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Rasch progrediente neurokognitive Symptome –  
auch an Seltenes denken
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Zusammenfassung: Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ist eine Prionenerkrankung mit infauster Prognose. Es gibt bis heute keine 
kurative Behandlung. Die klinische Präsentation ist heterogen. Neben der schnellen kognitiven Verschlechterung dominieren Ataxie, Sehstö-
rungen, extrapyramidale Symptome und Myoklonien. Wir berichten über 4 Patienten im Zeitraum von 2014 bis 2021 und die diagnostischen 
Herausforderungen, die die Krankheit mit sich bringt. 
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Rapidly progressive neurocognitive symptoms – consider rare aetiologies

Abstract: Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease is a prion disease with a poor prognosis. There is still no cure. The clinical presentation is heter-
ogeneous. Besides rapid cognitive decline, the dominant symptoms are ataxia, visual disturbances, extrapyramidal symptoms and myoclonia. 
This paper discusses four patients from 2014 to 2021 and highlights the diagnostic challenges of the disease. 
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Anamnese und Befunde

Wir berichten über vier Patienten, welche über den Zeit-
raum von 2014 bis 2021 mit rasch fortschreitenden kogni-
tiven, neuropsychiatrischen und neurologischen Sympto-
men behandelt wurden. Der Fall von zwei Patienten wird 
im Folgenden exemplarisch geschildert.
Ein 67-jähriger Patient stellte sich mit progredienten Stö-
rungen des Kurzzeitgedächtnisses, Desorientiertheit, Tre-
mor an verschiedenen Körperstellen sowie neu aufgetrete-
ner Urininkontinenz vor. Im Neurostatus fielen eine Ataxie, 
eine verminderte sensible Diskrimination (Spitz-Stumpf- 
sowie Warm-Kalt-Sensibilität und reduzierter Vibrations-
sinn an den unteren Extremitäten) sowie ein Rigor mit 
Zahnradphänomen aller Extremitäten auf. Des Weiteren 
fanden sich Myoklonien und okulomotorische Störungen 
mit sakkadierten Blickfolgebewegungen, ein blickgerich-
teter Nystagmus beidseits, eine Blickparese nach oben und 
deutlich verlangsamte vertikale Sakkaden. 
Beim zweiten Patienten handelte es sich um einen 56-jäh-
rigen Mann, der über einen progredienten Verlust des Ge-
ruchssinns sowie einen Gewichtsverlust von 8 kg innerhalb 
von zwei Monaten klagte. Es fielen Konzentrationsstörun-
gen mit Schwierigkeiten beim Folgen von Aufforderungen, 
eine Verschlechterung des Kurzzeitgedächtnisses sowie 
eine Schwäche der unteren Extremitäten auf. Im Weiteren 
fanden sich eine Desorientiertheit, eine Apraxie sowie eine 
inkomplette globale Aphasie mit insbesondere Wortfin-
dungsstörungen und vermindertem Sprachfluss.

Differenzialdiagnostische Überlegungen

Aufgrund der Beteiligung von verschiedenen Hirnre-
gionen bei vorherrschend kognitiven Beschwerden, aber 
auch zerebellären, extrapyramidalmotorischen und apha-

sischen Symptomen, ist die breite Differenzialdiagnostik 
der Enzephalopathie respektive des enzephalitischen Syn-
droms in Betracht zu ziehen. Dazu gehören neuroinvasive 
infektiöse Erkrankungen (wie Neuroborreliose, Neurolues 
und virale Erkrankungen wie HIV, Herpes- und FSME-
Viren), autoimmun bedingte Enzephalitiden und Vasku-
litiden, multifokale zerebrale Ischämien, beispielsweise im 
Rahmen einer Endokarditis, oder primäre und sekundäre 
ZNS-Neoplasien (Lymphome, ein metastasierender Tu-
mor, seltener auch eine Meningeosis carcinomatosa oder 
paraneoplastische Enzephalopathien) (1).
Letztlich gibt es einige rasch progrediente neurodege-
nerative Erkrankungen, an die gedacht werden muss. 
Aufgrund der Multifokalität sollte eine Creutzfeldt-Ja-
kob-Erkrankung erwogen werden, aber auch eine Alzhei-
mer-Erkrankung oder eine frontotemporale Demenz kön-
nen relativ rasch fortschreiten, mit aphasischen Störungen 
im Kontrast zu nur diskreten motorischen Beschwerden. 
Daneben gibt es Parkinson-Plus-Syndrome, zum Beispiel 
die supranukleäre Blickparese oder Lewy-Körperchen-Er-
krankung, bei der typischerweise kognitive und extrapy-
ramidalmotorische Störungen kombiniert auftreten. Auch 
eine Multisystematrophie ist möglich. Diese löst zwar oft 
weniger kognitive Symptome aus, kann aber sowohl zere-
belläre als auch extrapyramidalmotorische Symptome mit 
Tremor und autonomen Störungen wie Urininkontinenz 
aufweisen. Auch eine kortikobasale Degeneration kann 
gelegentlich rasch fortschreiten mit kognitiven Einbussen 
und initial stark asymmetrischen extrapyramidalmotori-
schen Beschwerden mit ausgeprägtem Rigor, Myoklonien 
und Apraxie (1).
Aufgrund der breiten Differenzialdiagnose sind eine de-
taillierte zerebrale Bildgebung mittels MRI des Schädels 
mit Kontrastmittel und Angiographie indiziert, eventu-
ell zusätzlich mit Dark-blood-Sequenzen bei Vaskulitis-
verdacht. Die zeitnahe Labor- und Liquorabklärung ist 
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essenziell. Im Serum werden Antikörper auf ausgewähl-
te infektiöse Erreger und im Liquor infektiöse Erreger 
mittels PCR oder Liquor-/Serum-Index analysiert. Zu-
dem werden autoimmune und paraneoplastische Anti-
körper gesucht. Im Weiteren sollte bei Lymphom- oder 
Tumorverdacht eine Zytologie abgenommen werden wie 
auch Demenzmarker bei Alzheimer-Verdacht und Be-
stimmung des Proteins 14-3-3 und «Real-time quaking 
induced conversion» (RT-QuIC) bei möglicher Prionen
erkrankung. Auch die Durchführung eines Elektroen-
zephalogramms (EEG) ist bei starker Desorientierung, 
Wesensänderung und Myoklonien indiziert, um Hinwei-
se für eine Allgemeinveränderung oder epilepsietypische 
Potenziale zu erhalten (1).

Weitere Abklärungsschritte und Verlauf

Das MRI des Schädels des ersten Patienten war unauffällig. 
Die Basisanalytik in der Liquoruntersuchung fiel unauf-
fällig bei Zellzahl und Protein in der Norm aus. In Liquor-
kultur, -PCR und serologisch fanden sich keine Hinwei-
se auf eine infektiöse Ursache. Es zeigte sich jedoch eine 
positive RT-QuIC für Prionen sowie ein positives Protein 
14-3-3, passend zur Verdachtsdiagnose einer sporadischen 
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit («sporadic Creutzfeldt Jakob 
disease», sCJD). Im EEG fanden sich eine Verlangsamung 
der Grundaktivität und triphasische Potenziale (Abb. 1).
Im MRI des Schädels des zweiten Patienten zeigten sich 
streng kortikale, hyperintense Signalveränderungen ohne 
Einbezug der subkortikalen weissen Substanz, ein soge-
nanntes «cortical ribboning» (Abb. 2). Im Liquor wurden 
ebenfalls eine positive RT-QuIC für Prionen und ein posi-
tives Protein 14-3-3 festgestellt. Hinweise für eine infek-
tiöse oder entzündliche Ursache fanden sich nicht. 

Das klinische Erscheinungsbild war bei beiden Patienten 
rasch progredient und ohne Möglichkeit zur spezifischen 
Therapie. Beide Patienten verstarben im kurzzeitigen Ver-
lauf innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung. 

Diagnose

Bei charakteristischer Klinik mit rasch progredientem 
Verlauf und den typischen Befunden im MRI des Schä-
dels sowie in Liquor und EEG lag bei beiden Patienten das 
Bild einer sCJD vor. Bei Patient 2 wurde die Diagnose post 
mortem in der Histopathologie des Hirngewebes gesichert 
(Abb. 3). 

Kommentar

Die sCJD gehört zur Gruppe der subakuten spongiformen 
Enzephalopathien, welche durch abnorm gefaltete Prionen 
verursacht wird (2). Im Gehirn und in den hinteren Augen-
abschnitten ist die Konzentration der Prionen am höchs-
ten, was den Symptomenkomplex aus rasch progredienter 
Demenz, extrapyramidalen Störungen, Myoklonien sowie 
visuellen und Kleinhirnstörungen verursacht (2, 3). Auf-
grund der heterogenen und unspezifischen Symptoma-
tik, insbesondere bei Krankheitsbeginn, gestaltet sich die 
klinische Diagnosestellung schwierig (2). Um unnötige 
Diagnostik zu vermeiden und möglichst Klarheit in den 
differenzialdiagnostischen Herausforderungen zu schaf-
fen, ist es wichtig, die Erkrankung als mögliche Differen-
zialdiagnose bei rasch progredienten neurodegenerativen 
Erkrankungen einzubeziehen. Die rasche Dynamik der 
neurokognitiven sowie motorischen Symptome gerade bei 
Krankheitsbeginn führt zum klinischen Verdachtsmo-

Abb. 1: EEG von Patient 2 mit Verlangsamung der Grundaktivität sowie 
triphasischen Potenzialen (Pfeil)

Abb. 2: MRI-Schädel von Patient 2 mit «cortical ribboning» (Pfeile)
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ment, die Fremdanamnese durch nahe Angehörige ist oft 
hilfreich. Diese Fallserie hat den Zweck, das Krankheits-
bild bekannter und auf den Symptomkomplex aufmerk-
sam zu machen.
In unserem Spital wurde im Zeitraum von 2014 bis 2021 bei 
vier männlichen Patienten im Alter von 56–85 Jahren mit 
rasch progredienter neurokognitiver Symptomatik eine 
sCJD diagnostiziert, bei drei Patienten wurde die Diagnose 

post mortem autoptisch gesichert. Das Einzugsgebiet des 
Spitals zählt etwa 150 000 Bewohner. In der Literatur wird 
eine Krankheitsinzidenz von 1–2:1 000 000 in der Durch-
schnittsbevölkerung angegeben (4), sodass die Krankheit 
eventuell unterdiagnostiziert wird. In der Schweiz liegt die 
Inzidenz bei 0.4–2.63/1 000 000 Einwohner/-innen, wobei 
es Anfang des 21. Jahrhunderts zu einem vorübergehend 
signifikanten Anstieg der Fallzahlen kam. Dies wurde im 
Rahmen der Etablierung neuer diagnostischer Methoden 
mit infolgedessen vermehrter Aufmerksamkeit für die Er-
krankung interpretiert (5 [WG1.1]).
Allen Patienten in unserer Fallserie gemeinsam war eine 
rasche Progredienz der Symptomatik in Kombination mit 
einer Demenz und neurologischen Auffälligkeiten wie py-
ramidalen und extrapyramidalen Zeichen sowie visuellen 
und zerebellären Symptomen oder Myoklonien (Tab. 1).
Es gibt 4 Hauptformen der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung: 
sporadisch, genetisch, iatrogen und erworben; die sporadi-
sche Form stellt mit 80–95 % die häufigste Form dar (4, 6). 
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 67 Jahren (4, 6), 
wobei es auch deutlich jüngere betroffene Personen gibt (6). 
Die Geschlechtsverteilung variiert je nach Region (7, 8). Bis 
heute gibt es keine kurative Therapie, die meisten Betroffe-
nen sterben innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung 
(4, 6, 9). Jüngere Patienten scheinen eher einen längeren 
Krankheitsverlauf zu haben (6). Die sporadische Form der 
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung wird durch abnorm gefal-
tete, nicht lösliche Prionen (PrPsc) (10) verursacht, welche 
teilweise bereits Jahrzehnte vor den ersten Symptomen 
nachweisbar sind (4). Die Fehlfaltung der Prionen beginnt 
spontan (6) und führt zu Ablagerungen als Amyloid im 
Gewebe (10), was wiederum zu einer spongiformen De-
generation von Hirngewebe, neuronalem Untergang und 

Abb. 3: Histologischer Nachweis von Prionproteinen im Hirngewebe 
mittels spezifischer Färbung (dunkelbraun), siehe Pfeile

Tab. 1

Charakteristika der 4 Patienten

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

Alter/Geschlecht 67, männlich 56, männlich 80, männlich 85, männlich

Rasch progredienter 
Verlauf

Ja Ja Ja Ja

Neurokognitive 
Symptome

Demenz – Demenz
– Aphasie
– Apraxie

– Demenz
– Aphasie

– Demenz
– Agitation
– Somnolenz

Motorische Symptome – Tremor, Rigor
– Zahnradphänomen
– Ataxie
– Störung der Okulomotorik
– Myoklonien

– Ataxie
– Myoklonien

– Bradykinese
– Leichte Ataxie

– �Athetotische  
Bewegungen der Arme

– Myoklonien

Weitere Symptome Urininkontinenz Gewichtsverlust – Gewichtsverlust
– Fatigue
– �Kopfschmerzen, 

Schwindel

Status epilepticus non 
convulsivus

Liquoruntersuchung – Positives Protein 14-3-3
– �Positiver RT-QuIC  

für Prionen

– Positives Protein 14-3-3
– �Positiver RT-QuIC  

für Prionen

Keine spezifische Testung Positives Protein 14-3-3

MRI-Befunde Normal Cortical ribboning Temporomediale and 
entorhinale Atrophie

Diffusionsrestriktion im linken 
Gyrus cinguli, später auch im 
linken Temporallappen

EEG-Befunde – Schwere Verlangsamung
– Triphasische Potenziale

Leichte Verlangsamung EEG abgelehnt vom 
Patienten

– Schwere Verlangsamung
– Triphasische Potenziale

Hirnautopsie Nicht durchgeführt Diagnose bestätigt Diagnose bestätigt Diagnose bestätigt
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Key Message
Die sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ist eine 
diagnostische Herausforderung mit infauster Prognose. Die 
Kombination einer schnellen kognitiven Verschlechterung 
innert weniger Wochen bis Monate mit begleitenden neuro-
logischen Symptomen wie Ataxie, Sehstörungen, extrapyra-
midalen Symptomen sowie Myoklonien, sollte an eine sCJD 
denken lassen (6, 2). Der klinische Verdacht zusammen 
mit der zerebralen Bildgebung mit MRI des Schädels, 
der Liquorpunktion mit Bestimmung spezifischer Marker 
und dem EEG führen zur Verdachtsdiagnose. Die einzige 
Art der Diagnosesicherung führt über die Autopsie mit 
Nachweis der pathologisch gefalteten Prionen im neuro-
pathologischen Gewebe. In der Schweiz sind Verdachts-, 
Erkrankungs- und Todesfälle meldepflichtig (26).

astrozytärer Gliose führt (9, 11). Die Ursache der Erkran-
kung ist bisher nicht bekannt, es gibt jedoch Hinweise auf 
eine mögliche genetische Komponente (12). Das normale 
Prionprotein (PrPc) wird durch Chromosom 20 kodiert. 
Bisher ist keine klare Funktion des physiologischen Prion-
proteins bekannt, es könnte jedoch eine Rolle im Kupfer-
stoffwechsel und in antioxidativen Systemen spielen (10). 
Interessanterweise wird das Krankheitsbild in asiatischen 
Ländern kaum beschrieben, wobei dies eventuell auch 
durch die Seltenheit der Erkrankung und somit diagnosti-
sche Herausforderung sowie fehlende Dokumentation und 
Informationsweitergabe bedingt sein könnte (6). 
Im Folgenden werden die wichtigsten diagnostischen Ab-
klärungen und Analysen beschrieben, die bei der klini-
schen Verdachtsdiagnose einer sCJD angewendet werden. 
Die Diagnosekriterien sind in Tab. 2 aufgeführt (siehe 
auch S1-Leitlinie zur Creutzfeldt-Jakob-Krankheit der 
DGN [7]).

MRI-Schädel

Bei den meisten Patienten sind der zerebrale Kortex und 
die Basalganglien involviert. Typisch ist ein sogenanntes 
«cortical ribboning» (2, 6), also kortikale Signalalteratio-
nen in den Sequenzen der «fluid attenuated inversion re-
covery» (FLAIR) sowie in den diffusionsgewichteten Auf-
nahmen («diffusion weighted imaging», DWI) (13).

Liquoruntersuchung

In der Basisanalytik im Liquor kann die Proteinmenge 
leicht erhöht sein. Zudem kann eine Pleozytose mit nor-
maler Glukose im Liquor vorliegen (6). 
Die Liquoruntersuchung dient insbesondere dazu, Infek-
tionen und Entzündungen des zentralen Nervensystems 
oder andere Differenzialdiagnosen auszuschliessen. Es gibt 

typische Befunde, welche auf eine sCJD hinweisen, dazu 
zählen das Protein 14-3-3 und die RT-QuIC (6). 
Die Sensitivität und Spezifität des Proteins 14-3-3 sind sehr 
variabel. In einer Metaanalyse wurde über eine Sensitivität 
von ca. 92 % bei einer Spezifität von ca. 80 % (14) berichtet, 
wobei in frühen Krankheitsstadien die Sensitivität gerin-
ger zu sein scheint (15). 
Die Spezifität des RT-QuIC liegt bei nahezu 100 % bei einer 
Sensitivität von 70 % (6, 16) bis 90 % (17, 18, 19) bei Tests der 
ersten Generation. Solche der zweiten Generation zeigen 
eine etwas höhere Sensitivität von 92 % (20) bis 97 % (21). 
Weiter kann eine starke Erhöhung des totalen Tau im Li-
quor die Diagnose untermauern (15, 22), aktuell ist dies 
jedoch nicht in den Diagnosekriterien für sCJD integriert 
(13). Wichtige Differenzialdiagnosen für eine Erhöhung des 
Tau-Proteins im Liquor sind die Alzheimer-Demenz sowie 
entzündliche und neoplastische ZNS-Erkrankungen (3).

EEG

Im EEG sind periodische «Sharp wave»-Komplexe («perio-
dic sharp wave complexes», PSWC) mit einer Frequenz von 
ca. 1–1.5 Hz typisch für sCJD (6). PSWC können jedoch 
auch bei anderen Erkrankungen auftreten (2). In sehr frü-
hen Krankheitsstadien kann das EEG noch normal sein, 
das Fehlen von solchen Komplexen schliesst eine sCJD so-
mit nicht aus (2, 6, 23). 

Biopsie

Da eine definitive Diagnose nur histopathologisch gestellt 
werden kann, ist die Hirnautopsie bzw. -biopsie weiterhin 
der Goldstandard zur Diagnose einer sCJD (6, 24). Die 
Hirnbiopsie erfolgt aufgrund der Invasivität und oft auch 
fehlender Verfügbarkeit der Diagnostik (24) in der Regel 
erst post mortem. Es besteht das Risiko eines falsch nega-
tiven Resultats, da die fehlgefalteten Prionen nicht in allen 
Hirnregionen zu finden sind (15). 
Bei potenziellem Kontakt mit Gewebe bei Verdacht auf 
sCJD muss ein mögliches Übertragungsrisiko auf das be-
teiligte Gesundheitspersonal berücksichtigt werden. Dies 

Tab. 2

Diagnosekriterien für eine sCJD gemäss deutscher 
Gesellschaft für Neurologie 2024

Kriterien, die auf eine sCJD hinweisen

Wahrscheinliche sCJD
– �Progressive Demenz

Und
– �Mindestens 2 der folgenden Symptome

1. Myoklonus
2. Visuelle oder zerebelläre Symptome
3. Pyramidale/extrapyramidale Störungen
4. Akinetischer Mutismus

– �Sowie zumindest eine der folgenden Zusatzuntersuchungen
· Periodische Sharp-wave-Komplexe im EEG
· Nachweis von Protein 14-3-3 im Liquor
· �Hyperintense Basalganglien und/oder mindestens 2 kortikale 
Regionen (temporal, parietal, okzipital) im MR Schädel in 
FLAIR und/oder DWI

Oder
– �Progressives neurologisches Syndrom mit positivem RT-QuIC-

Test im Liquor oder anderer Gewebe

Mögliche sCJD
– �Progressive Demenz < 2 Jahre plus
– �2 der oben genannten 4 klinischen Erscheinungen, jedoch
– �oben genannte Zusatzuntersuchungen nicht wegweisend
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Abkürzungen 
DWI	 Diffusion weighted imaging
EEG	 Elektroenzephalogramm
FLAIR	 fluid attenuated inversion recovery
FSME	 Frühsommer-Meningoenzephalitis
HIV	 Humanes Immundefizienz-Virus
MRI	 Magnetic resonance imaging
PCR	 Polymerase chain reaction
PSWC	 Periodic sharp wave complexes
RT-QuIC	 Real-time quaking induced conversion
sCJD	 sporadic Creutzfeldt-Jakob-Disease 
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gilt insbesondere beim Umgang mit Probematerial aus 
dem zentralen Nervensystem, da hier die Prionenkon-
zentration am höchsten ist (2). Gerade [WG2.1] bei einer 
Autopsie mit Verdacht auf eine sCJD sind strenge Sicher-
heitsvorkehrungen zu treffen. Dazu gehören beispielsweise 
ein Speziallabor (Biosicherheitslabor, BSL3) sowie Ganz-
körperschutzanzüge für das Personal (25).


