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I m  R a h m e n  der  sog. pri~senilen E r k r a n k u n g e n  des Gehirns  is?~ seit  
J a h r e n  das  k l in ische  und  morphologische  In~eresse an  der  ])ICKSCllen 
K r ~ n k h e i t  we i taus  grSl~er als an  der  ALz~v, IM~,Rschen. Gewi~ nich~ zu 
unrecht ,  denn  die PICKscheKrankhei$  en th~l t  in bezug ~uf d e n l a n g s a m e n  
U n t e r g a n g  umschr i ebener  Funk~ionen  (Spr~che, B la sen -Mas tda rmfunk-  
t ionen,  e x t r a p y r a m i d a l e  Le i s tungen  und  n ich t  zu le tz t  h5here  geis t ige  
u n d  seel ische Verh~l tensweisen)  noch  eine Fi i l le  yon  R~tse ln .  Aber  
auch be i  der  ALZHEIM~,Rschen E r k r ~ n k u n g  b ie t en  sich yon  F a l l  zu F a l l  
i m m e r  noch  neue k l in ische  u n d  ~eingewebliche Fr~gen.  W i r  h~ben im 
Fo lgenden  Ste l lung zu nehmen  zu einigen h i s to log i schen  u n d  kl in ischen 
Besonderhe i ten ,  z. B. dem Z u s t a n d e k o m m e n  yon  H e r d s y m p t o m e n ,  so- 
wie zur  Bedeu~ung ~amili~ren und  f r i ihzei t igen Vorkommens  be i  der  
ALzmmwv,~schen K r a n k h e i t .  

1. Eall. J. 1~. 58/38, geb. 12. 3. 1897, gest. 24. 1. 1938. In  der Eamilien. 
anamnese ist die Erkrankung der Schwester des Pat., die unter der Diagnose mul- 
tiple Sklerose in einer Heilans~alt vers~arb, und deren Gehirn yon uns untersueht 
werden konnte, yon besonderer Bedeu~ung. Von dem Va~er wird beriehtet, dal~ er 
,,dieselben Beschwerden beim Laufen" hatte wie unser Fall. Er starb mi~ 63 Jah- 
ren, angeblieh an Verkalkung. Der Junge unseres Kranken ist bisher kSrperlich 
gesund, abet unterdurehschnittlich begabt (berei~0s zweimal in der Schule sitzenge- 
blieben). 

Die Vorgeschichte reicht bis in die Jahre 1916--1918 zurtick. Um diese Zeit 
- -  der Kranke war damals im Kriege - -  soU er viel an Kopfschmerzen gelitten 
haben. ~ach dem Kriege war er als Arbeiter in der I.G. Farbenindustrie t~,tig; 
1923, mit 26 Jahren, war er bereits deutlich auff~llig, die Sprache und der Gang 
waren sehr langsam. Beim l~adfahren fiel er 5fters veto Rad. Er suchte ein Kran- 
kenhaus auf und wurde mit Malariakur behandelt. (Uber die dort erhobenen 
Befunde ist uns nichts bekannt.) Nach Hause zuriickgekehrt, konnte er rdcht mehr 
gehen und hielt sich im Bert oder im t~ollstuhl auf. Die Waden waren eiskal~ und 
zitterten. Um diese Zeit hat  aueh Unreinliehkeit mit Stuhl und Urin begonnen. 
Die Spraehe wurde unvers~i~ndlich. Er selbst bemerk~e, dab er schleoht pfeifen 
konnte. Geistig g i n g e r  immer mehr zuriick. 5Tachts stSrte er haufig dureh 
Weinen und Schreien. 
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Bei der klinischen Untersuchung 19351 erscheint er verwirrt  und 5rtlieh des- 
orientiert. Er liegt interesselos im Bert. Gel~en und Stehen ohne Untersttitzung 
nicht mSglich. Die Spraehe ist hochgradig verw~sehen, kaum noch verst~ndlich. 
Der 38j~hrige ist vorzeitig gea!tert, die Mimik ist sparlich, der Gesichtsausdruck 
hat etwas Steifes, Unbewegliches. An neurologisehen Symptomen linden sich~ein 
leiehter Zungentremor, grobschl~giger Tremor der H~nde, ~taktisches Ausfahren, 
tterabsetzung der groben Kraf t  und ErhShung des Tonus im Bereich der  oberen 
Extremit~ten. Ira Bereich der unteren Extremit~ten besteht eine spastische L~h- 
mung mit l~eflexsteigerung und Pyramidenzeichen. Die Bauehdeckenreflexe so- 
wie der Cremasterreflex fehlen. Die Bertihrungsempfindung f t i r  spitz, stumpf, 

Abb. 1. Fall J. R. 58]38. Schnitt dutch das Ammonshorn. Graue Anteile der Ammons- 
hornformation yon zahlreichen runden ,, Liicken" durchsetzt. N~ssL-F~rbung. Vergr. 1 : 12. 

kalt und warm ist erhalten, die Lokalisation der Reize aber fehlerhaft. Die Sehmerz- 
empfindung ist herabgesetzt, l_~ber den ganzen KSrper gehen fast ununterbroehen 
wellenf5rmige Muskelzuekungen, ohne dal~ ein Bewegungseffekt erzielt wird. 
Der Blutdruck betr~gt 140:80 l~l~. Die Untersuchungen auf Lues sind negativ. 
Im Verlauf zunehmender geistiger Abbau, vSllige Gleichgiiltigkeit und Interesse- 
losigkeit. Ab Anf~ng 1938 r~scher kSrperlicher Verfall mit starker Unruhe. Exitus 
an Kreislaufschw~che im Alter yon 41 Jahren. 

Die klinische Diagnose lautete: multiple Sklerose. 

Die pathologisch-anatomische Untersuchung des .Gehirns und Riicken- 
marks b ie t e t  eine Ube r r a schung :  weder  im Gehirn  noch im l~ i i ckenmark  
f inden sich be i  der  Sekt ion  H e r d e  nach  A r t  der  mul t ip len  Sklerose.  A b e r  
auch andersar t ige ,  makroskop i sch  s ich tbare  herdfSrmige  Ver~nderungen  

Kranken-Pflegeanstalt Frankenthal (Pfalz). 
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im Gehirn, die die neurol(~gische Symptomatik h~tten erkli~ren kSnnen, 
kommen nieht vor. Das Gehirngewicht betr~gt 1440 g. 

Die Gef~e  sind ohne Besonderheiten mit Ausnahme einer gewissen 
Starke der Gef~Bwand im Bereich der Rinde und des Striutums, Im 
Gebiet der Medulla oblong&ta erscheint das Pyramidenare&l schwach- 
grau verfi~rbt. Eine ~hnliehe schwachgraue Verf~rbung deutet sich auf 
Riiekenmarksquerschnitten im Bereieh der Pyramidenseitenstr~nge an .  

Abb.  2. Fa l l  J .  R.  58]38. S c h n i t t  d u r c h  P u t a m e n  u n d  C laus t rum.  I n  be iden  Gebi lden  
re ichl ich  rundl iche  , ,L t i cken"  wie a u f  Abb.  1. Marksche idenf~rbung .  Vergr .  1:12. 

Ers~ bei der histologischen Untersuchung lassen sich eindeutige Be- 
funde erheben. Die Ver~nderungen erscheinen auf NISSL- und Mark- 
scheidenbildern zun~chst sehr eigenartig. Auf N~ssL-Schnitten durch die 
Grol]hirnrinde und durch das Ammonshorn f~llt bereits bei sehwacher 
VergrSI~erung auf, dUB Rinde und Ammonshorn ganz durehsetzt sind yon 
blab angef~rbten, homogen und strukturlos erscheinenden rundlichen 
Gebiiden, in deren Gebiet die Ner venzellen fehlen (Abb. I). Bei Mark- 
scheidenf~rbung stellen sich rundliche Liicl~en dar, eine Art dissemi- 
nierter, ziemlich regelmi~l~ig verteilter, fleckfSrmiger, scharf begrenzter 
Ausfi~lle. Auf Schnitten dutch die Stammgang]ien wiederhoI~ sieh d~s 
Bild. Bes0nders d~s Putamen und das Claustrum sind g~nz durchsetzt 
yon den besehriebenen rundlichen Gebilden. Auf Markscheidenschnitten 
geben die klelnen regelm~l~igen Ausf~lle den betreffenden Gebieten ein 
siebartiges Aussehen (Abb. 2). Im Kieinhirn isr vorwiegend jene Zone 
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der Lgppehen betroffen, welche die PURKINJE-Zellen enth~lt. Die Ver- 
teilung ist bier derart, dab nur hin und wieder eine PURt(INJE-Zelle 
selbst (ira Sitberbild ,,leere K6rbe") dem Prozeg zum 0pfer gefalten ist 
(Abb. 3). 

Bei Verwendung von Silberimpri~gnation enthiillt sich ers~ der Cha- 
rakter der beschriebenen Gebilde. Es handelt sich nicht um Ausf/~lle, 
sondern um besonders dicht gruppier~e, auf weite Gebiete der grauen 

Abb. 3. Fall J .  R. 58/38. Schnitt  durch zwei Kleinhirnl~ppchen. An der Grenze der 
PURKINJE-Zellzone rundliche, reihenartig angeordnete ,,Liicken". Markseheidenfarbung. 
Lupenvergr6gerung. (Die weil~en Flecke im Kleinhirnmark sind Gef~13querschnitte.) 

Substanz ausgedehnte senile Plaques: Diese Plaques Sind durehwegs 
yore Typus der floekig fi~digen, wenig argentophilen Verdichtungsdrusen 
(H. JACOB), w~hrend strukturierteKerndrusen nur vereinzelt im Ammons- 
horn vork0mmen, wo auch die Argentophflie etwas starker ist als in den 
anderen grauen Teflen (Abb~ 4 u. 5). In der Nachbarschaft der Drusen 
weiehen die markhaltigen Radii~rfasorn bogenf6rmig aus, wi~hrend die 
im Bereich der Plaques liegenden Achsenzylinderantefle gequollen er- 
scheinen. Im Ammonshornbereich sleht man deu~lich, wie dureh die 
drusigen Einlagerungen die  benachbarten Ganglienzellen zusammen- 
gedr~ngt werden. Im Kleinhirn werden die KSrner und Markfasern 
verdr~ngt. Betrachtet man die Drusen im NlSSL- und ALzm~i~E~: 
MAN~-Bild bei st~rkerer Vergr6Berung, so erkennt man, dab sie haupt- 
s~tchlich aus einer feink6rnigen Substanz bestehen. 
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Die Nervenzellen der GroBhirnrinde und der Ammonshornformatior~ 
zeigen bei Versilberungsmethoden streifen-, zopf- und kniue]fSrmige 
argentophile Strukturen im $inne der ALz~v,I~I~,~sehen Fibrillenver- 
~nderung. Auf Riiekenmarksschnit~en sieh~ man eine offenbar sekun- 
d~re Gliose beider Pyramidenseitenstrangb~hnen und der einen Vorder- 

�9 strangb~hn. Plaques kommen im Riiekenmark nieht vet. 

An vielen kleinen Rindenarterien fallen bereibs bei oberfliehlicher 
Betrachtung u auf (Abb. 6). Diese erweisen sieh bei niherer 

Abb. 4. F@ll ft. R. 58/38. Verdichtungsdruseh  und drusige Gefil~ver~nderungen. I n  
den  t ieferen Ri~denschichten  zeichnen sich die de f t  ebenf~lls vorhan(lenen, d ich t  stehe n- 
den B]aques infolge z n  ger inger  Argent9Phi l ie  n ich t  ab. Sie sind abet  in  der ]=tinde 
in  e twa g]e icher  Dichte  vorhanden  wie im  S t r i a t u m  (Abb. 2). S i lbe r impr igna t ion .  

Vergr. 1:84. 

Untersuchung yon folgender Beschaffenheit : auf van GIEso~-Pr~paraten 
sieht man in der Gef~Bwand eine homogene, gelb gefirbte Substanz. Im 
Bereich der Caloillaren ist das Lumen vielfach vollkommen verschlossen. 
Bei grS]~eren Gef~en ist dagegen das Lumen erweiter~. Die Intima ist  
grSBtenteils unver~ndert. Die Elastica erseheint dfinn, wie gedehnt und 
hat meist ihre FMtelung ver]oren. An manehen Gefg$en ist sie nur noch 
sehattenhaft vorhanden. In der Museularis finder sich die erw~hnte, 
gelb gefarb*e Substanz. Die ganze Mit~elschicht erscheint verdickt, die 
noeh vorhandenen Muskelfase~n sind verquollen, die Muskelkerne sind 
en~weder iiberhaupt nieht mehr nachweisbar 0der sohwer regressiv ver- 
indert. Diese Ver~nderungen an der Gef~Bw~nd entsprechen der yon 
Sc]~oLz besehriebenen drusigen Entartung der Hirnarterien and -capri- 
laren. Entsprechend den drusig ver&nderten Gef&Sen finden sich hier 
und deft strichf6rmige Sklerosen im Gewebe. Aul3erdem ist eine 
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Abb. 5. Fal l  J . R .  58]38. Flockig-f~dige u Silberimprfignation. 
Vergr. 1 : 290. 

Abb. 6. Fal l  J. R. 58/38. t l i rn r inde .  Drusige E n t a r t u n g  der I-Iirngefi~e. Dazwisehen 
yore Grundgewebe sich schwach abhebende rundliche,  homogen ~nd s t ruk tur los  

erscheinende Gebilde. (Verdichtungsdrusen.) Vergr. 1:100. 
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z iemhch erhebliche Rand -  u n d  Marksklerose nachweisbar.  Fallweise sieht; 
m a n  groge faserbildende As t rocy ten  urn die drusig ver/~nderten Gef/~ge. 

Auger den beschriebenen Veri~nderungen an den Gefagen finden sieh bier 
and dorg Hyalinosen, an den gr6geren pialen und Rindengef/~Ben aueh elastisch- 
hyperplastische Gef/~gwandveri~nderungen. Umfangreiehere Hirngewebsunter- 
gi~nge sind dadurch nicht veranlagt worden. 

Das Wesen der histologischen Befunde entspr icht  der zun~chst  yon  
ALZH~IME~ beschriebenen,  si0ater yon  ScI~oLz urn die Gef~Bbefunde 

A b b .  7. F a l l  M. B. ,  g e b .  R . ,  S c h w e s t e r  y o n  ft. R .  V e r d i c h t u n g @ d r u s e n .  t t i r n r i n d e .  
S i l b e r i m p r h g n a ~ i o n .  V e r g r .  1 : 130.  

erweiter ten pri~senilen E r k r ~ n k u n g  des Gehirns (ALzHEiMERsche K r a n k -  

heir). 
2. 2'all. M.B., geb. R., gest. 1934. Es handelt sich hier um die bereits erw~hnte 

Sch~vester unseres ersten Falles. Die Kranke ist ebenfalls unter der klinisehen 
Diagnose multiple Sklerose verstorben. 

Aus den uns zur Verffigung stehenden beiden Krankeffgeschiehten ~ en~nehmen 
wir, dab die Erkrankung mit steehenden Sehmerzen in den Waden begann, sparer 
gefolgt yon einem Geffihl des Steifwerdens des rechten Beines und Einsehri~nkung 
der Beweglietrkeit. Der ers~e neurologische Befund berichtet fiber eine Parese 
beider un~erer Extremit/~ten mit spastisch-ataktisehem Gang. Babinski und 
Oppenheim bds. T,  Fugklonus bds., Nystagmus beim Blick naeh beiden Seiten. 
Psyehisch machte die Kranke einen leich~ dementen Eindruck. Die Stimmungs- 
lage war euphorisch, dem Zustandsbild ni'cht adi~qua~. Ein Jahr spi~ter bestand 

1 Sti~dt. Krankenhaus Ludwigshafen und Kranken-Pflegeanstalt Frankenthal 
(Pfalz). 
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bei Testworten deutliches Silbenstolpern. Der geistige Abbau war weiter fort- 
geschritten. 

Die uns zur Verffigung stehenden Hirnschnitte decken nun auch 
bei dieser Kranken auf, dab es sich nichtum eine multiple Sklerose ge- 
handelt hut, sondern um einen der Krankheit des Bruders wesensgleichen 
ProzeB. Auch bier linden wir die dich~stehenden, sehwach argentophilen, 
flocl~igen Verdichtungsdrusen als haupts~chliches Merkmal (Abb. 7). 

I.  (]ber das histologische Bild und seine Besonderheiten. 

Die Pr/~parate unserer FMle wurden einigen erfahrenen Neuropatho- 
logen vorgelegt, die yon merkwfirdigen Verdichtungen in der Rinden- 
grundsubstunz sprachen, abet die Identit~t dieser Gebilde mit senilen 
Drusen zuni~chst nieh~ erkannten, Das haste seinen Grund in der ge- 
ringen Argentophilie der Plaques, welehe sie besonders in den tieferen 
Rindensehiehten gar nieht hervortreten 1/~13t, so dal3 das Silberbild zu- 
niiehst keine Erkl~rung fiir die ungeheure Menge der Einlagerungen.zu 
geben schien (Vgl. Abb. 5). ALZH~IMER selbst war es bereits vor mehr 
als 30 Jahren ~hnlich ergangen : RnDLICH hatte die Herdehen (Plaques) 
sehon mit anderen MeShoden dargestell~ und ALZH~IMmZ selbst sie an 
~IsSL- und W~IGn~T-Pr~paraten bei der senilen Demenz schon beob- 
achte~ und besehrieben, aber ihre Ubereinstimmung mit den Bildern im 
BIELSCHOWSKY-Pr~para~ sp~er nich~ wiedererkannt. Unsere F/~lle waren 
aber nicht nur im NISSL-Bild zuni~chst schwer einzuordnen, sondern 
wiehen auch bei Silberimpr/~gnation yon den gel~ufigsten Typen der 
Drusen (Kern- und F~dchenplaques) ab. Am meisten entsprachen sie 
den allerersten Beschreibungen yon ALZHEIMER selbst : ,,t3ber die ganze 
Rinde zerstreuL besonders in den oberen Schiehten, finder man miliare 
Herdchen, welche durch Einlagerung eines eigenartigen Stoffes in die 
I-Iirnrinde bedingt sind." Hier ist yon keiner Struktur der Drusen die 
Rede und strukturlos sind auch unsere I~erdchen. In der spiiteren Lite- 
r~tur (PERtrSI~I 1909, FREu 1915, BOVMAN 1923, KtrFS 1938, um nut 
einige Namen zu nennen) werden diese einfachen Verdieh~ungen im 
Grundgewebe ffir die Anfangss~adien der drusigen Bildungen gehalten, 
aus denen sparer die sog. vollentwiekelten Plaques hervorgehen sollen. 
Unser erster Fall mit dem 20ji~hrigen klinisehen Verlauf spricht aber 
gegen eine solehe Deutung. Bei ibm miil3te man neben derartigen An- 
fangsstadien, die der jiingsten Zeit entstammen k6nnten, auch solehe 
Formen erwarten, die den vollentwickel~en Plaques entsprechen wfirden. 
Dies trifft aber nieht zu. Naheliegender scheint uns die Deu~ung yon 
I-I. JACOB, der ~n Hand eines grSl3eren Materials zu dem Ergebnis kam, 
dal~ yon vornherein jeder Einzelfall eine ihm eigene No~e dadurch erh~l~, 
dal~ j eweils nut einige bestimmte Drusenformen vorhanden sind, w/~hrend 
andere gi~nzlich fehlen. Seine Befunde weisen d~rauf bin, dal~ es 
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zustands- und vermutlich auch verlaufsm/t$ig fallweise verschiedene 
Typen der drusigen Entartung des Hirngewebes gibt. In diesem Zusam- 
menhang ist es bemerkenswert, dab sowohl bei unserem ersten Fall eir~ 
Typus yon Plaques vorhanden ist, und zwar in der GroBhirnrinde wio 
im Striatum, Claustrum und im Kleinhirm, als aueh bei seiner Schwester 
(Fall 2) nur ein Drusentypus festzustellen ist, und zwar der n~tmliche wio 
beim Bruder. - -  W~hrend ALZH~IM~R noch yon Einlagerung eines eigen- 
ar~igen St0ffes in die Hirnrinde spricht, sind wir inzwischen dem Wesen 
dieses Stoffes bedeutend n/~her gekommen. 1929 hatte HECltST nach- 
gewiesen, da$ die Drusen alle die Amyloidreaktion ergeben, daher wohl 
als ein Iokales Amyloid aufgefa~t werden mii~ten. 1936 hielt DIVRY 
den Beweis ~iir erbracht, dab es sich bei der Drusensubstanz urn echtes 
Amyloid handele, l~ach ihm entstehen aueh die FibrillenVer/~nderungen 
dutch amyloide Infiltration der Ganglienzellen. 1938 beschaftigte sich 
SCHOLZ naher mit dem chemischen Verhalten der in und an den GefaB- 
wanden abge]agerten Drusensubstanz. Auch er kam zu dem Ergebnis, 
da$ es sich dabei um einen hochmolekularen, nach Struktur, Ablagerungs- 
art und Reaktionen dem Amyloid nahestehenden EiweiBkSrper handeln 
miisse, dermi t  der Kernsubstanz yon I4ernplaques identisch ist. I-Iatte 
ALZHEIME~ zunachst noeh geglaubt, dab es sieh um eine Erkrankung 
lediglich der ttirnrinde handele, wurden spgter (BOUMAN, ]=I]~CHST, 
VISSER und FRETS, ]~ARRETT~ SCHUSTER: DiVl~u u. a.) auch I)rusen im 
Claustrum, imPutamen, im ]-Iypothalamus und im Kleinhirn besehrieben, 
so weisen die Befunde yon SCHOLZ an den kleinen Hirngefgl~en darauf 
hin, da$ die St5rung insofern viel allgemeiner sein muG, als nicht nur 
die ektodermale Hirnsubstanz selbst betroffen ist, sondern aueh das 
5rtliehe mesodermale Gewebe daran beteiligt i s t .  Man hat bei der 
ALZH]~IMERsehen Krankheit urs~chlieh yon einem Altern der Kolloido 
gesproehen (v. BRA~r~ri~HL), eilie Auffassung, die in vielen Fgllen wie 
unserem ersten bei einem Erkrankungsalter yon 26 Jahren die Annahme 
eines vorzeitigen Alterns notwendig maehen wiirde. SrATZ hat schon 
1925 dazu geneigt, den Drusen- und Fibrillenver~nderungen bei der 
senilen Demenz sowohl wie bei der ALZHEIMERschen Krankheit eine 
gesonderte Stellung zuzuweisen und am Gehirn als unmittelbareErsehei- 
nung der senilen Involution nut solehe Ver~nderungen anzuerkennen, 
die in analoger Weise aueh bei der senilen Involution anderer Organe za 
finden sind. Die Frage, ob es sich bei der drusigen Entartung der I-Iirn- 
substanz (ScHoLZ) an Stelle einer Involution nicht eher um die Begleit- 
erseheinung einer allgemeinen Amyloidose handele, seheint aber aueh 
vernein~ werden zu miissen. Diesbeziigliehe Untersuehungen haben er- 
geben, dab eine Amyloidose anderer Organe nur ganz ausnahmsweise 
gefunden wurde; es liegen aueh die in der Pathologie als Ursaehe ange- 
nommenen Voraussetzungen fiir eine Amyloidose nieht vor. :Nur bei 
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einem Fall yon M~RIN~SCU, der eine auffallende klinische und morpho, 
logisehe )~hnlichkeit mit unseren F/~llen zeigte, wurde eine allgemeine 
Amyloidose naehgewiesen. Bezeiehnender~veise finder sieh die Amyloid~ 
ablagerung im Gehirn hier a]oer in der Form seniler Plaques und drusiger 
Gef~/~entartung. Es gibt nun aber auch gerade bei Greisen lokale Amy- 
]oidosen anderer Organe, z. B. die elektive, vascul~re (Para-) Amyloidose 
der Bauehspeicheldriise (GELLERSTEDT). Diese wird als eine Antigen- 
AntikSrperreaktion ira alternden Organismus gedeutet und die pankre- 
atische Lokalisation a]s eine der Formen der senilen Amyloidablagerung 
aufgefaBt. M6glieherweise gehSren unsere F/~lle in eine derartige Gruppe 
hinein. 

II .  Zur Erblichkeits]rage. 

Hat sich demnaeh bisher in der Ursachenforschung noeh kein ein- 
deutiger Mechanismus fiir diese eigenartige Entartung des Hirngewebes 
finden lassen, so miissen auch die erblichen Einwirkungen noch als weit- 
gehend ungekl~rt bezeichnet werden. GRt~THAL~ SCHOTTKu van Bo- 
GAERT U. a. halten die Erblichkeit ffir erwiesen, w/~hrend andere Unter- 
sucher keinen Anha!tspankt fiir eine gleichartige Erkrankung in der 
Sippe gefunden haben. Wir ffigen den bisher vorliegenden Mitteilungen 
fiber famiii~res Vorkommen ein Geschwisterpaar mit histologisch sicher- 
gestelltem wesensgleiehem ProzeB hinzu. Bemerkenswert ist, daft Bru- 
der und Schwester ein yon der klinischen Symptomatik abweiehendes 
klinisehes Bild geboten haben, das bei beiden ~hnlich verlief und bei bei- 
den die klinisehe Fehldiagnose multiple Sklerose veranlafite. Auch in 
morphologischer Hinsicht fanden sich bei beiden die n~mliehen Yer~nde- 
rungen, und zwar ein einheitlicher Drusentypus yon der Art der we- 
niger bekannten Plaqnesformen. Vom Vater wissen wir nut, dal~ auch 
er an klinisch /~hnlichen S~nptomen gelitten hat, eine histologische 
Hirnuntersuehung aber nicht durchgeffihrt wurde. 

I I I .  Uber das klinisehe Bild und seine Besonderheiten. 

Seit ALZH~,I~ImZS und KRAEPELINS I)arstellungen Wird das typisehe 
klinische Bild dutch ungemein schwere, im Pr~senium einsetzende Ver~ 
blSdung mit tiefgreifender SprachstSrung, asymbolischen Erscheinnngen, 
spastischen Zeichen und epileptiformen Anfi~llen gekennzeichnet. (3ber- 
einstimmend wird bis in die jfingste Zeit ,,der Mangel an echten Herd- 
symptomen", an ,,sauberen Ausfallserscheinungen" betont und yon einer 
Mischung yon Reiz- und Ausfallsymptomen im mnestiseh-assoziativen 
Apparat gesprochen. ,Die Ursache fiir den IV[angel an Herdsympt0men 
wird in der diffusen Ausbreitung des Prozesses gesehen. Die F/~lle, bei 
denen lokalisierbare nearologisehe Ausf~lle mitgeteilt werden, stehen bis 
heute eher vereinzelt da. Bereits ALzH~Iy/]~ selbst sah einmal eine 
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Faeialisparese, allerdings im AnsohluB an einen Krampfanfall. Ander~ 
{BARRETT, SAL•, BIELSCHOWSKu GR~NT~AL, H ~ Z  'und F~FG~LD, 
H~LPE~% KL~IS% P6TZL, VAN BOGA~W u.. a.) beobachteten Ataxie, 
Spasmen, Paresen, Mu'skelatrophien, optiseh-agnostisehe St6rnngen, ite- 
rative Besch~ftigungsunruhe. 

Bei-unserem Fall ] ~,uBerte sieh der Beginn der Erkranknng in einer 
Verlangsamung des Ganges und dot Spraohe, Unsicherheit beim Gehen 
(fiel vom Rad), K~lte und Tremor der Wadenmuskulatur. Der Gesiehts- 
ausdruek wurde steif und unbeweglich, ttinzu traten sparer Zungen- 
~remor, grobschl~giger Tremor der H~nde mit ataktischem Ausfaliren, 
T0nuserhShung im Bereich der oberen Extremitgten, spastische Parese 
mit Pyramidenzeichen im Bereich der unteren, fehlende Bauchdecken- 
refloxe, we!lenfSrmige Muskelzuckungen fiber den ganzen K6rloer , fehler- 
hafte Lokalisation taktiler Reize. Im Verlauf kam es zu progredienten 
geistigem Abbau. Bei der Schwester traten als erste Krankheitszeichen 
stechende Sehmerzen in den Waden auf, sparer Reflexsteigerungen an 
den unteren Extremit~ten0 Pyramidenzeiehen, FuBkloni, spastisch-atak- 
tischer Gang, Parese des linken Beines, Nystagmus, Silbenstolpern. 
Psychisch fiel zun~tchst nur eine etwas lappische Euphorie auf, spater 
fortschreitender geistiger Abbau. 

Das Bemerkenswerte bei unseren Kranken ist demnaeh, dab psyohi- 
sche Yer~nderungen lange Zefl mehr im ttintergrund standen, dab neu- 
rologische Lokalzeichen zu.erst auftraten und f"uhrend waren und dab die 
Erkrankung in einem Alter begann, da yon Pr~senium noch keine Rode 
sein konnte (26. und 43. Lobensjahr). Von den in der Literatur immer 
wieder zitierten F~llen yon SCH~ITZLWR, LAFORA und :BARRETT, die in 
den dreiBiger Jahren begannen und ein vom typisehen klinisehen Bild 
abweichendes Yerhalten zeigten, gehSren unseres Erachtens diejenigon 
yon SC~rNITZL~ und LAFORA fiberhaupt nicht in diese Gruppe, da sle 
histologisch zwar Fibrillenver~nderungen, aber keine Drusen aufwiesen-- 
soiern diese nicht vielleicht dem Naehweis entgegen sind, wie beispiels- 
weise aueh in unseren F~llen infolge der ~uBerst geringen Argentophilie 
zun~chst nioht an senile Plaques gedacht wurde. Der Fall yon :BAI~TT 
hat dagegen grebe )ihnliehkeit mit den unsrigen, woven noeh die Rode 
sein wird. Auch MARIN~SCU hat einen Fall mitgeteilt, bei dem er yon 
einer Affektion spricht, die ,,kliniseh multiple Sklerose vort~uscht, 
pathologisch-anatomisch aber senile Plaques bietet", vo~ B~AV~MOtm 
hat 1939 fiber einen 33 jghrigen Mann beriehtet, bei demsich naeh j ahre- 
langem Vorstadium spastisch-paretischer Zeichen, die veto Kliniker als 
ochre spastische Spinalloaralyse gedeutet wurden, das Bild fortschrei- 
tender schwerster Demenz entwickelte. Die anatomisehe Untersuchung 
ergab massenhaft senile Drnsen in der vorderen Zentra]region und im 
Stirn- und Schl~fenlappen, dazu die erwartete Degeneration des ersten 
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motorischen Neurons. Von grol~er Wichtigkeit ist ferner eine Arbeit von 
VAN BOGAERT und Mi~arbeitern fiber die ,famili~ren Frfihformen der 
ALzH~IM~Rschen Krankheiti'. Es handelt sich um zwei Sippen mit friih- 
zeitigem Beginn und neurologisehen Ausf~llen. GRt~T~AL halt es fiir ver- 
fehlt, die FaIle mit vorzeitigem Beginn und abweiehendem klinisehem 
Verhalten in die ALzm~I~ERsehe Krankheit hineinzuzwangen. Eshandele 
sieh um zun~chst nicht einzuordnonde Prozesse, wenn auch gewisse Be- 
ziehungen zur ALZHEIM~Rschen Krankheit vorhanden sein mSehten. Im 
Bezug auf die Falle yon SCtINITZLER und LA~ORA stimmen wit, Tie 
gesag~, darin mit ihm iiberein. Bei unseren Fallen und denjenigen yon 
BARRETT, MARINE~CU, VAN BOGAERT, V. BRAUNMt)ttL mit allen Krite- 
rien der yon ALZHEIMER besehriebenen Gewebsveranderungen liegen die 
VerhMtnisse aber doch anders. Hier trifft eher etwa, s zu, was v. BRAU~'- 
Mt~HL auch aufgefallen war, namlich dal~ die ALzm~I~ERsehe Krankhei~ 
um so atypiseher ist bezfiglich des klinischen Brides, des Verlaufs und 
des Gewebsprozesses, je frfiher die Erkrankung einsetzt, und dal3 gerade 
diese Falle den Rahmen im Sinne der ursprfinglichen Gruppierung 
sprengen. Die F~lle mit Iterdsymptomen werden in der Literatur aaf 
eine 5rtliche Akzentuiernng des histologischen Prozesses bezogen (l~in- 
denblindheit bei besonderer Bevorzugung des Hinterhauptslappens 
[GR$~THAL U.a.]. Aphasie~hnliche SprachstSrung bei Akzentuierung 
des Prozesses im Sch]afenlappen. [C~EUTZFELDT U.a.] Starrezustande 
bei Betroffensein des Striatums [F~TS und D~NKERSLOOT, STIFF]. 
Iterative Unruhe bei Ausfal] der grol~en Nervenzellen im Nncleus cau- 
datus [KLEIST]). Bei unseren Fallen weisen die Herderseheinungen nun 
vorwiegend auf das Pyramidenbahn- und Kleinhirnsystem bin, ebenso 
Tie dies auch bei dent~allen yon BARRETt, MARINESCU und vA~BooAERT 
zutrifft. Als morphologische Grundlage hierffir kSnnten wohl die Ver- 
andernngen im Bereich der vorderen Zentralwindung angesehen werden, 
wodurch sekunda.r die beschriebenen Ausf~lle im Pyramidenarea] der 
Medulla ob]0ngata und des Riickenmarks bedingt sein dfirften. Eine 
Beeintr~chtigung der 'Kleinhirnleistungen ware dutch den Ausfall voa 
PVRKI~JE-Zellen im Bereieh der Drusen des Kleinhirns zu erklaren. Die 
extrapyramidalen Symptome lassen sieh auf die Befunde im Striatum 
beziehen. Die schwerwiegende Frage ist aber die: warum komm~ es 
im Durehsehnitt der Falle bei einer derart diffusen l~indenerkrankung, 
wovon auch die vordere Zentralwindung nieh~ versehont bleibt, nicht 
durchwegs zu Symp~omen yon seiten des Pyramidensystems .~ Warum 
imitieren unsere Falle dagegen geradezu eine multiple Sklerose ? Mart 
kSnnte an ein ungewShn]ieh hoehgradiges Betroffensein der vorderen 
Zentrahvindung denken. Genaue quantitative Untersuehungen (Aus- 
zahlung der Plaques usw.) konnten aus technischen Griinden nieht dureh- 
gefiihrt werden. Dagegen gaben die sekund~ren Ver~nderungen im 
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Pyramidenareal der Medulla oblongata und des Riiekenmarks einen 
gewissen Hinweis darauf. Xhnliche Veranderungen wurden bei den sog. 
typisehen Fgllen nieht beschrieben, nur bei dem kliniseh und verlaufs- 
m~l~ig so ahnlichen Fall yon BARRETT (frfihzeitiger Beginn, unsicherer 
Gang, Ataxie, spastische Stelhmg der Arme, Atrophie der Beinmus- 
ku]atur , BulbgrstSrnngen) und den Fgllen vor/v. BRAUI~I~I?)HL und VA~ 
BOGAERT wurden neben Drusen im Groin- und Kleinhirn Degenerationen 
der vorderen und seitliehen Pyramidenstrgnge gefunden. Das Bild des 
Rfickenmarks bot bei dem Fall yon BARRETT Xhnlichkeit mit der 
amyotrophisehen Lateralsklerose. 

Hatte SPATZ betont, dab die neurologischen Symptome bei der ALz- 
HEI~ERschen Krankheit dutch die diffuse Ausbreltung der Yer~nder~ ngen 
nicht genfigend erkl~rt wfirden, hatten STERTZ sowie GR~NTI-IAL U. a. 
der Ansieht Ausdruck verliehen, da~ der Lokalisation des Prozesses 
keine Bedeutung ffir die klinische Symptomatologie zukomme, so spre- 
chen unsere F~lle zusammen mit einigen aus der Literatur doeh dafiir, 
dab es umschriebene Akzentuierungen des Prozesses geben mull mit 
entsprechenden aus dem Rahmen fallenden Herderseheinungen. (Die- 
selbe Ansicht ~ul~ert GRi)~THnL fibrigens selbs~ auch an anderer Stelle. 
Mit v. BRAUNlV~m~ und VAN BOGAERT neigen wir zu der Deutung, da2 
dies besonders bei den vor dem Prasenium einsetzenden Erkrankungen 
der Fall ist. Andererseits kSnnte man aber aueh annehmen, dal~ es sich 
um eine I~ombination mit den sog. systematischen Atrophien handelt. 
So haben GERST~ANN, STR)iUSSLER und SCHEINKER fiber familii~res 

:Vorkommen yon einer Kombination der typischen ALZHEI~ERschen 
Ver~nderungen 1 mit FRIEDREICHSCher und PIERRE-MARIESeher Erkran: 
kung sowie Affektion des Dentatumsystems und der Bindearme ~ be- 
richter. Bei unseren Fallen, sowie denen yon BARRETT und v. BRAUN, 
~#~L kSnnte es sich mSglieherweise um eine Kombination yon ALZ- 
HEIMERseher Krankheit mit spastischer Spinalparalyse handeln. Wir 
neigen abet eher zu der Auffassung, daIt es gewisse Frfihformen yon 
ALz]~i~I~ERscher Krankheit gibt, bei denen die Li~sion umsehriebener 
Regionen dutch drusige Entartung der ttirnsubstanz derart schwer ist, 
dal~ es zu einer Degeneration des abhangigen Systems l~ommt. (Die 
~rage tier qttanti~ativen and topographischen Obereinstimmung zwisehen 
Ganglienzell- und Faserausfall, womit erst der schlfissige Beweis zu 
fiihrenware,ist i~uBerst sehwierig und z. B. aueh fiir die amyotrophische 
Lateralsklerose noch nicht ge]6st.) In solehen Fallen ~reten dann ,,eehte 

Auch die drusige Entartung der Hirngefa~e lag vor. 
Die Verwandtschaft der genannten Erkrankungen untereinander im l%ahmen 

der sog. systematischen Atrophien ist hinlanglich bekannt. 
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