
Uber eine Friihform der Alzheimersehen Krankheit 
(28. bis 39. Lebensjahr) mit Olivensklerose und hochgradiger 

Atrophie der Stammganglien (terminaler Chorea). 
Von 
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Mit 3 Textabbi ldungen .  

(Eingegangen am 6. O~tober 1937.) 

Es gibt nur wenige pathologische Ver~nderungen im Zentralnerven- 
system, die Iiir eine bestimmte organische Erkrankung pathognomisch 
sind. In erster Linie tr ifft  das ffir die G~nglienzellver~nderungen der 
amaurotischen Idiotie zn, die so charakteristisch sind, dab aus ihnen 
das Leiden sicher erkannt werden kann. Nur bei den seltenen Spi~t- 
f~llen mit nichtubiquit~rer Entwicklung der Ganglienzellveritnderungen 
und region~r nur wenig ausgepri~gtem KrankheitsprozeB kann die histo- 
logische Diagnose mehr oder weniger Schwierigkeiten bereiten. An 
zweiter Stelle galten bisher die Drusen und Alzheimersehen Fibrillen- 
veri~nderungen als sichere anatomische Kennzeichen der Altersinvolution 
des Gehirns. Bei der Alzheimerschen Krankheit  fi~llt der Beginn am 
h~ufigsten in die Zeit zwischen dem 50. und 60. Lebensjahre, bei einzelnen 
F~llen abet auch in ein sp~tteres oder frfiheres Lebensalter. Nun sind 
aber wenige F~lle beschrieben worden, wo die Krankheit  in einem so 
ungewShnlieh frfihen Lebens&lter einsetzte, dal~ die Bezeiehnung pr~senile 
Involution unzutreffend erseheint. Wenn die ersten Krankheitssymptome 
schon vor dem 30. Lebensjahre oder wenige Jahre sp~ter ~uftreten, und 
die Gehirne der ira jugendliehen oder mittleren Lebensalter verstorbenen 
Patienten trotzdem den typischen Befnnd der Alzheimerschen Krank- 
heit, reichlich Drusen und Fibrillenveri~nderungen aufweisen, wird man 
die Frage aufwerfen dfirfen, ob diese F~lle von frfihem Beginn der Alz- 
heimerschen Krankheit  eine Sonderstellung einnehmen, ob konstitutio- 
nelle, aueh im Erbgang sich auspr~gende Momente oder exogene Ur- 
sachen fiir die vorzeitige senile Involution verantwortlich zu machen 
sind. Nun haben Fenyes, Hechst, Borremann8 und van Bogaert und regel- 
m~Big Hallervorden, die Alzheimersehen Fibrillenver~nderungen bei dem 
postencephalitischen Parkinsonismus im Ausbreitungsgebiet des frischen 
Prozesses im Hirnstamm gefunden. Auf Grund dieser Feststellung und 
der Untersuchung einiger F~lle yon Alzheimerseher Krankheit  im jugend- 
lichen Alter, bei denen infektiSse Prozesse im Krankheitsverl~uf eine 
t~olle spielten, zogen Malamud und L6wenberg ~ dan Schlul~, dal~ die 
AIzheimersche Krankheit  in der Mehrzahl der Fi~lle den senilen Hirn- 
prozessen zuzurechnen sei, dal~ sie aber nicht eine einheitliche Ursache 
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habe,  sondern  auch durch toxische,  hlfekti6se und  sonst ige Schi~dlich- 
ke i ten  hervorgerufen  werden kSnne.  Griinthal h a t  in seiner ]e tz ten  Be- 
a rbe i tung  der  senilen Veri~nderungen des Gehirns im H a n d b u e h  der  
Neurologie yon B,ttmke und  FSrster eine dera r t ige  Fo lgerung  Ms zu weit-  
gebend  abge lehn t  und  nur  insowei t  zuges t immt ,  als die b isher  al lein fiir 
den Al te rsproze~ des Gehirns  als charak te r i s t i sch  ge l tenden  Gewebsreak-  
t ionen  auch durch  andere  k r a n k h a f t e  Vorgi~nge im Organismus bewirk t  
werden kSnnen.  I n  seiner frf iheren Arbe i t  fiber die senilen Hi rnprozesse  
im H a n d b u c h  der  Psychosen  yon Bumlce Bd. 11 schrieb Gri~nthal: , ,Es 
g ib t  einige E inze lbeobaeh tungen  im mi t t l e ren  Al t a r  au f t r e t ende r  organi-  
scher Hirnprozesse ,  deren Abgrenzung  noch unsicher  ist,  und  die im be- 
sonderen noeh wenig b e k a n n t  sind. Sie s tehen  viel leicht  in  i rgendeiner  
Beziehung zur  Alzheimersehen K r a n k h e i t . "  Man  e rkenn t  hieraus,  da~ 
die K e n n t n i s  der  pa thogene t i schen  Grund lagen  der  im jugendI ichen Al t e r  
au f t r e t enden  ]J'~lle yon Alzheimerseher K r a n k h e i t  noch rech t  unsieher  
und  u m s t r i t t e n  ist.  

Ans diesem Grunde  erscheint  mir  die Mi t te i lung  und  genaue Besehrei-  
bung folgenden Fal les  yon  a typ i sche r  Alzheimerscher K r a n k h e i t ,  die im 
28. Lebens jahre  begann  und  im 39. Lebens jah re  zum Tode ffihrte,  wegen 
einiger in te ressanter ,  ffir die Deu tung  des pa thologischen  u  
wicht iger  Nebenbefunde  im G e h i r n  be rech t ig t  und  wertvoll .  

Patientin Anna G., geboren 23. 10. 1896, stammt aus eiuer Familie in der Nerven- 
und Geisteskrankheiten nicht vorgel~ommen sind. Die Mutter starb an Herzschlag, 
der Vater lebt noch und war bei der Aufnahme der Kranken in die Nervenklinik 
78 Jahre alt. Ein Bruder und eine Schwester der Patientin sind gesund. Sie selbst 
war immer gutmfitig, freundlich, heiratete mit 24 Jahren und erffillte ihre hitusliche 
Pfliehten in jeder Weise, war ordnungsliebend nnd peinlieh. Zwei Fehlgeburten 
in der Ehe. Die psychisehe Erkrankung entwickelte sich ganz allm~hlich und wurde 
wahrscheinlieh in ihren ersten Anf~ngen gar nicht bemerkt, so dal~ fiber den Zeit- 
punkt des ersten deutlichen Nachlassens der psyehisehen Funktionen nicht Sicheres 
gesagt werden kann. Wichtiger erscheint aber eine Angabe des Bruders, dal~ die 
K_ranke 1924 bei einer Zeugenaussage vSllig versagt babe, dal3 sie einen ganz ver- 
wirrten Eindruck gemacht und nach wenigen Minuten Mles vergessen habe. Man 
kann also den Beginn der psyehisehen Erkrankuug mindestens aul das 28. Lebensjahr 
zurfiekdatieren. Viel offenkundiger wurde die Krankheit der Patientin seit dem 
Tode ihrer Mutter im Jahre 1927. Seit dieser Zeit war mit ihr nichts mehr anzu- 
fangen, sie weinte oft, wurde ganz interesselos im Gegensatz zu ihrer friiheren 
Freude und grol]en Empf~nglichkeit fiir landschaftliehe SehSnheiten. Sps 
stellte sich eine grol~e Unruhe und ein auffallender Bewegungsdrang ein. Sie verlor 
die F~higkeit vSllig, ihren I-Iaushalt zu besorgen, stierte vor sieh hin, gab auf die 
Fragen meist gar keine Antwort. Sie konnte ihren Namen nicht mehr schreiben 
und sehrieb wie ein Kind. ()fters gu~erte sie Selbstmordgedanken und wollte den 
Gashahn aufdrehen oder aus dem fahrenden Auto herausspringen, ohne dab sie einen 
Grund daffir angab. In einem Hotel besudelte sie das Bert mit Kot und Urin. Sparer 
mu6te man ihr jedes Wort abkaufen, sie wurde hilflos wie ein Kind. Sie wurde 
in ihrer K]eidung sehr nachl~ssig im Gegensatz zu frfiher, konnte keine KnSpfe 
mehr ann~hen, nghte die KnSpfe fiber die KnopflScher und wollte die KnopflSeher 
zun~hen. Am 3.7. 33 lief sie in Ludwigsburg auf einer Gesch~ftsreise ihres 1V[annes, 
als dieser auf kurze Zeit einen Geschgftsbesueh machte, ratlos und ziellos durch die 
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Stadt, angeblich um ihren Mann zu suchen. Weft sie mitten in den verkehrsreichsten 
StraBen mnherirrte, wurde sie yon der Po]izei aufgegriffen nnd zeigte sich 5rtlich 
und zeitlieh ganz unorientiert. Wenige Tage vor ihrer Aufnahme in die Nerven- 
klinik, am 25. 8.33, starb ihr Schwager. Diese Trauerbotsehaft nahm sie ganz 
teilnahmslos him 

In  der Nervenklinik war sie zun/~ehst reeht ~ngstlieh, t rat  trippelnd yon einem 
Bein ~uf das andere, sprach auf jeden Voriibergehenden ein, sie sei nicht schwer 
geisteskrank, hoffe, in wenigen Wochen wieder gesund zu sein. Abends war sie 
kaum im Bert zu halten, lief unruhig durch den Saal, spraeh angsterfiillt, fiihrte 
keinen Satz zu Ende. 

31.8 .33:  V611ig verwirrt, unanspreehbar, schimpft: ,,Die Lumpen, das sind 
keine Sehwestern, keine ~rz te" ,  setzt sich nicht auf das Klosett, sondern auf den 
Abfalleimer, wird ~rgerlieh, wenn man sie davon wegzieht, wirft das schmutzige 
Klosettpapier im Zimmer herum. 

9.9. In  besti~ndiger motoriseher Unruhe, wiihlt im Bett  herum, tuf t  dauernd 
naeh der Sehwester, um ihr immer wieder zu versiehern, dal~ sie kein Kind beki~me, 
klammert sich an den Arzt  an, h~lt ihn ffir ihren Mann. 

27.9. Meist i~ngstlieh, depressiv, selten euphorisch, erotiseh. 
28.10. V611ig unver~ndert, spricht stoekend, stotternd, fiihrt nie einen Satz 

zu Ende, verkennt die Personen ihrer Umgebung. 
15.12. In  den letzten Wochen lag Patientin meist stumpf und ruhig im Bert, 

li~chelte monoton vor sich hin. Nur selten t ra t  eine kurzdauernde ~ngstliche Er- 
regung auf. Sie spraeh stoekend einzelne Worte, sehfittelte den Kopf oder niekte bei 
Fragen. Dabei waren aber die Kopfbewegungen keineswegs sinngem~Be Reak- 
tionen auf die Fragen. 

13.1.34. Patientin liegt teflnahmslos im Bert. Der Gesichtsausdruek ist leer. 
Sie ist auBerstande, allein zum Klosett zu gehen, kann sieh auch nieht allein die 
Schuhe und andere Kleidungsstficke anziehen. Sie kommt BefeMen wie: ,,Setzen 
Sie sieh auf diesen Stuhl" nur sehr zSgernd und langsam naeh, steht langsam vom 
Sofa auf, auf dem sie gesessen hat, l~chelt ratlos mit  hoehgezogenen Augenbrauen, 
fixiert den Arzt, dann greift sie nach dem Stuhl, dabei erst mehrfaeh an ihm vorbei- 
greifend, maeht  eine Bewegung, als ob sie sieh zwischen Stuhl und Sofa niedersetzen 
wolle, es kommt aber nicht zur Ausffihrung des Befehls, sondern Patientin setzt sich 
zun~chst wieder auf das Sofa zuriiek, versucht dann wieder aufzustehen und bleibt 
in hall) erhobener Haltung stehen, sich ratios umbliekend. 

11.2. ~qaeh wie vor ratlos, /~ngstlich, spielt und zupft an ihrer Bettw~sehe 
herum. Zuweilen wird sie pl6tzlich erregt und schli~gt dann um sich, sehimpft laut 
und unverst~ndlich. 

23.2. Unruhig, weint: ,,Ich habe Angst".  Maeht sehaukelnde Bewegungen 
mit dem Oberk6rper vor- und rtiekw/~rts, spielt in seltsamer Weise mit  der Bett- 
deeke, zupft und zerrt daran. Wenn man sie fragt, zeigt sie mit  dem'Finger  auf 
den Ful~boden oder bliekt fragend im Saal herum oder deutet nach der Deeke, 
gibt abgehackte, meist unverst~ndliehe Antworten, gestikuliert stark dabei. 

3. 3. Mull zu allem aufgefordert werden, finder sieh nicht allein ins Bett  zurfiek. 
22. 3. Sitzt meist im Bert, spricht leise vor sich hin: , ,Ja,  ja, ja" .  Fragt  man sie, 

was sie denke, dann wird sie lebhafter, maeht mit  den tt~,nden ratlose Bewegungen, 
gibt aber keine Antwort. 

Am 14. 4. 34 wurde sie nach der Landesanstalt Leipzig-DOsen verlegt. 
16. 4. Patientin l~chelt monoton vor sieh hin, gibt zSgernd die Hand zum GruB. 

AuBerhalb des Bettes t/~nzelt sie auf den Zehenspitzen herum and beh~lt dabei 
immer die gleiche vertrackte Haltung bei. Auf Befragen antwortet sie nieht, nur 
lispelt sie leise: , ,Ja,  ja"  vor sich hin. 

20. 9. Durchaus das gleiehe Zustandsbild, tanzelt oft im Saal herum, spricht 
nur selten: , ,Ja, ja."  

28* 
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14. 4. 35. Sprieht nieht, nimmt merkwtirdige K6rperhal~ungen ein, geht nach 
links, zeigt hin und wieder athetoide Verdrehungen der linken Hand. 

20. 5. 35. Seit einigen Tagen schreit Patientin oft monoton vor sich him AuBer- 
dem besteht eine allgemeine choretiseh-athetotisehe Bewegungsunruhe, bisweilen 
aueh yon myoelonisehem Charakter an allen Gliedern. 

12. 6. Choreatiseh-athetotische Bewegungen an den Armen und Beinen. Aueh 
die Gesiehtsmuskulatur wird ruekartig verzogen. Hin und wieder blitzartige 
Zuckungen in der Bauehmuskulatur, yon Zeit zu Zeit auch im Zwerchfell. Ab 
und zu schreit Patientin gellend auf ohne eigentliche SchmerzAul]erung. Der Ge- 
siehtsausdruck ist dabei monoton 1Achelnd. An den inneren Organen sind keine 
krankhaften Befunde zu erheben. Die neurologische Untersuchung ergab lebhafte 
Reflexe, keine pathologisehen Reflexe, Tonus in allen Muskeln etwas herabgesetzt, 
keine Paresen, Blutdruck normal, Augenhintergrund o.B. 

24. 6. Die ehoreatiseh-athe~otische Unrnhe halt an. Bis auf Herabsetzung des 
Muskeltonus keine krankhaften neurologisehen Befunde. Patientin ist sehr ver- 
fallen, die A~mung ist oberflAchlich, der Puls zeitweilig unregelm~Big und klein. 
Trotz Exeitantien wie Cardiazol usw. Verschlechterung des Zustandes und Exitus 

~letalis. 

Die Sektion ergab fortgeschrittenen Marasmus, Hydrocephalus ex- 
ternus e vacuo, hoehgradige Atrophie des Gehirns, am stArksten an den 
Stirnpolen und naeh hinten zu abnehmend, Oceipitalpol normal, Hirn- 
gewicht 950 g, Hydrocephalus internus, keine arteriosklerotisehen Ver- 
Anderungen an den Hirnarterien, auffallend starke Verkleinerung der 
Stammganglien, besonders beider Striata, kleines braun atrophisehes 
Herz, multiple bronchopneumonische Herde, zwei kleine (2--5 mm groBe) 
grauweiBe Konkremente im Nierenbecken, Nieren selbst braunrot und 
ohne pathologischen Befund, 5 Steine in der Gallenblase. 

DaB die richtige Deutung dieses unklaren Krankheitsfalles grebe 
Schwierigkeiten bereitete und erst der histologischen Untersuchung 
gelang, braueht nicht zu fiberrasehen. In  der Nervenklinik zog man 
wiederholt einen grob organischen, fortschreitenden atrophisehen Hirn- 
prozeB in Erw~gung, konnte sich aber wegen des vSllig negativen Er- 
gebnisses der serologischen Untersuchung und wegen des Fehlens der 
fiir irgendein organisches Hirnleiden charakteristischen neurologischen 
Symptome zu keiner Diagnose entsehlieBen. Einen pri~senflen Abbau- 
prozeB des Gehirns glaubte man schon wegen des noeh jugendlichenAlters 
der Patientin ausschlieBen zu miissen. Da im klinischen Krankheitsbild 
yon Anfang an die Erseheinungen der fortschreitenden intellektuellen und 
gemiitliehen AbschwAehung und auBerdem gewisse motorische Symptome 
wie Haltungs- und Bewegungsanomalien im Vordergrund standen, wurde 
sehlieBlieh die Diagnose auf kataton-schizophrenes Zustandsbild gestellt. 
Als aber zuletzt eine fiber einen Monat anhaltende typische ehoreatiseh- 
athetotisehe Bewegungsunruhe sieh entwickelte, wurde man in der 
Diagnose wieder wankend und hielt einen atrophisierenden Krankheits- 
prozeB des Gehirns mit starker Beteiligung der Stammganglien ffir wahr- 
seheinlieh. 
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Histologische Untersuchung: Zur histologischen Untersuehung wurden 
aus zahlreichen Gegenden des Gehirns Stficke entnommen und mit ver- 
schiedenen Methoden untersucht (Nissl-Farbung, Fibrillen- und Drusen- 
farbung naeh Bielschowslcy und v. Braunmit'hl, Gliafarbung nach Holzer 
and Kanzler, l~ettfarbung). Wegen der terminalen Chorea wurde ganz 
besonders auf die Untersuchung der Stammganglien Gewicht gelegt. 
Schon ira Nissl-Bild (Toluidinblau und Cresylviolett) fiel in Praparaten 

Abb. 1. St i rnwindlmg:  Typische Drusen u n d  .Alzheimersche FibrillenverAnderungen. 

aus dem Stirnhirn, der Insel usw. eine auffallend fleekfSrmige Anfarbung 
des Grundgewebes auf, die den Yerdacht auf Drusen erweekte. Die nach 
Bielschowslcy und v. Braunmi~hl angefertigten Silberpr~parate bestatigen 
trotz des jugendlichen Alters der verstorbenen Patientin den Verdacht 
in vollem Umfange. Im Fibrillenbiid ist der regressive Krankheitsprozel~ 
ungewShnlich stark ausgepragt. Die Stirnhirnrinde ist mit Drusen fiber- 
sat, die allerdings im feineren Aufbau stark differieren. Ein grol]er Tefl 
der Drusen ist yell entwickelt und last einen Kern, Her und Kranz 
erkennen. Die Argentophilie ist allen im Grundgewebe abgelagerten Stoff- 
weehselprodukten eigentiimlich. Doeh zeigen sieh in der F~Lrbung erheb- 
lithe Abweichungen. Ein grol~er Tell der ldeineren Plaques besteht aus 
hell- und dunkelbraun gefarbten seholligen Massen. Ein Tell der groi]en 
Drusen=zeigt ein braunes Zentrum und einen sehwarzen, kSrn~gen und 
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fgdigen Kranz. Das fibrige Gewebe um die Drusen herum ist durehaus 
nicht normal, sondern fiberall linden sich reichlieh mehr oder weniger 
scharf abgegrenzte argentophile sehwarze Gebflde, maulbeerartige, fi]igran- 
artige Herde und auoh Primitivplaques, die teilweise im Grundgewebe 
als Aufhellungen imponieren und nur yon einze]nen dicken, sehwarzen 
Fasern durehzogen sind oder am 1%nde yon einem stark geschwgrzten, 
dieken Fasergewirr umschlossen sind. Ein Tell der Primitivplaques hebt 

Abb. 2. Gyrus hippocamoi: l=teichlich P~rimltivpl~ques. 

sich dadurch vom iibrigen Gewebe gut ab, dab in seinem Bereiche die 
Fibrillen eigenartig klumpig (bis gnf das Doppelte und Dreifache) ver- 
dickt und geschlgngelt erscheinen. Der grS~te Tefl der Ganglienzellen 
zeigt schwerste StSrungen der endocellulgren fibrillgren Struktur im Sinne 
der Alzheimersehen Fibrillenvergnderung mit Knguelbildung, Verdickung 
und Schlgngelung der Fibrillen (Abb. 1). In der Marksubstanz finden 
sich nur wenige und meist kleine Plaques. In den Zentral- und Parietal- 
windungen ist der regressive ProzeB durchschnittlich geringer als im 
Stirnhirn ausgepri~gt. Die typisehen Drusen linden sich in etwas geringerer 
Anzah] als im Stirnhirn, doch sehr reichlich Primitivplaques yon dem 
oben geschflderten Aufbau. Die Alzheimersehen Fibrillenver/~nderungen 
sind sp/~rlicher als im Stirnhirn. Im Schls und besonders im 
Gyrus hippoeampi und Ammonshorn ist die Rinde mit Primitivplaques 
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iibers~t (Abb. 2). Typisehe Drusen mit braunem Kern und einer Randzone 
aus dicken, p]nmpen, sehwarzen Fasern linden sich nur in m~giger Zahl. 
Zahlreiche Gang]ienzel]en zeigen die typische Alzheimersche Fibrillen- 
Vers Nach dem Oecipitalpol zu nehmen die regressiven Vorg~nge 
in der GroBhirnrinde immer mehr ab. In  der Molekular- und K6rner- 
schicht des Kleinhirns finden sieh iiberall vereinzelt braune Drusen mit 
deutlichem Kern und strahliger, zackiger Randpartie.  Die Untersuchung 
der Stammganglien mit Inselwindungen ergab folgende Einzelheiten: 

Die Rinde der Inselwindungen ist mit Drusen iiberhs die ebenso 
wie im Gyrus hippocampi und Ammonshorn meist den Typus der Primitiv- 
plaques, in geringer Zahl 
den der yell entwicke]- 
ten Drusen zeigen. Auch 
die Alzheimersehe Fi- 
brillenvers ist 
sehr ausgebreitet. Das 
Claustrum stimmt histo- 
pathologisch mit den 
Inselwindungen fiber- 
ein. Sehwerste Paren- 
ehymst6rungen bietet 
das Nissl-Bild des Stria- 
turns. Drusen linden 
sieh bier nur in m~iBiger 
Menge. Die Ganglien- 
zellen sindin sehr groBer 
Anzahl zugrunde gegan- 
gen, am meisten die Abb. 3~, Kochgradige O]ivensklerose 
kleinen. Die noeh vor- (Gliaf~rbung nach Kanzler). 

handenen Ganglienzellen sind hochgradig gesehrumpft, sk]erotiseh. Der 
grebe Kernreichtum im Gesichtsfeld ist durch die betr~tchtlich gewucher- 
ten und vermehrten gli5sen Elemente bedingt, die oft in Gruppen bis zu 
sechs und mehr zusammenlagern. Am Rande des Putamens nach dem 
Linsenkern zu und auch im Linsenkern selbst sind zahlreiche GefaBe stark 
verkalkt. Teilweise haben sich hier die kleinen runden Kalkkonkremente 
perlsehnurartig dem Verlaufe der Gef~Be folgend angeordnet. Die G]ia 
ist an diesen Stellen fibrillar gewuchert. Im Thalamus sind die Ganglien- 
zellen besser erhalten. I)och finden sich ste]lenweise reieh]ieh Drusen. 

Einen sehr auff~tlligen Befund zeigt ein Querschnitt durch die Medulla 
oblongata im Gliafaserpr/~parat. Die faserige Glia ist in der Medulla 
oblongata gegeniiber der Norm betrs vermehrt. Beide Oliven sind 
hochgradig sklerosiert und heben sich bei der Gliafaserfi~rbung nach 
Holzer und Kanzler als dunkelblaue Gebilde yon der Umgebung ab 
(Abb. 3). Innerhalb der faserigen Gliose sind die Gang]ienzellen der 
Oliven stark fettig pigment6s degeneriert. Das Dentatum ist freivon Gliose. 
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Es handelt sich somit um einen jener seltenen F/ille yon Alzheimerscher 
Krankheit  mit ungew6hnlich friihzeitigem Beginn. Aueh die Lokalisation 
und Intensit/tt der typisehen krankhaften Vergnderungen mit der stgrk- 
sten Entwicklung der Plaques und Fibrillenvergnderungen in den Stirn- 
windungen und insbesondere auch in den Ammonsh6rnern und Insel- 
windungen entsprechen durehaus den gew6hnlichen anatomischen Be- 
funden der fortgeschrittenen senilen Demenz bzw. Alzheimersehen Krank- 
heit. Bei der Erg/inzung der erbbiologischen Fami]ienanamnese hat  sich 
nichts ergeben, was dafiir spricht, dal3 eine konstitutionelle, vererbte 
Anlage zu vorzeitiger Altersinvolution des Gehirns bei der Patientin vor- 
lag. Da in den letzten Jahren verschiedene Fglle bekannt geworden sind, 
die als Belege dafiir gelten k6nnen, dab die Ursache der Alzheimerschen 
Krankheit  nicht einheitlicher Natur ist, und da6 nieht bloB bei der senilen 
und prgseni]en Involution, sondern vorzeitig auch bei an deren Prozessen 
toxischer und infekti6ser Natur  sich Drusen und Fibrillenvergnderungen 
im Gehirn entwiekeln k6nnen, erseheint es mir zur prinzipiellen K1/irung 
der Pathogenese unseres Friihfalles yon Alzheimerscher Krankheit  zweck- 
m~Big, auf die wichtigsten Fglle dieser Krankheit  mit dem Beginn der 
Krankheitserscheinungen im jugendlichen oder mittleren Lebensalter 
hier kurz einzugehen. Der wichtigste Fall ist der, fiber den Malamud und 
LSwenberg ~ 1929 berichtet haben. Alles spricht daffir, da~ bei diesem 
Falle die ersten Symptome des regressiven Hirnprozesses schon in der 
Kindheit auftraten. E invorher  gesunder Knabe erkrankte im Alter yon 
7 Jahren an Seharlaeh. Hinterher blieb er geistig zuriick und wurde 
immer stumpfer. Mit 15 Jahren kam er in die ttilfsschule, wurde unruhig 
und lift an Schlafst6rungen. Die in einem Krankenhause im 16. Lebens- 
jahre vorgenommene Untersuchung ergab normalen serologisehen und 
neurologisehen Befund und eine dem Alter entsprechende k6rperliche 
Entwicklung. Im 17. und 18. Lebensjahre verschlechterte sich der Zu- 
stand des Kranken noch mehr. Er  wurde s und verwirrt und 
zeigte eine St6rung der Sprache. Weiterhin wurde er sehr unsauber und 
zeigte negativistische Muskelspannungen. Eine auffallende Besserung 
im Znstand des Kranken machte sich yore 20.--24. Lebensjahre bemerk- 
bar, die soweit ging, dal~ er zu Itause bei leichten Arbeiten helfen konnte. 
Von da ab wurde er wieder verwirrt, stumpf und negativist~sch und 
starb im 24. Lebensjahre an Lungentuberkulose. Die histologische 
Untersuchung stellte fiberall in der Rinde typische Fibrfllenvers 
und Plaques lest, die im Hinterhauptslappen am geringsten ausgepr~gt 
waren. Das Putamen zeigte deutliche arteriosklerotische Vers 
die Plexusgefs waren stark verdickt und hyalinisiert. Gerade dieser Fall 
mit dem ungew6hnlich friihzeitigen Beginn der Alzheimersehen Krankheit  
in der Kindheit unmittelbar im Anschlu~ an eine Scharlachinfektion ist 
geeignet, die Auffassung derjenigen Autoren zu stiitzen, die verschiedene 
Grundursachen f/Jr d~e gleichen pathologischen Ver/~nderungerr ~nnehmen, 
wie sie der Alzheimersehen Krankheit  als pr/~senfler Involution zukommen. 
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Gri~nthat erkennt diesen Fall als Frfihform der Alzheimerschen Krankheit  
an, neigt aber dazu, die arteriosklerotischen Ver~nderungen an den Ge- 
f ~ e n  des Plexus und Putamaens im Sinne einer angeborenen Anlage zum 
vorzeitigen Auftreten des Alters- und Abnutzungsprozesses zu deuten 
und scheint der Infektionskrankheit keine Bedeutung ifir die vorzeitige 
Entwicklung der regressiven, mit den senilen identischen Vers 
im Gehirn beizumessen. 

Den ersten Frfihfall yon Alzheimerseher Krankheit  hat Schnitzler 3 
1911 mitgeteilt. Die Krankhei t  begann bei ihm im Alter yon 32 Jahren 
unter den Erscheinungen des MyxSdems mit allgemeiner Verlangsamung, 
Demenz und nervSsen Herderscheinungen und ffihrte nach 5 Jahren zum 
Tode. Hier fanden sich auBer einer ~llgemeinen Hirnschrumpfung 
Fibrillenver~nderungen im Stirnhirn und Ammonshorn. Alzheimer selbst 
hat diesen Fall in seinem Referat fiber die A lzheimersche Krankheit  (1911) 
als interessanten Beitrag zur Kasuistik anerkannt und dabei auf die noch 
nicht abgeschlossene Abgrenzung des Formenkreises und die ungekl~rte 
~tiologie dieser Krankheit  hingewiesen. Dal} es aueh einen erblichen 
Typus der Alzheimerschen Krankheit  gibt, wird durch die interessante 
Mitteflung L6wenbergs und Waggoners 4 bewiesen, die fiber eine H~ufung 
yon Fs yon Alzheimerscher Krankheit  mit vorzeitigem Beginn in 
einer Familie berichten. Es handelt sich um die Erkrankungen vom Vater 
und yon 4 unter 5 Kindern (3 TSchtern und 1 Sohn), die bei allen Anfang 
des vierten Lebensjahrzehnts einsetzte und in wenigen Jahren zum Tode 
fiihrte. Die Krankheit  begann bei allen mit nervSsen StSrungen und 
leichter Erregbarkeit, an die sieh fortschreitender Geds 
epileptiforine Anf~tle, Dysarthrie, Verwirrtheit und Dencmnz ansehlossen. 
Bei der Untersuehung des Gehirns des im 36. Lebensjahre verstorbenen 
Sohnes wurden massenhaft senile Plaques und Fibril]enver~nderungen 
gefunden. Diese Beobaehtungen veranlaBten die Autoren, bei der Alz- 
heimerschen Krankheit  auBer dem hs prs Typ noeh einen 
intermedi~ren Typ mit erblichen Zfigen und juvenilen Typ mit nicht be- 
kannter  Erblichkeit aufzustellen. 

tiler muB nun noch auf eine sehr wiehtige Gruppe yon Fgllen ein- 
gegangen werden, bei denen eine Kombination yon heredodegenerativen 
Erkrankungen des Gehirns mit senilen regressiven Gewebsprc:zessen wie 
Fibrillenver~nderungen und Drusen festgestel]t werden konnte. Dazu 
geh6rt der Fall Barrets ~ mit vorzeitigem Beginn des pr~senilen Degene- 
rationsprozesses im 35. Lebensjahre. Die Krankheit  verlief unter Zeichen 
yon Unruhe, Verwirrtheit, fortschreitender Demenz, Anfs Von neuro- 
logiseher Seite bestanden Ataxie, spastische Stellung der Arme, bulb~re 
St6rungen, zuletzt Atrophie der Beine. Die histologische Diagnose lautete : 
Starker Sehwund des Gehirns, fiberall, aueh im Kleinhirn Plaques und 
Fibrillenver~tnderungen, ]Degeneration der vorderen und seitlichen Pyra- 
midenbahnen wie bei der amyotrophischen Lateralslderose. Analoge F~lle 
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yon amyotrophiseher Lateralsklerose mit Plaques und Fibrillenvers 
rungen haben van Bogaert und Bertrand ~ beschrieben. 

Scha/]er ~ beriehtete fiber zwei im 28. und 41. Lebensjahre verstorbene 
Brfider mit spastischer Heredodegeneration, bei denen hauptsgchlieh 
in der vorderen Zentr~lwindung, dern pathogenetischen Focus, die Alz- 
heimersehen Fibrillenver~nderungen gefunden wurden. 

Einen weiteren einsehl~gigen Fall yon wahrscheinlieh famili~rer 
spastiseher Spinalp~ralyse mit rnassenhaften Plaques und Alzheimerschen 
Fibrillenver/~nderungen konnte v. Braunmit'ht s untersuehen. 

Vor kurzem verOffentlichten Gerstmann, Strdiu/31er und Schein]cer 9 
eine wertvolle Arbeit fiber die eingehende Untersuehung eines der Marie- 
schen H6rgdoataxie c6r~be]leuse nahestehenden, im 31. Lebensjahre ver- 
storbenen Falles mit sehr zahlreiehen, den senilen Plaques ~thnelnden 
sflbergffinen Einlagerungen im gesamten Groin- und Kleinhirn, am z~hl- 
reiehsten in der Molekularschicht des Kleinhirns. Die Deutung der Patho- 
genese dieser rnerkwfirdigen und h~tufigen Vergesellsch~ftung yon here- 
dodegenerativen Erkrankungen rnit senilen bzw. pr~senilen Gewebs- 
ver/s (Drusen und Fibrillenver~nderungen) auch bei noch 
jugendlichen Individuen stiel~ bisher guf unfiberwindliche Schwierig- 
keiten. V. Braunmiihl s hat das besondere Verdienst, dutch Einfiihrung 
der kelloidchemischen Betrachtungsweise in die anatornische Kranldleits- 
forschung hier in hohern Mafte aufkl/~rend gewirkt zu haben. Er erblickt 
in dern normglen Altern den physika]isch-chemischen Prototyp eines 
prim/~r syn~tretischen Prozesses, bei dem es sich um eine Dispersit/~ts- 
verringerung des ganzen kolloidalen Systems, urn eine prirn/~re Wasser- 
verarrnung rnit Gewebsverdichtung und sekund~trer Einlagerung yon 
abnormen Stoffwechselprodukten (Ausfs argentophiler Substanzen) 
handelt. Nach v. Braunmi~hl finder sich das synaretische Syndrorn als 
besondere cerebrale Reaktionsform nicht bloI~ bei den senflen Hirn- 
prozessen, sondern dasselbe Parenchyrnsyndrorn ist auch ffir eine 
Anzahl heredodegenerativer Erkrankungen des Zentralnervensysterns 
charakteristisch. Zu den Krankheiten, die nach einern syn/~retischen 
Prinzip ablaufen, gehSren al]e heredodegenerativen Leiden, bei denen 
ein chronischer atrophisierender Proze~ vorliegt, wie die Huntii~gtonsche 
Krankheit, die Picksche Krankheit, die Pierre Mariesche Krankheit, 
gewisse Erkrankungen mit der Degeneration corticomotorischer Systerne 
wie spastische Spin~lparalyse, amyotrophische Lgter~lsklerose. Gerade 
die F/~lle yon Kornbination dieser heredodegenerativen Erkrankungen des 
Zentralnervensystems rnit den anatomischen Kennzeichen der senflen 
Involution (Drusen und Fibrillenver/s sprechen sehr zugunsten 
der Auffassung v. Braunmi~hls, dab die reine Altersinvolution auch der 
anatomische Prototyp der Parenchyrnver~nderungen dieser heredo- 
degenerativen Krankheiten ist. Ieh bin der Meinung, daft Griinthal die 
Bedeutung der physikalisch-chemischen Alterstheorie v. BraunmiAhIs 
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erheblich untersch~tzt,  wenn er sie nur zur Beantwortung yon Teilfragen 
des ~Mtersproblems ffir geeignet h~lt, sie aber ffir die endgfiltige K]/~rung 
der Altersvorg/~nge im Gehirn als unzureichend ansieht und auf gleiche 
Stufe mit  den frfiheren Alterstheorien ste]lt. I m  Gegensatz zu Griinthal 
haben Gerstmann, Strdiu[31er und Scheinker 9 den Wert  und Fortsehri t t  der 
neuen Forschungsrichtung v. Braunmi~hls roll  anerkannt,  wenn sie fest- 
stellen, dal3 ihr interessanter Fall yon Pierre Mariescher Krankhei t  mi t  
multiplen Plaques im ganzen Gehirn, besonders im Kleinhirn sozusagen 
,,den Sehlu6punkt ffir die Beweisffihrung v. Braunmi~hls liefer~." 

~ e n n  wir die Fi~lle mit  vorzeitigem Beginn der Alzheimersehen Krank-  
heit fiberblicken, so erscheint eine einheitliehe Gruppierung yore /s 
logisehen Standpunkte  aus undurchffihrbar. Bei unserem Frfihfalle von 
Alzheimerscher Krankhei t  hat  die genaue Erforschung der u 
niehts ergeben, was ffir eine exogene Genese spricht. Die Krankhei t  
hat  sieh anseheinend ganz spontan entwickelt, ohne dal3 besondere Schs 
lichkeiten toxiseher oder infekti5ser Natur  vorher auf die Kranke ein- 
wirkten. Ebensowenig hat  die genealogische Untersuchung Beweise 
daffir liefern k5nnen, da6 in der Familie noch weitere Falle yon vor- 
zeitigem Altern vorgekommen sind. 

Was unserem Frfihfalle yon Alzheimerseher Krankhei t  eine Ausnahme- 
stellung versehafft, sind die beiden anderen pathologisehen Befunde im 
Gehirn, die hochgradige Olivensklerose und die weir fortgeschrittene 
Atrophie der Stammganglien, insbesondere des Striatums, die beide geeignet 
sind, die ffir unseren Fall giiltige Diagnose: Prgsenile Involution des 
Gehirns in einem auffallend frfihen Lebensalter noeh mehr zu bekr~ftigen. 

Wir verdanken v. Braunmi~hl lo in seiner Arbeit:  ,,Zur Histopathologie 
der Oliven unter  besonderer Beriicksichtignng seniler Veranderungen" 
den :Nachweis, dalt im Denta tum and haupts~ichlich in den Oliven dem 
allgemeinen senil-regressiven Prozel~ zuzuordnende Veranderungen auf- 
t re ten kSnnen, die aus einer starken Pigmentatrophie der Ganglienzellen 
und einer hochgradigen gliSsen Ersatzwucherung bestehen, dal3 die Be- 
teiligung der Oliven am senilen Rfickbildungsprozel3 ffir dieses Kern- 
gebiet sehr charakteristisch und lokal bedingt ist und keine Beziehungen 
zu regressiven Veranderungen im Kleinhirn und Denta tum besitzt. 

Die welt fortgeschrittene Atrophie des Striatums bei unserem Frfih- 
falle von Alzheimerscher Krankhei t  ist ein recht seltener und auff~lliger 
Befund. Die histologischen Details s t immen weitgehend mit  denen 
fiberein, die Jalcob in seiner Monographie fiber die extrapyramidalen Er- 
krankungen bei einem Falle yon seniler Chorea beschrieben hat. Bei 
einer 75jahrigen Frau  t r a t  neben den Zeichen einer fortschreitenden 
senilen Demenz Tremor der oberen Extremit~ten yore Typus der Para- 
lysis agitans auf. Drei Jahre  sparer entwickelte sich eine starke ehoreatische 
Bewegungsunruhe des KSrpers. Nach weiteren 11/2 Jahren  ging Patient  
in hochgradigem Marasmus und tiefster YerblSdung zugrunde. Ja/cob 
land in der Grol3hirnrinde die anatomischen Zeiehen einer sehr weir 
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fo r tgesehr i t t enen  senilen Demenz  mi t  auffa l lend grol~er Menge yon  senilen 
Plaques  und  vereinzeI ten F ib r i l l envergnderungen  an  den typ i sehen  
Stel len (St i rnhi rn ,  Tempora lwindungen ,  Ammonshorn) ,  im S t r i a t u m  eine 
sehwere diffuse P a r e n e h y m s t 6 r u n g  mi t  Un te rgang  zahlreieher  Ganglien-  
zellen, besonders  der  kleinen,  die a m  sehwers ten  gesehadig t  waren  und  
p ro top l a sma t i s eh  gewueher tes  Gliagewebe,  im Pa l l i dum u n d  Tha lamus  
die gleiehen Yer/ tnderungen,  nu t  yon  ger ingerem Grade.  

W e n n  wit  unseren  Fr i ihfa l l  yon A l z h e i m e r s e h e r  K r a n k h e i t  mi t  dem 
l%lle J a k o b s  yon seniler Chorea vergleiehen,  so e rg ib t  sieh ein wesent l ieher  
Unte r seh ied  in der I n t e n s i t a t  des regress iven Prozesses,  der  n ich t  bei de r  
fas t  80j~hrigen F r a u  mi t  seniler Demenz  und  Chorea a m  st/~rksten ent-  
wiekel t  war,  sondern  bei  nnserem Frf ihfal le  yon A l z h e i m e r s e h e r  K ra nkhe i t .  
Sehon die Angaben  fiber das  Hi rngewieh t  und  den makroskop isehen  
Befund  der  Se i tenvent r ike l  und  S tammgang l i en  best / t t igen den auffal len- 
den  Gegensatz .  Das Hi rngewieh t  der  80 J a h r e  a l t en  Greisin be t rug  1070 g, 
das  Hi rngewieh t  bei  unse rem Frf ihfal le  yon A l z h e i m e r s e h e r  K r a n k h e i t  
950 g. Bei  dem Fa l le  Jalcobs wurden  die Se i t enven t r ike l  als ganz le ieht  er- 
we i te r t ,  die Basa lgangl ien  Ms no rma l  groB angegeben,  b e i  unserem Fa l le  
waren  die Se i tenvent r ike l  s t a r k  e rwei te r t  und  die S tammgang l i en  betr / teht-  
lieh verk le iner t .  Die A t r o p h i e  der Ganglienzel len im S t r i a t u m  a n d  die 
r eak t ive  p l a sma t i sche  Gl iawueherung h a t t e n  bei  unserem Fal le  einen un- 
gew6hnlieh hohen Grad  erreieht .  Aul3erdem fund sieh noeh eine Verka lkung  
vieler  kleiner  Blutgef~Be im S t r i a t u m  und  besonders  im Linsenkern ,  s tel len- 
weise mi t  f ibr i l lgrer  Gl iawueherung u m  die ve rka lk t e n  Gefgge herum.  

W e n n  wir  das  Ergebnis  der  Un te r suehung  unseres Frf ihfal les  yon 
A[zhe imer seher  K r a n k h e i t  noeheinmal  kurz  zusammenfassen ,  so haben  
sieh weder  exogene (infektiSse und  toxische),  noeh endogene Ursaehen  
(Heredi t~t )  fiir das  vorzei t ige A l t e r n  des Gehirns fes ts te l len  lassen. 
Die im R a h m e n  der  seni len I%fiekbildungsprozesse im Gehirn  gew6hnlieh 
erst  im hohen Lebensa l t e r  sieh entwickelnde  Olivensklerose und  die hoeh- 
gradige  At roph ie  des S t r i a t u m s  mtissen bei  unserem Fal le  als vorzei t iges 
A l t e rn  umsehr iebener  Hi rngeb ie te  bewer te t  werden.  Alle Befunde im 
Gehirn  l assen sich im E ink lange  mi t  den Ansehauungen  v. B r a u n m i i h l s  

auf eine Anlageschw/~ehe des Gehirns  zuti iekffihren,  die durch  ein ,,kol- 
loides Sys t em mi t  e iner  f laehen L e b e n s k u r v e "  und  eine in ve r sch iedenen  
Gebie ten  des Gehirns  vorzei t ig  u n d  in tens iv  e insetzende Syn~rese 

def in ier t  ist. l 
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