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VORWORT

Die Diagnostik und Therapie der Erkrankungen des peripheren Nerven scheint
mit Ausnahme der immunologisch-entziindlich bedingten Neuropathien auf der
Stelle zu treten. So haben etwa die neurobiologischen Befunde der letzten Jahre
iiber den neuronalen Stoffwechsel, axoplasmatischen Transport, Axon-Myelin-
Interaktion und Wachstumsfaktoren bisher keine Umsetzung in die praktische
Diagnostik oder Therapie gefunden. Wenig bekannt ist auch tiber die adaptati-
ven physiologischen und biochemischen Vorginge, die eine motorische Neuro-
pathie im Zielmuskel in Gang setzt.

In der vorliegenden Arbeit wird der Versuch unternommen, Arbeitsweise,
Lisionsfolgen, Regenerationsvoraussetzungen und -ablauf sowie Kompensa-
tionsmechanismen im neuromuskuldren System experimentell und im klini-
schen Kontext bei chronischen Neuropathien des Menschen neu zu beleuchten.
Dabei wird deutlich, daB es einen wesentlichen Unterschied macht, ob eine
Neuropathie vorwiegend axonal oder demyelinisierender Natur ist. Die Be-
funde werden schlieBlich betrachtet hinsichtlich ihrer diagnostischen Relevanz
und der therapeutischen Umsetzbarkeit im Rahmen eines Trainings- und Reha-
bilitationsprogrammes. Der funktionellen Einheit von Nerv und Muskel mit
wechselseitiger EinfluBnahme wird damit mehr als bisher die Aufmerksamkeit
des Neurologen und Physiotherapeuten gewidmet werden miissen.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. H.-J. Freund fiir langjihrige und
andauernde Forderung in dem wissenschaftlich anregenden Klima der Neuro-
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entstanden in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. R. W. Gilliatt mit Dr. Anita
E. Harding, Dr. J. H. O'Neill und Dr. M. Baba am Institute of Neurology,
Queen Square, London mit Forderung durch den Wellcome Trust. Herr Prof.
Dr. K. V. Toyka stand fiir viele anregende Diskussionen und die kritische
Durchsicht des Manuskriptes bereitwillig zur Verfiigung. Ohne die tatkriftige
Mitarbeit von Dr. J. Herdmann wiren die Untersuchungen der Patienten fiir
diese Studie nicht moglich gewesen. Dr. G. Stoll, Dr. R. J. Seitz, Privatdozent
Dr. H. - P. Hartung, Privatdozent Dr. K. Heininger, Prof. Dr. G. Schwende-
mann, Dr. H. Hefter und Dr. V. Homberg danke ich fiir langjihrige freund-
schaftliche Zusammenarbeit.
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Einleitung 1

1 EINLEITUNG
1.1  Reaktion des peripheren Nerven auf Lisionen
1.1.1 Ldsionstypen des peripheren Nervensystems

Unter histomorphologischen Gesichtpunkten betreffen Schiidigungen des peri-
pheren Nerven primiir das Axon oder primir die Myelinscheide. Entspre-
chend werden neuro-axonale und demyelinisierende Neuropathien unter-
schieden. Atiologisch jedoch ist das kausale Spektrum von Nervenschidigun-
gen sehr weit gespannt: Es umfaflt neben traumatischen Lisionen degenerative,
metabolische, toxische, entziindliche, immunologische und neoplastische Ursa-
chen.

Unter klinischen Gesichtspunkten wire neben einer solchen vorwiegend struk-
turell-deskriptiven Einteilung eine Differenzierung unter 4tiologischem Aspekt
und nach prognostischen Kriterien wiinschenswert. Als wesentliche, den funk-
tionellen Aspekt des Nerven, nimlich seine elektrische Leitungsfunktion, di-
rekt erfassende Zusatzuntersuchung steht fiir die Routinediagnostik heute die
Elektroneurographie zur Verfiigung. Darstellbar ist damit in erster Linie eine
Schiddigung der Markscheide. Wegen der groBen Streuung der Normalwerte
fiir die Amplitude der Nerven- bzw. Muskelantwortpotentiale kann erst die er-
ginzende Nadel-Untersuchung der versorgten Muskeln (Elektromyographie)
verlaBlliche Auskunft iiber das Vorliegen einer axonalen Schiidigung geben. Mit
Einschrinkungen, die spiter erldutert werden sollen, kann also elektrodiagno-
stisch eine Zuordnung zum vorwiegend demyelinisierenden oder axonalen
Lisionstyp getroffen werden. Diese Differenzierung deckt sich weitgehend mit
derjenigen, die nach dem histologischen Bild moglich ist und gilt heute als
iibergeordnetes Klassifizierungsmerkmal. Mit Hilfe der Elektrodiagnostik ist
also in vielen Fillen bereits intra vitam und ohne Biopsie eine Differenzierung
in dieselben Gruppen moglich, die auch histologisch erfaBbar sind. Verlaufs-
beobachtungen mit Hilfe der Elektrodiagnostik geben weiteren AufschluB iiber
die voraussichtliche weitere Prognose der Nervenschidigung. Leider hat aber
die Elektrodiagnostik bisher keinen Beitrag hinsichtlich der diagnostisch er-
wiinschten itiologischen Zuordnung liefern konnen.
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Die diagnostische Biopsie wird heute vorwiegend zur Erfassung der herediti-
ren und therapierbaren entziindlichen Neuropathien eingesetzt und ist nur an
sensiblen Nerven (meist Nervus suralis) méglich, da die Biopsie eines motori-
schen Nerven zu Paresen fithren wiirde. Axonale Lisionen motorischer Fasern
lassen sich morphologisch allenfalls anhand neurogener Verinderungen in der
Muskelbiopsie erfassen. Umgekehrt ist aber ein motorischer Nerv mit elektro-
diagnostischen Methoden leichter als ein sensibler Nerv zu untersuchen, da der
Muskel als das Endorgan der motorischen Fasern mehrfach héhere Potential-
antworten als ein sensibler Nerv bietet. Das motorische oder sensible System
konnen bei Neuropathien graduell verschieden schwer betroffen sein, so da8
die Biopsie des sensiblen Nerven und Elektroneuro- und myographie in einzel-
nen Fillen diskrepante Befunde ergeben. Abgesehen von den relativ seltenen
Neuropathien bei Speicherkrankheiten und einigen entziindlichen Neuropathie-
formen erméglicht aber selbst die Biopsie in der Regel keine #tiologische Dia-
gnose.

1.1.2  Grundvorginge bei der Regeneration des peripheren Nerven

Die gingigen Vorstellungen von der Degeneration und Regeneration des peri-
pheren Nerven fuBen ungeachtet des weiten #tiologischen Spektrums vor allem
auf den Beobachtungen vom Verhalten der Nervenfasern nach deren Durch-
trennung. Zum Ende des 18. Jahrhunderts herrschte die Ansicht vor, daB der
Nerv funktionell gar nicht regenerationsfihig sei, obwohl bekannt war, daB die
getrennten Anteile zusammenwuchsen und Narben bildeten (de la Roche,
1778). Zweifel an dieser Ansicht erwuchsen vor allem aus den Pionierarbeiten
von Cruikshank in Hunters Laboratorium, die um 1776 durchgefiihrt, aber erst
1795 veroffentlicht wurden, da erhebliche Bedenken gegen der Richtigkeit der
Beobachtung bestanden (nach Ochs, 1977). Studienobjekt war die zweizeitige
doppelseitige Durchtrennung des Nervus vagus beim Hund: Das verlingerte
Uberleben des Tieres bei zunehmendem zeitlichen Abstand zwischen der
Durchtrennung der einen und der anderen Seite im Zusammenhang mit der
Beobachtung, da eine geringe Dehiszenz an der Durchtrennungsstelle geweb-
lich iiberbriickt war, bestitigte nach ihrer Ansicht die Annahme, daB der Nerv
regenerationsfihig sei.
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Miiller (1838) berichtete als erster iiber Versuche an Extremititen-Nerven
(Nervus ischiadicus des Kaninchens) und stellte den Verlust der Sensibilitit und
der Bewegungen des Beines fest, die Monate spiter offensichtlich zuriickkehr-
ten. Steinriick (1838) beschrieb eine dhnliche Beobachtung. Seine Ansicht, die
Regeneration des Nerven bestehe lediglich in einer "Vereinigung” der durch-
trennten Stiimpfe, fithrte fiir Jahrzehnte zu der irrigen Auffassung, fiir die
Wiederherstellung der Funktion des Nerven sei - dhnlich dem Knochen nach
einer Fraktur - lediglich das Aneinanderwachsen der getrennten Abschnitte
erforderlich. Diese Vorstellung fand weitgehende Akzeptanz wegen der seit
Valentin (1836) herrschenden "dualistischen" Ansicht, der Nerv bestehe aus
einem im Riickenmark gelegenen Zellkérper und einer davon weitgehend un-
abhingigen, mit dem Zellkorper lose verbundenen Nervenfaser, die aus den
spiter nach Schwann (1847) benannten aufgereihten Zellen zusammengesetzt
sei. Dieser Ansicht widersprach Remak (1838) mit seiner "monistischen” Dok-
trin, die den Weg bereitete fiir das von Waldeyer-Hartz (1891) vertretene mo-
derne Konzept der "Neurone" als Zellen mit langen Fortsiitzen als integralen
Zellbestandteilen.

Wallers Untersuchungen (1850; 1852a-c) iiber den Verlauf der Degeneration
der Nervenfaser nach Durchtrennung fiihrten zu den ersten neuen Erkenntnis-
sen iiber die regenerativen Vorginge und belegten, daB ein Aussprossen von
der Lisionsstelle aus stattfindet. Kollektive Fehlinterpretationen experimentel-
ler Befunde (Schiff, 1854; Bruch, 1855; Lent, 1856; Philipeaux und Vulpian,
1859) stirkten zunichst jedoch noch die Position der Befiirworter der "Wie-
dervereinigungstheorie” und veranlafiten schlieBlich Waller sogar zur Riick-
nahme seiner korrekten Ansichten (1861). Auch von klinischer Seite (Paget,
1863; Kennedy, 1898) erschienen immer wieder Berichte iiber angebliche
volistindige Riickbildungen peripherer Nervendurchtrennungen innerhalb von
nur ein bis zwei Wochen, die Wallers richtiger Beobachtung von der Notwen-
digkeit eines centrifugalen Auswachsens des Axons widersprachen. Erst all-
mihlich wurden solche zweifelhaften Evidenzberichte seltener, und mit neuen
experimentellen Beweisen setzte sich Wallers urspriingliche Ansicht durch
(nach Holmes, 1951).

Obwohl die Durchtrennung eines Nerven die Extremform einer Nervenlision
reprisentiert, werden Wallers Beobachtungen iiber die Degeneration und Re-
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generation des peripheren Nerven nach der vollstindigen Durchtrennung des
Nerven meist unkritisch auf alle anderen Formen der peripheren Nervenschi-
digung iibertragen. ZahlenmiBig viel hiufiger als die Durchtrennung eines
Nerven sind nach heutiger Kenntnis aber metabolisch, toxisch, entziindlich,
ischiamisch oder kompressiv bedingte Nervenl4sionen, und zumindest bei eini-
gen kompressiv verursachten Nervenschiidigungen (z.B. Drucklihmungen) ist
klar, daB hier wegen der raschen Reversibilitit der Ausfille die Art der Funk-
tionsstorung eine andere sein muB als bei der Kontinuititstrennung.

1.1.3 Ldsionstyp-spezifische Aspekte der Nervenregeneration
1.1.3.1 Traumatische Nervenschidigung; Nervendurchtrennung

Eine traumatische Nervenschidigung kann die beiden strukturellen Komponen-
ten des peripheren Nerven in unterschiedlicher Weise betreffen. Unter patho-
genetischen, funktionellen und prognostischen Aspekten beschrieb Seddon
(1943) drei Grundformen der Nervenschidigung:

1. Die Neurapraxie kennzeichnet eine bloBe Leitungsstérung mit oder ohne
strukturell faBbare Axon- und/oder Markscheidenlision im Sinne einer
Schwellung unter Erhaltung der Kontinuitit des Axons.

2. Von einer Neuro(no)tmesis spricht man bei Kontinuititstrennung des
gesamten Nerven (z.B. scharfe Durchtrennung).

3. Die zusitzliche Abgrenzung einer Axonotmesis ist unter prognostischen
Aspekten fiir die traumatischen Nervenlisionen relevant, da sie die Dis-
kontinuitit der Axone unter Erhaltung der bindegewebigen Hiillstrukturen
des Nerven beschreibt. Die Regeneration soll durch diese "Schienung” des
aussprossenden Axons erleichtert werden.

Die Zusammenfassung aller iiber eine Axonotmesis hinausgehenden Nerven-
lasionen als Neuro(no)tmesis erwies sich als zu grobe Einteilung, so daB von
Sunderland (1951) eine fiinfstufige Differenzierung der traumatischen Nerven-
schidigung unter chirurgisch-therapeutischem und prognostischem Aspekt vor-
geschlagen wurde. Danach entsprechen der Schidigungsgrad 1 der Neurapraxie
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und der Grad 2 der Axonotmesis bei erhaltenen Bindegewebsstrukturen. Grad
3 beschreibt eine zusitzlich zur Durchtrennung des Axons vorliegende Unter-
brechung des Endoneuriums, Grad 4 die dariiber hinausgehende Zerstorung
der normalen faszikulidren Struktur des Nerven mit Kontinuititstrennung des
Perineuriums. Bei einer Schidigung des Grades 5 ist auch das Epineurium
unterbrochen, d.h. der Nerv ist vollstindig durchtrennt. Neben der Schwere
der Nervenlision selbst sind noch andere lokale Faktoren fiir die Qualitidt der
Regeneration verantwortlich, z.B. kommt der rasch einsetzenden Fibrosierung
der Lisionsstelle erhebliche Bedeutung zu (Millesi, 1985).

Den umfassendsten Eindruck von den de- und regenerativen Vorgiingen nach
einer traumatischen Schidigung des Nerven erhilt man bei dem klassischen
Experiment der Durchtrennung des Nerven, und die Kenntnis der Befunde der
typischen "Wallerschen Degeneration” macht die Vorginge bei den anderen
Formen der Nervenschiddigung leichter verstindlich: Nach der Durchtrennung
einer Nervenfaser kommt es innerhalb von 12 Stunden im distalen Axonstumpf
(etwa 2 bis 4 cm von der Schnittstelle entfernt) zu einer Zusammenballung
axoplasmatischer Organellen besonders im distalen Bereich der Ranvierschen
Schniirringe (Ballin und Thomas, 1969). Nach weiteren 12 Stunden teilt sich
das axoplasmatische Retikulum in Blidschen auf, Mikrotubuli verschwinden,
Neurofilamente zerbrechen, Mitochondrien schwellen an, und das Axon er-
scheint vollgestopft mit Klumpen von granulirem Abraummaterial. Chemisch
kommit es zu einem Calciumeinstrom (Schlaepfer und Hasler, 1979), und mog-
licherweise sekundiir tritt durch ansteigende Aktivitit von Proteinasen ein Ver-
lust an Proteinen ein (Hallpike, Adams und Bayliss, 1970). Die Myelinscheide
zeigt ihre ersten Veridnderungen innerhalb von Stunden durch Ausbildung
einer welligen Faltung und Retraktion von den Ranvierschen Knoten; danach
bilden sich ovale Perlen aus Axonabraum innerhalb des Neurilemms, die sich
zunehmend verkleinern und schlieBlich véllig abrunden. Myelinschollen wer-
den durch Lysosomen innerhalb der Schwann-Zelle abgebaut, wobei die End-
produkte an endoneural eingewanderte Makrophagen strittiger Herkunft wei-
tergereicht werden. Interessanterweise laufen die Abbauprozesse des Axons
und der Myelinscheide entlang des distalen Nervenabschnittes nicht ganz par-
allel, da die axonale Abrium-Reaktion in jeder Entfernung von der Durchtren-
nungsstelle praktisch simultan auftritt (Malbouisson, Ghabriel und Allt, 1984),
diejenige der Myelinscheide aber mit einem klaren proximo-distalen Gradien-
ten ablduft (Lubinska, 1982), so daB die Markscheide der distalen Nervenab-
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schnitte linger persistiert. Dies erkldrt, warum die distalen Abschnitte linger
elektrisch stimulierbar bleiben und auch, warum der ProzeB der Wallerschen
Degeneration als absteigende Degeneration bezeichnet wird. Bereits wihrend
des Myelin-Abbaus kommt es zu einer Proliferation der Schwann-Zellen, die
schlieBlich innerhalb des Endoneuralschlauches als "Hanke-Biingnersche Bin-
der” angeordnet verbleiben.

Rasche strukturelle Verinderungen finden sich nicht nur im degenerierenden
distalen Stumpf, sondern auch im Bereich proximal der Durchtrennungsstelle.
Die erste Antwort auf die Durchtrennung ist eine Retraktion und spiralige
Aufdrehung des Axons. In Abhingigkeit von der Entfernung zwischen der
Durchtrennungsstelle und dem Kemn der betroffenen Schwann-Zelle degene-
riert das letzte Internodium teilweise oder vollstandig (Lubinska, 1961). Die
Vorginge im Zellkern des durchtrennten Axons und dessen Uberleben sind
abhingig von der Distanz zur Lisionstelle. Je niher die Stelle der Durchtren-
nung am Perikaryon liegt, desto deutlicher tritt eine Reaktion des Perikaryons
mit einer Kaskade von histologisch und histochemisch erfalbaren Vorgiingen
ein, die friiher als zunichst destruktive, heute als von Anfang an anabole und
damit regenerative Ablidufe angesehen werden. Diese oft als retrograde Axon-
reaktion bezeichneten Abliufe wurden von Nissl (1892) als zentrale Chroma-
tolyse beschrieben und sind in der nachfolgend beschriebenen Weise in den
meisten Neuronen anzutreffen (Eccles, 1986): Es kommt innerhalb von 24
Stunden zu einer Abrundung des Zelleibes, einem Aufbrechen und Verschwin-
den der Nissl-Substanz bis auf einen schmalen Saum von Ribonukleinsiure im
peripheren Perikaryon; elektronenoptisch ist eine starke Filtelung der Kem-
membran erkennbar. Fiir plastische Vorgiinge im weiteren Regenerationsver-
lauf bedeutsam sind die Beobachtungen, daB afferente Synapsen sich retrahie-
ren (Matthews und Nelson, 1975; Watson, 1974), umgebende Gliazellen pro-
liferien (Cammermeyer, 1955; Watson, 1974) und das physiologische Ant-
wortverhalten der Zellen sich dndert (Kuno und Llinas, 1970). Die chromato-
lytischen Verdnderungen sind um so deutlicher und Zelltod tritt um so eher
ein, je jiinger das Individuum ist. Bei chronischen peripheren Neuropathien,
z.B. dem chronischen Guillain-Barré-Syndrom, kann die zentrale Chromato-
lyse monatelang persistieren. Einen wesentlichen Einflu8 auf die Erholung des
Neurons hat das Eintreten einer effektiven Reinnervation des betreffenden
Endorganes. Nach bloBer kurzzeitigen Quetschung des Nerven (sog. Crush-
Lision) ist eine Erholung wahrscheinlicher als nach einer vollstindigen Durch-
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trennung (Torvik, 1976). In sensiblen Neuronen ist die Axonreaktion nur nach
Lision des peripheren, nicht aber des zentralen Fortsatzes erkennbar. Auch
eine bloBe Demyelinisierung ohne Durchtrennung des peripheren Axons kann
bereits zu einer Chromatolyse filhren. Am proximalen Axon selbst tritt {iber
einen Zeitraum von etwa drei Monaten eine Reduktion des Durchmessers
(axonale Atrophie) mit weitgehender Erhaltung des Myelins und dadurch
bedingt relativer Zunahme der Myelinscheidendicke ein. Diese Atrophie ist
reversibel, wenn eine erfolgreiche Reinnervation erreicht wird (Cragg und
Thomas, 1961; Aitken und Thomas, 1962). Im anderen Falle nimmt die Atro-
phie zu ("permanent axotomy", Dyck und Mitarb. 1981), wobei sich auch eine
sekundire Demyelinisierung zeigt.

Die ersten Merkmale der axonalen Regeneration im engeren Sinne zeigen sich
etwa sieben Stunden nach der Durchtrennung. Ausgehend von der Schnittstelle
treten axonale Sprossungen auf, die offenbar jedoch noch nicht persistieren
konnen; solche Sprossen finden sich erst etwa vier Tage nach der Durchtren-
nung (Duce und Keen, 1976). Nach einer Crush-Lision persistieren sie schon
friiher (Haftek und Thomas, 1968). Der Ausgangspunkt der Axonsprossen ist
entweder das Axonende selbst oder ein proximal der Schnittstelle gelegener
Ranvierscher Schniirring. Die Sprossen sind von Anfang an von Schwann-Zel-
len begleitet.

Die Abldufe nach nicht-durchtrennenden traumatischen Nervenschiddigungen
stellen im Grundsatz Abortivformen derjenigen dar, die nach Durchtrennung
beobachtet werden. Ein typisches Beispiel ist die experimentell gut untersuchte
und praktisch sehr bedeutsame Schidigung des peripheren Nerven durch eine
umschriebene Quetschung (Crush). Auf die Unterschiede hinsichtlich der De-
generation und Regeneration ist bereits oben eingegangen worden. Dabei mufl
betont werden, daB mit einem Crush im engeren Sinne nur eine sehr kurzzeiti-
ge und streng lokalisierte Druckschiddigung beschrieben wird, die das Axon
unterbricht, aber die Hiillstrukturen im Idealfall nicht oder unwesentlich beein-
trichtigt. Erhebliche Unterschiede in der Bedeutung einzelner pathogenetischer
Faktoren (mechanische Verschiebungen, Anderung der DurchblutungsgroBen,
Fibrose) ergeben sich nimlich, wenn chronische und/oder langstreckige Kom-
pressionen des Nerven vorliegen (Ubersichten bei Ochoa, 1980 und Sunder-
land, 1980). Die Nichtbeachtung dieser Unterschiede hatte zu einer betriichtli-
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chen Verwirrung hinsichtlich der Bedeutung der EinfluBgréen Druck bzw.
Kompression einerseits und Zirkulationsstérung andererseits gefiihrt.

1.1.3.2 Neuro-axonaler Lisionstyp

Die iibliche Gegeniiberstellung der axonalen und demyelinisierenden Lision
L:ABt nicht klar erkennen, daB Axon und zugehdoriges Perikaryon eine struktu-
relle und funktionelle Einheit bilden, so daB konsequenterweise generell vom
neuroaxonalen statt dem lediglich axonalen Lisionstyp gesprochen werden
sollte. Die Berechtigung dieser Zusammenfassung wird unmittelbar klar, wenn
man die distale Axonopathie (=dying-back-Typ der axonalen Degeneration
(Greenfield, 1954; Cavanagh, 1964 und 1979)) betrachtet. Im Gegensatz zur
absteigenden Wallerschen Degeneration im distalen Stumpf nach Durchtren-
nung des Nerven handelt es sich bei der dying-back-Neuropathie um eine
aufsteigende Degeneration. Typische Beispiele sind zahlreiche toxische und
metabolische Neuropathieformen. Detaillierte Studien dieses Neuropathietypes
sind von Spencer und Schaumburg 1976 und 1977 am Beispiel der Hexacar-
bon-induzierten Neuropathie durchgefiihrt worden. Die Pathogenese der
dying-back-Neuropathien ist moglicherweise nicht einheitlich. Diskutiert
werden im wesentlichen die folgenden beiden Moglichkeiten:

1. Die priterminal gelegenen Axonabschnitte sind nach den von Spencer und
Schaumburg (1974) bei der Akrylamid-Neuropathie erhobenen Befunden in
besonderer Weise empfindlich gegeniiber den schiddlichen Auswirkungen der
Neurotoxine. Diese erhohte Vulnerabilitiit ist relativ unabhingig von der Abso-
lutlinge der Axone und betrifft deshalb die oberen und unteren Extremititen
gleichermaBen. Befunde von Ando und Hashimoto (1972) zeigten eine Anrei-
cherung des Akrylamids in den distalen Nervenabschnitten und erkliren damit
die distale Pridilektion der Akrylamid-Neuropathie.

2. Die fast vollige Abwesenheit eines endoplasmatischen Retikulums und freier
Ribosomen im Axon erlaubt keine axonale Proteinsynthese. Da fiir die regene-
rierten Abschnitte jedoch Strukturproteine (z.B. Mikrotubuli und Neurofila-
mente) bendtigt werden, die nur im Bereich des Perikaryons produziert wer-
den konnen, kommt dem axonalen Transport nach den wegweisenden Erstun-
tersuchungen von Weiss und Hiscoe (1948) eine besondere Bedeutung zu. Man
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unterscheidet heute drei wesentliche Teilkomponenten des axonalen Transpor-
tes: den anterograden axonalen Transportes mit der langsamen Komponente,
beim Menschen mit einer Transportrate von wenigen Millimetern téglich, und
der schnellen Komponente mit einer Rate von 200 bis 400 mm am Tag sowie
den retrograden Transport (Ubersichten bei Ochs, 1972 und Pleasure, 1980).
Der Transport der fiir das axonalen Wachstum notwendigen Neurofilamente
erfolgt in der langsamen Komponente mit ca. 1 bis 2 mm/Tag (Selzer, 1980).
Beeintrichtigungen des axonalen Transportes bieten sich als pathogenetisches
Bindeglied bei den distal betonten Neuropathien geradezu an, seit in den mei-
sten Studien iiber toxisch induzierte axonale Neuropathien schwerwiegende
Stérungen einer oder mehrerer Komponenten des axonalen Transportes gefun-
den wurden. Dazu gehoren die Akrylamid-Neuropathie (Pleasure und Mitarb.,
1969; Gold und Mitarb., 1985; Rasool und Bradley, 1978; Wier und Mitarb.,
1978; Sahenk und Mendell, 1981; Jakobsen und Sidenius, 1983; Griffin und
Mitarb., 1977; Sumner und Mitarb., 1976), die durch Methyl-n-butyl-keton
(MBK) induzierte Neuropathie (Mendell und Mitarb., 1976a; Sahenk und Men-
dell, 1981) sowie die Neuropathie durch Vinca-Alkaloide, Colchicin, B,B™-imi-
nodipropionitril (IDPN), Triorthokresylphosphat (TOCP), Disulfiram u.a.
(Ubersicht bei Sabri, 1986). Cavanagh (1973) wies jedoch darauf hin, daB die
in einigen Untersuchungen beschriebenen gleichzeitigen Reduktionen des ante-
rograden und retrograden Flusses nicht nur distale, sondern auch proximale
Degenerationen hervorrufen miiBiten, so daB sich die Befunde insgesamt noch
nicht zu einer geschlossenen pathogenetischen Kette zusammenfiigen lassen.

Nach Cavanagh und Chen (1971) und Asbury und Mitarb. (1973) konnte durch
Reduktion der Proteinsynthese bereits im Perikaryon eine Minderproduktion
von Strukturproteinen auftreten, so daB die Ursache einer Axonopathie in
einem reduzierten Angebot an den Transport und nicht in einer reduzierten
Transportkapazitiit oder —geschwindigkeit lige. Dieser Mechanismus scheint
insbesondere bei der durch Doxorubicin (Adriamycin®) induzierten Neuro-
pathie bedeutsam zu sein: Diese Substanz fiihrt iiber die Blockade der Ribonuk-
leinsdure-Synthese zu einer Reduktion der Proteinsynthese im Perikaryon. Im
Unterschied zu den o.g. dying-back-Neuropathieformen handelt es sich hier-
bei jedoch um eine Neuronopathie mit Beginn und Schwerpunkt der axonalen
Degeneration im proximalen statt im distalen Axonabschnitt, also um eine
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dying-forward-Neuropathie (Sahenk und Mendell, 1979; Sidenius, 1986; Eng-
land und Mitarb., 1986).

Die diskutierten pathogenetischen Mechanismen erkliren die Gemeinsamkeiten
des neuroaxonalen Lisionstypes und bestitigen den pathologisch-anatomischen
Eindruck, daB sich hinsichtlich der Verinderungen an der motorischen Vor-
derhornzelle axonale Neuropathien nicht grundstitzlich von den priméren Vor-
derhornzellerkrankungen unterscheiden lassen (Oppenheimer, 1984). SchlieB-
lich fiihren bei motorischen Fasern auch beide zu einer gleichartigen Denervie-
rung der Endorgane mit entsprechender Muskelatrophie.

Experimentelle Modelle axonaler ropathien

Axonale Neuropathien lassen sich experimentell auf verschiedenem Wege er-
zeugen. Eine Reihe organischer Substanzen, darunter auch Arzneimittel (s.0.),
fithren zu einer axonalen Neuropathie. Zu den am besten untersuchten Substan-
zen gehoren Hexacarbone, B,p'-iminodiproprionitril (IDPN) und Akrylamid.
Dabei kommen auch bisher unerkliirte und von der Applikationsart abhiingige
Pridilektionen fiir entweder motorische oder sensible Neurone vor, wie z.B.
bei der Neuronopathie nach Doxorubicin (England und Mitarb., 1986). Leider
ist nicht auszuschlieBen, da8 - wenn auch in einem geringeren Umfang - die
Schwann-Zellen ebenfalls toxisch geschidigt werden. Diese fragliche Spezifitit
der toxischen Wirkung auf die Nervenzellen bzw. Axone ist ein wichtiger
Nachteil bei der Anwendung toxischer Substanzen fiir die experimentelle Er-
zeugung moglichst reiner axonaler Neuropathien.

Von Dyck und Mitarb. (1981) wurde das Lisionsmodell der permanent axo-
tomy vorgestellt. Es basiert auf dem Befund, daB nach der Durchtrennung
eines motorischen Axons der proximale Abschnitt atrophiert, wenn eine er-
folgreiche Reinnervation des Zielmuskels verhindert wird. Experimentell
wurde dies dadurch bewerkstelligt, daB der proximale Nervenstumpf nach
Durchtrennung umgeschlagen fixiert wird, so daB die Aussprossungsrichtung
sich umkehrt. Dieses Modell kommt dem experimentellen Wunsch nach einer
moglichst reinen Lisionsform sehr entgegen, jedoch lassen sich damit naturge-
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miB keine Studien durchfithren, deren experimentelles Ziel oder Vergleichs-
parameter die Reinnervation des Zielmuskels ist.

Ein drittes experimentelles Modell zur Erzeugung einer primir axonalen Neu-
ropathie wurde in der Arbeitsgruppe von Gilliatt (Baba und Mitarb., 1982)
basierend auf Vorbefunden von Weiss und Hiscoe (1948) entwickelt: Wenn ein
Nerv im proximalen Abschnitt ligiert wird, tritt je nach dem Grad der Kom-
pression entweder eine Wallersche Degeneration der einzelnen Nervenfaser
ein, oder diese iiberlebt. Im letzteren Fall kann die Nervenfaser mit ihrem frii-
heren Querschnitt erhalten bleiben, oder es entwickelt sich eine axonale Atro-
phie. Diese geht z.T. mit einer Neuropathie vom dying-back-Typ einher und
weist die Merkmale einer sekundiren Demyelinisierung auf (Baba und Mitarb.,
1982). Diese Verdnderungen treten bereits nach 7 bis 12 Tagen der Konstrik-
tion auf, sind aber weitgehend reversibel, wenn die Konstriktion nach einer
Woche aufgehoben wird (Baba und Mitarb., 1983). Erste Anhaltspunkte fiir
eine Beeintrichtigung der Regenerationsfihigkeit solcher persistierend kon-
stringierter Nervenfasern ergaben sich aus anderen Untersuchungen, bei denen
das Aussprossen von durch Crush-Lision geschidigten Nervenfasern durch
einen Engpal studiert werden sollte. Die Regenerationszeit derjenigen Fasern,
die die EngpaBstelle durchwuchsen, war verlingert, und die Fasern distal der
Konstriktion blieben ungewohnlich kaliberschwach (Krarup und Gilliatt,
1985). Ein zusitzlich bemerkenswerter Befund war, da diese Reduktion der
Faserdicke nicht nur der von Weiss und Hiscoe (1948) favorisierten Minderung
des Axoplasmaflusses zuzuschreiben war, sondern auch darauf beruhte, da in
vermehrtem MaBe distale Axonaufzweigungen gebildet wurden, die jeweils
diinner waren als der proximale Abschnitt der Faser, der sie entstammten.

1.1.3.3 Demyelinisierender Lisionstyp

Bei den Neuropathien vom demyelinisierenden Typ handelt es sich in morpho-
logischer Hinsicht um solche, bei denen die Markscheidenschiidigung im Vor-
dergrund steht. Im weiteren Sinne werden auch diejenigen Neuropathien hierzu
gezihlt, die keine erkennbare Demyelinisierung sondern eine Hypertrophie
der Markscheide erkennen lassen, von der allerdings angenommen wird, da§
sie durch wiederholte Remyelinisierung von demyelinisierten Abschnitten ent-
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standen ist (Meier und Mitarb., 1976); insofern wire die Bezeichnung "Mye-
linopathie” oder "Neuropathie mit im Vordergrund stehender Markscheiden-
schidigung" zur einheitlichen Kennzeichnung korrekter. Auf das zusitzliche
Problem, ob die Markscheidenschidigung primdr oder konsekutiv, d.h.
sekunddr auf eine zugrundeliegende axonale Lision, entstanden ist, soll unten
(1.1.3.4) niher eingegangen werden.

Eine Entmarkung der Nervenfaser kann segmental, d.h. fiir einzelne oder
hintereinander geschaltete Schwann-Zellen entlang der Faser oder lediglich
paranodal, d.h. unter Erhaltung der Zahl der Schwann-Zellen, durch "Ver-
breiterung” der Ranvierschen Schniirringe auftreten. Dabei ist die Frage unge-
klirt, ob die paranodale Demyelinisierung eine eigenstindige Schédigungsform
oder nur die Vorstufe der segmentalen Demyelinisierung darstellt (Cavanagh
und Jacobs, 1964).

Die Pathogenese der primédren Demyelinisierung ist uneinheitlich: Wihrend bei
Neuropathien im Rahmen von angeborenen Anomalien im Lipidstoffwechsel
Storungen der Myelin-Bildung oder —Aufrechterhaltung wahrscheinlich sind
(O'Brien, 1965), kommt es bei der diphtherischen Neuropathie zu einer direk-
ten toxischen Einwirkung auf die Markscheide und Hemmung der Myelin-Bil-
dung (Collier und Pappenheimer, 1964). Die demyelinisierende Wirkung des
Diphtherietoxins am peripheren Nerven ist von Kaeser (1963) eingehend
untersucht worden. Bemerkenswert war dabei der Befund, daB der iiberwie-
gende Schidigungsort (Wurzelbereich oder weiter peripherer gelegener Ner-
venabschnitt) offenbar abhingig ist von der speziesgebundenen Durchlissigkeit
der Blut-Nerv-Schranke. Besonders empfindlich sind Kaninchen und Meer-
schweinchen mit dem Unterschied, daB letztere eine distale Neuropathie, erste-
re jedoch eine Radikulopathie ohne weiter peripher gelegene Nervenbeteili-
gung entwickeln. Beim Menschen sind zusitzlich zu den Wurzeln vor allem die
Spinalganglien betroffen.

Die demyelinisierende Wirkung bei entziindlich-allergischen Neuropathien geht
von einer zelluldr und/oder humoral vermittelten immunologischen Attacke auf
die Markscheide aus. Neben der als Modell fiir die akute Inmun-Polyneuritis
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geltenden "klassischen” experimentell-allergischen Neuritis durch Immunisie-
rung mit Homogenaten aus peripherem Nerv hat insbesondere die durch Galac-
tocerebrosid nur bei Kaninchen induzierbare chronische Immun-Neuropathie
als experimentelles Modell fiir die chronische (u.U. rezidivierende) Immun-
Polyneuritis Bedeutung erlangt (Saida und Mitarb., 1979). Galactocerebrosid
ist ein Myelinbestandteil im zentralen und peripheren Nervensystem, der schon
friih bei der Myelinisierung nachweisbar ist. Immunchemisch handelt es sich
um eine Glykolipid-Hapten, das nach Sensibilisierung, d.h. Injektion mit
Freundschem Adjuvans, bei Kaninchen eine gegen Galactocerebrosid gerichtete
Antikérperbildung bewirkt und eine chronische demyelinisierende Neuritis
erzeugt. Seren, die Galactocerebrosid-Antikérper enthalten, fithren zu einer
Demyelinisierung von ZNS-Kulturen und hemmen die Myelinbildung in unrei-
fen ZNS-Kulturen (Dorfman und Mitarb. 1978). Ferner rufen lokale intraneu-
rale Injektionen von Galactocerebrosid-Antikorper-haltigem frischen Kanin-
chenserum in Rattennerven eine fokale Demyelinisierung hervor (Sumner und
Mitarb. 1982). Von Stoll und Mitarb. (1986a, 1986b) wurden der Verlauf der
klinischen Neuropathie, die zeitgleichen elektrodiagnostischen Befunde und
Antikorpertiter bei dieser experimentellen Neuropathie eingehend untersucht.

1.1.3.4 Axonal-demyelinisierende Mischlisionen; EngpaB3syndrome

Wihrend bei einigen Neuropathien (z.B. der diphtherischen Neuropathie) die
Zuordnung zur demyelinisierenden Gruppe auch der tatsichlichen Pathogenese
entspricht, hat sich bei anderen zunichst als "demyelinisierend" eingeordneten
Neuropathien (z.B. diabetische und uridmische Neuropathie; hereditire motori-
sche und sensible Neuropathie vom Typ I nach Dyck [= neurale Form der neu-
ralen Muskelatrophie Charcot-Marie-Tooth]) alimihlich die Erkenntnis durch-
gesetzt, dal es sich zwar um Neuropathien mit im Vordergrund des histologi-
schen Bildes stehender Markscheidenschidigung handelt, dieser jedoch zusitz-
lich oder ausschlieBlich eine primire Axonschidigung zugrunde liegt (Behse
und Mitarb., 1977; Dyck und Mitarb., 1971 und 1974; Meier und Mitarb.,
1976).

Auch Ischimie fiihrt zu einer axonal-demyelinisierenden Mischlision: Eine
geringgradige Ischdmie wirkt sich als primiire Demyelinisierung aus (Weller
und Cervos-Navarro, 1977), wihrend eine Infarzierung des Nerven (z.B. des
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Nervus ischiadicus nach tierexperimenteller Unterbindung der Aorta oberhalb
der Aa. iliacae) zu einer primir axonalen Degeneration mit sekundirer De-
myelinisierung fijhrt (Korthals und Mitarb., 1978), die sich in dieser Form
auch beim Menschen bei chronischer schwerer Arteriosklerose (Kriicke, 1974)
und nach Operationen in prolongierter Blutleere (Calderwood und Dickie,
1972) findet. Insbesondere im letzteren Zusammenhang sollten die ischimisch
bedingten Verinderungen sorgfiltig getrennt werden von den mechanisch her-
vorgerufenen Schidigungen im Randbereich der Druckeinwirkung (sogenannte
Tourniquet-Lision), die auf die unmittelbare Einwirkung von Scherkriften auf
den Nerven zuriickzufiihren sind (Rudge und Mitarb., 1974). Hier finden sich
histologisch im Lisionsbereich sehr charakteristische umschriebene Verinde-
rungen an der Markscheide i.S. einer Invagination der perinodalen Region.

Druckbedingte Verinderungen des peripheren Nerven sind nicht nur im Zu-
sammenhang mit akuten Lisionen, wie z.B. dem Tourniquet-Mechanismus, be-
deutsam, sondern machen in Form der chronischen Schidigung als Engpag-
Syndrome einen grofen Teil der klinisch relevanten Nervenschidigungen aus.
Die Vorstellungen von der dabei im Vordergrund stehenden Schidigung waren
lange Zeit durch die Hypothese bestimmt, daB in erster Linie eine druckindu-
zierte chronische Ischimie eine Rolle spicle (Sunderland, 1976), der Nerv
selbst hingegen sehr widerstandsfihig gegen Druckeinwirkung sei. Nach den
Untersuchungen von Ochoa und Marotte (1973) und Neary und Mitarb. (1975)
mufBte diese Vorstellung dahingehend revidiert werden, daB der unmittelbaren
Druckschidigung eine sehr viel grolere pathogenetische Bedeutung zuzumes-
sen ist.

1.2 Arbeitsweise der motorischen Einheiten und des Gesamt-
muskels unter physiologischen Bedingungen

Neben der zugehorigen peripheren Nervenfaser umfaBit die "motorische Ein-
heit" (Sherrington, 1925) eine wechseinde Zahl von Muskelfasern (in groSen
Muskeln iiber 1000), die ausschlieBlich von ihr innerviert werden. Im heute
tiblichen weiteren Sinne gehtrt zur Einheit auch das Perikaryon des a-Moto-
neurons. Neuronaler und muskulirer Anteil der motorischen Einheit stellen
eine Funktionseinheit in einem MaBe dar, wie es sonst kaum zwischen ver-
schiedenen Geweben des Koérpers verwirklicht ist.
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Auf einen iiberschwelligen elektrischen oder synaptischen Reiz hin kontrahie-
ren sich die Muskelfasern einer motorischen Einheit einmal; die Einheit ent-
wickelt dabei die ihrer GroBe entsprechende Kraft (Einzelzuckung). Eine Stei-
gerung dieser Kraft ist méglich durch sequentielle Stimulation mit einer geeig-
neten Frequenz, die zu einer Uberlagerung der nachfolgenden Kontraktionen
und damit zur "Tetanisierung” fiihrt. In vivo hingt die tatsichliche Kraftpro-
duktion einer einzelnen Muskelfaser bei gegebenen mechanischen und kontrak-
tilen Eigenschaften lediglich von der Frequenz ab, mit der sie vom zugehdori-
gen a-Motoneuron iiber das Axon erregt wird. Da ein Skelettmuskel aus einer
Vielzahl motorischer Einheiten besteht, kann der Kraftausgang im Gesamtmus-
kel iiber die Variation der Zahl der jeweils aktivierten motorischen Einheiten
zusitzlich zum Tetanisierungsgrad der einzelnen Einheiten verdndert werden.
Diese beiden kraftkontrollierenden Mechanismen, d.h. die Zahl der aktivierten
Einheiten und deren unterschiedliche Entladungsfrequenz, werden hinsichtlich
ihres relativen Anteiles an der jeweiligen Kraftproduktion allerdings nicht frei
kombiniert; vielmehr spielt bei kleinen Kriften die Rekrutierung weiterer Ein-
heiten zunichst eine groBere Rolle als bei hoheren Kriften: In menschlichen
Hand- und Unterarmmuskeln findet die Rekrutierung ausschlieBlich im unteren
Drittel des Kraftbereiches statt (Milner-Brown und Mitarb., 1973a und b;
Hatze, 1977). Die motorischen Einheiten werden dabei in einer Reihenfolge
rekrutiert, die der GroBe ihrer Motoneurone entspricht und unter definierten
Bedingungen, z.B. bei langsamen isometrischen Kraftanstiegen, durch das
"GroBenprinzip der Rekrutierung” (Henneman, 1957; Olson und Mitarb.,
1968) beschrieben ist: Zunichst werden die kleinsten, dann sukzessive grofiere
Motoneurone aktiviert, wihrend gleichzeitig die Entladungsfrequenz der
bereits tdtigen Motoneurone erhoht wird. Zu beachten ist dabei, da8 Motoneu-
rone zwar unter bestimmten Bedingungen ein einzelnes Mal entladen kénnen,
eine konstante Entladungsrate aber erst bei der sog. tonischen Rekrutierungs-
schwelle (Freund und Mitarb., 1975) der jeweiligen Einheit erreicht wird (s.
1.3). Neben der Dauer der Nach-Hyperpolarisationsphase (Kernell, 1966) wur-
de vor allem die rekurrente Hemmung der a-Motoneurone durch die Ren-
shaw-Zellen als Erklirung fiir die untere Begrenzung des Entladungsbereiches
vorgeschlagen (Granit und Mitarb., 1960; Ross, 1976). Die unterste Frequenz
fiir regelméBige Entladungen liegt fiir die meisten Einheiten der menschlichen
Hand- und Unterarmmuskeln bei 6 bis 8 Hz (Freund und Mitarb., 1975), d.h.
in demjenigen Frequenzbereich, bei dem auch die Tetanisierung des Muskels
einsetzt. Der Beginn der Fusion der Einzelkontraktionen ist abhingig von den
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spezifischen kontraktilen Eigenschaften der jeweiligen Muskelfaser, insbeson-
dere dem zeitlichen Verlauf ihrer Kontraktion und Dekontraktion, der sich fiir
die verschiedenen im menschlichen Muskel identifizierten Muskelfasertypen
(s.u.) unterscheidet: Je linger der Kontraktionsverlauf ist, desto niedrigere
Entladungsraten sind fiir die Ausbildung eines bestimmten tetanischen Hubes
bzw. eines vollstindigen Tetanus ausreichend. Neue Befunde weisen jedoch
darauf hin, daB die kontraktilen Eigenschaften verschiedener Muskelfasertypen
wiihrend der tetanischen Kontraktion konvergieren (Dubose und Mitarb.,
1987).

1.3 Interaktionen zwischen Nerv und Muskel; Probleme der
Typisierung von Motoneuronen und Muskelfasern

Aufgrund differenter physiologischer Eigenschaften konnen verschiedene Ty-
pen von Muskelfasern unterschieden werden. Die Muskelfasern einer motori-
schen Einheit gehoren immer einem identischen Typ an (Edstom und Kugel-
berg, 1968). Im Musculus gastrocnemius der Katze wurden entsprechend die
Typen S (slow), FF (fast, fatigable) und FR (fast, fatigue-resistant) unterschie-
den (Burke und Mitarb., 1971). Dieser Klassifizierung entsprechen die bei
anderen Versuchstieren (Meerschweinchen und Kaninchen; Peter und Mitarb.,
1972) zusitzlich nach dem Gehalt an oxidativen Enzymen histochemisch ge-
trennten Fasertypen SO (fiir "slow-twitch, oxidative™), FG (fiir "fast-twitch,
glycolytic") und FOG (fiir "fast-twitch, oxidative, glycolytic"). Die oxidativen
Stoffwechsel treibenden Fasern sind gegen Ermiidung resistenter als die vor-
wiegend auf glykolytische Energiegewinnung angewiesenen Fasern (Edstrom
und Kugelberg, 1968; Pette und Vrbova, 1985). Wegen der unterschiedlichen
Anforderungen an die Muskelfasern hinsichtlich ihrer Kraft und Schnelligkeit
in verschiedenen Tierspezies ist es nicht verwunderlich, da sich die bei ande-
ren Saugern angetroffenen Fasertypen nicht in derselben Weise beim Menschen
darstellen. Heute besteht weitgehend Einigkeit dariiber, daB beim Menschen
zwei Haupttypen unterscheidbar sind: Typ 1- und Typ 2-Muskelfasern; beim
Typ 2 lassen sich noch zwei Untertypen (2a und 2b) trennen. Diese Aufteilung
basiert auf dem unterschiedlichen Anfirbeverhalten in der ATPase-Reaktion
bei pH 9,4 (Brooke und Kaiser, 1970), die Typ-1-Fasern hell und Typ 2-Fa-
sern dunkel darstellt. Nach Vorinkubation bei pH 4,6 sind die beiden Typ-2-
Untertypen a und b unterscheidbar: Typ-2a-Fasern sind heller als Typ-2b-Fa-
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sern. Typ-1-Fasern entsprechen den SO-Typ, Typ-2a-Fasern weitgehend dem
FOG-Typ und Typ-2b-Fasern dem FG-Typ (Reichmann und Pette, 1982).
Trotz grofer interindividueller Schwankungen in den relativen Anteilen der
Muskelfasertypen in bestimmten Muskeln lassen sich beim Menschen "schnelle”
Muskeln (mit hohen Anteilen an Typ-2-Fasermn, wie z.B. Musculus triceps
brachii), von "langsamen” Muskeln (mit hohen Anteilen an Typ-1-Fasern, wie
z.B. Musculus soleus) unterscheiden (Johnson und Mitarb., 1973).

Mit den zwei differenten Muskelfasertypen 1 bzw. 2 korrespondierende
“"tonische” und "phasische” Typen von Motoneuronen wurden in tierexperi-
mentellen Untersuchungen besonders an der Katze beschrieben (Uberblick bei
Burke, 1981). Diese Bezeichnung ist dem tonischen bzw. phasischen Entla-
dungsverhalten von primiren Muskelspindelafferenzen entlehnt (Granit und
Mitarb., 1956). In Anlehnung an den iiblichen Gebrauch sind die Motoneuron-
Typen zur eindeutigeren Unterscheidung von den Muskelfasertypen nachfol-
gend mit den romischen Ziffern I fiir "tonische” bzw. II fiir "phasische" Ein-
heiten bezeichnet. Die strenge Zuordnung der motoneuronalen Entladungs-
eigenschaften zu einem definierten Muskelfasertyp erwies sich jedoch als pro-
blematisch, da insgesamt nur eine teilweise Ubereinstimmung zwischen den
physiologischen Motoneuron-Eigenschaften auf der einen und den physiologi-
schen und biochemischen bzw. histochemischen Muskelfasercharakteristika auf
der anderen Seite herzustellen war (Henatsch und Mitarb., 1959; Hennemann
und Mitarb., 1965a; Burke, 1967; Burke und Rudomin, 1977). Noch weniger
einheitlich waren die Befunde, wenn nicht motorische Einheiten desselben
Muskels, sonden von verschiedenen Muskeln oder gar von verschiedenen
Spezies verglichen wurden (vgl. Reichmann und Pette, 1982). SchlieBlich
konnten Freund und Mitarb. (1975) fiir die motorischen Einheiten im Muscu-
lus interosseus dorsalis I des Menschen keinen prinzipiellen Unterschied im
Entladungsverhalten nach den Kriterien "phasisch™ und "tonisch”" feststellen,
sondern fanden, daB jede Einheit unterhalb einer individuellen, von ihrer
tonischen Rekrutierungsschwelle und damit ihrer GroBe abhiingigen Kraft
"phasisch” und oberhalb dieser Kraft "tonisch” entlud. Messungen der Leitge-
schwindigkeiten der Axone der untersuchten Einheiten offenbarten dariiber
hinaus, daB zunichst die (kleinen) Einheiten mit niedriger Leitgeschwindigkeit
und dann die zunehmend griBeren Einheiten mit entsprechend hsheren axona-
len Leitgeschwindigkeiten aktiviert wurden. Damit bestitigten sich tierexperi-
mentelle Befunde iiber eine enge Beziehung zwischen der tetanischen Kraft
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einer Einheit und der Leitgeschwindigkeit des zugehorigen Axons (Appelberg
und Emonet-Dénand, 1967), die ihrerseits streng mit dem Axondurchmesser
(Cullheim, 1978) und der GroBe des zugehdrigen a-Motoneurons korreliert
(Kernell und Zwaagstra, 1981). Die Erregbarkeit einer motorischen Einheit
war somit als grofenabhingig erwiesen und die Leitgeschwindigkeit der inner-
vierenden Nervenfaser als eine wesentliche Grofe fiir die Beschreibung der
motoneuronalen Eigenschaften erkannt.

Innerhalb einer Spezies 148t sich eine gewisse Konkordanz zwischen den be-
schriebenen Typen der Motoneurone und Muskelfasern erkennen, wenn man
die Typcharakterisierungen nicht als feste Klassen, sondern als Extreme eines
Kontinuums mit flieBenden Ubergiéingen auffaBt. In diesem System reprisen-
tiert der Motoneuronen-Typ I die eher kleinen motorischen Einheiten mit
langsam leitenden Axonen, langsamem Kontraktionsverlauf, vorwiegend oxi-
dativem Energiegewinn und hoher Ermiidungsresistenz und der Typ I die
eher groBen Einheiten mit kaliberstirkeren, schneller leitenden Axonen, ra-
schem Kontraktionsverlauf, gykolytischem oder gemischt oxidativ-glykolyti-
schem Energiegewinn, rascherer Ermiidbarkeit und entsprechend dem Henne-
manschen GriBenprinzip hoherer Rekrutierungsschwelle.

1.4  Bisherige Vorstellungen zur strukturellen und funktionellen
Kompensation bei Schidigung des peripheren motorischen
Neurons

1.4.1 Kollaterale Reinnervation

Der Regenerationsverlauf der Nervenfaser ist oben (1.1) bereits im einzelnen
dargestellt worden. Durch die Aussprossung von Axonisten kann ein Motoneu-
ron sein Territorium vergréBern und Muskelfasern innervieren, die zuvor von
einem anderen Motoneuron versorgt wurden. Diese kollateralen Reinnerva-
tion (Edds, 1953) durch benachbarte ungeschidigte oder weniger stark ge-
schidigte Axone kann naturgemiB nur dann eintreten, wenn wenigstens ein
aussprossungsfihiges Axon auf dem betreffenden Niveau oder proximal davon
erhalten geblieben ist. Die Reinnervation auBerhalb der motorischen Endplat-
tenzonen geht, wie oben bereits beschrieben, aus von der Durchtrennungsstelle
oder den unmittelbar angrenzenden Ranvierschen Schniirringen. Eine kollate-
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rale Reinnervation in diesem Nervenabschnitt setzt voraus, daB es zu axonalen
Aufzweigungen (axonal branching) kommt, so da distal der Durchtrennungs-
stelle von einem proximalen Axon mehrere distale Aste ausgehen, die morpho-
logisch nicht von normalen Nervenfasern zu unterscheiden sind, zumal nach
distal hin schon normalerweise eine Aufzweigung stattfindet, so daB auf Ner-
venquerschnitten distal regelhaft hohere Faserzahlen zu zéhlen sind als in pro-
ximalen Querschnitten desselben Nerven.

Die kollaterale Reinnervation ist morphologisch am deutlichsten erkennbar im
Bereich der neuromuskulidren Endplatte, doch finden sich auch Sprossungen in
weiter proximal gelegenen Axonabschnitten. Im Endplattenbereich kommt es
ausgehend von den subterminalen Aufzweigungen gesunder Axone zum Aus-
sprossen von Axonisten, die zu denervierten Muskelfasern ziehen und dort im
friiheren Endplattenbereich oder in dessen Nihe neue Endplatten bilden. Dabei
kann ein einziges gesundes Axon bis zu 20 Sprossen entwickeln, so daB eine
betriachtlichen Vergréerung des muskulidren Innervationsgebietes der erhalten
gebliebenen Nervenfasern eintritt.

Nach den obigen Ausfiihrungen ist bei den meisten klinisch relevanten Neuro-
pathien von einer gemischten axonal-demyelinisierenden Schidigung (1.1.3.4)
des peripheren Nerven auszugehen. Die histologisch erfabare Reihenfolge der
reparativen Vorginge nach einer Nervendurchtrennung ist eingangs beschrie-
ben worden (1.1.3.1); in modifizierter Form gilt sie auch fiir die Neuropa-
thien. Wesentliche Unterschiede ergeben sich allerdings aus der Tatsache, daB
bei axonalen Neuropathien nicht von einem funktionell vollwertigen proxima-
len Axonstumpf ausgegangen werden kann und bei demyelinisierenden Neuro-
pathien sowohl mit einer Stérung der Myelinbildung als auch einer gestdrten
Schwann-Zell-Proliferation (eventuell mit Bildung von hypertrophischen
"Zwiebelschalenformationen”) gerechnet werden muf8. Die am leichtesten ein-
zusehende Folge dieser pathologischen Veridnderungen der Strukturbestandteile
des Nerven wiire eine blofe Verzogerung im Regenerationsverlauf; zusitzlich
konnten aber auch qualitative und quantitative Verinderungen der Regenera-
tion eintreten.

Leider ldBt sich nur in wenigen Fillen mit der am histologischen Bild orien-
tierten Unterscheidung zwischen axonalen und demyelinisierenden Neuropa-
thien eine ausreichend genaue itiologische Zuordnung vornehmen. Festlegen
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148t sich allenfalls der Schweregrad der Verinderungen. Ebenso wie die auf
typische elektrodiagnostische Befunde gestiitzte Vermutung, daf in Fillen von
axonaler Neuropathie sehr kleine Potentialantworten und in Féllen von Demye-
linisierung sehr niedrige Leitgeschwindigkeiten eine jeweils wahrscheinlich
schwerwiegendere Beeintrichtigung der Funktion widerspiegeln, gibt diese Art
der Differenzierung auch keinen prognostischen Anhaltspunkt fiir die zu er-
wartende funktionelle Bedeutung des Defizites.

Zusammenfassend ergibt sich somit; daB die heute herrschende Einteilung der
Neuropathien orientiert sind am histologischen Bild, welches beziiglich der
Einteilung in eine Axon- oder Myelinscheidenlision erfreulicherweise dek-
kungsgleich ist mit der Klassifikation, die sich elektrodiagnostisch anbietet.
Unter &tiologischen, funktionellen und prognostischen Gesichtspunkten sind die
Implikationen dieser Art der Differenzierung jedoch noch weitgehend unklar.

1.4.2 Verdnderungen des Rekrutierungs- und Entladungsverhaltens
motorischer Einheiten

Bei Erreichen eines bestimmten Teiles der Maximalkraft des Muskels sind alle
verfiigbaren motorischen Einheiten aktiviert. Eine weitere Steigerung des
Kraftausganges ist dann nur noch iiber eine ErhShung der Entladungsrate der
bereits aktivierten motorischen Einheiten méglich. Schon unter geiinderten
physiologischen Ausgangsbedingungen kommen Variationen in der Rekrutie-
rungsreihenfolge vor. Gleiches gilt fiir iibergeordnete Verinderungen im zen-
tralen motorischen Nervensystem. Auch bei peripheren Neuropathien finden
solche Adaptationen statt; dies zeigen jiingste Befunde iiber die Rekrutierungs-
reihenfolge bei Patienten mit chronischen Neuropathien, in denen nachgewie-
sen wurde, daB die Reihenfolge nach dem sogenannten Hennemanschen Gros-
senprinzip (Henneman, 1957) entsprechend den aktuellen Gegebenheiten im
verfiigbaren Motoneuronen-Pools eingehalten wird, obwohl durch kollaterale
Reinnervation Verschiebungen der absoluten und relativen GroBe der moto-
rischen Einheiten entstanden sind (Herdmann und Mitarb., 1988). Der Anstieg
der Entladungsfrequenz motorischer Einheiten fiir einen definierten Kraftzu-
wachs wurde sowohl fiir Myopathien als auch Neuropathien erhoht gefunden
(Dietz und Mitarb., 1975; Miller und Sherratt, 1978; Halonen und Mitarb.,
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1981). Hinsichtlich der muskulidren Kraftproduktion besteht somit auch unter
pathologischen Bedingungen eine enge Beziehung zwischen der Zahl der akti-
vierbaren motorischen Einheiten, den kontraktilen Eigenschaften, und dem
Rekrutierungsverhalten und der Entladungsfrequenz ihrer Motoneurone.

1.4.3 Verdnderungen der Muskelfasern

Die enge strukturelle und funktionelle Verbundenheit zwischen dem neurona-
len und muskuldren Anteil einer motorischen Einheit 148t sich an zahlreichen
Wechselwirkungen zeigen (neuere Ubersichten bei Vrbov4 und Mitarb., 1978;
Grinnell, 1986; Brown und Lunn, 1988). Wesentliche Erkenntnis aus diesen
Arbeiten ist, daB die EinfluBnahme nicht nur der physiologischen Wirkrich-
tung entsprechend von Nerv auf Muskel verlduft, sondern auch in umgekehrte
Richtung, d.h. von Muskel auf Nerv. Dies trifft nicht nur zu fiir die friihe
Individualentwicklung, sondern auch fiir die Regeneration des Nerven nach
Lisionen (Lewis und Mitarb., 1977; Foehring und Mitarb., 1988). Nachfol-
gend sollen aber in erster Linie die bisher bekannten Auswirkungen der Ner-
venfunktionsidnderungen auf den Muskel erldutert werden.

Histologisch ist fiir die neurogenen Muskelveridnderungen typisch, daB Muskel-
fasern eines histochemisch definierten Types gruppiert anzutreffen sind; Ursa-
che ist die VergroBerung der motorischen Einheiten durch kollaterale Reinner-
vation. Elektromyographisch entspricht dieser VergréBerung eine Amplituden-
zunahme und Verbreiterung der Aktionspotentiale motorischer Einheiten. Aus
den Dynamik solcher Verinderungen 148t sich ableiten, dal Muskelaktionspo-
tentiale um so grofler werden, je chronischer ein neuropathischer Proze ver-
lduft. Sogenannte "Riesenpotentiale” mit Amplituden tiber 5 bis 10 mV (je nach
Muskel) finden sich deshalb charakteristischerweise vor allem bei chronischen,
iiber Jahrzehnte langsam progredienten neurogenen Erkrankungen. Histolo-
gisch entspricht der kollateralen Reinnervation die Ausprigung einer felder-
formigen Atrophie mit Fasertypengruppierung. Setzt eine kollaterale Reinner-
vation denervierter Muskelfasern nicht ein, kommt es spitestens nach Jahren
zum irreversiblen bindegewebigen Ersatz.

Die Art der histologischen Muskelverinderungen bei Neuropathien ist trotz
differenter Atiologie uniform, so daB aus der Muskelbiopsie in der Regel keine
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Anhaltspunkte hinsichtlich der Art der zugrundeliegenden Neuropathie zu er-
langen sind. Bei neurogenen Muskelatrophien ist bisher insbesondere keine
generelle Bevorzugung eines bestimmten Muskelfasertypes festgestelit worden
(Engel, 1970). Dennoch geben die strukturellen Anderungen im Muskel im
Rahmen einer Neuropathie einen ersten Hinweis auf eine wesentliche funktio-
nelle Auswirkung der Neuropathie: Die neurogene Muskelatrophie bedeutet
ungeachtet ihrer Atiologie einen Verlust an kontraktilen Elementen und damit
einen Verlust an Muskelkraft. Typ-2a-Muskelfasem atrophieren als erste im
Rahmen einer Inaktivitit, muskulires Training hingegen fiihrt zu einer Hyper-
trophie beider Muskelfasertypen. Die variable und in gewissen Grenzen "be-
darfsgesteuerte” Expression myofibrillirer Proteine verindert die Fasertyp-
verteilung im Muskel (Pette und Staron, 1988). Buller und Mitarb. (1960)
machten in wegweisenden Kreuzinnervations-Experimenten des “schnellen”
Musculus flexor digitorum longus und "langsamen” Musculus soleus der Katze
klar, da8 die kontraktilen Eigenschaften der einzelnen motorischen Einheiten
nicht unverinderlich sind, sondern davon abhingen, ob sie von "schnellen”
bzw. "langsamen” Motoneuronen innerviert werden. Auch durch geeignete
elektrische Stimulation lassen sich Typ-2-Fasern in Typ-1-Fasemm umwandeln
(Pette und Vrbova, 1985). Durch chronische intermittierende hochfrequente
elektrische Stimulationsbehandlung konnten bei denervierten Muskelfasern
auch Verkiirzungen der Kontraktionszeiten urspriinglich langsamer Muskel-
fasern bis in den Bereich derjenigen von schnellen Faser bewirkt werden (Lg-
mo, 1974 und Lewis und Mitarb.,1986); iiber eine entsprechende Anderung des
histochemischen Bildes wurde dabei jedoch nicht berichtet. Die Entnahme von
Biopsien aus atrophischen kleinen Handmuskeln ist wegen der dadurch eintre-
tenden erheblichen und irreversiblen FunktionseinbuBle nicht vertretbar. Des-
halb muBte sich die Untersuchung der muskuliren Eigenschaften auch in der
vorliegenden Arbeit auf die physiologischen Charakteristika beschriinken.

1.5  Fragestellung

Auf den ersten Blick kénnte die Gleichartigkeit der histologischen Befunde bei
einer neurogenen Muskelatrophie zu der Annahme fiihren, daB unabhiingig
vom itiologischen Lisionstyp auch in funktioneller Hinsicht gleiche Voraus-
setzungen fiir eine Restitution der Kraft bestiinden. Schon die gegenseitige
Umwandelbarkeit von Muskelfasertypen macht aber klar, daB sich die bioche-
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mische Ausstattung und z.T. auch die Struktur des Muskels in einem betracht-
lichen Umfang nach der funktionellen Beanspruchung durch den zufithrenden
Nerven richtet. Auf der Grundlage des zuvor dargestellten Erkenntnisstandes
war das Ziel der vorliegenden Arbeit somit, den folgenden Fragen experimen-
tell nachzugehen:

1. Welche EinfluBgr68en bestimmen Zeitverlauf, Qualitit und funktionelles
Ergebnis der Regeneration im peripheren motorischen Nervensystem?

2. Welche Rolle spielt der neuropathische Lisionstyp (axonal bzw. demyelini-
sierend) fiir die strukturelle Regeneration und die funktionelle Kompensa-
tion des motorischen Defizits?

Die spezifischen Eigenheiten der Regeneration bei Vorliegen eines definierten
Lisionstys wurden im ersten tierexperimentellen Teil untersucht, da reine Li-
sionsformen nur dort erzeugt und die entsprechenden Befunde histologisch
kontrolliert werden kénnen. Andererseits 148t sich die kontrollierte Aktivie-
rung einzelner motorischer Einheiten nicht am Tier untersuchen, so da8 fiir
diesen zweiten Teil der Untersuchung menschliche Versuchspersonen erfor-
derlich waren. Um eine moglichst eindeutige Zuordnung zum neuropathischen
Liasionstyp zu gewihrleisten und in moglichst stationédren Krankheitsstadien zu
untersuchen, wurden die Messungen an Patienten mit chronischen, zum Teil
schon im Kindesalter einsetzenden Neuropathien vorgenommen.
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2 METHODEN UND VERSUCHSAUFBAU

2.1 Tierexperimentelle Untersuchungen der Regenerations-
fihigkeit von definierten Neuropathien

2.1.1 Erzeugung einer axonalen Schidigung am Modell der proximalen
Nervenkonstriktion

FuBend auf den eingangs dargestellten Vorbefunden (1.1.3.2) war der Ansatz-
punkt der eigenen Untersuchungen zur Regenerationsfihigkeit des rein axonal
geschidigten peripheren Nerven ein experimentelles Modell, bei dem die durch
proximale Konstriktion hervorgerufene axonale Schidigung einer Nervenfaser
kombiniert wurde mit einer distalen Crush-Lision, von der die zu untersu-
chende Regeneration des Nerven ausgehen sollte. Beurteilungskriterien der Re-
generation in diesem Modell waren elektrophysiologische MeBdaten tiber den
Verlauf und histologisch-morphometrische Befunde iiber die Qualitit der Re-
generation,

2.1.1.1 Operatives Vorgehen

Als tierexperimentelles Modell wurde bei Kaninchen eine durch proximale
Konstriktion hervorgerufene rein axonale Schidigung des Nervus ischiadicus
kombiniert mit einer distalen Crush-Lision des Nervus tibialis, von der die zu
untersuchende Regeneration des Nerven ausgehen solite. Als Beurteilungskri-
terien fiir die Regeneration wurden die elektrophysiologischen MeBdaten dieses
Nerven bei Ableitung von den kleinen FuBmuskeln herangezogen.

Der tibiale und peroneale Zweig des Nervus ischiadicus sind bei Kaninchen be-
reits in Hohe des proximalen Oberschenkels gut separierbar. Der Nervus tibia-
lis von 22 weilen Neuseelidnder-Kaninchen (3 bis 5 Monate alt) wurde unter
i.m. applizierter Allgemeinnarkose (Ketamin (KETANEST®, 40 mg/kg) und
Xylazin (ROMPUN®, 5 mg/kg)) und aseptischen Bedingungen einseitig in Ho-
he der Oberschenkelmitte mit einem Seidenfaden (Ethicon 0,2 mm) ligiert. Die
Entfernung der Ligaturstelle von der Ableitestelle iiber den kleinen FuBmus-
keln (s.u.) war mit ca. 15 bis 17 cm so gewiihlt, daB innerhalb des Beobach-
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tungszeitraumes nicht mit einer von der Ligaturstelle ausgehenden Regenera-
tion zu rechnen war, so dal Reinnervationspotentiale allein auf die spiter weit
distal applizierte Crush-Lision zu beziehen waren. Die Enge der Ligatur konn-
te nach einiger Ubung so angepaBt werden, daB eine Konstriktion resultierte,
die zu einer distalen Wallerschen Degeneration in mehr als 50 % der Fasern
des Nerven fiihrte.

2.1.1.2 Elektrophysiologische Messungen und Gruppeneinteilung

Das AusmaB des Ligatur-induzierten Nervenfaserunterganges wurde nach einer
Woche anhand der Reduktion der Muskelsummenaktionspotentialamplitude der
kleinen FuBmuskeln im Vergleich zur Amplitude vor der Operation beurteilt.
Dazu wurde der Nervus tibialis in Hohe des Sprunggelenkes supramaximal
iiber eine Nadelelektrode gereizt, das Muskelsummenaktionspotential mittels
einer tangential durch die Fu8sohle inserierten Stahlnadel-Elektrode von den
kleinen FuBmuskeln abgeleitet auf einem handelsiiblichen Elektromyographen
(MEDELEC MS6 (Medelec, Woking, England)) aufgezeichnet und mit dem
eingebauten Schreiber dokumentiert. Nachdem frithere Experimente gezeigt
hatten, da8 aus der Hohe des Muskelsummenaktionspotentiales Riickschliisse auf
das AusmaB der durch die Ligatur verursachten Wallerschen Degeneration ge-
zogen werden konnten (Baba und Mitarb. 1982), wurden die Tiere nach der
Reduktion der Summenpotentialamplitude zwei Gruppen zugeordnet:

Gruppe Bl: Die 6 Tiere in dieser Gruppe wiesen eine Reduktion des Mus-
kelsummenaktionspotentiales zwischen 55 und 68 % der Aus-
gangsamplitude auf.

Gruppe B2: Die 6 Tiere in dieser Gruppe zeigten mit 85 bis 95 % eine
erheblich deutlichere Reduktion des Muskelsummenaktionspo-
tentiales als die Tiere in der Gruppe B1.

Gruppe C:  Bei 8 Tieren wurde die Ligatur in gleicher Weise wie in der
Gruppe B appliziert, jedoch nach 24 Stunden in einer erneuten
Operation wieder entfernt. Diese Gruppe diente somit als
"Krankheits-Kontrollgruppe" beziiglich der Ligatur-induzierten
Wallerschen Degeneration in einem gro8en Teil der Nerven
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fasern, ohne daB jedoch die nicht degenerierenden Nervenfasern
einer persisticrenden Konstriktion ausgesetzt wurden. Der Ver-
gleich der Muskelsummenaktionspotential-Amplituden eine
Woche nach Ligatur des Nerven ergab in 2 Tieren dieser
Gruppe eine Reduktion um weniger als 50 %, in 6 Tieren
jedoch eine solche um 84 bis 98 %.

Alle Tiere der Gruppen B und C erhielten nach der Kontrollableitung des
Muskelsummenaktionspotentiales (d.h. eine Woche nach der Ligatur des Ner-
ven) in einer ebenfalls unter Allgemeinnarkose mit den o.g. Medikamenten
durchgefiihrten Operation auf der ligierten Seite in Hohe des FuBgelenkes eine
Crush-Lision des Nervus tibialis. Diese wurde iiber eine Kompressionszeit von
10 Sekunden mit Hilfe einer auf 1 mm Breite plangeschliffenen Arterienklem-
me gesetzt, die zur Vermeidung von Verletzungen des Nerven an den scharf-
kantigen Riindern mit einem passenden Silikonschlauch iiberzogen war. Der
Abstand zwischen Ligatur und Crushstelle betrug je nach der individuellen
Linge des Beines 11 bis 13 cm.

Die Crush-Lision wurde auch bei 11 zusitzlichen Tieren appliziert, deren
Nerv zuvor nicht ligiert worden war. Diese Tiere bildeten die (Kontroll-)
Gruppe A. )

Jeweils 1 bis 2 Wochen nach Crush wurde unter einer Allgemeinnarkose der-
selben Art wie oben beschrieben bei allen Tieren durch Stimulation des Nervus
tibialis in Hohe des FuBgelenkes (1 cm distal der Stelle des Crushes, Abb. 1)
und versuchte Ableitung eines eventuell noch evozierbaren Antwortpotentiales
von den kleinen FuBmuskeln sichergestellt, daB die durch den Crush gesetzte
Lision eine vollstindige Wallersche Degeneration bewirkt hatte. Im weiteren
Verlauf wurde die von der Stelle der Crush-Lision ausgehende Regeneration
des Nervus tibialis in Abstinden von zunichst 3 bis 4 Tagen, spiiter 7 bis 10
Tagen elektrophysiologisch in derselben Weise kontrolliert. Je nach Linge des
FuBes betrug die MeBstrecke zwischen Reiz- und Ableiteort um 65 mm. Wih-
rend aller Messungen wurde die Korpertemperatur durch eine Nadelthermo-
sonde in der Mitte der MeBstrecke kontrolliert und durch eine untergelegte
Heizdecke bei 36 bis 38 °C gehalten.
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Abb. 1

Lokalisation von Ligatur und Crush-Ldsion sowie Reiz- und Ableiteorten am
Hinterbein des Kaninchens.
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2.1.1.3 Histologische Aufarbeitung

Etwa 75 Tage nach Crush wurden die Tiere durch eine i.v. Injektion von Pen-
tobarbital (SAGATAL®) getétet. Der Nervus tibialis und sein stérkster Endast
im FuBbereich (Nervus plantaris medialis) wurden zur Bewahrung ihrer Liinge
nach Entnahme aufgespannt, in 4 % Glutaraldehyd (in 0,08 M Cacodylatpuffer,
pH 7,4) fixiert und in 1 % wissrigem Osmiumtetroxyd nachfixiert. Der Ner-
venabschnitt in Nihe des Sprunggelenkes (ca. 10 mm distal der Crush-Stelle)
wurde fiir Querschnitte und der proximal der Crush-Stelle gelegene Abschnitt
fiir Nervenzupfpriparate verwendet. Die fiir Zupfpriparation vorgesehenen
Teile wurden in Glyzerin aufsteigender Konzentration geweicht. Unter dem
Auflichtmikroskop wurden dann die einzelnen gezupften Nervenfasern auf Ge-
latine-beschichtete Gliser iiberfiihrt. Der AuBendurchmesser dieser Fasern
wurde im Durchlichtmikroskop bei geeigneter VergroBerung mittels eines ein-
geblendeten Mikrometer-Mafstabes als Mittelwert von 8 bis 14 Messungen
auBerhalb der Schniirringzone bestimmt. In gleicher Weise wurde auch die
Internodallinge der Schwann-Zellen entlang dieser Fasern gemessen.

Die fiir histologische Querschnitte vorgesehenen Abschnitte wurden in der
aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert, in Epon eingebettet, in 1-pm-Schnitte
geschnitten und mit 1 % Toluidinblau gefirbt. Fiir die Morphometrie wurden
Papierbilder der Schnitte in einer VergroBerung von ca. 3.300fach angefertigt
und mit einem KONTRON MOP-Bildanalysesystem ausgewertet. Diese Daten
wurden mittels eines Mikrocomputers (RESEARCH MACHINE LABORATO-
RIES 380Z, Oxford/England) analysiert, wobei die inneren und duBeren Fli-
chenmeBwerte fiir die Bestimmung der g-Quotienten (= Quotient Axon-/Ner-
venfaser-Durchmesser) in Kreisflichen und deren Durchmesser umgerechnet
wurden.

2.1.1.4 Statistische Auswertung
Die Regenerationsintervalle wurde mittels des U-Testes von Wilcoxon, Whit-

ney und Mann verglichen. Fiir die Auswertung der morphometrischen Daten
wurde der t-Test herangezogen.
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2.12 Uberlagerung einer zusdtzlichen primdr demyelinisierenden
Schddigung durch Diphtherietoxin

Hinsichtlich der Wechselwirkung zwischen Axon und Markscheide nach proxi-
maler Konstriktion ist der wichtigste bekannte Befund, daB8 die Markscheiden-
schidigung mit ihrer nicht randomisierten Verteilung die typischen Merkmale
der sekundiren Demyelinisierung aufweist (Baba und Mitarb., 1982). Die eige-
nen Untersuchungen mit dem Modell der proximalen Konstriktion wandten
sich deshalb der Frage zu, inwieweit eine solchermaBen induzierte primir axo-
nale Schiidigung den Effekt einer primir demyelinisierend wirkenden zweiten
Schidigung verstirken kann. Dazu wurde die Auswirkung einer Diphtherie-
Toxin-bedingten Demyelinisierung auf die sekundédre Entmarkung im Gefolge
der konstriktionsbedingten axonalen Atrophie am Nervus ischiadicus von
Meerschweinchen untersucht, die (ebenso wie der Mensch) zu den wenigen
Arten gehoren, bei denen Diphtherietoxin zu einer Neuropathie fiihrt (Kaeser,
1963).

2.1.2.1 Operatives Vorgehen

Der Nervus ischiadicus von 3 bis 5 Monate alten Meerschweinchen wurde
unter Allgemeinnarkose der Tiere (Ketamin (KETANEST®, 40 mg/kg) und
Xylazin (ROMPUN®, 5 mg/kg)) und unter aseptischen Bedingungen in Hohe
der Oberschenkelmitte einseitig mit einem Seidenfaden (Ethicon 0,2 mm) li-
giert. Die Enge der Ligatur konnte nach einiger Ubung so angepaBt werden,
daB eine Konstriktion resultierte, die bei etwa 75 %der Fasern des Nerven zu
einer Wallerschen Degeneration fiihrte. Das Ausmafl des Nervenfaseruntergan-
ges wurde nach 1 Woche durch Stimulation des Nerven und Ableitung des
Muskelsummenaktionspotentiales von den kleinen FuBmuskeln kontrolliert
(s.u.).

Ein Teil der Tiere erhielt vor oder nach der Operation eine einmalige Injek-
tion einer Mischung von Diphtherietoxin und Antitoxin (entsprechend einer
Dosierung von 2 Lf (=Lbffler-Einheiten) Toxin-UberschuB/kg Korperge-
wicht). Diese Toxindosis war in Voruntersuchungen nicht ausreichend gewe-
sen, eine klinisch manifeste Neuropathie zu erzeugen.
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2.1.2.2 Elektrophysiologische Messungen

Die Bestimmung der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit wurde unter All-
gemeinnarkose (s.0.) vor der Operation und danach in etwa wichentlichen Ab-
stinden vorgenommen. Dabei diente die nicht operierte Seite der Tiere als
Kontrolle hinsichtlich der systemischen neuropathischen Auswirkungen nach
Diphtherietoxin-Applikation. Fiir die Bestimmung der motorischen Nervenleit-
geschwindigkeit des Nervus tibialis wurde dieser ca. 1 bis 2 cm distal der Liga-
turstelle im Knieabschnitt und in Hohe des Sprunggelenkes stimuliert; daraus
resultierten je nach Linge der Hinterbeine Distanzen zwischen 3,8 und 5,6 cm.
Das evozierte Muskelsummenaktionspotentiales der kleinen FuBmuskeln wurde
mittels einer in die FuBsohle quer zur Verlaufsrichtung dieser Muskeln subku-
tan eingestochenen Stahlnadel abgeleitet. Zur Stimulation wurde ein suprama-
ximaler StromstoB von einem handelsiiblichen Elektromyographiegerit fiir die
klinische Anwendung (MEDELEC MS 6) appliziert und das Antwortpotential
von dem eingebauten Thermoschreiber aufgezeichnet. Die Kérpertemperatur
wurde durch ein elektrisches Thermometer kontrolliert und durch eine unter-
gelegte Heizdecke bei 36 bis 38 °C gehalten.

2.1.2.3 Histologische Aufarbeitung

Am Ende der Versuche wurden die Tiere durch eine intraperitoneale Injektion
von Pentobarbital (SAGATAL®) getotet. 1,5 bis 2,0 cm lange Stiicke vom Un-
terschenkelbereich des Nervus tibialis wurden wie unter 2.1.1.3 beschrieben
entnommen und histologisch weiterbearbeitet. Aus der Gruppe der Kontroll-
tiere wurden die Nerven von 3, aus der Gruppe mit Diphtherietoxin-Injektion
diejenigen von 2 Tieren morphometrisch analysiert. In einer VergroBerung
von ca. 3.300 wurden dazu Papierbilder der Schnitte angefertigt und mit einem
KONTRON MOP-Bildanalysesystem ausgewertet. Von mindestens 3 Faszikeln
jedes Nerven wurden ca. 400 Fasern gemessen; diese Daten wurden mittels
eines Mikrocomputers (RESEARCH MACHINE LABORATORIES 380Z, Ox-
ford/England) analysiert, wobei die FlichenmeBwerte fiir die Bestimmung der
g-Quotienten und der Markscheidendicke in Kreisflichen bzw. deren Durch-
messer umgerechnet wurden.
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2.1.2.4 Statistische Auswertung

Die Vergleiche der morphometrischen Daten wurden mit dem t-Test durchge-
fishrt.

2.1.3 Erzeugung einer experimentellen Demyelinisierung am Beispiel der
Galactocerebrosid-induzierten experimentell-allergischen Neuritis

2.1.3.1 Immunisierungstechnik und operatives Vorgehen

Die folgenden Experimente dienten dazu, die Regenerationsfihigkeit der Ner-
venfaser unter den Bedingungen der experimentellen Demyelinisierung zu
untersuchen, ohne zuvor eine axonale Schidigung gesetzt zu haben. Wegen
der exakteren MeBbarkeit bei Regenerationsstudien wurde dazu nicht mehr die
Diphtherietoxin-induzierte demyelinisierende Neuropathie beim Meerschwein-
chen herangezogen, sondern die durch Galactocerebrosid induzierte chronische
Immunneuropathie bei Kaninchen, also derselben Spezies, bei der auch die Un-
tersuchungen zur Regeneration bei rein axonaler Neuropathie (2.1.1) durchge-
fithrt worden waren.

Fiir die hier zu beschreibenden Versuche wurden 4 weiBe 5 Monate alte Neu-
seeldnder Kaninchen durch mehrfache Injektionen von Galactocerebrosid
(Type 1; Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen) in einer aus fritheren Untersu-
chungen als erfolgreich befundenen Weise (Saida und Mitarb., 1979; Stoll und
Mitarb., 1986a) immunisiert. Zwei Kontrolltiere erhielten das gleiche Inocu-
lum ohne Galactocerebrosid. Die Antikorpertiter wurden in einem Liposo-
men-Prizipitations-Testsystem bestimmt (Fry und Mitarb. 1976). Fiinf Wochen
nach der Erstinjektion des Antigens wiesen die immunisierten Tiere die hoch-
sten Anti-Galactocerebrosid-Antikorper-Titer auf, entsprechend den Befunden
einer frilheren Studie (Stoll und Mitarb., 1986a). Zu diesem Zeitpunkt wurde
eine Crush-Lision in derselben Technik, wie unter 2.1.1.1 beschrieben, am
linken Nervus tibialis eines jeden Tieres in einer Hohe von ca. 3 cm proximal
des Sprunggelenkes appliziert.
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2.1.3.2 Elektrophysiologische Messungen

Von dieser Lision ausgehend wurde der Regenerationsverlauf elektrophysio-
logisch durch Bestimmung des ersten Regenerationspotentiales in den kleinen
FuBmuskeln und der distalen Latenzen zu diesen Muskeln untersucht. Dazu
wurde der Nervus tibialis 1 cm distal der Crush-Stelle supramaximal stimuliert
und das Antwortpotential von den kleinen FuBmuskeln mittels einer tangential
zur Sohle inserierten Stahlnadelelektrode abgeleitet. Zur Stimulation und Ab-
leitung des Muskelsummenaktionspotentiales wurde ein handelsiiblicher ME-
DELEC MS91 Elektromyograph verwendet, mit dessen Thermoschreiber auch
die Dokumentation erfolgte. Die ersten Reinnervationspotentiale wurden zur
sichereren Festlegung der Latenzen ca. 100-fach elektronisch gemittelt. Die
elektrophysiologischen Untersuchungen erfolgten ebenso wie die Applikation
der Crush-Lision unter Neurolept-Analgesie mit 1,5 bis 2,0 ml HYPNORM®
i.m.(Etorphinhydrochlorid + Fentanyldihydrogencitrat). Messungen wurden
jeweils vor der Crush-Operation, 1 Woche danach (zur Erfassung der Voll-
standigkeit der Axonotmesis) und dann jeden 3. Tag durchgefiihrt, beginnend 4
Wochen nach der Crush-Applikation.

2.1.3.3 Histologische Aufarbeitung

Die Tiere wurden unter einer letalen i.v. injizierten Dosis von 2 ml EVIPAN®
(Pentobarbital-Na) mit 2,5 % Glutaraldehyd (phosphatgepuffert) iiber die
Bauchaorta perfundiert. Die morphologischen Studien umfaBten licht- und
elektronenoptische Untersuchungen von Epon-eingebetteten Querschnitten des
Nervus ischiadicus und Nervus tibialis auf der Héhe des Crushes und ca. 1 cm
distal der Crush-Stelle auf der operierten und auf entsprechenden Niveaus der
nicht operierten Seite, ferner von Querschnitten der Nervenwurzeln und des
Riickenmarkes. Mit Hilfe der immuncytochemischen Peroxidase-Antiperoxi-
dase-Technik (Stemberger 1979) wurde in Tibialis-Schnitten distal der Crush-
Stelle nach IgG-Ablagerungen gesucht.
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2.1.3.4 Statistische Auswertung

Der Vergleich der Reinnervationsintervalle mit denjenigen von Normaltieren
(3.1.1) wurde mittels des U-Testes von Wilcoxon, Whitney und Mann durch-
gefiihrt.

2.2  Entladungsverhalten motorischer Einheiten bei axonalen und
demyelinisierenden Neuropathien am Beispiel chronischer
Neuropathien beim Menschen

Hinsichtlich der Kraftproduktion eines Muskels besteht (siche 1.2 und 1.3) eine
enge Beziehung zwischen der Zahl der motorischen Einheiten, ihren kontrakti-
len Eigenschaften und der Entladungsfrequenz ihrer Motoneurone. Untersu-
chungen zur Kraftproduktion unter physiologischen wie auch unter pathologi-
schen Bedingungen haben jeden dieser Aspekte zu beriicksichtigen. Diese Ein-
fluBgroBen wurden in einem fiir Studien der Eigenschaften motorischer Ein-
heiten besonders geeigneten Muskel, dem Ulnaris-innervierten Musculus inter-
osseus dorsalis I der Hand, in einem Patientenkollektiv mit chronischen neuro-
axonalen bzw. demyelinisierenden Erkrankungen des peripheren motorischen
Neurons untersucht.

2.2.1 Patienten

Die Untersuchungen wurden durchgefiihrt bei insgesamt 23 Patienten im Alter
zwischen 19 und 63 Jahren, die an einer chronischen Neuropathie erkrankt wa-
ren. Entsprechend den allgemein anerkannten diagnostischen Kriterien von
DYCK (1984) litten 6 dieser Patienten an dem Typ I der hereditiren motori-
schen und sensiblen Neuropathie (HMSN; friiher bezeichnet als "neuraler Typ"
der neuralen Muskelatrophie) und 5 Patienten an dem Typ II dieser Erkran-
kung (friiher bezeichnet als "neuronaler Typ" der neuralen Muskelatrophie).
Bei insgesamt 7 Patienten mit HMSN konnte die Diagnose bioptisch gesichert
werden; in den iibrigen Fillen war der neurographische Befund in Verbindung
mit der positiven Familienanamnese bzw. den Befunden bei affizierten Mitglie-
dern der Familie wegweisend. Fiinf Patienten litten an einer Vorderhornzeller-
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krankung, darunter spinale Muskelatrophien und Syringomyelien; Fille von
amyotrophischer Lateralsklerose wurden wegen der méoglichen oder bereits
klinisch manifesten Beteiligung des ersten motorischen Neurons ausgeschlos-
sen. Bei den iibrigen 7 Patienten (Gruppe D; proximale axonale Lisionen) han-
delte es sich um solche mit einer bereits chronischen Erkrankung der cervica-
len Wurzel C8 oder proximaler Anteile des Armplexus, sofern durch Elektro-
myographie eine Mitbeteiligung der fiir die Innervation des Musculus interos-
seus dorsalis I zustindigen motorischen Fasern zu sichern war. Die Paresen
waren mit Werten bis maximal 16 N in allen Fillen so deutlich ausgeprigt, so
daf jeweils weniger als 50 %, meist weniger als 30 % der normalen Maximal-
kraft des Muskels erreicht wurden (Herdmann und Mitarb., 1986). Alle Patien-
ten waren Rechtshinder; untersucht wurde jeweils die rechte Hand. Zum Zeit-
punkt der Untersuchung bestand bei keinem der Patienten eine Medikation, von
der eine Beeinflussung der Kontraktilitiit der Muskulatur oder eine anderweiti-
ge EinfluBnahme auf die MeBwerte zu erwarten war. Bei keinem Patienten lag
eine endokrine Erkrankung vor, insbesondere bestand klinisch kein Anhalt fiir
eine Schilddriisenfunktionsstérung. Alle Patienten gaben nach entsprechender
Aufkldrung vor Versuchsbeginn ihr Einverstindis, konnten zu jedem Zeitpunkt
die Untersuchung unterbrechen oder einzelne Bestandteile der Untersuchung
verweigermn. Weitere Angaben zu den Patienten sind der Tabelle 1 zu entneh-
men.

2.2.2 Methoden
2.2.2.1 Kraftmessungen

Die Kraft des Musculus interosseus dorsalis I wurde mittels eines Kraftaufneh-
mers (SCHAEWITZ FTD G 1 k fiir einen Kraftbereich bis 10 N; Typ FTD G
5 k fiir hohere Krifte bis 50 N) bei willkiirlicher Abduktion bzw. nach iiber-
schwelliger Stimulation des Nervus ulnaris gemessen. Der Zeigefinger wurde
dazu in eine der Fingerdicke entsprechend adjustierbare Plastikspange gelegt,
die fest mit dem Kraftaufnehmer verbunden war. Gemessen wurde so die Kraft
unter isometrischen Bedingungen. Das Signal des Kraftaufnehmers wurde iiber
einen Verstirker auf einem geeichten Anzeigeinstrument dargestellt, welches
wihrend des Versuches auch fiir den Patienten einsehbar war. Die Ablesege-
nauigkeit betrug +5 %. Als maximale Willkiirkraft wurde diejenige Kraft
definiert, die mindestens iiber den Zeitraum von 2 Sekunden gehalten werden
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konnte, Die Einzelzuckungs-(=Twitch)-Kraft wurde bestimmt als diejenige
Kraft, die durch eine einzelne supramaximale Reizung des Nervus ulnaris pro-
ximal des Handgelenkes evozierbar war. Der Stimulus wurde appliziert mittels
einer bipolaren Oberflichenelektrode aus einem handelsiiblichen Elektromyo-
graphie-Gerit (MEDELEC MS 92). Da die Stimulation des Nervus ulnaris am
Handgelenk nicht nur die Axone zum Musculus interosseus dorsalis I sondern
auch diejenigen Fasern betrifft, die zu den variabel ulnarisinnervierten The-
narmuskeln ziehen, trat bei einigen Patienten eine entgegen der Wirkrichtung
des Interosseus gerichtete Kontraktion auf, die sich im Mechanogramm eindeu-
tig identifizieren lieB und dazu fiihrte, daB keine reproduzierbare Einzelzuk-
kungs-Kurve zu erhalten war. In diesen Fillen konnte deshalb keine Einzelzuk-
kungs-Kraft bestimmt werden. Dies ist in der Tabelle 1 entsprechend angege-
ben.

2.2.2.2 Elektrophysiologische Messungen

Die der elektrischen Untersuchung unmittelbar zuginglichen Muskel-Parame-
ter sind das Muskelsummenaktionspotential und die Nervenleitgeschwindigkeit
des versorgenden Nerven. Beide lassen sich mit konventionellen elektroneuro-
graphischen Techniken einfach bestimmen. Fiir die Vergleichbarkeit der Am-
plitude des Muskelsummenaktionspotentiales ist dabei bedeutsam, daf die
Oberflichen-Abgriffelektrode moglichst exakt iiber der Endplattenzone des
Muskels angelegt wird. Fiir den Musculus interosseus dorsalis I gelingt es bei
Einhaltung einer Standardpositionierung iiber dem Metacarpale des Zeigefin-
gers mit handelsiiblicher Ableiteelektrode (TONNIES, Durchmesser 8 mm),
jeweils ein Muskelsummenaktionspotential mit gut reproduzierbarer Amplitude
und exakt definiertem negativen Potentialabgang abzuleiten. Kritisch ist allein
die selektive Stimulation des Nervus ulnaris am Handgelenk, da bei Ubersprin-
gen der Erregung auf den Nervus medianus die von diesem Nerven versorgten
Thenar-Muskeln miterregt werden und das Antwortpotential des Musculus
interosseus dorsalis I iiberlagern. Durch entsprechend sorgfiltige Positionie-
rung der Stimulationselektrode und Vergleich mit dem Antwortpotential bei
Stimulation des Nervus ulnaris am Ellbogen, wo eine Mit-Reizung des Nervus
medianus ausgeschlossen ist, gelang es in jedem Fall, das Muskelsummenakti-
onspotential reproduzierbar aufzuzeichnen und die motorische Nervenleitge-
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Tabelle 1: Patlentendaten

Pat. Ge- Ater  Anzah Musket Maximale Einzel- Motorische
schiecht  [J] motor. sumimenaktions- Wilkiirkraft 2uckungs- NervenLG
Einh# potentialampl. N Kraft [mvs]
[mv] NI
A HMSNTvp
#A1+ w23 n.e.* n.e. 8,00 n.e. 24
#A2 w 19 15 1,8 0,20 0,09 10
#A3 w 48 33 4,0 2,00 n.e. 20
#A4 m 34 25 8,8 . 8,40 1,62 45
#A5 w 49 12 0,6 0,15 n.e. 36
#A6 m 58 20 13,2 10,00 1,42 39
BHMSNTypll
#B m 41 27 14,7 16,00 1,99 40
#B82 m 36 21 7,7 9,00 1,48 43
#B3 m 22 22 5.8 11,00 n.e. 67
#B84 m 47 28 6,6 10,00 1,37 56
#B5 m 24 22 3.1 6,00 n.e. 47
C. Vorderhornzellerkrankungen
#C1 w 24 25 9,0 6,00 n.e. 57
#C2 m 54 24 0,7 2,00 0,18 59
#C3 m 49 19 4,8 2,50 0,60 63
#C4 m 21 20 14,4 12,00 0,80 55
#C5 m 61 17 4.8 3,50 0,55 45
#D m 53 29 14,4 13,00 1,49 56
#D2 m 50 14 2,2 1,20 n.e. 44
#D3 w 45 22 0,7 0,30 n.e. 37
#D4t w19 n.e. n.e. 0,70 n.e. 62
#DS m 61 22 1,6 1,00 n.e. 52
#D6 w 50 25 10,0 8,00 1,39 66
#D7 m 52 21 6,8 5,50 0,73 56
Zum Vergleich: Normalpersonen:§
4m/2w 15-64 n.e. n.e. 32-40 n.e. n.e.
Mittelwert 33,8

# Angegeben ist die Anzahi der fir die Rekrutierungsstudie abgeleiteten motorischen Einheiten.

* "n.e." bedeutet, daB diese Daten nicht erhoben werden konnten.

1 Diese beiden Patienten nahmen nicht an der Rekrutierungsstudie teil.

§ Diese Daten von Normalpersonen sind einer Arbeit von Herdmann und Mitarb. (1987) aus derselber
Arbeitsgruppe entnommen.
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schwindigkeit im Unterarmabschnitt des Nervus ulnaris zu bestimmen. Die
Hauttemperatur im Unterarmabschnitt lag zwischen 31 und 33 °C. Anhand des
unteren Normwertes der motorischen Ulnaris-Nervenleitgeschwindigkeit (44
m/s;Ludin, 1976) wurden danach die untersuchten Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt, solche mit erniedrigter (Gruppe A, 8 Patienten) und solche mit
normaler Leitgeschwindigkeit (Gruppe B, 15 Patienten).

2.2.2.3 Messung der Aktionspotentialamplituden einzelner motorischer
Einheiten

Die GroBe der Ableitefliche handelsiiblicher konzentrischer Elektromyogra-
phie-Nadeln erlaubt die Darstellung mehrerer zur gleichen Zeit aktiver moto-
rischer Einheiten. Diese Ableitefliche ist deshalb fiir die selektive Ableitung
einer einzelnen aktiven Einheit zu groB. Der wiinschenswerten Verkleinerung
der Ableitefliche sind jedoch Grenzen gesetzt, wenn gleichzeitig die Amplitude
der betreffenden Einheiten miteinander verglichen werden sollen: Je kleiner
die Ableitefliche ist, desto empfindlicher ist die gemessene Amplitude gegen-
tiber unterschiedlichen Abstinden zwischen Muskelfaser und Ableiteelektrode
(Ekstedt und Stilberg, 1973). Nach den Messungen dieser Autoren tritt zum
Beispiel bei den recht selektiven Elektroden fiir die konventionelle Einzelfaser-
Myographie bereits bei einem Abstand von 50 pm eine Amplitudenreduktion
um 70 % auf. Wegen des "shunting effects” (Gath und Stilberg, 1975) ist der
DistanzeinfluB sehr viel geringer, wenn eine griBere Ableitefliiche gewdhlt
wird. In dieser Studie wurden deshalb spezielle Nadeln (MEDELEC FCD 37)
verwendet, die iiblicherweise fiir die EMG-Ableitung von Gesichtsmuskeln
gebraucht werden. Sie weisen gegeniiber den o.g. Einzelfaser-Elektroden
(Querschnittfliche 0,0005 mm2) eine vierfach gréBere Ableitefliche auf (0,019
mm?2), so daB bei einem Muskelfaser-Elektroden-Abstand von 50 pm nur eine
Amplitudenreduktion von 25 % zu verzeichnen ist. Um die Gefahr der Unter-
schitzung der Potentialamplitude weiter zu verringern, wurden nur solche
Einheiten in die Analyse einbezogen, deren Potentiale einen steilen negativen
Anstieg (Anstiegszeit < 0,5 ms) aufwiesen. Diese GroBe gilt in der klinischen
Elektromyografie als ein gutes Ma8 fiir die Ableitung einer nahegelegenen mo-
torischen Einheit (Kimura, 1983). Akustisch l:#Bt sich die Nihe der Einheit
durch den scharfen Klang ihrer Entladung gut erkennen. Da die motorischen
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Einheiten nur nach der Hohe ihrer Amplitude beurteilt wurden, konnte in Kauf
genommen werden, da die Potentialdauer bei Verwendung einer diinnen Ab-
leiteelektrode mit relativ kleiner Ableitefliche kiirzer ist als bei Gebrauch der
iiblichen dickerer Nadeln. Mit dieser Elektrode wurden je Patient durchschnitt-
liche 23 Einheiten (zwischen 12 und 37) von drei Insertionsstellen des Muscu-
lus interosseus dorsalis I abgeleitet. Zur weitgehenden Vermeidung von Mehr-
fachableitungen einzelner Einheiten wurde darauf geachtet, daB die Ableiteorte
jeweils mindestens 3 mm Abstand quer zur Verlaufsrichtung der Muskelfasern
voneinander entfernt waren. Durch kontinuierliche Beobachtung der Form und
Amplitude der Aktionspotentiale am Schirm des EMG-Gerites wurde sicherge-
stellt, daB keine wesentlichen Verschiebungen der Nadellage eintraten, die zu
Verdnderungen der relativen Groflenverhiltnisse der von einer Insertionsstelle
abgeleiteten Einheiten gefiihrt hitten. FuBend auf dem friiheren Befund, da
die "Optimierung” der Nadellage fiir jede abgeleitete Einheit statistisch keinen
Vorteil gegeniiber der randomisierten Positionierung der Nadel bietet (Herd-
mann und Mitarb. 1986), wurde keine Amplitudenoptimierung versucht. Unter
einem quasi-stationiren langsamen Kraftanstieg von unter 0,5 N/sec (gemessen
mittels eines Kraftaufnehmers wie oben beschrieben) wurde das Auftreten je-
der neuen regelmiiBig entladenden motorischen Einheit beobachtet. Diese wur-
de im EMG-Gerit gespeichert und zum Ausmessen der Amplitude auf Regi-
stierpapier dokumentiert, wo auch die ihr entsprechende tonischen Rekrutie-
rungsschwelle vermerkt wurde.

Bei allen Patienten war es moglich, sidmtliche innerhalb des willkiirlichen
Kraftbereiches rekrutierten Einheiten abzuleiten. Verglichen wurden die Pati-
entenbefunde mit den Rekrutierungsdaten von 152 motorischen Einheiten von
6 gesunden Kontrollen im Alter zwischen 15 und 64 Jahren, die in einer frithe-

ren Studie mit gleicher Methodik untersucht worden waren (Herdmann und
Mitarb. 1986).

2.2.2.4 Bestimmung der Entladungsraten einzelner motorischer Einheiten

Anders als in der Rekrutierungsstudie war das Ziel bei der Analyse der Ent-
ladungsraten der einzelnen motorischen Einheiten nicht eine méglichst unver-
zeichnete Amplitudendarstellung, sondern eine méglichst hohe Selektivitit der
Ableitung, um auch noch bei hohen Kriiften mit einer gréBeren Zahl entladen-
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der Einheiten die jeweilige Entladungsfrequenzen bestimmen zu kénnen. Die
fiir die Rekrutierungsanalyse vorstehend beschriebenen konzentrischen Nadeln
waren deshalb hier nicht verwendbar. Stattdessen muBten hochselektive lack-
isolierte Wolframelektroden mit sehr kleiner Ableitespitze verwendet werden,
die speziell fiir diesen Untersuchungszweck hergestellt wurden und eine Ein-
gangsimpedanz von 1 bis 5 MOhm hatten. Die Ableitung erfolgte monopolar,
wobei eine indifferente Oberflichen-Elektrode iiber dem Zeigefingergrundge-
lenk plaziert wurde. Zur Vermeidung einer Beschidigung der Elektrodenspitze
bei der Insertion durch die Haut wurde diese mit einer verkiirzten 19-gauge-
Lumbalpunktionsnadel vorperforiert und die Wolframelektrode durch die
Hohlnadel vorgeschoben, bis unter leichter Willkiirinnervation des Probanden
das scharfe Signal einer motorischen Einheit ableitbar war. Aus erneuter In-
nervationsstille heraus wurde der Proband aufgefordert, stationire Willkiirin-
nervationen mit einer am als Kraftanzeiger dienenden Potentiometer angezeig-
ten Kraft durchzufiihren. Auf jedem der je nach Maximalkraft insgesamt bis zu
10 einzelnen Kraftniveaus wurde versucht, die Kraft so lange zu halten, daB die
Aufzeichnung von etwa 100 aufeinanderfolgenden Entladungen moglich war.
Je nach Entladungsfrequenz entsprach dies einer Zeitspanne von 2 bis ca. 20
Sekunden. Zur Vermeidung von muskulidren Ermiidungserscheinungen bei
Patienten mit erheblicher Parese war es notwendig, jeweils eine Pause von 3
Minuten zwischen den Aufzeichnungen der einzelnen Kraftniveaus einzulegen.
Besonders bei Patienten mit leichteren Paresegraden und damit einer gro8eren
Zahl funktionstiichtiger motorischer Einheiten war es nicht immer mdéglich,
die Entladung der abgeleiteten Einheiten bis zur Maximalkraft zu verfolgen, so
daB nicht fiir jede Einheit die maximal mogliche Entladungsrate bestimmt wer-
den konnte. Immerhin gelang es jedoch bei gut der Hiilfte (12 von 23) der Pati-
enten, alle Einheiten bis zur Maximalkraft hin abzuleiten.

Das abgeleitete Signal wurde iiber einen Gleich- und Wechselspannungsvorver-
stiarker und einen Wechselspannungsverstirker mit einer Zeitkonstante von 10
ms und einer oberen Grenzfrequenz von 10 kHz (Fa. Ténnies, Freiburg) einem
Fensterdiskriminator zur Amplitudentriggerung des angeschlossenen NICO-
LET Med 80-Laborrechners zugeleitet, der die Entladungsfolge on-line in
Form eines Intervallfolgehistogrammes auf dem Bildschirm darstellte. Die
Original-Daten jeder Einheit wurden zur spiteren Analyse auf Magnetplatte
gespeichert. Von den Versuchspersonen wurden die Entladungen von jeweils 5
bis 11 (im Mittel 7) Einheiten verfolgt.
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Bei vielen Einheiten zeigte sich das bekannte Phinomen, da8 die Entladungsra-
ten unmittelbar nach ihrer Rekrutierung fiir wenige Entladungen beschleunigt
waren und sich dann erst auf ein fiir den Ableitezeitraum konstantes Niveau
einpendelten (Granit und Mitarb., 1963). Gelegentlich traten auch durch plétz-
liche Kraftschwankungen bedingte Intervallspriinge auf. Eine signifikante Zaht
von Verdopplungen des Intervalls wurde bei keinem Patienten beobachtet. Fiir
die Datenanalyse wurden diejenigen 40 bis 50 aufeinanderfolgenden Entladun-
gen ausgewihlt, die bei konstant gehaltener Kraft die geringste Schwankung
der aus den Intervallingen bestimmten Momentanfrequenzen aufwiesen. Be-
ziiglich der Entladungsfrequenz bei der tonischen Schwelle bestanden intraindi-
viduell keine systematischen mit der GroBe der Einheiten korrelierten Unter-
schiede. Die Anwendung eines identischen Kriteriums ist kritisch fiir die Fest-
legung des Beginns der regelmdfigen Entladung einer motorischen Einheit.
Es wire z.B. denkbar, daB bei nur leicht erkrankten Patienten eine prizisere
Abstufung der Kraft durch eine genauere Kontrolle der Entladungsraten mog-
lich wiire. Um die Homogenitdt der Daten beziiglich dieses Parameters zu
iiberpriifen, wurde die Verteilung der bei der jeweiligen Versuchsperson be-
stimmten Schwankungsbreite der Entladungsfolge in Abhingigkeit von der
Maximalkraft untersucht (Abb. 2).

In der untersuchten Population bestand keine systematische Abhingigkeit der
RegelmiBigkeit der Entladungsfolge von der Maximalkraft (Abb. 2a; r =
-0,33; p = 0,13). Die weitergehende Analyse zeigte, daB auch keine Abhiingig-
keit von der Art der Erkrankung oder der Leitgeschwindigkeit (r = -0,03; p =
0,90) vorliegt (Abb. 2b). Der bei den Patienten bestimmte Variationskoeffizi-
ent der Entladungsraten innerhalb des jeweiligen Analyseintervalls lag mit
Werten um 25 % in derselben Grossenordnung wie derjenige von zwei Nor-
malpersonen (26 bzw. 28 %), die hier nicht dargestellt sind.

2.2.3  Statistische Auswertung

Fiir die Vergleiche der MeBwerte in den Gruppen A und B wurde der U-Test
von Wilcoxon, Mann und Whitney angewandt.
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Abb. 2

Die durchschnittlichen Schwankungen der Entladungsraten nach Erreichen
der tonischen Rekrutierungsschwelle wurden ausgedriickt als Variationsko-
effizient (Standardabweichung in Prozent der mittleren Entladungsrate) und
in Abb. 2a fiir jeden untersuchten Patienten gegen die maximale Willkiir-
kraft sowie in Abb. 2b gegen die motorische Ulnaris-Leitgeschwindigkeit
(MNLG) aufgetragen. Es besteht keine systematische Abhdngigkeit der Ent-
ladungsfrequenz-Variabilitéit von einer dieser Grifien, so daB beziiglich der
Festlegung der Entladungsraten bei der Rekrutierung von einer homogenen
Patienten-Population ausgegangen werden kann.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Tierexperimentelle Untersuchungen zur Regenerations-
fahigkeit bei definierten Neuropathien

3.1.1 Untersuchungen zur Regenerationsfihigkeit des peripheren Nerven
bei axonaler Schidigung

3.1.1.1 Elektrophysiologische Befunde

Vor und nach der Applikation der proximalen Nervenligatur sowie in Abstin-
den von wenigen Tagen, beginnend ca. 4 Wochen nach Crush-Axotomie, wur-
de das Erstauftreten eines Reinnervationspotentiales in den kleinen FuBmuskeln
neurographisch kontrolliert. Ein typischer Verlauf der elektrophysiologischen
Befunde ist beispielhaft in Abb. 3 illustriert fiir ein Versuchstier der Gruppe
mit stirkerer Konstriktion des Nervus ischiadicus (Gruppe B2).

Wihrend in dem in Abb. 3 dargestellten Fall die ersten Reinnervationspoten-
tiale erst am 48. Tag nach Crush abzuleiten waren, war in den meisten Tieren
eine Reinnervation der Plantarmuskeln bereits einige Tage frither erkennbar.
Abb. 4 gibt einen Uberblick iiber den Zeitpunkt des Auftretens der ersten Re-
innervationspotentiale in den einzelnen experimentellen Gruppen.

Der wesentliche Befund ist, da8 die Reinnervation in der Gruppe B1 (gekenn-
zeichnet durch eine relativ geringfiigige proximale Nervenkonstriktion) keine
wesentliche Verzégerung im Vergleich zur Gruppe A (ohne Nervenligatur)
erkennen 1dBt. Die Tiere mit der stirkeren Konstriktion (Gruppe B2) zeigen
im Mittel jedoch eine erhebliche Verspitung um 7 Tage (d.h. ca. 21 %). In der
Gruppe C (Ligatur entfernt) war hinsichtlich der Regenerationszeiten keine
Korrelation zum AusmaB der konstriktionsbedingten prozentualen Abnahme
des Muskelsummenaktionspotentiales festzustellen.

Die ersten Reinnervationspotentiale waren generell von niedriger Amplitude
(um 10 pV) und konnten z.T. nur durch elektronische Mittelung der Reizant-
worten dargestellt werden. Mit zunehmender Zahl reinnervierter Muskelfasern
nahm die Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials rasch zu; gleichzeitig
kam es zu einer Abnahme der anfinglich erheblichen zeitlichen Dispersion der
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Abb. 3

Typischer Verlauf der neurographischen Befunde bei Stimulation des Nervus
tibialis in Hohe des Sprunggelenkes und Ableitung des evozierten Muskelsum-
menaktionspotentiales von den kleinen Fufimuskeln. In der obersten Zeile
normale motorische Antwort vor Ligatur des proximalen Nervus ischiadicus;
darunter Muskelsummenaktionspotential 7 Tage nach Ligatur. Unmittelbar
nach Crush des Nervus tibialis oberhalb des Sprunggelenkes ist keine Antwort
mehr aus den Muskeln ableitbar. Im dargestellten Fall war auch 41 Tage nach
Crush noch kein Reinnervationspotential erhdltlich. Beginnend mit dem 48.
Tag nach Crush tritt ein Reinnervationspotential auf, welches zundchst noch
sehr niederamplitudig ist und eine lange distale Latenz aufweist. Im Laufe der
folgenden Wochen kommt es zur raschen Zunahme der Amplitude und Ab-
nahme der distalen motorischen Latenz. Noch am 60. Tag nach Crush ist eine
deutliche Dispersion des Potentiales erkennbar. Bemerkenswert ist, daf} die
Amplitude im dargestellten Fall am 82. Tag nach Crush deutlich hoher ist als
vor der Crush-Ldsion, das Regenerationsergebnis also besser ist als der Aus-
gangszustand vor der Crush-Ldsion. Im Vergleich zur Potential-Amplitude
vor Anlegen der Ligatur belduft sie sich jedoch nur auf knapp die Hilfte des
Ausgangswertes. Die distale Latenz ist noch auf etwa das Doppelte des Nor-
malen verldngert (modifiziert nach Reiners und Mitarb., 1987).
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Zeit bis zum Auftreten der ersten Regenerationspotentiale (Tage)

Abb. 4

Zeitverlauf der Reinnervation der Fufmuskeln nach Crush-Ldsion in Hohe des
Sprunggelenkes. Dargestellt sind die Zeiten bis zum Auftreten des ersten Re-
innervationspotentiales. Der Zeitraum ohne erkennbares Potential ist als
dunkler Balken gekennzeichnet. Der heller gezeichnete Anteil beschreibt den
Zeitraum, innerhalb dessen sdmtliche Tiere einer Gruppe eine Reinnervation
zeigten. Der Median jeder Gruppe ist durch senkrechten Strich markiert. Fiir
die Tiere der Gruppe B2 (d.h. die Tiergruppe mit der deutlichsten proxima-
len Konstriktion des Nerven) sind die Reinnervationszeiten signifikant linger
als fiir die anderen Gruppen, deren Reinnervationszeiten sich nicht signifikant
von den Kontrollwerten (Gruppe A) unterscheiden.

Reizantworten und zu einer Reduktion der Latenzen der schnellstleitenden Fa-
sen zu den FuBmuskeln. Die einzelnen MeBwerte sind in der Abb. 5 zusam-
mengefalt. Fiir die Gruppe B sind die Verlaufswerte fiir jedes Tier durch Li-
nien verbunden. Dabei zeigt sich eindeutig, daB die MeBwerte der Tiere der
Gruppe B2 (gestrichelte Verbindungslinien) zwar einen #hnlichen Verlauf der
Latenzkurven haben, unter Zugrundelegung eines gleichen zeitlichen Reinner-
vationsintervalles jedoch zu lingeren Latenzen hin verschoben sind.

Ein bemerkenswertes Phiinomen ergab der individuelle Lingsschnitt-Vergleich
der Muskelsummenaktionspotential-Amplituden: In dem in Abb. 3 dargesteliten
Fall betrug z.B. die Potentialamplitude vor dem Nerven-Crush ca. 0,5 mV,
wihrend das Regenerationspotential nach 82 Tagen bis auf 3,0 mV anstieg. Bei
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den anderen Tieren der Gruppe B2 war dieser Anstieg nicht so eindrucksvoll,
jedoch zeigte sich bei mehreren Tieren der Gruppen B2 und C am Ende der
Beobachtungszeit der Regeneration eine héhere Muskelsummenaktionspoten-
tial-Amplitude als vor der Crush-Lision. Bei vergleichbarer Schwere der kon-
striktionsbedingten Nervenschidigung war der Anstieg der Potentialamplituden
in Tieren der Gruppe C hoher als in denjenigen der Gruppe B2. Auf die zu-
grundeliegenden Mechanismen dieses Potentialzuwachses iiber die Amplituden
vor der Crush-Lision hinaus wird spiter (4.1.3) noch eingegangen werden.

454

304

Distale motorische Latenz [ms]

& 50 & 1

Abb.5 Tage nach Crush

Verlauf der distalen motorischen Latenzen zu den kleinen FuPBmuskeln bei
Stimulation ca. 1 cm caudal der Crush-Ldsion. Auf der Abszisse ist die Zeit
nach Crush-Axotomie in Héhe des Sprunggelenkes aufgetragen. Jede Einzel-
messung ist durch einen Datenpunkt reprdsentiert (schwarze Punkte fiir Tiere
der Gruppe A (nur Crush); schwarze Dreiecke fiir Tiere der Gruppe C (Liga-
tur nach 24 Stunden entfernt)). Die Mefwerte der Gruppe C unterscheiden
sich nicht erkennbar von denjenigen der Kontroll-Gruppe A. Die Werte fiir
Tiere der Gruppe B (persistierende Nervenligatur) sind durch offene Kreise
gekennzeichnet und verbunden, um den individuellen Verlauf der Mefwerte
darzustellen. Mefiwerte von Tieren der Gruppe Bl sind mit durchgezogenen
Linien verbunden, die der Gruppe B2 mit gestrichelten Linien. Alle Tiere
dieser Gruppe mit einem ersten Reinnervationspotential nach dem 38. Tag
gehdren der Gruppe B2 an, bei der die im Vergleich zur Gruppe Bl stirkere

Konstriktion des Nerven vorliegt (modifiziert nach Reiners und Mitarb.,
1987).
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3.1.1.2 Histologische Befunde

Um zu sichern, daB die Ligaturen iiber den Beobachtungszeitraum die ge-
wiinschte Konstriktion aufrechterhielten, wurde die Nervenquerschnittsfliche
im Ligaturbereich bei 11 der 12 Nerven der Gruppe B ausgemessen und mit
den entsprechenden Werten auf gleicher Hohe von 4 Nerven der nicht ligierten
Kontrollgruppe A verglichen (Abb. 6; Tabelle 2).

Abb. 6

Typische Querschnittbilder des Tibialis-Anteiles des Nervus ischiadicus in Ho-
he der Ligatur bei einem Versuchstier der experimentellen Gruppe Bl.

Links: Querschnitt eines mit Ligatur versehenen Nerven bei einem Versuchs-
tier der Gruppe Bl. Die Seidenfaden-Ligatur umschliefit den gesamten Nervus
tibialis. Durch die Kompressionswirkung ist eine weitgehende fokale Entmar-
kung eingetreten. Um die Aufenseite der Ligatur sind einige Nervenfasern
herumgewachsen. Vergrifierung ca. 120fach.

Rechts: Querschnitt durch den entsprechenden Nervenabschnitt bei einem
Kontrolltier (Gruppe A). Vergrdferung ca. 80fach. Die unterschiedliche Ver-
groflerung war notwendig, um den Gesamtnerven darstellen zu kinnen.
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Tabelle 2

Querschnittsflichen des Nervus tibialis in H6he der Ligaturstelle

Gruppe Zahl der Querschnittsfliche (mm3)
Nerven Mittelwert Bereich
A (ohne Lig.) 4 0,81 0,76 - 0,93
B (mit Lig.)
B1 6 0,56 0,48 - 0,79
B2 5 0,46 0,41 - 0,52

Nerven der Gruppe A stellen in diesem Zusammenhang eine bessere Ver-
gleichsgrundlage dar als die nicht operierten Seiten der Tiere der Gruppe B, da
infolge des Nervencrushes retrograde Verinderungen eintreten, die sich in den
Tieren der Gruppe B der konstriktionsbedingten Verminderung der Quer-
schnittsfldche iiberlagern, auf den nicht operierten Kontrollseiten aber nicht
erkennbar sind: Die Messungen zeigten, daB die Nervenquerschnittsfliche in
den nur mit Crush versehenen Nerven (Gruppe A) tatsichlich um durchschnitt-
lich etwa 20 % niedriger lag als auf der nicht operierten Kontrollseite. Bei den
Tieren mit Konstriktion war aber eine Verminderung der Querschnittsfliache
um etwa 50 % festzustellen, wobei erwartungsgemiifl die Werte der Gruppe Bl
eine geringere Einengung zeigten als diejenigen der Gruppe B2.

Mittels der Gegeniiberstellung der in Héhe der Unterschenkelmitte, d.h. ca. 2
cm proximal der Crush-Stelle, gemessenen g-Quotienten wurde das Ausmaf
der axonalen Atrophie im Vergleich zu 21 Kontrollnerven erfaBt (Abb. 7). Es
zeigten sich nur geringfiigige retrograde Verinderungen (bis -8 %) proximal
des Nervencrushes in den nicht ligierten Nerven (Gruppe A) und in denjenigen
Nerven, die nur eine 24-stiindige Konstriktion erhielten (Gruppe C). In der
Gruppe B1 ergab sich hingegen eine Reduktion des g-Quotienten um 16 %, in
der Gruppe mit der stirkeren Konstriktion (B2) sogar um 21 %.

Die Ausbeute bei der Untersuchung der vom Nervenabschnitt proximal der
Crush-Lision gewonnenen Zupfpriparate war wegen der geringen Zahl der
iiberlebenden Fasern sehr gering und nicht ausreichend fiir einen statistischen
Vergleich, zeigte aberin den ligierten Nerven im Mittel eine Abnahme des
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Abb. 7

G-Quotienten (=Verhdltnis duferer Faserdurchmesser/Axondurchmesser) fiir
Nervenfasern mit duferen Durchmessern zwischen 7 und 11 um, errechnet
aus dem morphometrischen Daten von Querschnitten des Nervus tibialis. Die
Kontroll-Daten basieren auf der Auswertung von 3245 Nervenfasern von 21
Nerven ohne Ligatur und ohne Crush-Axotomie. Die entsprechenden Zahlen
fiir die experimentellen Nerven sind: Gruppe A 693 Fasern, 4 Tiere; Gruppe
C 307 Fasern, 5 Tiere; Gruppe Bl 288 Fasern, 6 Tiere und Gruppe B2 267
Fasern, 6 Tiere. Die Werte der Gruppen C und Bl unterscheiden sich signifi-
kant (t = 17,7; p < 0,001) voneinander, ebenso diejenigen der Gruppen Bl
und B2 (t = 6,37; p < 0,001).

duBeren Durchmessers und in der lichtmikroskopischen Ubersicht Unregel-
miBigkeiten der duBeren Form mit gelegentlichen paranodalen Demyelinisie-
rungen. Nur sehr vereinzelt waren diese Verinderungen auch in Fasern nach-
weisbar, die keine proximale Ligatur, sondern lediglich einen distalen Crush
erhalten hatten.

Zusitzlich zu den oben beschriebenen Tieren wurden bei zwei Tieren, je einem
mit méBiger (58 % Reduktion des Muskelsummenaktionspotentiales) bzw. aus-
gepriigter (91 % Reduktion) proximaler Konstriktion ebenfalls ca. 1 Woche
nach der Ligatur eine Crush-Lision appliziert; 7 bzw. 10 Tage danach wurden
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die Tibialis-Nerven proximal des Crushes in Zupfpriparationen und Quer-
schnitten untersucht. Dabei fanden sich nur bei weniger als 10 % der Fasern
leichte paranodale Demyelinisierungen iiber einen Abschnitt von ein bis zwei
Schniirringen. Eine Degeneration vom dying-back-Typ proximal einer Crush-
Lision, wie sie iiber eine Strecke von 2 Internodien von Morgan-Hughes und
Mitarb. (1974) bei Akrylamid-induzierter axonaler Neuropathie beobachtet
wurde, war hier nicht festzustellen.

Auch die regenerierten Fasern wurden histologisch untersucht. Zupfpriparate
dieser Nervenfaserabschnitte zeigten bei allen Gruppen gleichermaBen die fiir
regenerierte Fasern charakteristischen verkiirzten Internodallingen. Die Mor-
phometrie der Nervenquerschnitte des nur aus Regeneraten bestehenden Ner-
vus plantaris medialis (Abb. 8) ergab, dal die kaliberstirksten Nervenfasern
dussere Durchmesser von 7 pm hatten, die normalen Faserstirken also noch
nicht erreicht waren. Die g-Quotienten fiir die Fasern mit Durchmessern zwi-
schen 3 und 7 pm wurden fiir zusammen ca. 600 Fasern von je 2 reprisentati-
ven Tieren der verschiedenen Gruppen bestimmt und zeigte (Abb. 9) selbst fiir
Tiere der Gruppe B (beide aus der Gruppe B2 d.h. mit der engsten Konstrik-
tion) keine Unterschiede zu den Kontrollen.

3.1.2  Auswirkungen einer zusdtzlichen primdr demyelinisierenden
Schddigung auf die Trophik axonal geschddigter Nervenfasern

Nachdem sich in den obigen Untersuchungen bestitigt hatte, daB eine schwer-
wiegende axonale Atrophie mit einer Verzégerung der Regeneration der Ner-
venfasern einhergeht, war die nachfolgend untersuchte Frage, inwieweit eine
axonale Atrophie den peripheren Nerven auch gegeniiber einem primir de-
myelinisierenden Agens empfindlicher macht. Dazu wurde die Auswirkung
einer Diphtherie-Toxin-bedingten Demyelinisierung auf die sekundire Ent-
markung im Gefolge der konstriktionsbedingten axonalen Atrophie am Nervus
ischiadicus des Meerschweinchens untersucht.
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Abb. 8

Querschnittbilder des Nervus plantaris medialis, Vergroferung jeweils ca.
750fach. Dargestellt ist der regenerierte Nerv von einem Tier der Gruppen
A, BI und B2 (Gruppe A links oben, Gruppe Bl rechts oben, Gruppe B2
links unten) und zum Vergleich der nicht durch Crush lddierte Nerv der Kon-
trollseite des Tieres der Gruppe B2. Bis zum Zeitpunkt der Beendigung des
Experimentes (70 bis 75 Tage nach Crush-Lision) hatte kein regenerierter
Nerv die Faserdichte des Kontrollnerven erreicht. Die grifiten dufleren
Durchmesser lagen in den regenerierten Nerven aller Gruppen bei 7 um. Die
geringste Zahl regenerierter Nervenfasern fand sich in den mit der engsten
Ligatur versehenen Nerven der Gruppe B2. In der Gruppe mit Ligatur wiesen
die regenerierten Nervenfasern jedoch anhand der g-Quotienten keine signifi-
kante axonale Atrophie im Vergleich zur Gruppe ohne Ligatur auf (vgl.
Abb. 9).
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Abb. 9

G-Quotienten in den regenerierten Nervenabschnitten (Nervus plantaris me-
dialis), errechnet aus den morphometrischen Daten der Nerven von je 2 Tie-
ren der Gruppen A (598 Nervenfasern mit einem dufleren Durchmesser zwi-
schen 3 und 7 um), C (631 Fasern) und B2 (672 Fasern). Trotz der ausge-
prdigten proximalen Nervenkonstriktion in den Tieren der Gruppe B2 unter-
scheiden sich die g-Quotienten nicht signifikant (t = 1,59; p > 0,1) von den-
Jjenigen der nicht-ligierten Nerven der Tiergruppe A.

3.1.2.1 Elektrophysiologische Befunde

Die Untersuchungen wurden durchgefiihrt an 20 Tieren, bei denen die Muskel-
summenaktionspotentialamplitude der FuBmuskeln eine Woche nach proxima-
ler Ligatur des Nerven um iiber 50 % reduziert war, so daB nach den friiheren
Befunden (3.1.1.2) von einer axonalen Atrophie in den iiberlebenden Axonen
ausgegangen werden konnte. Sieben der 20 Tiere (die mittlere Reduktion des
Muskelsummenaktionspotentials in dieser Gruppe war 70 %) erhielten die
Diphtherietoxin-Injektion zwischen 2 und 5 Wochen nach der Operation, so
da8 13 Kontroll-Tiere mit einer Ligatur veblieben, die kein Diphtherietoxin
erhielten; hier betrug die ligaturbedingte mittlere Reduktion des Muskelsum-
menaktionspotentials 78 %. Drei weitere Tiere hatten Diphtherietoxin 1 Woche
vor der Operation erhalten; in dieser Gruppe betrug die mittlere Reduktion
des Muskelsummenaktionspotentials 81 %. Akzeptiert man die verbleibende
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Hohe des Muskelsummenaktionspotentials als grobes MaB fiir das AusmaB der
Konstriktion des Nerven, bestand also zwischen den Gruppen mit Diphtherieto-
xin-Gabe und der Kontrollgruppe ohne diese Behandlung eine vergleichbare
axonale Schidigung. Abb. 10 zeigt den Effekt der Nervenkonstriktion allein
(Kontrollgruppe) und im Vergleich dazu den Verlauf der Nervenleitgeschwin-
digkeiten bei Tieren mit Diphtherietoxin-Gabe, jeweils fiir die Ligatur-Seite
und die nicht ligierte Seite.

Die Nervenleitgeschwindigkeiten gingen in der nur ligierten Kontrollgruppe
ohne Diphtherietoxin-Injektion nach 2 Wochen von durchschnittlich 40,7 auf
31,3 m/s zuriick. In den mit Diphtherietoxin behandelten Tieren fielen die
Leitgeschwindigkeiten ca. 2 Wochen nach Injektion mit 27,3 m/s noch unter
diesen Wert, und zwar unabhingig davon, ob Diphtherietoxin vor oder nach
der Ligatur verabreicht wurde. Die nicht operierte Seite der 10 Tiere, die
Diphtherietoxin erhielten, zeigte zwar in 7 von ihnen zwischen der 2. und 8.
Woche nach der Injektion einen leichten Riickgang der Nervenleitgeschwindig-
keit, jedoch waren in 3 Tieren keine Abweichungen von den Werten der Kon-
trollgruppe ohne Diphtherietoxin zu vezeichnen. Im Gruppenmittel unterschie-
den sich damit die Werte der nicht operierten Seite in der Diphtherietoxin-
Gruppe statistisch nicht signifikant von denjenigen der Kontroligruppe.

Da eine Demyelinisierung von einzelnen Nervenfasern zu einer Aufsplitterung
des Muskelsummenaktionspotentiales fiihrt, war es hinsichtlich der vermuteten
demyelinisierenden Schidigung von besonderem Interesse, die Nervenleitge-
schwindigkeit von verspiteten Potentialkomponenten zu untersuchen. Durch
schwellennahe Reizung gelang es in einer Reihe von Fillen, die Leitgeschwin-
digkeiten einzelner langsam leitender Einheiten gezielt zu bestimmen. Der
Vergleich der Nervenleitgeschwindigkeiten der schnellstleitenden und spiten
Einzelpotentiale im Zeitraum zwischen 1 und 8 Wochen nach Crush-Lision
ergab, daB die spiten Einheiten auf den ligierten Seiten in der mit Diphtherie-
toxin behandelten Gruppe gegeniiber den schnellstleitenden Einheiten im Mittel
um 37 % (15,1 gegeniiber 24,1 m/s), in der Kontrollgruppe jedoch nur um
22 % (24,2 gegeniiber 31,2 m/s) verlangsamt waren.
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Abb. 10

Auswirkungen der proximalen Nervenligatur des Nervus ischiadicus (Lig.)
und der Gabe von Diphtherietoxin (DT) auf die motorische Nervenleitge-
schwindigkeit (MNLG) des Nervus tibialis. Beispielhaft dargestellt ist jeweils
der Verlauf der MNLG fiir die ligierte Seite (schwarze Punkte) und die kon-
tralaterale nicht-ligierte Seite (offene Kreise) je eines Tieres. Die schraffierte
Fldche kennzeichnet den Bereich der MePwerte (Mittelwert (= gepunktete
Linie) + Standardabweichung) in der gesamten Tiergruppe mit Ligatur, aber
ohne DT (modifziert nach Baba und Mitarb., 1984).

a: Nach Anlegen der Ligatur fillt die MNLG auf der entsprechenden Seite
(wegen der bevorzugten Ausschaltung der dicksten und damit schnellstleiten-
den Fasern, s. Diskussion) um etwa 13 m/s ab. Die zusdtzliche Gabe von DT 3
Wochen nach Ligatur fiihrt zu einer allenfalls geringfiigigen weiteren Abnah-
me der MNLG, wdhrend auf der nicht ligierten Seite keine Reduktion der
MNLG festzustellen ist.

b: Auch bei diesem Tier, welches DT eine Woche vor der Ligatur erhielt, re-
duziert sich die MNLG nur auf der Seite der Ligatur, wihrend die nicht-
ligierte Seite keine neurographischen Hinweise auf eine Entmarkung erkennen

lapt.
3.1.2.2 Histologische Befunde

Die histologischen Untersuchungen beziiglich des zusétzlichen Diphtherietoxin-
Effektes waren durch die Tatsache erschwert, daB im distalen Nervenabschnitt
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bereits durch die Ligatur ein betrichtliches AusmaB8 an Wallerscher Degenera-
tion erzeugt worden war, so dal eine zusitzlich durch Diphtherietoxin bedingte
Degeneration nicht separat erfaBbar war. Da jedoch friihe und spite Stadien
einer Wallerschen Degeneration unterscheidbar sind, wurde der Nerv bei zwei
Tieren zu einem Zeitpunkt von 7 bis 8 Wochen nach der Ligatur, entsprechend
3 Wochen nach der Injektion von Diphtherietoxin, untersucht: dabei zeigten
sich nur sehr vereinzelt frische Degenerationsphasen, von denen angenommen

werden kann, da8 sie auf das Einwirken des Diphtherietoxins zuriickzufiihren
sind.
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Abb. 11

Grofenverteilung der Nervenfasern anhand ihrer duPeren und axonalen
Durchmesser mit den zugehirigen g-Quotienten. Ausgewertet wurden jeweils
ca. 500 Fasern. Die Werte fiir die ligierten Seiten sind durch ausgezogene
Linien, die der Kontrollseiten durch unterbrochene Linien gekennzeichnet.
Bei den g-Quotienten sind die Werte fiir die ligierten Seiten durch schwarze
Punkte dargestellt, diejenigen fiir die Kontrollseiten durch offene Kreise
(modifiziert nach Baba und Mitarb., 1984).

In a sind die Befunde fiir ein Tier mit einseitiger proximaler Nervenligatur,
in b fiir ein Tier gezeigt, welches zusdtzlich eine Injektion von Diphtherieto-
xin erhielt. In beiden Fillen ergibt sich eine deutliche Abnahme der duferen

und axonalen Durchmesser sowie der g-Quotienten als Ausdruck der axonalen
Atrophie.
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Abb. 12

Gegeniiberstellung der dufleren Faserdurchmesser von morphometrierten
Nervenfasern mit Internodalldngen zwischen 700 und 1000 pm auf den pro-
ximal ligierten und den nicht-ligierten Kontrollseiten. Fiir jeden Nerven wur-
den zwischen 41 und 60 Internodien vermessen. Die Seitenunterschiede bei
den nicht der Diphtherietoxin-Wirkung ausgesetzten Tiere 7, 8 und 3 sind
geringfiigig kleiner als die Seitenunterschiede bei den Tieren D2 und D6, die
Diphtherietoxin-Injektionen erhalten hatten (p < 0,05 fiir Tier 7, sonst

p < 0,001).

Bei Normaltieren besteht zwischen dem Faserquerschnitt und der Internodal-
linge eine signifikante lineare Beziehung (Cragg und Thomas, 1964); deshalb
wurde die Internodallinge als Vergleichsbasis fiir die Erfassung einer even-
tuellen axonalen Atrophie gewihlt. Die morphometrische Aufarbeitung der
Nervenquerschnitte aus einem Abschnitt zwischen 3 bis 5 cm distal der Ligatur
zeigte bei den 5 morphometrierten Tieren, daB in erster Linie die kaliberstirk-
sten Fasern von der ligaturinduzierten Wallersche Degeneration betroffen
waren. Die Darstellung von 2 typischen Tieren beider Gruppen (Abb. 11) 4Bt
in erster Anniherung eine Verschiebung des Faserspektrums durch die proxi-
male Ligatur um etwa 1 um zu den kleineren Durchmessem hin erkennen. Da
unterhalb von ca. 2 pm Durchmesser keine bemarkten Fasern vorkommen,
vergroBert sich der relative Anteil der Fasern mit Durchmessern zwischen 2
und 6 bzw. 7 um. Entsprechend zeigen die morphometrierten Nervenfasern
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mit jeweils vergleichbarer Internodallinge auf den ligierten Seiten im Ver-
gleich zur Kontrollseite eine signifikante Abnahme des duBeren Durchmessers
(p < 0,001 fiir Tiere 8, 3, D2, D6; p < 0,05 fiir Tier 7; Abb. 12).

Durch die im Vergleich zum #uBieren Durchmesser stirkere Abnahme des
Axondurchmessers ergeben sich bei der Berechnung des g-Quotienten auf der
ligierten Seite ebenfalls signifikant niedrigere Werte als auf der nicht operier-
ten Kontrollseite der Tiere (Tabelle 3).

Tabelle 3

G-Quotienten (Mittelwert + Standardabweichung) der Nervenfasern
des Nervus ischiadicus mit AuBendurchmessern zwischen 4 und 9 um,
bestimmt von Querschnitten distal der Ligatur bzw. kontralateral auf
gleicher H6he von je zwel Tieren ohne bzw. mit Diphtherietoxin-Gabe

Zahl der Nervenfasern g-Quotient
ohne Diphtherietoxin
ligierte Seite 551 0,534 £ 0,078
kontralateral 603 0,595 *+ 0,056
mit  Diphtherietoxin
ligierte Seite 584 0,548 £ 0,074
kontralateral 685 0,595 + 0,060

Unterschiede zwischen der ligierten Seite und der kontralateralen Kontrollseite
jeweils signifikant (p < 0,0001; t-Test)

In den Zupfpriparaten waren demyelinisierte Nervenfaserabschnitte bei den
nur ligierten Nerven sehr selten zu finden, jedoch hiufig bei den Tieren, die
auBerdem Diphtherietoxin erhalten hatten. Im Anfangsstadium der Demyelini-
sierung (beurteilt bei 4 Tieren zwischen 16 und 25 Tagen nach Gabe des Diph-
therietoxins) fielen lediglich Verbreiterungen des Nodalspaltes 1.S. der parano-
dalen Demyelinisierung auf, wihrend bei 4 Tieren, deren Nerven 46 bis 62
Tage nach Applikation des Toxins untersucht wurden, vor allem segmentale
Demyelinisierungen auftraten. Die quantitative Analyse zeigt, daB8 auf den nicht



Ergebnisse 57

operierten Seiten kaum Nodalweiten iiber 5 pum vorkamen, Diphtherietoxin
allein in einzelnen Fasern bereits zu einer Verbreiterung der Nodalregion
fiihrte und erst die Kombination von proximaler Konstriktion und Diphtherie-
toxin eine deutliche Zunahme von paranodalen Erweiterungen bewirkte (Abb.
13).

Bemerkenswert ist allerdings, da Nodalweiten iiber 20 pm, wozu u.a. auch die
Abschnitte mit segmentaler Demyelinisierung zihlen, bei den Diphtherietoxin-
behandelten Tieren mit Ligatur nicht hiufiger waren als bei den ligierten Ner-
ven ohne Diphtherietoxin-Applikation. Die demyelinisierten Abschnitte waren
meist auf wenige Fasern konzentriert, d.h. diese Fasemn hatten mehrere demye-
linisierte Abschnitte entlang ihres Verlaufes. In fast allen Fillen handelte es
sich bei den Fasern mit Nodalweiten von iiber 10 pm um solche, die unmittel-
bar distal der Nodalverbreiterung einen axonalen Untergang i.S. der dying-
back-Neuropathie aufwiesen.

3.1.3 Regeneration des peripheren Nerven bei demyelinisierender
Galactocerebrosid-induzierter Inmunneuropathie

Nachdem in der ersten Untersuchungsreihe (3.1.1) unter bestimmten Bedin-
gungen eine Beeintrichtigung der Nervenregeneration axonal geschidigter
Nervenfasern festgestellt worden war, hatten die Experimente der zweiten
Serie (3.1.2) gezeigt, daf ein primir demyelinisierendes Agens additiv auf die
durch axonale Atrophie induzierte sekundire Myelinschidigung wirkt, selbst
wenn die primir induzierte Demyelinisierung selbst von nur subklinischer
Schwere ist. Die folgenden Experimente dienten dazu, die Regenerationsfihig-
keit der Nervenfaser unter den Bedingungen der experimentellen Demyelini-
sierung zu untersuchen, ohne zuvor eine axonale Schidigung gesetzt zu haben.

3.1.3.1 Zeitverlauf der Neuropathie

Der Verlauf der Galactocerebrosid-induzierten demyelinisierenden Immunneu-
ropathie ist gekennzeichnet durch eine zeitliche Dissoziation zwischen dem
Auftreten der héchsten Antikdrpertiter und dem ca. 6 bis 8 Wochen spiteren
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Abb. 13

Auswirkungen einer proximalen Ischiadicus-Nervenligatur, der systemischen
Gabe von Diphtherietoxin (Ditx) und der Kombination beider Lisionen auf die
Nodalweiten in Zupfprdparaten des Nervus tibialis. Dargestellt ist der jeweili-
ge prozentuale Anteil der Nodalregionen mit der angegebenen Weite. Ver-
messen wurden insgesamt 305 Knoten der Kontrollnerven, 357 der nur ligier-
ten Nerven (3 Tiere), 578 der Dix-exponierten Nerven und 1006 der Nerven
mit Dix und Ligatur (4 Tiere). Die Weitung der Nodalregion ist Ausdruck
der Retraktion der Schwann-Zellen im Beginn einer Demyelinisierung. Die
Gabe von Diphtherietoxin in einer Konzentration, die selbst kaum eine merk-
liche Demyelinisierung bewirkt, verursacht bei Nerven mit einer ligaturindu-
zierten axonalen Atrophie, die ihrerseits ebenfalls nur Anlaf zu einer sparli-
chen sekunddren Demyelinisierung bietet, eine Potenzierung des Gesamtaus-
mayfles der Demyelinisierung mit zahlreichen deutlich erweiterten Nodalregi-
onen.

Einsetzen der ersten klinischen Krankheitssymptome (Abb. 14), die dann fiir
ca. 4 Wochen bestehen und allméahlich abklingen. RegelmiBige Verlaufskon-
trollen zeigten jedoch betrichtliche Titer noch gegen Ende der Experimente.
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Abb. 14

Zeitverlauf der Reinnervation der kleinen FuPmuskeln bei Galactocerebrosid
(GalC)-induzierter experimentell-allergischer Neuritis. Der Zeitpunkt des
Erstauftretens der Reinnervationspotentiale und der weitere Zeitverlauf der
Regeneration, hier (A) dargestellt durch den Verlauf der distalen motorischen
Latenzen zu den kleinen FuBmuskeln, unterscheiden sich nicht signifikant von
demjenigen in gesunden Tieren (vgl. Abb. 5). Der Titerverlauf der Anti-
GalC-Antikorper (B) weist die hichsten Werte zum Zeitpunkt der Applika-
tion der Crush-Ldsion aus; hohe Titer bestehen jedoch auch noch wihrend des
Auftretens der ersten Reinnervationspotentiale und in den folgenden Wochen,
ohne daf} dadurch das Regenerationsergebnis beeintrdchtigt wird (nach Rei-
ners und Mitarb., 1986).
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3.1.3.2 Elektrophysiologische Befunde

Ahnlich den Befunden im friiheren Regenerations-Experiment an Tieren glei-
cher Spezies (s. 3.1.1.1, Abb. 4) waren die ersten Reinnervationspotentiale von
den kleinen FuBmuskeln ca. 6 Wochen nach der Crush-Lision abzuleiten. Der
weitere Regenerationsverlauf zeigte dieselbe Kinetik mit zunichst rascher,
dann abflachender Abnahme der distalen motorischen Latenzen in den neuro-
pathischen Tieren wie in den Kontrollen; beide Gruppen unterschieden sich
statistisch nicht (p < 0,05) von den o.g. friiheren Befunden in Kontrolltieren.

3.1.3.3 Histologische Befunde

Trotz dieser unauffilligen elektrophysiologischen Befunde in den distalen Ner-
venabschnitten waren im Wurzelbereich und der Cauda equina deutliche Zei-
chen der Neuropathie mit vor allem perivends gelegenen Demyelinisierungs-
herden und Makrophageninvasion erkennbar. Lymphozytire Infiltrate traten
nicht auf. Bei allen Tieren mit Galactocerebrosid-Immunisierung waren ca. 40
bis 50 % der Fasern in den Wurzelabschnitten von der Neuropathie betroffen
(Abb. 15).

In den regenerierten Nervenabschnitte ergab die histologische Untersuchung
wie die neurophysiologischen Befunde hingegen keine Differenzen zwischen
Neuropathie- und Kontrollgruppe. Bei allen Tieren fanden sich zum gréBten
Teil bereits kaliberentsprechend myelinisierte Fasern neben frischen Regene-
ratgruppen (Abb. 16). Es gab keinerlei Hinweis auf pathologische Verinde-
rungen des neugebildeten Myelins.

Die tierexperimentellen Befunde lassen somit zusammenfassend den SchluB zu,
daBl nur eine schwere axonale Lision die Regeneration nach Crush-Lision
behindern kann. Eine primidre Demyelinisierung verdeutlicht zwar die gering-
fiigige infolge axonaler Atrophie eingetretene sekundire Demyelinisierung,
fiihrt jedoch selbst nicht zu einer Erschwerung der Regeneration.
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Abb. 15

Querschnitte durch die Wurzel S1 eines an Galactocerebrosid-induzierter
experimentell-allergischer Neuritis erkrankten Kaninchens (durch schwarzen
Punkt gekennzeichnetes Tier in der Abb. 14); Vergriferung links ca.
500fach, rechts ca. 400fach. Weitere Erlduterungen im Text.

Abb. 16
Legende siehe néichste Seite.
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zu Abb. 16

Querschnitt durch den distal der Crush-Axotomie regenerierten Abschnitt des
Nervus tibialis des Tieres, dessen Wurzelbereich in Abb. 15 dargestellt ist. Im
Gegensatz zum dortigen Befund sind im Nervus tibialis keine wesentlichen
pathologischen Verdnderungen, insbesondere keine Hinweise auf eine Demye-
linisierung erkennbar. Die regenerierten Fasern sind in einer ihrem Durch-
messer entsprechenden Weise myelinisiert. Lediglich an einzelnen Stellen fan-
den sich (hier nicht dargestelite) Myelin-Abrdumprodukte; Vergroferung ca.
400fach.

3.2  Unterschiede in der Strategie der funktionellen Kompensa-
tion der Muskelkraft bei axonalen und demyelinisierenden
Neuropathien am Beispiel chronischer Neuropathien beim
Menschen

Im ersten Teil dieser Untersuchung (3.2.1) wurde versucht, durch den Ver-
gleich der elektrischen und kontraktilen Eigenschaften des Muskels Aufschluf
iiber seine Funktionsweise bei Neuropathien zu erlangen, wobei das besondere
Augenmerk der Frage galt, ob eine veriinderte Funktionsweise fiir den jewei-
ligen Neuropathietyp spezifisch sind. Der zweite Teil (3.2.2) befaBt sich mit
den Konsequenzen der aufgezeigten Verinderungen fiir die Ansteuerung der
einzelnen motorischen Einheiten und die funktionelle Adaptation zur Kompen-
sation des Neuropathie-bedingten Defizits im Kraftausgang des Muskels.

3.2.1 Vergleich der globalen Muskeleigenschaften
3.2.1.1 Abschitzung der aktivierbaren Muskelmasse

Unabhingig vom Typ der konstituierenden Muskelfasern kann die Kontrak-
tionskraft eines gesunden Muskels anhand seiner Querschnittsfliche geschitzt
werden (Close 1972). In pathologisch verindertem Muskelgewebe ist jedoch
damit zu rechnen, daB der Muskel eine abnorme Menge von Bindegewebe bzw.
Ersatzfettgewebe enthilt. Fiir die jetzige Studie bei Neuropathien war es des-
halb erforderlich, nach anderen MeBgroBen zur Beschreibung der funktions-
fahigen Muskelmasse zu suchen. Auf mechanischer Basis bietet sich an, die bei
einer Einzelzuckung des vollstiindig elektrisch erregten Muskels erzielte Kraft
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bzw. die maximale Willkiirkraft als Vergleichsgrundlagen heranzuziehen. Da
zumindest fiir eine einzelne Muskelfaser die Amplitude des Aktionspotentiales
mit der Muskelfaserquerschnittsfliche linear korreliert (Hikansson 1957),
wurde ferner die Amplitude des durch Oberflichenableitung gemessenen Mus-
kelsummenaktionspotentiales bestimmt und mit den mechanischen MeBgréBen
verglichen (Abb. 17a und b).

Sowohl der Vergleich der Einzelzuckungs-Kraft (r = 0,723, p < 0,005; Abb.
17a) wie auch der Maximalkraft (r = 0,893, p < 0,001; Abb. 17b) mit dem
Muskelsummenaktionspotential ergab eine jeweils lineare und signifikante Kor-
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Abb. 17

Vergleich zwischen mechanischen Eigenschaften des Musculus interosseus
dorsalis I und dem "elektrischen” Aquivalent, dem Muskelsummenaktions-
potential. Die Korrelationen des Muskelsummenaktionspotentiales mit der
Einzelzuckungs-Kraft (a) als auch mit der maximalen Willkiirkraft (b) sind
linear und statistisch signifikant (modifiziert nach Reiners und Mitarb., 1989).

Aus der Abb. 17b 1dft sich das Ausmaf} der Fihigkeit des Muskels ableiten,
aus seiner nach der Potentialamplitude geschdtzten Grifle Kraft zu generieren.
Vier der 5 Patienten mit den langsamsten motorischen Nervenleitgeschwin-
digkeit des Nervus ulnaris (gekennzeichnet durch offene Quadrate) haben eine
unterdurchschnittliche elektromechanische Effizienz.
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relation. Obwohl bei dieser Art der Darstellung schwierig zu erkennen, stellte
sich bei niherer Analyse heraus, daB in der Abb. 17b die Datenpunkte von
Patienten mit sehr langsamen Nervenleitgeschwindigkeiten vorwiegend unter-
halb der Regressionsgeraden angesiedelt sind. Dies ist ein erster Hinweis auf
den spiter (3.2.1.2) diskutierten Zusammenhang zwischen der Nervenleitge-
schwindigkeit und der Fihigkeit des Muskels, aus seiner nach der Amplitude
des Muskelsummenaktionspotentiales geschiitzten Masse Kraft zu generieren.

Der tetanische Hub eines Muskels ist ein MaB fiir den zusitzlichen Kraftge-
winn, den ein Muskel durch Erhshung der Entladungsrate der Motoneurone
erzielen kann. Er wird iiblicherweise bestimmt durch den Vergleich der Kraft
einer Einzelzuckung mit derjenigen Kraft, die durch hochfrequente elektrische
Stimulation des Muskels (meist 50 bis 100 Reize/sec) erzielbar ist. Die hochfre-
quente Serienreizung ist jedoch schmerzhaft und wurde von den meisten Pro-
banden nicht toleriert, so da wir ersatzweise die maximale Willkiirkraft zur
Bestimmung des tetanischen Hubes herangezogen haben. Diese Berechnung
konnte jedoch nur fiir diejenigen Patienten durchgefiihrt werden, bei denen die
Einzelzuckungs-Kraft bestimmbar war. Die Beziehung zwischen diesen beiden
Schliissel-KenngroBen der muskuldren Kraftproduktion ist linear und hoch-
signifikant (Abb. 18; r = 0,86, p < 0,001).

Die Steigung der Regressionsgraden betriigt 7,2 und gibt den tetanischen Hub
an. Da der tetanische Kraftgewinn durch Fibrosierungsvorgiinge beeinfluft
sein konnte und damit u.a. von dem AusmaB der Muskelatrophie abhinge, wur-
de auch gepriift, ob der Quotient "maximale Willkiirkraft/Kraft der Einzel-
zuckung” in Beziehung steht zur Hohe des zugehorigen Muskelsummenaktions-
potentiales. Diese Korrelation war statistisch nicht signifikant (r = 0,41; p =
0,16). Es bestanden auch keine konsistenten Differenzen der Quotienten fiir die
jeweiligen Krankheitsgruppen.

3.2.1.2 Beziehung zwischen der GriB8e der motorischen Einheit, der motori-
schen Nervenleitgeschwindigkeit und der funktionellen Kompensation

Bereits aus der Abb. 17b war ersichtlich, daB die Effizienz der Kraftgenerie-
rung bei Patienten mit stark verlangsamter motorischer Nervenleitgeschwin-
digkeit reduziert ist. Dieser Frage wurde gezielt nachgegangen, indem das
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Abb. 18

Korrelation zwischen der maximalen Willkiirkraft und der Einzelzuckungs-
Kraft des Musculus interosseus dorsalis I bei 13 Patienten mit chronischen
Neuropathien unterschiedlicher Atiologie. Die Beziehung ist linear und signi-

fikant und ergibt keine konsistenten Unterschiede zwischen den einzelnen
dtiologischen Gruppen.

Verhiltnis zwischen maximaler Willkiirkraft und Amplitude des Muskelsum-
menaktionspotentials in Beziehung zur motorischen Nervenleitgeschwindigkeit
gesetzt wurde (Abb. 19).

Obwohl die Quotienten im Bereich der héheren Leitgeschwindigkeiten erheb- .
lich schwanken, besteht eine statistisch signifikante Korrelation (r = 0,48; p <
0,03), die den Eindruck einer verringerten mechanischen Effizienz des Mus-
kels in Fillen mit erniedrigter motorischer Nervenleitgeschwindigkeit besti-
tigt. Auf der Suche nach dem dieser Bezichung zugrundeliegenden Teilfaktor
wurden auch die méglichen Abhingigkeiten der Quotienten Einzelzuckungs-
Kraft/Muskelsummenaktionspotentialamplitude bzw. Maximalkraft/ Einzelzuk-
kungs-Kraft von der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit untersucht, jedoch
ergaben sich weder fiir den ersten (r = 0,38; p = 0,20) noch fiir den zweiten
Vergleich (r = 0,43; p = 0,14) signifikante Beziehungen.
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Abb. 19

Korrelation zwischen dem Quotienten aus maximaler Willkiirkraft (MWK)/
Amplitude des Muskelsummenaktionspotentiales (MSAP) und der motorischen
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG). Die Maximalkraft, die von einem Muskel
mit (anhand des MSAP) definierter Grifie generiert werden kann, steigt
signifikant mit der NLG des zugehdrigen Nerven (modifiziert nach Reiners
und Mitarb., 1989).

Zusammenfassend 148t sich somit durch den Vergleich der elektrischen und
mechanischen Eigenschaften des Gesamtmuskels sowie durch die Korrelation
dieser GroBen mit der Leitgeschwindigkeit der zugehorigen motorischen Ner-
venfasern ein Zusammenhang zwischen der Maximalkraft eines Muskels und
der anhand des Muskelsummenaktionspotentials geschitzten Muskelmasse mit
der Leitgeschwindigkeit des zugehorigen Axons sichemn. Der dieser Bezie-
hung zugrundeliegende physiologische Mechanismus 1dBt sich aus den bisher
untersuchten globalen Charakteristika nicht ableiten. Deshalb war es erforder-
lich, dem Verhalten der einzelnen motorischen Einheiten bei der Kraftgenerie-
rung nachzugehen,
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3.2.2  Untersuchungen an einzelnen motorischen Einheiten

3.2.2.1 Rekrutierung der motorischen Einheiten bei zunehmender
isometrischer Kraft

Aus fritheren Untersuchungen von Milner-Brown und Mitarb. (1973a und b)
sowie Hatze (1977) ist bekannt, daB die motorischen Einheiten des Musculus
interosseus dorsalis I normalerweise bis zum Erreichen von ca. 30 % der je-
weiligen Maximalkraft rekrutiert sind. In Hinblick auf die im vorigen Kapitel
gefundene Korrelationr zwischen der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit
und der Kraftentwicklung im Muskel wurde gepriift, ob der Rekrutierungs-
bereich mit der Leitgeschwindigkeit der zugehorigen motorischen Nerven-
fasern korrelierte; es zeigte sich hier eine inverse Beziehung, die jedoch sta-
tistisch nur auf dem 94-%-Niveau zu sichern war (r = ~0,42; p = 0,06).

3.2.2.2 Vergleich der Muskelaktionspotentialamplituden der rekrutierten
Einheiten

Die friihzeitige Rekrutierung von Einheiten mit relativ groBen Muskelaktions-
- potentialamplituden schon bei geringen Kriften ist in der klinischen Elektro-
myographie das wichtigste Kriterium fiir die Annahme eines sogenannten
"neurogenen” Rekrutierungsverhaltens bzw. den "neurogenen” Umbau des
Muskels. Zur Erfassung moglicher mit der Nervenleitgeschwindigkeit korre-
lierter Unterschiede wurden deshalb die Amplituden der Muskelaktionspoten-
tiale parallel zur Registrierung der jeweiligen Kraft fiir die beiden nach der
Leitgeschwindigkeit unterschiedenen Patientengruppen A und B untersucht
(Abb. 20). Es zeigte sich, daB die Potentialamplituden der rekrutierten Einhei-
ten in der Patientengruppe B signifikant groBer waren als in der Gruppe A.
Wegen der Moglichkeit, daB im Zuge einer zunehmenden krankheitsbedingten
Atrophisierung des Muskels die Zahl der grossen motorischen Einheiten suk-
zessive abnimmt, kénnte diese Differenz darauf beruben, daB die Gruppe A
zufdllig einen groBeren Anteil von Patienten mit hgherem Paresegrad umfaBt
als die Gruppe B. Der Vergleich der mittleren Maximalkraft zwischen den bei-
den Gruppen ergab jedoch keinen solchen Unterschied (Mittelwert + Standard-
abweichung fiir Gruppe A: 5,71 N + 5,91; B: 6,05 N * 4,20), so daB eine dies-
beziigliche Patienten-Selektion auszuschlieBen ist.
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Abb. 20

Vergleich der Potentialamplituden der zwischen bestimmten Gesamtkrdiften
zusdtzlich rekrutierten motorischen Einheiten fiir Patienten mit erniedrigter
motorischer Nervenleitgeschwindigkeit (A) bzw. normaler Leitgeschwindig-
keit (B). Angegeben sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung. Da bei
den meisten Patienten die Rekrutierung neuer Einheiten im Kraftbereich bis
etwa 3 N abgeschlossen war, reichte die Zahl der iiber 3 N noch rekrutierten
Einheiten nicht fiir eine statistische Auswertung. Deshalb wurde die Analyse
auf den Bereich bis 3 N beschrinkt. Auf jedem der angegebenen Kraftniveaus
liegen die Durchschnittsamplituden in der Gruppe A signifikant niedriger als
in der Gruppe B (modifiziert nach Reiners und Mitarb., 1989).

3.2.2.3 Initiale Entladungsraten der motorischen Einheiten bei der
Rekrutierung

Wie in der Methodik (2.2.2.4; Abb. 2a und b) ausfithrlich dargestellt, waren
die Kriterien fiir die Festlegung der Rekrutierungsschwelle der motorischen
Einheiten fiir alle Patientengruppen identisch. Der Vergleich der Schwellen-
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entladungsraten fiir die Gruppen A und B (Abb. 21) ergab, daB diejenigen in
der Gruppe B statistisch signifikant hoher lagen als in der Gruppe A (t = 2,19;
p <0,05).

14 -
12 4

105

Entladungsrate [Hz]

Gruppe A ~ Gruppe B
Abb. 21
Entladungsraten an der tonischen Rekrutierungsschwelle fiir die motorischen
Einheiten in den Patientengruppen mit erniedrigter (A) bzw. normaler Ner-
venleitgeschwindigkeit (B). Angegeben sind jeweils Mittelwert + Standard-

abweichung. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist statistisch signifi-
kant.

3.2.2.4 Anstieg der Entladungsraten und maximale gemesssene Entladungs-
raten motorischer Einheiten

Fiir jede untersuchte motorische Einheit wurde die Verinderung der Entla-
dungsrate mit ansteigender Kraft bestimmt. Die gefundenen Werte sind in der
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Abb. 22 (Legende s. ndchste Seite)
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zu Abb. 22:

Frequenzmodulation der einzelnen untersuchten motorischen Einheiten, dar-
gestellt fiir jeden Patienten; die Patientenbezeichnungen sind identisch mit
denjenigen in der Tab. 1. Ferner ist die jeweilige motorische Nervenleitge-
schwindigkeit des Nervus ulnaris angegeben. Fiir den weitaus tiberwiegenden
Teil der Einheiten liefen sich die Anstiege der Entladungsraten bei zuneh-
mender Kraft signifikant durch eine Regressionsgerade approximieren, die
jeweils eingezeichnet ist. Fiir die jeweiligen Krankheitsgruppen ergibt sich
kein einheitliches Bild hinsichtlich der Frequenzmodulation. Ursache dafiir

(s. Text) sind die konkurrierenden Einfliisse von residueller Maximalkraft
und Nervenleitgeschwindigkeit auf das Entladungsverhalten (modifiziert nach
Reiners und Mitarb., 1989).

Abb. 22 in Form von Regressionsgeraden fiir jede Einheit dargestellt. Die
Endpunkte der Regressionslinien geben die jeweils maximalen gemessenen
Entladungsraten an. Trotz der methodischen Schwierigkeiten (2.2.2.4) bei der
Bestimmung dieser Werte ist bemerkenswert, da die Maximalraten bei den
Patienten der Gruppe A (d.h. mit erniedrigter motorische Nervenleitgeschwin-
digkeit) mit 18,7 + 7,8 Hz signifikant (p < 0,001) niedriger lagen als bei den
Patienten der Gruppe B mit normaler Nervenleitgeschwindigkeit (31,1 + 10,5
Hz).

Die Frequenzanstiege fiir einen definierten absoluten Kraftzuwachs waren
intraindividuell recht einheitlich und bestitigen damit friihere Befunde von
Biidingen und Freund (1976); insbesondere wiesen spiter rekrutierte Einheiten
keine steilere Frequenzzunahme fiir einen definierten Kraftgewinn auf als frii-
her rekrutierte Einheiten, wie dies in anderen Untersuchungen beschrieben
worden war (Bigland und Lippold, 1954; Monster und Chan, 1977; Tanji und
Kato, 1973). Starke Unterschiede in der Frequenzmodulation zeigten sich aber
interindividuell. Aus Abb. 22 geht bereits klar hervor, daB Patienten mit nur
geringer Restkraft durchgehend steile Frequenzanstiege fiir geringe Kraftzu-
wichse zeigen. Femer deutet sich an, daB von den Patienten mit Zhnlichen
Maximalkriften solche mit niedrigen motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten
flachere Frequenzanstiege aufweisen. Maximalkraft und motorische Nerven-
leitgeschwindigkeit erscheinen somit als die zwei fiir die Frequenzmodulation
wesentlichen Kenngroen und wurden nachfolgend in ihren jeweiligen Aus-
wirkungen auf die Kraftproduktion genauer analysiert. Zwischen der Fre-
quenzmodulation und der Maximalkraft besteht eine eindrucksvolle nicht-
lineare Beziechung (Abb. 23).
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Veranderung der Entladungsrate [aHz/N]

10 12 14 16 18

max.Willkiirkraft [N}

Abb. 23

Abhdngigkeit der Modulation der Entladungsﬁequenz motorischer Einheiten
von der Maximalkraft. Die fiir einen gegebenen Kraftzuwachs notwendige
Anderung der Entladungsraten steigt mit zunehmendem Paresegrad exponen-
tiell an (modifiziert nach Reiners und Mitarb., 1989).

Die Frequenzzunahme fiir einen definierten absoluten Kraftgewinn ist offen-
sichtlich wesentlich groBer bei Patienten mit geringer Maximalkraft als bei
solchen mit nur leichter Parese. Der Verlauf der Beziehung zwischen den bei-
den dargestellten GroBen 14Bt sich am besten durch eine Hyperbel approximie-
ren, die in der Abbildung skizziert ist. Fiir den extremen Fall, daB nur wenige
funktionsfihige Einheiten im atrophischen Muskel erhalten geblieben sind,
werden kurzzeitig die fiir stationire Kraftplateaus ungewohnlich hohen Ent-
ladungsraten von 50 Hz erreicht, die sich iiblicherweise nur bei rascher Kraft-
entwicklung finden (Desmedt und Godaux, 1977). Da diese starken Auswir-
kungen des Paresegrades auf die Entladungsfrequenzen mégliche andere Ein-
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fluBfaktoren auf das Entladungsverhalten iiberdecken, wurden die Parese-
Effekte fiir die weitere Analyse durch die Normalisierung auf die jeweilige
Maximalkraft neutralisiert. Die Frequenzinderung mit zunehmender Kraft
wurde nun nicht mehr auf die absolute Krafteinheit N bezogen, sondern auf
einen Kraftanstieg, der einem Zuwachs von 10 % der individuellen Maximal-
kraft entsprach. Die daraus errechnete Frequenzmodulation wurde als norma-
lisierte Frequenzmodulation bezeichnet. Deren durchschnittlicher Betrag ist
signifikant mit der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit des betreffenden
Patienten korreliert (r = 0,58, p < 0,005; Abb. 24).

6 1

norm.Verdnderung der Entladungsrate
[AHz/10% MWK
w

) 10 20 30 a0 50 60 70
NLG [m/s]

Abb. 24

Abhingigkeit der auf die Maximalkraft normalisierten Frequenzmodulatzon,
d.h. der Anderung der Entladungsrate motorischer Einheiten fiir einen Kraft-
zuwachs von 10 % der Maximalkraft, von der motorischen Nervenleitge-
schwindigkeit (NLG) des zustindigen Nerven. Patienten mit erniedrigter NLG
zeigen eine signifikant erniedrigte Frequenzmodulation der Entladungsraten
(modifiziert nach Reiners und Mitarb., 1989).

Da der Kraftbereich der Rekrutierung motorischer Einheiten ebenfalls in
Prozent der Maximalkraft ausgedriickt wurde, bietet sich die normalisierte
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Frequenzmodulation fiir eine Gegeniiberstellung der funktionell komplemen-
tiren Mechanismen Rekrutierung und Frequenzmodulation an (Abb. 25).

Entladungsrate [aHz/10%5MWK]
H

norm.Veranderung der

s

[ ]

[

. —

(o] 20 40 60 80 100
Rekrutierungsbereich [ 5 MWK]]

Abb. 25

Korrelation zwischen der Frequenzmodulation motorischer Einheiten und
dem Kraftbereich, in dem neue Einheiten rekrutiert werden. Beide Grdfien
sind auf die maximale Willkiirkraft (MWK) bezogen und signifikant invers
korreliert: je dynamischer die Frequenzdnderungen, desto begrenzter ist der
Rekrutierungsbereich und je weiter der Rekrutierungsbereich an die Maxi-
malkraft heranreicht, desto eingeschrdnkter ist die Variabilitdt der Entla-
dungsraten.

Die Abbildung zeigt, daB in der Tat eine signifikante inverse Beziehung (r =
-0,47; p < 0,05) besteht. Sie besagt, daB je ausgedehnter der Kraftbereich der
Rekrutierung zusitzlicher Einheiten ist, desto geringer die Zunahme der dem
Kraftanstieg zugrundeliegende Entladungsraten ist.

Eine weitere signifikante Beziehung (Abb. 26; r = 0,67; p < 0,001) der norma-
lisierten Frequenzmodulation besteht zu den oben (Abb. 21) beschriebenen
Entladungsraten an der Rekrutierungsschwelle.
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norm.Veridnderung der Entladungsrate
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Entladungsrate [Hz]

Abb. 26

Verhdltnis zwischen der auf die Maximalkraft normalisierten Frequenzmodu-
lation motorischer Einheiten und ihrer Entladungsrate an der tonischen Re-
krutierungsschwelle. Beide Ausdrucksformen der Entladungsbereitschaft kor-
relieren signifikant miteinander.

Zusammenfassend wurde damit gezeigt, da88 die residuellen motorischen Ein-
heiten bei chronischen Neuropathien unterschiedliche physiologische Eigen-
schaften haben. Diese Eigenschaften sind gebunden an die Leitgeschwindigkeit
der jeweils zugeordneten motorischen Nervenfasern und lassen sich somit mit
den beiden étiologischen Hauptldsionsformen peripherer Neuropathien, ndm-
lich der neuroaxonalen Schidigung und der Demyelinisierung, korrelieren.
Dies zeigt, dal die Ursache der Parese bei den untersuchten Neuropathiefor-
men nicht nur in der Reduktion der Zahl der motorischen Einheiten liegt, son-
dern auch in ldsionsspezifisch verinderten Rekrutierungs- und Entladungs-
eigenschaften der Einheiten. Die motorische Nervenleitgeschwindigkeit ist
insofern nicht eine beliebige elektrophysiologische MeBgréBe, sondern auch bei
neuropathisch veridnderten Nervenfasern Ausdruck spezifischer Eigenschaften
der motorischen Einheiten.
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4 DISKUSSION

4.1 Strukturelle Voraussetzungen der Nervenregeneration;
intra- und extraneuronale Faktoren

Frithere Untersuchungen zur Regeneration im peripheren Nervensystem haben
sich im wesentlichen den lokalen Bedingungen gewidmet, unter denen die Re-
generation nach mechanischen Nervenlisionen ablaufen kann. Im Vordergrund
stand dabei die Ausschaltung extraneuronaler Faktoren, die z. B. zu einer Neu-
rombildung oder Fehlsprossung fiihren und damit das Ergebnis der Regenera-
tion beeintrichtigen konnten. Besonderes Augenmerk wurde in den letzten Jah-
ren auf die Optimierung der Nervenanastomosierung gelenkt, wobei in einer
Reihe von Fillen die mikroneurochirurgische Technik der faszikuldren Ana-
stomosierung iiberlegen war (Ubersicht bei Millesi, 1980 und Tupper, 1980).
DaB auch intraneurale Faktoren das Regenerationsergebnis beeinflussen, wird
klinisch seit langem vermutet: Das Vorliegen einer Polyneuropathie ver-
schlechtert in der Regel die funktionellen Ergebnisse von nervenchirurgischen
Eingriffen. Ein hidufiges praktisches Beispiel ist etwa die geringe Erholungsfi-
higkeit des Nervus medianus nach einer Neurolyse im Canalis carpi wegen
eines Carpaltunnelsyndromes bei Patienten mit einer diabetischen Polyneuropa-
thie. Ein anderes Beispiel ist die Beobachtung, daBl etwa einer mangelnden Er-
holung nach kunstgerecht durchgefiihrter Neurolyse bei demselben Krankheits-
bild eine zusitzliche, zuvor nicht diagnostizierte Einengung des Nerven in sei-
nem proximalen Verlauf ("double crush”, Upton und McComas, 1973) zugrun-
deliegen kann. Die Frage nach einer Beeintrichtigung der Regenerationsfihig-
keit bei neuropathisch verdnderten Nervenfasern ist jedoch nicht auf die Erho-
lung nach Nervendurchtrennungen oder anderen neurochirurgischem Eingrif-
fen beschrinkt, sondern von grundsitzlicher Bedeutung fiir den Verlauf der
klinisch viel hdufigeren Polyneuropathien selbst und damit fiir das Defizit nach
deren mehr oder weniger vollstindiger Ausheilung. Dariiber lagen bisher kei-
ne Erkenntnisse vor.

4.1.1 Nervenregeneration bei axonaler Neuropathie

FuBend auf den eingangs referierten Vorbefunden (1.1.3.2) war der Ansatz-
punkt der eigenen Untersuchungen zur Regenerationsfihigkeit des rein axonal
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geschidigten peripheren Nerven ein experimentelles Modell, bei dem die durch
proximale Konstriktion hervorgerufene rein axonale Schiédigung einer Ner-
venfaser kombiniert wurde mit einer distalen Crush-Lision, von der die zu
untersuchende Regeneration des Nerven ausgehen sollte. Beurteilungskriterien
der Regeneration in diesem Modell waren elektrophysiologische MeBdaten
iiber den Verlauf und histologisch-morphometrische Befunde iiber die Qualitit
der Regeneration.

In der Hilfte der untersuchten Fille (3.1.1) war das Einsetzen der Regenera-
tion verspitet; die regenerierten Nervenabschnitte wiesen morphologisch an-
hand des g-Quotienten hingegen keine verzogerte weitere Reifung auf. Bemer-
kenswert war auch, da8 die Beeintrichtigung der Regeneration erst auftrat,
wenn eine sehr schwerwiegende proximale Konstriktion des Nerven mit iiber
85-prozentiger Reduktion der Amplitude des Muskelsummenaktionspotentiales
infolge Degeneration der konstringierten Fasern vorlag.

Beziiglich der Ursache dieser Regenerationsverzogerung lassen sich einige
Mechanismen definitiv ausschlieBen: Erstens wire denkbar, daB wegen der
bekannten hoheren Empfindlichkeit dicker Axone in konstringierten Nerven
(Ochoa und Mitarb., 1972) eine Population primidr diinner Fasern iiberlebt
hiitte, deren Regenerationsgeschwindigkeit physiologischerweise niedriger sein
konnte als diejenige von kaliberstirkeren Fasemn. Zweitens wire moglich, dal
die Degeneration von benachbarten Fasern und die damit verbundenen Abbau-
vorginge eine Beeintrichtigung der Regeneration der iiberlebenden Fasern
bewirkt hitten. Diese beiden potentiellen Ursachen lassen sich nach den darge-
stellten Befunden ausschlieBen, da eine Kontrollgruppe mituntersucht wurde, in
der das gleiche AusmaB an Degeneration erzeugt war wie in der Gruppe mit
becintrichtigter Regeneration; jedoch wurde in der Kontrollgruppe die Kon-
striktion nach 24 Stunden geldst, so daB sich die iiberlebenden Fasern erholen
konnten und somit keine axonale Atrophie eintrat. Deren tatsichliches Ausblei-
ben war histomorphometrisch nachzuweisen. In dieser Gruppe zeigte sich keine
Behinderung der Regeneration, so daB der SchluB naheliegt, da§ die Verspi-
tung in der experimentellen Gruppe nicht auf eine lisionsbedingte Selektion
kleiner Fasern oder auf unspezifischen Auswirkungen der Nervenfaserdegene-
ration in der Nachbarschaft beruht. Wahrscheinlich ist vielmehr, daf§ unmittel-
bar mit der axonalen Atrophie korrelierte Faktoren fiir die Verzégerung der
Regeneration verantwortlich sind.
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4.1.2 Modgliche Ursachen der Regenerationsverzogerung bei axonaler
Neuropathie

Der Mechanismus der Auswirkungen der axonalen Atrophie auf die Regenera-
tion ist von erheblicher theoretischer und praktischer Bedeutung. Bei experi-
mentellen Neuropathien, darunter insbesondere der Streptozotocin-induzierten
diabetischen Neuropathie wurde gezeigt, daB die langsame Komponente des
axonalen Transportes iiber die Zah!l der Neurofilamente und Mikrotubuli im
Querschnitt den axonale Durchmesser entlang einer Nervenfaser steuert; ent-
sprechend ist die Reduktion des langsamen axonalen Transportes von einer
axonalen Atrophie gefolgt (Sidenius, 1986; Medori und Mitarb., 1988). Der
Transport der fiir das axonalen Wachstum notwendigen Neurofilamente erfolgt
in der langsamen Komponente mit ca. 1 bis 2 mm/Tag (Selzer, 1980), d.h. fiir
die Strecke vom Perikaryon bis zur Stelle der Crush-Lision (ca. 18 cm) wiir-
den zwischen 90 und 180 Tage bendtigt. Da die Beeintrichtigung der Regene-
ration jedoch spitestens nach 40 Tagen evident war (3.1.1.1, Abb. 4), konnte
zwar die Entstehung der axonalen Atrophie in den eingeschniirten Fasern
durch eine Einschrinkung des langsamen axonalen Transportes erklirt werden
(Hoffman und Mitarb., 1984), jedoch ist wegen dieses Zeitverlaufes unwahr-
scheinlich, daB das verspitete Einsetzen der Regeneration wesentlich durch eine
Behinderung des Transportes von Substanzen durch die langsame anterograde
Komponente verursacht ist. In Frage kommt hingegen die rasche Komponente
des anterograden Transportes, mit der u.a auch Membranbausteine wie Lipide
und Glykolipide das distale Axon erreichen. Deren Geschwindigkeit von bis zu
400 mm/Tag (siehe 1.1.3.2) wire sehr wohl ausreichend, eine friihzeitige Be-
hinderung der Regeneration zu bewirken, jedoch bleibt noch zu untersuchen,
welche der mit dem raschen Transport bewegten Stoffe limitierend sind.

Im Vergleich zu der erheblichen Verzogerung in der Regeneration, die z.B.
nach toxischer Einwirkung von Vincristin auf den axonalen Transport nachge-
wiesen wurden (Shiraishi und Mitarb., 1985), erscheint die im oben dargestell-
ten Experiment gezeigte Verspiitung relativ gering. Auch Akrylamid bewirkt
eine deutlichere Verzogerung der Regeneration als im jetzigen Experiment;
allerdings geht die Akrylamid-Wirkung iiber eine Beeintrichtigung des
(schnellen) axonalen Transportes hinaus und fiihrt zu einer strukturellen Ver-
dnderung der axonalen Wachstumssprossen durch Neurofilament-Akkumula-
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tion (Griffin und Mitarb., 1977); entsprechend wurde auch ein dying-back des
distalen Axons von einer Lisionsstelle beobachtet (Cavanagh und Gysbers,
1980). Dieses Phinomen konnte wesentlich zur Verzogerung des Regenera-
tionsablaufes bei der Akrylamid-Neuropathie (Morgan-Hughes und Mitarb.,
1974) beitragen; im jetzigen Experiment war hingegen ein dying-back proxi-
mal der Crush-Lisions-Stelle nicht zu beobachten. Der Vergleich mit den to-
xisch induzierten Neuropathien 4Bt somit vermuten, daB bei letzteren tatsich-
lich ein zusitzlicher, nicht mit der axonalen Atrophie korrelierter toxischer
Faktor wirksam ist und die axonale Atrophie selbst wahrscheinlich einen gerin-
geren Einflu auf die Regenerationsfihigkeit der Axone hat als in den fritheren
Studien angenommen wurde.

Diese Befunde beriihren somit eng die Bedeutung des axonalen Transportes bei
axonalen Neuropathien. Tierexperimentelle Untersuchungen an Inzucht-Miu-
sen (Wobbler-Stamm) mit erblicher Degeneration der motorischen Vorder-
hornzellen ergaben, daB die axonale Transportrate fiir Proteine, die mit der
langsamen Komponente wandem, parallel zur Reduktion der axonalen Wachs-
tumsrate reduziert waren (Mitsumoto, 1985). Auch ist bekannt, daB die Mus-
kelreinnervation in alloxan-diabetischen Ratten (Alloxan fiihrt zur Verlangsa-
mung des langsamen Transportes und axonaler Neuropathie) nach einer Crush-
Lision im Vergleich zu Normaltieren um ca. 30 % verspiitet ist, obwohl erste
Axonsprossen zeitgerecht auftreten (Di Gregorio und Mitarb., 1985). Behin-
dert waren aber die Synapsenbildung und die physiologische Suppression der
iiberziihligen Synapsen bei Polyinnervation einer Muskelfaser durch mehrere
Axone. Das initiale axonale Aussprossen scheint demnach im Gegensatz zur
weiteren Regeneration und Synapsenbildung unabhingig zu sein von einer axo-
nalen Beeintrichtigung und somit von der Peripherie, d.h. dem denervierten
Muskel, gesteuert zu werden, zumal die Dauer der Polyinnervationsphase
durch chronische direkte Muskel-Stimulation verkiirzt (O'Brien und Mitarb.,
1978) und durch Inaktivitdt verlingert werden kann (Benoit und Changeux,
1978; Thompson und Mitarb., 1979).

4.1.3  Riickwirkungen der Reinnervation auf die Motoneurone

Eine bewulite Abweichung von anderen Regenerationsstudien liegt beim vor-
liegenden Modell in der Kombination zweier Lisionen: Zunichst wurde eine
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proximale Konstriktion angelegt, dann wurden die iiberlebenden Axone durch
die Crush-Lision unterbrochen und der Regenerationserfolg beziiglich der
Crush-Axotomie nach der Amplitude des Muskelsummenaktionspotentiales be-
urteilt. Bezugsgrofe war damit die Amplitude vor der Crush-Schidigung.
Nach einer Nervenlision wird man als optimalen Regenerationserfolg allenfalls
erwarten, daf der Zustand vor der Schiddigung wieder erreicht werden konnte;
dies trifft auch fiir die erreichbare Hohe des Muskelsummenaktionspotentiales
nach Reinnervation eines Muskels zu. In einigen Fillen zeigte sich jedoch im
Verlauf der von der Crush-Lision ausgehenden Regeneration des Nerven eine
Amplitude des Muskelsummenaktionspotentiales, die erheblich iiber derjenigen
vor der Axotomie lag; dies war nicht nur bei Tieren der Fall, deren proximale
Konstriktion nach 24 Stunden wieder gelost worden war, sondern auch bei
Tieren mit persistierender proximaler Ligatur (3.1.1.1). Die Frage stellt sich,
ob Axone zu diesem Regenerationsergebnis beigetragen haben, die i.S. des dy-
ing-back durch die proximale Ligatur im distalen Anteil degeneriert waren,
somit unmittelbar vor der Crush-Lésion nicht in die Messung des Muskelsum-
menaktionspotentiales eingingen, aber bis zum Ende des Experimentes durch
die Stelle des Crushes hindurch wieder den Zielmuskel innervierten. Unver-
offentlichte eigene Kontrollexperimente bei 2 Tieren, bei denen auf die Crush-
Lision nach Ligatur verzichtet wurde, ergaben erste Regenerationspotentiale
aus den FuBmuskeln nach iiber 72 Tagen. Bei einer Reinnervationsstrecke von
ca. 12 cm entspricht dies einer Auswachsrate von ca. 1,5 mm/Tag; dieser Wert
liegt in dem fiir Sduger iiblichen Bereich (Selzer, 1980). Selbst unter Beriick-
sichtigung interindividueller Schwankungen ist deshalb ein wesentlicher Bei-
trag von Seiten solcher von proximal regenerierenden Fasern unwahrschein-
lich. Folglich kann nur eine ausgepriigte axonale Veristelung fiir den iiber-
proportionalen Zugewinn an innervierten Muskelfasern verantwortlich sein.
Axone sind somit unter entsprechenden Bedingungen in der Lage, eine groBere
Muskelmasse zu innervieren als physiologischerweise gefordert ist (Gordon
und Mitarb., 1988). Die Frage, ob es dabei auch riickwirkend zu einer adapta-
tiven GréBenzunahme des Axons selbst oder des o-Motoneurons kommt, wie
friiher bestritten (Buller und Mitarb., 1960), jedoch in neueren Kreuzinner-
vationsexperimenten beschrieben wurde (Lewis und Mitarb., 1977), bedarf
noch der weiteren experimentellen Absicherung. Immerhin zeigen diese Be-
funde, daB selbst atrophische Axone noch in der Lage sind, eine groBere als die
vor der Crush-Axotomie innervierte Muskelmasse zu versorgen, wenn sie auch
im Mittel eine nicht so eindrucksvolle Zunahme zeigen wie nicht-atrophische
Axone.
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4.14 Auswirkungen der axonalen Atrophie auf die Markscheidenschddi-
gung bei primdr demyelinisierender Neuropathie

Hinsichtlich der Wechselwirkungen zwischen Axon und Markscheide war aus
Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe von Gilliatt (Baba und Mitarb., 1982)
bekannt, daB bei den durch proximale Konstriktion hervorgerufenen axonalen
Atrophien neben einem distalen dying-back-Phinomen in den proximaleren
Abschnitten eine Markscheidenschidigung auftrat, die hinsichtlich ihrer auf
wenige Fasern konzentrierten Verteilung die typischen Merkmale der sekundi-
ren Demyelinisierung aufwies. Dies entsprach fritheren Beobachtungen iiber
das Auftreten von axonaler Atrophie und sekundirer Demyelinisierung bei
chronischen EngpaBsyndromen proximal der Kompression (Anderson und
Mitarb., 1970).

Die jetzigen Befunde bestitigen anhand der g-Quotienten (3.1.1, Abb.7 und
3.1.2.2, Tab. 3) das Auftreten der axonalen Atrophie proximal der Stelle der
Crush-Lision. Sie zeigen ferner, daB es bei Diphtherietoxin-Gabe zu einer ein-
deutigen Verstirkung der blanden sekundiren Demyelinisierung kommt, und
zwar bei Diphtherietoxin-Dosen, die so niedrig sind, daB sie in nicht-atrophi-
schen Nervenfasern iiberhaupt keine Demyelinisierung hervorrufen (3.1.2.2,
Abb.13). Dieser tierexperimentelle Befund stiitzt die Vermutung, daB bei dem
Typ 1 der menschlichen hereditiren sensiblen und motorischen Neuropathie
(HMSN) (="neuraler Typ" der peronealen Muskelatrophie Charcot-Marie-
Tooth) neben der histologisch wahrscheinlichen axonalen Schidigung ein zu-
sitzlicher Defekt der Schwann-Zellen vorliegt (Dyck und Mitarb., 1974). Dies
bedeutet auch, dafl bei ungewshnlich schwerer Demyelinisierung im Rahmen
einer urdmischen Neuropathie oder der Neuropathie bei Morbus Friedreich
nicht notwendig auf einen zugrundeliegenden schweren axonal-atrophischen
ProzeB geschlossen werden darf, denn auch hier diirfte neben der axonalen
Schidigung eine zusitzliche primire Schidigung der Schwann-Zellen vor-
liegen.

4.1.5 Nervenregeneration bei primdr demyelinisierender Neuropathie

Fiir die Untersuchung der Regenerationsfihigkeit der Nervenfaser unter den
Bedingungen der experimentellen Demyelinisierung wurde als Modell die
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durch Galactocerebrosid induzierte chronisch-demyelinisierende Immunneuro-
pathie gewihlt. Obwohl der Nerv gerade im Stadium der axonalen Sprossung
und mit Beginn der ersten Myelinisierung eine noch unzureichende Blut-Nerv-
Schranke aufweist (Seitz und Mitarb., 1988) und damit eine besondere Sensiti-
vitit gegeniiber entmarkenden Einfliissen anzunehmen ist, zeigten sich (3.1.3)
keinerlei negative Auswirkungen auf Regenerationsbeginn oder weiteren Rege-
nerationsverlauf. Die Unempfindlichkeit des Regenerationsprozesses gegeniiber
demyelinisierenden Einfliissen war zwar bereits fiir fokale Entmarkungen ent-
lang des Verlaufes eines peripheren Nerven beschrieben worden (Williams und
Gilliatt, 1977), jedoch ist der jetzige Befund so bemerkenswert, weil hier die
demyelinisierenden humoralen Faktoren, insbesondere die Antikdrper gegen
Galactocerebrosid, systemisch wirksam waren und - ausweislich der histologi-
schen Untersuchungen - zum gleichen Zeitpunkt eine floride Demyelinisierung
in proximalen (Wurzel-)Abschnitten der regenerierenden Nervenfasern be-
stand (3.1.3.2, Abb. 15).

4.2 Differentielle funktionelle Auswirkungen des Lisionstyps
auf die Kraftproduktion bei chronischen Neuropathien

Wiihrend der axonale Anteil am RegenerationsprozeB am besten histologisch zu
quantifizieren ist, sind Demyelinisierungen, insbesondere solche leichten Aus-
maBes, die auf die fiir die Uberleitung wichtige paranodale Region beschrinkt
sind, ohne aufwendige Zupfpriparation morphologisch nur schwer zu erken-
nen. Es war deshalb notwendig, neben der Funktion des Gesamtmuskels auch
die seiner Einzelkomponenten, den motorischen Einheiten, zu untersuchen und
somit auch die Leitfunktion der zugehorigen Nervenfasem einzubeziehen.

4.2.1 Verdnderungen der globalen Muskelfunktion bei Neuropathien

Aus der klinischen Beobachtung ist schon lange bekannt, daB bei neuromusku-
ldren Erkrankungen keine enge Beziehung zwischen der Muskeltrophik und
dem Grad der Parese besteht: Am einen Ende des Spektrums stehen z.B. akute
Myositiden, die ohne wesentliche Atrophie eine deutliche Kraftminderung zei-
gen, am anderen Ende z.B. chronisch-neurogene Erkrankungen mit deutlicher
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Muskelatrophie, aber nur geringer KrafteinbuBe. Innerhalb der Gruppe der
neurogenen Muskelatrophien ist seit den Untersuchungen von Lenman (1959)
bei Patienten mit Syringomyelie und von Milner-Brown und Mitarb. (1974b)
bei Patienten mit einer Ulnarisschiidigung und amyotropher Lateralsklerose
bekannt, daB die dabei auftretenden vergroBerten motorischen Einheiten keine
ihrer GroB8e entsprechende Kraft entwickeln. Bisher lagen jedoch keine syste-
matischen Erkenntnisse iiber die Kraftentwicklung von motorischen Einheiten
bei Neuropathien mit unterschiedlicher Atiologie bzw. differentem Lasionstyp
Vor.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Untersuchungen zu dieser
Frage auf der Grundlage der Maximalkraft im Verhiltnis zur jeweiligen GroBe
des Muskels bestimmt, die ihrerseits anhand der Amplitude seines Muskelsum-
menaktionspotentials geschiitzt wurde. Die Befunde zeigen (3.2.1), da8 beziig-
lich des spezifischen Kraftgewinns in der Tat Lisionstyp-spezifische Unter-
schiede zwischen den einzelnen Patienten bestehen. Die Analyse der moglichen
urséchlichen Einzelfaktoren ergibt keine systematischen Differenzen im tetani-
schen Hub. Dieser Befund macht wahrscheinlich, daB muskulidre und mit dem
Ausmal der Atrophie korrelierte Faktoren, z.B. sekundire Fibrosierungsvor-
ginge, welche die Kontaktilitit verbliebener Muskelfasern beeintrichtigen
konnten, eine wichtige Rolle spielen. Der bemerkenswerteste Befund ist aber
die signifikante Korrelation zwischen dem Kraftgewinn aus einem Muskel
definierter GroBe und der motorischen Leitgeschwindigkeit des zugehorigen
Nerven als der kritischen nervalen Funktionseigenschaft: Je niedriger die Leit-
geschwindigkeit des zugehorigen Nerven, desto weniger effizient ist die Kraft-
generierung des Muskels.

4.2.2 Verdnderungen der Arbeitsweise der einzelnen motorischen Einheiten
und des Gesamtmuskels bei Neuropathien

Bei Erreichen eines bestimmten Teiles der Maximalkraft des Muskels sind alle
verfiigbaren motorischen Einheiten aktiviert; dieser Kraftbereich wurde hier
als als "Kraftbereich der Rekrutierung” analysiert (3.2.2.1). Eine weitere Stei-
gerung des Kraftausganges ist dann nur noch iiber eine Erh6hung der Ent-
ladungsrate der motorischen Einheiten moglich. Die Untersuchungen zur Re-
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krutierung der motorischen Einheiten bei Neuropathien ergaben im Vergleich
zu Gesunden, bei denen die Rekrutierung weiterer motorischer Einheiten im
Musculus interosseus dorsalis I nur im unteren Drittel des Kraftbereiches statt-
findet (1.2), fiir alle Patienten eine eindeutige Ausweitung des Rekrutierungs-
bereiches, der in einzelnen Fillen bis zur Maximalkraft reichte. Dabei besteht
eine signifikante Abhingigkeit von der Restmuskelmasse, indem der Rekrutie-
rungsbereich um so weiter in Richtung héherer Kraftbereiche verschoben ist,
je atrophischer der Muskel ist. Die residuelle Muskelmasse ist jedoch nicht der
einzige Faktor, der den Rekrutierungsbereich bestimmt. Es besteht ndmlich
auch hier eine zusitzliche tendenzielle Beziehung zur motorischen Nervenleit-
geschwindigkeit, da der Kraftbereich der Rekrutierung um so ausgedehnter ist,
je niedriger die Leitgeschwindigkeit des Nerven ist.

Fiir die Patientengruppe mit erniedrigter Leitgeschwindigkeit dringt sich da-
mit der Vergleich mit dem Rekutierungsverhalten motorischer Einheiten im
"langsamen" Musculus soleus auf. In diesem Muskel hédngt - im Gegensatz zum
Musculus interosseus dorsalis I - die Abstufung der Kraft wesentlich von der
Rekrutierung zusétzlicher motorischer Einheiten ab, und die Frequenzmodula-
tion spielt eine untergeordnete Rolle (Denny-Brown, 1929; Grillner und Udo,
1979).

Wie in den Untersuchungen von Milner-Brown und Mitarb. (1973b) sowie
Freund und Mitarb. (1975) zeigten sich auch in der jetzigen Untersuchung in-
traindividuell keine systematisch mit der Rekrutierungsschwelle korrelierten
Unterschiede in der Entladungsfrequenz der motorischen Einheiten bei der Re-
krutierung (2.2.2.4; vgl. auch Abb. 22). Hingegen wiesen die Vergleiche der
Entladungsraten bei der Rekrutierung (3.2.2.3) und der jeweils maximalen ge-
messenen Entladungsfrequenzen fiir die nach der Leitgeschwindigkeit unter-
schiedenen Patientengruppen A und B (3.2.2.4) klare und in dieselbe Richtung
weisende Differenzen aus: Die minimalen Entladungsraten bei der Rekrutie-
rung und die maximalen gemessenen Entladungsraten lagen in der Patienten-
gruppe mit normaler Nervenleitgeschwindigkeit signifikant hoher als in der
Gruppe mit reduzierter Leitgeschwindigkeit.

Eine weitere Bestitigung fiir die differentiellen Auswirkungen des Neuropa-
thietyps auf die Kraftgenerierung im Muskel erbrachten Vergleiche der Kraft-
anstiegsgeschwindigkeit und Dauer der willkiirlichen Einzelkontraktion bei
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Patienten mit HMSN Typ I und II (Logigian und Mitarb., 1990): HMSN Typ I-
Patienten (mit deutlich erniedrigter motorischer Nervenleitgeschwindigkeit)
wiesen eine signifikant geringere Kraftanstiegsgeschwindigkeit sowie eine da-
mit einhergehende deutlichere Verlingerung der Dauer der Einzelkontraktion
des Gesamtmuskels auf als solche mit HMSN Typ II (Ulnaris-Leitgeschwindig-
keiten iiber 38 m/s).

4.2.3 Physiologische Grundlagen der verdnderten Rekrutierungs- und Ent-
ladungseigenschaften motorischer Einheiten bei Neuropathien

Die Interpretation des Entladungsverhaltens der einzelnen motorischen Einhei-
ten ist betrichtlich erschwert durch die Tatsache, daB die Entladungsfrequen-
zen in unspezifischer Weise mit dem Paresegrad ansteigen (3.2.2.4, Abb. 23).
Dieser Kompensationsmechanismus wird u.a. auch bei Myopathien eingesetzt,
um die myopathisch bedingte EinbuBe an Kontraktilitiit auszugleichen. (Dietz
und Mitarb., 1975). Eine Analyse, die zusitzlich relevante Faktoren erfassen
will, hat deshalb zunichst diesen dominierenden Faktor zu beriicksichtigen.
Der EinfluBl des Paresegrades auf die Frequenzmodulation 148t sich in der Da-
tenanalyse neutralisieren, wenn die Frequenzdaten auf die jeweilige Maximal-
kraft normalisiert werden (Miller und Sherratt, 1978). Dabei stellt sich eine
signifikante positive Beziehung zwischen der motorischen Nervenleitgeschwin-
digkeit und der Frequenzmodulation der motorischen Einheiten im zugehori-
gen Muskel dar (Abb. 24).

Die Entladungsbereitschaft der o-Motoneurone wird bestimmt durch intra-
motoneuronale Faktoren, d.h. im wesentlichen die Membraneigenschaften,
und extramotoneuronale Faktoren, d.h. die auf dieses Neuron konvergieren-
den erregenden und hemmenden synaptischen Einfliisse. Bei gegebenen physio-
logischen Membrancharakteristika bestimmt die aktuelle Summation der erre-
genden und hemmenden Einfliisse, ob und mit welcher Entladungsfrequenz
eine Einheit entlddt. Spinale und supraspinale Einfliisse wirken sich aus iiber
Modifikationen dieses synaptischen "drives". Veridnderungen der Entladungs-
eigenschaften motorischer Einheiten bei Neuropathien kénnen demnach auf
folgenden Ebenen ansetzen:
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A) Intramotoneuronal:

1) Selektion eines Typs motorischer Einheiten mit bestimmten Membraneigen-
schaften oder bestimmter Art synaptischer Verbindungen durch vorwiegen-
de Degeneration der motorischen Einheiten mit anderen Eigenschaften im
Rahmen der Neuropathie.

2) Direkte Anderung der Axonmembran und damit ihrer Entladungseigen-
schaften durch den neuropathischen ErkrankungsprozeB.

3) Anderung der Membraneigenschaften der verbleibenden motorischen Ein-
heiten infolge der kollateralen Reinnervation und der damit verbundenen
GroBenzunahme.

4) Anderung der Membraneigenschaften der verbleibenden motorischen Ein-
heiten infolge axonaler Entmarkung bei primidr demyelinisierenden Neuro-
pathien.

B) Extramotoneuronal:

1) Reorganisation des synaptischen Einganges des Motoneurons als Reaktion
auf die axonale Schiddigung.

2) Reorganisation des synaptischen Einganges des Motoneurons als Folge der
kollateralen Reinnervation.

3) Anderung der Aktivitit bestehender Synapsen durch spinale und/oder
supraspinale Einfliisse.

Schon wegen der Chronizitit der in dieser Studie untersuchten Neuropathien
mufl damit gerechnet werden, daB nicht nur einer der o.g. Mechanismen
wirksam wird, sondern eine Reihe von Anderungen auf den verschiedenen
Ebenen des peripheren und zentralen Nervensystems eintritt, so da8 nachfol-
gend zwar auf Parallelen aus tierexperimentellen Befunden hingewiesen wer-
den kann, es mit den erhobenen Daten jedoch nicht méglich ist, eine ausrei-
chend prizise Gewichtung der Einzelfaktoren vorzunehmen und damit eine ge-
schlossene Kausalkette aufzubauen.

Auswirkungen einer Anderung der intramotoneuronalen EinfluBgrifien auf
die Entladungseigenschaften

Die am einfachsten nachvollziehbare Anderung der intrinsischen Eigenschaften
der motorischen Einheiten kénnte daraus resultieren, daB eine Neuropathie
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bestimmte Axone oder Nervenfasern bevorzugt betrife und auf diese Weise
besonders bei chronischen Erkrankungen eine entsprechende Selektion von
motorischen Einheiten iibrig bliebe. Als einzigen Hinweis auf eine bevorzugte
Schidigung bestimmter Motoneuron-Typen gibt es die Beobachtung, daB bei
kompressiven Nervenschidigungen Axone in der Sequenz ihrer Durchmesser
geschidigt werden. Experimentell wurde dies bei Untersuchungen zur Frage
der Druckschéddigung peripherer Nerven gezeigt (Ochoa und Mitarb., 1972).
Auch die relative Aussparung der kaliberschwachen vegetativen Fasern bei
Kompressionsschiidigungen (Fowler und Ochoa, 1975) ist dafiir ein Beleg. In
der klinischen Routine-Elektroneurographie ist die Reduktion der motorischen
Nervenleitgeschwindigkeit in Nervenabschnitten distal einer Kompressions-
stelle (also nicht erkldrbar durch einen Leitungsblock an der Stelle der aktuel-
len Kompression) Hinweis darauf, daB die schnellstleitenden und damit dicksten
Nervenfasern bevorzugt geschidigt wurden. Fiir nicht-kompressive Nerven-
schiidigungen ist allerdings eine erhthte Empfindlichkeit groBer Einheiten bis-
her ebenso wenig beschrieben wie fiir degenerative Erkrankungen des Zentral-
nervensystems (Price und Mitarb., 1987).

Sowohl bei axonalen wie auch bei demyelinisierenden Neuropathien ist leicht
vorstellbar, daB ein schidigendes Agens, sei es toxisch oder immunologisch
wirksam, die Axonmenbran direkt beeintrichtigen und damit in ihren elektro-
physiologischen Eigenschaften verindern konnte. Untersuchungen zur Ande-
rung der Erregbarkeit von neuropathisch veridnderten Motoneuronen sind bis-
her jedoch nicht durchgefiihrt worden, so daB ein solcher Mechanismus nach
dem derzeitigen Erkenntnisstand hypothetisch bleibt.

Méglich, aber experimentell nicht belegt (Buller und Mitarb., 1960) sind An-
derungen der motoneuronalen Membraneigenschaften nach VergroBerung der
vom Axon innervierten Muskelmasse im Rahmen der kollateralen Reinnerva-
tion. Von Lewis und Mitarb. (1977) wurde allerdings ein Anstieg der axonalen
Leitgeschwindigkeit beschrieben, nachdem Axone von "langsam" kontrahieren-
den muskuldren Einheiten durch Kreuzinnervation zur Reinnervation "schnel-
ler" muskulérer Einheiten gebracht worden waren. Dies zeigt, daB Anderungen
der Leitgeschwindigkeit prinzipiell moglich sind; unklar ist jedoch, ob dieser
Alteration tatsichlich Anderungen der Membraneigenschaften oder aber ledig-
lich Anderungen des axonalen Durchmessers bzw. der Motoneuron-Gro8e zu-
grunde liegen.
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Bemerkenswert ist die Beobachtung, da8 sich die Axotomie einer motorischen
Einheit auch auf benachbarte Motoneurone auswirkt und iiber eine direkte
Veriinderung der Membraneigenschaften deren Erregbarkeit veridndert (Huizar
und Mitarb., 1977). Diese Anderungen lassen sich bereits vor Loslosung
("somatic stripping") der la-Afferenzen primirer Muskelspindeln nachweisen,
sind also nicht erst eine Folge dieser spezifischen Deafferentierung und der da-
durch bedingten Reduktion des synaptischen Einganges (Mendell und Mitarb.,
1976b).

Demyelinisierungen entlang des Axons konnen unabhingig von ihrer Genese zu
erheblichen Stérungen der Erregungsleitung bis hin zum vollstindigen Lei-
tungsblock fithren (Ubersicht bei McDonald, 1980). Von McDonald und Sears
(1970) wurde ein intermittierender Leitungsblock (“lapsing™) bei zentralen
demyelinisierten Axonen beschrieben und von Dietz und Freund (1974) auch
bei Patienten mit urdmischer Neuropathie beobachtet. Obwohl iiblicherweise in
unregelmiBiger Folge auftretend, konnte dieses Phinomen eine Reduktion der
durchschnittlichen Entladungsfrequenz bewirken. Die Tatsache jedoch, daB bei
den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten keine wesentliche Hau-
fung von Entladungsintervallen mit doppelter Intervallinge zu erkennen war
(2.2.2.4), spricht gegen einen wesentlichen EinfluB von dieser Seite. Da das
o.g. "lapsing"” bei relativ akuten Demyelinisierungen beschrieben wurde, jetzt
aber chronische Neuropathien untersucht wurden, konnte in der unterschied-
lichen Chronizitit der Veridnderungen die Erkldrung fiir das Nichtauftreten
intermittierender Leitungsstorungen liegen.

Uber direkte Auswirkungen der Demyelinisierung auf die Erregbarkeit des
Motoneurons gibt es bislang jedoch noch keine Untersuchungen. Die Tatsache,
da8 das motoneuronale Perikaryon selbst nicht mehr von der Markscheide um-
geben ist, 14Bt eine durch Schwann-Zell-Schidigung bedingte Anderung der
Erregbarkeit nicht als wahrscheinlich erscheinen. Saida und Mitarb. (1984)
fanden allerdings, daB eine intraneural durch Antikérper-Injektion erzeugte
Demyelinisierung nicht nur zu einem Leitungsblock, sondern dariiber hinaus
zu einer reversiblen Anderung der Erregbarkeit der Axonmembran fiihrte.
Fiir systemisch bedingte Entmarkungen liegen entsprechende Befunde noch
nicht vor, so daB zur Zeit noch offen bleiben muf}, ob eine generelle direkte
Beeinflussung der Axon- und eventuell sogar Motoneuron-Erregbarkeit durch
bloBe Demyelinisierung erreicht werden kann.
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Auswirkungen einer Anderung der extramotoneuronalen Einflufgrofen auf
die Entladungseigenschaften

Die extramotoneuronalen Einfliisse auf die Erregbarkeit der Motoneurone
haben als gemeinsame Endstrecke die Anderung des synaptischen Einganges.
Beziiglich struktureller Verinderungen am synaptischen Eingang des Moto-
neurons wurden bereits oben Untersuchungen erwihnt, die nachwiesen, dafl
nach Liisionen des Axons eine Verarmung an exzitatorischen Synapsen im Be-
reich des zugehoérigen motoneuronalen Perikaryons eintritt (Blinzinger und
Kreutzberg, 1968; Mendell und Mitarb., 1976b), die allerdings nach Ausbil-
dung einer Muskel-Reinnervation reversibel ist (Kuno und Mitarb., 1974b;
Goldring und Mitarb., 1980). Dies schlieBt jedoch nicht aus, daB es dabei zu
einer Umverteilung der Synapsen kommt, so dal eine gegeniiber dem Vorzu-
stand verinderte Verteilung der spezifischen Erregbarkeit im residuellen
Motoneuronen-Pool resultiert. Solche Verinderungen konnten somit auf seg-
mental-spinaler Ebene eine Adaptation der Rekrutierungsreihenfolge nach
Untergang von Motoneuronen und damit zu einem gewissen Grad auch die er-
folgreiche Reorganisation des Motoneuron-Pools im Verlauf von chronischen
Neuropathien erkldren, die in eigenen Untersuchungen festgestellt wurde
(Herdmann und Mitarb., 1988).

Funktionell muB zwischen Anderungen der exzitatorischen und inhibitorischen
Synapsen unterschieden werden. Beziiglich der ersteren sind insbesondere die
Ia-Muskelspindelafferenzen bedeutsam, die sowohl Auswirkungen auf die dif-
ferentielle Erregbarkeit der Motoneurone wie auch auf die Kraftentwicklung
haben kénnen: Die Dichte von Ia-Muskelspindel-Afferenzen bei Motoneuronen
der Katze variiert mit dem Typ der innervierten muskuliren Einheit (Eccles
und Mitarb., 1957; Burke und Mitarb., 1976); kleine "tonische" Einheiten
unterliegen einer stirkeren Kontrolle durch die y-Schleife als die groBeren
"phasischen” Einheiten. Unterschiede in der mittleren GroBe der Einheiten,
wie sie zwischen den Patientengruppen A und B gefunden wurden (3.2.2.2;
Abb. 20), konnten demnach wegen des differenten Ia-Einganges die Unter-
schiede in der Erregbarkeit der Motoneurone in beiden Patientengruppen mit
erkldren. Fiir einen wesentlichen Beitrag der Ia-Afferenzen bei der Kraftent-
wicklung (Fukushima und Mitarb., 1976; Hulliger, 1984; Vallbo, 1979) spre-
chen vor allem Befunde iiber eine deutliche Reduktion der Maximalkraft bei
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Unterbrechung der y-Schleife (Hagbarth und Mitarb., 1986). Dies wire be-
deutsam fiir Paresen im Rahmen der hier untersuchten Neuropathien, bei denen
der Muskel sehr viel hiufiger an der Obergranze seiner Kraft operiert als un-
ter physiologischen Bedingungen. Ein EinfluB der Ia-Afferenzen ist natiirlich
nur anzunehmen, wenn tatsichlich eine sensomotorische Neuropathie vorliegt;
dies ist vor allem in der Patientengruppe A der Fall, d.h. in der Gruppe mit
reduzierter Nervenleitgeschwindigkeit, da diese Gruppe den groBten Teil der
Patienten mit HMSN Typ I einschlieBt, die von den untersuchten Erkrankungs-
formen klinisch mit den deutlichsten sensiblen Stérungen einhergeht.

Der Stellenwert der rekurrenten Renshaw-Hemmung unter den hier untersuch-
ten Bedingungen ist schwierig einschitzbar. Der bei Katzen gefundene groBe-
rer EinfluB der Renshaw-Hemmung auf die kleineren "tonischen” motorischen
Einheiten (Granit und Mitarb,, 1957) wire immerhin mit dem Befund der
vergleichsweise niedrigeren Erregbarkeit der Motoneurone in der Patienten-
gruppe A gut vereinbar, da diese im Mittel kleinere motorische Einheiten
(3.2.2.2; Abb. 20) und somit wahrscheinlich auch kleinere Motoneurone auf-
weist sind als diejenigen in der Gruppe B .

Auf spinalem Niveau bleiben die retrograden Auswirkungen einer axonalen
Schidigung nicht auf diejenigen Motoneurone beschrinkt, deren Axone ge-
schiddigt wurden, sondern zeigen sich auch an benachbarten motorischen Ein-
heiten (Goldring und Mitarb., 1980). Bei Amphibien wurde die noch weiter-
gehende Beobachtung gemacht, daB nach Blockierung des axonalen Transportes
durch Colchicin wie auch nach Axotomie eine axonale Aussprossung nicht nur
auf der Seite der Lision, sondemn auch kontralateral in dem Segment stattfin-
det, das dem geschidigten Segment entspricht (Rotshenker und Reichert, 1980;
Rotshenker, 1982). Obwohl solche spinalen Kompensationsvorginge nicht un-
kritisch auf hoherentwickelte Spezies iibertragen werden kénnen, geben sie
doch einen Eindruck von der ausgepriigten "plastischen” Potenz im Bereich des
Zentralnervensystems. Die Einfliisse von supraspinalen Zentren auf die Erreg-
barkeit von Motoneuronen haben sich besonders in Untersuchungen iiber deren
Entladungsverhalten bei Patienten mit zentralen Paresen eindeutig gezeigt
(Freund und Wita, 1971). Die dort erkennbaren Einfliisse konnten zusitzlich
zu den bisher diskutierten Mechanismen Verinderungen der Erregbarkeit er-
kléren.
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Zusammenfassend bleiben als wahrscheinliche Mechanismen fiir die Veriinde-
rung der Entladungseigenschaften somit unmittelbare Modifikationen der
Membraneigenschaften des Motoneurons als Antwort auf Lisionen des Axons,
synaptische Umorganisationen auf spinaler Ebene, auch als Antwort auf einen
verinderten afferenten Erregungsflul, sowie méglicherweise die Entwicklung
von motorischen Hilfs- oder Ersatzstrategien auf supraspinalem Niveau. Die
bisherigen Erkenntnisse lassen jedoch derzeit noch keine Gewichtung dieser
Einzelfaktoren zu.

4.2.4  Auswirkungen des neuropathischen Ldsionstyps auf die Verteilung der
Muskelfasertypen

Die Ansatzpunkte fiir Auswirkungen einer neuropathisch veridnderten Nerven-
funktion auf den innervierten Muskel sind eingangs dargestellt worden (1.2;
1.4.3). Durch eine selektive Schidigung "langsamer" motorischer Einheiten
koénnte es zum Beispiel zur Ausbildung eines "schnellen” Muskels kommen.
Eintreten konnte eine solche Selektion ferner wegen der unterschiedlichen
Reaktion von "schnellen” und "langsamen” Einheiten auf eine Axotomie (Kuno
und Mitarb., 1974a und 1974b; Czeh und Mitarb., 1978): Schon bloBer Lei-
tungsblock, erst recht aber eine Axotomie fiihrte in diesen Untersuchungen zu
einer signifikanten Verkiirzung der Nach-Hyperpolarisation von vormals
"langsamen" motorischen Einheiten, deren Entladungsverhalten damit dem-
jenigen der "schnellen” Einheiten dhnlich wurde. Diese Verdnderungen unter-
blieben bei wiederholter elektrischer Stimulation. Die Ubertragung dieser
Situation auf die Neuropathien wiirde bedeuten, daB Typ-I-Motoneurone je
nach der physiologischen Beanspruchung und Stimulation zu einem Entla-
dungsverhalten gebracht werden, das demjenigen von Typ-II-Einheiten ent-
spricht.

Lisionstyp-spezifische Unterschiede in der Ausprigung bestimmter Typ-
charakteristika von motorischen Einheiten konnten ebenso wie der signifikante
Unterschied der mittleren Grofie motorischer Einheiten von Patienten mit
normalen und solchen mit reduzierten Leitgeschwindigkeiten (3.2.2.2; Abb.
20) die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Differenz der durchschnittli-
chen Entladungsraten erkldren: Patienten mit verlangsamter axonaler Leit-
geschwindigkeit (d.h. demyelinisierender Neuropathie) haben eine geringere
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Zunahme der mittleren PotentialgroBe der motorischen Einheiten als solche
mit normaler Leitgeschwindigkeit (d.h. neuroaxonaler Neuropathie). Da die
Leitgeschwindigkeit der Neurone mit der GréBe der Einheiten (Freund und
Mitarb., 1975; Borg und Mitarb., 1978) und diese mit dem physiologischen
und biochemischen Eigenschaften der Einheiten dahingehend korreliert ist, daB
groBe Einheiten vorwiegend vom "schnellen" Typ sind (Guth, 1968; Close,
1972; Buchthal und Schmalbruch, 1980; Burke, 1981; Henneman und Mendell,
1981), folgt, daB bei neuroaxonalen Neuropathien (mit durchschnittlich groBe-
ren Einheiten) im Mittel hohere Entladungsraten zu erwarten sind als bei de-
myelinisierenden Neuropathieformen. Dies entspricht den tatséchlichen Befun-
den (vgl. 4.2.3), daB die Einheiten bei Patienten mit demyelinisierenden Neu-
ropathien hinsichtlich ihres physiologischen Verhaltens Typ-I-Eigenschaften
haben und in den Fillen mit neuroaxonaler Neuropathie Typ-II-Charakteristika
aufweisen.

Im Gegensatz zum "phasischen” Entladungsverhalten mit hohen Entladungs-
frequenzen, das die grofieren Typ-II-Einheiten unter experimenteller Stimula-
tion im Tier zeigen (Granit und Mitarb., 1957; Kemell, 1966), entladen sie im
natiirlichen Gebrauch in menschlichen Hand- und Unterarmmuskeln wihrend
einer langsam ansteigenden Kontraktion deutlich langsamer und weniger dyna-
misch frequenzmoduliert als die kleineren Typ I-Einheiten (Freund und Mit-
arb., 1975). Die wesentliche Ursache dafiir liegt darin, daB sie wegen ihrer
GroBe spiter als die kleinen Einheiten rekrutiert werden und den Frequenz-
spielraum unter diesen Bedingungen nicht ausnutzen. Unter pathologischen
Bedingungen, wie sie bei den hier untersuchten chronischen Neuropathien
vorliegen, ist aber denkbar, daB bei Neuropathien von neuroaxonalen Typ nach
Atrophie eines wesentlichen Teiles von kleinen (Typ-I-) Einheiten die toni-
schen Entladungsschwelle der gréBeren (Typ-II-) Einheiten soweit abgesenkt
wird, daf diese ihre typeigene Fihigkeit zur rascheren und "phasisch” modu-
lierten Entladungsfolge anders als im Normalzustand ausniitzen konnen.

Die bisherigen Muskelfasertyp-differenzierenden Studien (Warmolts und En-
gel, 1972; Halonen und Mitarb., 1981) haben weder nach dem Atrophiegrad
noch nach der Art der zugrundeliegenden Neuropathie unterschieden, so da
iiber eine lisionstypspezifische Verdnderung der Fasertypzusammensetzung
bislang keine histochemischen Belege vorliegen. Wegen der Modifizierbarkeit
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der Muskelfasereigenschaften durch eine elektrische Stimulationsbehandlung
(Ubersicht bei Nix, 1986) hiitte die Bestitigung von lisionstypspezifischen
Anderungen der physiologischen Eigenschaften motorischer Einheiten unmit-
telbare therapeutische Konsequenzen fiir die Anwendung einer solchen Thera-
pie auch bei chronischen Neuropathien. Vor dem klinischen Einsatz sind hierzu
jedoch Bestitigungen der obigen Hypothese durch Langzeituntersuchungen an
Tiermodellen chronischer Neuropathien erforderlich.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

1. Ziel der Arbeit war die Klirung der Frage, inwieweit der primére Lisions-
typ bei peripheren Neuropathien das Ergebnis der Nervenregeneration, Re-
innervation der abhingigen Muskeln und der funktionellen Kompensation des
motorischen Defizits beeinfluBt. Die wesentlichen EinfluBgré8en auf das Rege-
nerationsverhalten des peripheren Nerven sollten unter den pathologischen Be-
dingungen einer experimentell beim Versuchtstier induzierten, im Sinne des
axonalen bzw. demyelinisierenden Schidigungstyp gut definierten Neuropathie
erfaBt werden. Femner sollten die moglichen Auswirkungen einer zusétzlichen
demyelinisierenden Schiddigung bei primir axonaler Lision charakterisiert
werden, da klinisch hdufig Mischlisionen vorliegen.

2. Atrophische, axonal erkrankte Neurone zeigen im Vergleich zu Kontroll-
nerven eine deutliche Verzogerung im Auftreten der ersten Reinnervationszei-
chen in den vom entsprechenden Nerven versorgten Muskeln. Dies trifft aber
nur zu, wenn das Ausmal der axonalen Atrophie erheblich ist: Im Konstrikti-
onsmodell bedeutet dies auf den Gesamtnerven bezogen, daB durch die proxi-
male Kompression 60 bis 95 % der motorischen Fasern dieses Nerven degene-
riert sein miissen. Erst dann zeigen die verbleibenden S bis 40 % (atrophi-
schen) Fasem eine signifikante Verzogerung in der Reinnervation. Die Latenz-
zeit bis zum Einsetzen der Reinnervation ist in diesen Fillen um mehr als 20 %
verlingert. Sobald ein erstes Reinnervationspotential aufgetreten ist, verliuft
die weitere Regeneration auch in den stark atrophischen Nervenfasern unge-
stort. Die einzelne Nervenfaser ist also trotz ihrer deutlichen Atrophie und
einer erheblichen Funktionseinbufle des Gesamtnerven erstaunlich robust be-
ziiglich ihrer regenerativen Kapazitit.

3. Wiihrend demnach eine schwere axonale Neuropathie zu einer signifikan-
ten Verzdgerung der Regeneration des Nerven fiihrt, ergeben die entsprechen-
den Untersuchungen bei einer immunologisch induzierten entziindlichen de-
myelinisierenden Neuropathie weder eine Verlingerung der Latenzzeit bis
zum Auftreten des ersten Reinnervationspotentiales noch eine Beeintrichtigung
des weiteren Regenerationsverlaufes einschlieBlich der Markscheidenbildung,
obwohl gleichzeitig bei Fasern mit ausgereifter Myelinscheide Entmarkungen
zu erkennen sind.
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4. Bei der experimentellen Uberlagerung einer (diphtherisch induzierten) De-
myelinisierung auf eine primir axonale Neuropathie wird gezeigt, da Neuro-
ne mit axonaler Lision bereits auf subklinische Demyelinisierungs-Attacken
mit der Ausbildung einer manifesten Demyelinisierung reagieren; diese 148t
sich elektrophysiologisch und histologisch nachweisen. Ein zusitzliches demye-
linisierendes Agens fordert somit selbst in Dosen, die selbst zu keiner Entmar-
kung fithren, das Auftreten einer sekunddren Demyelinisierung. Aus den Re-
innervations-Befunden kann aber geschlossen werden, daB diese dennoch kaum
zu einer zusitzlichen Verzogerung der Regeneration fithrt. Hinsichtlich der
Regenerationsfihigkeit im peripheren Nervensystem wird damit erstmals ge-
zeigt, da dem AusmaB einer Schidigung des Axons die ausschlaggebende Be-
deutung bei der Regeneration zukommt.

5. Die zweite zu untersuchende Frage war die Abhingigkeit der Adaptations-
und Kompensationsprozesse im neuromuskulidren System von der Art der neu-
ropathischen Schidigung. Die Befunde zeigen, daB diese Veriinderungen mehr-
schichtig sind und den Muskel selbst, das Motoneuron sowie dessen spinale und
supraspinale Ansteuerung betreffen. Der Vergleich zwischen der nach der
Amplitude des Muskelsummenaktionspotentiales geschitzten GroBe des Muskels
und der maximalen Willkiirkraft 148t Unterschiede in der Kraftgenerierung er-
kennen: Patienten, deren Neuropathie durch eine Reduktion der motorischen
Nervenleitgeschwindigkeit gekennzeichnet ist und somit die elektrophysiologi-
schen Merkmale einer Demyelinisierung aufweist, generieren nur unterdurch-
schnittliche Maximalkrifte.

6. Erstmals wird damit gezeigt, da3 Entladungsverhalten und Kraftproduktion
der einzelnen motorischen Einheiten einerseits bestimmt sind durch unspezifi-
sche, fiir jeden Neuropathietyp bedeutsame, und andererseits durch spezifi-
sche, d.h. an den Neuropathietyp gebundene Faktoren.

7. Die Entladungsraten motorischer Einheiten steigen unspezifisch mit dem
Grad der Parese des Gesamtmuskels an.

8. Die spezifischen Entladungseigenschaften der motorischen Einheiten sind
hingegen abhingig von der Art bzw. der Atiologie der zugrundeliegenden
Neuropathie. Der determinierende Faktor ist dabei die Leitgeschwindigkeit des
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zur Einheit gehdrenden motoneuronalen Axons. Je niedriger die Leitgeschwin-
digkeit, desto ausgedehnter ist der Kraftbereich der Rekrutierung neuer Ein-
heiten und desto niedriger sind Rekrutierungsfrequenz, Frequenzmodulation
und Maximalfrequenz der Einheiten.

9. Die unterschiedlichen jeweils dominierenden physiologischen Eigenschaften
der motorischen Einheiten lassen sich den bekannten histochemischen, bioche-
mischen und physiologischen Muskelfasertypen 1 bzw. 2 zuordnen und zeigen
ein Entladungsverhalten, das den in Grenzen entsprechenden motoneuronalen
Typen I bzw. II vergleichbar ist. Bei demyelinisierenden Neuropathien iiber-
wiegen die motorischen Einheiten mit Typ-I-, bei neuroaxonalen Neuropathien
diejenigen mit Typ-II-Eigenschaften.

10. Der Lisionstyp der Neuropathie hat somit nicht nur direkte Auswirkungen
auf die Aussichten fiir die Regeneration, sondemn bestimmt wegen der Selektion
bzw. bevorzugten Entwicklung bestimmter Eigenschaften der verbleibenden
motorischen Einheiten in spezifischer Weise auch die Art der Kompensation
des eingetretenen Kraftdefizits.

11. Periphere neurogene Paresen stellen somit nicht nur histopathologisch, son-
dern auch in funktioneller Hinsicht kein einheitliches Krankheitssymptom dar.
Aus den Lisiontyp-spezifischen Charakteristika ergeben sich neue Ansatzpunk-
te fiir das Verstindnis der pathophysiologischen Grundlagen der Neuropathien.
Die Untersuchungstechnik ist in Zweifelsfillen diagnostisch nutzbar und ersff-
net auch therapeutisch neue Perspektiven.
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6 AUSBLICK

6.1 Maigliche Bedeutung der Befunde fiir die Diagnostik peri-
pherer Neuropathien

Mit Hilfe des hier dargestellten Vergleiches von Eigenschaften des Gesamtmus-
kels mit den Entladungseigenschafien seiner motorischen Einheiten ist es unter
Umgehung des seit Jahren wegen seiner methodischen Mingel heftig umstrit-
tenen Versuches, die Zahl der in einem Muskel verbliebenen motorischen Ein-
heiten zu bestimmten, moglich, eine Aussage iiber Arbeitsweise des patholo-
gisch verinderten Muskels zu machen. Ferner folgt aus den Befunden, dafl
selbst eine genaue Kenntnis der Zahl der erhaltenen Einheiten allein keine
praktisch relevante Information darstellt, da die als differierend erkannten
kontraktilen Eigenschaften der Muskelfasern und die Mechanismen der Kraft-
generierung zusitzlich wichtige Faktoren sind. Erst die Kenntnis dieser Aspek-
te ermoglicht eine sinnvolle Abschitzung des vorhandenen funktionellen Defi-
zits und eine Einschitzung der Kompensationsmoglichkeiten.

Mit einer Vertiefung des pathophysiologischen Verstindnisses verbunden ist
der diagnostische Wert der beschriebenen Methodik fiir die neurophysiologi-
sche Differenzierung neuroaxonaler und demyelinisierender Neuropathiefor-
men. Das bisher als verliBlich angesehene Kriterium fiir eine Entmarkung, die
Reduktion der Nervenleitgeschwindigkeit, ist als unspezifisch anzusehen, da sie
nicht zwischen einer primédren Demyelinisierung auf der einen und einer se-
kundiren Entmarkung bei primir axonaler Atrophie auf der anderen Seite dif-
ferenzieren kann. Bislang unbekannt ist, ob die methodisch erheblich schwieri-
ger als die Leitgeschwindigkeit zu erfassenden Entmarkungs-Charakteristika
wie die Reduktion der Ubertragungssicherheit fiir hochfrequente Reizserien,
Verldngerung der Refraktirzeit und Analyse eines permanenten oder intermit-
tierenden Leitungsblocks hier hilfreich sein kénnen. Stehen jedoch eine Kraft-
meBeinrichtung und ein elektronischer Frequenzzihler - wie in dieser Arbeit
verwendet - zur Verfiigung, konnte bei der Elektromyographie eine Aufzeich-
nung der Entladungsraten der motorischen Einheiten erfolgen und nach der
Rekrutierungsfrequenz und dem Frequenzmodulationsverhalten entsprechend
den hier erarbeiteten Kriterien eine eindeutige Zuordnung zum Lisionstyp
vorgenommen werden.
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6.2 Wie kann das funktionelle Ergebnis der Nervenregeneration
verbessert werden?

Aus den Befunden wird klar, da88 die axonale Regenerationsfihigkeit und nicht
ein eventuell aktives demyelinisierendes Agens fiir die Sicherung des Regene-
rations- und Reinnervationserfolges entscheidend ist. Bei einer Reihe von Neu-
ropathien ist das Vorliegen einer axonalen Atrophie das wesentliche morpholo-
gische Kriterium fiir eine Voraussage iiber die erreichbare Qualitit der Rege-
neration. Bei fast allen bekannten Fillen von toxischen und kompressiv beding-
ten Neuropathien geht die axonale Atrophie mit einer Beeintrichtigung des
axoplasmalen Transportes einher. Weitere Untersuchungen sind jedoch erfor-
derlich, um die naheliegende Kausalitit dieses Zusammenhanges zu erkunden
und festzustellen, ob eventuell mogliche Beschleunigungen des axoplasmalen
Transportes hier Abhilfe schaffen konnen.

Als Konsequenz fiir priventive und therapeutische Bemiihungen ergibt sich,
daB in erster Linie die axonale Funktionsfihigkeit sichergestellt werden mus8.
Die Verhiitung bzw. die Behebung der Ursachen einer axonalen Atrophie ist
der entscheidende Schritt zur Besserung der Voraussetzungen fiir eine erfolg-
reiche Regeneration und Reinnervation im peripheren Nervensystem. Bislang
148t sich dies jedoch nur fiir kompressive Nervenschiddigungen operativ beein-
flussen.
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