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Transmission of Frequent Series of Impulses
in Demyelinated and Degenerating Nerve Fibres

Summary. 1. In 10 saphenous nerves of sexually mature rabbits circumscript
neuritis was produced by reaction to an implanted body. The readsorption granu-
loma at the site of the lesion included demyelinated nerve fibres, the axons of these
fibres remained intact.

2. Wallerian degeneration of rabbit saphenous nerves was elecited in a second
series of experiments.

3. The transmission of impulses following frequent electric stimuli was distinetly
different in early stages of axonal (Wallerian) degeneration and segmentally de-
myelinated nerves.

4. In segmental demyelinization the amplitude of the action potential soon
decreased at increasing stimulus frequencies.

5. In early stages of axonal degeneration action potentials following high fre-
quency stimulation did not differ from controls.

6. It is discussed that the difference might be related to changes of the axonal
membrane after segmental demyelination.

7. Changes in information transmission following segmental demyelinization
are discussed in relation to the disturbances of spatial and temporal synaptic
summation in the CNS and to clinical implications. Electrophysiological differences
between segmental demyelination or axonal degeneration may be useful for the
diagnosis of peripheral nerve diseases.

Key-Words: Saphenous Nerve Lesions — Rabbits — Segmental Demyelina-
tion — Foreign Body Reaction — Wallerian Axon Degeneration — Action-Poten-
tial-Changes.

Zusammenfassung. 1. In 10 Saphenusnerven geschlechtsreifer Kaninchen wurde
durch Fremdkdrperreiz eine wmschriebene Neurttis hervorgerufen. In dem resul-
tierenden Resorptionsgranulom kommt es zu segmentaler Entmarkung mit weit-
gehender Erhaltung der Achsencylinder.

2. In einer weiteren Versnchsserie wurde eine frawmatische axonale Degeneration
im Saphenusnerven vom Kaninchen ausgelost (Wallersche Degeneration).

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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3. Bei Reizung mit frequenten elektrischen Impulsserien unterschied sich die
Impulsitbermittlung in den segmental demyelinisierten Nerven deutlich von der
Reizbeantwortung durch die Nerven, die sich im Frithstadiam der axonalen Degene-
ration befanden.

4. Die Amplitude des Aktionspotentials sank bei segmentaler Entmarkung bei
steigender Reizfrequenz rasch ab.

5. Im Friihstadium der axonalen Degeneration war dagegen die Amplitude des
Aktionspotentials gegeniiber den Kontrollnerven unverindert.

6. Das unterschiedliche elektrophysiologische Verhalten der beiden Erkran-
kungstypen peripherer Nervenfasern wird diskutiert und der EinfluB segmentaler
Entmarkung auf die Funktion der Axonmembran hervorgehohen.

7. Die Verinderungen der Informationsiibermittlung infolge segmentaler
Demyelinisierung werden als mogliche Ursachen fiir Stérungen der spatialen und
temporalen Summation an Synapsen diskutiert. Die elektrophysiologische Unter-
scheidung peripherer Nervenerkrankungen mit segmentaler Entmarkung und neuro-
naler Degeneration kénnte spiter fir die klinische Differentialdiagnostik brauch-
bar werden.

Schliisselworter: Saphenusnerven — Kaninchen — Fremdkorperreiz mit seg-
mentaler Demyelinisierung — Wallers Axondegeneration — Aktionspotentialver-
anderungen.

Einleitung

Die Informationsitbermittlung im Nervensystem geschieht vorwiegend
durch Impulsserien, die von den einzelnen Neuronen weitergegeben wer-
den. Frequenzen bis zu 300/sec sind im sensiblen, afferenten System
bekannt. Die motorischen Vorderhornzellen arbeiten mit Frequenzen
bis zu 150/sec. Impulsserien bis zu 100/sec wurden bei visuellen Vorgén-
gen im Hemisphirenmark ermittelt. Stérungen in der Ubermittlung
der frequenten Impulsserien gefihrden im Zentralnervensystem die
synaptische Summation und damit die Informationsverarbeitung. Tm
peripheren afferenten System sind dem Kliniker die Stérungen in der
Ubermittlung frequenter Impulsserien, z. B. bei Priifung der Vibrations-
empfindung geldufig. Im peripheren motorischen System ist eine Beein-
trachtigung der tetanischen Kontraktion der Skeletmuskulatur denkbar.

Die Fihigkeit einer Nervenfaser frequente Impulsserien frequenz-
getreu zu tibermitteln wird in erster Linie durch ihre Refraktirzeit be-
stimmt. In fritheren Untersuchungen wurde nachgewiesen, daf} die ab-
solute und relative Refraktirzeit in peripheren Nervenfasern bei segmen-
taler Demyelinisierung einschneidend verlingert ist. Das gilt fir die seg-
mental demyelinisierten Ax-und AS-Fasern des Kaninchensaphenus bei
circumscripter Neuritis (Lehmann u. Pretschner, 1966; Lehmann, 1967),
fir die segmentale Demyelinisierung des Meerschweinchentibialis bei
experimenteller allergischer Neuritis (Lehmann, G. Lehmann u. Tack-
mann, 1970) und bei Diphtheriepolyneuritis (Lehmann, Tackmann u.
G. Lehmann, 1970). Dagegen fand sich bei Erkrankungen mit azonaler
Degeneration keine Verlingerung der Refraktérzeiten. Vielmehr ist die
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absolute Refraktarzeit z. B, im Frithstadium der experimentellen Polio-
myelitis (O’Leary, Heinbecker u. Bishop, 1932), der Wallerschen De-
generation (Lehmann, 1960) und der akuten Thalliumpolyneuropathie
(Tackmann u. Lehmann, 1970) sogar geringfigig verkiirzt und in der
relativen Refraktédrzeit lassen sich keine verwertbaren Abweichungen
von den Kontrollen nachweisen (Lehmann, 1967 ; Tackmann u. Lehmann,
1970).

Entsprechend den Verdnderungen in der Refraktirperiode werden
Impulsserien im n. tibialis des Meerschweinchens bei segmentaler Ent-
markung desto unvollstdndiger tibermittelt je stirker die Reizfrequenz
ansteigt (Lehmann, G. Lehmann u. Tackmann, 1970; Lehmann, Tack-
mann u. G. Lehmann, 1970). Die axonale Degeneration infolge Thallium-
polyneuropathie beeintrichtigt dagegen die Fahigkeit zur Ubermittlung
frequenter Impulsserien nicht (Tackmann u. Lehmann, 1970).

In den vorliegenden Untersuchungen wird die Ubermittlung fre-
quenter Impulsserien den Ax- und Ag-Fasern des Kaninchensaphenus
bei a) segmentaler Entmarkung (circumscripte Neuritis) und b) axonaler
Degeneration (Wallersche sekundére Degeneration) liberpriift.

Material und Methode

Im N. saphenus geschlechtsreifer Kaninchen wurde nach frither ausfihrlich
dargestellten Methoden eine umschriebene Neuritis (s. Lehmann u. Pretschner,
1966) bzw. eine Wallersche Degeneration (s. Lehmann, 1960, 1967) hervorgerufen.
Die Nerven wurden von der Leistenbeuge bis zum Kniegelenk freigelegt, heraus-
priapariert und elektrophysiologisch untersucht. Die elektrischen Impulsserien
bestanden aus supramaximalen Rechteckreizen von 0,1 msec Dauer. Am Ende
einer Reizserie von jeweils 1sec Dauer Registrierung und Auswertung der
Nervenaktionspotentiale entsprechend dem Vorgehen von Lehmann, G. Lehmann
u. Tackmann (1970). Die Temperatur betrug wihrend der Versuche 34,0 + 1,0°C.
Nach Abschlufi der elektrophysiologischen Untersuchungen Fixierung des Materials
in 19,iger Osmiumsiure; Paraffinschnitte 4 p und mikroskopische Kontrolle der
morphologischen Veréinderungen.

Ergebnisse
Serienreizung bei axonaler Degeneration

Die Wallersche Degeneration fithrt im Frithstadium zn morpho-
logischen Verdnderungen der betroffenen Nervenfasern, deren Axone
zunichst Kaliberschwankungen und Verdnderungen der Fibrillenstruk-
tur aufweisen. In der 44. Std nach Beginn der Wallerschen Degeneration
sind die meisten Ax-Fasern noch leitfdhig, sichere morphologische und
elektrophysiologische Verdnderungen liegen aber bereits vor (Lehmann,
1960). Kontinuititstrennungen der Axone und Erloschen der Leit-
fahigkeit erfolgt im Gros der Fasern erst nach 48 Std und spéter. In den
Ax-Fasern 44 Std degenerierter Nerven losten Serienreize der Frequenzen

15*
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Abb.1. N. saphenus, Kaninchen. Wallersche Degeneration 44. Std nach der Ldsion.
" Die relative Amplitude des Aktionspotentials der Ax-Fasern entspricht jm Frith-
stadium der axonalen Degeneration bei steigender Reizfrequenz den Kontroll-
werten. Ordinate: Amplitude in Prozent des Wertes bei supramaximalen Einzelreiz.
Abszisse: Reizfrequenz. Kontrollen (7 Nerven, 75 MeBwerte); -~ - - - Wal-

lersche Degeneration (3 Nerven, 29 MeBwerte)
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Abb.2. N. saphenus, Kaninchen. Wallersche Degeneration, 44. Std nach der Ldsion.
Die relative Amplitude des Aktionspotentials der Af-Fasern deckt sich im Friih-
stadium der axonalen Degeneration nahezu vollstindig mit den Kontrollwerten.

Kontrollen (7 Nerven, 75 Meflwerte); ----- Wallersche Degeneration
(3 Nerven, 29 MeBwerte). Weitere Angaben s. Abb.1
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1-—700/sec durchweg Aktionspotentiale gleicher Amplitude aus wie bei
den Kontrollen. Ein verwertbarer Unterschied ergab sich nicht (Abb.1).
Ebenso beantworteten die Af-Fasern in der 44. Std nach Beginn der
Wallerschen Degeneration die frequenten Reizserien mit Aktionspoten-
tialen, die gegeniiber den Kontrollen keine verwertbaren Differenzen
zeigten (Abb.2). Dies Ergebnis entspricht dem Verhalten der Refraktar-
zeit von Ax- und Af-Fasern des Kaninchensaphenus im Frithstadium der
Wallerschen Degeneration (Lehmann, 1960, 1967).

Serienreizunyg bet segmentaler Entmarkung

Bei umschriebener Neuritis des Kaninchensaphenus durch Fremd-
korperreiz liegt 21 Tage nach der Lision im Gebiet der Entziindung eine
weitgehende segmentale Demyelinisierung der Nervenfasern vor, deren
Axone meist erhalten sind. Die Entmarkung betrifft eine Strecke von ca.
2 mm, entsprechend 1—2 Schwannschen Segmenten. Proximal und
distal der Lésion sind die Markscheiden erhalten; die demyelinierten
Nervenfasern sind leitfahig. Die Leitungsgesshwindigkeit ist im ent-
markten Faserabschnitt reduziert (Lehmann u. Ule, 1963; Lehmann u.
Pretschner, 1966).

In der Gruppe der Ax-Fasern war die Amplitude des Aktionspoten-
tials bei steigender Reizfrequenz gegentiber den Kontrollen erheblich
vermindert (Abb.3). Ein Leitungsblock der Ax-Fasern wurde in einigen
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Abb.3. N. saphenus, Kaninchen. Circumscripte Neuritis mit segmentaler Entmarkung.
Bei steigender Reizfrequenz kommt es — im Gegensatz zu dem Verhalten bei
axonaler Degeneration — zu einem frihzeifigen Absinken der Amplitude des Ak-
tionspotentials der Ax-Fasern. Kontrollen (7 Nerven, 75 MeBwerte);

----- circumseripte Neuritis (10 Nerven, 87 MeBwerte). Weitere Angaben vgl.
Abb.1
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Abb.4. N. saphenus, Kaninchen. Circumscripte Neuritis mit segmentaler Entmarkung.

Auch die Amplitude des Aktionspotentials der Af-Fasern sinkt bei steigender Reiz-

frequenz frither als in den Xontrollen ab. Kontrollen (7 Nerven, 75 Mef8-

werte); circumscripte Neuritis (10 Nerven, 74 MeBwerte). Weitere Angaben
vgl. Abb.1
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Abb.5. N. saphenus, Kaninchen. Circumscripte Neuritis. Amplitude des Aktions-

potentials bet Reizung und Ableitung proximal der Ldsion. Wegen der kurzen Lei-

tungsdistanz sind die Fasergruppen Ao und A nicht mehr scharf getrennt. Die

Amplitude des Summenaktionspotentials zeigt bei steigender Reizfrequenz keine

verwertbare Abweichung von den Kontrollwerten. Kontrollen (4 Nerven,

48 MeBwerte); circumseripte Neuritis, Reizung und Ableitung proximal
der Lision (3 Nerven, 22 MeBwerte). Weitere Angaben vgl. Abb.1
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Nerven ab 400/sec beobachtet. Ein Aktionspotential konnte in den Ax-
Fasern bei 700/sec nur noch in 4 von 10 Nerven nachgewiesen werden.
Auch in den Af-Fasern kam es zu einer betrdchtlichen Verminderung
der Amplitude des Aktionspotentials mit steigender Reizfrequenz
(Abb.4). Ein Leitungsblock lag hier in einigen Nerven schon bei 350/sec
vor. Bei Serien von 700/sec zeigten nur noch 3 von 10 Nerven ein f§-
Aktionspotential. In der Ax- und AS-Gruppe waren die Aktionspotential-
flichen in gleichem Mafe verindert wie die Amplituden.

Die Befunde bei Serienreizungen entsprechen den Ergebnissen der
Refraktérzeitbestimmung bei segmentaler Entmarkung infolge umschrie-
bener Neuritis (Lehmann u. Pretschner, 1966 ; Lehmann, 1967). Es muf}
betont werden, dafl die Verinderung der Amplitude des Aktionspotentials
bei umschriebener Neuritis unabhiangig davon war, ob die Reizung
proximal und die Ableitung distal der Lasion vorgenommen wurde oder
umgekehrt. Die Abb.1—4 zeigen Resultate bei distaler Reizung und
proximaler Ableitung, d.h. die Ableitelektroden liegen im Bereich un-
geschidigter Markscheiden. Abb.5 zeigt die Amplitudenverdnderung der
A-Fasern bei Reizung und Ableitung proximal der Lasion. Die Werte
weisen keine signifikante Abweichung von den Kontrollen auf,

Diskussion

Die Amplitude des Nervenaktionspotentials bei Reizung patho-
logisch verdnderter Saphenusnerven des Kaninchens mit frequenten
Impulsserien ist abhéngig von der zugrundeliegenden Erkrankung.
Wenn es sich um ein Krankheitsbild handelt, bei dem eine segmentale
Fasererkrankung im Vordergrund steht, vermindert sich die Amplitude
des Aktionspotentials der Fasergruppen Ax und Af bei steigender Reiz-
frequenz sehr viel rascher als in den Kontrollen und das Aktionspoten-
tial erlischt frither. Wenn jedoch eine axonale, Wallersche Degeneration
vorliegt, verhalten sich die gleichen Fasergruppen beztiglich der Ampli-
tude des Aktionspotentials bei steigender Reizfrequenz genau wie die
Kontrollen.

Diese Ergebnisse entsprechen den Verdnderungen, die bei segmentaler
Entmarkung und axonaler Degeneration aufgrund fritherer Unter-
suchungen zu erwarten waren:

Bei axonaler Degeneration fanden sich im Kaninchensaphenus keine
verwertbaren Veranderungen der absoluten und relativen Refraktirzeit.
Ebenso sind bei axonaler Degeneration infolge einer experimentellen
Thalliumpolyneuropathie im N. tibialis des Meerschweinchens keine Ver-
dnderungen der relativen Refraktdrzeit nachzuweisen; die absolute
Refraktdrzeit ist, dhnlich wie bei der Wallerschen Degeneration des
Kaninchensaphenus, geringfiigig verkiirzt. Entsprechend fand sich bei
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Reizung mit frequenten Impulsserien im N. tibialis des Meerschwein-
chens bei axonaler Degeneration infolge Thalliumpolyneuropathie
gegeniiber den Kontrollen keine Verdnderung des Amplitudenverhaltens
(Tackmann u. Lehmann, 1970).

Dagegen war bei segmentaler Entmarkung infolge Diphtheriepoly-
neuritis und experimenteller allergischer Neuritis im n. tibialis des Meer-
schweinchens die Refraktirperiode stark verlingert und die Fahigkeit
frequente Impulsserien frequenzgetreu zu Wbertragen einschneidend
reduziert (Lehmann, G. Lehmann u. Tackmann, 1970; Lehmann, Tack-
mann u. G. Lehmann, 1970). Bei segmentaler Entmarkung infolge um-
schriebener Neuritis des Kaninchensaphenus ist die Refraktirperiode
deutlich verlangert (Lehmann, 1967).

Die vorliegende Untersuchungsserie stellt eine wesentliche Ergin-
zung zu den Befunden von Lehmann w. Mitarb. (1970a, b) am Meer-
schweinchentibialis dar. In diesen Untersuchungen war bei segmentaler
Entmarkung eine signifikante Reduktion der Amplitude des Aktions-
potentials in der Refraktérperiode und bei Reizserien hoherer Frequenz
gefunden worden. Diese Amplitudenreduktion betraf sowohl die Ax- als
auch die Af-Fasern. Es muBite offengelassen werden, ob die Verminde-
rung der Amplitude etwa eine Folge der Verdnderung von Membran-
charakteristiken unter der Ableitelektrode selbst ist. Die Diphtherie-
polyneuritis und die experimentelle allergische Neuritis fithren ndmlich
zu einer generalisierten Erkrankung des Nerven. Die segmentale Ent-
markung ist unregelméBig iiber die ganze Faserlinge verteilt. Bei der ex-
perimentellen umschriebenen Neuritis des Kaninchensaphenus kommt es
dagegen nur zu einer Demyelinisierung in einem Nervenabschnitt von
etwa 2 mm Liinge, entsprechend 1—2 Schwannschen Segmenten jeder
Nervenfaser. Proximal und distal von der Lasion bleibt die Markscheide
der Nervenfasern, die bei Eindringen des Fremdkorpers nicht der
Wallerschen Degeneration erliegen, intakt (Lehmann u. Ule, 1964;
Lehmann u. Pretschner, 1966). In diesem Modell einer experimentellen
umschriebenen Neuritis ergibt sich damit die Gelegenheit, den Nerven
in einem Abschnitt mit intakten Myelinscheiden zu reizen, die Erregung
einen demyelinisierten Nervenabschnitt passieren zu lassen und die
Ableitung wieder in einem Nervenabschnitt mit intakten Markscheiden
vorzunehmen, Anhand dieses Modells sind daher schirfere Aussagen
iiber die Abwandlungen der Impulsiibermittlung beim Passieren eines
demyelinisierten Nervenabschnitts moglich.

Frithere Untersuchungen hatten gezeigt, daf es in diesem Modell
eines Engpafsyndroms zu einer deutlichen Leitungsverlangsamung der
demyelinisierten Fasern kommt (Lehmann u. Ule, 1963, 1964 ; Lehmann
u, Pretschner, 1966), die den Befunden bei segmentaler Entmarkung
infolge generalisierter Erkrankung der peripheren Nerven entspricht.
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Die Verlingerung der Leitungszeit bei generalisierten, segmental demyeli-
nisierenden Erkrankungen (vgl. Lehmann, G. Lehmann u. Tackmann,
1970; Lehmann, Tackmann u. G.Lehmann, 1970) beruht offenbar
ebensowenig wie die Storungen der Refraktarperiode bei solchen Erkran-
kungen auf einer Erregbarkeitsinderung der unter der Reizelektrode lie-
genden Axonmembranen. Wire letzteres namlich der ausschlaggebende
Faktor, dann wiirden die Ergebnisse in unserem Modell einer umschrie-
benen Neuritis, bei der im gesunden Abschnitt gereizt wird, sich von
denen bei generalisierten segmentalen Entmarkungen grundlegend unter-
scheiden. Da die Resultate jedoch praktisch die gleichen sind, kann die
wesentliche Ursache der Stérungen bei generalisierten segmentalen
Entmarkungen nicht darin gesucht werden, daB die demyelinisierte
Axonmembran auf eine direkte elekirische Reizung anders reagiert als
die ungeschidigte Membran. Solche Verdnderungen in der Erregbarkeit
der Axonmembran sind offenbar fiir die gefundenen Funktionsinderungen
demyelinisierter Nervenfasern nicht ausschlaggebend, miissen aber als
méglicher Teilfaktor beriicksichtigt werden. Leider stehen iiber die
direkte elektrische Erregbarkeit demyelinisierter Axonmembranen bisher
keine ausreichenden experimentellen Daten zur Verfiigung. Eine Uber-
prifung der Erregbarkeit und des Refraktdrverhaltens unter Beriick-
sichtigung der Erfahrungen von Hopf (1964) kénnten interessante weitere
Aufschliisse geben (vgl. auch Lehmann, G.Lehmann u. Tackmann,
1970).

Aus unseren Untersuchungen bei segmentaler Entmarkung infolge
experimenteller umschriebener Neuritis ergibt sich, dal eine Amplituden-
reduktion bei Verkiirzung des Reizabstandes in diesem Modell genauso
eintritt wie bei segmentaler Entmarkung infolge Diphtheriepolyneuritis
oder experimenteller allergischer Neuritis des Meerschweinchentibialis.
Daher kann die auffillige Amplitudenreduktion bei segmentaler Ent-
markung, die sowohl in der Refraktarperiode als auch bei Reizung mit
frequenten Impulsserien sehr viel ausgeprigter ist als in den Kontroll-
nerven, nicht auf eine Verstirkung des ,,Littgau-Effekts” in demyelini-
sierten Nervenfasern zuriickgefithrt werden.

Liuttgau (1959) hatte festgestellt, dal markhaltige Einzelfasern von Amphibien-
nerven in der Refraktéirperiode zundchst ein Aktionspotential reduzierter Ampli-
tude liefern. Die Amplitudenverminderung des Gesamtnerven bei sehr kurzem
Reizintervall diirfte deshalb wesentlich dadurch bedingt sein, daB die Masse der
Fagern in der Refraktérperiode zunéchst ein Aktionspotential niedrigerer Amplitude
produziert. Es wire durchaus denkbar, daB in einem demyelinisierten Faserabschnitt
das Nervenaktionspotential der Einzelfaser in der Refraktirperiode stérker als in
den Kontrollen reduziert ist, weil unter den Bedingungen der Demyelinisierung der
Elektrolythaushalt der Einzelfasern wahrscheinlich noch weitaus stirker belastet
ist (Lehmann, 1967). Die vermehrte Amplitudenreduktion bei Diphtheriepolyneuri-

tis und bei experimenteller allergischer Neuritis kénnte daher zum Teil dadurch
bedingt sein, dal die unter der Ableitelektrode liegenden Nervenfasern groBenteils
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demyelinisiert sind. Bei umschriebener experimenteller Neuritis besteht jedoch die
Moglichkeit, das Aktionspotential nach Passieren der entmarkten Strecke von
normal myelinisierten Faserabschnitten abzuleiten, wie sie in wenigen Millimeter
Abstand proximal und distal der Lasion vorgefunden werden (Lehmann u. Pretsch-
ner, 1966). Die vorstehenden Untersuchungen weisen aus, daB unter diesen Bedin-
gungen bei Reizung mit frequenten Impulsserien ebenso wie bei der Refraktirzeit-
bestimmung (Lehmann, 1967) die gleiche Amplitudenreduktion gefunden wird,
die auch bei Diphtheriepolyneuritis und experimenteller allergischer Neuritis vor-
handen war. Die Verminderung der Amplitude kann daher nur auf einer verléinger-
ten Refraktéirperiode einzelner demyelinisierter Fasern beruhen und nicht auf einer
Verstirkung des Liittgau-Effekts, die dadurch bedingt wire, dafl auch die unter der
Ableitelektrode liegenden Faserabschnitte demyelinisiert sind.

Die Amplitudenreduktion bei frequenten Impulsserien ist somit in
unserem Material nicht Folge einer vermehrten Amplitudenreduktion
in demyelinisierten Faserabschnitten. Vielmehr ist sie dadurch bedingt,
daB bei zunehmender Reizfrequenz die demyelinisierten Fasern frither
als normale Nervenfasern fiir die Ubermittlung der Serienreize ausfallen,
weil die Refraktérzeit entmarkter Nervenfasern linger ist.

Eine weitere Ergéinzung zu friheren Befunden ergibt sich aus dem
Verhalten der Ax-Gruppe unseres Materials. In einer fritheren Unter-
suchung (Lehmann, G.Lehmann u. Tackmann, 1970) mufite offen-
gelassen werden, ob die bei segmentaler Entmarkung gefundenen Ver-
gnderungen in der Ax-Gruppe nicht dadurch verfilscht waren, dal bei
stirkerer segmentaler Entmarkung eines Nerven dem Awx-Potential in
erheblichem MaBle Aktionspotentiale normaler AS-Fasern beigemischt
sind. Bei experimenteller umschriebener Neuritis bleiben dagegen Ax-
und Ap-Gruppe klar voneinander getrennt. Die Leitungsgeschwindig-
keit ist in den betroffenen Nerven nur in einem Abschnitt von 2 mm
jeder Faser reduziert. Dabei sind die Ax- und Af-Fasern gleichermaBen
betroffen, wie aus Untersuchungen von Lehmann u. Ule (1963) und
Lehmann u. Pretschner (1966) hervorgeht. Die Werte der Ax-Gruppe
konnen in diesem Material daher nicht durch weniger geschidigte AS-
Fasern verfilscht sein. In unserem Untersuchungsgut zeigen die lang-
samer leitenden ApS-Fasern gleichsinnige Verdnderungen wie die Aw-
Fasern. Fiir ein unterschiedliches Verhalten der Funktionsfahigkeit der
beiden Fasergruppen bei segmentaler Entmarkung besteht demnach
kein Anhalt.

Als Ursache der in demyelinisierten Nerven gefundenen zunehmenden
Blockierung der Impulsfortleitung bei steigender Reizfrequenz sind die
gleichen Mechanismen anzunehmen, die auch die Verdnderungen in der
Refraktarperiode verursachen. Hauptsidchlich kommen folgende Fakto-
ren in Betracht:

1. Verminderung der Leitungsgeschwindigkeit in den demyelinisier-
ten Abschnitten der einzelnen Nervenfasern, wodurch die Refraktar-
periode fiir fortgeleitete Impulse verléngert wird (Lehmann, 1967).
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2. Anderung der Charakteristica der nodalen Membran bei Verbreite-
rung des markfreien Bezirks am Ranvierschen Knoten (Intercaldre
Segmente).

3. Storungen im Elektrolythaushalt des Axons und seiner Membran
bei vollstindiger Demyelinisierung (nackte Axone) und bei partieller
Demyelinisierung (Cragg u. Thomas, 1964; Lehmann, 1967).

4. Mitbetroffensein von Axon und Membran durch die Noxe, die zur
segmentalen Demyelinisierung fithrte (Gilliatt, 1969).

Sicher ist wohl keine der genannten Ursachen alleiniger Grund der
Stérungen in der Ubermittlung frequenter Impulsserien bei segmentaler
Entmarkung. Kiinftige Untersuchungen missen zeigen, welche der
skizzierten Faktoren wesentlich sind und ob etwa weitere Gesichts-
punkte beriicksichtigt werden miissen.

Die segmentale Entmarkung, bei der die Achsencylinder erhalten
bleiben wihrend die Markscheide zugrunde geht, wird nicht nur im
peripheren Nerven, sondern auch bei demyelinisierenden Erkrankungen
des Zentralnervensystems beobachtet (z. B. multiple Sklerose, meta-
chromatische Leukodystrophie). Sie konnte sich im Zentralnervensystem
auf die Informationsiibermittlung folgendermalen auswirken:

1. In der Regel sind bei segmental demyelinisierenden Erkrankungen
nicht alle parallel verlaufenden Neurone gleichstark entmarkt. Die
Leitungsgeschwindigkeit ist daher in den parallel laufenden Fasern in
unterschiedlichem Mafe reduziert, was bei peripheren Nervenerkrankun-
gen z.B. durch die Verbreiterung des indirekt ausgelosten Muskel-
aktionspotentials deutlich wird. Ist die Leitungsgeschwindigkeit konver-
gierender zentripetaler Neurone durch verschieden starke Demyelini-
sierung unterschiedlich herabgesetzt, so treffen gleichzeitig gestartete
Impulse zeitlich verzerrt in den zentralwirts gelegenen Synapsen ein.
Die Folge ist eine Storung der spatialen Summation. Auf diese Moglich-
keit ist von Cragg u. Thomas (1964) und Gilliatt (1966) bereits hingewie-
sen worden.

2. Zus#tzlich ist aber, wie unsere Befunde zeigen, bei segmentalen
Entmarkungen auch mit Stérungen der femporalen Summation zu rech-
nen. In den einzelnen demyelinisierten Neuronen kann ndmlich, sofern
die Axone noch leitfihig sind, die fiir eine temporale synaptische Summa-
tion erforderliche Impulsfrequenz nicht oder nur partiell eingehalten
werden.

Folge beider Vorginge, der Beeintrichtigung der temporalen und
der spatialen Summation wire, daB zentralwirts geleitete Nachrichten
80 stark verstiimmelt werden, daB sie vom Zentralorgan nicht mehr
identifiziert werden konnen. Auf diese mégliche Ursache von Herd-
symptomen bei metachromatischer Leukodystrophie ist frither bereits
hingewiesen worden (Grahmann, Hauss u. Lehmann, 1969). Bisher
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unverdffentlichte Untersuchungen von Lehmann u. Glockner zur Per-
ception und Apperception bei multipler Sklerose ergeben weitere Hin-
weise auf eine klinische Relevanz solcher Mechanismen. Stérungen in
der Ubermittlung frequenter Reizserien kénnten Ursache von cerebralen
Disconnexionsyndromen (Geschwind u. Kaplan, 1962) sein, die nicht
durch. eine anatomische Trennung oder vollsténdige Blockierung zen-
traler Leitungsbahnen, sondern nur durch deren Funktionswandel be-
dingt sind.

Die in diesen und fritheren Untersuchungen (Lehmann u. Mitarb.,
1970a und b; Tackmann u. Lehmann, 1970) ermittelten Unterschiede
in der Beantwortung frequenter elektrischer Impulsserien durch peri-
phere Nerven, die sich im Zustand der segmentalen Entmarkung bzw.
der axonalen Degeneration befinden, kénnten auch von klinischem
Interesse sein. In weiteren Untersuchungen mull gekldrt werden, ob
diese Moglichkeiten fiir die Differentialdiagnostik peripherer Nerven-
erkrankungen brauchbar sind.
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