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Clinical and Pathological Findings in the Syndrome
Amyotrophy-Parkinsonism-Dementia

Summary. We report 3 cases of an amyotrophy-parkinsonism-dementia syn-
drome. Mental disturbances occurred early in the course of the disease in every case.
Muscle atrophy involved initially the upper extremities and was accompanied by
evidence of bulbar palsy. The severity of the parkinsonian syndrome differed some-
what in the 3 cases. Neuropathologically, the lesions in the substantia nigra were
very prominent in all 3 cases. The anterior horns of the spinal cord appeared deplet-
ed of motor cells, particularly at the level of the cervical enlargement. Loss and de-
generation of isolated nerve cells had occurred throughout the cerebral cortex, but it
was more severe at the level of the pre- and post-central gyri. The possible com-
bination of 2 or even 3 of the aforementioned symptom complexes is discussed. The
hypothesis is formulated that the different conditions either in a pure form or
variably combined together should be regarded as variants of the same morbid
process.

Key words: Amyotrophy — Parkinsonism — Dementia — System Degeneration.

Zusommenfassung. Er werden drei Fille mit Myatrophie-Parkinson-Demenz-
Syndrom mitgeteilt. Bei allen Fillen traten psychische Vertinderungen als Friih-
symptom auf. Die Myatrophie begann in den oberen Extremititen und war von
Symptomen einer Bulbdrparalyse begleitet. Das Parkinsonsyndrom manifestierte
unterschiedliche Starke.

Morphologisch waren Nigraschidigungen in allen Fillen stark ausgepriigt. Es be-
standen Nervenzellausfille im Vorderhornbereich des Riickenmarkes, bevorzugt cer-
vical sowie disseminiert Nervenzellausfall und Nervenzelldegeneration mit Betonung
im Bereich der vorderen Zentralregion. Die Moglichkeit einer Kombination von zwei
oder drei der genannten Syndrome — Myatrophie, Parkinsonismus, Demenz —
wurde diskutiert. Es wird fir méglich gehalten, daB die verschiedenen Erschei-
nungsformen die Varianten eines Grundprozesses darstellen.

Schliisselworter: Myatrophie — Parkinsonismus — Demenz — Systematrophie.

Einfiihrung
Die Kombination von zwei sog. systematischen Atrophien des zen-
tralen Nervensystems wird gelegentlich beobachtet, wie Spatz (1938)
erwihnte. Insbesondere sind myatrophische Lateralsklerose (MLS) und
Pick-Atrophie relativ haufig mit anderen atrophisierenden systematischen

* Nervenklinik der Univ. Gifu Japan, Stipendiat der MPG.



14 H. Kaiya und P. Mehraein

Erkrankungen vergesellschaftet (Peters, 1970). In solchen Fillen wird
die Frage nach dem Zusammentreffen zweier verschiedener Erkrankun-
gen oder das Ubergreifen des atrophisierenden Prozesses auf andere
Systeme’* diskutiert werden miissen, wobei auch die Moglichkeit des
Vorliegens eines selbsténdigen Syndroms, bzw. einer eigenstdndigen
Krankheit in Erwigung zu ziehen ist. Kaiya (1972) hat iiber einen Fall
mit Myatrophie und seniler Demenz in Japan berichtet. In der vor-
liegenden Arbeit werden diesem Fall nun zwei weitere Fille hinzugefiigt,
bei welchen das Charakteristische das gemeinsame Auftreten von Myatro-
phie, Parkinsonismus und Demenz ist. Morphologisch wiesen sie mit dem
erst beschricbenen Fall wesentliche Gemeinsamkeiten auf.

Kasuistik

Fall1: (T.M., Nr.64, Gifu), (Kaiya, 1972). 45jsbriger japanischer Holz-
arbeiter. Ein Kind seines Vetters ist schwachsinnig. Mit 18 Jahren Sturz aus der
Hohe mit anschlieBender 6stiindiger BewuBtlosigkeit ohne bleibende psychische und
neurologische Symptome. Mit 28 und 30 Jahren Behandlung wegen Leberkrankheit.
Als Folge einer Streptomycinbehandlung wegen Lungentuberkulose im 41. Lebens-
jahr (1967) trat eine voriibergehende Schwerhérigkeit auf. Juni 1968 verlief sich der
Pat. bei einer Reise, danach allmihliche geistige Abstumpfung und wiederholte
Fehlhandlungen bei der Arbeit. September 1968 Schmerzen im re. Handgelenk, die
sich bis zur Schulter und dem Ellenbogen ausbreiteten. Nach 3 Monaten ver-
schwanden die Schmerzen. November 1968 Muskelatrophie in den oberen Ex-
tremitédten. Seit Januar 1969 Dysarthrie. Bei der Aufnahme in die Universitétsklinik
Gifu im April 1969 Abweichen der Zunge nach re., Zungenatrophie mit einseitiger
Betonung und fibrilliren Zuckungen, Salivation, lallende Sprache, Fehlen des
Cremasterreflexes re., Muskelatrophie und fibrillire Zuckungen in den oberen
Extremititen, keine Sensibilititsstorungen, normaler Gang. Psychisch: Euphorie,
normale Orientierung, schlechte Auffassung, mittelgradige Merkschwiche, ein-
sichtslos, gelegentlich Vorbeireden und Perseveration. Mai 1969 fehlten die Bauch-
hautreflexe li., die zeitliche Orientierung war erheblich gestért. Juni 1969 waren
Babinski und Rossolimo angedeutet positiv. Cremasterreflexe beiderseits negativ,
gesteigerte Tiefenreflexe an den unteren Extremitéiten, Dysphagie und Dysarthrie.
Im Herbst 1969 mehrfach Singultus mit Erbrechen. Es trat ein volliger psychischer
Abbau ein mit Unruhe und Echolalie. Spéter fibrillire Zuckungen auch in den
unteren Extremititen, gesteigerter Masseterreflex. Ofters Fieber und Husten. In
diesem Stadium starb der Pat. plétzlich an einer Atemlihmung am 20. Mai 1970
nach ca. 20monatiger Krankheitsdauer.

Laborbefunde. Tmmer leicht gestdrte Leberfunktionen. EEG: RegelmdBiges
50—60 mV, 10/sec «-Rhythmus. PEG: Symmetrischer Hydrocephalus internus,
Luftansammlung an der Konvexitdt frontal. Liguor normal. EMG: Zeichen der
Funktionsstorung des 2. motorischen Neurons in den atrophischen Muskelpartien.
BKG und ophthalmologische Untersuchung o. B. Bei zweimaliger Intelligenzprii-
fung (WAIS) 1969 fand sich ein IQ von 45—55. Kein neuropsychologisches
Herdsymptom.

Allgemeinpathologischer Befund. Bronchopneumonie, allgemeine Or-
ganatrophie, beginnende Lebercirrhose.
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Abb. 1. Fall 1, Substantia nigra, Nervenzellausfall mit Gliareaktion und Pigment-
streuung. VergroSerung (negativ) 100fach, Nissl

Neuropathologischer Befund: Hirngewicht 1280 g. Diffuse frontal-
betonte Windungsatrophie. Symmetrische Erweiterung der Seiten-
ventrikel. Depigmentierung der Substantia nigra. Riickenmark ma-
kroskopisch unauffallig. Keine Arteriosklerose. Feingeweblich diskrete
diffuse Nervenzellausfélle, bevorzugt in der 3. und 5. Rindenschicht mit
Astrogliavermehrung in verschiedenen Rindenregionen. Auch in der
1. und 2. Schicht sind Mikro- und Astroglia vermehrt. Die genannten
Verdnderungen sind am stérksten in der Frontal- und Zentralregion aus-
geprigt. Die Betz-Riesenzellen sind besonders stark atrophisch. Im
Marklager findet sich nur eine geringe diffuse Fasergliose. Keine Ent-
markungen. Im Striatum sind die Nervenzellen stark atrophisch. Im
Pallidum Status lacunaris mit Ablagerungen von Pseudokalk in mehreren
Geftifwinden. Im &duBleren Glied des Pallidums maBige Nervenzell-
rarefizierung und Gliavermehrung. Im gesamten Thalamus besonders im
Nucl. anterior thalami und im Nuecl. dorsomedialis sind regressiv
verdnderte Nervenzellen, Nervenzellausfall und Gliavermehrung zu
registrieren. Im Bereich der Zona reticularis der Substantia nigra starke
Vermehrung der Astroglia, diese Zellen tragen vielfach dunkles Pigment.
Mehrfach Axonschollen und Axonauftreibungen. In der Zona compacta
Nervenzelluntergang und Rarefizierung der pigmenttragenden Zellen.
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Abb.2. Fall 1, Substantia nigra Nervenzellausfall, gliése Reaktion, Axonauftreibung.
VergroBerung (negativ) 160fach, Nissl
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Abb.3. Fall 1, Medulla oblongata, diskrete perivasculire Infiltrate und Glia-
knotchen. Nissl ca. 13fach
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Pigmentstreuung, Mikro- und Makrogliavermehrung. Nur geringe Faser-
gliose in beiden Zonen. In der Umgebung der Substantia nigra mehrfach
kleine perivasculdre Infiltrate von Abrdumzellen mit braunlichem
Pigment. Die fronto-pontinen Bahnen weisen im Hirnschenkel eine
partielle Entmarkung auf. Im Kleinhirn nur geringe Gliavermehrung
im Nuecl. dentatus. Umschriebene stirkere Gliavermehrung und peri-
vasculire Rundzellinfiltrate in der Niahe des Nucl. nervi facialis. Ahnliche
Verdnderungen auch in der Medulla oblongata, im Bereich des Nuecl.
tractus spinalis nervi trigemini, im Nuecl. gracilis und im Nuecl. cuneatus.
Pigmentatrophie der Zellen der unteren Olive mit einzelnen Glia-
knotchenbildungen. Pick-Zellen und Alzheimer-Fibrillenverdnderungen,
granulovacuolire Degenerationen, senile Plaques und Arterisklerose lagen
nirgends vor. Im Riickenmark Nervenzellausfall im Bereich der Vorder-
hoérner, Gliavermehrung und Fasergliose. Auch im Hinterhorn Rare-
fizierung der Nervenzellen und Gliavermehrung. Die Clarksche Siule und
das Seitenhorn sind relativ verschont. Die Intensitdt des Prozesses ist im
Cervicalmark am stirksten und nimmt nach caudal ab. Keine Ent-
markungen. In den Spinalganglien des Halsmarkes erkennt man Zell-
atrophie und vereinzelt Zelluntergang. Die Muskulatur der oberen und
unteren Extremititen zeigt Verdnderungen im Sinne von neurogener
Atrophie. Im Musculus sternocleidomastoideus auch interstitielle
Lymphocyteninfiltrate.

Fall2: (M. H., Nr. 117, Gifu.) 61jihriger japanischer Bauer. Verwandtenehe
der Eltern. 10 Jahre vor der jetzigen Krankheit ein Exanthem des ganzen Kérpers
mit Juckreiz. Krankheitsverlauf: Im Herbst 1968 Steifheitsgefiihl in den Schultern
und Schwierigkeiten beim Greifen. Unwohlsein und Konzentrationsstérung. Objek-
tiv verlangsamter Bewegungsablauf. August 1969 verirrte sich der Pat. auf einer
Reise. Seit Dezember 1969 deutliche Muskalatrophien der oberen Extremititen. Im
April 1971 arbeitsunfihig. Allméhlicher psychischer Verfall, schlechtes Auf-
fassungsvermdégen, Unruhe, Euphorie, Verwirrtheit und Einsichtslosigkeit. Oktober
1971 stationdre Aufnahme in der Universitatsklinik Gifu. Dortiger Befund : Atrophie,
fibrillire Zuckungen und Abweichen der Zunge nach re. Maskenartiger Gesichts-
ausdruck. Feinschligiger Tremor der Hinde, re. deutlicher, keine Rigiditit. Fehlen
der Bauchhautreflexe, fehlende Reflexe an den oberen Extremitéiten, die Reflexe an
den unteren Extremitéiten sehr lebhaft. Striimpel-Zeichen li. positiv. Muskel-
atrophie mit fibrilliren Zuckungen in den oberen Extremitéten. Psychisch: Ortlich
und zur Person desorientiert. Schlechtes Verstindnis, im weiteren Verlauf Nach-
lassen des Denkvermogens, stehende Redensarten und Stereotypen, fortschreitende
Muskelatrophie, Nachlassen des Tremors, allgemeine Schwiche. Ende Marz 1972
Fieber und BewuBtseinstritbung mit pathologischen Reflexen. An 3. 4. 1972 Atem-
stérungen. Nach fast 31/,jahriger Erkrankung verstarb der Pat. am 5. 5. 1972 an
einer Pneumonie.

Laborbefunde. Blut und Harn o. B. EEG: normal: PEG: MiBiger Hydro-
cephalus internus. Liquor: normal. EMG: Stérungen des 2. motorischen Neurons.
EKG: Sinusarrhythmie. Intelligenzpriiffung (WAIS) im November 1971 IQ von 55.
Kein neuropsychologisches Herdsymptom. Komplementbindungsreaktion fiir Viren:

2 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 219
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Polio 14, Polio IT 4, Polio IIT 4, Adeno 4, Echo 8, Coxsackie B 8, Herpes 16,
Mumps 4, Influenza A 16, Parainfluenza IT 16, Parainfluenza IIT 64, Masern 8,
Encephalitis japonica 4. Isolierung von diesen Viren negativ.

Allgemernpathologischer Befund. Pneumonie, Herzhypertrophie mit
kleinen Infarktschwielen, Neurale Muskelatrophie.

Neuropathologischer Befund: Hirngewicht 1250 g. Allgemeine frontal-
betonte Windungsatrophie, links stérker als rechts. Mittelgradige Erwei-
terung des Ventrikelsystems. Frisches subdurales Himatom rechts fron-
tal und parietal von 0,5 cm Dicke (Folge eines Sturzes aus dem Bett).
Geringe Pigmentierung der Substantia nigra. Zarte basale Gefélie.
Mikroskopisch diskrete, diffuse Verminderung und regressive Verénde-
rungen der Nervenzellen in der Frontalregion, insbesondere in der 3. Rin-
denschicht. Leichte spongitse Auflockerung und Astrogliavermehrung in
der 2. und 3. Schicht. In der 1. Rindenschicht geringe Mikrogliavermeh-
rung. Im Bereich der vorderen Zentralwindung sind die Verdnderungen
etwas starker akzentuiert. Im subcorticalen Marklager mehr oder minder
ausgepragte perivasculire lymphocytire Zellansammlungen, gelegentlich
mit braun-schwérzlichen Pigmenteinlagerungen. Das Zentrum semiovale
ist im Markscheidenbild aufgehellt, beginnende Fasergliose in den Mark-
zungen der Frontal- und Temporalregion. Im Striatum und Thalamus —
besonders im Nucl. med. thalami — regressive Nervenzellverdnderungen
und geringe Nervenzellverluste. Im inneren Glied des Pallidum stellen-
weise Nervenzelluntergang mit Gliavermehrung. Leichte Pseudokalk-
ablagerungen in den GefiBlwinden. Einzelne Neuronophagien und ge-
ringe Gliavermehrung im Nuecl. subthalamicus. Die Substantia nigra
zeigt starke Verdnderungen. Nervenzellausfall in der Zona compacta,
Pigmentstreuung im Gewebe und Makro- und Mikrogliavermehrung
sowie perivasculdre, lymphocytéire Infiltrate. Die Zona reticularis relativ
verschont mit vereinzelt Axonauftreibungen. Im medialen Teil des
Nucl. ruber herdférmig stirkere Satellitose, vereinzelt Neuronophagien,
Nervenzellausfialle. Im Lobus caeruleus Nervenzellen zahlenmiaBig gut
erhalten, stellenweise Nervenzellatrophie mit beginnender Depigmen-
tierung und Gliavermehrung. Im Bereich der motorischen sowie sen-
siblen Trigeminuskerne diffuse Gliavermehrung und regressive Nerven-
zellveréinderungen. In der Medulla oblongata, vor allem in den Kernen
des N. hypoglossus, des N. vagus sowie im Nuel. tractus spinalis nervi
trigemini Nervenzellatrophie, Nervenzellausfall und Gliavermehrung.
Pigmentatrophie und Gliavermehrung der unteren Olive. Geringer
Nervenzellausfall, Pigmentatrophien und Gliavermehrung im Dentatus-
band. Im Riickenmark sind die stérksten Verdnderungen im Cervical-
mark. Hier sind die Nervenzellen der Vorderhdrner zum grofiten Teil
ausgefallen, die ventralen Teile der Vorderhérner sind etwas besser er-
halten, hier Nervenzellschrumpfungen und kleinste Gliaknétchen. Im
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Abb. 4. Fall 2, Substantia nigra, Nervenzellausfall mit Gliareaktion. Vergrofierung (negativ) ca. 20fach,
Kliiver-Barrera

Bereich der Hinterhérner regelrechter Nervenzellbestand, deutliche
Gliavermehrung. Auffallend starke Ansammlung von Corpora amylacea
in den Arealen der Hinterstringe.

Fall3: (A.J., Nr. 378/57, MPL.) 49jahriger deutscher Kiifer. Keine familisire
Belastung. Mit 17 Jahren Cholelithiasis. Mit 31 Jahren Schmerzen im Kreuz beim
Gehen. Allmédhliche Schwiiche der Beine. Zur selben Zeit eine eigenartige Wesens-
#nderung. Pat. wurde verlangsamt und bedédchtig. 1 Jahr danach gehemmt, weinte

PAd
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oft grundlos. Mehrfach wurde er von seinem Arbeitsplatz entlassen, da er zu langsam
arbeitete. AnldBlich einer klinischen Untersuchung wirkte der Pat. psychisch weich
und wehleidig, #uflerst verlangsamt und bedéchtig, nicht gesperrt, zuginglich.
Maskenartige Starre im Gesicht. Neurologisch kleinschrittiger Gang. Mit 44 Jahren
Lihmung an den oberen Extremitéten, vorwiegend re., spiter auch an den Beinen.
Mit 47 Jahren wurde klinisch der Verdacht auf einen Parkinsonismus geduBert. Mit
49 Jahren war der Pat. pflegebediirftig. Neurologisch bestanden extrapyramidale
Symptome mit Masken- und Salbengesicht. Rigor am li. Arm mit Zahnradphgno-
men. Schwere spastische Parese beider Beine mit vélliger Versteifung der Hiften,
der Knie- und Fufigelenke, Babinski beiderseits positiv. Der re. Arm war spastisch
gelihmt. Die Hand nach innen rotiert und in Kontrakturstellung. Atrophie der
kleinen Handmuskeln. Von den Hirnnerven waren die Stirndste des Nervus facialis
beiderseits paretisch. Fibrillire Zuckungen der Zunge mit Entartungsreaktion. Die
Sprache nur im Fliisterton moglich. Psychisch war der Pat. hochgradig verlang-
samt, v6llig apathisch und desinteressiert, er hatte keine wesentlichen Orientierungs-
stérungen. Der Tod trat nach 18jahrigem Krankheitsverlauf infolge einer Pneumo-
nie ein.

Laborbefunde. Liquor, Blut und Urin waren unauffillig.

Allgemeinpathologischer Befund: Adipositas, Pneumonie.

Neuropathologischer Befund: Hirngewicht 1370 g, leichte Verschmé-
lerung der Hirnwindungen. Mittelgradige Erweiterung des Ventrikel-
systems. Mittelgradige Depigmentierung der Substantia nigra. Zarte
basale Gefalle.

Mikroskopisch finden sich in den Meningen der Konvexitdt fronto-
temporal geringe Ansammlungen von Makrophagen perivasculdr mit
phagocytiertem braunlichen Pigment. Im Bereich der GroBhirnrinde
ubiquitire diskrete Nervenzelldegeneration mit Bevorzugung der 3. und
5. Schicht sowie geringer Nervenzellausfall. Daneben diffuse Vermehrung
von protoplasmatischen Astrocyten in allen Rindenschichten. Starke
Pigmentatrophie der Betz-Riesenzellen, sie erscheinen auch zahlenmBig
verringert und zeigen stellenweise Verdnderungen im Sinne der primiren
Reizung. Im Marklager der vorderen Zentralregion vereinzelt Glia-
knétchen, in einem Abschnitt der vorderen Zentralwindung einige
kleine, keilfsrmige, alte elektive Parenchymnekrosen. Leichte Glia-
vermehrung im Caudatuskopf. Nervenzellausfall und Gliavermehrung
sowie geringe Pseudokalkablagerungen in den GefiBwinden im Palli-
dum. In der Substantia nigra sind die pigmenthaltigen Nervenzellen der
Zona compacta zum groBten Teil ausgefallen, die vorhandenen re-
gressiv verindert. Fasergliose in der Zona reticularis. Nervenzellausfall
und einzelne Neuronophagien im Bereich des Nucl. ruber. Im Locus
caeruleus findet sich einseitig betont Nervenzellausfall mit konsekutiver
Fasergliose. Starke Pigmentatrophie der unteren Olive und Fasergliose
des Olivenbandes. Im Kleinhirnmark vereinzelt Gliaknotchen.

Tm Riickenmark, vorwiegend in der Cervicalregion, einseitig betonter
disseminierter Nervenzellausfall, Neuronophagien und Gliavermehrung.
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Abb.5. Fall 3, Prézentralregion, Vermehrung der protoplasmatischen Astroglia,
Silberimprignation nach Gollyas. VergroBerung (negativ) 80fach

In der gesamten grauen Substanz des Riickenmarkes ist eine starke
Vermehrung der protoplasmatischen Astroglia zu erkennen. Im Holzer-
bild einseitig betonte Fasergliose im Vorderhornbereich. Die Pyramiden-
bahnen zeigen keine degenerativen Verdnderungen.

Diskussien

Bei den beschriebenen Fillen trat die Krankheit sporadisch, schlei-
chend im Prisenium auf und verlief progredient bis zum Exitus letalis.
Die Dauer der Erkrankung wihrte 2, 31/, und 18 Jahre. Der letzte Fall
unterscheidet sich durch den sehr langen Verlauf von den anderen, fiigt
sich aber dadurch wieder in das Gesamtbild ein, daB die Phase der akuten
Progredienz nur 2 Jahre betrug und erst nach dem Auftreten des Par-
kinsonismus einsetzte. Die psychischen Auffilligkeiten waren Frith-
symptome und gingen dem Parkinsonismus und der Myatrophie in
Fall 1 und 3 voraus. Bei Fall 1 und 2 erweckten sie den Eindruck einer
présenilen Demenz, wihrend sie bei Fall 3 Ahnlichkeit mit den beim
postencephalitischen Parkinsonismus beschriebenen psychischen Sté-
rungen zeigten. Neurologisch lag bei allen Fillen ein der MLS shnliches
Bild vom Typ der oberen Extremitéiten vor, wobei das zweite motorische
Neuron relativ stirker betroffen zu sein schien. Das Parkinson-Syndrom
trat mit unterschiedlicher Starke in Erscheinung. Tm Fall 1 war das Bild
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der MLS stark ausgeprigt, wahrend Parkinson-Symptome kaum vor-
kamen. Beim Fall 3 hingegen war ein schwerer Parkinsonismus von
geringen myatrophischen Verdnderungen begleitet. Bei Fall2 ver-
schwand der anfinglich vorhandene Tremor mit fortschreitender Mya-
trophie allméihlich. Morphologisch war der pathologische ProzeB in allen
Fillen am stérksten in der Substantia nigra ausgeprigt. Besonders die
Zona compacta zeigte ausgedehnten Nervenzellausfall mit Gliareaktion.
Lewy-Korperchen, hyaline Einschliisse sowie Alzheimer-Fibrillen-
verdnderungen waren jedoch nicht zu beobachten. Der Ausbreitungs-
modus der Verdnderungen in der Substantia nigra war mehr diffus. Im
Riickenmark waren die Vorderhérner in der Cervicalregion am stirksten
befallen, es fanden sich aber auch in der iibrigen grauen Substanz des
Riickenmarkes pathologische Befunde. In der weiBen Substanz war
keine Pyramidenbahndegeneration nachzuweisen. Fall 1 und 2 zeigten
eine deutliche frontal-betonte Windungsatrophie. Typische Verdnderun-
gen im Sinne einer prisenilen Demenz lagen aber nicht vor. Zellausfall,
Gliavermehrung u. a. in der Rinde waren unspezifisch und diffus verteilt,
es bestand aber hinsichtlich der Intensitit eine Bevorzugung der Zentral-
region. Neben diesen Verdnderungen waren in Fall 1 einige Gliaknétchen,
in Fall2 geringe lymphocytéire, perivasculire Infiltrate festgestellt
worden. Diese diskreten Verénderungen konnen nicht als primére ent-
ziindliche Reaktion aufgefaBt werden. Zusammenfassend 148t sich fest-
stellen, daB es sich um einen Syndromenkomplex von Myatrophie,
Parkonsonismus und Demenz handelt, wobei die einzelnen Syndrome in
unterschiedlicher Anspriagung in Erscheinung traten.

Trotz der Ahnlichkeit des klinischen Bildes mit dem MLS-Parkinson-
Demenz-Syndrom auf Guam (Elizan ef al., 1966; Hirano ef al., 1966)
fanden sich bei unseren Fillen keine Alzheimer-Fibrillenverdnderungen.
Diese sind aber fiir das Syndrom von Guam obligatorisch.

Die Kombination von nur zwei dieser Syndrome ist nicht selten. Im
folgenden werden die bekannten Kombinationsformen erdrtert.

a) Myatrophie und Demenz. van Bogaert (1925) beschrieb bei 10 der 31 Fille
von MLS psychische Stérungen mit einer Demenz im Endstadium. Wir konnten
18 neuropathologisch untersuchte Fille in der Literatur finden, bei denen klinisch
eine Myatrophie mit Demenz vergesellschaftet war (Jakob, 1921; Meyer, 1929;
Braunmiihl, 1932; Wechsler et al., 1932; Teichmann, 1935; Jervis ef al., 1942;
Delay et al., 1959; Van Reeth et al., 1961 ; Myrianthopoulos et al., 1962; Poppe et al.,
1963; Matt, 1964; Harada et al., 1966; Morsier, 1967; Tsujiyama et al., 1967;
Minauf ef al., 1969; Mitsuyama ef al., 1971). Bei allen beschriebenen Fillen wechsel-
ten die degenerativen Veriinderungen in der GroBhirnrinde von Fall zu Fall, die
Alteration im Riickenmark entsprach in neun Fillen der progressiven spinalen
Muskelatrophie und in den iibrigen der MLS. In keinem Fall konnten Alzheimer-
Fibrillenverinderungen, Pick-Zellen u. 4. festgestellt werden. Einige Autoren neigen
dazu, die Kombination zweier verschiedener Systematrophien anzunehmen.
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Braunmiihl, Van Reeth et al., Morsier und Minauf ef al. erwigen dabei die Kom-
bination von Pick-Krankheit und MLS. Myrianthopoulos et al. schlugen vor, eine
Zwischenform von Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (C-J-Krankheit) und MLS an-
zunehmen.

b) Demenz und Parkinsonismus. Auch das Zusammentreffen von diesen beiden
Syndromen ist wiederholt beobachtet worden. Eine organische Demenz ist im Spit-
stadium der Parkinsonschen Erkrankung kein seltener Befund (Pollock ef al., 1966),
auch sind Parkinson-Symptome bei der Pick-Krankheit gelegentlich beobachtet
worden (Akelaitis, 1944 ; Neumayer, 1971). Andererseits finden sich 6fters bei der neu-
ropathologischen Untersuchung von Pick-Fillen Nigraschiddigungen (Braunmiihl,
1930; Miskolezy ef al., 1939; Bagh, 1941; Winkelman ef al., 1949; Simma, 1952),
die aber klinisch nicht immer in Erscheinung treten. Liiers u. Spatz (1957) konnten
einen gesetzmiBigen Zusammenhang der Nigraatrophie weder mit der Rinden-
atrophie noch mit der Atrophie des Striatopallidum erkennen.

¢) Parkinsonismus und Myatrophie. Diese Kombinationsform wurde mehrfach
beschrieben (Wimmer et al., 1928; Milhorat, 1946; Betz, 1952; Greenfield et al.,
1954; Tatetsu, 1958; Bonduelle et al., 1959; Legrand et al., 1959; Hufschmidt,
1960; Brait et al., 1973). Der Typ der Myatrophie ist dabei nicht konstant, sowohl
MLS als auch progressive spinale Muskelatrophie kénnen im Verlauf des Parkin-
sonismus oder gleichzeitig mit ihm auftreten. In einigen dieser Fille trat die Myatro-
phie mehrerer Jahre nach der Encephalitis epidemica auf. Es sind aber auch Fille
ohne Encephalitis in der Anamnese bekannt. Die Muskelatrophie begann bei fast
allen Fillen in den oberen Extremitéiten. Neuropathologische Befunde liegen nur in
wenigen Fillen vor (Wimmer et al., Greenfield et al.). Bei dem Fall von Greenfield
et al. waren aufler dem Nervenzellausfall in den Vorderhérnern Alzheimer-Fibrillen-
verdnderungen, Lewy-Kaérperchen und senile Plaques in Nigra und Nuel. oculomo-
torius anzutreffen. Dieser Fall hatte keine sichere Encephalitis in der Anamnese.
Aufgrund der biochemischen Befunde erwahnten Brait et al. kiirzlich die gemeinsame
Atiologie fur Parkinsonismus und MLS.

Die Dreier-Kombination — wie in unseren Fallen, namlich die Ver-
bindung von Myatrophie, Parkinsonismus und priseniler Demenz —
kommt wesentlich seltener vor. Bonduelle i al. (1968) berichteten iiber
zwei Beobachtungen dieser Art. Auch bei Fillen von Suckow (1953),
Caidas et al. (1966) und Kirschbaum (1968) mit Demenz und Myatrophie
manifestierten sich die Parkinson-Symptome nur durch Rigiditdt und
Hypokinese. Diese Félle sind sowoh! klinisch als auch morphologisch mit
unseren Beobachtungen vergleichbar. Bei drei weiteren Fillen von
Bornstein et al. (1955), Siedler et al. (1963) und Yuasa (1970) waren keine
Parkinsonsymptome beschrieben worden, aber morphologisch lagen in
allen Fillen Nigraschadigungen verschiedener Stirke vor, wie bei un-
serem Fall 1. Diese ,,asymptomatischen Nigraschiddigungen sind jener
bei der Pick-Krankheit vergleichbar, die ebenfalls gelegentlich ohne
klinische Symptomatik bleiben kénnen. Wir nehmen an, daB auch diese
drei Fille der Dreier-Kombination angehoren. In allen acht Fallen war die
Krankheitsdauer relativ kurz (etwa 2 Jahre). Die Myatrophie trat immer
zuerst in den oberen Extremititen auf und war oft von einer Bulbir-
paralyse gefolgt. Die morphologischen Verdnderungen in der Hirnrinde
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waren diskret, diffus und unspezifisch. Suckow sprach von gleichzeitigem
Auftreten zweier unabhéngiger Prozesse, ndmlich MLS und Encephalitis
epidemica. Bonduelle ef al. und Caidas et al. denken an die Verbindung
von MLS und Parkinsonismus im Rahmen der systematischen degenera-
tiven Erkrankungen. Bornstein ef al. und Siedler ef al. ordnen ihre ¥élle
der C-J-Krankheit unter. Wir halten es nicht fir sinnvoll, unsere Fille
als Sonderformen in die C-J-Krankheit einzureihen. Sowohl die mor-
phologischen Befunde als auch die klinischen Besonderheiten machen
eine Abgrenzung erforderlich. Es erscheint uns vielmehr berechtigt, diese
Fille in die Gruppe der bereits erwdhnten ,kombinierten System-
erkrankungen einzuordnen. Riitenik (1938), Staal ef al. (1968) und
Bots ef al. (1973) berichteten iiber familidr gehduft auftretende Fille. Sie
fanden neben dem morphologischen Substrat der MLS degenerative
Veranderungen in der GroBhirnrinde und in der Substantia nigra. Kli-
nisch werden diese familidren Félle von den sporadischen durch ihr
frithes Auftreten, die lange Krankheitsdauer, den anlagebedingten
Schwachsinn und das Fehlen der Bulb4rparalyse u. a. unterschieden.

Aufgrund der klinischen und neuropathologischen Ahnlichkeit mit
der oben angefithrten Zweier- und Dreier-Kombination ist es denkbar,
daBl diesen vier Syndromen-Komplexen eine &hnliche Pathogenese
zugrunde liegt und die Einzelfiille nur eine Variante des gleichen Grund-
prozesses darstellen. Solange die Atiologie bei den einzelnen Fillen nicht
geklart oder zumindest durch morphologische Kriterien die Einordnung
in eine der bekannten Erkrankungen nicht moglich ist, erscheint es uns
zweckmiBig, diese Gruppe als dtiologisch unklaren Myatrophie-Parkin-
sonismus-Demenz-Komplex zu umschreiben.
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