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(Direktor: Prof. Dr. W. BUNGELER)

Uber Nervenzellfortsitze in Hirngewebsnarben* **

Von
OTT0 STOCHDORPH

Mit 5 Textabbildungen

(Eingegangen am 17. August 1964)

Voraussetzung fir eine Regeneration ist die Teilungsfahigkeit der
funktionstragenden Zellelemente oder solcher Zellen, die sich vollends
zu funktionstragenden Zellen differenzieren konnen. Da das zentrale
Nervengewebe in den Nervenzellen Elemente in irreversibler post-
mitotischer Phase enthilt, kann ein Gewebsdefekt mit Verlust von
Nervenzellen trotz der Teilungsfihigkeit der Gliazellen und des mesen-
chymalen Anteils des Hirngewebes nicht bis zur Restitutio ad integrum
ausgeglichen werden. Nun ist auf der anderen Seite die Nervenzelle
ein Gebilde, dessen Formkonstanz wie die eines Springbrunnens auf dem
unaufhorlichen Austausch seines Materials beruht. Steigerung des fort-
laufenden Materialnachschubes in die kernfernen Zellanteile, die nicht
um den Kern vereinigt, sondern weitestgehend zu Zellfortsdtzen auf-
gefasert sind, macht — auch bei fixierter Zahl der Nervenzellen —
immerhin die Regeneration von Zellfortsitzen moglich.

Bei erfolgreicher Naht eines durchtrennten Nerven ist die Re-
generationskapazitit der betroffenen Nervenzellen augenscheinlich.
Sowohl die Motilitit als auch die Sensibilitit des betroffenen Glied-
abschnittes konnen restituiert werden. Ein sogenanntes Amputations-
neurom ist dagegen eine frustran gebliebene Regeneration, bei der zwar
die mit den distalen Axonstiimpfen verlorengegangene Cytoplasma-
menge durch Regeneration in etwa ersetzt wurde, aber die anatomischen
Bezichungen nicht wiederhergestellt werden konnten, weil die aus dem
proximalen Stumpf auswachsenden Sprossen sich im Filz der Fibrin-
faden und Kollagenfasern an der Durchtrennungsstelle hoffnungslos
verirrten.

Da bei Gewebslasionen des Hirngewebes der Schaden erfahrungs-
gemal auf keinen Fall durch Restitution behoben, sondern héchstens
durch Umgruppierung von Funktionszustinden in gréBerem oder
geringerem Umfang ausgeglichen wird, werden beim Hirngewebe die

* Herrn Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. W. ScEoLZ in dankbarer Verehrung zum

75. Geburtstag gewidmet.
** Mit Unterstiitzung durch die Friedrich Baur-Stiftung.
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Phénomene abortiver oder auch iiberschieBender Regeneration von
Nervenzellanteilen im Schrifttum meist nur am Rande erwihnt. Es mag
dabei mitgewirkt haben, daf die Nervenzellfortsitze sich im Bereich der
Lichtmikroskopie nur durch Inkrustierung ihrer Oberfliche mit Metall-
salzen sichtbar machen lassen und daf} diese Inkrustierung nicht mehr
stattfinden kann, wenn die Gewebsstrukturen schon von Celloidin um-
schlossen sind. Um Nervenzellfortsitze in Schnitten von eingebettetem
Material optisch hervorgehoben zu sehen, mull man entweder Paraffin-
einbettung und eine der von BobraN, PALMGREN und anderen an-
gegebenen Methoden verwenden oder auf die Moglichkeit der unter-
schiedlichen Farbung benachbarter Schnitte verzichten und auf die
Blockversilberung mit nachtréglicher Einbettung zuriickgreifen.

Uber Aussprossen von Nervenzellfortsitzen im Hirn- und Riicken-
marksgewebe hat in der ilteren Literatur vor allem Cayarn be-
richtet; zusammenfassende Ausfithrungen in der neueren verdanken
wir ScrHorz. Nach seinen Ausfihrungen wurden solche Phidnomene
beobachtet bei Erweichungen, in Herden multipler Sklerose, in Hirn-
punktionsnarben. Auch im Bereich seniler Drusen koénnen sie auf-
tauchen. Unter experimentellen Bedingungen wurden sie von BoRsT
und Casar gesehen, wihrend Sauryxow sich zur Frage der Re-
generation nur zuriickhaltend duBert.

Bei rein glitsen Narben ist als ein der abortiven Regeneration von Nervenzell-
fortséitzen nahestehender Befund die iiberschieBende Bemarkung feiner und feinster
Fiserchen des Nisslschen Graues in der Form der von ScHOLZ, WAKE u. PETERS in
ihrer — kreislaufabhéingigen -—— Pathogenese geklirten Marmorierung und Bildung
von Markfaserfilzen (,,Plaques fibromyéliniques) zu beobachten. Die morpho-
logischen Einzelheiten dieser gesteigerten Tendenz der Glia zur Bildung von Zell-
membranwickeln (== Markscheiden) kénnten durch elektronenmikroskopische Be-
arbeitung geklirt werden, wenn sich das Problem der Gewinnung von geeignetem
Untersuchungsgut 19sen lat.

Lixk u. ScHLEUSSING erwihnen kurz das auffillige Geprige, das dem
histologischen Bild einer Hirnnarbe durch die in bizarren Linien kreuz
und quer durcheinanderlaufenden neugebildeten Nervenfasern ver-
liechen werden kann. Befunde dieser Art bei einem mit FROWEINT beob-
achteten, noch nicht veréffentlichten Fall, bei dem sich nach um-
schriebener offener Hirnverletzung, die keine cerebralen Anfille nach
sich zog, extrapyramidalmotorische Phinomene und paranoide Ein-
stellungen, zuletzt ein Stupor, entwickelten, legten weitere Unter-
suchungen nahe, fiir die eine excidierte Hirnduranarbe das geeignete
Objekt zu sein schien.

Das Priparat! stammt von einem 21 Jahre alten Mann, von Beruf Kfz.-Meister,
der vor 7 Jahren einen Bergunfall mit mehrfachem Schidelbruch, einem Ober-

L Fiir die freundliche Uberlassung des histologischen Untersuchungsgutes und
der klinischen Angaben bin ich Herrn Prof. Dr. K. KorLg, Direktor der Nerven-
klinik der Universitédt Miinchen, zu groem Dank verpflichtet. St.
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kiefer- und Unterkieferbruch und einem Schliisselbein- und Unterschenkelbruch
erlitt. Er war 19 Tage bewubtlos, der re. Arm war etwa 3/, Jahre Jang gelihmt.
Nach stationérer Behandlung von 10 Wochen entlassen, beging der Pat. 2 Monate
spiiter einen Suicidversuch. 3 Jahre nach dem Unfall setzte starker Alkoholkonsum
ein, der bis vor etwa 1/, Jahr betrieben wurde. Seit etwa 11/, Jahren wirkt der Pat.
auf seine Angehérigen vergeBlich oder nachlsissig. Vor reichlich 11/, Jahren (Oktober
1962) trat ein anfallsartiger Bewufitseinsverlust, aber angeblich ohne Krampf-
erscheinungen, auf, Mitte Januar 1964 der erste sicher generalisierte Krampf-
anfall. Weitere folgten Mitte und Ende Februar 1964, sowie — nach einer Kranken-
hausbehandlung — Ende Mérz und Anfang April 1964.

Bei der Untersuchung Anfang April 1964 fand sich ein etwa 1 cm breiter Kno-
chendefekt im Bereich des li. Augenbrauenbogens und des Stirnbeins dariiber.
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Abb.1a und b. Nervenzellfortsitze in normaler Rinden- (a) und Marksubstanz (b). Imprignierung
nach BODiAN. 320 x

AuBer einer Abschwichung des re. Radiusperiostreflexes waren keine Stérungen
der Motilitit, Reflextiitigkeit, Sensibilitit oder Koordination zu eruieren. Der Pat.
war bewuBtseinsklar, zeitlich, 6rtlich und zur Person voll orientiert, lieB aber schon
eine deutliche Wesenséinderung erkennen. Das Pneumencephalogramm wies eine
lokalisierte Ausweitung des li. Vorderhorns aus. Die EEG-Untersuchung ergab:
Abnormes Ruhe-EEG mit Anfallsmustern li. frontal, bei i.v.-Pentothalnarkose in
den Induktionsstadien keine wesentliche Anderung der Herdtitigkeit, in den tiefen
Narkosestadien Abnahme der Herdt#tigkeit, beim Ausklingen der Narkose rasches
Wiedereinsetzen der ortlichen Anfallsmuster.

In dem 6wdchigen Intervall zwischen erster klinischer Untersuchung Anfang
April 1964 und neuverlicher Klinikaufnahme im Mai 1964 traten noch drei Krampf-
anfille auf. Bei der Operation Anfang Juni 1964 konnte nach Freilegung der Ver-
letzungsstelle der epileptogene Herd in ihrem Bereich durch mehrfache Cortico-
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Abb.2. Nervenzelifortsitze im Bereich einer elektiven Parenchymnekrose mit verkalkten (I) und
noch gut erhaltenen (2) Nervenzelleibern. Imprignierung nach BODIAN. 320 x
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Abb. 3. Nervenzellfortsitze im Bereich einer Glianarbe. Imprignierung nach BODIAN. 320 X

graphie festgelegt werden. Es wurde eine Excision der Dura-Hirn-Narbe und der
darunterliegenden Rinde vorgenommen, wobei sich im Marklager derbe Adhérenzen
von erheblicher Ausdehnung und Tiefe fanden. Der postoperative Verlauf war
komplikationslos.
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Das histologische Prdparat der excidierten Narbe zeigt neben unverinderten
Rinden- und Markanteilen Abschnitte mit pseudolamindren Ausfillen, die ver-
kalkte Nervenzelleiber enthalten, ferner Glianarben, Narbenbezirke mit glios-
mesenchymal gemischter Textur und derbe Schwielenplatten. Imprignation von
Paraffinschnitten nach Boprax ergibt in der 3. Schicht der unversehrten Rinden-
gebiete die gewohnte Darstellung diinner Nervenzellfortsitze, die bei ziemlich

Abb.4aund b. Glids-mesenchymal gemischte Narbe im van Gieson-Priparat (a) und bei Imprignation
nach BODIAN (b) mit Biindeln dinner Nervenzellfortsitze (z). 320 x

gestrecktemn Verlauf in vielen Richtungen durcheinandergehen (Abb.la). Die
beiden von den Nervenzelleibern und Radiérfasern und von den Tangentialfasern
bestimmten Hauptrichtungen verstirken den Eindruck der RegelmiBigkeit des
Musters. In der weillen Substanz ergibt sich bei lings getroffenem Faserverlauf ein
ebenfalls recht regelmiBiges Muster (Abb.1b).

Prift man nun zundchst das Muster der Fortsétze im Bodian-Préparat bei
elektiver Parenchymmekrose in pseudolaminédrer Verteilung, so ergibt sich in dem
durch verkalkte Ganglienzelleiber markierten Bereich ein Bild, das bei gleicher
VergroBerung sich von dem Befund in normaler Rinde durch den gekriimmten
Verlauf der meisten Nervenzellfortsiitze unterscheidet (Abb.2). Um Nervenzellen
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eines solchen Bezirks, die unversehrt geblieben sind, ist der Faserfilz eher ver-
dichtet, withrend die verkalkten Uberbleibsel einfach ausgespart erscheinen.

In einer Glianarbe mit zart angetontem Grundgeriist laufen die Nervenzeil-
fortsitze wie im Bereich der elektiven Parenchymnekrose gekriimmt durchein-
ander, sind aber spérlicher vorhanden (Abb.3). Beim Vergleich der beiden Narben-
arten mit dem normalen Bild fillt auf, daf die imprignierten Fasern dicker er-
scheinen.

Am meisten iiberrascht der Befund in Narbenbezirken mif gemischi-glics-mesen-
chymaler Textur. Wo die van Gieson-Firbung eine Durchflechtung von Faser-
gliabiindeln und Kollagenfasern ausweist (Abb.4a), ergibt die Bodian-Imprignation
in den Gliaziigen zahlreiche feine Axone, deren Verlauf bis zu einem gewissen Grade
den Verhéltnissen bei pluriaxonalen Fasern des Remakschen Typs dhnelt (Abb.4b).

Abb.5. Blindel diinner Nervenzellfortsitze zwischen Membrana limitans perivascularis (I) und
eigentlicher GefiBwand (2). Imprignierung nach BODIAN, 320 X

Die derben Schwielenplaiten sind dann wieder frei von solchen Axonen. Man findet
weiterhin an den gréfleren Gefdfen an vielen Stellen axonfithrende Stréinge in der
Adventitia zwischen der verdickten Membrana limitans perivascularis und der
eigentlichen GefiBwand (Abb.5).

In allen drei Narbentypen — Gebiete elektiver Parenchymnekrose,
Glianarben, Narben von gemischt gliés-mesenchymaler Textur — ergibt
sich im Bodian-Priparat ein Muster des Verlaufs der impragnierten
Nervenzellfortsitze, das nicht durch Wegfall von Einzelfasern oder
Fasergruppen aus dem Normalbefund in Rinde oder Mark abgeleitet
ist. Der Faserverlauf zeigt vielmehr eine abgewandelte Textur der
fiir den Verlauf der Nervenzellfortsitze maligebenden Strukturen und
deren Durchdringung mit Fasern an, die sich dieser Textur angepalit
haben und dadurch als neugebildet ausgewiesen werden. Die Bilder
ghneln in vieler Hinsicht Befunden von Cajar, der bei jungen
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Hunden das Einsprossen von Hinterwurzelneuriten in Narbengewebe
beobachtete.

Bei den Nervenzellfortsitzen in der Adventitia von GefaBlen handelt
es sich nicht notwendigerweise um einen Strukturwandel. Wiahrend
noch Stéur jr. die Gefille der Substanz des Zentralnervensystems fiir
nervenlos — mit ,,nur ganz vereinzelten'* Ausnahmen — hielt, gelang
PENFIELD und seinem Mitarbeiter HuMPHREYS der Nachweis von Gefa3-
begleitfasern bis in den Capillarbereich. Allerdings zeigt die Stellung-
nahme von STOHR jr. doch an, daB ein Befund wie der der Abb.5
keinesfalls noch im Bereich der Norm liegen diirfte. Es liegt wohl ein
Analogon zu den Befunden an Riickenmarksgefaflen vor, die aus zier-
lichen Kniueln von Nervenfasern bestehen und nach Riickenmarks-
verletzungen, bei Syringomyelie usw., aber auch bei klinisch véllig un-
auffilligen Riickenmarksverhéltnissen vorkommen und von Isasr bei
immerhin 189/, aller Obduktionen von Patienten iiber 40 Jahren ge-
funden wurden. Wie dort, handelt es sich auch bei den durch Abb.5
belegten Befunden wahrscheinlich um neuromartige Faservermehrung
im Bereich von normalerweise in der Adventitia vorhandenen Nerven-
fasern. Woher diese Gefilibegleitfasern stammen, ist allerdings unklar.
Wenn sie — wie in Abb.5 — in der Adventitia einer Vene liegen, ist es
wenig wahrscheinlich, da sie Neuriten von Zellen des vegetativen
Nervensystems sind. Die Zuordnung zu Spinalganglienzellen als Ver-
zweigungen von deren Dendriten ist micht von vorneherein unmdéglich;
ihre hyperplastische Vermehrung hat aber kein Gegenstiick bei den
GefaBlen anderer Gewebsverbdnde. Man kann unter diesen Umstédnden
fragen, ob es sich bei den Gefidllbegleitfasern im Hirngewebe tiberhaupt
um einen ,,planmiBigen’ Bestand handelt oder ob sie nicht wie Len-
tigines der Haut, Plattenepithelinseln der Hypophyse usw. unerhebliche,
aber unvermeidliche Abweichungen von der idealen Gewebszusammen-
setzung darstellen und aberrierende Neuriten- oder Dendritenkolla-
teralen von Nervenzellen des Hirngewebes sind.

Auch eine biindige Aussage tiber die funktionelle Bedeutung der
Faserregenerate in den Narben ist recht schwierig. Dafl diese Axone
immer nur Neuriten — eventuell Kollateralsprossen — und in keinem
Fall Dendriten sein sollten, ist nicht sehr wahrscheinlich. Daf ihre Aus-
bildung die Restitution irgendwelcher, bei der urspriinglichen Gewebs-
alteration gestorter Funktionen bedeuten konnte, ist durchaus unwahr-
scheinlich. Trotzdem sind die Faserregenerate aber nicht ohne weiteres
fur funktionell bedeutungslos, fiir bloBe Arabesken des Gewebsbildes
zu halten. Die Erfahrung tber periphere Nervenldsionen lehrt, daB
frustrierte Regenerationsansidtze wie die sogenannten Amputations-
neurome gar nicht selten in einer durchaus unerwiinschten Weise funk-
tionell wirksam sind. Aus ihrem Vorhandensein koénnen sich aufler
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Neuralgien, deren Pathogenese (Ephapsenbildung ?) zwar noch nicht in
allen Einzelheiten gekldrt, deren organischer Charakter aber doch wohl
zu unterstellen ist, auch solche eigenartigen psychopathologischen Ver-
arbeitungen wie Phantomgefithle und Phantomschmerzen entwickeln.
Gegeniiber der recht mechanistischen Auffassung, posttraumatische
cerebrale Anfille entstiinden dadurch, dafBl das Gehirn an seinen Narben-
fesseln riittelt und zerrt und sich dabei lokale Kreislaufstorungen zu-
zieht, diirfte die Moglichkeit, daf diffuse Nervenzellfortsatzwucherungen
in den Narbengebieten sich storend auf die Erregungsbildung und -aus-
breitung in den angrenzenden, durch die regenerierten Faserbiindel an-
geschlossenen Rindenarealen auswirken konnten, doch Beriicksichtigung
verdienen.

Wonrrart hat ebenfalls auf die mogliche Rolle von Regenerations-
phinomenen bei der Entstehung epileptogener Narben nachdriicklich
hingewiesen. HEs versteht sich, daf in diesem Falle auch weiterhin die
Mitwirkung zusétzlicher, verletzungsfremder oder verletzungsabhéngiger
Faktoren zu bedenken ist, wie sie PETERS nachgewiesen hat. Das be-
deutet, dal man allein aus dem histologischen Nachweis von Re-
generationserscheinungen nicht auf cerebrale Anfille oder andere pro-
grediente Krankheitserscheinungen schliefen kann, so wenig wie die
histologische Textur eines Stumpfneuroms einen Rickschluf darauf
erlaubt, wie es sich fiir den Tréager ausgewirkt hat.

Zusammenfassung
Mit der I'mprignation nach Bopiax am Paraffinschnitt wurden in
einem excidierten Hirnnarbenbezirk nach offener Hirnverletzung Ner-
venzellfortsitze nachgewiesen, deren Verlauf ihre Entstehung als
abortive Regenerate wahrscheinlich macht. Thre mogliche funktionelle
Bedeutung nach dem Muster von Stumpfneuromen wird diskutiert,
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