
Arch. Psychiat. Nervenkr. 212, 279--288 (1969) 

Kombination von Amyotrophischer Lateralsklerose 
mit Pickscher Krankheit 

MAEGARETE MrNAUF und  K v n T  JELLINGEI~ 

Neurologisches Institut der Universitgt Wien (Vorst~nd: Prof. Dr. F. Seitelberger) 

Eingegangen am 14. Juni 1969 

Combination o/Amyotrophic Lateral Sclerosis with Pick's Disease 

Summary. Clinical and neuropathological findings are reported from a 64 year 
old woman, who developed the symptoms of an ALS, beginning with bulbar signs 
and progressing to almost complete quadriplegia. Duration of the illness was about 
2 years. Psychic disorders or an organic mental syndrome were virtually absent . -  
The neurop~thological examination revealed the findings of an ALS including 
:proximal axonM enlargement in the spinal anterior horns, and a bilaterally sym- 
metrical atrophy of the medio-basal parts of the temporal lobes consistent with 
the typical lesions of a temporal type of Pick's Disease.--This case indicates 
again the simultaneous occurrence of heredo-degenerative diseases of the CNS. 

Key-Words: ALS -- Pick's Disease -- Systemic Heredo-Degeneration. 

Zusammen[assung. FMlbericht einer 64jghrigen Frau, bei der das klinische Bild 
yon den Symptomen einer ALS mit bulbgrem Beginn und Fortschreiten his zur 
Quadruparese bestimmt war. Krankheitsdauer 2 Jahre. Psychische St5rungen oder 
Zeichen einer organischen Demenz waren nicht oder nur gering vorhanden. -- 
Neuropathologisch fand sich auSer den typischen Vergnderungen einer ALS mit 
proximMen Axonauftreibungen in den VorderhSrnern des Riickenmarks eine 
umschriebene symmetrische Atrophic medio-basaler Windungsabschnitte als ffir 
den TemporMtyp der Pickschen Krankheit charakteristische L~sionen. -- Diese 
Beobachtung gibt einen weiteren Hinweis ffir d~s gemeinsame Vorkommen heredo- 
degenerativer Erkrankungen des ZNS. 

Schli~sselwSrter: Amyotrophische Lateralsklerose -- Picksche Krankheit -- 
I~Ieredo-degenerative Systemerkranknngen des ZNS. 

Vereinzelt  wird in der Li te ra tur  fiber Beobachtungen  berichtet ,  bei 
denen anger  einer ALS auch Symptome einer prgsenilen Demenz im  
Sinne eines Morbus Pick oder Alzhdmer ,  bzw. ein mehr  oder weniger 
~usgeprggtes organisches Psychosyndrom vorlagen. Bei den wenigen 
autopt isch gesicherten Fgl len dicser Art  lieB sich die ldinische Sympto-  
m~t ik  zweier verschiedener Kr~nkhei tsb i lder  mi t  den histologischen Ver- 
gnderungen  meist  gut  korrelieren, die n icht  nu r  ~uf das motorische 
Sys tem beschrgnkt  w~ren. 

Bei der im folgenden mitgete i l ten  Beobachtung  handel t  es sich kli- 
nisch u n d  histo-morpho]ogisch u m  das typische Bild einer ALS. Zusgtz- 
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l ich e rgab  die n e u r o p a t h o l o g i s c h e  U n t e r s u c h u n g  j e d o c h  die f i ir  d e n  

T e m p o r a l t y p  der  P i c k s e h e n  K r a n k h e i t  c h a r a k t e r i s t i s c h e n V e r g n d e r u n g e n ,  

die sich k l in iseh  n i e h t  ode r  n u r  ger ing  m a n i f e s t i e r t  h a t t e n .  

Fallbericht 

NI 304/68, 64jiihrige Frau, gest. 1.10. 1968, Krankheitsdauer 2 Jahre. 
Beginn der Erkrankung im Iterbst 1966 mit  allm~hlich einsetzenden Schluck- 

beschwerden, die sich zunehmend verschlechterten. Einige Monate sp~ter Auftreten 
yon Sprachst6rungen: Die Pat. hatte Schwierigkeit, Laute und WSrter richtig aus- 
zusprechen; die Sl0rache wurde zunehmend verwaschen, heiser und undeutlich. Das 
Slorachverst~indnis war ungest6rt. Im weiteren Verlauf kam es neben der Zunahme 
der Schluck- und SprachstSrungen zu einer Schw~iche des re. Armes, spS~ter des 
re. und hernach auch des li. Beines. Die Kraft  im li. Arm sei noch 15mgere Zeit 
relativ gut erhMten gewesen, so dab die Pat. sich noch bis einige Wochen vor dem 
Tode, wenn auch sehr miihsam -- sehriftlich, li. schreibend (I~echtshSmderin!) -- 
verstgndigen konnte. 

Bei der station~iren Durchuntersuehung im Frfihjahr 1967, ca. 7 Monate nach 
Krankheitsbeginn, bestand ein bulbiir-paralytisches Bild mit totMer Anarthrie und 
Schluckst6rungen. Die MotilitEt der oberen und unteren Extremitgten war intakt, 
jedoch bestand eine leichte Kraftabschw~chung. Auch wurde eine geringgradige 
Atrophie der Mm. interossei, re. stiirker als li., festgestellt. Reflexe lebhaft, keine 
Pyramidenzeichen, Gang spastisch, unsicher. Sensibilitgt intakt. Psychisch wirkte 
die Pat. dement. Irn EMG fanden sich im M. deltoideus li. Zeichen einer Vorderhorn- 
l~ision; die Ableitung aus dem M. quadriceps li. ergab den Verdacht auf eine solche. 
Weitere Untersuchungen (GefiiBstatus, Liquor, RSntgenaufnahmen des Sch~dels 
und der I-IWS, Myelographie, Blutbild, BSG) ergaben unauff~llige Befunde. 

Diagnose: Amyotrophisr Lateralsklerose 
In  den Monaten nach der Krankenhausentlassung kam es zu einer rasch zu- 

nehmenden Verschlechterung der geschilderten Symptome. Ende 1967 war die 
Pat. ohne Unterstfitzung nicht mehr geh- und stehf/~hig. Es war zu einem v611igen 
Verlust der Sprache gekommen and nur noch das AusstoBen einiger unartiku- 
lierter Laute beim Versuch einer VerstKndigung war m6glich. 

Trotz der Schwere der Erkrankung babe die Pat. sich bis zuletzt geistig inter- 
essiert gezeigt und an den Vorg~ngen ihrer Umgebung Anteil genommen. Dora sie 
betreuenden Gatten war keinerlei Beeintr~chtigung der geistigen Funktionen oder 
des emotionellen Verhaltens aufgefMlen. Bis zuletzt h~tte sie z. B. Zeitungen gelesen, 
die er ihr wegen der hochgradigen Armschw~che umbl/ittern muBte. Auch habe sic 
Geld richtig nachgez~hlt, Kreuzwortr~tsel gelSst, sich Uhrzeiten gemerkt, e t c . -  
W~hrend eines mehrwSchigen Landaufonthaltes im Sommer 1968 habe sie, als der 
Gatte sie im ~ollstuhl fuhr, an ihrer Umgebung reges Interesse gezeigt. 

Eine neuerliche Krankenhausaufnahme erfolgte nut wenige Tage vor dora Tode 
wegen einer Pneumonie. Zu dieser Zeit wurden auBer der Atrophic der Hand-, 
Arm- und Schultermuskulatur auch eine spastische Paraparese, Reflexsteigerung 
und Pyramidenbahnzeichen festgestellt. Die bereits in sehr schlechtem Allgomein- 
zustand aufgenommene Pat. erlag kurz hernach dem pulmonalen Infekt. 

KSrperobduktion 

Generalisierte Extromit~tenatrophien, Bronchopneumonie, generalisierte Athe- 
romatose, Myokardschwielen, Cystopyelitis. 
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Abb. 1. Temporallappen links mit diehter Fasergliose im Windungsmark der T 2--4, 
akzentuiert im Gyrus hippoeampi (H), sowie im Nuel. amygdalae (A). Kanzler- 

Arendt • 7,5 

Neuropathologischer Be/und 

Makroskopisch 

Gehirn. Gewieht 1000 g, mggige, diffuse GroBhirnatrophie, diskrete Erweiterung 
des Ventrikelsystems ; auffallende Atrophie der Temporo-B~salregion einsehlieglich 
des TemporMpols beidseits mit relativer Versehonung der 1. Temporalwindung. Die 
Rinde ist in der 2.--4. Temporalwindung deutlieh verschmglert und zeigt oberflgch- 
lich eine gelbliehe Verfgrbung, stellenweise auch eine zarte streifige Abhebung. 
Letztere ist im Gyrus hippocampi besonders ausgeprggt, der in seinen vorderen 
Absehnitten auch hochgmdig atrophisch ist. Das Ammonshorn erscheint regelreehf. 
Die iibrigen Hirnregionen makroskopisch unauffgllig. 

Das Riiclcenmar]c ist in caudalen Anteilen, insbesondere aueh in der Lenden- 
anschwellung, verschmgchtigt. Die Vorderwurzeln erseheinen gegeniiber den Hinter- 
wurzeln etwas zart. Bei der Lamellierung finder sich eine graue Verfgrbung der 
PyramidenstrangareMe. Die VorderhSrner leieht brgunlich und verschmgehtigt. 

Mikroskopiseh 

Sehwere umsehriebene Windungsatrophie des medio-basalen Temporallappens 
beidseits einsehlieBlieh des TemporMpols. Reduktion und Lichtung des Windungs- 
markes der 3. und 4. Temporalwindung mit starker Gliose, die in der Kanzlerfiir- 
bung besonders gut zur I)arstellung kommt (Abb. 1). Die Rinde dieser Windungen 
zeigt hochgradigen generellen Nervenzellausfall mit weitgehender Verwerfung der 
Schichtstruktur. Zahlreiche der noch erhaltenen Nervenzellen sind gesehrumpft und 
hyperehromatisch. Man sieht eine Rarefizierung und SeNidigung der Axone. Es 
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Abb. 2. a Diffuse Rindenatrophie mit Status spongiosus und diehter Zellgliose im 
rechten Temporalpol. K. V. • 56; b Kugeliger CytoplasmaeinsehluB in einer Ner- 

venzelle des Sommer-Sektors des Ammonshorns. It. & E. • 1280 

besteht eine erhebliche Astrogliareaktion und eine feinporige Aufloekerung des 
Gewebes naeh Art eines Status spongiosus (Abb. 2 a). Diese Veriinderungen nehmen 
nach T 2 hin ab und sind in T 1 kaum noch anzutreffen. Auch das Ammonshorn 
zeigt nur geringgradige Alterationen mit  leiehter Nervenzellsch~digung und Glia- 
proliferation im Bandsektor H 1 und Pr~subiculum. Im Sommer-Sektor und in der 
Rinde des Temporalpoles finder man je eine einzelne Nervenzelle mit einem runden 
einsehlul~artigen Gebilde naeh Art  yon Silberkugeln (Abb.2b). Ansonsten keine 
sicheren eytoplasmatischen Einschlfisse. Gebl~Lhte Nervenzellen sind nicht vorhanden. 
Alzheimersche Fibrillenver~nderungen oder senile Plaques konnten nieht nachgewie- 
sen werden. Aul3er in den medio-basalen Windungen des Temporallappens besteht 
eine umsehriebene Atrophie des lV[andelkernes mit starkem bis subtotalem Ausfa]l 
der Nervenzellen, Marklichtung, stellenweiser spongi6ser Gewebsauflockerung 
und diehter Zell- und Fasergliose. Geringe Marklichtung und Astrogliareaktion in 
der inneren Kapsel. P~llidum und Thalamus sind mit Ausnahme starker Lipo- 
pigmentbeladung der Nervenzellen unauff~llig. 

In  der Zentralregion beidseits sieht man nur eine sehr diskrete I~eduktion, 
Schrumpfung und Abblassung der Beetzschen l~iesenzellen bei weitgehend erhalge- 
ner Sehichtstruk~ur der Rinde. Keine nennenswerte Gliareaktion. Reichlich Lipo- 
pigmentbeladung yon Nerven- und Gliazellen. Orientierende Sehnitte aus Orbital- 
region, Parietal- und Occipitallappen zeigen unauff~illige Mark- und Rindenstruktur. 
Die Bri~ckenhaube ist ebenfalls unauff~Lllig. 

In  der Medulla oblongata besteht eine symmetrische subtotale Degeneration der 
Pyr~miden mit starker Marklichtung, por6ser Gewebsauflockerung, leichter 
Astrogliareaktion und vereinzelten perivas~len ~akrophagen. Im Hypoglossus- und 
dorsalen Vaguskern sind die Nervenzellen in ihrem Bestand leich~ reduziert, 
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Abb. 3. Symmetrisehe Degeneration des Pyramidenseitenstrangs sowie leiehte Mark- 
liehtung im Pyramidenvorderstrang des Halsmarkes. Kliiver-Barrera • 9 

Abb. 4. Diffuser Zellsehwund im Vorderhorn des Halsmarkes (C 5) mit relativ gerin- 
get Sehg~digung der later~len Kerngruppen. K. V. • 56 

einzelne erscheinen geschrumpft und hyperchromatisch, andere zeigen vermehrte 
8~tellitose. Es besteht eine diffuse Astrogtiaprolifer~tion und gelegentlieh sieht 
man aueh Gliasternehen. In den medialen Hinterstrangkernen flnden sieh Axon- 
sehollen. 

In allen untersuehten Regionen des Ri/tc/ce~markes (Hals-, Brust- und Lenden- 
mark) sieht man eine symmetrisehe subtotMe Degeneration des Pyramidenseiten- 
stranges mit Markliehtung (Abb. 3), leiehter Gliareaktion und relativ intensiven 
mobilen Abbauvorggmgen mit reichlich parakristallinen, doppeltbreehenden Sub- 
stanzen (Cholesterinester). Cervical und thorakal besteht aueh eine Liehtung der 
PyramidenvorderstrangareMe, die im tlalsmark einseitig betont ist. Die Vorder- 
hSrner weisen eine partielle Atrophie, vorwiegend mit Ausfal[ der mediMen Kern- 
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Abb.5a--e. Vorderhorn des Halsmarkes C 5. a ,,Rod"-/~hnliehes blasses Gebilde 
neben intakter motorischer Nervenzelle. H. & E. x 1600; b schollige argyrophile 
Axonauftreibung neben intakter Nervenzelle. Bodian x 700; c diskontinuierliehe 

Auftreibungen 10roximaler, nueleodistaler Axonabsehnitte. Bodian • 700 

gruppen auf (Abb.4). Die Nervenzellen sind in ihrem Bestand reduziert, noeh 
erhaltene sind teils gesehrumpft oder hyperehromatiseh. Vereinzelt finden sieh 
lgngliehe, an die yon I-Iirano et al. (1968) Ms,,rods" besehriebenen oder an St~bchen 
erinnernde Gebilde nahe dem Zelleib, die abet auf Grund der SilberimprS~gnation 
Auftreibungen proximaler Axonabsehnigte darstellen diirften (Abb.5a--e). Es 
besteht eine mg$ige diffuse Astrogliaproliferation und gelegentlieh sieht man Glia- 
sternehen. 

Diskussion 

Bei dem hier mitgete i l ten  Fal l  handel t  es sich klinisch u m  d~s typische 
Bild einer Amyotrophisehen Lateralsklerose, wobei die histopatho- 
logisehen VerKnderungen im Vergleieh zur Sehwere des kl inisehen Krank-  
heitsbildes nicht  s tark ausgepr/~gt sind. Dami t  im Einklang  steht  das 
Auf t re ten  proximMer Axonauf t re ibnngen  im spinalen Vorderhorn,  die 
vorwiegend bei Pa t i en ten  mi t  kiirzerer Krankhe i t sdauer  angetroffen 
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werden (Carpenter, 1968). Ultrastrukturell entsprechen sie diehten An- 
sammlungen yon Nenrofilamenten (Carpenter, 1968; Chou et al., 1969), 
die Ahnliehkeit mit den ,,Hirano-K6rperchen" (Hirano et al., 1966,1968) 
zeigen sollen. Die nosologische Bedeutung der aueh intraneuronal an- 
getroffenen Filament-Konglomerate (Sehoehet et al., 1969) ist unklar. 
Zur Diskussion stehen die M6gliehkeiten, dab sie die Prim~rlgsion der 
,,motor neuron disease" darstellen (Carpenter, 1968) oder Ansdruek einer 
gesteigerten neuronalen Reaktion auf eine nnbekannte seh/~digende 
Noxe sind (Sehoehet et al., 1969). Ungew6hnlich sind jedoeh die zu- 
s/~tzlich vorliegenden Ver/tnderungen, die f/ir den TemporMtyp der 
Pieksehen Krankheit  als eharakteristisch gelten. Ob und wie weir 
auch Ver/~ndernngen im Sinne einer pr/tsenilen Demenz bei der Patientin 
bestanden hatten, kann nicht mit Sicherheit ansgeschlossen werden. 
Wghrend der ersten Krankenhausaufnahme im Frfihjahr 1967 sind kli- 
niseh ,,Demenzzeiehen" erw~hnt. Eine testpsyehologisehe Untersuchung 
liegt abet nicht vor. Entsprechend der nachtr/~glich noch vom Gatten 
erhobenen Anamnese sei abet keine Beeintrs des emotionellen 
Verhaltens der geistiger Funktionen wahrgenommen worden. Wie weir 
eine solche bei der sehwer kranken, quadruparetisehen und total an- 
arthrisehen Patientin aueh bestanden, jedoch nicht registriert werden 
konnten, ist naehtr/~glich nieht mehr feststellbar. Im neuropathologischen 
Befund liegen jedenfMls sowohl sichere Lgsionen einer ALS als aueh Ver- 
gnderungen naeh Art des Temporaltyps der Picksehen Krankheit  vor. 

Uber das gleichzeitige Vorkommen dieser beiden Krankheitsbilder 
finden sieh in der Literatur nut  vereinzelt antoptiseh gesieherte Beobaeh- 
tungen (yon Braunmfihl, 1932; v. Bagh, 1964; van Mansvelt, 1954; 
Kriieke, 1967; van Reeth et al., 1961 ; Poppe u. Tennstedt, 1963; Morsier, 
1967) oder klinisehe Fallberiehte (Leehelle et al., 1954). Bei diesen F/~llen 
waren kliniseh psychisehe St6rnngen und Demenz dem Auftreten von 
Muskelatrophien vorangegangen. In unserem Fall w/~re die M6glichkeit 
in Erw/~gung zu ziehen, dab die Patientin vor der klinisehen Manifesta- 
tion der hknorganisehen Demenz an den Folgen der ALS verstarb. 

,,Demenz" bzw. ,,psyehisehe St6rungen" werden bei ALS mehrmals 
erw/~hnt (Delay et al., 1959; Staal u. Bots, 1969, u. a.) und dabei auch 
gelegentlich yon einer Kombination ALS und ,,Jakob-Crentzfeldtseher 
Krankhei t"  gesproehen (van Bogaert, 1925; Meyer, 1929; Delay et al., 
1959; Myrianthopoulos n. Smith, 1962; u.a.). Vereinzelt wird aueh fiber 
das Vorkommen yon ,,Alzheimerseher Sklerose kombiniert mit spinaler 
Muskelatrophie" (Poppe n. Tennstedt, 1963) oder seniler Hirna~rophie 
mit primgrer Pyramidenbahndegeneration beriehtet (Shiraki, 1969). 
Naeh Poppe u. Tennstedt (1969) seien Kombinationen yon Morbus Pick 
mit ALS h~ufiger als bisher angenommen wnrde. Unter 15 eigenen Piek- 
F~llen sahen diese Autoren h~ufig Vorderhornzellausf~lle und Pyramiden- 



286 M. MI~u~ und K. JELzI~GER: 

bahnlichtung i~hnlich der ALS, allerdings meist im Zusammenhang mit 
schwerem Rindenschwund in der vorderen Zentralregion. Hinsichtlich 
der Frage des kombinierten Auftretens yon Systemerkrankungen sind 
vor allem auch die eingehenden Studien fiber die endemische Amyo- 
trophische Lateralsklerose bei den Eingeborenen auf Guam yon Interesse. 
(Hirano et al., 1961a und b; ttirano, 1965; ft irano et al., 1966; Elizan 
et al., 1966; Hirano et al., 1968; Hirano et al., 1969). Die auf dieser Ma- 
rianischen Insel sehr h/iufig vorkommende ALS tr i t t  in einem hohen 
Prozentsatz in IKombination mit  Parkinson-Syndrom und Demenz auf, 
so dal~ yon einem , ,ALS-Parkinson-Demenz-Komplex" gesprochen wird. 
Da nicht nur klhlisch die Symptome dieser Krankheitsbilder miteinander 
vorkommen, sondern auch die geweblichen Ver/~nderungen beacht- 
liche J~hnlichkeiten aufweisen, wird in Erw/~gung gezogen, daI~ es sich 
bei ihnen um verschiedene Manffestationsformen einer Grundkrankheit  
handeln k6nnte (Hirano, 1965). 

Uber einen ~hnlichen Fall yon ALS, Demenz und Parkinson-Syndrom 
in Europa berichtete Caidas et al. (1966), w/ihrend yon Bogaert n. Rade- 
mecker (1954) das Auftreten yon ALS und Paralysis agitans in einer Sippe 
sahen. 

Beobaehtungen dieser Art weisen ~hnlieh wie das Auftreten kom- 
plexer I)egenerationsvorgi~nge bei ALS (vgl. Colmant, 1958 ; Krzyszton u. 
Walschap, 1966 u. a.) oder der Befall anderer lkTeuronensysi~eme bei der 
Pickschen Krankheit  (vgl. v. Bagh, 1946; C. u. O. Vogt, 1942; Winkel- 
man, 1949; Lfiers u. Spatz, 1957; Poppe u. Tennstedt,  1969; u. a.), 
etwa im Sinne yon ,,Nebenlokalisationen" des atrophisierenden Pro- 
zesses darauf hin, da6 heredodegenerative Systemerkrankungen weder 
klinisch noch neuropathologisch immer einem scharf umschriebenen 
Krankheitsbild zuzuordnen sind. Ob und wie welt m6glicherweise hier 
verschiedene Manifestationsformen eines ,,Grundprozesses" vorliegen 
k6nnten, bleibt bei ihrer unklaren ~tiologie freilich often. 

I)er hier mitgeteil~e Fall sollte lediglich das gemeinsame Vorkommen 
yon L/isionen einer ALS und denen eines Temporal typs der Pickschen 
Krankhei t  zeigen und damit  erneut auf die M6glichkeit des gemeinsamen 
Auftretens verschiedener Lokalisationstypen heredo-degenerativer Sy- 
stemerkrankungen hinweisen. 
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