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Subacute Spongioform Encepha lopa thy  

The Question of Infections Genesis of Creutzfeldt-Jakob Disease 

Summary. This report deals with the clinical and neuropathological findings in a case of 
Creutzfeldt-Jakob disease (subacute spongioform encephalopathy). A 60-year-old woman died 
after a 4 month illness characterized by a progressive dementia with pyramidal and extra- 
pyramidal signs, myoclonic jerks and focal seizures in the left arm. 

The neuropathologie findings showed a diffuse loss of neurons, status spongiosus predomin- 
antly in the cerebral cortex and a focal, or rather diffuse astroeytosis. The process is marked 
through a meningo-encephalitis with perivascular cuffing. Nuclear inclusions (Typ A) were 
observed in some astrocytes. The possibility of a viral infection is discussed. 

Key words: Subacute Spongioform Eneephalopathy -- Creutzfeldt-Jakob Disease -- 
Encephalitis -- Inclusion Body -- Slow Virus Infection. 

Die subakuten spongiSs-encephalopathischen Verlaufsformen der Creutzfeldt- 
Jakobschen  Krankhei t  haben vermehrtes Interesse gefunden, seit es Gibbs u. 
Mitarb. 1968 gelungen war, klinisch und neuropathologiseh Ahnliche Prozesse 
nach l~bertragung einer Suspension hirnbioptischen Materials yore Mensehen auf  
Schimpansen auszul6sen. Die weitere ]Jbertragung gelang fiber eine zweite Pas- 
sage yon Schimpansen auf  Schimpansen (Gibbs, 1969 ; Beck u. Mitarb., 1969; 
Lamper t  u. Mitarb., 1971). Wie die Autoren mit  Reeht  vermuten,  handelt  es sich 
hierbei um ein ,,fibertragbares Agens".  Dafiir sprechen auch Befunde, nach denen 
sich bei dieser Erk rankung  sowohl im bioptischen Material papova-virus-i~hnliche 
Part ikel  (Bots u. Mitarb., 1971) bzw. myxovirusar t ige Nucleoprotein-Filamente 
(Vernon u. Mitarb., 1970), als auch autoptisch Einsch]ui~k6rperchen vom Typ  A 
in Oligo- und  Astroglia nachweisen lieI~en (Jellinger, 1971; Garzu]y u. Mitarb., 
1971). Watanabe  u. Mitarb. (1971) fanden in Ast roeytenkul turen aus Biopsie- 
material  paramyxovirusar t ige  Nucleokapside und konnten  an diesen Ze]len eine 
Antigen-Antik6rperreakt ion unter  Verwendung yon  Pat ientenserum immun-  
fluoreszenzmikroskopisch nachweisen. Die .ungew6hnlieh lange Inkubat ionszei t  
yon 13 Monaten im Obert ragungsexper iment  liel3 an eine slow-virus-Infektion 
denken. Dafiir k6nnten aul~erdem die histopathologischen ~hnlichkeiten zu ande- 
ren "slow infections" des ZNS (Thormar, 1971) wie Kuru  (Chou u. Martin, 1971) 
oder die Scrapie-Encephalopathie der Schafe sprechen. 
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Die spongiTsen Encepha lopa th i en  lessen zumeis t  entzf indl ieh- inf i l t ra t ive  
Ersche inungen  naeh  A r t  l y m p h o e y t ~ r - p l a s m o c y t a r e r  GefaBinfi l t rate  vermissen.  
Andererse i t s  f inden sich ge]egentl ich Beobach tungen  typ i scher  spongiSs-enee- 
pha lopa th i sehe r  Prozesse mi t  d i sk re ten  l ymphoey t~ ren  GefgBinfi l trat ionen.  Aus  
der  yon  K i r s c h b a u m  (1968) zusammenges te l l t en  Kasu i s t i k  fiber 150 F/tlle yon 
Creu tz fe ld t - Jakobseher  K r a n k h e i t  i s t  dies 18mal  ersiehtl ieh.  

Die folgende eigene Beobaeh tung  dfirf te  deshalb  interessieren,  weft sieh die 
spongiSse Encepha lopa th ie  mi t  einer f leekfSrmigen Encepha l i t i s  und  Kernein-  
schluBkSrperehen in der  Makrogl ia  kombin ie r t .  

Kasuistik 

G.F. ,  60jiihrige Pat. Station~re Behandlung in der Neurol. Univ.-Klinik Giegen veto 
2.10. 1967--9. 12. 1967. 

UnauffMlige Familien- und Eigenanamnese. 
3 Monate vor Aufnahme Erkrankung mit uncharakteristisehen Kopfschmerzen, 3enom- 

menheitsgeffihl, Schwinde] und Gangunsicherheit sowie gelegentlich krampfendem Geffihl in 
der li. Gesichtsh~Ifte. Zunahme des Schwindels, Auftreten yon Kribbelparaesthesien im li. 
Bein, unwillkiirlichem Fanstschlug und Pfb~chenstellung der li. Hand, die sich aueh nach 
passivem Offnen wieder einstellte (Thalamushand). Anfang September 1967 entwickelten sieh 
progrediente linksseitige Hemiparese, artikulatorisehe SprachstSrungen und Rumpfataxie. 
Es traten Myoklonien im li. Arm und der li. Gesichtshglfte auf. 2 Wochen vet Einweisung 
rapide Verschlechterung der Gang- und Standataxie his zur Steh- und Sitzunf~higkeit. 

Vorfibergehend bog die Pat. des Bild einer akuten paranoid-halluzinatorischen Psychose. 
Naeh Abklingen dieser eine Woche dauernden Episode war die Pat. sensorisch eingeengt, 
verlangsamt und erheblich antriebsgemindert. In der Folge traten motorisehe Jaekson- 
Anfiille im li. Arm und geh~iuft ebenso beginnende generalisierte Krampfanfglle auf. 

I)er Muskeltonus war allseits, rechtsbetont, im Sirme eines Rigors erh6ht. Mit der li. Hand 
wurden z.T. groteske athe~oide Bewegungen ausgefiihrt. Vertikale Blickparese. I)urch 
Beklopfen konnten Myoklonien im Bereieh des Unterkiefers ausgelSst werden. Ein Diabetes 
mellitus maehte Insulinbehandlung erforderlich. Etwa 6 Wochen nach der Aufnahme verfiel 
die Pat. in einen apallischen Zustand mit generalisierten Myoklonien, I)eeerebrationsstarre, 
Schauanfi~lle naeh oben und oralen Hyperkinesen. Nach einer Krankheitsdauer yon 6 Monarch 
verstarb die Pat. plTtzlich unter den Zeiehen einer fulminanten Lungenembolie. 

EEG: Zunehmende Allgemeinveranderungen, voriibergehender rechtsseitiger Herdbefund 
ohne krampfspezifisehe Ver~nderungen. 

Liquor: Leicht~ Gesamt-EiweiB-Vermehrung bis 50 mg-~ bei normaler Zellzahl, unauf~ 
f~lligem Kolloidbefund. (Liquor-Elektrophorese mit 58 Rel.-~ Albuminen und 10~ Gamma- 
Globulin o.B.) 

Carotis- und Vertebralis-Angiogramme o.B. Laborwerte: I)eutliche Erh6hung der Trans- 
aminasen (GOT und GTP maximal his 160 mE/ml, Gamma-Globulinvermehrung in der Serum- 
Elektrophorese auf 27 Rel.-~ , miigige Leukocytose sowie leichte BSG-ErhShung auf 25/49. 
Leberbiopsie: Auger geringer Fettleber keine krankhaften Befunde. Elektrolyt- und Sgure- 
Basenhaushalt ausgegliehen. Ein sieherer Virusnachweis gelang nieht, jedoch stieg die KBI~ 
fiir l~{asern in 3 Proben yon 16 auf 32. I)ie HS~magglutinationshemmung auf Masern betrug 256. 
Herpes simplex --  KBP~ betrug in 3 Folgen 64 ~. 

Bei der Allgemeinsektion best~gigte sieh als Todesursaehe der Befund einer Lungenembolie. 
Neuropathologi~cher Be/und. (Neuropath. Nr. 16/68). lJber weite Streeken der GroBhirn- 

rinde besteht ein ausgeprggter Status spongiosus. Der oecipitale, temporale und frontGale 
Cortex mind besonders schwer geschi~digt (Abb. 1). Innerhalb des spongiSsen Gewebszerfalls 
finden sieh tells verfettete, seltener Frim~r gereizte Nervenzellen. Wenn aueh 5rtlich wech- 
selnd, ist es doch zu deutlichem Nervenzelluntergang gekommen. Hierdurch und infolge der 

1 I)ie virologischen und immunologischen Untersuchungen wurden durch des Heinrieh 
Pette-Institut Hamburg durchgefiihrt. 
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Abb. 1. Diffuser Status spongiosus der 0cciioitalrinde (Heidenhain-Woelke) 

Lfickenbildungen erscheint die Stratifik~tion der Hirnrinde gelegentlich unterbrochen bzw. 
verwischt. Innerhalb der spongiSs geschgdigten Zonen sowie in anderen Rindenbezirken ist 
es zu tells diffusen, teils mehr fleckfSrmigen Proliferationen protoplasmatischer und fibrill~rer 
Astrocyten mit entsprechender Fasergliose gekommen. Auch im subcorticalen Mark finden 
sich zellige und fasrige Gliosen. 

Gegeniiber dem ausgepr~gten ProzeBbefall der Grofihirnrinde erscheinen die spongiSsen 
Gewebsver~nderungen und astrocyt~ren Proliferationen innerhalb medialer und vorderer 
Thalamusregionen sowie im Striatum, Pallidum und Claustrum wesentlich geringer ausge- 
pr~gt. Hirnstamm und Kleinhirn sind frei yon spongiSsen Sch~den. Lediglich diskrete GIiazell- 
proliferationen in Briieke, Kleinhirn-Zahnkern und N. Goll mit gelegentlichen Sph~roiden 
sowie eine leichte K6rnerzellichtung im Kleinhirnwurm. 

Bemerkenswert erscheint, dab sich der corticale spongiSs-astrocyt~r-proliferative Gewebs- 
proze] zugleich durch fleckfSrmige entz/indliche Ver~nderungen kennzeichnet. Es finden sich 
fleckfSrmige lymphocyt~re Piainfiltrate, aber auch ubiquit~r-multffokal perivasale Lympho- 
cyteninfiltrate mit deutlich akzentuierter Proliferation protoplasmischer Astroglia (Abb.2, 4 
und 5) mit grol]en, ~eilweise chromatinarmen Kernen. Innerhalb eines solchen tterdes, in 
welchen ein lymphocyt~r infiltriertes Gef~B yon den Meningen aus einstrahlt, finden sich in 
einigen sehr dicht und zahlreich gewucherten protoplasmatischen Astrocyten eosinophile 
Kerneinschlui]k5rper yore Typ A (Abb.3a, b, c). Schliefllich sieht man innerhalb der tterd- 
bildungen selten Mitosen. In Stammganglien, ttirnstamm und Kleinhirn lassen sich -- mit 
Ausnahme eines diskreten perivasalen lymphocyt~iren Infiltrates im Kleinhirnbriickenarm -- 
keine entztindlichen Ver~nderungen nachweisen. 

Diskussion 

Aus dem klinischen Verlauf des vorliegenden Falles ist hervorzuheben,  dab 
sich nach einem uncharakter is t i schen Prodromals tad ium ein fortschreitender 
hirnorganischer  AbbauprozeB entwickelte,  wghrend gleichzeitig cerebelliir a takt i -  
sche Zeichen, pyramidale  und  extrapyramidale  Symptome,  Myoklonien u n d  zu- 
niichst  fokale Anf~lle auf t ra ten.  Der subakute  Kr~nkhei tsver lauf  ffihrte innerhalb  
yon  4 - - 6  Monaten  zum Tod. Iqeuropathologisch kennzeichnete sich der Befund 
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Abb. 2. Dichte meningeale lymphocyt~re Infiltrate mit ~bergreifen auf die spongi6s-gli6s 
ver~nderte Oeeipitalrinde (van Gieson) 

Abb. 3. a Meningeales perivas~l-lymphocyt~res Infiltrat mit ~bergreifen auf obere Rinden- 
sehichten. Im gleichen Bereich vorwiegend ~strocyt~r-gliSse :Proliferation (H~matoxylin- 
Eosin). b and e Die AusschnittsvergrSBerungen zeigen Kerneinschi~isse in Astrocyten (H~ma- 

toxylin-Eosin) 

dureh eine spongiSse Dystrophic vorzugsweise der l~inde, medialer Thalamus- 
anteile und, weniger ausgeprs des Striatums. Nieht allein innerbalb der spon- 
gi6sen Bezirke, sondern im gesamten Cortex fielen tells herdf6rmige, teils diffuse 
Proliferationen protoplasmatiseher Astroglia auf. Der Nervenzellbestand war 
vermindert. Dies wiirde kliniseh und histologiseh dem typisehen Befund einer 
Creutzfeldt-Jakobsehen Erkrankung entspreehen. Darfiberhinaus kombiniert 
sieh das Prozegbild jedoeh mit einer ubiquitgr fleekf6rmigen perivaskul/~r-lympho- 
eyt&ren Encephalitis. In einzelnen gewueherten hyperplastisehen Astroeyten, 
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Abb. 4. Perivasales Rundzellinfiltrat mit herdf6rmiger, vorwiegend astroeyg~r-protoplasmati- 
seher Proliferation und Nervenzellsch/~digungen in der FrontaMnde (Kliiver) 

Abb. 5. Mehrsehichtige perivasale Lymphocyteninfiltrate mit diffuser Astroeytenproliferation 
in der Parietalrinde (Nissl) 

die innerhalb solcher Herde akzentuiert auftreten, lassen sich eosinophile Kernein- 
sehlugk6rperehen yore Typ A (Cowdry) nachweisen. Ihr Vorkommen ist vermut- 
lieh virusspezifiseh. Daffir sprieht auch, dag bei der subakuten sklerosierenden 
Paneneephalitis elektronenoptisch mehrfaeh myxovirusartige Strukturen inner- 
halb soleher Einschlngk6rper nachgewiesen wurden (Bouteille u. Mitarb., 1965; 
Tellez-Nagel u. Hatter,  1966; Oynagi u. Mitarb., 1971). An unserem Sektions- 
material konnten elektronenoptisehe Untersuchungen nicht vorgcnommen 
werden. 

Bei der heute als slow-infection angesehenen subakuten spongi6sen Enee- 
phalopathie (SSE) finden sich gelegentlich lymphoeys Gef/~gver- 
/s Diese sind jedoch meist sps und.erreiehen nut  selten die Gr6ge 
von Infiltraten (Jakob, 192l; Heidenhain, 1928 ;. Teiehmann, 1935; Sehwarz u. 
Barrow, 1958). A. Jakob gugerte sieh hierzu bereits 1921 folgendermagen: 
,,Zweifellos deuten gerade die infiltrativen Erseheinungen auf einen ehronisehen, 
wenig hoehgradig entwickelten Entzfindungsprozeg bin; denn es dfirfte doeR 
nieht befriedigend sein, sic als reaktive Erscheinungen, ausgel6st dutch die geweb- 
lichen Zerfallsvorg/inge, aufzufassen; die geringgradigen und seltenen Infiltrate 
der Parenchymgef/tge liegen wohl . . . eine solche Deutung zu, wohl aber kaum die 
meningealcn." 

])as gemeinsame Vorkommen der entzfindlichen Ver~nderungen, Kernein- 
sehlfisse und des spongi6s-gli6s-proliferativen Syndroms 1/~gt hier einen prims 
pathogenetisehen Zusammenhang vermuten. Andererseits hesteht die M6glich- 
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keit ,  dab  es sich um eine sekundgr  aufgepfropf te  In fek t ion  bei Creu tz fe ld t - Jakob-  
scher K r a n k h e i t  hande l t .  D a r a n  k6nn te  m a n  zunaehs t  angesiehts  der  e rhbhten  
Herpes -T i te r  denken  ; die bei  Herpes  s implex bekann ten  Eneepha l i t i den  ver laufen 
jedoch nekrot is ierend.  Sehliel31ieh i s t  es vors te l lbar ,  dab  im K r a n k h e i t s v e r l a u f  
du tch  ~ n d e r u n g  der  Immunit /~ts lage und  zunehmende  Resistenzsehw/~ehe la ten te  
Virus infekt ionen ak t iv i e r t  werden.  

Die Sel tenhei t ,  m i t  der  m a n  bei  der  SSE entzfindl iehe Inf i l t ra te  beobaehte t ,  
mag  dar in  begrf indet  sein, dag  diese lediglieh als tempor~re  Ersehe inungen  auf- 
zufassen a n d  schliel31ieh n ieh t  mehr  naehweisbar  sind. ~_hnlieh wie bei  anderen  
Eneepha l i t i den  is t  anzunehmen,  dab  sieh der  entzi indl iehe Prozeg mehr  oder  min-  
der  raseh zur t ickbi ldet ,  wS~hrend die spongi6sen bzw. gl iSs-prol i ferat iven Vergnde- 
rungen a n d  wahrseheinlJeh aueh die  aeh romat i sehen  Nervenzel lsehwel lungen bei 
dieser E r k r a n k u n g  i r revers ibel  sind. 

Vorl~ufig wfi'd man  sieh d a m i t  begni igen mfissen, die Befunde zu registr ieren.  
Nach  dem heut igen  Wissenss tand  i iber  die ursprf ingl ieh als Degenera t ivprozesse  
angesehenen Krankhe i t sb i l de r  s t i i tzen sic jedoch die A n n a h m e  einer infekt i6sen 
Genese der  Creu tz fe ld t - Jakobschen  E rk rankung .  
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