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Die olivo-ponto-cerebell/~re Atrophie (Opc. A.) ist ein seltenes Leiden 
des sp/~teren Lebensalters, das mit  eerebellgren Symptomen, mit  Rigor 
und Tremor, mit  Sprach- und Gangst5rungen und manehmal mit  einem 
organisehen Psyehosyndrom einhergeht. Da die Krankheitserscheinungen 
oft nicht sehr ausgepr/~gt sind und einzelne Teilsymptome stark in den 
Vordergrund treten oder weitgehend fehlen kSnnen, wird die Diagnose 
in den meisten F/~llen wohl yore Pathologen geste!lt. 

Naeh der Erstbeschreibung durch PI~RET 1872 wurden Ende des ver- 
gangenen Jahrhunderts  schon mehrere kasuistisehe Beitr/~ge zur Opc. A. 
ver6ffentlichtl,17, 21. Der Name olivo-ponto-eerebell~re Atrophie wurde 
yon D~5~,gisE u. TgOMAS gew/~gt , die 1900 zwei Fglle besehrieben nnd 
einen davon aueh pathologiseh-anatomisch nntersuehten. Besonders 
anhand pathologiseh-anatomiseher Befunde ist die 0pc. A. aueh sparer 
immer wieder studiert worden 9,12,19, ~s, 2a, 2s, ~7. 

Es soll in diesem Rahmen nicht n/iher auf die Klinik dieser Erkran- 
kung eingegangen werden und aueh die pathologisehe Anatomic wird als 
bekannt  vorausgesetzt. Wit  wollen uns in dieser Arbeit lediglieh mit den 
Vergndernngen des Locus coeruleus befassen und in diesem Zusammen- 
hang auch kurz auf die Pathologie der Substantia nigra eingehen. Die 
Ver/inderungen der Substantia nigrct bei der 0pc. A. wurden sehon 1891 
yon M~NZEL beobachtet. SCltERER 24 hat  sie besonders hervorgehoben. 
Man beachtete die Substantia nigra sparer wegen der klinisehen Be- 
ziehungen der Ope. A. zum Parkinsonsyndrom besonders. Aueh ROSE~- 
HAG~ bestgtigte in 14 F/~llen einen Befall der Substantia nigra. 

Ver~nderungen am Locus coeruleus waren bei Erkrankungen mit  extra- 
pyramidalen Symptomen wiederholt beschrieben worden. 

Bei der Parkinsonschen Krankheit, aber aueh bei posteneephalitisehem Parkin- 
sonismus wiesen besonders HASSLER 11 und KNAVE in ihren ausfiihrliehen Sehflde- 
rungen neben dem regelmgBigen Befall der Subs~antia nigra aueh denjenigen des 
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Locus coeruleus und anderer pigmentierter Kerne hath. Auch bei selteneren, zum 
Tell systematisierten Affektionen wurden Ver/~nderungen am Locus coeruleus be- 
obachtet. So beschrieben TITECA U. VA~ BOG~Et~T einen Fall yon famili/irem 
heredodegenerativem Ilemiballismus - -  der klinisch unter anderem auch einen 
Hypertonus der Muskulatur aufwies - -  mit Atrophie des Corpus Luysii und des 
Pallidums, Atrophie des den~atorubralen Systems, sowie einer Gliose der weiBen 
Substanz yon Cerebellum und Cerebrum ohne fokale Pr/idilektion. Daneben bestand 
auch eine Gliose der Substantia nigra und der pigmentierten Kerne des Hirn- 
stammes, ~on den mesencephMen Trigeminuskernen bis zu den retrorubralenKernen 
und dem Locus eoeruleus. Es fanden sieh aueh Degenerationen im Gollsehen und 
Burdachsehen Strang, in der unteren Olive und in einzelnen Briickenkernen. Auch 
in F/~llen ohne Minisch manifesten Befall des extrapyramidMen Systemes fanden 
sich parallele Ver/~nderungen in der Substantia nigra und im Locus coeruleus. So 
beschreibt I~V~TI erstmals Lewysche EinschluBkSrperehen bei 12 Fallen yon seniler 
Demenz, die gleiehzeitig in der Substantia nigra und im Locus eoeruleus vorkamen. 
In anderen F/~llen wurde bei sehwerer Ver/~nderung der Substantia nigra ausdrfiek- 
lich auf die In~aktheit des Locus coeruleus hingewiesenq 

In neuerer Zeit hat besonders ~)OROTHEE BEI-IEIM-SCHWARZBACI~ in einer sorg- 
f/~ltigen Studie am Vogtsehen Material die Zellver/inderungen des Locus eoeruleus 
bei F/illen yon Parkinsonsyndrom besehrieben 2. Bei 16 F/~llen yon nieht infektiSser 
Paralysis agitans (I~ssL~a 11) land sic Zelleinschliisse in  Form yon Masson-posi- 
riven Vacuolen. In 13 F/~llen, die als postinfektiSser Parkinsonismus angesehen 
wurden, fand sic hingegen Alzheimersche Fibrillenver/~nderungen. 

Bei der Ope. A. wurde der Locus coeruleus sowohl in den Einzeldar-  
stellungen, wie aueh in  den grSBeren Arbei ten  n u t  selten besonders er- 
wahntl,9,~2,16,~9, 24nsw'. SC~Ea~a ~6 ha t  wohl als erster bei der Ope. A. 

eine weit fiber das altersfibliche Mag hinausgehende Depigment ie rung 
d er Subs tan t ia  nigra beobaehte t  , ,und aueh, soweit dies un te r sueh t  wurde 
des Locus eoerulaeus".  

Aueh WELTE ha t  in seiner klassisehen Darste l lung in  3 Fal len Ver- 
anderungen  des Locus coeruleus beschrieben mi t  Schwund,  Sehrumpfung 
und  P igmen tve ra rmung  der Ganglienzellen, freiem P igment  u n d  P igment .  
speieherung in  der Glia. Diese Veranderungen  gingen in  zwei der Falle 
mi t  entspreehenden Befunden  in  der Subs tan t ia  nigra einher, in  e inem 
Fal l  war letztere unauffallig.  ULE weist in  seinem Handbuehbe i t r ag  
lediglieh darauf  hin, dab besonders in  jenen Fal len  yon Ope. A., die par- 
kinsonist isehe Zfige aufwiesen, neben  Atrophic der Subs tan t ia  nigra auch 
,,die fibrigen melan inha l t igen  Kerne  des H i rn s t ammes"  atrophiseh sein 

kSnnen. 
Obwohl also der Befall des Locus eoeruleus bei der Ope. A. sehon be- 

obachtet worden ist, seheint dies entweder nieht sehr haufig zu sein, oder 
aber noeh nieht genfigend beachtet zu werden. Wir halten es deshalb 
ffir berechtigt, kurz fiber 2 Falle zu beriehten, an welchen wir neben den 
fibliehen Befunden bei der Ope. A. aueh noeh schwere Veranderungen 
des Locus eoeruleus sahen. 

Fall 1. We. Hch., geb. 1875, gest. 1940. Klinisch spastischer Gang, skandierende 
Sprache. Keine ReflexanomMien. 



Der Locus coeruleus bei der olivo-ponto-cerebell~ren Atrophic 329 

Sektion (811/40)*. Sch~deldach rundlich, Dura glatt, Sinus frei, Pia zart. Win- 
dungen symmctrisch, mittel bis leieht verschmi~lert. Gehirngewicht 1400 g. Das 
Cerebellum ist verkleinert, es reicht nicht bis zu den Hinterhauptslappen. Die 
Kleinhirnhemisphi~ren erscheinen plattgedriickt, die Windungen sind mi~Big vcr- 
schm~lert. Die Pons ist stark verkleinert und ist nut wenig dicker als die Medulla 
oblongata. Auf einem Schnitt dureh die mittlere Briicke betr~gt der dorso-ventrale 
Durchmesser der ttaube 7 ram, des Ful3es nur 9 mm in der Mittel]inie. 

Mikrosl~opisch (N 425) finder sich ein vollst~ndiger Schwund der Ponsganglien. 
Die cortico-bulbi~ren und cortieo-spinalcn Biindel im Briickenful3 erscheinen dadurch 
dicht zusammengedr~ngt. Das Braehium pontis ist weitgehcnd entmarkt. In der 
Kleinhirnrinde fchlen die Purkinjezellen im ]3ereiche der Hemisphi~re auf weite 
Strecken fast ganz, im Wurm ist ihre Zah] betr~chtlich vermindert. Die Marklamel- 
len sind entmyelinisiert. Das Band der Oliven ist durch starke Gliose sehr deutlich her- 
vorgehoben, die Ganglienzellcn sindbis aufganz vereinzclte Excmplare versehwunden. 

Der Locus coeruleus ist auf beidcn Seiten stark ver~ndert. Die Zahl der Ganglien- 
zellen ist vermindert. Es finder sich viel frcics Pigment und rcichliche Pigment- 
speicherung in der Glia. 

Zusammen/assend handel t  es sich u m  einen pathologisch-anatomisch 
typischen Fal l  yon Opc. A. bei einem 60j~hrigen Mann mi t  spastischem 
Gang, bei welchem im Locus coeruleus Ganglienzellschwund, abnorm 
viel freies P igment  und  Pigmentspeichcrung in  der Glia vorhanden  war. 

Fall 2. I. J., geb. 1895, gest. 1956 (KG 53/2669)**. Aus gesunder Familic stare- 
mend. Beginn der Erkrankung 1951 mit 56 Jahren: Schwindel, undeutliehe, ver- 
langsamte Sprache, abgehackt, sakkadiert. 1953 undeutliche Schrift, steife Facies, 
breitbeiniger, taumelnder kleinschrittiger Gang. Kein Mitschwingen des li. Armes 
mehr, ataktiseher Kniehackenversuch, m~Siges psychoorganisches Syndrom. 1954 
hochgradige dysarthrische SpraehstSrung, Gehen ohne Hiffe kaum mehr mSglich, 
zunehmender geistiger Verfall. Schlie~lich v611ige Bcttl~gerigkeit und 1956 Exitus 
letalis infolge massiver Lungenembolie. 

Die Se]ction (259/56 K) ergab malcros]copisch ein grol3es Gehirn. Die Meningen 
sind tiber dem Stirnhirn leieht schleierartig getriibt. Furchen und Windungen yon 
gewShnlieher Breite. Das Cerebellum ist zu klein, ebenso die Pons. Kleinhirn- 
wiudungen schm~chtig. In der Briicke finder man auf einem Schnitt einen hoch- 
gradig reduzierten Ful3 (8 ram) im Verh~tltnis zur gutentwickelten Haube (12 mm). 
Die Olivenwiilste sind in der Medulla erhalten, die Faltung der Oliven regclm~13ig. 
Beide Seitenventrikel sind wenig erweitert. 

Bei der histologischen Untersuchung (J. Nr. 2053) finden sich die Hauptver~nde- 
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 Ver5dungen des den Gef~Ben anliegenden Parenehyms. Man 
beobaehtet in der Nissl-Fi~rbung hellbli~uliche, kristallinische FremdkSrper, welche 
um die Capillaren, aber auch um gr6Bere Gefi~Be herum eingelagert sind (Kalk?). 
Hier auch perivascul~r einzelne FettkSrnchenzellen. Striatum o. B. In der Sub- 
stantia nigra sind die meisten Zellen zwar crhalten, zeigen aber sehr viele Degene- 
rationserscheinungen. Es ist mehr freies Pigment als iiblich vorhanden. Spi~rliche 
FettkSrnchenzellen. 

* Herrn Prof. UEHLI~GER, Direktor des pathologischen Institutes der Universit~t 
Zfirich, m6chten wir an dieser Ste]le fiir die Oberlassung der Sektionsprotokolle 
dieser beiden F~lle herzlich danken. 

** Herrn Oberarzt Dr. E. BAASC~ sei fiir die ~berlassung der klinischen Befunde 
herzlich gedankt. 

23* 
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Abb. l a .  4. Vcntrikel und Locus coeruleus einer 70jghrigen, nervengesunden Frau. 
Vcrgrtil~erung ctwa 30mal 

Abb. lb .  Bei gleicher VergrOgerung 4. Ventrikel uncl Locus coerulcus bei Fall 2. 
Ganglienzellen stark vermindert  
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Abb, 2a. Ausschnitt aus Abb. l a  bei 325facher Vergr61terung 

Abb. 2b. Dei gleicher Vergr6~erung Ausschnitt aus Abb. lb .  ~'[an beachte die l~eduktion der 
Ganglienzellzahl, das freie Pigmen~ im Gewebe und die mit Pigment beladenen Gliazellen 
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Der Locus coeruleus wurde auf zahlreichen Serienschnitten untersucht. Die Ver- 
~nderungen sind in allen Stufen nachweisbar, sind aber rostral ausgepr~tgter. Die 
Zahl der G~nglienze]len ist auf etwa i/t vermindert (siehe Abb. 1 b). Es findet sich 
viel freies Pigment, Pigment in den Gliazellen, sowie in den GefiBendothelien 
(siehe Abb. 2b). Das Pigment in den G~nglienzellen ist br~unlieh, das freie Pigment 
und dasjenige in den G]iazellen eher dunkler (Nisslf~rbung). Die Glia ist vermehrt, 
die Astrocyten sind zum Tefl stabf6rmig, zum Toil unregelmi~ig deformiert. 

Zusammen/assend finder sich bei einem 61js Mann, der klinisch 
unter  anderem extrapyramidale Symptome aufwies, neben den typischen 
histologischen Ver~nderungen der Ope. A. ein Ganglienzellschwund mit  
Pigmentablagerung in dcr Glia und frciem Pigment, sowie Gliawucherung 
im Locus coeruleus. Die Ver/~nderungen sind rostral ausgepr/igter. 

Diskussion 
Dal~ ein Befall des Locus coeruleus bei Erkrankungen des extrapyra-  

midalen Systemes h/~ufig ist, wurde morphologisch vielfach nachge- 
wiesen il, in, 20, 25, 27 usw.. Diese Ver~ndcrungen gingcn meistens, keineswegs 
abcr immer  mit  entsprechendenVeritnderungen der Substantia nigra einher. 
So wurde einerseits bei schwer veri~nderter Substantia nigra die In tak t -  
heit des Locus coeruleus hervorgehobena, ii, andererseits aber auch 
gerade bei der Opc. A. neben deutlich ver~ndertem Locus coeruleus eine 
unauffiillige Substantia nigra gefundcn (z. B. Fall 3 yon W]~LTE). Es 
dfirfte demnach nicht s ta t thaf t  sein, Locus coeruleus und Substantia 
nigra in ihrer Bedeutung einfach gleichzusetzen, obwohl sie mSglicher- 
weise - -  wie dies HASSLER 11 annimmt  - -  eine gleichartige Pathok]ise 
ffir ein und dieselbe Noxe haben kfnnen.  Wir wissen sehr wenig fiber die 
pathophysiologische Bedeutung des Locus coeruleus. In  den bekann- 
tcsten Lehrbfichern der NeurophysiologieT, s oder der funktionellen Neuro- 
anatomic is ist dieser Kern gar nicht erwghnt. Einzelne Autoren schrei- 
ben dora Locus coeruleus und den fibrigen pigmenthaltigen Kernen des 
Hirns tammes eine Bcdeutung in Zusammenhang mit  den vegetativen 
Funktionen zu s, lo, il 

DO~OT~En B~I~-ScHw~tRZBACH hat  besonders sorgf~ltig die histo- 
logischen Veritnderungen des Locus coeruleus unter normalen Bcclin- 
gungen 3 und auch in Fi~llen yon Parkinsonsyndrom 2 beschrieben. Auch 
I~USSELL 2~ hat  sich sehr oingehend mit  dcr Anatomic und mit  den Punk- 
tionen des Locus coeruleus befal~t. Er diskutiert zun~chst eingehend die 
Arbeiten frfiherer Autoren, besonders die morphologischen und anato- 
mischen Studien, st/itzt sich abet auch auf sorgfi~ltige eigene Unter- 
suchungen, vor allera yon Gehirncn aus der S~ugetierreihe, in denen der 
Locus coeruleus experimentell ]~tdiert worden war. Alle Siugetiere, die 
der Autor untersuchte, haben einen Locus coeruleus oder ein Homologon 
dieses Kernes. Die Verbindungen des Locus coeruleus zu den anderen 
Gehirnteilen beschr~nken sich ~uf einige wenige Faserzfige. Zuns 



Der Locus coeruleus bei der olivo-ponto-cerebell~ren Atrophic 333 

finden sich einzelne afferente Fasern yore Trigeminus and yon den oberen 
sensorischen und mesencephalen Kernen dieses Nerven. Es besteht 
weiterhin Bin Fasergefleeht in der ventro-lateralen Eeke des periventriku- 
1/~ren Graus and der anliegenden Formatio retieularis. Dieses Gefleeht 
erstreekt sich kontinuierlieh dutch das ganze Tegmentum yon Briieke 
und Medulla oblongata. RVSSELL beschreibt augerdem kollaterale Ver- 
bindungen yon dem Faseieulus longitudinalis dorsalis her, sowie yon der 
Commissar des Lemniseus lateralis, und nimmt aueh einen descendie- 
renden Faserzug vom Nucleus amygdalae her an. Wie weit fiber die soeben 
erw~thnten Strukturen eine. direkte l~aserverbindung der Substantia 
nigra - -  deren efferente Fasern naeh Durehbohrung des Lemniseus 
mediMis ins Tegmentum ziehen 15 - -  zum Locus eoeruleus bestehen, 
seheint nieht entsehieden zu sein. Die efferenten Verbindungen vom 
Locus eoeruleus aus seheinen sieh auf eine absteigende, homolaterale 
Bahn zu beschrgnken. Diese endigt in der ventromedialen Portion der 
Formatio retieularis in der Gegend der untcren Olive. 

RVSSELL teilt die Ansieht glterer Autoren, dub der Locus eoeruleus 
funktionell zum System des Trigeminus geh6re, nieht. Aueh ffir eine 
Funktion des Locus eoeruleus im gahmen der viseeralen Sensorik findet 
RUSSELL nieht genfigend Anhaltspunkte. Er ist viehnehr der Meinung, 
dug der Locus eoeruleus eine Rolle bei der Atmungsregulation spiele. Er 
stiitzt sieh unter anderem auf eigene Tierversuehe 13, bei welchen Atem- 
st6rungen naeh Sehs oder I~eizung des Locus coeruleus auftraten. 
Auf Grund eigener Beobaehtungen seheint R~-SSELL aueh noeh weitere 
vegetative Funktionen mit dem Locus eoeruleus in Zusammenhang zu 
bringen, n~mlieh Herztgtigkeit, Vasomotorik, Miktion und Darmti~tig'- 
keit. Ffir weitere Details sei auf die ausfiihrliehe Originalarbeit RtrSSELLS 
verwJesen. 

Z u s a m m e n I a s s u n g  

Es werden kurz 2 Fglle yon pathologiseh-anatomiseh typiseher olivo- 
ponto-eerebell~rer Atrophie besehrieben. In beiden F/tllen finden sieh 
unter anderem in der Literatur bisher selten besehriebene schwere Ver- 
~nderungen des Locus eoeruleus. Diese bestehen in einem Schwund der 
Ganglienzellen, abnorm reiehlieh freiem Pigment, Pigmentanb~ufung in 
der Glia und entspreehender reaktiver Gliavermehrung. Die patho- 
physiologisehe Bedeutung dieser Vergnderungen wird unhand der Lite- 
ratur kurz diskutiert. 
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