Arch. Psychiat. Nervenkr. 214, 324 330 (1971)
© by Springer-Verlag 1971

Progressive supranuclear Palsy

Hans Joacuim COLMANT

Neuropathologische Abteilung der Psychiatrischen Klinik der Universitit Hamburg

Eingegangen am 5. Mai 1971

Progressive Supranuclear Palsy

Summary. This paper reports a case of “progressive supranuclear 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 Supranuclear Palsy — Heterogeneous System Degene-
ration of the Brain Stem — Parkinson Syndrome.

Zusammenfassung. Es wird tiber eine Beobachtung von ,,progressive supra-
nuclear palsy* berichtet, bei der die Erkrankung etwa mit 12 Jahren begann, tiber
23 Jahre hin langsam progressiv verlief und die klinisch im wesentlichen durch eine
parkinsonistische Symptomatik ausgezeichnet war. Anatomisch fand sich neben
einer schweren Degeneration der S. nigra die Alzheimersche Fibrillenverdnderung
an Ganglienzellen zahlreicher Kerngebiete des Hirnstammes.

Schliisselworter: Progressive supranuclear Palsy — Heterogene Degeneration
des Hirnstamms — Parkinson-Syndrom.

Die nachfolgend geschilderte Beobachtung einer ,,progressive supra-
nuclear palsy” (PSP) ist die erste, bei der sich der Beginn des Prozesses
bis in das 12. Lebensjahr zuriickverfolgen 148t. Sie ist von der Klinik her
auch deshalb bemerkenswert, weil einige sonst fast immer vorhandene
Symptome wie Rigiditit der Gesichts-, Nacken- und Rumpfmuskulatur
und vertikale Blicklahmung fehlten und die Verlaufsdauer mit 23 Jahren
alle tbrigen Fille der Literatur iibertrifft. In morphologischer Hinsicht
handelt es sich bei der PSP um einen nicht streng systematischen degene-
rativen Prozef} mit Schwerpunkt in Pallidum, C. Luysi, N. ruber und S.
nigra, 8. reticularis des Mittel- und Rautenhirns sowie N. dentatus. Sie
ist iberdies durch das reichliche Auftreten der Alzheimerschen Fibrillen-
verinderung (AF) ausgezeichnet. Demgegentiber blieb im eigenen Falle
der degenerative Ganglienzellschwund auf wenige Kerngebiete beschrinkt.
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Klinische Daten

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

Zur FA wird berichtet, dafl ein Bruder der Mutter Suicid beging. Ein Bruder des
GroBvaters miitterlicherseits wurde als junger Mann psychotisch und starb mit
35 Jahren in einer Anstalt. Die Eltern und eine 20 jéhrige Schwester leben und sind
gesund. In der iibrigen Familie keine in unserem Zusammenhang belangvollen
Erkrankungen.

EA: Geburt und frahkindliche Entwicklung unauffillig. Mit 6 Jahren ein-
geschult und zundchst gute Schulleistungen. Wurde aber frithzeitig als schwierig
bezeichnet, wirkte #ltlich, dngstlich und kontaktarm. Schon frith hielt M. den li.
Arm eigentiimlich erhoben und konnte li. nicht recht zugreifen. Mit 12 Jahren kram-
pusartige Zusténde im li. Bein. Dann langsam progressive Verdrehung des li. Fufles
nach innen. M. stolperte hdufig und stiirzte hin. Bei der jetzt 13 jahrigen fanden
sich eine Muskelschwéiche im li. Arm und Bein (m#Bige Umfangsdifferenzen der
Extremitéten), Ungeschicklichkeit der li. Hand, HohlfuB li. und 1 Jahr spiter auch
eine Tonusvermehrung der linksseitigen Extremititen. Psychisch unkonzentriert,
vergeBlich, reizbar, schlo8 jedoch die Schule mit 14 Jahren in der achten Klasse ab.

Unter zunehmender Verschlechterung traten mit 17 Jahren artikulatorische
Stérungen hinzu. 1 Jahr darauf Tenotomie li. Jetzt auch paranoide Ideen, abgebaut
wirkend, maniriert, launisch und infantil mit hysteriformen Verhaltensweisen.
Aullerdem mimische Starre, linksbetonte Tonusvermehrung, Tremor im li. Arm und
Bein, Beugekontrakturen li. Beide Girofizehen werden in diberstreckter Stellung
gehalten; Babinski bds. positiv. Spitz-Hohlfull beiderseits. Sprache leise und
schlecht artikuliert.

Nunmehr erfolgte Einweisung der 18 jahrigen in die Krankenanstalten Alster-
dorf in Hamburg, in der sie bis zum Tode mit 34 Jahren verblieb!. Der Aufnahme-
befund erwidhnt einen Strabismus concomitans divergens (alternierend), Herabsin-
ken des Unterkiefers, wogende Unruhe der Zungenmuskulatur, artikulatorische
Stérungen und erhebliche Palilalie. Linker Arm diinner als rechts und in Beuge-
stellung. Volarflexion der li. Hand bei gestreckten Fingern und eingeschlagenem
Daumen. Grobschligiger Tremor und ungewdhnlich starker Rigor mit Zahnrad-
phianomen. Willkiirbewegungen kénnen mit dem li. Arm nur ganz langsam aus-
gefithrt werden. Linkes Bein ebenfalls verschméchtigt. Rigor und Wackeltremor.
Nahezu Friedreich-Full beiderseits. Laborbefunde unauffillig. Psychisch dement,
paranoid, dngstlich; Binet nicht durchfithrbar.

Mit 19 Jahren Sitzen in stark vorgebeugter Haltung, so daB das Kinn fast die
Tischplatte berithrt. Reagiert oft kaum auf Ansprache, starrt nach oben und muB
gefuttert werden. Gierige Nahrungsaufnahme. Im Verhalten sehr wechselnd, oft
aggressiv, storrisch und uneinsichtig sowie getrieben unruhig. Mit 20 Jahren bedeu-
tende Verschlechterung. Gangstark behindert. Zunahme der artikulatorischen Stérun-
gen mit kaum verstéindlicher Sprache. Mehrfach @tber Wochen hin anhaltende depres-
sive Verstimmungen. Es ist nicht méglich, die Kr. zu beschéftigen. 2 Jahre spiter Tre-
mor auch im re. Arm; M. hat daher Schwierigkeiten beim Essen. Speichelflul und
SchweiBausbriiche treten bei geringer Belastung auf. In der Folgezeit hiufige Klagen
iber Schmerzen im li. Arm. Weiterhin aufsdssig, leicht gekriinkt, zeitweise aber leb-
haft und interessiert. Mit 26 Jahren gelegentliches Einndssen und Einkoten. In den
vergangenen 9 Jahren insgesamt 23 kg Gewichtsabnahme. 31 jahrig mehrere Fieber-
attacken. Im Jahr darauf werden Blickkrdmpfe und Zitterzustinde beschrieben.

1 Herrn Chefarzt Dr. Borck sei fiir die freundliche Uberlassung der Kranken-
blattunterlagen gedankt.
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Nach wie vor bestehen erhebliche pflegerische Schwierigkeiten. Im Januar 1969
Erstickungssyndrom und Exitus.

Pathologisch-anatomische Befunde

Es wurde nur eine Hirnsektion durchgefithrt. Makroskopisch bei duBerer Be-
trachtung des Gehirns regelrechter Befund. Bei der Zerlegung findet man plumpe,
nur geringgradig symmetrisch erweiterte Seitenventrikel. Die 8. nigra ist leicht
depigmentiert.

Histologische Untersuchungen wurden an Gefrierschnitten, ferner nach Paraffin-
und Celloidineinbettung durchgefithrt. Stammganglien, Schlifenlappen, Mittelhirn
und Briicke wurden anhand von Stufenserien untersucht. Farbungen nach Nissl,
Kliiver, Heidenhain, van Gieson, Daddi, Holzer bzw. Kanzler, HE, PAS, Bestsches
Carmin, Thioflavin S, von Braunmiihl und Hortega.

Mikroskopisch erscheinen die Meningen fleckférmig verdickt. Im Cortex und
Marklager leichte diffuse Vermehrung der Astroglia. Fibrose kleiner Rinden- und
Markgefae. In den Ganglienzellen des Ammonshornbandes sehr kleine Pigment-
granula mit einem hellen Hof (keine typische granulovacuoclire Degeneration). In
Hobe des Subiculum an der Mark-Rinden-Grenze umschriebene Ansammlung groB-
leibiger protoplasmatischer, z. T. mehrkerniger Astrocyten. Glykogen ist nicht nach-
weisbar. Alzheimersche Fibrillenverdnderung (AF) nur gelegentlich nachweishar
und zwar vornehmlich in der Temporalregion.

Striatum bzw. Caudatum und Putamen, duBerer und medialer Kniehocker sowie
Thalamus in verschiedenen Ebenen unauffillig. Leichte Lichtung der Ganglienzellen
im #uBeren Pallidumglied; einzelne tigrolytische und geblahte Ganglienzellen. N.
amygdalae und C. Luysi sowie N. ruber intakt. Bds. hochgradige Degeneration der
S. nigra. Stellenweise auch reichlich meist perivasculdr abgersumtes sudanpositives
Material. Oral nur lockere Fasergliose. In Hohe des Mittelhirns deutliche Seiten-
unterschiede: Auf der einen Seite vollstdndiger Untergang der Pars compacta und
reticularis bei hochgradiger Fasergliose, auf der Gegenseite bei erheblicher Lichtung
zahlreiche kernlose knduelartige Gebilde (Typus globosus der AF). Manche férben
sich mit Kresylviolett metachromatisch rot, die meisten sind bei verschiedenen
Farbungen ganz bla8. Im PAS-Priparat Nachweis feiner Granula, die Lipofuscin-
pigment entsprechen dirften. Im Gegensatz zu intakten Zellen sind diese Granula
diffus iiber die Zelle verteilt. Im Fluorescenzlicht leuchten die betroffenen Zellen
meist nur noch schwach auf. Die wenigen restierenden Nervenzellen enthalten auf-
fallend wenig Melaninpigment. Auch L. caeruleus in gleicher Weise erheblich betrof-
fen.

Bei eingehender Durchsicht vieler Praparate aus dem Stammganglienbereich
und dem caudalen Hirnstamm findet man die AF in folgender Verteilung:

N. basalis: + Periaquaeductales Grau: +
Pallidum: -+ S. reticularis (Mittelhirn): -+
C. Luysi + S. reticularis (Briicke): +
S. nigra (oral): + S. reticularis (Medulla): 44
S. nigra (distal): R S. reticularis (prox. Halsmark): -+
Obere Zweihiigel: -+ Raphekerne (Briicke): S
Untere Zweihiigel: + Raphekerne (Medulla): +

Im lateralen Tubergebiet einzelne geblihte tigrolytische Ganglienzellen und ver-
einzelt auch AF. Im Mittelhirn-Ponsbereich werden in keiner Hohe die groBien
Ganglienzellen des N. mesencephalicus n. trigemini angetroffen. Motorische Hirn-
nervenkerne intakt. Nur im unpaaren und paarigen Oculomotoriuskern einzelne
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Abb.1a—d. Nissl-Farbung. a Vergr. 35fach. Mittelhirn mit Trochleariskernen und

Raphegebiet. Hier zahlreiche Nervenzellen mit der Alzheimerschen Fibrillenverdnde-

rung (,, Typus globosus“). b Ausschn., Vergr. 140fach. ¢ S. nigra, Vergr. 35fach.

Alzheimersche Fibrillenverdnderung und Ganglienzellichtung. d Ausschn., Vergr.
140fach

geblédhte tigrolytische Ganglienzellen und ganz selten AF. Leichte Astrogliaver-
mehrung in der Medianlinie. Motorischer Trigeminuskern, N. VI, IV, XII, N. dorsa-
lis vagi, N. cochlearis und N. vestibularis erhalten. Reichlich AF in den Rapheker-
nen; einzelne stark tigrolytische Nervenzellen bei deutlicher Fasergliose. Briicken-
kerne und untere Olive erhalten. In Héhe der Pyramidenkreuzung fallt in den distal-
sten Abschnitten der medialen Nebenolive eine Ansammlung grofier, fast blastoma-
toser Astrocytenkerne #hnlich wie im Ammonshorn (s.0.} auf. AF nur vereinzelt
nachweisbar. In der Kleinhirnrinde lickenhafte Purkinje-Zellschicht. Die Mark-
zungen weisen eine Astrogliose mit fleckiger und streifiger Gliafaservermehrung auf.
Der N. dentatus ist praktisch intakt.

Zusammenfassung

Beim Tode 34jdhrige Frau, die mit 12 Jahren an krampus-
artigen Zustdnden und Schwiche im linken Bein erkrankte. Spater
zunehmende linksbetonte Rigiditédt, grobschligiger Tremor in Armen
und Beinen, Muskelschwiche, starke artikulatorische Stérungen, Schau-
anfille, Speichelflufl, SchweiBausbriiche und Inkontinenz. Frithzeitig
auftretende nur sehr langsam voranschreitende Demenz mit wieder-
holten schweren Verstimmungszustéinden. Zuletzt akutes Erstickungs-
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syndrom und Exitus. Anatomisch steht eine Degeneration der S. nigra
im Vordergrund. Im iibrigen Hirnstamm nur leichte diffuse Degeneration.
Cortex und Kleinhirn intakt. Die Alzheimersche Fibrillenverinderung
ist im ganzen Hirnstamm mit Schwerpunkt in der 8. nigra und in der
Rapheregion von Mittel- und Rautenhirn nachweisbar.

Diskussion

Mit der Arbeit von Constantinidis et al. (1970) sind m.W. jetzt
18 anatomisch untersuchte Fille bekannt geworden, die bei weitgehender
Ubereinstimmung als Beispiel einer PSP angesehen werden (Chavany
et al., 1951 ; Steele et al., 1964 ; Behrmann et al., 1966; Weinmann, 1967 ;
David et al., 1968 ; Seitelberger, 1969 ; Anzil, 1969; Blumenthal u. Miller,
1969). Sie werden erginzt durch eine Reihe von klinischen Beobachtun-
gen. Danach tritt diese Erkrankung meist erst im 6. —7. Lebensjahrzehnt
auf. Ménner sind bevorzugt. Die klinische Symptomatik (s. Anastaso-
poulos et al., 1967) erinnert nur zu Anfang an eine Paralysis agitans;
spater entwickelt sich ein ganz charakteristisches Syndrom mit Stérungen
vorwiegend vertikaler Blickbewegungen, Rigiditdt der Nacken- und
Rumpfmuskulatur, Dysarthrie und Dysphagie sowie einer meist gering
bleibenden Demenz. Gelegentlich sind Muskelatrophien an den distalen
Extremititen gesehen worden (Behrmann et al.). Vor allem die Augen-
symptomatik hat groBes Interesse gefunden, wird aber noch unter-
schiedlich interpretiert. Newman et al. (1970) haben auf eine Stérung der
schnellen Phasez. B. beim calorischen Nystagmus aufmerksam gemacht.
Die meisten Autoren unterstellen eine nicht genau lokalisierbare supra-
nucledre Storung als Ursache der Blickparesen. Constantinidis et al.
rechneten sie dagegen zusammen mit der Dysphagie und Dysarthrie
unter die dystonischen Funktionsstérungen. Blumenthal u. Miller halten
auch eine nucledre Genese in einigen Fillen fiir moglich.

Ein Beginn der Erkrankung mit 12 Jahren ist bisher noch nicht be-
schrieben worden. Nur bei der anatomisch bestitigten Beobachtung von
Seitelberger, einer primér debilen Kranken, die mit 20, 23 und 25 Jahren
eine dngstlich-agitierte Psychose durchmachte, im Laufe vieler Jahre
unter einer Largactyl-Therapie ein parkinsonartiges Syndrom entwickelte
und mit 47 Jahren starb, liegt ein relativ frither, wenngleich zeitlich nicht
genau bestimmbarer Beginn vor.

Wie dort fehlt im eigenen Falle die Rumpf-Nacken-Dystonie und die
sonst fast stets vorhandene Blickstorung. Der ganz einseitig im Vorder-
grund stehenden parkinsonistischen Symptomatik mit Schavanfillen und
vegetativen Stérungen entspricht anatomisch ein hochgradiger Ganglien-
zellausfall in der S. nigra. Die Lasionen im caudalen Hirnstamm (s.0.)
treten demgegeniiber zuriick; andere Vorzugslokalisationen dieses Pro-
zesses sind nicht betroffen. Das Auftreten der Alzheimerschen Fibrillen-
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verdnderung (AF) in einem weiten Bereich, der vom Hypothalamus bis
ins Halsmark reicht, stellt einen Schlisselbefund fiir die Einordnung
dieses Prozesses unter die bisher bekannten Fille von PSP dar. Vertei-
lung und Intensitit wurden oben ndher beschrieben. Erstere entspricht
den Fallen der Literatur; im Quantitativen zeigen letztere jedoch viele
individuelle Besonderheiten, die bei der hier geschilderten Kranken darin
bestehen, daBl der schwerste Befall in S. nigra und Raphekernen anzu-
treffen ist. Eine sog. granulovacuoldre Degeneration, die hiufig beschrie-
ben wurde, liefl sich nicht nachweisen.

Da die AF an sich unspezifisch ist und auch im Hirnstamm bei recht
verschiedenen Erkrankungen nachgewiesen wurde, bleibt noch die Frage
offen, in welchem Verhéltnis die PSP zu jenem ,,diffusen’ degenerativen
Prozel3 des Hirnstammes steht, auf den zuerst Verhaart (1940/1958) auf-
merksam gemacht hat und , heterogeneous systemic degeneration of the
CNS* nannte. Einige weitere Félle wurden inzwischen beschrieben
(Brusa et al., 1961/1967; Neumann, 1961/1968; Olszewski, 1968 ; fraglich
bleibt die Beobachtung von Bugiani u. Agnoli, 1970). In dieser noch
schlecht abgegrenzten Gruppe findet sich ein variabler Befall von Hauben-
kernen (besonders S. reticularis), Pallidum, C. Luysi, S. nigra, N. ruber
und N. dentatus. Das Terrain ist also das gleiche wie bei der PSP, wéh-
rend die AF fehlt. Doch war sie im Falle von Brusa (1967) immerhin
gelegentlich nachweisbar und auch Verhaart rdumte nachtriglich ein,
dal} sie in seiner ersten Beobachtung vorhanden gewesen sein konnte
(zit. nach Steele et al.). Manche Autoren benutzen daher die Bezeichnung
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 Beziehungen zum
M. Alzheimer wahrscheinlich sind und die nicht hierher gehoren diirften].

Ubereinstimmungen in Klinik und Lokalisation bei PSP und hetero-
gener Systemdegeneration Verhaarts machen somit eine klare Unter-
scheidung beider Prozesse unmoglich. Die AF ist auch hier ein fakulta-
tives morphologisches Symptom, das bei der PSP sogar in manchen
Kerngebieten wie dem N. dentatus trotz schwerer degenerativer Ver-
dnderungen typischerweise fehlt, in einzelnen Fallen (Weinmann ; Seitel-
berger) dagegen sehr ausgeprigt beobachtet werden kann. Zur Frage der
Atiologie dieser seltenen Erkrankung trigt die vorliegende Beobachtung
nichts bei. Nach wie vor bleibt ein primér degeneratives Leiden neben
einem exogenen Prozef evtl. sogar entziindlicher (viraler) Genese im
Gespréch.
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