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Pallidonigrale und thalamische Degeneration
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Pallidonigral and Thalamic Degeneration
A Contribution to Thalamic Dementia

Summary. This is a clinical and neuropathological study of a case of pallidonigral
and thalamic degeneration. In a 61-year-old woman progressive dementia and
Parkinsonism were observed, and an apallic syndrome developed in the later stages
of the illness. This lasted 34 months. Neuropathological examination revealed severe
degenerative changes in the inner segment of the globus pallidus, the substantia
nigra, and the thalamus. This case cannot be classified under the current forms of
degeneration. We regard the dementia to be the result of an extensive symmetrical
loss of nerve cells in the thalamus. These findings indicate a case thalamic dementia
or of the apallic syndrome caused by alteration in the subcortical gray matter.

Key words: Dementia — Parkinsonism — Pallidum — Substantia nigra —
Thalamus.

Zusammenfassung. Es wird iiber die klinisch-neuropathologische Untersuchung
eines Falles mit pallido-nigraler und thalamischer Degeneration berichtet. Bei der
61jahrigen alt gewordenen Patientin entwickelte sich ein progredientes Krankheits-
bild mit zunehmender Demenz, Parkinsonismus und zuletzt apallischem Syndrom.
Die Patientin starb 34 Monate nach Beginn der Erkrankung. Morphologisch handelt
es sich um eine erhebliche Degeneration des inneren Gliedes des Pallidums und der
Substantia nigra und weitgehende Nervenzellausfdlle in zahlreichen Kernen des
Thalamus. Die Erkrankung 146t sich in keiner der bekannten Systemerkrankungen
einordnen. Die Demenz ist u. E.u.a. Folge des ausgedehnten, symmetrischen
Nervenzellausfalls in beiden Thalami. Der Fall ist somit ein weiterer Beitrag zum
Problem der thalamischen Demenz, bzw. zur Frage des durch Alteration im sub-
corticalen Grau verursachten apallischen Syndroms.

Schliisselwirter: Demenz — Parkinsonismus — Pallidum — Substantia nigra —
Thalamus.

Einleitung
Die mit Demenz einhergehenden, kombinierten, systematischen Atro-

phien bilden eine interessante, noch weitgehend ungeklarte Krankheits-
gruppe. Aus dem Formenkreis dieser Erkrankungen méchten wir im fol-
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genden einen Fall vorstellen, bei dem neben einem Parkinsonsyndrom
im wesentlichen eine fortschreitende Demenz und zuletzt ein apallisches
Syndrom vorlagen. Morphologisch finden sich Verdnderungen in der
Substantia nigra, in Pallidum und Thalamus, wihrend GroBhirnrinde
und Mark keine Schiden aufweisen. Der Fall ist somit ein weiterer Bei-
trag zum Problem der thalamischen Demenz und zugleich eine sehr
seltene Kombination von Nigra-, Pallidum- und Thalamusdegeneration.

Fallbericht

61-jihrige japanische Housfrau. Unauffillige Familienanamnese, von 1937 —1945
lebte sie in Taiwan. Kein Anhalt fiir Encephalitis in der Vorgeschichte. Seit Januar
1969 im Alter von 59 Jahren zunehmende Merkfihigkeitsstorung, Nachlassen
intellektueller Leistungen und Reizbarkeit, abnormes Verhalten, u. a. Feuerlegen.
1969 wurde ein Leberschaden festgestellt. Seit Dezember 1969 Zunahme der De-
menz. Im Februar 1970 wirkte die Patientin mutistisch. Gleichzeitig trat beim Auf-
stehen eine Fallneigung nach hinten auf mit gelegentlichem Hinstiirzen. Im April
wurde sie unter Verdacht auf Hirntumor ambulant neurologisch untersucht. Es
bestanden leichte Rigiditit der Arme, gesteigerte Sehnenreflexe in allen Extremi-
titen, leichte Ungeschicklichkeit bei feineren Handbewegungen, Gangstérungen,
keine Sensibilitdtsstérungen. Der Tumorverdacht konnte nicht bestéitigt werden.
Danach voriibergehende Remission der (Gangstérung, die psychischen Auffillig-
keiten bestanden weiter. Dezember 1970 plotzlich Fieber. Die Fieberattacken
traten auch trotz der antibiotischen Therapie spiter wiederholt auf. Ausgedehnter
Dekubitus am Riicken bei relativ kurzer Bettlagerigkeit. Zunehmende Hinfillig-
keit. Januar 1971 stationidre Aufnabme mit akinetischem Mutismus. Am 17. 2.
Verlegung in die Universitdtsklinik Gifu. Die Patientin war vollig desorientiert.
Vorbeireden, Echolalie, keine willkiirlichen Bewegungen. Subfebrile Temperaturen,
Blutdruck 135/70, Salben- und Maskengesicht. Schwitzen am ganzen Korper,
langsame Augenbewegungen. Rechtseitig betonte, extrapyramidale Symptome,
Rigiditit der oberen Extremititen, regelmaBiger schneller Ruhetremor der Hand.
Fallneigung nach re., gesteigerte Sehnenreflexe der oberen Extremititen und
Muskelatrophie der unteren Extremititen. Fehlende Bauchhautreflexe. Blasen-
mastdarminkontinenz. Haltung im Liegen mit gebeugten Armen und Handen. Im
weiteren Verlauf bestanden, trotz Antibioticatherapie Temperaturen zwischen
37 und 39°. Tremor und Rigiditdt der oberen Extremitéiten nahmen laufend zu.
Dauerkatheder muBte eingelegt werden. Babinski voriibergehend positiv. Masseter-
reflex gesteigert. Zeitweise bot die Patientin das Bild eines apallischen Syndroms.
Gelegentlich sprach sie spontan unzusammenhiingende und sinnlose Sitze. Zweimal
kam es zu einem klonischen Krampfanfall mit BewuBtlosigkeit. Die vegetativen
Funktionen, wie Kauen und Schlucken waren bis Ende erhalten. Im Endstadium
traten primitive Reflexe auf. Der Schlaf-Wachrhytmus war anfangs ganz normal,
spiter war die Patientin hiufig somnolent. Durch r-Dopa-Therapie Besserung der
Rigiditit. Unter Fortschreiten kérperlicher Schwiche mit volligem Erléschen der
psychischen Funktionen kam die Patientin am 21. 10. 1971 nach 2 Jahren und 10
Monaten Krankheitsdauer durch eine Atemlshmung ad exitum.

Laborbefunde: Leukocyten von 9 bis 15X 103, Leberfunktionsstérungen. Haufi-
ges Schwanken der Serumelektrolyte. EEG: Diffuser Theta-Rhythmus in der
Zentral- und Occipitalregion. EMG: Kein Hinweis auf Vorderhornaffektion.

Korpersektion: Leichte Leberatrophie. Hamorrhagische Cystitis.
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Neuropathologischer Befund: Kleines, 950 g schweres Gehirn. Allgemeine Ver-
schmélerung der Windungen mit Betonung in der Frontal- und Occipitalregion.
Fast vollkommene Depigmentierung der Substantia nigra.

Feingeweblich findet sich in der GroBhirnrinde eine leichte Vermehrung von
protoplasmatischer Astrologia ohne sicheren Nervenzellausfall. Im Frontallappen
sowie in der Inselregion vereinzelt geblihte Nervenzellen mit dem Bild der
primiren Reizung (Abb.1). Geringfigige Aufhellung des Markscheidenbildes im
Centrum semiovale. In Caudatus und Putamen regelrechter Nervenzellbestand.
Das Pallidum zeigt starke pathologische Verdinderungen: im dorso-medialen Ab-
schnitt des inneren Gliedes sind fast simtliche Nervenzellen zugrunde gegangen.
Die verbliebenen Zellen sind regressiv verdndert. Starke Wucherung von Astro-
cyten und Mikrogliazellen (Abb.2). Im Holzerbild feinfaserige Gliose in dorsalen
Teilen des Pallidum. Im Markscheidenbild ist eine geringe Aufhellung der Lamella
medullaris interna und externa, weniger der Ansa lenticularis zu verzeichnen. Status
dysmyelinisatus des inneren Gliedes des Pallidums. MaBige Pseudokalkablagerungen
in der Wandung der kleinen Pallidumgeféfie. Der Thalamus zeigt hochgradige,
symmetrische Degeneration: im Nucl. medialis dorsalis (Abb.3), besonders in der
Pars parvocellularis findet sich fast vollkommener Nervenzellausfall mit Faser-
gliose. Im Nucl. anterior, Nucl. centralis, Nucl. ventralis lateralis, Nucl. lateral
posterior liegt Rarefikation der Nervenzellen mit mehr oder weniger starker Glia-
vermehrung vor. Zona incerta zeigt starke Fasergliose. In der Zona compacta der
Substantia nigra sind die Nervenzellen zum grofien Teil ausgefallen (Abb.4). Nur
vereinzelt restierende Zellgruppen. Massive Astro- und Mikrogliaproliferation. Im
gesamten Nigrabereich starke Fasergliose. Der Melaningehalt der Nervenzellen der
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Abb.1. Relativ gut erhaltene Frontalrinde mit vereinzelten geblihten Nerven-
zellen. Nissl 120 X . Ausschnitt: Gebldhte und tigrolytische Nervenzellen. 480 x
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Abb.2. Inneres Glied des Pallidum. Nervenzelluntergang mit Vermehrung von
progressiven Astrocyten. Nissl: 400 x

e L Y

Abb. 3. Nucl. medialis dorsalis thalami. Schwerer Nervenzellverlust mit Gliareaktion.
Nissl: 200 x
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Abb.4. Substantia nigra: Hochgradige degenerative Verinderungen, bestehend aus

Nervenzellausfall, Pigmentstreuung, Gliavermehrung und axonaler Schwellung.

Nissl: 260 X . Ausschnitt: Hyalindhnliches intracytoplasmisches EinschluBkérperchen
in einer pigmentierten Nervenzelle. H.-E.: 400 x

Nigra ist gering. Pigmentstreuung ins Gewebe. Hyalindhnliche Cytoplasmaein-
schliisse in einigen Nervenzellen der Nigra, die sich bei H.-E.-Firbung homogen und
leicht rot-violett anfirben, in der Nisslfarbung milchglasihnlich aussehen (Abb.4).
Diese Korperchen besitzen weder einen Hof, noch lassen sich innere Strukturen er-
kennen. Im Nucl. subthalamicus sind die Nervenzellen zahlmiBig verringert,
zweikernige Nervenzellen sind gelegentlich zu beobachten. Im Nucl. ruber geringe
Reaktion von Astrocyten. Geringe partielle Purkinjezellreduktion in der Klein-
hirnrinde. Geringe Nervenzellreduktion und Astrocytenvermehrung im Nuel.
dentatus. In den Briickenkernen sind die Nervenzellen zahlenmiBig gut erhalten.
Im Locus caeruleus freie Pigmentstreuung im Gewebe. Die Nervenzellen der un-
teren Olive sind geschrumpft und hyperchromatisch. Die graue und weiBle Substanz
des Riuckenmarkes ist unverdndert.

Besprechung

Bei dem vorliegenden Fall handelt es sich um eine sporadisch auf-
getretene, progrediente Krankheit im Praesenium mit 34monatiger
Dauer. Das klinische Bild ist relativ ungewohnlich. Die Erkrankung be-
gann mit psychischen Verianderungen. Spéter traten Gangstérungen,
pyramidale und extrapyramidale Symptome und im Endstadium Krampf-
anfille, traumhaft-halluzinatorische Zustiande, BewuBtseinstriibung und
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ein apallisches Syndrom hinzu. Die feingeweblichen Verdnderungen sind
vor allem in Pallidum, Substantia nigra und Thalamus lokalisiert. Das
klinische Bild und die Verteilungsmuster der anatomischen Versinder-
ungen lassen sich nicht in eine der bekannten Systemerkrankungen ein-
ordnen. Degenerative Verdnderungen, wie in unserem Fall, werden in
Substantia nigra und Pallidum gelegentlich auch bei Pickscher Hr-
krankung als Nebenlokalisation beobachtet (Bagh, 1941). Tn unserer
Beobachtung waren aber weder umschriebene GroBhirnatrophie, noch
die iibrigen fiir Pick-Krankheit typischen morphologischen Alterationen
nachweisbar. Auch gegeniiber der Striato-nigralen Degeneration laft
sich die vorliegende Beobachtung abgrenzen. Bei dieser degenerativen
Erkrankung (Adam ef al., 1963; Takei u. Mirro, 1973) sind die patholo-
gischen Vorginge vorwiegend in Putamen und Nigra lokalisiert. Das
Pallidum ist relativ geringgradig und bevorzugt im Bereich des dufleren
Gliedes betroffen. Klinisch unterscheidet sich unser Fall von der Striato-
nigralen Degeneration durch die hochgradige Demenz mit anschlieBen-
dem apallischen Syndrom, wihrend morphologisch die Verdnderungen im
Striatum fehlen. Gegeniiber dem Shy-Drager-Syndrom weist unser Fall
trotz gewisser morphologischer Ahnlichkeiten vor allem durch das Fehlen
von orthostatischer Hypotension Unterschiede auf. Bei der Hallervorden-
Spatzschen Krankheit tritt der Status pigmentosus viel stirker hervor
als in unserem Falle, bei dem der Nervenzellverlust stirker ausgeprigt
ist.

Shiraki (1966) beobachtete pallido-nigrale Verdnderungen bei dem
Parkinson-Demenz-Syndrom auf Guam. Bei dieser endemischen Krank-
heit kommt es immer zu Alzheimer-Fibrillenverdnderungen und viel-
fach zu granulo-vacuoldrer Degeneration. Auch die sporadischen Falle
von Parkinson-Demenz-Muskelatrophie-Syndrom (Kaiya u. Mehraein,
1974) sind klinisch und morphologisch gegeniiber unserm Fall abgrenz-
bar.

Die sogenannte progressive Pallidumatrophie (Hunt, 1917) tritt im
Unterschied zu unserem Fall haufig familidr auf, manifestiert sich in der
Kindheit und verlauft iiber ldngere Zeit progredient.

Fiir die schweren psychischen Ausfallserscheinungen mit Demenz,
traumhafthalluzinatorischen Zustéinden und apallischem Syndrom fand
sich pathomorphologisch kein Substrat im Bereich der GroShirnrinde
und Mark. Es ist wahrscheinlich, daf diese psychischen Erscheinungen
auf die weitgehenden Veranderungen im Thalamus zuriickzufiithren sind.
Falle von progredienter Demenz mit degenerativem Prozefl im Thala-
mus sind beobachtet worden (Stern, 1939; Griinthal, 1942; Schulman,
1957 ; Oda, 1973). Es ist von besonderem Interesse, dal} bei diesen Féllen,
ahnlich wie bei unserem Fall unterschiedliche Bilder, wie apallisches
Syndrom, akinetischer Mutismus und BewuBtseinstritbung auftraten.
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Die Lokalisation der thalamischen Verdnderungen schwankt bei den be-
schriebenen Fillen von Fall zu Fall, vorwiegend sind aber Nucl. me-
dialis, Nuecl. lateralis, Nucl anterior und Nuecl. centralis thalami be-
troffen. Beziiglich der Korrelation mit psychischen Erscheinungen legen
die Autoren besonderen Wert auf die Kerne, die mit dem Stirnhirn in
Verbindung stehen. In unserem Fall ist es auch denkbar, daf die aus-
gedehnte, doppelseitige thalamische Degeneration, vor allem im Nuecl.
medialis-dorsalis und Nucl. anterior thalami bei der Entstehung der
psychischen Erscheinungen und vegetativen Stérungen — wie etwa die
Stérung der Temperaturregulation — eine wesentliche Rolle spielten
(Walker, 1959). Bei den erwihnten Fillen waren aufler den thalami-
schen Verinderungen degenerative Prozesse im Frontalmark (Griinthal,
Oda, Fall 1—3), im Colliculus superior (Stern), in den roten Kernen
(Griinthal, Schulman) und in der unteren Olive (Stern, Griinthal, Oda,
Fall 1—3) beobachtet worden. In den kiirzlich von Oda untersuchten
Fillen waren Degenerationen verschiedener Intensitdt im pallido-
nigralen und olivo-ponto-cerebelliren System zu beobachten. Diese
Fille sind mit unserem Fall am ehesten vergleichbar.

Einige zur Creutzfeldt-Jakob-Krankheit zédhlende Fille zeigen Ver-
dnderungen im pallido-nigralen System (Bornstein u. Jervis, Fall 1) und
im Thalamus (McMenemey et al., 1965, Fall 2). Unser Fall 148t sich aber
gegeniiber der C-J-Krankheit voll abgrenzen ; einerseits dadurch, dal bei
unserem Fall eher selektiv nur bestimmte Systeme betroffen sind,
wihrend bei C-J-Krankheit mit mehr oder minder starker Intensitit
groBe Teile der GroBhirnrinde meist mit beteiligt sind; andererseits,
daB im allgemeinen Status spongiosus und primére Gliavermehrung
bei der C-J-Krankheit vorherrschen (Kirschbaum, 1968), bei unserem Fall
vielmehr die Nervenzellverluste stirker hervortreten und der Status
spongiosus fehlt. Wir betrachten unseren Fall als eine kombinierte
Systematrophie, wobei einerseits die pallido-nigrale Kerngruppe und
andererseits die thalamischen Kerne vom ProzeB betroffen sind. Die
Atiologie bleibt unklar. Es erscheint uns erwihnenswert, daB eine
intracerebrale Inoculation von Gehirnsuspension dieses Falles auf
einen Affen (Macaca fuscata) seit mehr als 2 Jahren ohne Effekt ge-
blieben ist.
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