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Vorwort zur 4. Auflage

Die klinische Neurophysiologie hat in den letzten Jahrzehnten eine faszinierende

Ausweitung und Differenzierung ihres Methodenspektrums erfahren, wobei der

Teilbereich der multimodal evozierten Potenziale eine besonders grofie Bedeutung

gewonnen hat. In jiingster Zeit hat dieser zuweilen stiirmische Entwicklungspro-

zess eine gewisse Verlangsamung erfahren, die zwei Griinde haben diirfte:

1. Eine ganze Reihe von neurophysiologischen Verfahren hat zwischenzeitlich
eine Perfektionierung durchlaufen, die fiir Weiterentwicklungen nur noch
wenig Platz ldsst, so dass sich viele wissenschaftlich interessierte Neurowis-
senschaftler anderen Gebieten zuwenden, die ein gréf3eres Entwicklungspoten-
zial versprechen. So verstdndlich diese Tendenz ist, darf sie doch nicht dazu
fithren, dass das zwischenzeitlich erreichte hohe Niveau der neurophysiolo-
gischen Diagnostik durch Vernachlissigung gefdhrdet wird, wie sich dies be-
reits in einigen Kliniken abzeichnet, in denen kein Mitarbeiter mehr iiber pro-
funde Kenntnisse auf diesem Gebiet verfiigt und niemand mehr in der Lage ist,
eine hochqualifizierte Abkldrung einer Epilepsie oder eines Guillain-Barré-
Syndroms oder eine exakte Topodiagnostik von Hirnstammldsionen mittels
neurophysiologischer Verfahren durchzufiihren.

2. Die groflartige Entwicklung der bildgebenden Diagnostik fithrt in Kombina-
tion mit der Bildgldubigkeit vieler Neurowissenschaftler zu einer sachlich un-
angemessenen Bevorzugung von CT-, MRT-, SPECT- und PET-Untersuchun-
gen ohne zu bedenken, dass Krankheiten des Nervensystems zu strukturellen
und funktionellen Anderungen filhren und demgemaf einer komplementiren
Diagnostik bediirfen. Dariiber hinaus ldsst uns die bildgebende Diagnostik bei
einer Vielzahl von Krankheiten im Stich, bei denen die Neurophysiologie ein-
drucksvolle Krankheitsmanifestationen aufzeigt - vom nonkonvulsiven Status
epilepticus, iber die Prognostik komatdser Zustdnde, bis hin zu Entmarkungen
von Riickenmarksbahnen und Immunneuropathien.

Wihrend die visuell- und die akustisch evozierten Reizantworten sowie die ereig-
niskorrelierten Potenziale in der Diagnostik diverser Hirnerkrankungen unver-
zichtbar sind, erméglichen die somatosensibel-, motorisch- bzw. durch Schmerz-
reize evozierten Potenziale zusitzliche Funktionspriifungen von spinalen Bahnen
sowie von Anteilen des peripheren Nervensystems. Dies trifft z. B. bei spinalen
Verlaufsformen von multipler Sklerose oder in der Frithdiagnose des Guillain-
Barré-Syndroms zu.

Dasnunmebhr in der 4. Auflage erscheinende Standardwerk der evozierten Poten-
ziale wurde in allen Abschnitten, unter Einbeziehung der neuesten Literatur, vollstdn-
dig tiberarbeitet und durch verbessertes Bildmaterial noch anschaulicher gestaltet,
wofiir allen Mitarbeitern herzlich gedankt wird. Dank sei auch den neurophysiolo-
gischen Assistentinnen und den Sekretdrinnen der beteiligten Kliniken sowie dem
Springer Medizin Verlag (insbesondere Frau Bier, Frau Scheddin, Frau Seeker und
Frau Zech-Willenbacher) fiir die gute Kooperation und die vorziigliche Ausstattung
des vorliegenden Werkes.

Manfred Stéhr Augsburg,im Januar 2005
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2 Kapitel 1 - Physiologie und Pathophysiologie der Impulsleitung

1.1 Einleitung

Der diagnostische Einsatz multimodal evozierter
Potenziale setzt Kentnisse der Impulsleitung in Ner-
venbahnen unter normalen und pathologischen
Bedingungen voraus, da nur dann eine zutreffende
Interpretation der verschiedenartigen moglichen
Abweichungen erfolgen kann.

Addquate Reizung von Sinnesorganen fiihrt zur
Entstehung von Generatorpotenzialen in den spe-
zifischen Sinnesrezeptoren. Die Hohe des Genera-
torpotenzials bestimmt die Zahl und die Frequenz
der Nervenaktionspotenziale in den angeschlosse-
nen Nervenfasern. Die Aktionspotenziale erreichen
iiber mehrere hintereinandergeschaltete Neurone
die spezifischen sensorischen Rindenfelder, wobei
bereits vor deren Eintreffen im Kortex Prozesse der
Filterung und Integration in den einzelnen synap-
tischen Schaltstationen ablaufen.

0 Die Fortleitung von Informationen in periphe-
ren Nerven und in zentralnervosen Leitungs-
bahnen ist eine Fortleitung von Aktionspoten-
zialen und als solche messbar. Bei elektro-
nischer Summation einer gentigend grof3en
Zahl von Reizantworten gelingt diese Mes-
sung von der intakten Kérperoberflache aus
und stellt damit eine klinisch anwendbare
nichtinvasive Untersuchungsmethode dar.

Solassen sich z.B.nach Stimulation eines sensiblen
Beinnerven sensible Nervenaktionspotenziale tiber
proximaleren Abschnitten dieses Nerven und iiber
den zugeordneten Hinterwurzeln registrieren. Im
Bereich der synaptischen Umschaltstellen in Hin-
terhornneuronen des Lumbosakralmarks sowie im
Nucleus gracilis werden weitere von der Haut ableit-
bare postsynaptische Potenziale generiert. Schlief3-
lich fithrt das Eintreffen der Erregung in der prima-
ren somatosensiblen Rinde zur Ausbildung einer
hohen kortikalen Primirantwort, die von variable-
ren Potenzialschwankungen, die im Zusammen-
hang mit der kortikalen Erregungsverarbeitung
stehen, gefolgt wird.

Alle einem modalititsspezifischen Reiz bzw.
einer elektrischen Stimulation sensibler Afferen-

zen folgenden Reizantworten werden unter dem
Begriff »Evozierte Potenziale« subsumiert. Dabei
ist in allen derzeit klinisch untersuchten Sinnes-
systemen - dem akustischen, dem visuellen, dem
somatosensiblen und dem olfaktorischen - die
wichtigste Messgrof3e die Latenz der Reizantwor-
ten. Die diagnostische Methode der »Evozierten
Potenziale« untersucht also in erster Linie die Ge-
schwindigkeit, mit der die Impulse in dem jeweili-
gen Sinnessystem geleitet werden. Weitere Mess-
parameter sind die Amplitude und die Form der
Reizantworten, die unter anderem abhidngen von
der Zahl der funktionsfihigen Neuronen und dem
Grad an Synchronizitit, mit dem die Impulse in den
verschiedenen Nervenfasern einer sensorischen
Bahn iibertragen werden. Messungen evozierter Po-
tenziale (mit Ausnahme der spidteren kortikalen
Reizantworten) stellen somiteine Funktionspriifung
der jeweiligen sensorischen Leitungsbahn dar und
erlauben Riickschliisse auf deren Funktionstiich-
tigkeit. Die Prinzipien der Impulsleitung und die
Mechanismen ihrer Storung werden im Folgenden
soweit besprochen, wie es zum Verstédndnis der spé-
teren Kapitel notwendig erscheint.

1.2 Physiologie der Impulsleitung

Die durch ein Rezeptorpotenzial bzw. durch elek-
trische Reizung induzierte Erregung einer Nerven-
faser pflanzt sich entsprechend den Gesetzen der
Lingsausbreitung von Potenzialen von dem jeweils
erregten zu dem noch nicht erregten Membran-
bezirk fort. Dies geschieht durch einen Einstrom
positiver Ladungen im erregten Membranbezirk,
deren Uberschuss im Faserinneren nach beiden
Seiten abfliefit. Der in der Leitungsrichtung gele-
gene Membranabschnitt wird dadurch elektroto-
nisch depolarisiert. Erreicht die elektrotonische
Depolarisation die Schwelle, wird dort durch
Na*-Einwirtsstrom ein Aktionspotenzial ausgelst
(8 Abb. 1.1).In marklosen Nervenfasern liegt eine
gleichmiflige Erregbarkeit der Axonmembran vor,
woraus sich eine kontinuierliche Erregungsaus-
breitung ergibt. An markhaltigen Nervenfasern
erfolgt die Erregungsausbreitung dagegen saltato-
risch (Huxley u. Stimpfli 1949), da nur die Ranvier-
Schniirringe eine Zellmembran mit einer gentigend



1.2 - Physiologie der Impulsleitung

B Abb.1.14a,b. Fortleitung von
Aktionspotenzialen in marklosen
und markhaltigen Axonen. In einer
marklosen Nervenfaser (a) erfolgt die
Impulsleitung von einem Punkt der

Action potential

diffus erregbaren Axonmembran
zum nachsten, d.-h. kontinuierlich.

In markhaltigen Nervenfasern (b)

Unmyelinated axon

breitet sich die Erregung von einem

Schnrring Gber das Internodium
zum ndchsten Schniirring aus, in
welchem nach ausreichender elek-
trotonischer Depolarisierung ein
neues Aktionspotenzial generiert
wird. Die Impulsleitung in markhal-
tigen Nervenfasern erfolgt somit
saltatorisch. (Aus Barchi 1980)

Action potential

Myelinated axon

grofBen Dichte an Na*-Kanilen besitzen. Die da-
zwischenliegenden Internodien weisen durch die
Umbhiillung mit einer Markscheide einen hohen
Membranwiderstand auf. In diesen flief3t daher bei
einer Potenzialinderung fast kein Strom durch die
Membran, so dass sich ein Aktionspotenzial von
einem Schniirring nahezu verlustlos elektrotonisch
iiber das Internodium zum néchsten Schniirring
ausbreitet. Hieraus resultiert eine betrdchtliche Be-
schleunigung der Impulsleitung, die bis zu einem
gewissen Grad mit der Linge der Internodien zu-
nimmt (Paintal 1978).

Die Leitungsgeschwindigkeit in einer Nerven-
faser hangt von verschiedenen Faktoren ab (Wax-
man 1980 a). Der wichtigste Faktor ist die Faser-
dicke, mit der die Leitgeschwindigkeit in einer an-
ndhernd linearen Beziehung steht (Waxman u.
Bennett 1972). Die Geschwindigkeit der elektro-
tonischen Ausbreitung der Membranstrome nimmt
niamlich mit dem Faserdurchmesser zu, da der
Langswiderstand des Faserinneren durch den Fa-
serquerschnitt bestimmt wird. Bei markhaltigen
Nervenfasern gibt es einen im Hinblick auf die
Leitgeschwindigkeit optimalen Anteil der Mark-
scheidendicke am Gesamtdurchmesser der Nerven-
faser (entsprechend einem Verhéltnis von Axon- zu
Gesamtdurchmesser von 0,6-0,7 (Smith u. Koles

1 1 1
50 100 150
Distance(y)

1970)). Fiir jeden gegebenen Faserdurchmesser be-
steht weiter eine optimale Lénge des Internodal-
segments, die dem 100- bis 200fachen Wert der
Faserdicke entspricht (Brill et al. 1977). Bei zuneh-
mender Ausdehnung des Areals, welches der Ran-
vier-Knoten einnimmt, wichst die Leitgeschwin-
digkeit bis zu einem Wert, der dem in normalen
markhaltigen Nervenfasern entspricht. Eine wei-
tere Vergroflerung, wie sie z. B. bei paranodaler
Demyelinisierung vorkommt, vermindert dagegen
die Leitgeschwindigkeit erneut (Hardy 1971). Aufler
diesen morphologischen Faktoren ist die Amplitu-
de des Na+-Einstroms von Bedeutung: »Je mehr
Strom nach der Umladung der Membran in der Er-
regung noch zur Verfiigung steht, desto mehr Strom
kann in anliegende noch nicht erregte Bezirke
flieBen und ihre Depolarisation beschleunigen«
(Dudel 1980).

o Physiologischerweise ist die mit dem Na*-Ein-
strom korrelierte Anstiegssteilheit des Ak-
tionspotenzials groBRer in dicken als in diinnen
markhaltigen Fasern.Bei 37 °C variiert die Dau-
er der Anstiegsphase je nach Faserdicke zwi-
schen 70 und 400 ps, die des gesamten
Aktionspotenzials zwischen 0,3 und 1,6 ms
v



4 Kapitel 1 - Physiologie und Pathophysiologie der Impulsleitung

(Paintal 1978).Bei gleich grof3en Internodalab-
standen wird somit eine dicke Faser schneller
leiten, da wegen der kiirzeren Anstiegsphase
des Aktionspotenzials die Schwellenerregbar-
keit des benachbarten Schniirrings rascher
erreicht wird. Messungen an der Katze haben
gezeigt, dass die internodale Leitungszeit an
dicken Fasern 16 ps, an diinnen markhaltigen
Fasern 20 ps betragt. An den dicken Fasern
wird der néchste Schniirring erregt, sobald das
Aktionspotenzial etwa 21%, an den diinnen,
sobald es etwa 14% seiner Gesamtamplitude
erreicht hat, woraus sich ein Sicherheitsfaktor
der Impulsiibertragung auf den nachsten
Ranvierschen Knoten von 5 bzw. 7 ergibt
(Paintal 1978).

Aufler der Leitgeschwindigkeit einer Nervenfaser
ist ihre Fdhigkeit zur Ubermittlung frequenter Im-
pulsfolgen funktionell bedeutsam. Schnellleitende
Fasern sind wegen ihrer kiirzeren Refraktirperiode
imstande, hoherfrequente Impulsserien fortzu-
leiten (Paintal 1978). Eine Temperaturabnahme be-
dingt wegen der hierbei auftretenden Verlingerung
der Refraktdrperiode (Temperaturabhingigkeit
der energieliefernden Prozesse) eine Reduktion der
maximal iibertragbaren Impulsfrequenz.

Im Hinblick auf die Mdglichkeit von Impuls-
blockierungen ist schliefllich die Sicherheit der
Erregungsiibertragung wichtig. Der Sicherheits-
faktor der Impulsweiterleitung ist definiert durch
das Verhiltnis der Amplitude des Aktionspoten-
zials zu der fiir eine Erregung des ndchsten Ran-
vier-Knotens benétigten minimalen Amplitude
(Frankenhaeuser 1973). Der Sicherheitsfaktor und
damit die Sicherheit der Impulsweiterleitung
werden erh6ht durch eine Erh6hung der Aktions-
potenzialamplitude, eine Schwellenerniedrigung,
eine Abnahme der Stromverluste zwischen dem er-
regten und dem benachbarten erregbaren Knoten
und schliefllich durch Temperaturerniedrigung
wegen der hierbei verldngerten Dauer des Aktions-
potenzials.

1.3 Pathophysiologie

der Impulsleitung

1.3.1 Impulsleitung in demyelinisierten
Axonen

Der Begriff Demyelinisation umfasst ein weites
Spektrum morphologischer Verdnderungen an
markhaltigen Axonen und reicht von diskreten
paranodalen Lisionen bis hin zum voélligen Ver-
schwinden der Markscheide {iber ganze Internodien
hinweg (8 Abb. 1.2). Unabhingig von der Atiologie
manifestiert sich der demyelinisierende Prozess
h4ufig primér in der Paranodalregion (Spencer u.
Weinberg 1978), wobei bereits diskrete paranodale
Veridnderungen zu Anderungen der Impulsleitung
fithren konnen (Koles u. Rasminsky 1972). Die funk-
tionellen Auswirkungen der Demyelinisation von
Axonen auf die Impulsleitung scheinen im periphe-
ren Nervensystem (PNS) und im zentralen Nerven-
system (ZNS) identisch zu sein (Rasminsky 1973;
McDonald 1974 a), wobei eine hochgradige Demye-
linisierung von peripheren Nerven oder zentralner-
vosen Leitungsbahnen zum Leitungsblock fiihrt,
wihrend weniger schwere Verdnderungen eine Ver-
zogerung, Dispersion und Amplitudenminderung
des rostral der Lision abgeleiteten Summenpoten-
zials zur Folge haben (8 Abb. 1.2) (McDonald 1963;
Cragg u. Thomas 1964 a; Lehmann u. Ule 1964;
McDonald u. Sears 1970).

Experimentelle Untersuchungen liber
Impulsleitungsstorungen
in demyelinisierten Axonen

Die Leitungsverzégerung in einem demyelinisier-
ten Axon kann theoretisch durch zwei Mechanis-
men bedingt sein: 1. Verldngerung der internoda-
len Uberleitungszeit bei erhaltener saltatorischer
Erregungsleitung. 2. Ubergang von saltatorischer
in kontinuierliche Impulsleitung.

Verschiedene experimentelle Befunde sprechen fiir
das Vorkommen beider Mechanismen (Rasminsky
u. Sears 1972; Bostock u. Sears 1976; Sears 1979).
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@ Abb.1.2. Schematische Darstellung verschiedenartiger
krankhafter Veranderungen an Axonen und deren Konse-
quenzen fir die Impulsleitung. (Stim Stimulation am peri-
pheren Abschnitt des Axons. Rec 1 und 2 distale und proxi-
male Ableitung des Aktionspotenzials). Ein Leitungsblock
in einem Teil der Axone einer Leitungsbahn bedingt eine
Amplitudenerniedrigung des rostral der Schadigungsstelle
registrierten Aktionspotenzials. Nach Aufhebung des Lei-

Partielle
Axonotmesis

tungsblocks durch Remyelinisierung oder Ubergang in eine
kontinuierliche Impulsleitung resultiert haufig eine Latenz-
zunahme des rostral der Lasion registrierten Potenzials, oft
kombiniert mit einer Desynchronisation der Impulswelle. Die
Degeneration eines Teils der Axone einer Leitungsbahn (par-
tielle Axonotmesis) bedingt eine Erniedrigung der Summen-
aktionspotenziale distal und proximal der Lasionsstelle
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B Abb. 1.3 a-c. Saltatorische Impulsleitung in einer demye-
linisierten Nervenfaser mit verlangerten internodalen Uber-
leitungszeiten. a Sukzessive Potenzial-Registrierung von
mehreren aufeinanderfolgenden Internodien einer demyelini-
sierten Vorderwurzelfaser der Ratte (Zeitskala 100 ps; Verstér-
kung 100 pV).b Latenzen der initialen Potenzialgipfel tiber

In normalen markhaltigen Nervenfasern der
Ratte ermittelten Rasminsky u. Sears (1972) eine
durchschnittliche internodale Uberleitungszeit
von etwa 20 ps. An demyelinisierten Fasern zeigte
sich eine ausgeprigte Leitungsverzogerung zwi-
schen aufeinanderfolgenden Schniirringen, wobei
die Uberleitungszeiten Werte von maximal 600 ps
erreichten (B8 Abb. 1.3).

Als Ursache der Leitungsverzogerung werden
Stromverluste durch mangelhafte Isolation der In-
ternodien (Tasaki1955) und eine verminderte Mem-
branerregbarkeit im Bereich der Ranvier-Knoten
angeschuldigt (Rasminsky 1978). Letztere konnte
durch denVerlustder paranodalen polyanionischen
Matrix mitbedingt sein, die offensichtlich bei der
Aufrechterhaltung normaler Ionengradienten eine
Rolle spielt (De Baecqué et al. 1976; Landon u. Hall

1 1
2 3 4 5 6 7 8 9

Internode

eine Nervenfaserstrecke von 12 mm. (Die beiden Pfeile zeigen
Beginn und Ende der in a gezeigten Originalregistrierung.)

¢ Internodale Uberleitungszeit von neun aufeinanderfolgen-
den Internodien. Die normale internodale Uberleitungszeit

ist durch eine gestrichelte Linie markiert. (Aus Rasminsky u.
Sears 1972)

1976). Die Bedeutung des Ionenmilieus fiir die Ge-
schwindigkeit der Impulsleitung wird ersichtlich
aus raschen Anderungen der Nervenleitgeschwin-
digkeit bei Urdmiepatienten wéhrend der Hdmo-
dialyse (Fleming et al. 1972; Niemann et al. 1984)
und aus Leitgeschwindigkeitsdinderungen unter
ischdmischer Depolarisation (Stéhr 1981b). Als
dritter Faktor trdgt eine lokale Verkleinerung des
Axondurchmessers mit hieraus resultierender Er-
hoéhung des Langswiderstands des Faserinneren zu
der Leitungsverzégerung bei. In remyelinisierten
Fasern spielen daneben eine verminderte Dicke
der Markscheide sowie eine Verkiirzung der Inter-
nodalsegmente eine Rolle.
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@ Fillt der Sicherheitsfaktor der Impulsiiber-
tragung, z.B. durch exzessive Stromverluste
innerhalb des demyelinisierten Internodiums
unter 1, resultiert ein Leitungsblock.

Computersimulationen der Impulsleitung in de-
myelinisierten Fasern haben aufgezeigt, dass ein
erstaunlicher Grad an Demyelinisierung toleriert
wird, bevor ein Leitungsblock eintritt. Sofern die
Entmarkung auf ein einzelnes Internodium der
Modellfaser beschrinkt ist, erfolgt eine Impulsfort-
leitung, bis die Dicke der Markscheide unter 2,7%
des normalen Werts abfillt (Koles u. Rasminsky
1972) (8 Abb. 1.4). Die Wahrscheinlichkeit des Lei-
tungsblocks wichst mit der Anzahl der betroffenen
Internodien. So werden z. B. zwei aufeinanderfol-
gende Segmente mit einer Verdiinnung der Mark-
scheide auf 4% des normalen Werts nicht mehr
passiert (Koles u. Rasminsky 1972).

Die zweite diskutierte Moglichkeit der Im-
pulsverzégerung in einem demyelinisierten Axon,
ndmlich die der kontinuierlichen Impulsleitung,
erschien bis vor kurzem unwahrscheinlich, da
die entsprechenden Abschnitte der Axonmembran
durch ein weitgehendes Fehlen von Na*-Kanilen
charakterisiert sind. Bostock u. Sears (1976, 1978)
und Sears (1979) demonstrierten jedoch an de-
myelinisierten Nervenfasern der Ratte das Vor-
kommen von kontinuierlicher Impulsleitung tiber
Distanzen bis zu 1,8 mm hinweg. Die Leitgeschwin-
digkeit in dem kontinuierlich leitenden Segment
erwies sich dabei bis auf 2-5% des normalen Werts
reduziert (8 Abb. 1.5).

Diese Beobachtung spricht fiir die prinzipielle
Fahigkeitdemyelinisierter Axonsegmente, Aktions-
potenziale zu generieren, was die vorherige Ausbil-
dung einer geniigend groflen Zahl von Na*-Kani-
len voraussetzt. Vermutlich setzt im Anschluss an
eine segmentale Demyelinisierung eine Neuver-
teilung der Na*-Kanile in der Axonmembran ein,
die zumindest in manchen Fillen die Vorausset-
zung fiir eine kontinuierliche Impulsleitung schafft
(Rasminsky 1978). Bei nachfolgender Remyelini-
sierung resultiert wohl eine erneute Konzentrie-
rung im Bereich der neugebildeten Ranvierschen
Knoten (Waxman 1980Db).

Aufler den Phinomenen der Impulsblockie-
rung und Leitungsverzégerung in demyelinisierten

100
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0 Abb.144a,b. Impulsleitung in demyelinisierten Nerven-
fasern. Computersimulation der Impulsleitung in einer de-
myelinisierten Faser mit einer Reduktion der Markscheiden-
dicke im Internodium 4/5 auf 2,7% (a) bzw. 2,5% (b).Im oben
gezeigten Beispiel findet noch eine Impulsuberleitung statt,
wenn auch mit einer betréchtlichen Verzégerung, wahrend

im unten gezeigten Beispiel eine Impulsblockierung resultiert.
(Aus Koles u.Rasminsky 1972)

Nervenfasern sind weitere funktionelle Verénde-
rungen von klinischer Bedeutung. So besitzen de-
myelinisierte Nervenfasern eine verminderte Fi-
higkeit zur Ubermittlung frequenter Impulsfolgen.
An demyelinisierten Hinterstrangfasern der Katze
konnte eine Erhohung der Refraktirperiode der
Impulsiibertragung (»refractory period of trans-
mission«)’ von normalerweise 0,5-1 ms auf bis zu
4,2 ms festgestellt werden (McDonald u. Sears 1970).

T Minimales Interstimulusintervall, bei dem der Zweite von
zwei in einem ladierten Nervensegment eintreffenden Im-
pulsen dieses nicht mehr zu passieren vermag.
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B Abb. 1.5. Kontinuierliche Impulsleitung in einer demye-
linisierten Nervenfaser. Die Leitgeschwindigkeit zwischen
dem 1.und 2.Ranvierschen Knoten ist weitgehend normal,
wahrend die zwischen dem 2.und 3.sowie 3.und 4.Knoten
stark verzdgert erfolgt (internodale Uberleitungszeiten 30,
160 bzw. 110 ps). Der Sitz der Ranvierschen Knoten ist an

der jeweils abrupten Latenzverldngerung zu erkennen.m
Anschluss an die Erregung des 4.Ranvier-Knotens erfolgt
ein Ubergang in kontinuierliche Impulsleitung mit stetiger
Latenzzunahme zwischen den verschiedenen Ableitepunkten
vom gleichen Internodium. Die Impulsleitungsgeschwindig-
keit in diesem Segment betrégt etwa 2 m/s. (Aus Bostock u.
Sears 1978)

Die Ubertragung von Impulsserien (»trains«) ist bis
herab zu Frequenzen von 80 Hz - die innerhalb des
physiologischen Frequenzspektrums gelegen sind
- gestort (Rasminsky u. Sears 1972).

0 Fiir die Ubermittlung frequenter Impulsfolgen
ist die Refraktaritat der Nervenfasern von Be-
deutung. Laufen zwei Impulse dicht hinterei-
nander liber eine normale Nervenfaser, trifft
der zweite Impuls auf Schniirringe mit erh6hter
Erregbarkeitsschwelle, die auBerdem - nach
ausreichender elektrotonischer Depolarisie-
rung - niedrigere Aktionspotenziale erzeugen.
Der Sicherheitsfaktor der Erregungsiibertra-

v

gung ist damit fuir den zweiten Impuls niedri-
ger als fiir den ersten (Tasaki 1953). Liegtin
einer demyelinisierten Nervenfaser bereits
eine kritische Erniedrigung des Sicherheits-
faktors vor, kann diese eine weitere Reduktion
nicht mehr tolerieren, und es resultiert ein
Leitungsblock fuir den zweiten Impuls. Dabei
reicht es aus, wenn der Sicherheitsfaktor der
Impulstibermittlung an einer einzigen Faser-
stelle unter 1 abféllt, so dass ganz umschriebe-
ne Lasionen groBe funktionelle Auswirkungen
haben kénnen. (Im Unterschied dazu reflek-
tiert die Leitgeschwindigkeit einer Nervenfa-
ser die Leitungseigenschaften der Gesamtheit
der Nervensegmente.)

Lauft nicht nur ein Doppelimpuls, sondern
eine Impulsserie Gber die demyelinisierte Ner-
venfaser, resultiert eine weitere Erh6hung des
kritischen Interstimulusintervalls, d.h.des
Intervalls bei dessen Unterschreitung die Im-
pulsiibertragung wegen zunehmender Verrin-
gerung der Potenzialamplitude ausféllt oder
nur noch intermittierend gelingt (McDonald u.
Sears 1970; Rasminsky u.Sears 1972).Vermut-
lich spielen hierbei Anderungen der axonalen
Erregbarkeit infolge intra- und perineuraler
Verschiebungen der Elektrolytkonzentratio-
nen eine Rolle.

Aus dem Gesagten folgt, dass in demyelinisierten
Nervenfasern, aufler den Extremen der erhaltenen
oder blockierten Impulsleitung die Moglichkeit
der intermittierenden Blockierung besteht, deren
Wahrscheinlichkeit mit zunehmender Impulsfre-
quenz wichst.

Die Impulsleitungsgeschwindigkeit und die
Sicherheit der Erregungsiibertragung hingen nicht
nur von der Beschaffenheit der Axone selbst ab,son-
dern sie unterliegen auch metabolischen und Tem-
peratureinfliissen. Diese Einfliisse sind von beson-
derer funktioneller Bedeutung, wenn der Sicher-
heitsfaktor der Impulsiibertragung bereits auf
einen kritischen Wert abgesunken ist.

Die Temperaturabhéngigkeit der Impulslei-
tung in demyelinisierten Axonen ist tierexperi-
mentell wiederholt nachgewiesen worden (Davis
u. Jacobson 1971; Paintal 1978). Rasminsky (1973)
demonstrierte an demyelinisierten Nervenfasern
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mit stark verldngerter internodaler Uberleitungs-
zeit einen Leitungsblock bei Temperaturerhdhung,
der sich bei nachfolgender Temperatursenkung
wieder zuriickbildete. (Unter gleichzeitiger Anoxie
trat die Blockierung bereits bei niedrigeren Tem-
peraturen ein.) Als Grund des Leitungsblocks bei
ansteigender Temperatur werden eine Verminde-
rung des Membranstroms (Rasminsky 1973) und
eine Verkiirzung des Aktionspotenzials (Stampfli u.
Hille 1976) mit entsprechender Erniedrigung des
Sicherheitsfaktors der Impulsiibertragung ange-
fithrt.

Auf3er der Temperatur wirken sich alle metabo-
lischen Faktoren, welche die Membranerregbarkeit
beeinflussen, auf den Sicherheitsfaktor der Impuls-
iibertragung aus. Von negativem Einfluss sind jene
Faktoren, die zu einer Verminderung des Na*-Ein-
wirtsstroms am Ranvierschen Knoten fiihren, z.B.
eine Erniedrigung der extraneuralen Na*-Konzen-
tration und eine Herabsetzung des Ruhemembran-
potenzials mit hierdurch bedingter (verstérkter)
Inaktivierung des Na*-Systems. Dagegen setzt eine
verminderte extrazellulire Ca**-Konzentration die
Schwellenerregbarkeit herab und verbessert damit
die Uberleitung in Nervensegmente mit niedrigem
Sicherheitsfaktor (Rasminsky 1978). Dieser wird
auflerdem verbessert durch Faktoren, die die Dauer
des Aktionspotenzials verlaingern und damit den
Effekt einer Abkiihlung simulieren (Schauf u. Davis
1974), z.B. durch 4-Amino-Pyridin, das die K*-Ka-
nile blockiert. Tierexperimentell lief3 sich zeigen,
dass das Gift des Skorpions Leiurus quinquestria-
tus, das die Na*-Inaktivierung hemmt, die Blockie-
rungstemperatur demyelinisierter Fasern um bis zu
12°C heraufsetzt (Sears 1979). Damit wurde ein neu-
es Prinzip in der symptomatischen Behandlung von
Entmarkungskrankheiten etabliert, dessen mog-
licher kiinftiger Einsatz bei Patienten allerdings
noch ungewiss ist.

Klinische und elektrodiagnostische
Konsequenzen der Impulsleitungs-
storungen bei demyelinisierenden
Prozessen

Die aufgezeigten Stérungen der Erregungsleitung
in demyelinisierten Axonen ermdglichen sowohl
ein Verstdndnis fiir bestimmte klinische Phdnome-
ne als auch fiir die hierbei auftretenden Verinde-

rungen der Nervenleitgeschwindigkeiten und der
evozierten Potenziale.

Klinische Auswirkungen. Der Ausfall von Nerven-
fasern in einem Nerven oder einer sensorischen
Leitungsbahn durch Leitungsblock fiihrt zu ent-
sprechenden neurologischen Ausfallserscheinun-
gen, wobei allerdings ein erheblicher Teil des Fa-
serbestands betroffen sein muss, ehe eindeutige mit
klinischen Methoden fassbare Symptome resultie-
ren (McDonald u.Kocen 1975; Bernstein et al.1978).
Die Auswirkungen einer isolierten Leitungsver-
zogerung sind nicht genau bekannt und vermut-
lich wegen zentralnervoser Adaptationsvorgange
von geringerer Bedeutung. Eine ungleichmifliige
Leitungsverzégerung in den Axonen einer Bahn
mit entsprechender zeitlicher Dispersion des Sum-
menpotenzials wird dagegen Funktionen beein-
trachtigen, die an eine exakte zeitliche Folge von
Impulsmustern gekniipft sind, wie z.B. das Vibra-
tionsempfinden und die Flimmerverschmelzungs-
frequenz (McDonald 1974 a; McDonald u. Kocen
1975). Intermittierende Impulsblockierungen in
demyelinisierten Nervenfasern wurden als mog-
liche Erkldrung fiir rasche aktivititsabhingige
Funktionseinbuflen angefiithrt (McDonald u. Sears
1970); vermutlich spielen hierbei aktivitédtsab-
hdngige Variationen der Membranerregbarkeit
eine Rolle (Rasminsky u. Lettvin 1978; Swadlow u.
Waxman 1978; Stohr 1981a).

Ein Charakteristikum bei vielen Multiple-
Sklerose-Kranken ist das stindige Fluktuieren der
Symptome. Dieses steht nur teilweise in einem
direkten Zusammenhang mit einer Verschlechte-
rung bzw. Besserung des Krankheitsprozesses. So
sind beispielsweise fliichtige Symptoménderungen
in Abhédngigkeit von der Kérpertemperatur eine ge-
ldufige Erscheinung (Uthoffsches Phdnomen), die
sichauchin entsprechenden Variationen der evozier-
ten Potenziale widerspiegelt. Diese Fluktuationen
erkldren sich aus der Abhingigkeit der Impulslei-
tungin demyelinisierten Axonenvon der Kérpertem-
peratur und der allgemeinen Stoffwechselsituation.
So findet sich innerhalb der gesamten Faserpopula-
tion einer sensorischen Leitungsbahn bei Entmar-
kungskrankheiten hiufig eine grolere Fasergruppe
mit einem Sicherheitsfaktor in der Nahe von 1. In
einem solchen Fall reichen geringe Anderungen der
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Korpertemperatur oder der - die Nervenerregbar-
keit beeinflussenden - Stoffwechselparameter aus,
um die Impulsleitung in dieser Fasergruppe zu er-
moglichen bzw. zu blockieren und damit neurologi-
sche Symptome zu bessern oder zu verschlechtern.
So st z.B. die durch Hyperventilation induzierte Al-
kalose und Konzentrationsdnderung an ionisiertem
Kalzium geeignet, eine kurzfristige Verbesserung
der Impulsleitung in demyelinisierten Fasern des
N. opticus herbeizufiihren, wobei der Aufhebung
eines Leitungsblocks in einem Teil der Faserpopula-
tion in Kombination mit einer verbesserten Uberlei-
tung frequenter Impulsserien die grofite Bedeutung
zukommen diirfte (Davies et al.1986).

Innerhalb Stunden bis weniger Tage auftre-
tende Symptomédnderungen bei multipler Sklerose
wurden vereinzelt auch auf die Wirkung blockie-
render Serumfaktoren zuriickgefiihrt, nachdem
Seren MS-Kranker am Riickenmark des Froschs
solche Effekte erkennen lieflen (Schauf u. Davis
1974). Allerdings zeigten spitere Untersuchungen,
dass hierdurch nicht die Impulsleitung in Nerven-
fasern, sondern ausschlieSlich die synaptische Im-
pulsiibertragung beeinflusst wird. Aulerdem sind
solche blockierenden Faktoren (»neuroelectric
blocking factors«) auch in Seren von Normalper-
sonen nachweisbar, so dass deren pathogenetische
Bedeutung bei MS fraglich erscheint.

Ein weiteres Charakteristikum vieler Entmar-
kungskrankheiten ist die Remissionstendenz, der
verschiedene Ursachen zugrundeliegen. Im Be-
reich des peripheren Nervensystems (PNS) ist der
wichtigste Faktor die Remyelinisation. Sofern le-
diglich eine geringgradige paranodale Demyelini-
sierung vorlag, ist eine Wiederherstellung der nor-
malen Verhéltnisse durch blof3e Lingsausdehnung
der Myelinscheide moglich. Ansonsten erfolgt
diese durch Bildung neuer Internodien durch
Schwannsche Zellen, wobei die Anordnung der
Ranvierschen Knoten in den remyelinisierten Ner-
venabschnitten unregelmifliger ist als normal
(Spencer u.Weinberg1978) und kiirzere Internodal-
abstdnde vorliegen (8 Abb. 1.6). Parallel dazu tritt
im Verlauf der Remyelinisierung eine progrediente
Beschleunigung der Nervenleitgeschwindigkeit ein
(Morgan-Hughes 1968; Kraft 1975).

Auch bei zentralnervosen Entmarkungs-
krankheiten kommt eine Remyelinisierung (durch

RECOVERY FROM

SEGMENTAL DEMYELINATION WALLERIAN DEGENERATION

8 Abb. 1.6. Schematische Darstellung der Anordnung und
Léange der Internodalsegmente in der Regenerationsphase
nach segmentaler Demyelinisierung und Waller-Degenera-
tion. (Aus Bradley 1974)

Oligodendrogliazellen) vor (Smith et al. 1979),
allerdings in geringerem Ausmafl als im PNS
(McDonald 1974 b) und als nach kompressions-
bedingten unifokalen Demyelinisierungen im Rii-
ckenmark und im N. opticus (Gledhill u. McDonald
1977; Clifford-Jones et al. 1980). Am N. opticus der
Katze konnte - trotz fortbestehender lokaler Kom-
pression - in der fiinften Woche eine partielle Re-
myelinisierung durch Oligodendrozyten beobach-
tet werden (Clifford-Jones et al. 1985). Eine solche
Remyelinisierung scheint bei der Funktionsverbes-
serung von Lisionen, die auf akute oder chronische
Kompression zurtickgehen, eine wichtige Rolle zu
spielen, wihrend die Remyelinisierung bei multip-
ler Sklerose auf die Randbezirke der Plaques be-
schrankt und damit von untergeordneter Bedeu-
tung ist (Prineas u. Connell 1979; Smith et al. 1981).
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Die remyelinisierten Internodien sind kiirzer als
normal und teilweise ohne feste Beziehung zum
Axondurchmesser (Blakemore u. Murray 1981).
Nach Berechnungen von Waxman u. Brill (1978)
erleichtert eine solche Verkiirzung der Internodal-
segmente unmittelbar proximal eines Entmar-
kungsherds die Impulsfortleitung iiber die Ent-
markungszone hinweg. Weitere Erkldrungsmog-
lichkeiten fiir eine Symptombesserung sind die
Riickbildung einer 6dembedingten Faserkompres-
sion und das Verschwinden eines Leitungsblocks
durch Ausbildung einer kontinuierlichen Impuls-
leitung. Auflerdem wird eine Adaptation des Ge-
hirns an die verdnderte Informationsiibertragung
diskutiert, d. h. dieses lernt moglicherweise ein ge-
stortes Signal korrekt zu interpretieren (McDonald
u. Kocen 1975; Namerow 1978).
Entmarkungskrankheiten gehen nicht nur mit
neurologischen Ausfallssymptomen einher, son-
dern fithren hdufig auch zu neurologischen Reizer-
scheinungen, wie z. B. Pardsthesien, Schmerzen
oder Lichtblitzen. Aufler spontanen -, gibt es me-
chanisch induzierte Formen, wie z. B. die Nacken-
beuge-Paristhesien (Lhermitte-Zeichen) bei MS-
Herden und Tumoren des Halsmarks oder die
durch Augenbewegungen induzierten visuellen
Reizsymptome bei Optikusneuritis (Davis et al.
1976). In Analogie zu Beobachtungen am periphe-
ren Nervensystem lassen sich diese Reizerschei-
nungen auf eine spontane bzw. mechanisch in-
duzierte Impulsbildung in demyelinisierten Ner-
venfasern - eventuell in Kombination mit einer
ephaptischen Impulsiibertragung auf benachbarte
Fasern - zuriickfithren (Rasminsky 1978; Stéhr
1998). Ein Beleg fiir diese Annahme konnte durch
die Registrierung repetitiver Spontanentladungen
in afferenten Riickenmarksfasern der Katze nach
experimenteller fokaler Demyelinisierung erbracht
werden (Smith u. McDonald 1982), wobei aufer-
dem eine pathologische Mechanosensitivitdt der
betroffenen Axone auffiel. Gallamin (Flaxedil) er-
hohte die Impulsrate, was auf dessen blockieren-
den Effekt auf die K*-Kanéle bezogen wurde. Klini-
sche Beobachtungen legen nahe, dass nicht nur
mechanische Reize, sondern auch eine Ischiamie
(z.B.im Rahmen einer Orthostasereaktion) geeig-
net ist, eine pathologische Impulsbildung an de-
myelinisierten Leitungsbahnen auszul6sen.

Fiir die Genese solcher spontaner oder indu-
zierter ektopischer Erregungen ist vermutlich eine
Herabsetzung des Ruhemembranpotenzials von
Bedeutung, so dass dieses ndher an der Erregungs-
schwelle liegt und damit bereits durch leichte Os-
zillationen einzelne oder repetitive Aktionspoten-
ziale generiert werden. Mogliche Ausldser sind ein
Stromfluss in benachbarten Axonen, Anderungen
im periaxonalen Ionenmilieu, mechanische Reize
oder Ischdmie.

Elektrodiagnostische Konsequenzen. Im Zusam-
menhang mit der Ableitung evozierter Potenziale
sind weniger die Verdanderungen in einzelnen Ner-
venfasern als vielmehr diejenigen der gesamten
Faserpopulation eines Sinnessystems bedeutsam.
Die Gesamtzahl der in einer sensorischen Leitungs-
bahn befindlichen Nervenfasern wird bei einer
Entmarkungskrankheit meistens unterschiedlich
schwer betroffen sein, wobei sich im Extremfall ein
Leitungsblock aller Fasern mit einem entsprechen-
den kompletten Funktionsausfall (z.B. einer volli-
gen Erblindung bei einer Retrobulbdrneuritis) er-
gibt. Hiufiger ist eine Impulsblockierung in einem
Teil der Fasern, eine variable Impulsverzégerung in
den tibrigen Fasern mit der einleitend erwéhnten
h4ufigen Kombination von Latenzzunahme, Amp-
litudenminderung und Dispersion der Gesamtim-
pulswelle anzutreffen (» s.Abb.1.2 u.1.7).

Die Stérungen der Impulsleitung in demyeli-
nisierten Axonen erlauben eine befriedigende
Erklarung der bei Entmarkungskrankheiten vor-
kommenden Normabweichungen der evozierten
Potenziale. Die Latenzzunahme ist vermutlich
vorwiegend durch eine verlangsamte Leitgeschwin-
digkeit in demyelinisierten Axonen bedingt,zumal
die Impulswelle beim Passieren einer einzelnen
Plaque Verzogerungen von bis zu 20 ms erfahren
kann (Bostock u. Sears 1978). Da die Aktionspoten-
ziale in den rasch leitenden dicken Nervenfasern
kiirzer sind und der Sicherheitsgrad der Impuls-
iibertragung dort niedriger liegt (Paintal 1978),
diirften die dicken hiufiger als die diinneren mark-
haltigen Fasern eine Blockierung erfahren, was
sich ebenfalls negativ auf die Leitungszeiten aus-
wirkt. Die durch variable Impulsverzégerung in
den einzelnen Anteilen der Gesamtfaserpopulation
zustandekommende verstérkte zeitliche Disper-
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sion der Impulswelle bedingt méglicherweise eine
zusitzliche synaptische Verzogerung (Noél u.
Desmedt1980).Nach Namerow (1978) soll sie aufer-
dem zu einer Verbreiterung der kortikalen Reizant-
wort fithren, wie sie auch durch repetitive Nachent-
ladungen in einem Teil der Axone der untersuchten
Leitungsbahn denkbar ist. Eine eindeutige Ampli-
tudenreduktion tritt wegen der Verstdrkereigen-
schaften der synaptischen Umschaltstationen nur
beim funktionellen Ausfall eines grofien Teils der
jeweiligen Leitungsbahn ein, und ein kompletter
Ausfall der kortikalen Reizantworten findet sich
nur im Zusammenhang mit einer hochgradigen
Funktionsbeeintrachtigung des jeweiligen Sinnes-
systems. Pathologische Reizantworten nach Serien-
stimulation mit 40 oder 100 Hz reflektieren die
beeintrachtigte Fahigkeit demyelinisierter Axone
zur Ubermittlung frequenter Impulsserien (Scla-
bassi et al. 1974; Regan 1977).

Unter einer hochdosierten i. v.-Stofitherapie
mit Kortikoiden kénnen bei Multiple Sklerose-Pa-
tienten innerhalb weniger Tage Befundbesserun-
gen resultieren, die in erster Linie auf die Aufhe-
bung eines Leitungsblocks zuriickzufiihren sind,
so dass erniedrigte Reizantworten eine Amplitu-
densteigerung erfahren (8 Abb. 1.7) und ausgefal-
lene Komponenten wieder auftreten konnen. Lin-
gerfristig sind auch - besonders bei konsequenter
Immunsuppression - bei einem Teil der Patienten
Verkiirzungen zuvor pathologisch verldngerter La-
tenzwerte moglich (Stohr 1992).

Einzelheiten der Verdnderungen evozierter Po-
tenziale bei Entmarkungskrankheiten werden in
den entsprechenden Abschnitten der Kap. 2-4 dar-
gestellt.

1.3.2 Impulsleitung bei
Axondegeneration

Bei der Waller-Form der Nervenfaserdegeneration
findet sich ein kombinierter Untergang von Axon
und Myelinscheide, der simultan an verschiede-
nen Stellen im Verlauf der Nervenfaser beginnt
(» s.Abb.1.6). Elektrophysiologisch besteht die frii-
heste Verdnderungin einer progredienten Amplitu-
denreduktion des Summenaktionspotenzials bei
unverdnderter Nervenleitgeschwindigkeit (NLG).

Erstkurz vor dem Erloschen der elektrischen Erreg-
barkeit tritt hiufig eine geringgradige Leitungsver-
z9gerung ein. Ob diese auf einer Abnahme der Leit-
geschwindigkeit der noch funktionsfihigen Fasern
beruht oder auf einem lingeren Uberleben physio-
logischerweise langsamer leitender Axone, ist unbe-
kannt (Gutmann u. Holubar 1952; Causey u. Strat-
mann 1953; Kaeser u. Lambert 1962; Sumner 1978).

@ AuBerinfraldsionellen Veridnderungen kénnen
umschriebene Nervenldsionen auch zu dege-
nerativen Erscheinungen proximal der Lasion
fihren.Cragg u.Thomas (1961) ermittelten
tierexperimentell proximal einer Nervenquet-
schung eine Verkleinerung des Axondurch-
messers, die mit einer Herabsetzung der maxi-
malen Leitgeschwindigkeit um 10-20%
einherging. Proximal einer Nervendurch-
schneidung resultierte eine Nervenleitge-
schwindigkeitsminderung um 40%, sofern
eine nachfolgende Nervenregeneration ver-
hindert wurde. Ahnlich ausgeprigte Leitge-
schwindigkeitsanderungen finden sich beim
Menschen proximal von traumatischen Ner-
venlasionen und Engpasssyndromen (Ebeling
et al. 1960; Thomas 1960; Anderson et al. 1970;
Stohr et al. 1977, 1978).Vermutlich liegt dieser
Leitungsverzégerung eine Kombination von
vermindertem Axondurchmesser und bevor-
zugter retrograder Degeneration der dicken
markhaltigen Nervenfasern zugrunde.

Folgt der Waller-Degeneration eine Regeneration,
leiten die regenerierenden Fasern zundchst mit ex-
trem verlangsamter NLG bis herab zu 1 m/s. Nach
Abschluf8 der Regeneration finden sich wegen der
ungentiigenden Remyelinisierung und der verklei-
nerten Internodalabstiande (» s.Abb. 1.6) bleibende
Impulsleitungsverzogerungen von etwa 75% der
Norm (Cragg u. Thomas 1964b).

Toxisch und metabolisch bedingte Axondege-
nerationen (z.B. durch Alkohol, Fehlernéhrung,
Urdmie, Neoplasmen, Medikamente und Umwelt-
gifte) entsprechen dem »Dying-back«-Typ (Sum-
ner 1978). Im Fall des priméren sensiblen Neurons
bedeutet dies das Auftreten einer multifokalen ter-
minalen Axondegeneration sowohl am peripheren
als auch am zentralen Fortsatz der Spinalganglien-
zelle. Bei fortbestehender Schidigung schreitet die



1.3 - Pathophysiologie der Impulsleitung

1/87
Rlfz::-: :::W
18,8
[
18,5
4/87
RE-z-Zz-::~
Lilzzzzz22=2¢<
19.4 [O,GZpV
1 1 1 1 i
0 10 20 30 40 ms

@ Abb.1.7. Amplitudenabnahme des Trigeminus-SEP bei
akutem Entmarkungsherd in der rechten Briicke. Ein frischer
Entmarkungsherd bedingt initial oft einen Leitungsblock der
durch diesen verlaufenden Nervenfasern mit entsprechender
Amplitudenabnahme der Reizantwort (z.B.des Trigeminus-
SEP nach rechtsseitiger Unterlippenstimulation bei rechts-

pontiner Lasion - Zeile 1). Bei optimaler Remyelinisierung tritt
im Lauf von Wochen bis wenigen Monaten eine Befundnor-
malisierung ein (Zeile 3). Haufiger resultiert allerdings eine
Defektheilung mit Impulsleitungsverzégerung und damit
Latenzzunahme des Reizantwortpotenzials
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Axondegeneration allméhlich in Richtung des Zell-
korpers fort, ohne dass eine neuronale Degenera-
tion eintritt. Leitgeschwindigkeitsmessungen bei
diesem Typ von Axondegeneration haben normale
oder allenfalls maflig herabgesetzte Werte ergeben.
Letztere beruhen auf dem bevorzugten Betroffen-
sein der dicken markhaltigen Fasern am Degenera-
tionsprozess (Fullerton u. Barnes 1966; Sumner
1978). Sofern eine axonale Atrophie eintritt, resul-
tiert wegen der Korrelation zwischen Leitgeschwin-
digkeit und Faserdurchmesser eine leichtere Ver-
langsamung der Impulsleitung (Hofinger et al.
1982). Die bei chronischen Formen gelegentlich an-
zutreffenden ausgeprigteren Leitungsverzogerun-
gen, die besonders die terminalen Axonabschnitte
betreffen, beruhen vermutlich darauf, dass die ent-
sprechenden Nervenanteile aus hypoplastischen
regenerierten Fasern bestehen (Mawdsley u. Mayer
1965; Janz u. Neundorfer 1968; Fullerton 1969).

Krankheitsbilder mit neuronaler Degenera-
tion, wie z.B. der neuronale Typ der neuralen Mus-
kelatrophie, die progressive spinale Muskelatrophie
und die Friedreich-Erkrankung, fithren zu keiner
oder allenfalls zu einer leichten Verlangsamung der
Impulsleitung, wobei letztere durch einen bevor-
zugten Ausfall der rasch leitenden dicken Axone
bedingt ist.

Die tiberwiegende Mehrzahl der elektrophy-
siologischen Untersuchungen bei den erwéhnten
Formen von Axondegeneration wurde im Bereich
des PNS durchgefiihrt. Jedoch scheinen die Ver-
hiltnisse im ZNS weitgehend identisch zu sein. So
fanden McDonald u.Robertson (1972) im Anschluss
an eine Durchschneidung von Riickenmarksbah-
nen keine Minderung der Leitgeschwindigkeit im
Funiculus gracilis bis zu dem Zeitpunkt, da ein
Erloschen der elektrischen Erregbarkeit eintrat.
Gleichermassen fiihrte die langsam progrediente
Hinterstrangdegeneration nach experimenteller
Tri-ortho-kresyl-phosphat-Vergiftung zu keiner
Anderung der Leitgeschwindigkeit in den {iber-
lebenden Fasern (McDonald u. Robertson 1972).
Damit sollten Untersuchungen der evozierten spi-
nalen und kortikalen Potenziale eine &hnliche Dif-
ferenzierung zwischen degenerativen und demye-
linisierenden Erkrankungen des ZNS erlauben, wie
dies durch neurographische Messungen im Bereich
des PN seit lingerem moglich ist.

14 Nahfeld- und Fernfeldaktivitat

Im Unterschied zum neurophysiologischen Experi-
ment ldsst sich in der Klinik die tiber eine Leitungs-
bahn laufende Impulswelle weder intra- noch
extrazelluldr von den Axonen bzw. Nervenzellen re-
gistrieren. Vielmehr erlaubt die Untersuchungsme-
thode der evozierten Potenziale entweder eine Nah-
feldableitung von der benachbarten Hautober-
flache, oder aber eine Fernfeldableitung, d. h. eine

Messung der sich durch Volumleitung - im zeit-

lichen Zusammenhang mit einer aszendierenden

Impulswelle - ausbildenden elektrischen Felder.

Dabei gelten die folgenden Gesetzméfigkeiten:

1. Dieiibereine Leitungsbahn fortgeleitete Impuls-
welle geht hiufig auf eine anndhernd synchrone
Aktivierung parallel verlaufender Axone zuriick,
die bei giinstigen Ableitebedingungen als Nah-
feldaktivitat in der Ndhe des neuralen Genera-
tors registriert werden kann (&hnlich wie bei
der Messung sensibler Nervenaktionspotenziale
an den Gliedmaflen). Da in einem solchen Fall
ein Dipol entsteht, der sich mittels Volumleitung
iiber weite Strecken ausbreitet, ist auch eine
Fernfeldregistrierung moglich. Bei einer im
Riickenmark oder Hirnstamm aszendierenden
Erregung gelingt dies am besten mit einer rost-
ral (z.B. am Skalp) und einer kaudal (z.B. an
Hand oder Fuf}) platzierten Ableitelektrode, so
dass die Verbindungslinie zwischen den Ableit-
elektroden dem Vektor des elektrischen Feldes
entspricht. Dabei wird eine auf den Kortex zu-
laufende Erregung als Skalppositivitdt regis-
triert. Liegen die beiden Ableitelektroden dage-
gen auf einer Isopotenziallinie - z. B. an zwei
verschiedenen Stellen der Kopfhaut - erfolgt
keine Registrierung der subkortikalen Aktivitat
(» s.Abb.1.8,Zeile 3). Die Wahrscheinlichkeit der
Ausbildung eines entfernt messbaren Potenzial-
feldes ist umso grofier, je hoher die Zahl und der
Synchronisationsgrad der aktiven Neurone ist.
Volumgeleitete Potenziale reflektieren also nur
den Beginn einer synchronisierten Entladung
am Generatorort. Eine deutliche Desynchroni-
sation der Impulsentstehung bzw. -weiterleitung
kann somit einen Potenzialausfall bewirken, ob-
wohl keine Unterbrechung der Impulsfortlei-
tung besteht (Kaji u. Sumner 1990).
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Fernfeldpotenziale wurden urspriinglich
durch positive Polaritit, weite Verteilung und
konstante Latenz charakterisiert. Neuere Unter-
suchungen haben ergeben, dass die Polaritét
positiv oder negativ sein kann und zwar in Ab-
hingigkeit von der Beziehung zwischen Elek-
trodenposition und Orientierung des Dipols.
Die Latenzen konnen bei Verdnderung der Kor-
per- bzw. Gliedmafenstellung variieren.

2. Die in einer Leitungsbahn - z.B. zwischen
N. medianus und sensibler Rinde - aufsteigen-
de Impulswelle wird bei Ableitung zwischen
Kopfhaut und kontralateraler Hand nicht wih-
rend der gesamten Leitungszeit von etwa 20 ms
registriert, z. B. in Form einer mit Anndherung
der Erregung an den Kortex zunehmenden Po-
sitivitdt,zumal sehr langsame Potenzialschwan-
kungen bei den tiblichen Verstédrkereinstellun-
gen ohnehin weggefiltert werden. Vielmehr
zeigen sich in dem gewdhlten Beispiel lediglich
dreibis vier positive Auslenkungen nach durch-
schnittlich 9, 11 und 13 bis 14 ms (8 Abb. 1.8).
Diese skalppositiven Potenziale korrelieren da-
bei mit Zeitpunkten, zu denen die Impulswelle
folgenden Gegebenheiten unterliegt:

a) Esbestehteine Anderungin der Geometrie
und GréRe desVolumleiters,z.B.am Uber-
gang der r6hrenférmigen Gliedmaf3e in den
Rumpf [ebenso wie z.B. zwischen Finger
und Mittelhand (Kimura et al. 1986)].

b) Der Vektor des elektrischen Feldes dndert
sichdurchRichtungsdnderungderLeitungs-
bahn, wie z. B. am Ubergang des N. media-
nus in den Armplexus in Hohe der Axilla
oder am Ubergang der Zervikalwurzeln in
den Hinterstrang.

c) Die Impulswelle gelangt an eine Stelle mit
gednderter Leitfahigkeit des Volumleiters.
So besitzt z.B.Knochen eine geringere elek-
trische Leitfdhigkeit als die Weichteile. Ge-
langt nun z. B. eine Impulswelle tiber die
Zervikalwurzeln zum Halsmark, bewirkt
die gednderte Leitfihigkeit der Wirbelsdule
eine Anderung des sich mittels Volumlei-
tung im Korper ausbreitenden elektrischen
Feldes (Kaji et al. 1986).

d) Durch synaptische Aktivierung des nichst-
hoheren Neurons wird ein starkes elektri-

Fa/H
Cg/H
C3'/Fz
CZ/FZ
1 | N 1 1 | 1
0 10 20 30 ms

B Abb. 1.8. Registrierung der Fernfeldaktivitat von der
Kopfhaut nach Medianusstimulation rechts. Ableitungen
von den Skalppositionen F; und C; gegen eine Handreferenz
(Zeile 1 u.2) erlauben die Erfassung von in einiger Entfernung
davon generierten Potenzialen:P9 (7,9 ms),P11 (10,1 ms),P13
(11,5 ms) und P14 (12,8 ms), die in Armplexus, Hinterstrang
und kaudalem Hirnstamm entspringen (» s.2.4.1.1). Ein Teil
dieser Aktivitat wird bei Ableitung vom zerviko-okzipitalen
Ubergang (C2/Fz) als Nahfeldaktivitat mit negativer Polaritét
aufgezeichnet:m (10,1 ms) und N13 (11,5ms)

sches Feld aufgebaut - unter der Vorausset-
zung, dass dieses zumindest teilweise axial
orientiert ist und dass die Ableitelektroden
an den Enden des Dipols liegen, d. h. lings
und nicht quer zum elektrischen Feld. Diese
Voraussetzungen treffen in dem gew#hlten
Beispiel fiir den Nucleus cuneatus zu (Kaji
et al.1986).

3. Die synaptische Aktivierung einer Nervenzell-
population innerhalb eines sensorischen Kern-
gebiets fiihrt in Abhéngigkeit von der rdumli-
chen Anordnung der Neurone zu unterschied-
lichen Konsequenzen beziiglich der Ausbildung
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offenes Feld geschlossenes Feld

O Abb. 1.9. Schematische Darstellung der Entstehung
offener und geschlossener elektrischer Felder in Abhédngig-
keit von der raumlichen Anordnung der aktivierten Struktu-
ren. (Nach Llinas u.Nicholson)

eines elektrischen Feldes. Weisen die elektri-
schen Felder individueller Neurone in unter-
schiedliche Richtungen, tritt eine gegenseitige
Loschung ein (Wood u. Allison 1981). Bei radié-
rer Anordnung der Dendriten resultiert hieraus
ein auf das Kerngebiet begrenztes elektrisches
Feld mit maximaler Negativierungim Zentrum
und einer Null-Potenziallinie in der Peripherie
[»closed field structure« nach Lorente de No
(1947) (B Abb. 1.9)]. Ein solches geschlossenes
elektrisches Feld mit ausschliefllicher Ausbil-
dung eines negativen postsynaptischen Poten-
zials im Zentrum scheint in den somatosensib-
len Thalamuskernen vorzuliegen,so dass deren
Aktivierung nicht als Fernfeldaktivitét von der
Kopfhaut registrierbar ist (Arezzo et al. 1979).
Allerdings konnen parallel in ein Kerngebiet
verlaufende oder daraus entspringende Axone
bei ihrer Aktivierung Dipole aufbauen, die ent-
fernt davon ableitbar sind und in engem zeit-
lichen Zusammenhang mit der Erregung des
betreffenden Kerngebiets stehen.

4. Infolge der Komplexitit zentralnervoser Struk-
turen lassen sich aus der Polaritdt kortikaler
Reizantworten kaum Riickschliisse auf den zu-
grundeliegenden Generator ziehen. Die jeweils
erregte Stelle eines Axons, Dendriten bzw. Zell-
korpers weist einen Netto-Einwértsstrom posi-

tiver Ionen auf, so dass das extrazelluldr abge-
leitete Potenzial an dieser Stelle negativ ist. So
zeigen z.B. Tiefenableitungen von den vertikal
orientierten Pyramidenzellen in Schicht IV des
primidren sensiblen Kortex eine negative kor-
tikale Primédrantwort. Das zur gleichen Zeit
von der Hirnoberfliche abgeleitete Potenzial ist
demgegeniiber positiv, infolge eines simulta-
nen Netto-Ausstroms positiver Ionen in den
apikalen Dendriten. Kurze Zeit spiter werden
diese elektrotonisch depolarisiert, so dass nun-
mehr eine Negativierung an der Hirnoberfliche
eintritt (Wood u. Allison 1981). Die Ableitung
eines negativen Potenzials von der Hirnober-
fliche oder von der Kopfhaut kann demnach
nicht als Beweis fiir eine Erregung des unmit-
telbar darunterliegenden Rindenfeldes angese-
hen werden, sondern diese kann auch mit einer
Skalppositivitit einhergehen. Bei einer tangen-
tialen Ausrichtung des Dipols kann die kortika-
le Aktivierung simultan als Negativitit oder
Positivitdt - je nach der Lage der Ableitelektro-
de am Skalp - abgegriffen werden.
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