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Progressive Supranuelear Palsy 

Summary. This paper reports a ease of "progressive supranuelear palsy" (PSP). 
The disease was first noted at the age of 12, showed a slow progression over the next 
23 years, and was characterized primarily by Parkinsonian features. Morphologically 
there was a considerable degeneration of the s. nigra along with neurofibrillary 
changes in the ganglion cells of many brain stem nuclei. The question of the patho- 
genesis and etiology of this disease, however, remains unanswered. 

Key-Words: Progressive Supranuelear Palsy -- Heterogeneous System Degene- 
ration of the Brain Stem -- Parkinson Syndrome. 

Zusammen[assung. Es wird fiber eine Beobachtung von ,,progressive supra- 
nuclear palsy" berichtet, bei der die Erkrankung etwa mit 12 Jahren begann, fiber 
23 Jahre hin langsam progressiv verlief und die klinisch im wesentliehen dutch eine 
parkinsonistische Symptomatik ausgezeichnet war. Anatomiseh land sieh neben 
einer sehweren Degeneration der S. nigra die Alzheimersche Fibrillenver~nderung 
an Ganglienzellen zahlreieher Kerngebiete des Hirnstammes. 

SchliisselwSrter: Progressive supranuelear Palsy -- Heterogene Degeneration 
des Hirnstamms -- Parkinson-Syndrom. 

Die naehfolgend gesehilderte Beobaehtung einer ,,progressive supra- 
nuclear palsy"  (PSP) ist die erste, bei der sieh der Beginn des Prozesses 
bis in das 12. Lebensjahr  zuriiekverfolgen 1/~gt. Sic ist yon  der Klinik her 
aueh deshalb bemerkenswert ,  weil einige sonst fast immer vorhandene 
Symptome  wie I~igiditgt der Gesiehts-, Naeken- und  Rumpfmusku la tu r  
und  vertikale Bliekl~hmung fehlten und  die Verlaufsdauer mit  23 Jahren  
alle iibrigen F/~lle der Li tera tur  iibertrifft. I n  morphologiseher t t insieht  
handel t  es sieh bei der PSP  um einen nieht  streng systematisehen degene- 
rat iven ProzeB mit  Sehwerpunkt  in Pall idum, C. Luysi,  N. ruber  und S. 
nigra, S. retieularis des Mittel- und  Rautenhirns  some  N. dentatus.  Sic 
ist iiberdies dureh das reiehliehe Auft re ten der Alzheimersehen Fibrillen- 
vergnderung (AF) ausgezeiehnet. Demgegeniiber blieb im eigenen Falle 
der degenerative G~nglienzellsehwund auf  wenige Kerngebiete besehrgnkt.  
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Kl in i sche  Da ten  

(Ma. M. ; weibl .  S. 48/69) 

Zur FA wird berichtet, dai~ ein Bruder der ~ u t t e r  Suicid beging. Ein Bruder des 
GroGvaters mfitterlicherseits wurde als junger Mann psychotisch nnd starb mit  
35 Jahren in einer Anstalt. Die Eltern und eine 20ji~hrige Schwester leben und sind 
gesund. In  der iibrigen Familie keine in unserem Znsammenhang belangvollen 
Erkrankungen. 

EA: Geburt und frfihkindliche Entwicklung unauff~llig. Mit 6 Jahren ein- 
geschult nnd zun~chst gute Schulleistungen. Wurde aber friihzeitig als sehwierig 
bezeichnet, wirkte ~tltlich, s und kontaktarm. Schon friih hielt M. den li. 
Arm eigentfimlich erhoben und konnte li. nicht recht zugreifen. Mit 12 Jahren kram- 
pusartige Zusts im li. Bein. Dann langsam progressive Verdrehung des li. FuSes 
nach innen. 5[. stolperte h~ufig und stfirzte hin. Bei der jetzt  13 j~hrigen fanden 
sich eine Muskelsehws im li. Arm und Bein (mg~ige Umfangsdifferenzen der 
ExtremitY[ten), Ungeschicklichkeit der li. Hand, HohlfuB li. und 1 Jahr  sp~tter aueh 
eine Tonusvermehrung der Iinksseitigen Extremit~ten. Psyehiseh unkonzentriert, 
vergeSlich, reizbar, schlo8 jedoch die Schule mit~ 14 Jahren in der achten Klasse ab. 

Unter zunehmender Verschlechterung traten mit  17 Jahren artikulatorische 
St6rungen hinzu. 1 Jahr  darauf Tenotomie li. Je tz t  auch paranoide Ideen, abgebaut 
wirkend, maniriert, launisch und infandl mi~ hysteriformen Verhaltensweisen. 
Aul3erdem mimische Starre, linksbeton~e Tonusvermehrung, Tremor im li. Arm und 
Bein, Beugekontrakturen li. Beide Grol~zehen werden in iiberstreckter Stellung 
gehalten; Babinski bds. positiv. Spitz-tIohlfu8 beiderseits. Spraehe leise und 
schlecht artikuliert. 

Nunmehr erfolgte Einweisung der 18 j~hrigen in die Krankenanstalten Alster- 
doff in Hamburg, in der sic bis zum Tode mit 34 Jahren verblieb i Der Aufnahme- 
befund erwi~hnt einen Strabismus concomitans divergens (alternierend), Herabsin- 
ken des Unterkiefers, wogende Unruhe der Zungenmuskulatur, artikulatorische 
St6rungen und erhebtiche Palilalie. Linker Arm dfinner als rechts und in Beuge- 
stellung. Volarflexion der li. Hand bei gestreekten Fingern und eingeschlagenem 
Daumen. Grobschl~giger Tremor und ungew6hnlich starker lgigor mit Zahnrad- 
ph~nomen. Willkiirbewegungen k6nnen mit dem li. Arm nur ganz langsam aus- 
geffihrt werden. Linkes Bein ebenfalls versehm~chtigt. Rigor und Wackeltremor. 
1NTahezu Friedreich-Fu8 beiderseits. Laborbefunde unauff~llig. Psychisch dement, 
paranoid, gngstlich; Bluet nicht durchffihrbar. 

Mit 19 Jahren Sitzen in stark vorgebeugter Haltung, so da8 das Kinn fast die 
Tischplatte berfihrt. Reagiert oft kaum anf Ansprache, starrt nach oben und mul~ 
geffittert werden. Gierige INahrungsaufnahme. Im Verhalten sehr wechselnd, oft 
aggressiv, st6rriseh und uneinsiehtig sowie getrieben unruhig. Mit 20 Jahren bedeu- 
tende Versehlechterung. Gang starkbehindert. Zunahme der artikulatorischen StSrun- 
gen mit  kaum verstiindlicher Sprache. Mehrfach fiber Wochen hin anhaltende depres- 
sive Verstimmungen. Es ist nieht mSglich, die Kr. zu beschs 2 Jahre sparer Tre- 
mor aueh im re. Arm; M. hat  daher Sehwierigkeiten beim Essen. Speichelflu8 und 
Sehweil~ausbrfiche treten bei geringer Belastung auf. In  der Folgezeit h~ufige Klagen 
fiber Sehmerzen im li. Arm. Weiterhin aufss leicht gekr~nkt, zeitweise abet feb- 
haft und interessiert. ~ i t  26 Jahren gelegentliches Einn~ssen und Einkoten. In  den 
vergangenen 9 Jahren insgesamt 23 kg Gewichtsabnahme. 31 jghrig mehrere Fieber- 
attacken. Im Jahr  darauf werden Blickkr~mpfe und Zitterzust~nde beschrieben. 

1 Herrn Chefarzt Dr. Borck sei ffir die freundliehe Tdberlassung der Kranken- 
blattunterlagen gedankt. 
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Naeh wie vor bestehen erhebliche pflegerisehe Sehwierigkeiten. Im Januar 1969 
Erstiekungssyndrom und Exitus. 

Pathologisch- anatomische Befunde 
Es wurde nur eine Itirnsektion durehgefiihrt. Makroskopisch bei 5~uBei'er Be- 

trachtung des Gehirns regelreehter Befund. Bei der Zerlegung finder man plumpe, 
nur geringgradig symmetrisch erweiterte Seitenventrikel. Die S. nigra ist leicht 
depigmentiert. 

I-Iistologisehe Untersuchungen wurden an Gefriersehnitten, ferner nach Paraffin- 
und Celloidineinbettung durchgefiihrt. Stammganglien, Schl~fenlappen, Mittelhirn 
und Briicke wurden anhand yon Stufenserien untersueht. F~rbungen naeh Nissl, 
K1fver, Heidenhain, van Gieson, Daddi, Holzer bzw. Kanzler, HE, PAS, Bestsehes 
Carmin, Thioflavin S, yon Braunmiihl und Hortega. 

Mikroskopisch erseheinen die Meningen fleckf6rmig verdickt. Im Cortex und 
Marklager leichte diffuse Vermehrung der Astroglia. Fibrose kleiner ginden- und 
Markgefgge. In den Ganglienzellen des Ammonshornbandes sehr kleine Pigment- 
granula mit einem hellen ttof (keine typisehe granulovacuol/~re Degeneration). In 
H6he des Subieulum an der Mark-Rinden-Grenze umsehriebene Ansammlung grog- 
leibiger protoplasmatiseher, z.T. mehrkerniger Astroeyten. Glykogen ist nicht naeh- 
weisbar. Alzheimersehe Fibrillenver~nderung (AF) nur gelegentlieh nachweisbar 
und zwar vornehmlich in der Temporalregion. 

Striatum bzw. Caudatum und Putamen, ~ugerer und medialer Knieh6eker sowie 
Thalamus in versehiedenen Ebenen unauffi~llig. Leiehte Liehtung der Ganglienzellen 
im i~uBeren Pallidumglied; einzelne tigrolytisehe und gebl~hte Ganglienzellen. N. 
amygdalae und C. Luysi sowie N. ruber intakt. Bds. hoehgradige Degeneration der 
S. nigra. Stellenweise aueh reiehlich meist perivaseulgr abgeriiumtes sudanpositives 
Material. 0ral nur loekere Fasergliose. In tt6he des Mittelhirns deutliche Seiten- 
untersehiede: Auf der einen Seite vollst~ndiger Untergang der Pars compaeta und 
retieularis bei hoehgradiger Fasergliose, auf der Gegenseite bei erheblicher Liehtung 
zahlreiehe kernlose kn~uelartige Gebilde (Typus globosus der AF). Manehe fgrben 
sieh mit Kresylviolett metachromatiseh rot, die meisten sind bei verschiedenen 
Fgrbungen ganz blaB. Im PAS-Pr~parat Naehweis feiner Granula, die Lipofusein- 
pigment entsprechen diirften. Im Gegensatz zu intakten Zellen sind diese Granula 
diffus iiber die Zelle verteilt. Im Fluorescenzlieht leuchten die betroffenen Zellen 
meist nur noch sehwaeh auf. Die wenigen restierenden Nervenzellen enthalten auf- 
fallend wenig Melaninpigment. Auch L. eaeruleus in gleieher Weise erheblieh betrof- 
fen. 

Bei eingehender Durchsicht vieler Pr~parate aus dem Stammganglienbereieh 
und dem eaudalen Hirnstamm finder man die AF in folgender Verteilung: 
N. basalis : + 
Pallidum: + 
C. Luysi + 
S. nigra (oral) : + 
S. nigra (distal) : q- + + 
Obere Zweihiigel : + 
Untere Zweihiigel: + 

PeriaquaeductMes Grau : + 
S. retieularis (Mittelhirn) : + 
S. retieularis (BrSeke): + 
S. retieularis (Medulla) : @ + 
S. retieularis (prox. Halsmark) : + 
gaphekerne (Briieke) : + + 
Raphekerne (Medulla) : + + 

Im lateralen Tubergebiet einzelne gebl~hte tigrolytische Ganglienzellen und ver- 
einzelt auch AF. Im Mittelhirn-Ponsbereich werden in keiner H6he die groflen 
Ganglienzellen des N. meseneephalicus n. trigemini angetroffen. Motorisehe Hirn- 
nervenkerne intakt. Nur im unpaaren und paarigen Oeulomot~riuskern einzelne 
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Abb. l a - - d .  Nissl-F~rbung. a Vergr. 35fach. Mittelhirn mit Trochleariskernen und 
R aphegebiet, t i ler zahlreiche Nervenzellen mit der Alzheimerschen Fibrillenvergnde- 
rung (,,Typus globosus"), b Ausschn., Vergr. 140fach. c S. nigra, Vergr. 35fach. 
Alzheimersche Fibritienver~nderung und Ganglienzellichtung. d Ausschn., Vergr. 

140fach 

geblghte tigrolytische Ganglienzellen und ganz selten AF. Leichte Astrogliaver- 
mehrung in der Medianlinie. Motorischer Trigeminuskern, N. VI, IV, XII,  N. dorsa- 
lis vagi, N. cochIearis und N. vestibularis erhalten. Reichlich AF in den Rapheker- 
nen; einzelne stark tigrolytische Nervenzellen bei deutlicher Fasergliose. Briicken- 
kerne und untere Olive erhalten. In HShe der Pyramidenkreuzung f~llt in den distal- 
sten Abschnitten der medialen Nebenolive eine Ansammlung grol]er, fast blastoma- 
tSser Astrocytenkerne iihnlich wie im Ammonshorn (s.o.) auf. AF nur vereinzelt 
nachweisbar. In der Kleinhirnrinde lfickenhafte Purkinje-Zellschicht. Die Mark- 
zungen weisen eine Astrogliose mit fleckiger und streifiger Gliafaservermehrung auf. 
Der N. dentatus ist praktisch intakt. 

Zusammenfassung 
Beim Tode  34jghr ige  F r a u ,  die m i t  12 J a h r e n  an  k r~mpus-  

a r t igen  Zus t~nden  und  Schwitche im l inken Bein erkr~nkte .  Sp/~ter 
zunehmende  l inksbe ton te  l%igidit/it, grobschl~giger  Tremor  in A r m e n  
und  Beinen,  Muskelschwitche,  s t a rke  a r t iku la to r i sche  St6rungen,  Schau-  
anf~lle, Speichelflul~, Schweil]ausbrfiche und  Inkon t inenz .  Fr f ihze i t ig  
auf t re tende  nur  sehr ]angs~m voransehre i t ende  Demenz  m i t  wieder-  
ho l ten  schweren Vers t immungszus t~nden .  Zu le tz t  aku tes  Ers t i ckungs -  
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syndrom und Exitus. Anatomisch steht eine Degeneration der S. nigra 
im Vordergrund. Im fibrigen Hirnstamm nur leiehte diffuse Degeneration. 
Cortex and Kleinhirn intakt. Die Alzheimersche Fibrillenveranderung 
ist im ganzen Hirnstamm mit Sehwerpunkt in der S. nigra und in der 
t~apheregion yon Mittel- nnd t~autenhirn naehweisb~r. 

Diskussion 

Mit der Arbeit yon Constantinidis et al. (1970) sind m.W. jetzt 
18 anatomiseh untersuehte Falle bekannt geworden, die bei weitgehender 
Ubereinstimmung als Beispiel einer PSP angesehen werden (Chavany 
et al., 1951 ; Steele et ah, 1964; Behrmann et al., 1966 ; Weinmann, 1967 ; 
David et al., 1968 ; Seitelberger, 1969 ; Anzil, 1969 ; Blumenthal u. Miller, 
1969). Sie werden erganzt dutch eine l~eihe yon klinisehen Beobaehtun- 
gen. Danaeh tr i t t  diese Erkrankung meist erst im 6.--7. Lebensj ahrzehnt 
auf. Manner sind bevorzugt. Die klinisehe Symptomatik (s. Anastaso- 
poulos et al., 1967) erinnert nur zu Anfang an eine Paralysis agitans; 
sparer entwickelt sieh ein ganz eharakteristisehes Syndrom mit St6rungen 
vorwiegend vertikaler Bliekbewegungen, Rigidit/it der Nacken- und 
Rumpfmuskulatur, Dysarthrie und Dysphagie sowie einer meist gering 
bleibenden Demenz. Gelegentlich sind Mnskelatrophien an den distalen 
Extremitaten gesehen worden (Behrmann et ~1.). Vor aIlem die Augen- 
symptomatik hat  gro~es Interesse gefunden, wird aber noch unter- 
schiedlieh interpretiert. Newman et al. (1970} haben auf eine St6rung der 
schnellen Phase z.B. beim calorischen hTystagmus aufmerksam gemaeht. 
Die meisten Antoren nnterstellen eine nicht genau lok~lisierbare supra- 
nucle~re St6rung als Ursaehe der Blickparesen. Constantinidis et al. 
reehneten sie dagegen zusammen mit der Dysphagie und Dysarthrie 
unter die dystonisehen Funktionsst6rnngen. Blumenthal n. Mil]er hMten 
~uch eine nucleare Genese in einigen Fallen fiir mSglich. 

Ein Beginn der Erkrankung mit 12 Jahren ist bisher noch nicht be- 
sehrieben worden. Nut bei der anatomiseh bestatigten Beobaehtung yon 
Seitelberger, einer primar debilen Kranken, die mit 20, 23 und 25 Jahren 
eine angstlich-agitierte Psyehose durchmachte, im Lanfe vieler Jahre 
unter einer Largaetyl-Therapie ein parkinsonartiges Syndrom entwiekelte 
und mit 47 Jahren starb, liegt ein relativ frtiher, wenngleieh zeitlieh nicht 
genau bestimmbarer Beginn vor. 

Wie dort fehlt im eigenen Falle die l~umpf-Naeken-Dystonie und die 
sonst fast stets vorhandene Bliekst6rung. Der ganz einseitig ira Vorder- 
grund stehenden parkinsonistischen Symptomatik mit Schauanfallen und 
vegetativen StSrungen entsprieht anatomisch ein hoehgradiger Ganglien- 
zellausfall in der S. nigra. Die Lasionen im eaudalen IIirnstamm (s. o.) 
t reten demgegeniiber zuriiek; andere Vorzugslokalisationen dieses Pro- 
zesses sind nicht betroffen. Das Auftreten der Alzheimersehen Fibrillen- 
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vergnderung (AF) in einem weiten Bereieh, der veto tIypothalamus bis 
ins tIalsmark reieht, stellt einen Sehltisselbefund ftir die Einordnung 
dieses Prozesses unter die bisher bekannten Fglle yon PSP dar. Vertei- 
lung und Intensitgt wurden oben ngher beschrieben. Erstere entsprieht 
den Fgllen der Literatur; im Quantitativen zeigen letztere jedoeh vide 
individuelle Besonderheiten, die bei de," hier gesehilderten Kranken darin 
bestehen, dal~ der sehwerste Befall in S. nigra and t~aphekernen anzu- 
treffen ist. Eine sog. granulovaeuolgre Degeneration, die hgufig beschrie- 
ben wurde, liel~ sieh nieht naehweisen. 

Da die AF an sieh unspezifiseh ist und aueh im It i rnstamm bei reeht 
versehiedenen Erkrankungen naehgewiesen wurde, bleibt noeh die Frage 
often, in welehem Verhgltnis die PSP zu jenem ,,diffusen" degenerativen 
Prozel~ des Hirnstamlnes steht, auf den znerst Verhaart (1940/1958) auf- 
merksam gemacht hat and ,,heterogeneous systemic degeneration of the 
CNS" nannte. Einige weitere Fgllc wurden inzwischen beschrieben 
(Brusa et al., 1961/1967; Neumann, 1961/1968; Olszewski, 1968; fraglieh 
bleibt die Beobaeh{ung yon Bugiani u. Agnoli, 1970). In  dieser noeh 
schlecht abgegrenzten Gruppe findet sieh ein variabler Befall yon Itauben- 
kernen (besonders S. reticularis), Pallidum, C. Luysi, S. nigra, N. ruber 
und N. dentatus. Das Terrain ist also das gleiche wie bei der PSP, wgh- 
rend die AF fehlt. Doeh war sie im Falle yon Brusa (1967) immerhin 
gelegentlich naehweisbar und auch Verhaart rgumte naehtrgglich ein, 
dab sie in seiner ersten Beobachtung vorhanden gewesen sein k6nnte 
(zit. nach Steele et al.). Manche Autoren benutzen daher die Bezeiehnung 
PSP und ,,heterogeneous system degeneration:' synonym, z.B. Seitel- 
berger, Steele et al. sowie Weinmann. [Von Neumann (1968) werden u. a. 
allerdings auch Beobachtungen aufgefiihrt, bei denen Beziehnngen zum 
M. Alzheimer wahrscheinlich sind und die nieht hierher geh6ren diirften]. 

lJbereinstimmungen in Klinik und Lokalisation bei PSP and hetero- 
gener Systemdegeneration Verhaarts machen somit eine klare Unter- 
scheidung beider Prozesse nnm6glich. Die AF ist aueh hier ein fakulta- 
t ires morphologisehes Symptom, das bei der PSP sogar in manchen 
Kerngebieten wie dem ,N. dentatus trotz sehwerer degenerativer Ver- 
gnderungen typischerweise fehlt, in einzelnen Fgllen (Weinmann ; Seitel- 
berger) dagegen sehr ausgeprggt beobaehtet werden kann. Zur Frage der 
s dieser seltenen Erkrankung trggt die vorliegende Beobachtung 
nichts bei. Naeh wie vor bleibt ein primgr degeneratives Leiden neben 
einem exogenen Prozel~ evtl. sogar entztindlicher (viraler) Genese im 
Gesprgeh. 
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