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Erklarung zu
Interessenkonflikten

Hiermit erklare ich, dass zu den Inhalten des
Vortrages sowie mit den Veranstaltern und
Sponsoren
keine Interessenkonflikte vorliegen.
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Definition der Querschnittlahmung

.

nCc

Eine Querschnittlihmung ist ein Symptomen-
komplex nach einer Schadigung des
Riickenmarks mit segmental komplettem oder
inkomplettem Funktionsausfall motorischer,
sensibler und/oder vegetativer Funktionen.
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Definition der Neuroregeneration

2 Oberbegriff fur Vorgange, die zur

nCc

Wiederherstellung verloren gegangener
Nervenzellfunktionen bzw. zum (organischen)
Ersatz von untergegangenen Nervenzellen bzw.
untergegangenem Nervengewebe fuhren.
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Anatomische Grundlagen

Graue Substanz
WeiBe Substanz  (Substantia grisea)

(Substantia alba) Vorderhorn

Vordere Wurzel
(Radix anterior)

Hinterhorn

Hintere Wurzel
(Radix posterior)

Verbindungsast des
Ruckenmarksnerven
(Truncus sympathicus)

Ruckenmarksnerv
(Nervus spinalis)

Wirbelkorper

Dornfortsatz {Corpus vertebrae)

(Prozessus spinosus)  Querfortsatz
(Prozessus transversus)
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Anatomische Grundlagen
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1 hintere Nervenwurzel = sensibles Neuron

2 vordere Nervenwurzel = motorisches Neuron
3 graue Substanz = Nervenzellkorper

4 weil3e Substanz = Nervenfasern

Die adulte Medulla spinalis ist zwischen 35 und 45 cm
lang und in etwa fingerdick

Sie beginnt am verlangerte Mark des Gehirns und verlauft
bis zur HOhe des zweiten Lendenwirbels

Hohe Nervenstrang und -zelldichte im Halsmark
Auslaufende Fasern im Lumbalmark (Cauda equina)
Nervenwurzelpaare verlassen Uber das
Zwischenwirbelloch rechts und links das Ruckenmark.
Die hintere Nervenwurzel wird auch als sensibles Neuron
bezeichnet. Sie leitet Impulse aus dem Korper zur grauen
Substanz des Ruckenmarks

Die vordere Nervenwurzel, das motorische Neuron, leitet
Impulse an die Muskeln des Korpers

Es ist Liquor umflossen (im Spalt zwischen der
Arachnoidea und der Pia mater)

Ruckenmarkshaute

e = == Epiduralraum
L Dura mater

Arachnoidea

Liguor

Pia mater

(e =)
Ruckenmark




Anatomische Grundlagen

Dura mater

Pia mater

Hinterhorn

Graue Substanz

Zentralkanal

Vorderhorn

WeiRe Substanz

Fissura mediana

Arteria spinalis
anterior




Anatomische Grundlagen

Columnae posteriores

(Gelenkstellung, Vibration, Druck) Dorsal Die graue Substanz (substantia grisae):
' N\
Fasclculis Fascloulus Enthalt ca. 200.000 fortleitende (efferente)
Hinterwurzel cuneatus g Vorderhorn W | I d li Is:
(Motoneurond) urzelzellen die vorliegen als:
Tractus
spinocerebellaris 1. GrofRe Vorderhornzellen
teri .
ROSROROE Tractus —— 2. Kleine Vorderhornzellen
corucospinall .
. Iatgralg 3. Nervenzellen des Sympathikus
u % . .
spinocerebel- q,, i (i (nur in den Segmenten C8 - L2)
e satiotor (! /Tglctus u | bewegungen 4. Nervenzellen des Parasympathikus
LINYENSY) rospinalis .
e \ @ (nur in den Segmenten S2-S4)
E /1Tractus

Tractus @
spinothalami- \ .
cus lateralis \ % @ '-v""‘T"‘-\,C
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Temperatur
Vorder-
wurzel Tractus
spinothalamicus
anterior
S
Druck, Bertihrung
(untergeordnete
Bedeutung)
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Distale Extremitaten-

reticulospinalis
lateralis

A

o ___,_,._,.-—-Tractus
- vestibulospinalis
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reticulospinalis
anterior

Tractus
tectospinalis

corticospinalis J

Tractus

Die weilRe Substanz (substantia alba):

Besteht hauptsachlich aus ca. 2 Millionen
myelinisierten und marklosen Faser-
proximale .. bahnen, unterteilt in:
bewegungen 41, Vorderstrang
2. Seitenstrang

~ Axiale und

anterior
(ungekreuzt)

Ventral
bewegung
(untergeordnete
Bedeutung)
dizin, 18.

Auflage (Copyright: ABW W

issensche

3. Hinterstrang

Die Starke und Anordnung der
Faserbahnen der weilen
Substanz differieren fur

jedes Segment.
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Anatomische Grundlagen

Motorische bzw. absteigende Bahnen
(links, rot)

1. Pyramidenbahn

la. Tractus corticospinalis lateralis

1b. Tractus corticospinalis anterior

2. Extrapyramidale Bahnen

2a. Tractus rubrospinalis

2b. Tractus reticulospinalis

2c. Tractus vestibulospinalis

2d. Tractus olivospinalis

Somatotopische Gliederung:
S: Fasern aus Sakralmark, aus LumbalmarkL:
Th: aus Thorakalmark, aus ZervikalmarkC:

Sensible bzw. aufsteigende Bahnen
(rechts, blau)

3. Hinterstrangbahnen

3a. Fasciculus gracilis

3b. Fasciculus cuneatus

4, Kleinhirnseitenstrangbahnen

4a. Tractus spinocerebellaris posterior
4b. Tractus spinocerebellaris anterior

5. sensible Vorderseitenstrangbahnen
5a. Tractus spinothalamicus lateralis

5b. Tractus spinothalamicus anterior

6. Tractus spinoolivaris

MOTORIK ABSTEIGENDE BAHNEN:

ad1.) Pyramidenbahn: Enden im mot.
Vorderhorn, innervieren die Alpha-
Motoneurone

ad 2.) Extrapyramidalbahn: Dampfung der
Skelettmuskulatur, unterteilt in Extensor-und
Flexor-Hemmung

SENSORIK AUFSTEIGENDE BAHNEN:

ad 3.) Hinterstrangbahn: Epikritische
Sensibilitat (Tastscharfe)

ad 4.) Kleinhirnseitenstrangbahn:
Propriozeptive Sensibilitat
(Tiefenwahrnehmung)

ad 5.) Vorderseitenstrangbahn:
Protopathische Sensibilitat (Druck-,
Temperatur,- Schmerzwahrnehmung)

Te RS 77
ad 6.) Helweg‘sche Dreikantenbahn:{,gﬁ )
Propriozeptive Sensibilitit (Tiefen- |~
wahrnehmung)




L asionsarten

Entzindung 35 %
Gefalle (Blutung, Infarkt) 35 %
Degenerativ 15 %
Tumor 15 %

Jahr ‘85
Arbeit 17
Verkehr 40

Sonst. Unfalle 11
Krankheit 17

NC
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95 00 13
15 14 7
37 35 16
12 12 24
21 25 583




Minuten nach dem Trauma (Sofortreaktion)
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?2 Eine im Bereich der Schadigung durch GefaRenzyme
getriggerte, zusatzlich zum Trauma entstehende
Infarzierung des Riickenmarkes aufgrund
ubiquitarer Mikrogefallverschlisse mit der
Entstehung eines (ggf. zusatzlich mechanisch
schidigenden) Odems

Allan A, Remarks on the histopathological changes in the spinal cord due
to impact. An experimental study, J Nerv Ment Dis 1914, 41:141-147

Ng MTL, Strammers AT, Kwon BK, Vascular Disruption and the role of
angiogenic proteins after spinal cord injury, Transl Stroke Res 2011;
2:474-491




2 bis 24 Stunden nach dem Trauma
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7 Freisetzen von hochdosiert zelltoxisch wirkenden
Substanzen (u.a. Kalzium, Glutamat und freie
Radikale) mit der Folge der direkten
Gefaldzellschadigung und Stérung der Blut-Hirn-
Schranke

Simard JM, Tsymbalyuk O, Ivanov A et al, Endothelial sulfonylurea
receptor 1-regulated NC Ca-ATP channels mediate progressive
hemorrhagic necrosis following spinal cord injury, J Clin Invest. 2007 Aug;
117(8):2105-13.

Mulligan SJ, MacVicar BA, Calcium transients in astrocyte endfeet cause
cerebrovascular constrictions, Nature. 2004 Sep 9;431(7005):195-9.




1 bis 4 Tage nach dem Trauma
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72 Im Schadigungsbereich aktive Entziindungsprozesse
mit lokaler, aktiver Destruktion durch Makrophagen

Andersson PB, Perry VH, Gordon S, The acute inflammatory response to
lipopolysaccharide in CNS parenchyma differs from that in other body
tissues, Neuroscience. 1992; 48(1):169-86

Gensel JC, Zhang B, Macrophage activation and its role in repair and
pathology after spinal cord injury, Brain Res. 2015 Sep 4;1619:1-11.




Eine bis mehrere Wochen nach dem Trauma
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? Irreversibler neuronaler und axonaler Zelluntergang
mit Demyelinisierung mit Entstehung einer
resistenten Glianarbe

Sofroniew MV, Molecular dissection of reactive astrogliosis and glial scar
formation, Trends Neurosci. 2009 Dec; 32(12):638-47

Wanner IB1, Anderson MA, Song B, Levine J et al, Glial scar borders are
formed by newly proliferated, elongated astrocytes that interact to
corral inflammatory and fibrotic cells via STAT3-dependent mechanisms
after spinal cord injury, J Neurosci. 2013 Jul 31;33(31):12870-86.




Wochen bis Jahre nach dem Trauma

? Bildung von liquorgefillten (Arachnoidal) Zysten im
ehemaligen Schadigungsgebiet (auch Abraum-Zysten
genannt), die sich bei ungiinstigem Verlauf zu einer
grolden, langstreckigen Syringomyelie entwickeln
kdnnen. Diese mussen im Falle einer beginnenden
neurologischen Verschlechterung schnellstmoglich
operativ entlastet werden

? Diese Komplikation betrifft einer Studie zufolge
vorwiegend komplett gelahmte Patienten AIS Typ A mit
Eintritt der Lahmung Gber dem dreiRigsten Lebensjahr
und involviert das Halsmark in 60% aller Falle)

U K Krebs J, Koch HG, Hartmann K, Frotzler A, The characteristics of posttraumatic
S H syringomyelia, Spinal Cord. 2015 Dec 1. doi: 10.1038/sc.2015.218.




Folgen einer Lasion

regeneriertes
Axon

aklivierte
Gliazellen

Lasion/
Glianarbe

, aussprossendes
Axon

intaktes Axon

“regeneratives Aussprossen

demyelinisiertes Axon
>



Folgen einer Lasion

« Jede Querschnittlahmung ist nach ca. 4-6 Stunden in Ihrem Umfang
ausgebildet

» Es gibt keine aktive Regeneration, da es Hemmstoffe gibt

» Eine Narbenbildung beginnt nach ca. 48 Stunden

» Stopp Schilder umgehen = Hemmstoffe hemmen

* Motor/Bremse aktivieren = Immunisierung gegen Hemmstoffe, dadurch
Aussprossung moglich

» Es existieren aber auch sog. autonome Zentren, z.B. in Hohe T 12 und S 2
(Blasen. bzw. Erektionszentrum)

» Mit dem Querschnitt geht auch immer ein Verlust der zentralen Dampfung
einher

* Die Ausschuttung von Hormonen durch die Nebennieren wird gestort. Der
veranderte Hormonspiegel wirkt sich auf die Immunorgane aus und schwacht
so letztlich die Abwehrkrafte

U K Harald Priss; Jan M. Schwab et al. “Spinal cord injury-induced
immunodeficiency is mediated by a sympathetic-neuroendocrine
s H adrenal reflex” Nature Neuroscience (2017)"




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Neurorekonstruktive Ansatze
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Wachstumshemmer ausschalten
Beispiel Protein Nogo. Ein Antikorper gegen Protein Nogo wurde und wird
bereits in einer klinischen Studie fiir akut verletzte Patienten getestet

Nervenwachstum

Beispiele Taxol und Epothilon, deren Gabe zu einer Stimulation der
Nervengeristbildung und Hemmung der Narbenbildung in bislang nicht
gekanntem Ausmald fihrt

Zellbasierte Ansatze

Therapien mit Stammzellen, da diese grundsatzlich in der Lage sind,
Gewebegeruste zu bilden, Wachstumsfaktoren abzugeben, neue Schaltkreise
zu bilden und die Remyelinisierung zu férdern

Operative Ansatze:
Chipimplantation nach Verletzung um Narbengewebe zu verhindern und
Aussprossung per Unterdruck zu férdern




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Anti-Nogo 1

Eines von 20.000 verschiedenen EiweiRverbindungen im
Zentralnervensystem

sorgt dafir, dass die Verbindungsbahnen zwischen den
Nervenzellen im Gehirn und im Rickenmark stabil bleiben und
nicht unkontrolliert durcheinanderwachsen — und verhindert,
dass Nervenzellen nachwachsen

II(

ANTI-Nogo 1 = Der temporare ,Sack Uber der Rotlicht-Ampe

WICHTIG: Nur bei lokaler Anwendung bei Ratten/Mausen
wirksam %4




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Anti-Nogo 1- Ergebnisse

Vertraglichkeit beim Menschen ist bereits getestet
Muti — Center Studie ist geplant

80 Patienten / 40 Placebo zu 40 Real-Deal

Laufzeit geplant 5 Jahre

Zusatzlich Messung von Lebensqualitat

A 32 3 N N 23N

Zweifel bleiben: Denn es ist nicht der einzige Hemmstoff

(weitere z.B. Hemmfaktoren PTEN und SOCS3) UND es wird
hauptsachlich das Querwachstum gefordert (lange Strecken 7
S Hkonnen so nicht iiberwunden werden) Ak




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Neurorekonstruktive Ansatze
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Wachstumshemmer ausschalten
Beispiel Protein Nogo. Ein Antikdrper gegen Protein Nogo wurde und wird
bereits in einer klinischen Studie flr akut verletzte Patienten getestet

Nervenwachstum

Beispiele Taxol und Epothilon, deren Gabe zu einer Stimulation der
Nervengeristbildung und Hemmung der Narbenbildung in bislang nicht
gekanntem Ausmald fihrt

Zellbasierte Ansatze

Therapien mit Stammzellen, da diese grundsatzlich in der Lage sind,
Gewebegeruste zu bilden, Wachstumsfaktoren abzugeben, neue Schaltkreise
zu bilden und die Remyelinisierung zu férdern

Operative Ansatze:
Chipimplantation nach Verletzung um Narbengewebe zu verhindern und
Aussprossung per Unterdruck zu férdern




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Taxol und Epothilon

72 Krebsmedikament Taxol und Epothilon regen in niedriger
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Dosierung die Mikrotubuli (Netzgitter = Skelette der Nerven)
und die verletzten Nervenfaserbahnen zum Wachstum an

Sie sorgen damit auch fur eine Regeneration der Axone und der
Stabilisierung der Mikrotubuli

Alle Substanzen sind irgendwann geplant fir eine
Verabreichung in der Akutphase




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

-Taxol und Epothilon - Ergebnisse

? Signifikante Aussprossung im Tierversuch bei Ratten und
Mausen

? Insbesondere bei Taxol ist Dosisfindung ein Problem (toxisch)

2 Weitere Erprobung an Tieren mit komplexeren
Rickenmarkverletzungen

? Derzeit (noch) KEINE Studien mit Human-Versuchen geplant,
aber der Vorteil von Epothilon ist jetzt schon bekannt: Es kann
in den Blutkreilauf injiziiert werden

UK WICHTIG: Bisher nur bei glatten Schnitten und lokaler
SH Anwendung gute Resultate > N <




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Neurorekonstruktive Ansatze

7  Wachstumshemmer ausschalten
Beispiel Protein Nogo. Ein Antikorper gegen Protein Nogo wurde und wird
bereits in einer klinischen Studie fiir akut verletzte Patienten getestet

7 Nervenwachstum
Beispiele Taxol und Epothilon, deren Gabe zu einer Stimulation der
Nervengerustbildung und Hemmung der Narbenbildung in bislang nicht
gekanntem Ausmald fihrt

7 Zellbasierte Ansatze
Therapien mit Stammzellen, da diese grundsatzlich in der Lage sind,
Gewebegeruste zu bilden, Wachstumsfaktoren abzugeben, neue Schaltkreise
zu bilden und die Remyelinisierung zu fordern

7 Operative Ansatze:
U Chipimplantation nach Verletzung um Narbengewebe zu verhindern und
S H Aussprossung per Unterdruck zu fordern




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Stammzellen
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Prinzip der zeitnahen operativen Implantation von
Stammzellen (sog. pluripotente Zellen) in die
unmittelbare Nahe des Verletzungsortes

Derzeitige Hoffnung ruht auf der AUTOMATISCHEN
Entwicklung dieser Zellen zu Nervenzellen, da das
Geheimnis der Programmierung solcher Zellen bislang
nicht gelungen ist

Derzeit werden vor allem Stammzellen aus dem
Knochenmark im Tierversuch getestet




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Stammzellen - Ergebnisse

? Es wird aus Japan von signifikanten Verbesserungen der
motorischen Funktionen nach
Rickenmarkdurchtrennung bei Ratten berichtet

2 Post mortem Praparate sollen eine Erhdhung der
Nervenzelldichte zeigen

72 Die Konzentration von neurotropen Substanzen soll
ebenfalls erhoht gewesen sein

Kanekiyo K et al. Effects of intrathecal injection of the conditioned medium of bone
marrow stromal cells on spinal cord injury of rats. ] Neurotrauma. 2017 Oct 20. doi:
U K 10.1089/neu.2017.5201

SH




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Stammzellen - Ergebnisse

72 ABER: Implantation bei Menschen (sog. ,,Stammzell-
Tourismus®) von ,,freien Anbietern” aus Russland und
China zeigten KEINE signifikante Verbesserungen
(ebenfalls nicht unter kontrollierten Bedingungen)

72 Solange die Programmierung nicht funktioniert, kdnnen

die Zellen nicht zuverlassig und reproduzierbar generiert
werden

? Esl6st nicht das Problem der Narbenbildung — also wenn
zunachst nur bei frischverletzten Patienten moglich

NG
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Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Neurorekonstruktive Ansatze

7  Wachstumshemmer ausschalten
Beispiel Protein Nogo. Ein Antikorper gegen Protein Nogo wurde und wird
bereits in einer klinischen Studie fiir akut verletzte Patienten getestet

7 Nervenwachstum
Beispiele Taxol und Epothilon, deren Gabe zu einer Stimulation der
Nervengeristbildung und Hemmung der Narbenbildung in bislang nicht
gekanntem Ausmald fihrt

7 Zellbasierte Ansatze
Therapien mit Stammzellen, da diese grundsatzlich in der Lage sind,
Gewebegeruste zu bilden, Wachstumsfaktoren abzugeben, neue Schaltkreise
zu bilden und die Remyelinisierung zu fordern

72 Operative Ansatze:
U K Chipimplantation nach Verletzung um Narbengewebe zu verhindern und
S H Aussprossung per Unterdruck zu fordern




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Chipimplantation
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7
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1. Prinzip ist die Schaffung klnstlicher Mikrotubuli —
Gerust zur FUihrung der Axonvernetzung durch
Unterdruck

2. Prinzip ist die UBERBRUCKUNG des verletzten Areals
durch einen implantierten Chip (E-Dura-Chip)

Letzteres ist KEINE Neuroregeneration

Narbengewebe ist flir beide Methoden ein groRRes
Hindernis

Abwehrreaktionen des Riickenmarkes wurden
beobachtet




Ansatze zu einer moglichen Reparatur

- Chipimplantation - Ergebnisse

? Beide Techniken funktionierten im Affenmodell bislang
nur bei inkompletten Lahmungen

. Mikrotubuli E-Dura-Chip

UK
SH




Zusammentfassung |

?” Doch vor ubergrofer Hoffnung warnen die Forscher einhellig:

? ,Beieiner Querschnittlahmung oder einem grofen Schlaganfall wird
sehr vieles zerstort®, so Prof. Schwab. Von Heilungschancen zu
sprechen, solle man darum lieber vermeiden.

? Gute Chancen auf Besserung wird bei akuten, definierten Schaden des
Riickenmarks, wie zum Beispiel einer Unfallverletzung gesehen (dort
kdnne man durch Physiotherapie die verbliebenen Nervenfasern
aktivieren, so dass sie Funktionen des verletzten Gewebes
Ubernehmen). CAVE: 50% sind atraumatisch

? Zusatzlich kdonnte in der Zukunft das Wachstum der Nervenzellen
UKdurch die Blockierung von Nogo A angeregt werden und vielleicht#
SHauch irgendwann durch Epothilon/Taxol oder Stammzellen. '




Zusammenfassung ||
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?2 Prof. Bradke erklart: ,,Der Riickzug der Nervenzellen, den wir nach einer
Rickenmarksverletzung unter dem Mikroskop sehen, ist quasi eine
Demenzerkrankung im Zeitraffer.” Also konnten auch hier durch die
Grundlagenforschung Therapiechancen entwickelt werden.

7 Bislang sind keine wissenschaftlich wegweisende Ergebnisse beim
MENSCHEN erprobt woren

Die beste Therapie wird vermutlich in Zukunft eine Kombination von drei
Ansatzen sein:

1. Verminderung der Ausweitung des Gewebeschadens

2. die Wachstumsstimulation verletzter Axone, mit
Regeneration und neuen Verbindungen mit den richtigen
Zielzellen fuhrt

3. Aktive und passive Bewegungstherapie




Ausgangsfrage:

Also.....

....Hilfsmittel nur noch auf Zeit?

NEIN...denn eine Heilung ist noch in sehr weiter Ferne

ABER...die Hilfsmittel werden immer effektiver und

innovativer...und damit umso WICHTIGER fur die
Patienten!

UK
SH
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