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Einleitung

Jedes Jahr erleiden viele Menschen eine Nervenverletzung (in Europa ca. 14
pro 100.000 im Jahr). Dabei handelt es sich oft um jiingere und allgemein ge-
sunde Personen. Lisionen peripherer Nerven treten rund 10-mal hiufiger auf
als Querschnittsverletzungen, die das Riickenmark mit einer Inzidenz von
1-3 pro 100.000 und Jahr betreffen. In beiden Fillen sind die Belastungen fiir
die Betroffenen, aber auch die Kosten fiir Gesundheits- und Sozialsysteme
durch Arbeits- und Erwerbsunfihigkeit zumeist sehr hoch.

Es ist daher nicht nachzuvollziehen, dass die Mittel, die zur Entwicklung
neuer Therapien bei peripheren Nervenschiden aufgebracht werden, nicht
einmal ein Viertel der Summe ausmachen, die fiir die Erforschung von Ver-
letzungen des Riickenmarks ausgegeben werden. Moglicherweise liegt dem
Unterschied in der Aufmerksamkeit die verbreitete Vorstellung zugrunde,
dass es nach einer Nervenverletzung — nicht aber nach einer Querschnitts-
lision — zu einer Regeneration und damit zu einer Wiederherstellung der ur-
spriinglichen Funktion kommt. Wie ich im Folgenden erldutern werde, ist
diese Annahme aber nur eingeschrinke richtig, da bei rund 75 % der Patien-
ten mit peripherer Nervenlision nicht von einer vollstindigen Erholung aus-
gegangen werden kann. Bei schweren Verletzungen tritt oft sogar gar keine
Besserung ein.

Die Griinde hierfiir liegen zum einen an den relativ weiten Wegen, die ge-
schidigte Nervenfasern am Arm oder Bein zuriicklegen miissen, um im Rah-
men der Regeneration ihre Ziele an der Hand oder am Fuf§ wieder erreichen
zu kénnen. Mehr als die Hilfte der Patienten mit Nervenverletzungen am
Arm gehen zwei Jahre nach ihrem Unfall noch nicht wieder ihrer Arbeit nach,
wihrend dazu fast alle in der Lage sind, die eine Nervenverletzung direkt an
der Hand erlitten haben. Bei Querschnittsverletzungen besteht demgegen-
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tiber kaum eine Aussicht auf Heilung. Nach einer Verletzung kommt es zwar
zu einem rudimentiren Auswachsen der neuronalen Fortsitze, der Axone,
dies reicht aber in der Regel jedoch nicht aus, um ausgefallene Funktionen
wiederherzustellen.

In diesem Buch werde ich diskutieren, wie durchtrennte Nervenfasern
rasch, spezifisch und tiber grof§e Distanzen hinweg zu ihren Zielneuronen im
zentralen Nervensystem bzw. zu den von ihnen versorgten Geweben in der
Peripherie zuriickgebracht werden kénnten. Dabei habe ich versucht, den
neuesten Stand der Forschung zu beriicksichtigen. Weltweit arbeiten zahl-
reiche Arbeitsgruppen unter der Leitung fithrender Mediziner und Neuro-
wissenschaftler an diesen Fragen. Ihre aktuellsten Publikationen werden hier
vorgestellt und am Ende der jeweiligen Kapitel als weiterfithrende Literatur
genannt (ohne Anspruch auf Vollstindigkeit).

Neben den anatomischen, zelluliren und molekularen Grundlagen werde
ich neben den bestehenden Therapien auch jene Verfahren vorstellen, die sich
noch im experimentellen Stadium befinden, aber bald den Sprung in die Kli-
nik schaffen konnten. Es handelt sich hierbei zum einen um Entwicklungen,
die die biologische Nervenregeneration quantitativ und qualitativ verbessern,
zum anderen aber auch um solche, welche auf technische Verfahren abzielen,
die eine motorische und sensible Funktionalitit wiederherstellen. Dafiir wer-
den neben innovativen pharmakologischen Ansitzen auch die Stammzell-
transplantation, neuartige Biomaterialien und das sich rasch entwickelnde
Feld der Bioprothetik erldutert. Die Bewegungsfreiheit und Autonomie von
Patienten kann nimlich heute schon durch computergesteuerte Prothesen
und Roboter, die sich teilweise mithilfe von Gehirnwellen kontrollieren las-
sen, entscheidend verbessert werden.

Im ersten Kapitel werde ich den Aufbau und die Regeneration peripherer
Nerven schildern. Im zweiten Kapitel steht das zentrale Nervensystem im
Vordergrund, insbesondere das Riickenmark und die Querschnittsldsion. Im
dritten Kapitel wird genauer auf die Methodik der neurologischen Re-
generationsforschung eingegangen und ein kritischer Blick auf das gesamte
Forschungsfeld geworfen. Viele der an Versuchstieren erhobenen Befunde
sind ndmlich nicht reproduzierbar, d. h. die mit groffem Aufwand entwickelten
und als hoffnungsvoll angekiindigten Therapien haben in klinischen Studien
keinen positiven Effekt gezeigt. Ich werde versuchen, die Griinde hierfiir zu
erliutern und einen Ausblick zu geben, wie es — unter verbesserten Rahmen-
bedingungen — in der Zukunft mit der Regenerationsforschung weiter-
gehen kénnte.

Aus Praktikabilititsgriinden wird im Folgenden das generische Maskuli-
num verwendet, d. h., mit ,,Patient”, ,Forscher” oder , Arzt“ sind beide Ge-



Einleitung Vil

schlechter gemeint. Das Buch richtet sich an medizinisch und neurowissen-
schaftlich interessierte Leser, die kein Expertenwissen zum Verstindnis des
Buches benstigen. Uber das Schulwissen hinausgehende Fachbegriffe werden
im Glossar erldutert. Die Schemata sind einfach gehalten und mithilfe kom-
merziell erhiltlicher Vorlagen erstellt worden (www.motifolio.com). Be-
sonders beachtenswerte klinische Studien werden in diesem Buch unter ihrer
mit ,NCT* beginnenden Identifikationsnummer genannt und lassen sich auf
www.clinicaltrials.gov einsehen.

Ein besonderer Dank geht an meine Kollegen Doychin Angelov, Barbara
Hausott, Markus Holgje, Philipp Kindl, Ridiger Schweigreiter, Filipp Soko-
lovski und Annegret Wehmeyer, die das Manuskript korrigiert haben. Weiter-
hin danke ich den studentischen Mitarbeitern Philipp Buchner, Ronja Loh-
mann, Jonathan Mayr und Amelie Zimmermann fiir ihre Anmerkungen. Be-
sonders mochte ich Lena Salcher fiir die Uberlassung ihrer Diplomarbeit iiber
die Therapien von Nerven- und Riickenmarksverletzungen danken, die in
Teilen in dieses Buch eingegangen ist. Fiir die Hilfe bei der Umsetzung sei Dr.
Christine Lerche und Claudia Bauer vom Springer-Verlag wieder herzlichst
gedankt. Schlieflich méchte ich mich bei den zahlreichen Doktoranden und
Diplomanden sowie wissenschaftlichen Fordergesellschaften in Osterreich
und Deutschland (FWF und DFG) bedanken, die mein Labor {iber die ver-
gangenen drei Jahrzehnte unterstiitzt haben.
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1

Axonale Regeneration
im peripheren Nervensystem

1.1 Anatomische Grundlagen

Das periphere Nervensystem (PNS) wird in ein somatisches (willkiirliches)
und ein autonomes (unwillkiirliches) eingeteilt. Es handelt sich in erster Linie
um die Nerven, die zu den Muskeln, in die Haut und zu den inneren Orga-
nen ziehen. Die dazugehorigen somatischen Nervenzellen (Neurone), die be-
wusste, willentlich beeinflussbare Vorginge steuern, befinden sich noch inner-
halb des zentralen Nervensystems (ZNS), welches aus dem Riickenmark und
dem Gehirn besteht. Das Gehirn (Cerebrum) liegt im knéchernen Schidel
und stellt die Steuerzentrale unseres Organismus dar. Das Riickenmark be-
ginnt unterhalb des Schidels und wird durch die Wirbelsiule geschiitzt
(Abb. 1.1).

Das Riickenmark ist {iber die beidseits austretenden Nerven mit dem PNS
verbunden. Die langen Fortsitze der somatischen Nervenzellen, die Axone,
sind fiir die somatomotorische Innervation zustindig, also fiir die Ansteuerung
der bewusst kontrollierbaren Skelettmuskulatur tiber die peripheren Nerven.
Die somatosensible Innervation erfolgt demgegeniiber durch Nervenzellen,
die sich in kleinen Gruppen, den Ganglien, auflerhalb des ZNS befinden. Sie
leiten Reize aus der Muskulatur, von der Korperoberfliche und den Schleim-
hiuten der Organe weiter an das ZNS. Es handelt sich insbesondere um die
Spinalganglien im Bereich der Wirbellscher und um das Trigeminus-Ganglion
an der Schidelbasis, das der Weiterleitung von Empfindungen aus dem Ge-
sichtsbereich tiber den 5. Hirnnerven, dem Nervus trigeminus, dient. In
ihnen liegen pseudounipolare sensible Nervenzellen, welche zwar nur tiber

© Der/die Autor(en), exklusiv lizenziert an Springer-Verlag GmbH, DE, ein Teil von 1
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8 zervikale Spinalnerven

Medulla oblongata

Liquor cerebrospinalis
in Cisterna magna

=—— 12 thorakale Spinalnerven

Medulla spinalis
(Ruckenmark)

Wirbelkérper
mit Bandscheibe

5 lumbale Spinalnerven

Subarachnoidealraum -

Erster Lumbalwirbel
(LWK 1)
Conus medullaris

5 sakrale Spinalnerven

Abb. 1.1 Seitliche Darstellung des Rickenmarks in der Wirbelsdule (MRT-T2-
gewichtete Aufnahme, Abb. 4.87 aus Tillmann, Atlas der Anatomie des Menschen,
Springer 2016). Das Farbschema rechts zeigt die vier Abschnitte (zervikales, thorakales,
lumbales und sakrales Ruckenmark) mit den dazugehérigen Nervenwurzeln bzw.
Spinalnerven und ihren jeweiligen Beginn im MRT-Bild. Der Conus medullaris be-
zeichnet das kaudale Ende des Riickenmarks. Darunter finden sich die schon zum peri-
pheren Nervensystem gehdrenden langen Wurzeln der lumbosakralen Riickenmarks-
segmente (griin und braun)

ein Axon (und keine Dendriten) verfiigen, aber aus bipolaren Zellen (mit je
einem Axon und einem Dendriten) in der Entwicklung hervorgegangen sind
(Abb. 1.2). Deren elektrische Aktivitit wird auf ein zweites Neuron im
Riickenmark bzw. im Hirnstamm synaptisch ,,umgeschaltet®, also iiber Aus-
schiittung von Neurotransmittern auf die nichste Nervenzelle weitergegeben.

Die im Riickenmark und in Nerven verlaufenden Axone werden auch als
Nervenfasern bezeichnet. Dieser Begriff ist etwas problematisch, da Nerven-
fasern mit Muskelfasern oder Bindegewebsfasern verwechselt werden kénnen.
Synonym wird daher auch der Begriff Neurit gebraucht. Genau genommen
handelt es sich bei Nervenfasern bzw. Neuriten um Axone mitsamt ihrer
Markscheide, welche auch als Myelinscheide bezeichnet wird (Abb. 1.2).
Dabei handelt es sich um eine Lipidschicht (Myelin), die der elektrischen Iso-
lation und Verringerung der Membrankapazitit dient. Sie besteht aus mehre-
ren Lagen von Zellmembranen, die nicht vom Axon selbst, sondern von Glia-
zellen gebildet werden, die im peripheren Nervensystem nach dem Anatomen
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.+ Dendriten (Input)

Axon O

Schwann-Zelle

........... (mit Markscheide) Satellitenzelle

Abb. 1.2 Grundsatzlicher zellularer Aufbau eines multipolaren, motorischen Neurons
mit einem bemarkten Axon (a) sowie eines unipolaren, sensiblen Neurons mit einem
unbemarkten Axon (b). Eine multipolare Nervenzelle weist mehrere Dendriten auf,
wohingegen eine unipolare Zelle nur Gber ein Axon, aber keine Dendriten verflugt. Die
sensiblen Neurone werden auch als ,,pseudounipolar” bezeichnet, da sie aus einer bi-
polaren Zelle (mit je einem Axon und einem Dendriten) hervorgegangen sind. Ihre
Zellkérper, die Perikaryen, liegen in Ganglien und sind von Satellitenzellen umgeben.
Die Pfeile geben die Richtung der Informationsweiterleitung an (motorisch-efferent
zur Muskulatur bzw. sensibel-afferent zum Rickenmark hin)

und Physiologen Theodor Schwann (1810-1882) benannt sind. Die Mark-
scheide ist von grofler Bedeutung fiir die Leitfihigkeit von Axonen, da sie die
schnelle, sog. saltatorische Erregungsleitung erméglicht (Abb. 1.3). Im ZNS
heiflen die Markscheiden-bildenden Zellen Oligodendrozyten. Sie stellen zu-
sammen mit den Astrozyten (Sternzellen) die Makroglia dar. Als Mikroglia
bezeichnet man die immunkompetenten Zellen in Gehirn und Riickenmark.

Unser Gehirn wird in drei Teile gegliedert: Grohirn (Cerebrum), Klein-
hirn (Cerebellum) und Hirnstamm (Truncus cerebri). Der Hirnstamm ist wie
das Riickenmark mit dem PNS verbunden. Die ein- und austretenden Axone
verlaufen in Nerven, welche als Hirnnerven bezeichnet werden. Der zuvor
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Myelin- Ranvier- Axon
A ® Scheide Knoten

'Jjjj K

Abb. 1.3 Schematische Darstellung der Markscheide, die von Gliazellen (Schwann-
Zellen im PNS und Oligodendrozyten im ZNS) gebildet wird. Es handelt sich um meh-
rere Lagen von Plasmamembranen, die sich dem Axon eng anlegen. Dadurch ,springt”
die elektrische Erregungsleitung von einem Ranvier-Schnlrring zum néachsten. Es
kommt hier also zu einer lokalen Depolarisation der Membran (angedeutet durch die
positiven Ladungen) und nicht zu einer kontinuierlichen Weiterleitung des Signals (in
Richtung der schwarzen Pfeile), die mit einer entsprechend reduzierten Leitungs-
geschwindigkeit einhergehen wirde

genannte Nervus trigeminus ist der fiinfte von insgesamt zwdlf Hirnnerven
(Abb. 1.4). Der erste und zweite Hirnnerv leiten sensorische Afferenzen vom
Geruchs- und Sehorgan, also Signale aus den Riechzellen der Nase und aus
der Netzhaut des Auges. Sie werden zum ZNS gerechnet. Die Hirnnerven mit
den Nummern III bis XII stellen demgegeniiber periphere Nerven dar. Drei
Hirnnerven tiben die motorische Kontrolle iiber unsere Augenbewegungen
aus (ITT, IV und VI), einer steuert die Kaumuskulatur (V) und der VII. unsere
Mimik. Der Nervus trigeminus (Hirnnerv V) schickt daneben sensible Reize
aus der Haut und den Schleimhiuten des Kopfbereichs in den Hirnstamm.
Sie verlaufen — wie viele andere Afferenzen im Hirnstamm auch — weiter zum
Zwischenhirn (Thalamus) und dann zur Gehirnrinde, dem Cortex cerebri,
und werden uns dort als Empfindungen bewusst. Der VIII. Hirnnerv leitet
die sensorischen Informationen aus dem Hor- und Gleichgewichtsorgan an
das Gehirn weiter. Der IX. und X. Hirnnerv werden grofiteils dem viszeralen
Nervensystem zugeordnet und innervieren unsere inneren Organe. Der
XI. Hirnnerv bewegt Schulter und Hals und der XII. innerviert die Zunge.
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4 I N. olfactorius —

. x Il N.opticus

Il N, oculometorius
IV M. trochlearis

VI M. abducens

V N. trigeminus
Radix sensoria

V' N. trigeminus
Radix motoria

VIl M. facialis

“% - Vil Drisen
N~

IX Drisen

Vil N. vestibulocochlearis

: IX N.glossopharyngeus

X N.vagus

; = Xl N. accessorius
Xl N. hypoglossus

Abb. 1.4 Die Austrittsstellen der 12 Hirnnerven (I-XIl) an der Basis des Gehirns (Blick
von unten) und Darstellung ihrer jeweiligen Versorgungsgebiete (modifizierte Abb.
1.12 aus Atlas der Anatomie des Menschen, Tillmann, Springer 2016)
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Wenn sensible Nerven bewusst werdende Empfindungen leiten bzw. moto-
rische Fasern bewusst angesteuert werden, werden sie als somatisch bezeichnet.
Demgegentiber ist das viszerale Nervensystem, welches auch autonomes oder
vegetatives Nervensystem genannt wird, fiir die unbewusste Innervation von
inneren Organen, Driisen und Blutgefiflen verantwortlich (in beide Richtun-
gen, also afferent zum ZNS hin oder efferent vom ZNS weg). Die von den
dufleren und inneren Oberflichen des Kérpers ausgehenden Schmerz- und
Beriithrungsreize gelangen demnach iiber somatosensible Nerven in das
Riickenmark und in den Hirnstamm, von wo aus sie zum Cortex weiter-
geleitet werden. Sie verlaufen zusammen mit den somatomotorischen und
autonomen (viszerosensiblen und viszeromotorischen) Fasern in den Spinal-
nerven, die jeweils einem Riickenmarkssegment zugeordnet sind und die Ver-
bindung zwischen Riickenmark und peripheren Nerven herstellen (Abb. 1.5).

Neben den Schmerz-, Temperatur- und Berithrungsempfindungen wird
die Information tiber unsere Muskel- und Gelenkstellung, auch als Proprio-
zeption (Eigenwahrnehmung) oder Tiefensensibilitit bezeichnet, zum soma-
tischen Nervensystem gerechnet (Abb. 1.6). Bei geschlossenen Augen kénnen
wir sagen, ob beispielsweise unser Knie gebeugt oder gestrecke ist, wir ,spii-
ren“ es. Ein grofler Teil dieses Systems lduft allerdings unbewusst ab und er-
laubt es uns damit beispielsweise, an einer Kletterwand vorwirtszukommen,
ohne jede Bewegung im Einzelnen planen und kontrollieren zu miissen. Die
hierfiir erforderlichen neuronalen Aktivititen werden grof3teils im Kleinhirn
in der hinteren Schidelgrube verarbeitet. Andererseits gibt es aber auch die
bewusst werdende Viszerosensibilitit, z. B. in Form diffuser, nicht genau
lokalisierbarer Bauch- oder Brustschmerzen. Wenn diese eine rasche Ver-
haltensinderung notwendig machen, miissen sie den Cortex cerebri erreichen.
Derartige Empfindungen aus unseren Organen werden daher tiber einige sen-
sible Neurone in den Spinalganglien (ca. 5 %) zum Riickenmark und dann
weiter zum Gehirn geleitet.

Die Spinalnerveniste innervieren den Hals, unsere Extremititen und den
Rumpf. Anatomisch werden die Verbindungen aus Spinalnerven und den
zum Zielgebiet zichenden peripheren Nerven als Plexusnerven bezeichnet. Es
gibt einen Plexus fiir die obere Extremitit (Plexus brachialis, Abb. 1.7), einen
fiir die untere Extremitit (Plexus lumbosacralis) und im Halsbereich den Ple-
xus cervicalis. Die aus den vorderen Asten der Spinalnerven hervorgehenden
Interkostalnerven bilden keinen Plexus (mit Ausnahme von Th1l und Th12),
sondern  verlaufen unabhidngig voneinander in den jeweiligen
Zwischenrippenriumen nach ventral, d. h. zur Bauchwand hin (zum Riicken

hin heif$t dorsal).
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Abb. 1.5 Verbindungen des PNS mit dem Ruckenmark, welches zusammen mit dem
Gehirn das ZNS bildet. Die Spinalnerven bilden sich aus den vorderen und hinteren
Ruckenmarkswurzeln und haben Verbindungen zum vegetativen Nervensystem Uber
den Grenzstrang, der zum Sympathikus gerechnet wird. Er enthalt postganglionare
Neurone (préaganglionare Nervenzellen liegen im Seitenhorn des Rtickenmarks). In der
hinteren Wurzel (Radix dorsalis) liegt das Spinalganglion mit seinen sensiblen Neuro-
nen. Die hinteren Aste der Spinalnerven (Rami dorsales) versorgen die Wirbelsaule, die
Ruckenmuskulatur und die Haut am Riicken

¢ Aus C1-C4 kommen die Nerven des Plexus cervicalis fiir Hals und
Zwerchfell.

¢ Aus C5-Th1 kommen die Nerven des Plexus brachialis fiir Arm, Schulter
und Brust.

e Aus Th12-S5 kommen die Nerven des Plexus lumbosacralis fiir Bein,
Bauchwand und Becken.

In Bezug auf die sensible Versorgung der Haut ist es wichtig zu wissen, dass
ein Spinalnerv mit seinen Asten und den von ihm versorgten Haut- und
Muskelarealen einen gemeinsamen embryologischen Ursprung in der Ent-
wicklung hat. Obwohl sie sich iiberlappen, lassen sich diese sensiblen Areale
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Abb. 1.6 Der monosynaptische Eigenreflex besteht aus zwei Neuronen: Das im Spinal-
ganglion lokalisierte, tiefensensible (propriozeptive) Neuron registriert die Zunahme
der Muskellange Uber einen Rezeptor, die Muskelspindel, und leitet den Impuls direkt
weiter an ein motorisches Neuron im Vorderhorn des Riickenmarks, das denselben
Muskel innerviert und damit zu einer Kontraktion fuhrt. Es arbeitet also der Dehnung
des Muskels entgegen und halt somit die Muskellange konstant

auf der Haut voneinander abgrenzen und werden als Dermatome bezeichnet
(Abb. 1.8). Unsere Korperoberfliche, der Kopf eingeschlossen, wird daher
tiber einen definierten Spinal- oder Hirnnervenstamm versorgt, aus dem
einzelne periphere Nerven hervorgehen und der ein definiertes Hautareal sen-
sibel innerviert.

Im Unterschied zum somatischen Nervensystem, welches auf die Inter-
aktion des Kérpers mit der dufSeren Umgebung ausgerichtet ist, steuert unser
viszerales Nervensystem die Aktivitit der inneren Organe. Es steht nicht unter
willkiirlicher, bewusster Kontrolle durch die Hirnrinde, sondern lisst viele
elementare und tiberlebenswichtige Funktionen selbststindig (autonom) ab-
laufen. Genauso wie im somatischen Nervensystem gibt es daher im viszera-
len Nervensystem periphere und zentrale Anteile, die efferente, vom ZNS zu
den Zielorganen verlaufende (viszeromotorische) oder afferente, von den
Zielorganen zuriick zum ZNS verlaufende Verbindungen (viszerosensible)
Axone aufweisen.

Im Rahmen der Viszeromotorik unterscheiden wir einen sympathischen
und einen parasympathischen Anteil (Abb. 1.9). Auflerdem werden die
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Abb. 1.7 Der anatomische Aufbau des Plexus brachialis zur nervalen Versorgung der
oberen Extremitat. Die Nervenstdmme (Trunci) und Nervenstrange (Fasciculi) sind gelb
dargestellt, die Nerven des oberhalb des Schltsselbeins abgehenden Anteils (pars su-
praclavicularis) hellblau und der unterhalb verlaufende Anteil (pars infraclaviculis)
dunkelblau. Die Plexusnerven bilden sich aus den vorderen Asten der Spinalnerven, in
diesem Fall aus den Ruckenmarkssegmenten C5 bis Th1 (modifizierte Abb. 4.152 aus
Zilles, Tillmann, Springer 2010)

Nervenzellen und -fasern innerhalb unseres Magen-Darm-Traktes als enter-
isches Nervensystem bezeichnet, das mit Hirnstamm und Riickenmark in sei-
ner Gesamtlinge verbunden ist. Es bildet ein eigenstindiges Nervensystem
und enthilt ungefihr so viele Neurone wie das Riickenmark. Ein Teil dieser
enterischen Neurone sendet auch afferente Signale zuriick zu den vegetativen
Ganglien, welche ebenso wie die Spinalganglien als Ansammlungen von
Nervenzellen im PNS definiert werden. Sie kontrollieren zusammen mit dem
X. Hirnnerven (Nervus vagus) die Aktivitdt des enterischen Nervensystems.
Der Sympathikus ist mit dem thorakolumbalen Riickenmark verbunden,
wohingegen der Parasympathikus vom Hirnstamm und vom sakralen Riicken-
mark angesteuert wird. Der Sympathikus stellt die Organfunktionen von
Ruhe auf Leistung um (fight or flight), der Parasympathikus spielt demgegen-
tiber bei Verdauungs- und Erholungsvorgingen eine wichtige Rolle (rest and
digest). Es ist wichtig zu wissen, dass Leitungsbogen des viszeralen Nerven-
systems im Unterschied zum somatischen Nervensystem nicht nur aus einem
Neuron, das vom ZNS zur Zielstruktur zieht, bestehen, sondern aus einer
Verbindung von zwei Neuronen. Dabei liegt der Zellkorper des ersten (pri-
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Abb. 1.8 Verschaltung der somatosensorischen Bahnen im Riickenmark und Weiter-
leitung Uber den Hirnstamm in die Gehirnrinde (Cortex cerebri). Afferente (sensible)
Nervenfasern aus der Haut, dem Bewegungsapparat und aus Eingeweiden treten
durch die Hinterwurzel ins Rickenmark ein und bilden erregende Synapsen mit einem
Neuron (rot) im Hinterhorn. Dabei kommt es zur Konvergenz unterschiedlicher Typen
von Afferenzen (viszerale und somatische) auf ein und dasselbe Neuron. Die im Vorder-
seitenstrang aufsteigenden Bahnen (rot) leiten Schmerz- und Temperatur-
empfindungen, die in den Hinterstrangen laufenden Axone die Mechanosensibilitat
(Beruhrung, Druck, Vibration, bewusst werdende Propriozeption). Die auf viszero- und
somatomotorische Neurone im Seiten- bzw. Vorderhorn umgeschalteten spinalen Re-
flexe (blau) verlassen das Riuckenmark Uber die vordere (ventrale) Wurzel. Die Haut
wird in sich Gberlappende Dermatome gegliedert, die dem Versorgungsgebiet einzel-
ner Hinterwurzeln entsprechen (wegen der starken Uberlappung ist fir jede Kérper-
seite nur eine Halfte der Dermatome eingezeichnet). Der ,sensorische Homunkulus”
zeigt die somatotopische Ordnung der Empfindungen im Cortex cerebri (im Gyrus
postcentralis) an. Die Zahl von Neuronen in der Hirnrinde ist proportional zum raum-
lichen Auflésungsvermoégen des Tastsinns in der jeweiligen Koérperregion (modi-
fizierte Abb. 50.4 und 50.5 aus Schmidt, Lang, Heckmann, Physiologie des Menschen
mit Pathophysiologie, Springer Verlag 2010)

ganglioniren) Neurons im Riickenmark oder im Hirnstamm, der Zellkérper
des zweiten (postganglioniren) Neurons in einem Ganglion (Abb. 1.9).
Sowohl das pri- als auch das postganglionire Axon kann bei inneren Ver-
letzungen in Mitleidenschaft gezogen werden, sodass die Organsteuerung aus-
falle. Aber auch die viszerosensiblen Axone sind von Bedeutung, da das ZNS auf
Signale aus unseren inneren Organen angewiesen ist, um sie steuern zu konnen.
Das vegetative Nervensystem reguliert beispielsweise die Weite von Blutgefifien
und ist damit entscheidend fiir die Aufrechterhaltung des Blutdrucks. Die hier-
fir verantwortlichen Ganglien mit ihren viszeromotorischen Neuronen be-
finden sich neben der Wirbelsiule in einer Kette aus jeweils 22 Ganglien, die als
linker und rechter Grenzstrang (Truncus sympathicus) bezeichnet werden. Von
dort projizieren die Axone direkt zu den Zielorganen (neben den Blutgefifien
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Abb. 1.9 Aufbau des peripheren vegetativen Nervensystems. Dunkelblaue (links) und
dunkelgraue Linien (rechts) zeigen die in Hirnstamm und Ruckenmark gelegenen préa-
ganglionaren Neurone des Sympathikus (links) und Parasympathikus (rechts) an (Abb.
1.50 aus Poeck, Hacke, Neurologie, Springer 2006)

auch zu Driisen und zu der glatten Muskulatur der inneren Organe). Para-
sympathische Ganglien liegen demgegeniiber relativ nah am Organ (z. B. am
Herzen, an der Lunge oder an der Harnblasenwand). Sie versorgen die Organe
daher iiber ein im Vergleich zum Sympathikus kurzes, zweites Axon.

1.1.1 Histologie peripherer Nerven

Wie vorher erldutert, sind die in einem peripheren Nerven verlaufenden
Axone funktionell also entweder als somatosensibel, somatomotorisch, visze-
rosensibel oder viszeromotorisch einzuordnen. Bei den fiir die Kopfsinne
(Riechen, Schmecken, Sehen, Héren und Gleichgewicht) zustindigen Hirn-
nerven sprechen wir auch von sensorischen Nerven, da diese (bis auf den
viszerosensiblen Geschmackssinn) keiner dieser vier klassischen Funktionen
zuzuordnen sind.
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Die im peripheren Nervensystem verlaufenden Axone sind fast immer von
Glia umgeben. Jedes Axon im peripheren Nervensystem wird also von einer
Schwann-Zelle begleitet (mit Ausnahme der terminalen Aufzweigungen).
Schwann-Zellen bilden aber nicht immer eine Markscheide. Beispielsweise
sind die diinnen, sensiblen sog. C-Fasern nicht myelinisiert und leiten daher
die elektrische Erregung langsamer. A- und B-Fasern stellen demgegeniiber
bemarkte, schnell leitende Axone dar. Diese Klassifikation geht auf Erlanger
und Gasser zuriick, die die Nervenfasern nach dem Grad ihrer Myelinisie-
rung, dem Durchmesser des Axons und der axonalen Leitungsgeschwindig-
keit des Aktionspotenzials eingeteilt haben.

Mpyelin besteht aus mehreren Lagen von Zellmembranen, die durch vor-
wachsende Fortsitze der Schwann-Zellen entstehen (Abb. 1.3). Diese umrunden
bei der Markscheidenbildung mehrfach das Axon und hinterlassen dabei nur
ihre eigenen Plasmamembranen, sodass eine fettreiche Isolationsschicht zurtick-
bleibt. Das AusmafS dieser Myelinisierung hingt von der Axondicke ab. Ist das
Axon diinn (etwa 1 pm im Durchmesser), wird die umgebende Schwann-Zelle
das Axon nicht myelinisieren. Sie wird dann nach dem deutschen Neurologen
Robert Remak (1815-1865) auch Remak-Zelle genannt. Mehrere diinne
Axone, die von einer einzigen Schwann-Zelle umgeben sind, werden auch als
Remak-Biindel bezeichnet (Abb. 1.10). Dagegen produzieren myelinisierende
Schwann-Zellen eine Markscheide immer nur um jeweils ein Axon.

Wenn eine Schwann-Zelle eine Markscheide bildet, ist diese in ihrer Dicke
immer dem Axondurchmesser proportional und 500 bis 2000 um lang.
Damit wird ein langes, myelinisiertes Axon, das vom Riickenmark bis zum
Fuf§ zieht, von bis zu 1000 hintereinander angeordneten Schwann-Zellen
ummantelt. Zwischen den einzelnen Schwann-Zellen bleibt das Axon fiir ei-
nige Mikrometer frei von Myelin. Diese Stelle wird als Ranvier-Schniirring
oder auch als Knoten (Nodus) bezeichnet (Abb. 1.3). Von diesem kurzen,
etwas verdickten und mit vielen Natrium-Ionenkanilen in der Membran aus-
gestatteten Axonabschnitt ,,springt” die Erregung, das Aktionspotenzial, zum
nichsten Knoten, bis es am Axonende angekommen ist. Dazwischen befindet
sich der erwihnte, bis zu 2 mm lange internodale Abschnitt. Die Markscheide
dient also der beschleunigten Weiterleitung der Aktionspotenziale entlang
eines Axons zum Zielgebiet.

Auflerdem finden sich in Nerven Blutgefiffe und Bindegewebszellen, die
Fibroblasten (Abb. 1.10). Sie stellen das Endoneurium her, einen mechani-
schen Schutz fir Nervenfasern, der auch bei der Regeneration eine wichtige
Rolle spielt (siche unten). Eine groflere Gruppe von Nervenfasern innerhalb
eines Nerven wird als Faszikel bezeichnet. Dieser ist von Perineurium um-
geben, welches sich aus einer dufleren fibrosen Schicht (pars fibrosa) und einer



