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Combination of 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 neuropathological examination revealed the findings of an ALS including
proximal axonal 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.

Zusammenfassung. Fallbericht einer 64 jahrigen Frau, bei der das klinische Bild
von den Symptomen einer ALS mit bulbdrem Beginn und Fortschreiten bis zur
Quadruparese bestimmt war. Krankheitsdauer 2 Jahre. Psychische Stérungen oder
Zeichen einer organischen Demenz waren nicht oder nur gering vorhanden. —
Neuropathologisch fand sich aufler den typischen Verinderungen einer ALS mit
proximalen Axonauftreibungen in den Vorderhdrnern des Riickenmarks eine
umschriebene symmetrische Atrophie medio-basaler Windungsabschnitte als fir
den Temporaltyp der Pickschen Krankheit charakteristische Lisionen. — Diese
Beobachtung gibt einen weiteren Hinweis fiir das gemeinsame Vorkommen heredo-
degenerativer Erkrankungen des ZNS.

Schlisselworter: Amyotrophische Lateralsklerose — Picksche Krankheit —
Heredo-degenerative Systemerkrankungen des ZNS.

Vereinzelt wird in der Literatur itber Beobachtungen berichtet, bei
denen aufler einer ALS auch Symptome einer prisenilen Demenz im
Sinne eines Morbus Pick oder Alzheimer, bzw. ein mehr oder weniger
ausgeprigtes organisches Psychosyndrom vorlagen. Bei den wenigen
autoptisch gesicherten ¥illen dieser Art liel sich die klinische Sympto-
matik zweier verschiedener Krankheitsbilder mit den histologischen Ver-
anderungen meist gut korrelieren, die nicht nur auf das motorische
System beschrankt waren.

Bei der im folgenden mitgeteilten Beobachtung handelt es sich kli-
nisch und histo-morphologisch um das typische Bild einer ALS. Zus#tz-
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lich ergab die neuropathologische Untersuchung jedoch die fiir den
Temporaltyp der Pickschen Krankheit charakteristischen Verdnderungen,
die sich klinisch nicht oder nur gering manifestiert hatten.

Fallbericht

NI 304/68, 64jahrige Frau, gest. 1. 10. 1968, Krankheitsdauer 2 Jahre.

Beginn der Erkrankung im Herbst 1966 mit allméhlich einsetzenden Schluck-
beschwerden, die sich zunehmend verschlechterten. Einige Monate spéter Auftreten
von Sprachstorungen: Die Pat. hatte Schwierigkeit, Laute und Worter richtig aus-
zusprechen; die Sprache wurde zunehmend verwaschen, heiser und undeutlich. Das
Sprachverstindnis war ungestort. Im weiteren Verlauf kam es neben der Zunahme
der Schluck- und Sprachstérungen zu einer Schwiche des re. Armes, spiter des
re. und hernach auch des li. Beines. Die Kraft im li. Arm sei noch lingere Zeit
relativ gut erhalten gewesen, so dal die Pat. sich noch bis einige Wochen vor dem
Tode, wenn auch sehr mithsam — schriftlich, li. schreibend (Rechtshinderin!) —
verstéindigen konnte.

Bei der stationdren Durchuntersuchung im Frithjahr 1967, ca. 7 Monate nach
Krankheitsbeginn, bestand ein bulbér-paralytisches Bild mit totaler Aparthrie und
Schluckstérungen. Die Motilitit der oberen und unteren Extremititen war intakt,
jedoch bestand eine leichte Kraftabschwichung. Auch wurde eine geringgradige
Atrophie der Mm. interossei, re. stirker als li., festgestellt. Reflexe lebhaft, keine
Pyramidenzeichen, Gang spastisch, unsicher. Sensibilitdt intakt. Psychisch wirkte
die Pat. dement. Im EMG fanden sich im M. deltoideus li. Zeichen einer Vorderhorn-
lasion; die Ableitung aus dem M. guadriceps li. ergab den Verdacht auf eine solche.
Weitere Untersuchungen (Gefafistatus, Liquor, Rontgenaufnahmen des Schédels
und der HWS, Myelographie, Blutbild, BSG) ergaben unauffillige Befunde.

Diagnose: Amyotrophische Lateralsklerose

In den Monaten nach der Krankenhausentlassung kam es zu einer rasch zu-
nehmenden Verschlechterung der geschilderten Symptome. Ende 1967 war die
Pat. ohne Unterstiitzung nicht mehr geh- und stehféhig. Es war zu einem vélligen
Verlust der Sprache gekommen und nur noch das Ausstoflen einiger unartiku-
lierter Laute beim Versuch einer Verstindigung war moglich.

Trotz der Schwere der Erkrankung habe die Pat. sich bis zuletzt geistig intex-
essiert gezeigt und an den Vorgingen ihrer Umgebung Anteil genommen. Dem sie
betreuenden Gatten war keinerlei Beeintréchtigung der geistigen Funktionen oder
des emotionellen Verhaltens aufgefallen. Bis zuletzt hatte sie z. B. Zeitungen gelesen,
die er ihr wegen der hochgradigen Armschwéche umbléttern mufite. Auch habe sie
Geld richtig nachgezshlt, Kreuzwortritsel gelést, sich Uhrzeiten gemerkt, ete. —
Wihrend eines mehrwochigen Landaufenthaltes im Sommer 1968 habe sie, als der
Gatte sie im Rollstuhl fuhr, an ihrer Umgebung reges Interesse gezeigt.

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

Korperobdultion

Generalisierte Extremititenatrophien, Bronchopneumonie, generalisierte Athe-
romatose, Myokardschwielen, Cystopyelitis.
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Abb. 1. Temporallappen links mit dichter Fasergliose im Windungsmark der T 2—4,
akzentuiert im Gyrus hippocampi (H), sowie im Nucl. amygdalas (4). Kanzler-
Arendt X 7,5

Neuropathologischer Befund

Makroskopisch

Gehirn. Gewicht 1000 g, maBige, diffuse GroBhirnatrophie, diskrete Erweiterung
des Ventrikelsystems; auffallende Atrophie der Temporo-Basalregion einschlieflich
des Temporalpols beidseits mit relativer Verschonung der 1. Temporalwindung. Die
Rinde ist in der 2.—4. Temporalwindung deutlich verschmélert und zeigt oberflach-
lich eine gelbliche Verfarbung, stellenweise auch eine zarte streifige Abhebung.
Letztere ist im Gyrus hippocampi besonders ausgepridgt, der in seinen vorderen
Abschnitten auch hochgradig atrophisch ist. Das Ammonshorn erscheint regelrecht.
Die ibrigen Hirnregionen makroskopisch unauffallig.

Das Riickenmark ist in caudalen Anteilen, insbesondere auch in der Lenden-
anschwellung, verschmaichtigt. Die Vorderwurzeln erscheinen gegeniiber den Hinter-
wurzeln etwas zart. Bei der Lamellierung findet sich eine grane Verfdrbung der
Pyramidenstrangareale. Die Vorderhorner leicht braunlich und verschméchtigt.

Mikroskopisch

Schwere umschriebene Windungsatrophie des medio-basalen Temporallappens
beidseits einschlieBlich des Temporalpols. Reduktion und Lichtung des Windungs-
markes der 3. und 4. Temporalwindung mit starker Gliose, die in der Kanzlerfar-
bung besonders gut zur Darstellung kommt (Abb.1). Die Rinde dieser Windungen
zeigt hochgradigen generellen Nervenzellausfall mit weitgehender Verwerfung der
Schichtstruktur. Zahlreiche der noch erhaltenen Nervenzellen sind geschrumpft und
hyperchromatisch. Man sieht eine Rarefizierung und Schidigung der Axone. Es
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Abb.2. a Diffuse Rindenatrophie mit Status spongiosus und dichter Zellgliose im
rechten Temporalpol. K. V. X 56; b Kugeliger Cytoplasmaeinschiuf in einer Ner-
venzelle des Sommer-Sektors des Ammonshorns. H. & E. x 1280

besteht eine erhebliche Astrogliareaktion und eine feinporige Auflockerung des
Gewebes nach Art eines Status spongiosus (Abb.2a). Diese Veréinderungen nehmen
nach T 2 hin ab und sind in T 1 kaum noch anzutreffen. Auch das Ammonshorn
zeigh nur geringgradige Alterationen mit leichter Nervenzellschadigung und Glia-
proliferation im Bandsektor H1 und Présubiculum. Im Sommer-Sektor und in der
Rinde des Temporalpoles findet man je eine einzelne Nervenzelle mit einem runden
einschluBartigen Gebilde nach Art von Silberkugeln (Abb.2b). Ansonsten keine
sicheren cytoplasmatischen Einschliisse. Geblahte Nervenzellen sind nicht vorhanden.
Alzheimersche Fibrillenverdnderungen oder senile Plaques konnten nicht nachgewie-
sen werden. AuBer in den medio-basalen Windungen des Temporallappens besteht
eine umschriebene Atrophie des Mandelkernes mit starkem bis subtotalem Ausfall
der Nervenzellen, Marklichtung, stellenweiser spongidser Gewebsauflockerung
und dichter Zell- und Fasergliose. Geringe Marklichtung und Astrogliareaktion in
der inneren Kapsel. Pallidum und Thalamus sind mit Ausnahme starker Lipo-
pigmentbeladung der Nervenzellen unauffallig.

In der Zentralregion beidseits sieht man nur eine sehr diskrete Reduktion,
Schrumpfung und Abblassung der Beetzschen Riesenzellen bei weitgehend erhalte-
ner Schichtstruktur der Rinde. Keine nennenswerte Gliareaktion. Reichlich Lipo-
pigmentbeladung von Nerven- und Gliazellen. Orientierende Schnitte aus Orbital-
region, Parietal- und Occipitallappen zeigen unauffallige Mark- und Rindenstruktur.
Die Brickenhaube ist ebenfalls unauffillig.

In der Medulla oblongata besteht eine symmetrische subtotale Degeneration der
Pyramiden mit starker Marklichtung, pordser Gewebsauflockerung, leichter
Astrogliareaktion und vereinzelten perivasalen Makrophagen. Im Hypoglossus- und
dorsalen Vaguskern sind die Nervenzellen in jhrem Bestand leicht reduziert,
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Abb.3. Symmetrische Degeneration des Pyramidenseitenstrangs sowie leichte Mark-
lichtung im Pyramidenvorderstrang des Halsmarkes. Kliver-Barrera x 9

Abb. 4. Diffuser Zellschwund im Vorderhorn des Halsmarkes (C 5) mit relativ gerin-
ger Schidigung der lateralen Kerngruppen. K. V. X 56

einzelne erscheinen geschrumpft und hyperchromatisch, andere zeigen vermehrte
Satellitose. Es besteht eine diffuse Astrogliaproliferation und gelegentlich sieht
man auch Gliasternchen. In den medialen Hinterstrangkernen finden sich Axon-
schollen.

In allen untersuchten Regionen des Riickenmarkes (Hals-, Brust- und Lenden-
mark) sicht man eine symmetrische subtotale Degeneration des Pyramidenseiten-
stranges mit Marklichtung (Abb.3), leichter (liareaktion und relativ intensiven
mobilen Abbauvorgingen mit reichlich parakristallinen, doppeltbrechenden Sub-
stanzen (Cholesterinester). Cervical und thorakal besteht auch eine Lichtung der
Pyramidenvorderstrangareale, die im Halsmark einseitig betont ist. Die Vorder-
hérner weisen eine partielle Atrophie, vorwiegend mit Ausfall der medialen Kern-
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Abb.5a—c. Vorderhorn des Halsmarkes C 5. a ,,Rod‘‘-dhnliches blasses Gebilde

neben intakter motorischer Nervenzelle. H. & E. x 1600; b schollige argyrophile

Axonaufireibung neben intakter Nervenzelle. Bodian x 700; ¢ diskontinuierliche
Auftreibungen proximaler, nucleodistaler Axonabschnitte. Bodian x 700

gruppen auf (Abb.4). Die Nervenzellen sind in ihrem Bestand reduziert, noch
erhaltene sind teils geschrumpft oder hyperchromatisch. Vereinzelt finden sich
léngliche, an die von Hirano et al. (1968) als ,,rods* beschriebenen oder an Stdbchen
erinnernde Gebilde nahe dem Zelleib, die aber auf Grund der Silberimprignation
Auftreibungen proximaler Axonabschnitte darstellen durften (Abb.5a—c). Es
besteht eine miBige diffuse Astrogliaproliferation und gelegentlich sieht man Glia-
sternchen.

Diskussion

Bei dem hier mitgeteilten Fall handelt es sich klinisch um das typische
Bild einer Amyotrophischen Lateralsklerose, wobei die histopatho-
logischen Veranderungen im Vergleich zur Schwere des klinischen Krank-
heitsbildes nicht stark ausgeprigt sind. Damit im Einklang steht das
Auftreten proximaler Axonauftreibungen im spinalen Vorderhorn, die
vorwiegend bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer angetroffen
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werden (Carpenter, 1968). Ultrastrukturell entsprechen sie dichten An-
sammlungen von Neurofilamenten (Carpenter, 1968; Chou et al., 1969),
die Ahnlichkeit mit den ,,Hirano-Kérperchen** (Hirano et al., 1966, 1968)
zeigen sollen. Die nosologische Bedeutung der auch intraneuronal an-
getroffenen Filament-Konglomerate (Schochet et al., 1969) ist unklar.
Zur Diskussion stehen die Moglichkeiten, dall sie die Primaérldsion der
,;motor neuron disease*’ darstellen (Carpenter, 1968) oder Ausdruck einer
gesteigerten neuronalen Reaktion auf eine unbekannte schidigende
Noxe sind (Schochet et al., 1969). Ungewohnlich sind jedoch die zu-
gitzlich vorliegenden Verdnderungen, die fiir den Temporaltyp der
Pickschen Krankheit als charakteristisch gelten. Ob und wie weit
auch Verdnderungen im Sinne einer prasenilen Demenz bei der Patientin
bestanden hatten, kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.
Wihrend der ersten Krankenhausaufnahme im Frithjahr 1967 sind kli-
nisch ,,Demenzzeichen® erwahnt. Kine testpsychologische Untersuchung
liegt aber nicht vor. Entsprechend der nachtriglich noch vom Gatten
erhobenen Anamnese sei aber keine Beeintréchtigung des emotionellen
Verhaltens der geistiger Funktionen wahrgenommen worden. Wie weit
eine solche bei der schwer kranken, quadruparetischen und total an-
arthrischen Patientin auch bestanden, jedoch nicht registriert werden
konnten, ist nachtriglich nicht mehr feststellbar. Im neuropathologischen
Befund liegen jedenfalls sowohl sichere Lisionen einer ALS als auch Ver-
dnderungen nach Art des Temporaltyps der Pickschen Krankheit vor.

Uber das gleichzeitige Vorkommen dieser beiden Krankheitsbilder
finden sich in der Literatur nur vereinzelt autoptisch gesicherte Beobach-
tungen (von Braunmiihl, 1932; v. Bagh, 1964; van Mansvelt, 1954 ;
Kriicke, 1967 ; van Reeth et al., 1961 ; Poppe u. Tennstedt, 1963 ; Morsier,
1967) oder klinische Fallberichte (Lechelle et al., 1954). Bei diesen Fillen
waren klinisch psychische Stérungen und Demenz dem Auftreten von
Muskelatrophien vorangegangen. In unserem Fall wire die Méglichkeit
in Erwigung zu ziehen, dal3 die Patientin vor der klinischen Manifesta-
tion der hirnorganischen Demenz an den Folgen der ALS verstarb.

. Demenz®* bzw. ,,psychische Stérungen werden bei ALS mehrmals
erwahnt (Delay et al., 1959; Staal u. Bots, 1969, u. a.) und dabei auch
gelegentlich von einer Kombination ALS und ,,Jakob-Creutzfeldtscher
Krankheit” gesprochen (van Bogaert, 1925; Meyer, 1929; Delay et al.,
1959 ; Myrianthopoulos u. Smith, 1962; u.a.). Vereinzelt wird auch iiber
das Vorkommen von ,,Alzheimerscher Sklerose kombiniert mit spinaler
Muskelatrophie” (Poppe u. Tennstedt, 1963) oder seniler Hirnatrophie
mit primérer Pyramidenbahndegeneration berichtet (Shiraki, 1969).
Nach Poppe u. Tennstedt (1969) seien Kombinationen von Morbus Pick
mit ALS haufiger als bisher angenommen wurde. Unter 15 eigenen Pick-
Fallen sahen diese Autoren héiufig Vorderhornzellausfélle und Pyramiden-
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bahnlichtung dhnlich der ALS, allerdings meist im Zusammenhang mit
schwerem Rindenschwund in der vorderen Zentralregion. Hinsichtlich
der Frage des kombinierten Auftretens von Systemerkrankungen sind
vor allem auch die eingehenden Studien uber die endemische Amyo-
trophische Lateralsklerose bei den Eingeborenen auf Guam von Interesse.
(Hirano et al., 1961a und b; Hirano, 1965; Hirano et al., 1966 ; Elizan
et al., 1966 ; Hirano et al., 1968 ; Hirano et al., 1969). Die auf dieser Ma-
rianischen Insel sehr hiufig vorkommende ALS tritt in einem hohen
Prozentsatz in Kombination mit Parkinson-Syndrom und Demenz auf,
so daB von einem ,, ALS-Parkinson-Demenz-Komplex* gesprochen wird.
Da nicht nur klinisch die Symptome dieser Krankheitsbilder miteinander
vorkommen, sondern auch die geweblichen Verdnderungen beacht-
liche Ahnlichkeiten aufweisen, wird in Erwigung gezogen, daf es sich
bei ihnen um verschiedene Manifestationsformen einer Grundkrankheit
handeln konnte (Hirano, 1965).

Uber einen dhnlichen Fall von ALS, Demenz und Parkinson-Syndrom
in Europa berichtete Caidas et al. (1966), wihrend von Bogaert u. Rade-
mecker (1954) das Auftreten von ALS und Paralysis agitans in einer Sippe
sahen.

Beobachtungen dieser Art weisen dhnlich wie das Auftreten kom-
plexer Degenerationsvorgéinge bei ALS (vgl. Colmant, 1958; Krzyszton u.
Walschap, 1966 u. a.) oder der Befall anderer Neuronensysteme bei der
Pickschen Krankheit (vgl. v. Bagh, 1946; C. u. O. Vogt, 1942; Winkel-
man, 1949; Lilers u. Spatz, 1957; Poppe u. Tennstedt, 1969; u. a.),
etwa im Sinne von ,,Nebenlokalisationen“ des atrophisierenden Pro-
zesses darauf hin, dafi heredodegenerative Systemerkrankungen weder
klinisch noch neuropathologisch immer einem scharf umschriebenen
Krankheitsbild zuzuordnen sind. Ob und wie weit moglicherweise hier
verschiedene Manifestationsformen eines ,,Grundprozesses” vorliegen
konnten, bleibt bei ihrer unklaren Atiologie freilich offen.

Der hier mitgeteilte Fall sollte lediglich das gemeinsame Vorkommen
von Lisionen einer ALS und denen eines Temporaltyps der Pickschen
Krankheit zeigen und damit erneut auf die Moglichkeit des gemeinsamen
Auftretens verschiedener Lokalisationstypen heredo-degenerativer Sy-
stemerkrankungen hinweisen.
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