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Die olivo-ponto-cerebellire Atrophie (Ope. A.) ist ein seltenes Leiden
des spéteren Lebensalters, das mit cerebelliren Symptomen, mit Rigor
und Tremor, mit Sprach- und Gangstérungen und manchmal mit einem
organischen Psychosyndrom einhergeht. Da die Krankheitserscheinungen
oft nicht sehr ausgeprigt sind und einzelne Teilsymptome stark in den
Vordergrund treten oder weitgehend fehlen konnen, wird die Diagnose
in den meisten Fallen wohl vom Pathologen gestellt. '

Nach der Erstbeschreibung durch PIerrET 1872 wurden Ende des ver-
gangenen Jahrhunderts schon mehrere kasuistische Beitridge zur Opc. A.
ver6ffentlicht!: 1721, Der Name olivo-ponto-cerebellire Atrophie wurde
von DfstrINg u. THoMAS geprigt, die 1900 zwei Fille beschrieben und
einen davon auch pathologisch-anatomisch untersuchten. Besonders
anhand pathologisch-anatomischer Befunde ist die Ope. A. auch spiter
immer wieder studiert worden?® 12,19, 23, 24,26, 27,

Es soll in diesem Rahmen nicht ndher auf die Klinik dieser Erkran-
kung eingegangen werden und auch die pathologische Anatomie wird als
bekannt vorausgesetzt. Wir wollen uns in dieser Arbeit lediglich mit den
Verdnderungen des Locus coeruleus befassen und in diesem Zusammen-
hang auch kurz auf die Pathologie der Substantia nigra eingehen. Die
Verdnderungen der Substantia nigra bei der Ope. A. wurden schon 1891
von MENZEL beobachtet. SCcHERER2* hat sie besonders hervorgehoben.
Man beachtete die Substantia nigra spater wegen der klinischen Be-
ziehungen der Opec. A. zum Parkinsonsyndrom besonders. Auch Rosex-
HAGEN bestétigte in 14 Féllen einen Befall der Substantia nigra.

Verdnderungen am Locus coeruleus waren bei Erkrankungen mit extra-
pyramidalen Symptomen wiederholt beschrieben worden.

Bei der Parkinsonschen Krankheit, aber auch bei postencephalitischem Parkin-
sonismus wiesen besonders Hassner'* und KrAvz in ihren ausfithrlichen Schilde-
rungen neben dem regelméifBigen Befall der Substantia nigra auch denjenigen des
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Locus coeruleus und anderer pigmentierter Kerne nach. Auch bei selteneren, zum
Teil systematisierten Affektionen wurden Verdnderungen am Locus coeruleus be-
obachtet. So beschriehen TrTECA u. VAN BoGaERT einen Fall von familiirem
heredodegenerativem Hemiballismus — der klinisch unter anderem auch einen
Hypertonus der Muskualatur aufwies — mit Atrophie des Corpus Luysii und des
Pallidums, Atrophie des dentatorubralen Systems, sowie einer Gliose der weiBen
Substanz von Cerebellum und Cerebrum ohne fokale Pradilektion. Daneben bestand
auch eine Gliose der Substantia nigra und der pigmentierten Kerne des Hirn-
stammes, von den mesencephalen Trigeminuskernen bis zu den retrorubralen Kernen
und dem Locus coeruleus. Es fanden sich auch Degenerationen im Gollschen und
Burdachschen Strang, in der unteren Olive und in einzelnen Briickenkernen. Auch
in Fallen ohne klinisch manifesten Befall des extrapyramidalen Systemes fanden
sich parallele Verinderungen in der Substantia nigra und im Locus coeruleus. So
beschreibt ROvETT erstmals Lewysche EinschluBkorperchen bei 12 Fallen von seniler
Demenz, die gleichzeitig in der Substantia nigra und im Locus coeruleus vorkamen.
In anderen Fallen wurde bei schwerer Verinderung der Substantia nigra ausdriick-
lich aunf die Intaktheit des Locus coeruleus hingewiesen?.

In neuerer Zeit hat besonders DoroTHEE BEHEIM-SCHWARZBACH in einer sorg-
faltigen Studie am Vogtschen Material die Zellverinderungen des Locus coeruleus
bei Fallen von Parkinsonsyndrom beschrieben?. Bei 16 Fallen von nicht infektioser
Paralysis agitans (HasspLer!?) fand sie Zelleinschliisse ‘in Form von Masson-posi-
tiven Vacuolen. In 13 Fallen, die als postinfektioser Parkinsonismus angesehen
wurden, fand sie hingegen Alzheimersche Fibrillenveranderungen.

Bei der Ope. A. wurde der Locus coeruleus sowohl in den Einzeldar-
stellungen, wie auch in den groBeren Arbeiten nur selten besonders er-
wihnt1.9,12,16,19,241s%W. = Qopprpr® hat wohl als erster bei der Ope. A.
eine weit iiber das altersiibliche MaB hinausgehende Depigmentierung
der Substantia nigra beobachtet ,,und auch, soweit dies untersucht wurde
des Locus coerulaeus®.

Auch WELTE hat in seiner klassischen Darstellung in 3 Féllen Ver-
anderungen des Locus coeruleus beschrieben mit Schwund, Schrumpfung
und Pigmentverarmung der Ganglienzellen, freiem Pigment und Pigment-
speicherung in der Glia. Diese Verdnderungen gingen in zwei der Fille
mit entsprechenden Befunden in der Substantia nigra einher, in einem
Fall war letztere unauffillig. ULE weist in seinem Handbuchbeitrag
lediglich darauf hin, daB besonders in jenen Fillen von Ope. A., die par-
kinsonistische Ziige aufwiesen, neben Atrophie der Substantia nigra auch
,,die iibrigen melaninhaltigen Kerne des Hirnstammes' atrophisch sein
konnen.

Obwohl also der Befall des Locus coeruleus bei der Opec. A. schon be-
obachtet worden ist, scheint dies entweder nicht sehr haufig zu sein, oder
aber noch nicht geniigend beachtet zu werden. Wir halten es deshalb
fiir berechtigt, kurz tiber 2 Fille zu berichten, an welchen wir neben den
iiblichen Befunden bei der Opc. A. auch noch schwere Verdnderungen
des Locus coeruleus sahen.

Fall 1. We. Heh., geb. 1875, gest. 1940. Klinisch spastischer Gang, skandierende
Sprache. Keine Reflexanomalien.
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Sektion (811/40)*. Schadeldach rundlich, Dura glatt, Sinus frei, Pia zart. Win-
dungen symmetrisch, mittel bis leicht verschmilert. Gehirngewicht 1400 g. Das
Cerebellum ist verkleinert, es reicht nicht bis zu den Hinterhauptslappen. Die
Kleinhirnhemisphéren erscheinen plattgedriickt, die Windungen sind miBig ver-
schmélert. Die Pons ist stark verkleinert und ist nur wenig dicker als die Medulla
oblongata. Auf einem Schnitt durch die mittlere Briicke betrigt der dorso-ventrale
Durchmesser der Haube 7 mm, des FuBes nur 9 mm in der Mittellinie.

Mikroskopisch (N 425) findet sich ein vollstandiger Schwund der Ponsganglien.
Die cortico-bulbdren und cortico-spinalen Biindel im BriickenfuB erscheinen dadurch
dicht zusammengedringt. Das Brachium pontis ist weitgehend entmarkt. In der
Kleinhirnrinde fehlen die Purkinjezellen im Bereiche der Hemisphire auf weite
Strecken fast ganz, im Wurm ist ihre Zahl betriachtlich vermindert. Die Marklamel-
len sind entmyelinisiert. Das Band der Oliven ist durch starke Gliose sehr deutlich her-
vorgehoben, die Ganglienzellen sind bis auf ganz vereinzelte Exemplare verschwunden.

Der Locus coeruleus ist auf beiden Seiten stark verindert. Die Zahl der Ganglien-
zellen ist vermindert. Es findet sich viel freies Pigment und reichliche Pigment-
speicherung in der Glia.

Zusammenfassend handelt es sich um einen pathologisch-anatomisch
typischen Fall von Opec. A. bei einem 60jéhrigen Mann mit spastischem
Gang, bei welchem im Locus coeruleus Ganglienzellschwund, abnorm
viel freies Pigment und Pigmentspeicherung in der Glia vorhanden war.

Fall 2. 1. J., geb. 1895, gest. 1956 (K.G 53/2669)**. Aus gesunder Familie stam-
mend. Beginn der Erkrankung 1951 mit 56 Jahren: Schwindel, undeutliche, ver-
langsamte Sprache, abgehackt, sakkadiert. 1953 undeutliche Schrift, steife Facies,
breitbeiniger, taumelnder kleinschrittiger Gang. Kein Mitschwingen des li. Armes
mehr, ataktischer Kniehackenversuch, maBiges psychoorganisches Syndrom. 1954
hochgradige dysarthrische Sprachstérung, Gehen ohne Hilfe kaum mehr maglich,
zunehmender geistiger Verfall. SchlieBlich vollige Bettlagerigkeit und 1956 Exitus
letalis infolge massiver Lungenembolie.

Die Sektion (259/56 K) ergab makroskopisch ein groBes Gehirn. Die Meningen
sind iber dem Stirnhirn leicht schleierartig getriibt. Furchen und Windungen von
gewohnlicher Breite. Das Cerebellum ist zu klein, ebenso die Pons. Kleinhirn-
windungen schméchtig. In der Briicke findet man auf einem Schnitt einen hoch-
gradig reduzierten Fuf8 (8 mm) im Verhaltnis zur gutentwickelten Haube (12 mm).
Die Olivenwiilste sind in der Medulla erhalten, die Faltung der Oliven regelmiBig.
Beide Seitenventrikel sind wenig erweitert.

Bei der histologischen Untersuchung (J. Nr. 2053) finden sich die Hauptverinde-
rungen in der Pons, im Kleinhirn und in den Oliven. Sie decken sich sehr weit-
gehend mit dem bei Fall 1 Beschriebenen. AuBerdem finden sich auch im Pallidum
ziemlich ausgedehnte Versdungen des den GefaBen anliegenden Parenchyms. Man
beobachtet in der Nissl-Farbung hellblauliche, kristallinische Fremdkérper, welche
um die Capillaren, aber auch um gréBere GefdBe herum eingelagert sind (Kalk?).
Hier auch perivasculir einzelne Fettkérnchenzellen. Striatum o. B. In der Sub-
stantia nigra sind die meisten Zellen zwar erhalten, zeigen aber sehr viele Degene-
rationserscheinungen. Es ist mehr freies Pigment als iiblich vorhanden. Spirliche
Fettkornchenzellen.

* Herrn Prof. UEBLINGER, Direktor des pathologischen Institutes der Universitat
Ziirich, mochten wir an dieser Stelle fiir die Uberlassung der Sektionsprotokolle
dieser beiden Fille herzlich danken.

** Herrn Oberarzt Dr. E. BaascH sei fiir die Uberlassung der klinischen Befunde
herzlich gedankt. '

23*
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Abb. 1a. 4. Ventrikel und Locus coeruleus einer 70jdhrigen, nervengesunden Frau.
Vergroferung etwa 30mal
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ADbb. 1b. Bei gleicher VergroBerung 4. Ventrikel und Locus coeruleus bei Fall 2.
Ganglienzellen stark vermindert
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Abb. 2a. Ausschnitt aus Abb. 1a bei 325facher Vergroflerung
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Abb. 2b. Bei gleicher VergriéBerung Ausschnitt aus Abb. 1b. Man beachte die Reduktion der
Ganglienzellzahl, das freie Pigment im Gewebe und die mit Pigment beladenen Gliazellen
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Der Locus coeruleus wurde auf zahlreichen Serienschnitten untersucht. Die Ver-
dnderungen sind in allen Stufen nachweisbar, sind aber rostral ausgepriagter. Die
Zahl der Ganglienzellen ist auf etwa 1/, vermindert (siche Abb. 1b). Es findet sich
viel freies Pigment, Pigment in den Gliazellen, sowie in den GefiBendothelien
(siehe Abb. 2b). Das Pigment in den Ganglienzellen ist briunlich, das freie Pigment
und dasjenige in den Gliazellen eher dunkler (Nisslfarbung). Die Glia ist vermehrt,
die Astrocyten sind zum Teil stabférmig, zum Teil unregelmaBig deformiert.

Zusammenfassend findet sich bei einem 61 jihrigen Mann, der klinisch
unter anderem extrapyramidale Symptome aufwies, neben den typischen
histologischen Verdnderungen der Ope. A. ein Ganglienzellschwund mit
Pigmentablagerung in der Glia und freiem Pigment, sowie Gliawucherung
im Locus coeruleus. Die Verdnderungen sind rostral ausgeprigter.

Diskussion

Daf ein Befall des Locus coeruleus bei Erkrankungen des extrapyra-
midalen Systemes hdufig ist, wurde morphologisch vielfach nachge-
wiesen 11,14, 20,25, 27UsW.  Thiege Verdnderungen gingen meistens, keineswegs
aberimmermitentsprechenden Verdnderungen der Substantianigra einher.
So wurde einerseits bei schwer verdnderter Substantia nigra die Intakt-
heit des Locus coeruleus hervorgeboben®:1!, andererseits aber auch
gerade bei der Ope. A. neben deutlich verdndertem Locus coeruleus eine
unauffillige Substantia nigra gefunden (z. B. Fall 3 von WrrTr). Es
diirfte demnach nicht statthaft sein, Locus coeruleus und Substantia
nigra in jhrer Bedeutung einfach gleichzusetzen, obwohl sie méglicher-
weise — wie dies HasSLER' annimmt — eine gleichartige Pathoklise
fiir ein und dieselbe Noxe haben kénnen. Wir wissen sehr wenig tiber die
pathophysiologische Bedeutung des Locus coeruleus. In den bekann-
testen Lehrbiichern der Neurophysiologie?.8 oder der funktionellen Neuro-
anatomie® ist dieser Kern gar nicht erwihnt. Einzelne Autoren schrei-
ben dem Locus coeruleus und den ibrigen pigmenthaltigen Kernen des
Hirnstammes eine Bedeutung in Zusammenhang mit den vegetativen
Funktionen zu? 10,11,

DoroTurE BEHEIM-SCHWARZBACH hat besonders sorgfiltig die histo-
logischen Verinderungen des Locus coeruleus unter normalen Bedin-
gungen® und auch in Fillen von Parkinsonsyndrom? beschrieben. Auch
Russurn2? hat sich sehr eingehend mit der Anatomie und mit den Funk-
tionen des Locus coeruleus befaflt. Er diskutiert zundchst eingehend. die
Arbeiten fritherer Autoren, besonders die morphologischen und anato-
mischen Studien, stiitzt sich aber auch auf sorgfiltige eigene Unter-
suchungen, vor allem von Gehirnen aus der Sdugetierreibe, in denen der
Locus coeruleus experimentell lidiert worden war. Alle Saugetiere, die
der Autor untersuchte, haben einen Locus coeruleus oder ein Homologon
dieses Kernes. Die Verbindungen des Locus coeruleus zu den anderen
Gehirnteilen beschrinken sich auf einige wenige Faserziige. Zunichst
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finden sich einzelne afferente Fasern vom Trigeminus und von den oberen
sensorischen und mesencephalen Kernen dieses Nerven. Es besteht
weiterhin ein Fasergeflecht in der ventro-lateralen Ecke des periventriku-
liren Graus und der anliegenden Formatio reticularis. Dieses Geflecht
erstreckt sich kontinuierlich durch das ganze Tegmentum von Bricke
und Medulla oblongata. RUSSELL beschreibt aulerdem kollaterale Ver-
bindungen von dem Fasciculus longitudinalis dorsalis her, sowie von der
Commissur des Lemniscus lateralis, und nimmt auch einen descendie-
renden Fagerzug vom Nucleus amygdalae her an. Wie weit tiber die soeben
erwihnten Strukturen eine. direkte Faserverbindung der Substantia
nigra — deren efferente Fasern nach Durchbohrung des Lemniscus
medialis ins Tegmentum ziehen'® — zum Locus coeruleus bestehen,
scheint nicht entschieden zu sein. Die efferenten Verbindungen vom
Locus coeruleus aus scheinen sich auf eine absteigende, homolaterale
Bahn zu beschrinken. Diese endigt in der ventromedialen Portion der
Formatio reticularis in der Gegend der unteren Olive.

RusskLL teilt die Ansicht dlterer Autoren, daB der Locus coeruleus
funktionell zum System des Trigeminus gehore, nicht. Auch fiur eine
Funktion des Locus coeruleus im Rahmen der visceralen Sensorik findet
RusssLL nicht gentigend Anhaltspunkte. Er ist vielmehr der Meinung,
daB der Locus coeruleus eine Rolle bei der Atmungsregulation spiele. Er
stiitzt sich unter anderem auf eigene Tierversuche!?, bei welchen Atem-
storungen nach Schiadigung oder Reizung des Locus coeruleus auftraten.
Auf Grund eigener Beobachtungen scheint RUSSELL auch noch weitere
vegetative Funktionen mit dem Locus coeruleus in Zusammenhang zu
bringen, ndmlich Herztitigkeit, Vasomotorik, Miktion und Darmtéitig-
keit. Fiir weitere Details sei auf die ausfithrliche Originalarbeit RUSSELLs
verwiesen.

Zusammenfassung

Es werden kurz 2 Fille von pathologisch-anatomisch typischer olivo-
ponto-cerebellirer Atrophie beschrieben. In beiden Fillen finden sich
unter anderem in der Literatur bisher selten beschriebene schwere Ver-
anderungen des Locus coeruleus. Diese bestehen in einem Schwund der
Ganglienzellen, abnorm reichlich freiem Pigment, Pigmentanhiufung in
der Glia und entsprechender reaktiver Gliavermehrung. Die patho-
physiologische Bedeutung dieser Verdnderungen wird anhand der Lite-
ratur kurz diskutiert.
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