongruenz der 3 Hauptkomponenten des ,,prozel~typischen" Gewebs- 
syndroms der JCE [41], die ihren Niederschlag in den oft wenig charakte- 
ristischen klinischen und EEG-Bildern finden m~g, eine gewisse Kon- 
stanz der Art und des Ausbreitungsmodus der gliSs-neuronalen Dystrophie 
im Einzelfall besteht. Dies d~rf wohl als Ausdruek einer individuell 
variablen Reaktion des ZNS-Gewebes gegenfiber dem als Slow-Virus 
unterstellten itiologisehen Agens gewertet werden. Wir m6ehten darin 
eln weiteres Indiz fflr die nosologische Einheit der SSE-JOE-Grttppe 
sehen. Welehe dispositionellen Faktoren ffir die sich in versehiedenen 
Varianten des Gewebssyndroms und ihrer topischen Muster manifestie- 
renden Interaktion zwischen dem postulierten Virus und dem ZNS- 
Gewebe verantwortlieh sind, ist vorlgufig ebenso unklar wie dessen 
Angriffsort und die zur spongi6s-gli6sen Gewebsdystrophie ffihrende 
pathogene Reaktionskette, in der ZellmembranstSrungen eine wiehtige 
l~olle spielen dfirften [24]. 

Von gtiologisehem Interesse erseheint das gleiehzeitige Auftreten 
der Erkrankung bei einem Ehepaar mit analogem klinischem und morpho- 
logischem Bild einer ,,ataktischen" Form der JCE. Da sieh ~namnestisch 
und autoptisch keine Hinweise ffir eine andere Ursaehe der ZNS-Lgsionen 
fanden und umfassende ehemische Untersuchungen die MSglichkeit 
einer Intoxikation weitgehend aussehlossen, darf hier wohl eine konjugale 
Form der JCE angenommen werden. Ist ihr famfli/ires Auftreten bekannt 
[29, 30], so fanden wit fiber eine Affektion yon Ehegatten im Schrifttum 
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bisher keine Angaben.  Ahnlich der seltenen konjugalen Form der Multi- 
plen Sklerose (s. 32) kann  diese Beobachtung ffir eine infekti6se Genese 
der JCE  spreehen. Die Bedeutung der in beiden F/tllen naehgewiesenen 
Kerneinsehltisse in der Astroglia sowie ~hnliehen vom Typ  A in Astro- 
und Oligodendrogliakernen eines sporadisehen Falles yon  SSE [16] ist 
unklar,  da Kerneinschliisse vielf/tltige Ursachen und  ultrastrukturelle 
Korrelate  haben. Sie sind Folgen virMer Aktivi t~t  [1,6], yon Zelldegene- 
rat ion [31,47], Mitosest6rungen [37], repr~sentieren Karyosph/tridien [7] 
oder Cytoplasmainvaginat ionen [39,46]. Ahnliche Kerneinschliisse bot  
ein Gliom bei tuber6ser Sklerose [14]. I n  2 Biopsiefgllen yon JCE  wurden 
virusghnliche Part ikel  angetroffen [50], die in 2 weiteren Fgllen aber 
ausschlieglich im Cytoplasma yon  Ast rocyten  lokalisiert waren [4]. 
Andererseits werden Kerneinschltisse mit  raschem Wachs tnm und Multi- 
plikation yon Zellen in Beziehung gebracht  [39]. Da eine ausgepr/igte 
Astrogliaproliferation als wichtiges Merkmal der JCE gilt, k6nnte das 
Auf t re ten  yon Kerneinschlfissen darauf  beruhen oder anf  eine Stoff- 
wechsel/inderung in infizierten Zellen hinweisen [7], Ihre  ]3eziehung zu 
der postulierten viralen Ursache der Erk rankung  ist vorlaufig unbekannt .  
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