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Uber die familiéire juvenile Form der Alzheimerschen
Krankheit mit neurologischen Herderscheinungen.
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Mit, 7 Textabbildungen. -
(Eingegangen am 1. Okiober 1945.)

Im Rahmen der sog. priisenilen Erkrankungen des Gehirns ist seit
Jahren das klinische und morphologische Interesse an der Pickschen
Krankheit weitaus groBer als an der ArzaeiMERschen. Gewill nicht zu
unrecht, denn die Prcksche Krankheit enthilt in bezugauf denlangsamen
Untergang umschriebener Funktionen (Sprache, Blasen-Mastdarmfunk-
tionen, extrapyramidale Leistungen und nicht zuletzt hohere geistige
und seelische Verhaltensweisen) noch eine Fiille von Rétseln. Aber
auch bei der ArzarmMERschen Erkrankung bieten sich von Fall zu Fall
immer noch neue klinische und feingewebliche Fragen. Wir haben im
Folgenden Stellung zu nehmen zu einigen histologischen und klinischen
Besonderheiten, z. B. dem Zustandekommen von Herdsymptomen, so-
wie zur Bedeutung familiiren und frithzeitigen Vorkommens bei der
ArzammvERschen Krankheit.

1. Foll. J.R. 58/38, geb. 12. 3. 1897, gest. 24. 1. 1938. In der Familien-
anamnese ist die Erkrankung der Schwester des Pat., die unter der Diagnose mul-
tiple Sklerose in einer Heilanstalt verstarb, und deren Gehirn von uns untersucht
werden konnte, von besonderer Bedeutung. Von dem Vater wird berichtet, daB er
,,dieselben Beschwerden beim Laufen‘ hatte wie unser Fall. Er starb mit 63 Jah-
ren, angeblich an Verkalkung. Der Junge unseres Kranken ist bisher korperlich
gesund, aber unterdurchschnittlich begabt (bereits zweimal in der Schule sitzenge-
blieben).

Die Vorgeschichte reicht bis in die Jahre 1916—1918 zuriick. Um diese Zeit
— der Kranke war damals im Kriege — soll er viel an Kopfschmerzen gelitten
haben. Nach dem Kriege war er als Arbeiter in der I.G. Farbenindustrie titig;
1923, mit 26 Jahren, war er bereits deutlich auffillig, die Sprache und der Gang
waren sebr langsam. Beim Radfahren fiel er 6fters vom Rad. Er suchte ein Kran-
kenhaus auf und wurde mit Malariakur behandelt. (Uber die dort erhobenen
Befunde ist uns nichts bekannt.) Nach Hause zurfickgekehrt, konnte er nicht mehr
gehen und hielt sich im Bett oder im Rollstubl auf. Die Waden waren eiskalt und
zitterten. Um diese Zeit hat auch Unreinlichkeit mit Stuhl und Urin begonnen.
Die Sprache wurde unverstindlich. Er selbst bemerkte, daB er schlecht pfeifen
konnte. Geistig ging er immer mehr zurlick. Nachts storte er hiufig durch
Weinen und Schreien.
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Bei der klinischen Untersuchung 19351 erscheint er verwirrt und ortlich des-
orientiert. Er liegt interesselos im Bett. Geken und Stehen ohne Unterstiitzung
nicht méglich. Die Sprache ist hochgradig verwaschen, kaum noch verstindlich.
Der 38jihrige ist vorzeitig gealtert, die Mimik ist spérlich, der Gesichtsausdruck
hat etwas Steifes, Unbewegliches. An neurologischen Symptomen finden sich-ein
leichter Zungentremor, grobschligiger Tremor der Hinde, ataktisches Ausfahren,
Herabsetzung der groben Kraft und Erhéhung des Tonus im Bereich der oberen
Extremititen. Im Bereich der unteren Extremititen besteht eine spastlsche Léh-
mung mit Reflexsteigerung und Pyramidenzeichen. Die Bauchdeckenreflexe so-
wie der Cremasterreflex fehlen. Die Beriihrungsempfindung fiir spitz, stumpf,

B

Abb. 1. Fall J. R. 58/38. Schnitt 'durch das Ammonshorn. Graue Anteile der Ammons-
hornformation von zahlreichen runden,,Liicken** durchsetzt. N 18sL-Farbung. Vergr.1:12.

kalt und warm ist erhalten, die Lokalisation der Reize aber fehlerhaft. Die Sclimerz-
empfindung ist herabgesetzt. Uber den ganzen K(’irper gehen fast ununterbrochen
wellenformige Muskelzuckungen, ohne daB ein Bewegungseffekt erzielt wird.
Der Blutdruck betragt 140: 80 RR. Die Untersuchungen auf Lues sind negativ.
Im Verlauf zunehmender geistiger Abbau, véllige Gleichgiiltigkeit und Interesse-
losigkeit. Ab Anfang 1938 rascher kérperlicher Verfall mit starker Unruhe. Exitus
an Kreislaufschwiiche im Alter von 41 Jahren.

Die klinische Diagnose lautete: multiple Sklerose.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung des Gehirns und Riicken-
marks bietet eine Uberrasehung: weder im Gehirn noch im Riickenmark
finden sich bei der Sektion Herde nach Art der multiplen Sklerose. Aber
auch andersartige, makroskopisch sichtbare herdférmige Verdnderungen

1 Kranken-Pflegeanstalt Frankenthal (Pfalz).
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im Gehirn, die die neurologische Symptomatik hétten erkliren konnen,
kommen nicht vor. Das Gehirngewicht betrégt 1440 g.

Die GefsBe sind ohne Besonderheiten mit Ausnahme einer gewissen

. Stirke der GefaBwand im Bereich der Rinde und des Striatums. Im

Gebiet der Medulla oblongata erscheint das Pyramidenareal schwach-

grau verfarbt. Eine &hnliche schwachgraue Verfirbung deutet sich auf

Riickenmarksquerschnitten im Bereich der Pyramidenseitenstringe an.

Abb. 2. Fall J. R. 58/38. Schnitt durch Pﬁta,meu und Claustrum. In beiden Gebilden
reithich rundliche ,, Liicken®* wie auf Abb. 1. Markscheidenf&rbung. Vergr. 1:12.

Erst bei der histologischen Untersuchung lassen sich eindeutige Be-
funde erheben. Die Veréinderungen erscheinen auf Nissi- und Mark-
scheidenbildern zunéchst sehr eigenartig. Auf Nissr.-Schnitten durch die
GroBhirnrinde und durch das Ammonshorn fillt bereits beischwacher
VergroBerung auf, daBl Rinde und Ammonshorn ganz durchsetzt sind von
blaf angefiarbten, homogen und strukturlos erscheinenden rundlichen
Gehilden, in deren Gebiet die Nervenzellen fehlen (Abb, 1). Bei Mark-
scheidenfirbung stellen sich rundliche Liicken dar, eine Art dissemi-
nierter, ziemlich regelmiBig verteilter, fleckformiger, scharf begrenzter
Ausfille. Auf Schnitten durch die Stammganglien wiederholt sich das
Bild. Besonders das Putamen und das Claustrum sind ganz durchsetzt
von den beschriebenen rundlichen Gebilden. Auf Markscheidenschnitten
geben die kleinen regelmidBigen Ausfille den betreffenden Gebieten ein
siebartiges Aussehen (Abb. 2). Im Kleinhirn ist vorwiegend jene Zone
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der Lappchen betroffen, welche die PurkiNIE-Zellen enthilt. Die Ver-
teilung ist hier derart, daf nur hin und wieder eine PURKINIE-Zelle
selbst (im Silberbild , leere Kérbe®) dem Prozefl zum Opfer gefallen ist
(Abb. 3). ‘

Bei Verwendung von Silberimprignation enthiillt sich erst der Cha-
rakter der beschriebenen Gebilde. Es handelt sich nicht um Ausfille,
sondern um besonders dicht gruppierte, auf weite Gebiete der grauen

Abb. 3. Fall J. R. 58/38. Schnitt durch zwei Kleinhirnlappchen. An der Grenze der
PURKINJE-Zellzone rundliche, reihenartig angeordnete ,,Liicken‘‘. Markscheidenfirbung,
Lupenvergroferung. (Die weiSilen Flegke im Kleinhirnmark sind GefiBquerschnitte.)

Substanz ausgedehnte senile Plaques. Diese Plaques sind durchwegs
vom Typus der flockig fidigen, wenig argentophilen Verdichtungsdrusen
(H. Jacos), wihrend strukturierte Kerndrusen nur vereinzelt im Ammons-
horn vorkommen, wo auch die Argentophilie etwas stirker ist als in den
anderen grauen Teilen (Abb. 4 u. 5). In der Nachbarschaft der Drusen
weichen die markhaltigen Radidrfasern bogenférmig aus, wihrend die
im Bereich der Plaques liegenden Achsenzylinderanteile gequollen er- -
scheinen. Im Ammonshornbereich sieht man deutlich, wie durch die
drusigen Einlagerungen die benachbarten Ganglienzellen zusammen-
gedriingt werden. Im Kleinhirn werden die Kérner und Markfasern
verdringt. Betrachtet man die Drusen im Nissn- und ALZHEIMER-
MaxN-Bild bei stirkerer VergroBerung, so erkennt man, da sie haupt-
siichlich aus einer feinkérnigen Substanz bestehen.
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Die Nervenzellen der GroBhirnrinde und der Ammonshornformation
zeigen ‘bei Versilberungsmethoden streifen-, zopf- und kniuelformige
argentophile Strukturen im Sinne der ArzmEmMERschen Fibrillenver-
dnderung. Auf Riickenmarksschnitten sieht man eine offenbar sekun-
dire Gliose beider Pyramidenseitenstrangbahnen und der einen Vorder-

- strangbahn. Plaques kommen im Riickenmark nicht vor.

An vielen kleinen Rindenarterien fallen bereits bei oberflichlicher
Betrachtung Verinderungen auf (Abb. 6). Diese erweisen sich bei naherer
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Abb. 4. Fall J.R. 58/38. Verdichtungsdrusen und drusige GefaBveranderungen. In

den tieferen Rindenschichten zeichnen sich die dortebenfalls vorhandenen, dicht stehen-

den Plaques infolge zu geringer Axgentophlhe nicht ab. Sie sind aber in der Rinde

in etwa gleicher Dichte vorhanden wie im Striatum (ADbb. 2). Silberimprignation.
Vergr. 1:84.

Untersuchung von folgender Beschaffenheit : auf vax GiesoN-Préparaten
sieht man in der GefaBBwand eine homogene, gelb gefarbte Substanz. Tm
Bereich der Capillaren ist das Lumen vielfach vollkommen verschlossen.
Bei groBeren GefaBen ist dagegen das Lumen erweitert. Die Intima ist
groBtenteils unverindert. Die Elastica erscheint diinn, wie gedehnt und
hat meist ihre Filtelung verloren. An manchen Gefifen ist sie nur noch
schattenhaft vorhanden. In der Muscularis findet sich die erwéhnte,
gelb gefirbte Substanz. Die ganze Mittelschicht erscheint verdicks, die
noch vorhandenen Muskelfasern sind verquollen, die Muskelkerne sind
entweder {iberhaupt nicht mehr nachweisbar oder schwer regressiv ver-
andert. Diese Verinderungen an der GefdBiwand entsprechen der von
SomoLz beschriebenen drusigen Entartung der Hirnarterien und -capil-
laren. Entsprechend den drusig verinderten Gefilen finden sich hier
und dort strichférmige Sklerosen im Gewebe. AuBerdem ist eine
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Abb. 5. Fall J.R. 58/38. TFlockig-fidige Verdichtungsdruseh. Silberimpréignation.
Vergr. 1:290.
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Abb. 6. Fall J. R. 58/38.‘ Hirnrinde. Drusige Entartung der Hirngefafle. Dazwisehen
vom Grundgewebe sich schwach abhebende rundliche, homogen und strukturlos
erscheinende Gebilde. (Verdichtungsdrusen.) Vergr, 1:100.
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ziemlich erhebliche Rand- und Marksklerose nachweisbar. Fallweise sieht
man grofle faserbildende Astrocyten um die drusig verdnderten GeféBe.

AuBer den beschriebenen Verinderungen an den GefiBen finden sich hier
und dort Hyalinosen, an. den gréBeren pialen und Rindengefafien auch elastisch-
hyperplastische GefdBwandverinderungen. Umfangreichere Hirngewebsunter-
gange sind dadurch nicht veranlaBt worden.

Das Wesen der histologischen Befunde entspricht der zuniichst von

ALZHEIMER beschriebenen, spiter von ScHorz um die Gefillbefunde
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Abb. 7. Fall M. B., geb. R., Schwester von J. R. Verdichtungsdrusen. Hirnrinde.
’ Sllberlmpragna'tlon Vergr. 1:130.

erweiterten prasemlen Erkrankung des Gehirns (ALZHEIMERsche Krank-
heit).

2. Fall. M.B.,geb.R., gest.1934. BEshandelt sich hier um die bereits erwihnte
Schwester unseres ersten Falles. Die Kranke ist ebenfalls unter der klinischen
Diagnose multiple Sklerose verstorben.

Aus den uns zur Verfiigung stehenden beiden Krankerigeschichten® entnehmen
wir, daB die Erkrankung mit stechenden Schmerzen in den Waden begann, spater
gefolgt von einem Gefiihl des Steifwerdens des rechten Beines und Einschrinkung
der Beweglichkeit. Der erste neurologische Befund berichtet fiber eine Parese
beider unterer Extremititen mit spastisch-ataktischem Gang. Babinski und
Oppenheim bds. +, FuBklonus bds., Nystagmus beim Blick nach beiden Seiten.
Psychisch machte die Kranke einen leicht dementen Eindruck. Die Stimmungs-
lage war euphorisch, dem Zustandshild nicht adaquat. Ein Jahr spéter bestand

1 Stadt. 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 Verfiigung stehenden Hirnschnitte decken nun auch
bei dieser Kranken auf, daf es sich nicht um eine multiple Sklerose ge-
handelt hat, sondern um einen der Krankheit des Bruders wesensgleichen
ProzeB. Auch hier finden wir die dichtstehenden, schwach argentophilen,
flockigen Verdichtungsdrusen als hauptséchliches Merkmal (Abb. 7).

1. Uber das histologische. Bild und seine Besonderhetten.

Die Priiparate unserer Fille wurden einigen erfahrenen Neuropatho-
logen vorgelegt, die von merkwiirdigen. Verdichtungen in der Rinden-
grundsubstanz sprachen, aber die Identitéit dieser Gebilde mit senilen
Drusen zundchst nicht erkannten. Das hatte seinen Grund in der ge-
ringen Argentophilie der Plaques, welche sie besonders in den tieferen
Rindenschichten gar nicht hervortreten 148t, so daf das Silberbild zu-
niichst keine Erklirung fiir die ungeheure Menge der Einlagerungen zu
geben schien (Vgl. Abb. 5). ALzHEIMER selbst war es bereits vor mehr
als 30 Jahren dhnlich ergangen: REpLicH hatte die Herdchen (Plaques)
schon mit anderen Methoden dargestellt und ALzHEIMER selbst sie an
Nissr- und WEIGERT-Priparaten bei der senilen Demenz schon beob-
achtet und beschrieben, aber ihre Ubereinstimmung mit den Bildern im
BieLscHOWSKY-Préparat spiter nicht wiedererkannt. Unsere Fille waren
aber nicht nur im NIssL-Bild zunichst schwer einzuordnen, sondern
wichen auch bei Silberimprignation von den geldufigsten Typen der
Drusen (Kern- und Fadchenplaques) ab. Am meisten entsprachen sie
den allerersten Beschreibungen von ArzHEIMER selbst: ,,Uber die ganze
Rinde zerstreut, besonders in den oberen Schichten, findet man miliare
Herdchen, welche durch Einlagerung eines eigenartigen Stoffes in die
Hirnrinde bedingt sind.* Hier ist von keiner Struktur der Drusen die
Rede und strukturlos sind auch unsere Herdchen. In der spéteren Lite-
ratur (PERUSINI 1909, FrEY 1915, Boumax 1923, Kurs 1938, wm nur
einige Namen zu nennen) werden diese einfachen Verdichtungen im
Grundgewebe fiir die Anfangsstadien der drusigen Bildungen gehalten,
aus denen spiter die sog. vollentwickelten Plaques hervorgehen sollen.
Unser erster Fall mit dem 20jihrigen klinischen Verlauf spricht aber
gegen eine solche Deutung. Bei ihm miiBte man neben derartigen An-
fangsstadien, die der jiingsten Zeit entstammen koénnten, auch solche
Formen erwarten, die den vollentwickelten Plaques entsprechen wiirden.
Dies trifft aber nicht zu. Naheliegender scheint uns die Deutung von
H. Jacos, der an Hand eines gréBeren Materials zu dem Ergebnis kam,
daB von vornherein jeder Einzelfall eine ihm eigene Note dadurch erhilt,
daB jeweils nur einige bestimmte Drusenformen vorhanden sind, wéhrend
andere ginzlich fehlen. Seine Befunde weisen darauf hin, daB es
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zustands- und vermutlich auch verlaufsméBig fallweise verschiedene
Typen der drusigen Entartung des Hirngewebes gibt. In diessm Zusam-
menhang ist es bemerkenswert, daB sowohl bei unserem ersten Fall ein
Typus von Plaques vorhanden ist, und zwar in der GroBhirnrinde wie
im Striatum, Claustrum und im Kleinhirm, als auch bei seiner Schwester
(Fall 2) nur ein Drusentypus festzustellen ist, und zwar der ndmliche wie
beim Bruder. — Wéhrend ArLzariMER noch von Einlagerung eines eigen-
artigen Stoffes in die Hirnrinde spricht, sind wir inzwischen dem Wesen
dieses Stoffes bedeutend niher gekommen. 1929 hatte HrcHST nach-
gewiesen, daB die Drusen alle die Amyloidreaktion ergeben, daher wohl
als ein lokales Amyloid aufgefaflit werden miillten. 1936 hielt Drvry
den Beweis fiir erbracht, daB es sich bei der Drusensubstanz um echtes’
Amyloid handele. Nach ihm entsteben auch die Fibrillenvertinderungen
durch amyloide Infiltration der Ganglienzellen. 1938 beschéftigte sich
Scrorz niher mit dem chemischen Verhalten der in und an den Gefal-
winden abgelagerten Drusensubstanz. Auch er kam zu dem Ergebnis,
daB es sich dabei um einen hochmolekularen nach Struktur, Ablagerungs-
art und Reaktionen dem Amyloid nahestehenden EiweiBkorper handeln
miisse, der mit der Kernsubstanz von Kernplaques identisch ist. Hatte
ArzBEIMER zunéchst noch geglaubt, daB es sich um eine Erkrankung
lediglich der Hirnrinde handele, wurden spéter (Bouvmaw, HzcmsT,
VissErR und FRETS, BARRETT, SCHUSTER, DIVRY u. a.) auch Drusen im
Claustrum, im Putamen, im Hypothalamus und im Kleinhirn beschrieben,
so weisen die Befunde von ScEorz an den kleinen HirngeféBen darauf
hin, daB die Stérung insofern viel allgemeiner sein muf, als. nicht nur
die ektodermale Hirnsubstanz selbst betroffen ist, sondern auch das
ortliche mesodermale Gewebe "daran beteiligt ist. . Man hat bei der
Arzariverschen Krankheit ursédchlich von einem Altern der Kolloide
gesprochen (v. BRAUNMUHL), eiie Auffassung, die in vielen Fillen wie
unserem ersten bei einem Erkrankungsalter von 26 Jahren die Annahme
eines vorzeitigen Alterns notwendig machen wiirde. SpArz hat schon
1925 dazu geneigt, den Drusen- und Fibrillenverinderungen bei der
senilen Demenz sowohl wie bei der ArzHEIMERschen Krankheit eine
gesonderte Stellung zuzuweisen und am Gehirn als unmittelbareErschei-
nung der senilen Involution nur solche Verinderungen anzuerkennen,
die in analoger Weise auch bei der senilen Involution anderer Organe zu
finden sind. Die Frage, ob es sich bei der drusigen Entartung der Hirn-
substanz (ScHoLzZ) an Stelle einer Involution nicht eher um die Begleit-
erscheinung einer allgemeinen Amyloidose handele, scheint aber auch
verneint werden zu miissen. Diesbeziigliche Untersuchungen haben er-
geben, daB eine Amyloidose anderer Organe nur ganz ausnahmsweise
gefunden wurde; es liegen auch die in der Pathologie als Ursache ange-
nommenen Voraussetzungen fiir eine. Amyloidose nicht vor. Nur bei
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einem Fall von MarINEscU, der eine auffallende klinische und morpho-
logische Ahnlichkeit mit unseren Fillen zeigte, wurde eine allgemeine
Amyloidose nachgewiesen. Bezeichnenderweise findet sich die Amyloid-
ablagerung im Gehirn hier aber in der Form senilet Plaques und drusiger
GefiBentartung. Es gibt nun aber auch gerade bei Greisen lokale Amy-
loidosen anderer Organe, z. B. die elektive, vasculire (Para-) Amyloidose
der Bauchspeicheldriise (GELLERSTEDT). Diese wird als eine Antigen-
Antikorperreaktion im alternden Organismus gedeutet und die pankre-
atische Lokalisation als eine der Formen der senilen Amyloidablagerung
aufgefalt. Moglicherweise gehéren unsere Fille in eine derartige Gruppe
hinein. :
II. Zur Erblichkeitsfrage.

Hat sich demnach bisher in der Ursachenforschung noch kein ein-
deutiger Mechanismus fiir diese eigenartige Entartung des Hirngewebes
finden lassen, so miissen auch die erblichen Einwirkungen noch als weit-
gehend ungeklirt bezeichnet werden. GRUNTHAL, SCHOTTKY, VAN Bo-
GAERT u. a. halten die Erblichkeit fiir erwiesen, wihrend andere Unter-
sucher keinen Anhaltspunkt fiir eine gleichartige Erkrankung in der
Sippe gefunden haben, Wir fiigen den bisher vorliegenden Mitteilungen
fiber familiires Vorkommen ein Geschwisterpaar mit histologisch sicher-
gestelltem wesensgleichem ProzeB hinzu. Bemerkenswert ist, dafi Bru-
der und Schwester ein von der-klinischen Symptomatik abweichendes
klinisches Bild geboten haben, das bei beiden dhnlich verlief und bei bei-
den die klinische Fehldiagnose multiple Sklerose veranlafte. Auch in
morphologischer Hinsicht fanden sich bei beiden die namlichen Verande-
rungen, und zwar ein einheitlicher Drusentypus von der Art der we-
niger bekannten Plaquesformen. Vom Vater wissen wir nur, daf auch
er an klinisch dhnlichen Symptomen gelitten hat, eire histologische
Hirnuntersuchung aber nicht durchgefithrt wurde.

III1. [Jber das klinische Bild und seine Besonderheiten.

Seit ArzErIMERS und Kramperins Darstellungen wird das typische
klinische Bild durch ungemein schwere, im Prisenium einsetzende Ver-
~ blédung mit tiefgreifender Sprachstsrung, asymbolischen Erscheinungen,
spastischen Zeichen und epileptiformen Anfillen gekennzeichnet, Uber-
einstimmend wird bis in die jiingste Zeit ,,der Mangel an echten Herd-
symptomen, an , sauberen Ausfallserscheinungen‘‘ betont und von einer
Mischung von Reiz- und Ausfallsymptomen im mnestisch-assoziativen
Apparat gesprochen. Die Ursache fiir den Mangel an Herdsymptomen
wird in der diffusen Ausbreitung des Prozesses gesehen. Die Fille, bei
denen lokalisierbare neurologische Ausfille mitgeteilt werden, stehen bis
heute eher vereinzelt da. Bereits ALzHEIMER selbst sah einmal eine
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Facialisparese, allerdings im AnschluB an einen Krampfanfall. Andere
(BarrETT, SALA, BiELscHOWSKY, GRUNTHAL, HERrz und FHNFeELD,
Hiveerr, Kieist, PoTzL, vAN BOGAERT u. a.) beobachteten Ataxie,
Spasmen Paresen, Muskelatrophien, optisch-agnostische Storungen, ite- .
rative Beschiftigungsunruhe,

Bei-unserem Fall 1 &uBerte sich der Beginn der Erkrankung in einer
Verlangsamung des Ganges und der Sprache, Unsicherheit beim Gehen
(fiel vom Rad), Kilte und Tremor der Wadenmuskulatur. Der Gesichts-
ausdruck wurde steif und unbeweglich. ‘Hinzu traten spiter Zungen-
tremor, grobschlaglger Tremor der Hénde mit ataktischem Ausfahren,
Tonuserhohung im Bereich der oberen Extremitiiten, spastische Parese
mit Pyramidenzeichen im Bereich der unteren, fehlende Bauchdecken-
reflexe, wellenférmige Muskelzuckungen iiber den ganzen Kérper, fehler-
hafte Lokahsatlon taktiler Reize. Im Verlauf kam es zu progredienten
geistigem Abbau. Bei der Schwester traten als erste Krankheitszeichen
stechende Schmerzen in den Waden auf, spiter Reflexsteigerungen an
den unteren Extremitéten, Pyramidenzeichen, FuBkloni, spastisch-atak-
tischer .Gang, Parese des linken Beines, Nystagmus, Silbenstolpern.
Psychisch fiel zunichst nur eine etwas lapplsche Euphorie auf, spater
fortschreitender geistiger Abbau.

Das Bemerkenswerte bei unseren Kranken ist demnach, daB psychi-

. sche Verdnderungen lange Zeit mehr im Hintergrund standen, daB neu-
rologische Lokalzeichen zuerst auftraten und fithrend waren und daf die
Erkrankung in einem Alter begann, da von Prisenium noch keine Rede
sein konnte (26. und 43. Lebensjahr). Von den in der Literatur immer
wieder zitierten Fillen von ScENITZLER, LAForA und BarrETT, die in
-den dreifBliger Jahren begannen und ein vom typischen klinischen Bild
abweichendes Verhalten zeigten, gehoren unseres Erachtens diejenigen
von ScHNITZLER und Lavora iiberhaupt nicht in diese Gruppe, da sie
histologisch zwar Fibrillenverdnderungen, aber keine Drusen aufwiesen —
sofern diese nicht vielleicht dem Nachweis entgegen sind, wie beispiels-
weise auch in unseren Fillen infolge der duBerst geringen Argentophilie |
zunichst nicht an senile Plaques gedacht warde. Der Fall von BARRETT
hat dagegen groBe Ahnlichkeit mit den unsrigen, wovon noch die Rede
sein wird, Auch MarINEscU hat einen Fall mitgeteilt, bei dem er von
einer Affektion spricht, die ,klinisch multiple Sklerose vortiuscht,
pathologisch-anatomisch aber senile Plaques bietet*’. vox BrRavnMiUHL
hat 1939 iiber einen 33 jahrigen Mann berichtet, bei dem sich nach jahre-
langem Vorstadium spastisch-paretischer Zeichen, dié vom Kliniker als
echte spastische Spinalparalyse gedeutet wurden, das Bild fortschrei-
tender schwerster Demenz entwickelte. Die anatomische Untersuchung
ergab massenhaft senile Drusen in der vorderen Zentralregion und im
Stirn- und Schlifenlappen, dazu die erwartete Degeneration des ersten
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motorischen Neurons. Von groBer Wichtigkeit ist ferner eine Arbeit von
vaN Boearrt und Mitarbeitern iiber die , familidren Frihformen der’
ArzmervErschen Krankheit*, Es handelt sich um zwei Sippen mit frith-
zeitigem Beginn und neurologischen Ausfallen. GRUNTHAL D] es fiir ver-
fehlt, die Fille mit vorzeitigem Beginn und abweichendem klinischem
Verhalten in die ArzaEIMERsche Krankheit hineinzuzwingen. Eshandele
sich um zunéchst nicht einzuordnende Prozesse, wenn auch gewisse Be-
ziehungen zur ArzariMERschen Krankheit vorhanden sein mochten. Tm
Bezug auf die Fille von Scunrrzrer und Larora stimmen wir, wie
gesagt, darin mit ihm tiberein. Bei unseren Fillen und den]emgen von
BARRETT, MARINESCU, VAN BOGATRT, v. BRAUNMUHL mit allen Krite-
rien der von ALZHEIMER beschrlebenen Gewebsverdnderungen liegen die
Verhiltnisse aber doch anders, Hier tritft eher etwas zu, was v. BRAUN-
MUEL auch aufgefallen war, némlich dafl die ArzrrrMERsche Krankheit
um so atypischer ist beziiglich des klinischen Bildes, des Verlaufs und
des Gewebsprozesses, je frither die Erkrankung einsetzt, und da8 gerade
diese Fille den Rahmen im Sinne der urspriinglichen Gruppierung
sprengen. Die T4lle mit Herdsymptomen werden in der Literatur auf
eine brtliche Akzentuierung des histologischen Prozesses bezogen (Rin-
denblindheit bei besonderer Bevorzugung des Hinterhauptslappens
[GrUyTHAL w.a.]. Aphasiedhnliche Sprachstérung bei Akzentuierung
des Prozesses im Schlafenlappen. [CREUTZFELDT u.a.] Starrezustinde
bei Betroffensein des Striatums [FreTs und Denksrsroor, Stier}.
Tterative Unruhe bei Ausfall der grofien Nervenzellen im Nucleus cau-
datus [Kretst]). Bei unseren Fillen weisen die Herderscheinungen nun
vorwiegend auf das Pyramidenbahn. und Kleinhirnsystem hin, ebenso
wie dies auch bei denFillen von BARRETT, MARINESCU und VAN B()GAERT
zutrifft.  Als morphologische Grundlage hierfiir konnten wohl die Ver-
dnderungen im Bereich der vorderen Zentralwindung angesehen werden,
wodurch sekundér die beschriebenen Ausfille im Pyramidenareal der
Medulla oblongata und des Riickenmarks bedingt sein diirften, Fine
Beeintrachtigung der Kleinhirnleistungen wire durch den Ausfall von
PurkingE-Zellen im Bereich der Drusen des Kleinhirns zu erkliren. Die
extrapyramidalen Symptome lassen sich auf die Befunde im Striatuin
beziehen. Die sechwerwiegende Frage ist aber die: warum kommt és
im Durchschnitt der Fille bei einer derart diffusen Rindenerkrankung,
wovon auch die vordere Zentralwindung nicht verschont bleibt, nicht
durchwegs zu Symptomen von seiten des Pyramidensystems ¢ Warum
imitieren unsere Fille dagegen geradezu eine multiple Sklerose ? Man
kénnte an ein ungewdhnlich hochgradiges Betroffensein deér vorderen
Zentralwindung ‘denken. Genaue quantitative Untersuchungen (Aus-
zihlungder Plaquesusw.) konnten aus technischen Griinden nicht durch-
gefiihrt werden. Dagegen gaben die sekundiren Veranderungen im
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Pyramidenareal der Medulla oblongata und des Riickenmarks einen
gewissen Hinweis darauf. Ahnliche Verinderungen wurden bei den sog.
typischen Fillen nicht beschrieben, nur bei dem klinisch und verlaufs-
miBig so dhnlichen Fall von Barrurr (friithzeitiger Beginn, unsicherer
Gang, Ataxie, spastische Stellung der Arme, Atrophie der Beinmus-
kulatur, Bulbdrstérungen) und den Fillen von v. BRAUNMUHEL und vax
BogarrT wurden neben Drusen im Grof8- und Kleinhirn Degenerationen
der vorderen und seitlichen Pyramidenstringe gefunden, Das Bild des
Riickenmarks bot bei dem Fall von Barmmrr Ahnlichkeit mit der
amyotrophischen Lateralsklerose.

Schlup.

Hatte SpaTz betont, daf die neurologischen Symptome bei der Arz-
HEIMERschen Krankheit durch die diffuse Ausbreitung der Verénderungen
nicht gentigend erklirt wiirden, hatten STERTZ sowie GRUNTHAL u. .
der Ansicht Ausdruck verlichen, daB der Lokalisation des Prozesses
keine Bedeutung fiir die klinische Symptomatologie zukomme, so spre-
chen unsere Fille zusammen mit einigen aus der Literatur doch dafiir,
daB es umschriebene Akzentuierungen des Prozesses geben muf mit
entsprechenden aus dem Rahmen fallenden Herderscheinungen. (Die-
selbe Ansicht duBert GRUNTHAL iibrigens selbst auch an anderer Stelle.
Mit v. BeausMUHL und vaN BoGaERT neigen wir zu der Deutung, daB
dies besonders bei den vor dem Prisenium einsetzenden Erkrankungen
der Fall ist, Andererseits konnte man aber auch annehmen, daB es sich
um eine Kombination mit den sog. systematischen Atrophien handelt.
So haben GERSIMANN, STRAUSSLER und ScHEINKER iiber familidres
YVorkommen von einer Kombination der typischen ArzeHEIMERschen
Veriinderungen?® mit FrieprEicHscher und PigrrE-MARIEscher Erkran-
kung sowie Affektion des Dentatumsystems und der Bindearme? be-
richtet. Bei unseren Fillen, sowie denen von BargrerT und v. BRAUN-
MUHL kionnte es sich moglicherweise um eine Kombination von Arz-
HEIMERscher Krankheit mit spastischer Spinalparalyse handeln. Wir
neigen aber eher zu der Auffassung, dafl es gewisse Friihformen von
AvzaiiMERscher Krankheit gibt, bei denen die Lésion umschriebener
Regionen durch drusige Entartung der Hirnsubstanz derart schwer ist,
‘daB es zu einer Degeneration des abhiingigen Systems kommt. (Die
Frage der quantitativen und topographischen Ubereinstimmung zwischen
Ganglienzell- und Faserausfall, womit erst der schliissige Beweis zu
fithrenwére, ist dullerst schwierig und z. B. auch fiir die amyotrophische
Lateralsklerose noch nicht gelést.) In solchen Féllen treten dann ,,echte

1 Auch die drusige Entartung der Hirngefifie lag vor.

2 Die Verwandtschaft der genannten Erkrankungen untereinander im Rahmen
der sog. systematischen Atrophien ist hinlanglich bekannt.
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Lokalzeichen* auf, wihrend bei einer disseminierten, leichteren Ein-
streuung von Drusenbildungen nur die bekannte verwaschene Sympto-
matik mit der schweren Beeintrichtigung des Geisteszustandes zustande
kommt,
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