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Abstract

The first 4 cases of Alzheimer’s disease published by Alois Alzheimer’s laboratory were authored by the young Italian physician
Gaetano Perusini. In his discourse, “Uber klinisch und histologisch eigenartige Erkrankungen des spiteren Lebensalters” Perusini
describes 4 cases of histological and clinical findings of peculiar psychiatric diseases of older age. With regard to case number Il,
Perusini remarks “since 1899 RM has psychically changed.” As RM is said to be 45 years of age on admission, this would imply the
obvious onset of disease at the early age of 37. A detailed analysis of archival material revealed that RM was actually 10 years older.
Perusini’s hint that “one of the patient’s brothers does not seem to be normal” initiated our search for this individual to rule out an
autosomal dominant inheritance in this kindred. We initiated genealogical studies over 8 generations to get more detailed

information about this early case of psychiatric history.
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Gaetano Perusini (1879-1915) worked as an assistant in Alois
Alzheimer’s laboratory from 1906 to 1911. After his medical
studies in Pisa and Rome, he was fascinated by the possibilities
offered by Alois Alzheimer and the newly established histopatho-
logical laboratory in the Royal Psychiatric Clinic of Munich.

In the third volume of the histopathological studies by Franz
Nissl and Alois Alzheimer, Gaetano Perusini introduces his
publication as follows: ““at the suggestion of Dr Alzheimer, I
examined the following four cases characterized by clinical and
especially anatomic-pathological signs.”' In the discussion
about “histology and clinical findings of some psychiatric dis-
eases of older people,” the last and first initials are transposed
by custom in all cases described by Gaetano Perusini (Patient I:
D. Auguste; patient II: RM; patient I1I: BA; patient IV: Schl.L).

Concerning the second case of Alzheimer’s disease, RM,
Perusini hinted that “one of the patient’s brothers does not
seem to be cognitively normal.” This hint prompted our quest
for a familial form of early-onset Alzheimer’s disease in kin-
dred R. The identity of this brother was revealed and the
medical history of this brother could be traced.

Based on certificates of baptism, marriage, and death
located in the Munich archives,> we were able to
reconstruct the genealogy of RM.

We analyzed the apolipoprotein E (ApoE) genotype of
RM’s demented granddaughter.

RM (Index Patient)

The initials used in Perusini’s publication and the data
documenting the day of death as well as the pathological report

of the “Heil-und Pflegeanstalt Eglfing” (Mental Hospital in
Eglfing) allowed us to identify the patient’s full name.

Perusini’s second patient, the basket maker RM, was admit-
ted to the Royal Psychiatric Clinic of Munich in 1907. He is
described as a 40-year-old man with a slowly increasing mental
disturbance, grave lapses of memory, and complete disorienta-
tion as to time and space. Furthermore, he showed signs of
severe irritability that often ended in violent attacks with visual
hallucinations.

Our research has shown that RM was 10 years older than
documented in Perusini’s publication. “Since 1899 he [RM]
has psychically changed.”! This means an obvious onset of
disease at the age of 47 and not 37. RM’s nephew Alexander
was asked for a family history in 1923. Alexander described
RM as dizzy and hanging around in pubs as a musician. He
further claimed that RM spent the last 10 years of his life in the
mental hospital, with encephalomalacia. In contrast, the
documents support Perusini’s opinion that RM spent just
5 months in the mental institution in Eglfing until his death
in April 1908.
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The findings are based on the records at the archive of the
_ “Bezirk Oberbayern” (District of Upper Bavaria). The original
medical records of RM could not be located. The medical
records could not be located at the Psychiatric Hospital in
Figure |. Diagnosenbuch der Kéniglich Psychiatrischen Klinik in der  Nussbaumstrasse in Munich nor at the Mental Hospital in Eglf-
NuBbaumstr/Miinchen [55 years of age in admission book of the ing (N. Braun, personal communication, June 6, 2007).
Royal Psychiatric Hospital of Munich.]. Contact with the Perusini family did not yield any results.
However, we managed to locate histological glass slides at the

Munich Institute of Neuropathology that are possibly those of
RM.
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R) (the Younger Brother of the Index Patient)

He had followed in his father’s and brother’s footsteps and
became a basket maker as well.

The refusal of the younger brother’s application for natura-
lization in the city of Munich was justified by a civil servant as
follows: “RJ’s naturalization does not seem to be convenient
since his complete ruin is inevitable and imminent.”?

Entries in the criminal records in Munich show that RJ was
sentenced to prison for thievery.* The information about the
death of RJ in the Mental Hospital in Eglfing on June 30,
1927, made it clear that he had some psychiatric disease.’

The case of RJ is documented in the admission records at the
Royal Psychiatric Hospital of Munich.’

More detailed information about the patient is given in the
clinical archives of Eglfing.® In addition to the autopsy findings
of syphilis, the documents include a copy of diagnostic findings
at the Royal Psychiatric Hospital of Munich, since his admis-
sion on April 06, 1923.

RJ strongly believed that his wife was trying to poison him.
In this context, it must be considered that he was brought to the
hospital by his nephew Alexander because of aggressive beha-
vior toward his wife.°

For 4 to 5 months, the nephew had been noticing the altered
behavior of his uncle, who had been very cheerful before that,
whereas Perusini had observed RJ’s psychiatric abnormalities
16 years earlier. He reported in RM’s clinical records that “one
of the patient’s brothers does not seem to be normal from the
psychiatric point of view.”'

The 2 sisters of the index patient: One of the sisters died at
the age of 2 and the other died at the age of 24. The sister had no
children. No other information is available.

The Mother

Especially Alexander’s remark that the mother was mentally
imbalanced and that she was a heavy drinker in her old age and
went to court against “anybody” attracted our attention. The
data with regard to the mother’s illness is very limited.

Descendants of RM

We found that the son, RM junior, committed suicide at age 85
(1882-1967).

Concerning RM’s granddaughter (1915-2009), we docu-
mented a diagnosis of progressive dementia with onset at age
86. Her ApoE genotype was E3/E4. An autopsy was not
performed.

Our genealogical investigation, as well as personal contact
with RM’s granddaughter and 3 great-grandchildren, has not
revealed any further familial abnormalities.

We conclude that Perusini’s description of the patient as a
45-year-old man needs to be adjusted by the entry in the admis-
sion book documenting RM as 55 years of age (Figure 1). That
difference concerning Perusini’s report is confirmed by the
data acquired from the Episcopal and municipal archives,

dating RM’s birth back to the year 1852.% This alteration was
probably made on purpose to conceal the patient’s identity.
In contrast, the patient Johann F. was made 2 years older in
Alzheimer’s publication in 1911.78

Perusini’s remark that “the patient’s brother does not seem
to be normal from the psychiatric point of view”' was also
documented by the records we discovered. RJ had syphilis
(aortitis luica), which was substantiated in an autopsy.

Our hypothesis that an autosomal-dominant familial form of
early-onset Alzheimer’s disease influenced RM’s case was
ruled out after detailed research over 8 generations (Figure 2).

We are planning further investigation of the 3 other historic
cases documented in Perusini’s publication. We are following
members of these kindred groups in our memory clinic.®’
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Alzheimer und Perusini
Patient RM und sein Stammbaum 1773-2009
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Fall, Geschichte,

Zusammenfassung

Die ersten vier Falle der alzheimerschen
Krankheit wurden in Alois Alzheimers histopa-
thologischem Laboratorium von dem italieni-
schen Neuropathologen Gaetano Perusini un-
tersucht. In seiner Publikation hierzu bemerkt
Perusini zur Il. Fallbeschreibung, der Patient
RM sei ,,seit 1899 psychisch verandert”. Da
RMs Alter zum Zeitpunkt seiner stationéren
Aufnahme mit 45 Jahren angegeben wird,
wiirde dies einen symptomatischen Krank-
heitsausbruch bereits bei einem Alter von le-
diglich 37 Jahren veranschlagen. Perusinis
Hinweis ,,ein Bruder desselben soll nicht recht
gescheut sein”, veranlasste zu intensiver ge-
nealogischer Recherche, um das eventuelle
Vorliegen einer heredofamiliagren Form von
Alzheimer-Demenz mit friihem Beginn zu dis-
kutieren. Eine ApoE-Genotypisierung der an
,,demenziellem Syndrom” leidenden Enkel-
tochter des Probanden erfolgte.
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Im Jahre 1907 wurde der Miinchener Korb-
macher RM als ,,zweifelhafter Fall“ in der
damals ,,Koniglich Psychiatrischen Klinik*
in der Nussbaumstrale in Miinchen be-
handelt. Wahrend seiner dortigen Titigkeit
als Assistenzarzt (1906—1912) forschte der
italienische Neuropathologe Gaetano Pe-
rusini (1879-1915) in Alzheimers histopa-
thologischem Laboratorium an der neuro-
pathologischen ~Charakterisierung einer
»eigenartigen Erkrankung® die spiter eine

Keywords
History of psychiatry, genealogical studies,
familial form of early-onset AD

Summary

The first four cases of Alzheimer's disease
(AD) published by Alois Alzheimer's labora-
tory were authored by the Italian physician
Gaetano Perusini. With regard to case number
Il he remarks “since 1899 RM has psychically
changed”. As RM is said to be 45 years of age
on admission, this would imply the obvious
onset of disease at the early age of 37. A de-
tailed analysis of archival material revealed
that RM actually was 10 years older. Perusini's
hint that “one of the patient's brothers does
not seem to be normal” prompted our quest
for a familial form of early-onset Alzheimer's
disease in kindred R. we initiated genealogi-
cal studies in order to get more detailed infor-
mation about this early case of psychiatric his-
tory and analyzed the ApoE-genotype of RMs
demented granddaughter.

Alzheimer and Perusini: Patient RM and his
kindred 1773-2009

Nervenheilkunde 2010; 29: HE
Eingegangen am: 19. Februar 2010;
angenommen am: 20. April 2010

ginzlich neue Krankheitsentitidt bilden
sollte. In der publizierten II. Kasuistik (3)
liefert uns Perusini zusammenfassend die
Beschreibung eines Mannes mit langsam
zunehmender geistiger Storung, die sich im
Laufe der Jahre zu einer schweren Gedicht-
nis- und Merkfihigkeitsstorung mit vol-
liger zeitlicher und ortlicher Desorientiert-
heit ausbildet. Perusini siedelt den offen-
sichtlichen Symptomenausbruch 1899 an.
Dies fillt — gemaf3 des veroffentlichten Pa-

tientenalters von 45 Jahren — zeitlich in des-
sen 38. Lebensjahr. Dieser gemutmafte ex-
trem frithe Krankheitseinsatz sowie Perusi-
nis familienanamnestischer Hinweis ,,ein
Bruder desselben soll nicht recht gescheut
sein“ erforderte intensive Recherche zu Ge-
schichte, Genealogie und Genetik dieses
psychiatriehistorischen Falls, um das Vor-
liegen einer heredofamiliiren Form von
Morbus Alzheimer mit frithem Beginn zu
diskutieren.

Methoden

Die in Perusinis Veroffentlichung fest-
gehaltenen Initialen sowie das dokumen-
tierte Todesdatum des Patienten ermog-
lichten das Auffinden dessen Vor- und Zu-
namens anhand eines Sektionsbefund-
mappeneintrages. Durch Einsichtname in
Meldekarten, Biirgerrechtsantrige und
Strafregister sowie in Tauf- Ehe- und Ster-
bematrikel konnte der Stammbaum der Fa-
milie Reitberger iiber acht Generationen
rekonstruiert werden (»Abb. 1). Bei der an
,»,demenziellem Syndrom* erkrankten En-
keltochter des RM wurde eine ApoE-Geno-
typisierung durchgefiihrt.

Ergebnisse

RM: Aus dem Eintrag im Diagnosenbuch
der psychiatrischen Klinik lisst sich das bis-
her mit 45 Jahre als fehlerhaft in die Litera-
tur eingegangene Lebensalter des RM zum
Zeitpunkt seiner stationdren Aufnahme be-
richtigen: Tatsichlich war der Proband 55
Jahre alt (»Abb. 2). Die Daten aus dem
Miinchner Stadtarchiv und erzbischofli-
chen Ordinariat bestitigen dies, indem sie
RMs Geburt 1852 dokumentieren.

RJ (jiingerer Bruder des Probanden): Die
Meldekarte des Patientenbruders aus dem
Miinchener Stadtarchiv ergab richtungswei-
sende Anhaltspunkte durch Querverweis

Nervenheilkunde 12/2010
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Abb. 2 Lebensalter des RM zum Zeitpunkt sei-
ner stationaren Aufnahme

Abb. 3 Diagnosenbuch der Koniglich Psychi-
atrischen Klinik in der Nusshaumstr. in Miinchen
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Abb. 4 Diagnosekarte: Mastixreaktion nach
Emanuel, Jacobsthal und Kafka, freigehaltenes
Feld ist nicht ausgefiillt

Stammbaum der Familie Reitberger liber acht Generationen (Quelle: Archiv des Bezirkes Oberbayern)

zum Versterben des RJ am 30. Juni 1927 in
der Heil-und Pflegeanstalt Eglfing. Die er-
haltene vollstindige und ausfiithrliche Pa-
tientenakte des zum Einlieferungszeitpunkt
65-jihrigen R] zeigt als Diagnose nach zwei-
monatigem Aufenthalt in der psychiatri-
schen Klinik ,,progressive Paralyse*

Mutter TR: Bei RJs Anstaltsaufnahme
gibt dessen Neffe einen wichtigen Einblick
in die Familienanamnese, wenn er zur
Mutter der beiden Briider Stellung bezieht:
Er schildert sie als duflerst streitstichtig, sie
habe mit allen Leuten prozessiert, im Alter
viel getrunken und sei vor ihrem Tod mit 81
Jahren ,,geistig gestort” gewesen.

© Schattauer 2010
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Nachfahren des RM: RMs Sohn, RM ju-
nior beging mit 73 Jahren Suizid. Die
ApoE-Genotypisierung bei RMs Enkel-
tochter SA (1915-2009), bei welcher mit 83
Jahren von nervenirztlicher Seite demen-
zielles Syndrom diagnostiziert worden war,
ergab ApoE3/E4. Eine Autopsie wurde
nicht durchgefiihrt.

Diskussion

Im Trio der angegebenen Differenzialiiber-
legungen (zweifelhafter Fall, Arterio-
sklerose, Depression) ist auf dem Diagno-
senblatt des RM vor seiner Verlegung nach
Eglfing am 18. November 1907 ,,Arterio-
sklerose“ bedeutungsmiflig hervorgeho-
ben durch auffilliges Unterstreichen
(»Abb. 3). Am 12. April 1923 findet sich als
Erstdiagnose in der Akte des R] ebenfalls
Arteriosklerose®. Auch fiir RJs Frau RB
findet sich ,,arteriosklerotische Demenz
als Grundleiden, festgehalten von Dr. von
Braunmiihl am 2. Januar 1945 — ebenfalls
in der Heil- und Pflegeanstalt Eglfing. Ob-
wohl Fuller bereits 1912 erhebliche Vor-
behalte gegentiiber der Theorie der arterios-
klerotischen Demenz geduflert hatte, klas-
sifizierten ,, The principles and practice of
medicine®im gesamten Zeitraum von 1920
bis 1947 Phinomene der Alzheimerschen
Krankheit weiterhin als ,,senile Arterio-
sklerose“ (1). Die noch Anfang der 1970er-

© Schattauer 2010

Jahre verbreitete Theorie von der arterio-
sklerotischen Genese der Demenz wider-
legten Tomlinson, Blessed und Roth durch
ihre Untersuchungen 1968 und 1970 (5). Es
gilt zu betonen, dass Simchowicz, ebenfalls
Mitglied der Arbeitsgruppe in Alzheimers
histopathologischem Laboratorium, das
Auftreten einer progressiven Paralyse nach
dem 60. Lebensjahr, als wahre Seltenheit
ansieht (4). Die vom Bakteriologen August
P. von Wassermann 1906 entwickelte un-
spezifische Komplementbindungsreaktion
stellt die dlteste Methode der Syphilissero-
logie dar, zum Nachweis der tiberstandenen
Syphilis in Blut und Nervenfliissigkeit. Ein
Lehrbuch zu Mikroskopie und Chemie am
Krankenbett von 1917 stellt klar fest, dass
die Wassermannsche Reaktion (Wa. R.) im
Liquor bei bestehender Zellvermehrung im
Falle einer progressiven Paralyse ,,s0 gut
wie immer® positiv ausfillt (2). Insofern
stellt das Reaktionsfehlen in der zweiten
Phase des Tests bei R] ein gewichtiges Argu-
ment fir die Infragestellung der Diagno-
senrichtigkeit dar. Hinzu kommt, dass die
Mastixreaktion als eigentlich standard-
miflig vorgesehene Liquoruntersuchung
nicht durchgefithrt bzw. nicht schriftlich
festgehalten wurde. Das fiir die Mastixre-
aktion nach Emanuel, Jacobsthal und Kaf-
ka freigehaltene Feld ist nicht ausgefullt
(»Abb. 4). Detaillierte Untersuchungen
tiber acht Generationen, personlicher Kon-
takt mit einer von RMs Enkeltochtern so-

wie mit drei seiner Urenkel konnten zwar
psychiatrische Auffilligkeiten im Stamm-
baum des Probanden aufzeigen, aber kei-
nen Nachweis einer autosomal-dominan-
ten Form des Morbus Alzheimer mit frii-
hem Beginn erbringen.
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Emil Kraepelin, Leiter der Koniglich
Psychiatrischen Klinik in Miinchen,
spricht in seinem Lehrbuch aus dem
Jahre 1911 von,Morbus Alzheimer”
[14]. Im gleichen Jahr erstellt Alzhei-
mer selbst als Herausgeber den 4.
Band des Buches ,Histologische und
histopathologische Arbeiten tiber die
GroBhirnrinde mit besonderer Be-
riicksichtigung der pathologischen
Anatomie der Geisteskrankheiten”.
Ein Kapitel triigt die Uberschrift,,Die
PERUSINIschen Falle” [29]. Von daher
ist es kaum verwunderlich, dass in ei-
nigen Kreisen der italienischen Neu-
rowissenschaften die Bezeichnung
,La malattia di Alzheimer-Perusini”
[18] zur Honorierung der Leistung ih-
res Landsmannes verwendet wird.

Vorbetrachtungen

Im Jahre 1906 untersuchte und beschrieb
Alois Alzheimer [1] das Krankheitsbild
der s1-jdhrigen Kanzlistenfrau Augus-
te Deter, Perusinis Fall Nummer I. Zwei
Jahre spiter veroffentlichte Alzheimers
Mitarbeiter Francesco Bonfiglio [8] den
Krankheitsverlauf des 63-jdhrigen Land-
gerichtssekretdrs Leonhard Sch., Perusi-
nis Fall Nummer IV (s. hierzu [31]). Die-
ser Patient verstarb 1907 in der Heil- und
Pflegeanstalt Regensburg.

B. Braun - M. Stadlober-Degwerth - H.-H. Kliinemann
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

im Bezirksklinikum Regensburg, Regensburg

La malattia di

Alzheimer-Perusini
Zum 100. Jahrestag der Publikation

Gaetano Perusinis

Unter Hinzunahme der Fallbeschrei-
bungen des 55-jdhrigen' Korbmachers
RM sowie der 65-jahrigen Liquorfabri-
kantin BA entstanden die 4 in die Psychi-
atriegeschichte als ,,PERUSINIsche Falle“
eingegangene Kasuistiken.

Seit Avicenna wird die Grenze zur se-
nilen Periode {iberwiegend mit dem 6o0.
Lebensjahr gezogen [4, 12]2. Wahrend fiir
Emil Kraepelin bei der Schaffung des Ep-
onyms Morbus Alzheimer der priseni-
le Krankheitsbeginn vorrangig war, ging
der italienische Neuropathologe bei der
Definition von Morbus Alzheimer ver-
mutlich von einem altersunspezifischen
Krankheitseinsatz aus. Das Uberlappen
von préseniler und seniler Demenz zu ei-
ner einzigen Krankheitsentitat vermutete
bereits Perusini:

Fibrillenverdnderungen, welche beziiglich
der Morphologie, der tinktoriellen Merk-
male und der Lokalisation identisch mit
den von mir beschriebenen sind, kommen
vereinzelt bei Greisen vor [24].

' Eigenen Forschungsergebnissen zufolge
Iasst sich das bislang mit 45 Jahren als fehlerhaft
in die Literatur eingegangene Lebensalter des
RM berichtigen. Tatsdchlich war RM zum Zeit-
punkt seiner stationdren Aufnahme 55 Jahre alt
(Diagnosenbuch der Kéniglich Psychiatrischen
Klinik in Minchen).

2 ICD 10: F00.0: Alzheimer-Demenz (AD) mit
frlihem Beginn, Typ 2, vor dem 60. Lebensjahr;
F00.1: AD mit spatem Beginn, Typ 1, nach dem
60. Lebensjahr.

Wissenschaftshistorischer Kontext

Der Franzose Paul Blocq beschrieb die
Plaques zusammen mit dem Ruminen
Georges Marinesco in Bezug auf einen
Fall zur ,.épilepsie dite essentielle” [7] als
glids-sklerotische Knétchen. Der Oster-
reicher Emil Redlich sprach 1898 von mi-
liarer Sklerose.

Im Jahr 1904 bemerkte Alzheimer, dass
es bei vorliegender seniler Demenz haufig
»in der Rinde zur Bildung miliarer Plaques
kommt, die einen Filz feinster, wirr durch-
einander laufender Gliafiserchen darstel-
len“ [24]. 1906 stellte Alzheimer in der
Versammlung siidwestdeutscher Irren-
drzte in Titbingen den Fall I vor und be-
tont miliare Herdchen in der Hirnrinde,
welche zuriickzufiihren seien auf die Ein-
lagerungen eines eigenartigen Stoffes.

Nach Untersuchung einer gréfleren
Fallzahl mittels histologischer Farbeme-
thode von Max Bielschowsky beschrieb
Fischer 1907 drusige Nekrosen. Perusini
vermerkte hierzu, dass Fischer ,,scheinbar
die ALZHEIMERsche Beschreibung ent-
gangen war“ [24]. 1911 beschrieb Alzhei-
mers Mitarbeiter Teofil Simchowicz die
Alzheimer-Methode? als die zuverlassigs-
te und haltbarste sowohl fiir diagnostische
Zwecke als auch fiir das Studium der Ein-
lagerungen und der glidsen Elemente. Des

3 AnGliabeizgefrierschnitten farben sich
die senilen Plagues mit dem Mallory-Hama-
toxylin nach Alzheimer sowie mit dem Mann-
Methylblaueosin nach Alzheimer.

Der Nervenarzt 2010 ‘ 1



Weiteren bekriftigte Simchowicz, man
kénne nicht vom Vorliegen einer Demenz
sprechen, sofern im korrekt préaparierten
Gehirn keine Redlich-Fischer- bzw. senile
Plaques zu finden seien.

Wenn es darum ging, die Beziehung
zwischen priseniler und seniler Demenz
einerseits sowie physiologischer Gehirn-
entwicklung im Alterungsprozess ande-
rerseits zu definieren, so standen sich un-
terschiedliche somatische Schulen gegen-
tiber: die Prager Schule von Arnold Pick
und Oskar Fischer sowie die Miinchener
Schule mit Emil Kraepelin und Alois Alz-
heimer. Erstere waren der Meinung, die
senilen Plaques seien Kennzeichen physi-
ologischen Alterns. Die Miinchener Schu-
le hielt die préasenile Demenz fiir eine ei-
genstandige Krankheitsentitit.

Zeitgeschichtliches und
privates Umfeld Perusinis

Die Schwierigkeiten der Rekonstruktion
von Perusinis Biographie fiihrte Lucci zu-
riick auf die durch Kriegswirren bedingte
Zerstérung und Verstreuung der Famili-
enarchive [20].

Gaetano Perusini wurde am 24. Febru-
ar 1879 als jiingster von drei Briidern in
das italienische Adelsgeschlecht Perusini
hineingeboren. Seine Kindheit verbrachte
Gaetano auf dem Familienstammschloss
Rocca Bernarda im Heimatdorf Cormons,
das damals — wie ganz Friaul - unter habs-
burgischer Herrschaft stand. Sein Vater
hatte eine Miinchener Erzieherin fiir sei-
ne Sohne engagiert.

Trotz seines frithen Kontaktes mit
der deutschen Sprache und des Pflegens
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Historisches

Abb. 1 < Gaetano Pe-
rusini im histopatho-
logischen Institut von
Alois Alzheimer in der
NuBbaumstral3e 7,
Miinchen, aufgenom-
men zwischen 1907
und 1911. (Mit freundl.
Genehmigung: Ar-
chivarische Bestande
Contessa Teresa Perusi-
ni de Pace)

guter Beziehungen seines Elternhauses
zur Habsburger Oberschicht sah sich Ga-
etano Perusini auch angezogen vom Stre-
ben der liberalen Eliten Norditaliens nach
»Risorgimento.

Perusinis Weg in die Wissenschaft

Nach der Gymnasialzeit am Reale Liceo
Jacopo Stellini in Udine folgte der 17-jah-
rige Gaetano dem Vorbild seines Vaters,
der seit 1866 érztlicher Direktor des stdd-
tischen Klinikums von Udine war. Eben-
so beeinflusste Gaetano das Wirken sei-
nes Grofdvaters Costantino Cumano, der
Erfahrung beim Kampf gegen die Chole-
raepidemie in Prag gesammelt hatte. Gae-
tano Perusini nahm 1895 sein Medizinstu-
dium in Pisa auf und vollzog nach knapp
4 Jahren den Ortswechsel nach Rom. Dort
besuchte er die psychiatrische Klinik der
Via dei Penitenzieri unter der Leitung von
Augusto Giannelli, das Manicomio della
Lungara und das neuropathologische La-
boratorium von ,,Santa Maria della Pieta“
Unter der Leitung von Giovanni Mingaz-
zini erlernte er dort die Nissl-Farbeme-
thode (Darstellung der Nervenzelle mit
Magentarot).

In Rom lernte er seinen spateren Bio-
graphen Ugo Cerletti kennen, den Begriin-
der der Elektroschockbehandlung. Aus ih-
rer Studienfreundschaft erwuchs eine sehr
enge Verbundenbheit, die sich unter ande-

rem niederschlug in ihren gemeinsamen
Studien iiber den endemischen Kretinis-
mus im Aostatal und in Valtellina.

Wenn man bertiicksichtigt, dass sich
Gaetanos Vater fiir den Auf- und Ausbau
psychiatrischer Anstalten einsetzte, ist es
nicht allzu verwunderlich, dass Gaetano
Perusini sich schon bald von den Phéno-
menen der Psyche faszinieren lief3.

Auf der Suche nach fassbaren Zusam-
menhingen zwischen Gehirn und Psy-
che sah er sich durch Lektiire, Uberle-
gung und Diskussion [9] konfrontiert mit
der deterministischen Doktrin sowie der
Frage nach der menschlichen Willensfrei-
heit und Schuldféhigkeit. In seiner psych-
iatrischen Doktorarbeit mit dem Ti-
tel ,,Lapparecchio passivo di masticazio-
ne nei delinquenti behandelte er Frage-
stellungen der Kriminalpsychologie. Aus
den Bestinden des Generalarchivs der
Universita degli Studi di Roma ,,La Sapi-
enza“ konnte die Originalarbeit im Mai
2006 aufgefunden werden [20]. Unter der
Leitung von Giannelli folgte diese Arbeit
der These vom ,,geborenen Verbrechers
und widmete sich der Beziehung zwi-
schen psychischen Stérungen und anato-
mischen Lisionen.

Diese biologische Frage bestimmte das
Lebenswerk Perusinis. Am 18. Juli 1901 er-
hielt Perusini seine Approbation. 1902 er-
schien zu diesem Thema Perusinis erste
Publikation [32]. Unter der Leitung Au-
gusto Tamburinis arbeitete der 22-jahrige
Perusini im Manicomio di Mombello,
der Irrenanstalt des lombardischen Ortes
Mombello.

Zusitzlich war er als wissenschaftlicher
Mitarbeiter in der Nervenklinik der Uni-
versitit Rom tétig, wo er spater als Privat-
dozentS an der Herausgabe der Folia neu-
robiologica mitwirkte.

Bereits ein Jahr nach Studienabschluss
publizierte er die Ergebnisse seiner Studi-
en iiber die Myotonie, die Taubstummbheit
und den Kremasterreflex.

Im Bereich der Neuropathologie ra-
gen seine Beitrdge zur Sclerosis tuberosa
und frithen Formen der senilen Alteration

4 Wunsch nach,Wiederauferstehung” der vor
dem Wiener Kongress existierenden Autonomie
Norditaliens, wofiir sich das norditalienische
Blirgertum und um die Jahrhundertwende auch
der italienische Adel engagierte.

5 Lombroso Cesare 1836~1909: Professor der
gerichtlichen Medizin und Psychiatrie; Thesen
vom geborenen Verbrecher”.

6 Genaues Bewilligungsdatum von Perusinis
Habilitationsantrag ist nicht eruierbar.



Zusammenfassung - Summary

im Gehirn heraus [30]. Vor allem fiir die
Fachzeitschrift Rivista di Patologia nervo-
sa e mentale lieferte er regelmafig wissen-
schaftliche Artikel [30].

~Obscura textura, obscuriores morbi,
functiones obscurissimae“ [11]7 — diesen
Ausspruch berticksichtigend strebte Pe-
rusini danach, sein akademisches Wissen
zu vermehren. Da Perusini aus gutsituier-
ter Familie stammte, stand ihm die Mog-
lichkeit offen, an angesehenen Instituten
im Ausland zu arbeiten.

Ab 1904 setzte Perusini seine For-
schungen im pathologisch-anatomischen
Institut von Hans Schmaus in Miinchen
fort. Ab dem Wintersemester 1906/07
immatrikulierte er sich an der Universitat
Ziirich®. Dort vertiefte er im Laboratori-
um von Constantin von Monakow 6 Mo-
nate lang sein Wissen iiber die Histolo-
gie des Nervensystems. Perusini erlernte
die histopathologischen Firbemethoden
Bernhard von Guddens und Carl Wei-
gerts. Aus der Schule von Guddens gin-
gen Constantin von Monakow, Giovan-
ni Mingazzini, August Forel, Franz Nissl
und Emil Kraepelin hervor, deren wissen-
schaftliche Arbeiten Perusini mit groflem
Interesse verfolgte.

Wihrend dieser Schweizer Zeit lernte
Perusini die Anschauung der Psycholo-
genschule des Burgholzli in Ziirich ken-
nen. Perusini nahm an abendlichen Dis-
kussionsrunden teil und vertrat die Mei-
nung, dass anatomopathologische Unter-
suchungen zur psychiatrischen Diagnose-
findung hinzuzuziehen seien.

Die Zeit an Alzheimers
Laboratorium

Alois Alzheimer hatte sich in Miinchen
bei Emil Kraepelin, Direktor der Konig-
lich Psychiatrischen Klinik in der Nufi-
baumstrafle, ein exzellent ausgestattetes
neuropathologisches Labor eingerichtet.
Gaetano Perusini, der sich von den dor-
tigen Forschungsmoglichkeiten fasziniert
zeigte, schloss sich im Jahre 1906 der in-

7" Bei Perusinis Konzept steht die Grundlagen-
erforschung des Pathomechanismus von Krank-
heitsbildern im Vordergrund.

8 Matrikelnummer: 16834: Matrikelediti-

on der Universitat Ziirich WS 1906; gestrichen:
05.06.1907.

ternationalen Forschungsgruppe Alois
Alzheimers an [33] (8 Abb. 1).

Neben seinen italienischen Kollegen
Fulcri, Francesco Bonfiglio und Ugo Cer-
letti (,,il gruppo di Monaco®) arbeitet-
en im Labor Alzheimers die Deutschen
Hans Gerhard Creutzfeldt, Alfons Maria
Jakob, Ludwig Merzbacher, Georg Stertz
und Friedrich Heinrich Lewy, der Schwei-
zer Fritz Lotmar, der Argentinier José M.
Achdcarro, der Russe Boris Doinikow, die
Polen Stefan Rosenthal und Teofil Sim-
chowicz [19, 23].

Im Februar 1907 beantragte Perusi-
ni eine Lehrerlaubnis in Psychiatrie und
Kklinischer Psychiatrie. Im November 1907
lehnte das Komitee den Antrag ab. Peru-
sini ergénzte seinen Antrag durch Hinzu-
fiigung weiterer Arbeiten.

Im Mai 1908 wird der Negativbescheid
nochmals bekraftigt: Angefiihrte Arbei-
ten® zur physiologischen sowie patholo-
gischen Histologie des Nervensystems
seien durchaus gut und sorgfiltig gestal-
tet. Von der Kommission kénnten sie je-
doch nicht als psychiatrische Arbeiten an-
erkannt werden [20].

Im Dezember 1908 reichte Perusini die
Ergebnisse seiner neuropathologischen
Charakterisierung von vier Krankheits-
fallen ein, die alle in Miinchen untersucht
wurden und spéter eine gdnzlich neue
Krankheitsentitét bilden sollten. Die Ver-
offentlichung versieht Perusini mit 79 ei-
genhindig gezeichneten und kolorierten
Textfiguren (B Abb. 2) und leitet sie mit
folgenden Worten ein:

Auf Veranlassung von Dr. Alzheimer habe
ich die vier folgenden durch gemeinsame
klinische und besonders pathologisch-ana-
tomische Ziige gekennzeichneten Fille un-
tersucht [24].

Als Alois Alzheimer 1912 die Berufung an
den Breslauer Lehrstuhl fiir Psychiatrie er-
hielt, endete Perusinis wissenschaftliche
Forschungsarbeit in Miinchen [21]. Peru-
sinis Veroffentlichung in den Folia Neu-
robiologica vom Mai 1912 beinhaltet eine
Danksagung an Alzheimer. Die von Peru-
sini hierzu angefertigten Gehirnschnitte
konnten aus den Bestdnden der alten Neu-

°  Publikationen Gaetano Perusinis: Insgesamt
36 Veroffentlichungen. Literatur beim Verfasser.
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La malattia di Alzheimer-
Perusini. Zum 100. Jahrestag der
Publikation Gaetano Perusinis

Zusammenfassung

Im Jahr 1911 erstellt Alzheimer als Heraus-
geber den 4. Band des Buches ,Histologische
und histopathologische Arbeiten iiber die
Grosshirnrinde mit besonderer Ber{icksichti-
gung der pathologischen Anatomie der Geis-
teskrankheiten* Ein Kapitel trigt die Uber-
schrift,,Die PERUSINIschen Flle”. Zur Ho-
norierung der Leistung Perusinis wird da-

her auch fiir Morbus Alzheimer die Bezeich-
nung,La malattia di Alzheimer-Perusini” ver-
wendet. Der Beitrag gibt einen Uberblick
liber den wissenschaftshistorischen Kontext
neurobiologischer Forschung Anfang des

20. Jahrhunderts. Er beschreibt Perusinis Weg
in die Wissenschaft, seine Zeit an Alzheimers
Laboratorium und zeigt Perusinis wissen-
schaftliche Verdienste auf.

Schliisselworter

Gaetano Perusini - Wissenschaftlicher Werde-
gang - Wissenschaftliche Verdienste - Neuro-
biologische Forschung - Morbus Alzheimer

Alzheimer-Perusini disease.
The 100th anniversary of
Gaetano Perusini’s publication

Summary

In 1911 the 4th volume of the
book“Histological and histopathological ar-
ticles on the cerebral cortex with special at-
tention to the pathological anatomy of men-
tal diseases” was produced by the editor Al-
zheimer. One of the chapters is entitled“The
PERUSINI cases”. In honour of Perusini’s
achievement the term Alzheimer’s disease is
also known as”“La malattia di Alzheimer-Pe-
rusini” (The disease of Alzheimer-Perusini).
This article gives a review of the scientific his-
torical context of neurobiological research at
the beginning of the twentieth century. It de-
scribes Perusini’s career in science, his period
at Alzheimer’s laboratory and demonstrates
Perusini’s scientific merits.

Keywords

Gaetano Perusini - Scientific career - Sci-
entific merits - Neurobiological research -
Alzheimer’s disease
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Historisches

Abb. 2 A Original histopathologische Befund-
zeichnungen zum Fall RM: veranderte Fibrillen
in einer grof3en Pyramidenzelle [24]

ropathologie in der Thalkirchnerstrafle in
Miinchen identifiziert werden.

Fortsetzung der
akademischen Laufbahn

Perusinis Ambition bestand nach Ugo
Cerletti [9] darin, sein Heimatland mit
Methoden und Konzepten vertraut zu
machen, mit denen die einstige Vorrang-
stellung der italienischen Psychiatrie, as-
soziiert mit den Namen Lombroso, Golgi,
Tamburini, wieder hergestellt werden soll-
te. Diese Einschitzung Cerlettis ist glaub-
wiirdig, denn wihrend ihrer gemein-
samen sommerlichen Valtellina-Wande-
rungen zur Erforschung klinischer und
sozialer Gesichtspunkte des endemischen
Kretinismus kreisten ihre Gesprache um
berufliche Pline und Zielvorstellungen.
Ab 1910 zeigte sich Perusini bestrebt, nach
Italien zuriickzukehren.

Aufgrund seiner Publikationen in
Fachzeitschriften verschiedenster Lan-
der war Perusini im Ausland als Wissen-
schaftler bekannter als in seinem Heimat-
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land selbst [30]. Wie von Cerletti berich-
tet [9], folgte in dieser Hinsicht fiir Peru-
sini eine Zeit voller Riickschldge. Seine
wissenschaftlichen Forschungen im Aus-
land erzeugten bei seinen Kollegen in Ita-
lien die Angst vor Konkurrenz und eige-
nem wissenschaftlichen Prestigeverlust
[11]. Es gelang Perusini nicht, sich mit ei-
ner angemessen dotierten Forschungs-
stelle in Italien wissenschaftlich zu etab-
lieren. 1911 kehrte Perusini zuriick nach
Rom und publizierte einen weiteren Bei-
trag zur Problematik der diagnostischen
Aussagekraft histopathologischer Plaques
und Neurofibrillen [25]. Die von ihm an-
gestrebte Stelle als Laborleiter der psychia-
trischen Klinik in Rom wurde kurzerhand
abgeschafft. In Greifswald erhielt Perusini
bei Paul Schroeder die Méglichkeit, eini-
ge Fille der Wernicke-Enzephalopathie zu
untersuchen. Den Posten als Direktor des
Ospedale Psichiatrico di Mombello-Mila-
no, das mit 3800 Patienten zu den grofiten
psychiatrischen Einrichtungen Italiens ge-
horte, erhielt Perusini ebenfalls nicht, ob-
wohl von der technischen Kommission

, ey lasse un dale.... ¢ qui muore
della Patrla, perchi s'tmplan mbs;zc“‘hmm

gung: Archivarische
Bestdande Contessa Te-
resa Perusini de Pace,
Ubersetzung bei der
Verfasserin erhaltlich)

an erster Stelle einer Dreierbewerbungs-
reihe platziert. Seine Berufung war durch
Provinzratabstimmung abgelehnt wor-
den. Wegen des sich dort bietenden Un-
tersuchungsmaterials und des damit ver-
bundenen Forschungspotenzials nimmt
Perusini 1912 als 33-jahriger Privatdozent
die Stelle eines einfachen Assistenzarztes
an - mit den dazugehdorigen praktisch-
arztlichen Verpflichtungen [11].

Kriegseinsatz

Freiwillig meldete sich Perusini am 24.
Mirz 1915 zum Kriegsdienst ohne seine
berufliche Position anzugeben. Nach an-
fanglichem Einsatz als Unteroffizier der
Sanitdtskompanie wurde er, sobald die
Armee von seiner Stellung als Lehrbe-
fugter erfahren hatte, zum Direktor des
Feldlazarettes von S. Floriano del Col-
lio nahe des Monte Sabotino ernannt [11,
20]. Am 24. November 1915 wird er wéh-
rend der Versorgung von Verwundeten
in einem Schutzwall an vorderster Front



des Kampffeldes von einem Granatsplit-
ter getroffen.

Perusini verstarb 36-jahrig am 8. De-
zember 1915 an den Folgen der erlittenen
Intestinalverletzung im Ospedale del-
la Croce Rossa, welches in Cormons, im
Haus der eigenen Familie, eingerichtet
worden war. Smith Ely Jelliffe, New Yorker
Neurologe, Psychiater und Psychoanalyti-
ker beklagte 1916 die Tragik des Verlustes
dieses brillanten Wissenschaftlers auf dem
Gebiet der Psychiatrie und Neuropatholo-
gie [30] (B Abb.3).

Perusinis wissenschaftliche
Verdienste

Perusinis Veroffentlichung von 1909 er-
wies sich als wegweisende Arbeit. Anders
als in der Fallbeschreibung von Alzhei-
mer aus dem Jahre 1906 [1] betonte Peru-
sini ausdriicklich das Fehlen einer signifi-
kanten Arteriosklerose:

Aber auch von der Arteriosklerose glaube
ich, miissen wir diese Fille abtrennen. Die
Arteriosklerose erweist sich als eine in Her-
den auftretende Erkrankung. Die Verdinde-
rungen in unseren Fillen waren diffus, nir-
gends waren Herde nachweisbar... An den
Gefifsen waren eigentliche arteriosklero-
tische Prozesse nicht nachweisbar.

Perusini tiberliefert seine auch heutzuta-
ge noch wertvolle Beobachtung hinsicht-
lich Ursprung und Auftreten von Plaques
und Neurofibrillen:

So ist die Verdickung des diffusen pro-
toplasmatischen Gliaretikulums hochst-
wahrscheinlich das erste Stadium der Pla-
quesbildung.

Perusini betonte das gleichzeitige Auftre-
ten von Fibrillenveranderungen und Pla-
quesbildung:

Zu betonen ist jedoch, dass weder Fischer
noch Hiibner von der ganz eigenartigen
Fibrillenverdinderung sprechen. In mei-
nen Fillen bietet dagegen gerade das Ein-
hergehen der Fibrillenverdnderung mit der
Plaquesbildung einen wesentlichen Befund
... S0 dringt sich die Vermutung auf, dass
es zwischen den beiden Vorgingen Bezie-

hungen gibt; welcher Art aber dieselben
sind, ist noch nicht festgestellt.

Alzheimer selber veroffentlichte 1911 ei-
nen Fall nur mit Plaques und ohne Neu-
robrillen [2, 13]. Perusini diskutierte die
Fragestellung nach vaskuldrem oder neu-
ronalem Ursprung und beschrieb einen
Stoff, welcher sich vereinigt, amalgami-
siert und schlief3lich zur Neurofibrille zu-
sammenlagert. Spater wird dieser Stoff als
»tau“ erkannt.

Perusinis italienische Arbeiten aus
dem Jahre 1911 sind bis heute aktuell. Zu-
néchst skizzierte Perusini einfithrend ei-
nen historischen Abriss der Neuropatho-
logie der Demenz. Im zweiten Artikel be-
schrieb Perusini die Anwendung der Gol-
gi-Methode zur Untersuchung der von
Alzheimer 1906 beschriebenen Neurofib-
rillenverdnderung.

Er zog keine endgiiltigen Schliisse be-
ziiglich der Beziehung zwischen Neu-
rofibrillenverdnderung, senilen Plaques
und Neuroglia: ,alla soluzione di questo
problemo spero poter portare fra breve ul-
teriori contributi... . Perusini verleiht sei-
ner Hoffnung Ausdruck, durch zukiinf-
tige Forschungsergebnisse zur Losung der
Fragestellung beitragen zu koénnen. Dies
sollte ihm jedoch aufgrund seines frithen
Versterbens verwehrt bleiben. Somit anti-
zipierte Perusini einen Forschungsgegen-
stand der bis in unsere Zeit hinein nichts
an Relevanz verloren hat.
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Perusinis Il. Fall: der Alzheimer Patient R.M.
Geschichte, Genealogie und Genetik eines psychiatriehistorischen Falls
Deutschsprachige Zusammenfassung der eingereichten Artikel:

1. American Journal of Alzheimer’s Disease and Other Dementias: 2010; 25:189-192
100th anniversary of PERUSINI'S SECOND CASE: PATIENT RM and his KINDRED

Im Jahre 1907 wurde der Munchener Korbmacher R.M. als ,,zweifelhafter Fall“ in der
damals ,,Koniglich Psychiatrischen Klinik* in Minchen behandelt. Die diesbeziglich 1909
von Alzheimers Assistenten Gaetano Perusini publizierte Kasuistik siedelt den
offensichtlichen Symptomausbruch im Jahre 1899 an. Dieser gemutmalRite extrem friihe
Krankheitsbeginn (38.Lebensjahr des R.M.) sowie Perusinis familienanamnestischer
Hinweis ,.ein Bruder desselben soll nicht recht gescheut sein* erforderte intensive
Recherche zu Geschichte und Genealogie dieses psychiatriehistorischen Falls, um das
eventuelle Vorliegen einer heredofamiliaren Form von Morbus Alzheimer mit Beginn im
frihen Lebensalter zu diskutieren. Detaillierte Untersuchungen Uber acht Generationen
konnten zwar psychiatrische Auffalligkeiten im Stammbaum des Probanden aufzeigen,
aber keinen Nachweis einer autosomal-dominanten Form der “Early-Onset Alzheimer's
Disease* erbringen.

2. Nervenheilkunde: 2010; 29:850-852
Alzheimer und Perusini: Patient RM und sein Stammbaum 1773-2009

Die ersten vier Falle der Alzheimerschen Krankheit wurden in Alzheimers
histopathologischem Laboratorium von dem italienischen Neuropathologen Gaetano
Perusini untersucht. Das Weiterverfolgen von Perusinis Hinweis zur auffélligen
Psychopathologie des Bruders des R.M. zeigt noch 1923 die identische
differentialdiagnostische Uberlegung ,,Arteriosklerose* wie bereits 1907 beim Probanden
selbst. Das Nachvollziehen der damals angewandten relevanten Untersuchungsmethoden
zur Sicherung der Verdachtsdiagnose ,Progressive Paralyse* weist erhebliche
Ungenauigkeiten in der Dokumentation auf, so dass verschiedene Differentialdiagnosen zu
diskutieren sind. Kurz vor ihrem Tod konnte eine APOE-Genotypisierung der gemal
nervenarztlicher Diagnose an dementiellem Syndrom erkrankten Enkeltochter von
Perusinis Il. Fall durchgefiihrt werden. Die Genotypisierung konnte das Vorliegen einer
autosomal-dominanten Form des Morbus Alzheimer mit frihem Beginn nicht belegen.

3._Nervenarzt: 2011; 82:363-368
La malattia di Alzheimer-Perusini: Zum 100. Jahrestag der Publikation Gaetano Perusinis

Die Arbeit zielt ab auf Honorierung der Verdienste des Wissenschaftlers Gaetano Perusini
(1879-1915). Durch seine genau ein Jahrhundert zuriickliegende Veréffentlichung ,,Uber
Klinisch und histologisch eigenartige psychische Erkrankungen des spéteren Lebensalters*
kann er als Wegbereiter fir das moderne Konzept des altersunspezifischen Beginns der
Alzheimerschen Krankheit gelten. Gaetano Perusini arbeitete wissenschaftlich zusammen
mit Ugo Cerletti, Alois Alzheimer, Franz Nissl sowie Emil Kraepelin und war beteiligt an
der Herausgabe der ,,Folia Neurobiologica“. In seinem personlichen Schicksal spiegelt sich
die Tragik des 1.Weltkrieges: An den Folgen seiner Verwundung durch einen
Granatsplitter verstarb Gaetano Perusini im Alter von nur 36 Jahren.
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