Nerver, perifere
nerveskader og
nerveheling

Sgren Hillerup og Rigmor Jensen

I denne oversigt omtales elementeer neuroanatomi og
skade pa perifere nerver. Desuden prasenteres to
klassifikationer som benyttes overalt til beskrivelse af
nerveskader, og som sammen med kendskab til anato-
mien skaber forstdelse for hvilke nerveskader der har
potentiale for spontan heling, og hvilke som kraever
mikrokirurgisk rekonstruktion. Der er i denne og efter-
staende artikler anvendt en del fagudtryk fra det
neurologiske fagomrade, og der henvises til ordfor-
klaringen i appendiks sidst i artiklen.
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kade panerver opstaet ved behandling er en ubehagelig

og oftest uforudset komplikation, som kraever udred-

ning og forklaring til patienten. Forstaelse af sympto-

matologi og patofysiologi ved skade pa perifere nerver og

bedgmmelse af prognosen forudsetter bla. et elementeert

kendskab til nervers mikroanatomi, som derfor beskrives i
det folgende.

Mikroanatomi

En nervecelle bestar af en cellekrop med cellekerne og orga-
neller, korte cytoplasmaudlgbere, dendritter, og en lang cy-
toplasmaekstension, aksonet (Fig. 1). Cytoplasmaudlgberne
seetter nervecellen i forbindelse med andre nerveceller, fxien
synapse i et ganglion eller i centralnervesystemet, eller akso-
net slutter i et endeorgan, en receptor eller en motorisk
endeplade. Nervecellen med udlgbere udggr nervesystemets
anatomiske og funktionelle enhed (1). Aksoner i bundter,
ogsa kaldet fascikler, med interstitielt og omgivende stgtte-
vaev udggr nervestammen, ogsa kaldet »en nervex.

I princippet ligner en nerve et telefonkabel med ledere og
isolering. Nervens enkeltbestanddele i tvaersnit er saledes et
akson omgivet af en aksecylinder bestiende af Schwannske
celler og bindevavsskeden endoneurium. Bindevavsskeden
kaldes ogsa endoneuralskeden eller endoneuralrgret. Dette
udggr en»nervetradsenhed«. Aksonerne kan vaere omgivet af
myelin, et bimolekyleert lag af lipid og protein. Nervetradene
er samlet i bundter (fascikler) af perineurium, som igen er
samlet i nervestammen af epineurium. Nervens egen blodfor-
syning, vasa nervorum, lgber i det intraneurale epineurium
(Fig. 1) og spiller en vaesentlig rolle for det perifere aksons
struktur og funktion (2).

Nerveskader

En nerveskade er begrebsmaessigt den materielle forandring

eller gdeleggelse af hele — eller dele af — nervens anatomiske

struktur med deraf fglgende funktionsforstyrrelse og fejl-
funktion. Den patofysiologiske konsekvens af skade i sen-
sorisk afferente nerver (fgolenerver) er:

1) Pavirket ledningsevne, evt. helt eller delvist ophaevet
funktion, som kan vere temporzar eller permanent (anze-
stesi, hypaestesi), og (oftest)

2) neurogen »fejlfunktion« med ubehagssymptomer (hyper-
aestesi, paraestesi, dysaestesi, allodyni).

Skadearsager
Nerveskader kan opsta ved iskaemiske, termiske, kemiske og
mekaniske traumer.

Iskeemisk nerveskade er nok en sjeeldent forekommende til-

stand i tandleegevirksomhed, men iskaemi pga. leesion af ner-
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vens aksiale (interne) karforsyning kan muligvis veere (med-
virkende) arsag til skader opstaet efter anleeg af lokalanalgesi
hos patienter hvor anden drsag kan udelukkes, fx et kirurgisk
indgreb.

I'tandleegepraksis er termiske skader naeppe forekommende,
medmindre man medregner termisk overstimulation af pulpa
i forbindelse med opstden af en praeparationsnekrose.

Kemisk pavirkning af nerver i forbindelse med tandbehand-
ling kan ske ved udsivning af paraformaldehyd el. fra rod-
kanaler, hvorved fx ledningsevnen i n. alveolaris inf. kan
pavirkes, hvis den ligger teet pa rodspidsen eller er blottet i et
apikalt granulom (3).

Mekaniske/kirurgiske traumer tegner sig for hovedparten af
de registrerede nerveskader. Det drejer sig altovervejende
om skade pa n. alveolaris inf. og n. lingualis opstdet under
operativ fjernelse af M3 inf (4-12), men skader som kan hen-
fgres til injektion ved lokalanalgesi (stikleesion ?) forekommer
ogsa (13-19).

Symptomer

Man kan sammenligne patientens fornemmelse af en nerve-
skade med signal-/stgjforholdet i en darlig telefonforbindel-
se, hvor man ikke eller knapt kan hgre og forsta hvad der
bliver sagt (svagt signal, funktionstab), samtidig med at der er
»stgj pa linjen« (neurogen fejlfunktion, fx paraestesi). Hos
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mange patienter er de neurologiske ubehagssymptomer me-
re generende end funktionstabet. »Stgjen« kan overdgve den
normale funktion og udvikle sig til noget ubehageligt (dys-
estesi) eller til noget smertefuldt (allodyni).

Abne og lukkede skader

Man ser kun sjeeldent skadens opstaen in statu nascendi, fx at et
instrument smutter og leederer en nerve som ligger frit i
operationsfeltet (en aben skade). I langt de fleste tilfeelde
opdages skaden fgrst senere nar virkningen af lokalbedgvel-
sen skulle veere holdt op. Disse skader kaldes »lukkede« fordi
man ikke ser dem ske. Derfor vurderes nerveskader oftest pa
baggrund af deres symptomatologi, som imidlertid ved den
enkelte undersggelse kun kan give et gjebliksbillede. Ved
gentagne undersggelser over tid kan man sammenstykke et
billede som sandsynligger skadens omfang og karakteriserer
dens konsekvenser. Jo leengere tid der er gdet mellem skadens
opstaen og undersggelsen, desto mere sikkert kan prognosen
stilles. Forstaelse af ssmmenhaengen mellem traumets karak-
ter, tiden og prognosen for heling forudseetter kendskab til
den perifere nerves anatomi, helingsmade og i nogen grad
dens funktion.

Klassifikation af nerveskader
Seddons og Sunderlands klassifikationer (20,21) er til stor hjeelp
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Tabel 1. Klassifikation af nerveskader baseret pa skadeomfang med angivelse af potentiale for regeneration og teenkte eksempler fra tandlegevirk-

sombhed.

Seddons klassifikation

Neurapraxia: Midlertidig
funktionsnedszettelse
/ophgr

Axonotmesis: Ledningsblok

efter mere alvorlig skade;
skade pa aksoner med
degeneration; regeneration

Sunderlands klassifikation

Type I: Midlertidigt
ledningsblok, hurtig og
komplet regeneration

Type II: Kontinuitetsbrud
af akson med wallerisk
degeneration, bevaret
intern struktur af fascikel

Potentiale for regeneration, m/u
behandling

100% regeneration uden behandling
i lpbet af timer eller dage

Distalveekst af akson langs endoneuralrgr
til »eget« endeorgan, (evt.) 100%
regeneration uden behandling

Eksempel fra
tandlaegevirksomhed

Kompressionsanalgesi;
lokalanalgesi

Kompressionsskade pa n.
alv. inf. ved fjernelse af M3
inf. Let straekskade pa n.
lingualis

varierende og inkomplet

efter maneder
Type III: Enkeltaksoner

pdelagt; intern
fascikelstruktur delvis
desorganiseret

Type IV: Alle fascikler
pavirket/¢delagt;
kontinuitet af nervens
ydre struktur bevaret

Neurotmesis: Nerven Type V: Nervens

delt; permanent sensorisk  kontinuitet brudt,

deficit; anzestesi, dysaestesi ~ overskaering, overrivning

for forstaelsen af nerveskaders omfang og helingspotentiale
(Tabel 1). Begge klassifikationer er baseret pa klinisk erfaring
fra et meget stort antal traumatiske laesioner (skud, straek,
kompression, knusning, laceration, mv.).

Sunderlands Klassifikation (21) tager udgangspunkt i den
normale anatomi i nervers opbygning (Fig. 2), og den fore-
kommer at afspejle grader af streekskader hvor de anatomiske
strukturer vil briste »inde fra ogudg, dvs. akson, aksecylinder,
endoneuralskede, perineurium og sidst epineurium.

Seddons Kklassifikation (20) benytter sig af tre graeske termer
(neurapraxia, axonotmesis, neurotmesis), som med forngden
etymologisk udredning giver mening (gr. neuron: nerve; gr.
apraxia:manglende funktion/ledning; gr. axon: akse; gr. tmesis:
overskere/dele).

Begraensningen i begge klassifikationer er at de ikke kan
appliceres éntydigt ved partielle laesioner, hvor kun en del af
nervens tversnit er bergrt.

Wallerisk degeneration
Feelles for de to klassifikationer er at der skelnes mellem
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Inkomplet regeneration; prolifererende
aksoner finder tilfaeldigt endoneuralrgr

Nogen regeneration mulig; prolifererende
aksoner finder maske distale del af ner-
ven; andre danner amputationsneurom

Ingen regeneration uden kirurgi;
komplet regeneration umulig

Kompression med delvis
overrivning eller knusning af
enkelte fascikler.
Injektionsskade?

Svaer knusnings- eller
streekskade
Paraformaldehydudsivning
med denaturering af nervens
proteiner (vital fiksation)

Deling af nerve med airrotor;
overskaring med skalpel

skader med og uden degeneration af den del af aksonet som
ligger perifert (distalt) for laesionsstedet. Dette kaldes wal-
lerisk degeneration (22) og er en uundgaelig folge efter brud
pa en nerves kontinuitet eller et traume hvorved aksonet
bliver delt. Wallerisk degeneration rammer fgrst og fremmest
aksonet, som falder hen og fagocyteres af makrofager og
Schwannske celler. Sidstneevnte celler arrangerer sig efter
fagocytering af aksonet i strenge. Ved degeneration af akso-
ner skrumper de enkelte endoneuralrgr, og dermed redu-
ceres hele nervestammens diameter (22).

Helingsreaktioner efter nerveskade

Nerveveyv er hgjt specialiseret, og gdelagte nerveceller kan
normalt ikke regenerere. En nervefiber derimod har et vist
potentiale for regeneration. Dette geelder for bade perifere
nerver og hjernenerver. Nar et akson skeeres over eller deles
pa anden made, sker der en reekke reaktioner. Jo taettere pa
nervecellen traumet rammer, desto stgrre er pavirkningen,
og en del nerveceller gar til grunde ved traume pa nervecel-
lens akson.
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Fig. 2. Skematisk fremstilling af de fem typer af nerveskader efter
Sunderland (21,24). 1) Midlertidigt ledningsblok; 2) brud pa akson
med intakt endoneuralskede; 3) brud pa nervefiber (akson og skede)

inden for intakt perineurium; 4) brud pa fascikel, nervestammens
kontinuitet bevares af epineurium; 5) kontinuitetsbrud pd hele
nervestammen. (Se ogsa Tabel 1).

Fig. 2. Diagrammatic representation of the five degrees of
nerve injury according to Sunderland (21,24). 1) Conduction
block (temporary); 2) transection of the axon with intact
endoneurium; 3) transection of the nerve fibre (axon and
sheath) inside an intact perineurium; 4) transection of
fascicle, nerve trunk continuity being maintained by epineu-
rial tissue; 5) transection of the entire nerve trunk.

Regeneration af aksoner forudszetter at »deres« nerveceller
overlever. De overlevende nerveceller responderer med gget
metabolisk aktivitet, gget proteinsyntese, og dette er grund-
laget for den senere regeneration af aksonet (22). Endelig sker
der som anfgrt wallerisk degeneration med henfald af den del
af aksonet og myelinskeden der ligger distalt for leesions- eller
delingsstedet (Fig. 3). Proksimalt herfor sker der en mid-
lertidig og begraenset degeneration (fi mm til flere cm) efter-
fulgt af progressiv regeneration.

Det udvoksende akson har evne til at vokse ind i det
lukkede endoneuralrgr, langs de Schwannske celler som pa

TANDLAGEBLADET 2001 0105 ONR. 8

ny danner en myelinskede omkring aksonet (22). Aksonet
regenererer ved at vokse ud proksimalt fra, og hvis endo-
neuralrgret er intakt, ender aksonet i »sin egen« endoneural-
skede og receptor (Sunderland type II). Hvis derimod endo-
neuriet er skadet, vil det udvoksende akson i bedste fald
vokse ud i en tilfaeldig aksecylinder. Hvis det udvoksende
akson mgder et relevant endeorgan (receptor/motorisk en-
deplade), er der betingelser for fortsat funktion (Sunderland
type IID).

Hastigheden af aksonets udveekst er stgrst naer nervecellen,
og den aftager med stigende afstand til cellen. Regenerations-
hastigheden afhaenger ogsa af hvilke hindringer (arveev, af-
stand til distale nervestump) aksonet skal overvinde (23).

Prognosen for spontan nerveregeneration bedres hvis af-
standen mellem den proksimale og distale nervestump er
lille, og hvis nerven ligger i en knoglekanal, som fx n. alveo-
laris inf., eller hvis der kun er partiel overskering. Herved vil
de udvoksende aksoner have kort distance til endoneuralske-
derne i den distale nervestump, og med knoglekanalen som
ledestruktur vil de kunne dirigeres i retning mod den distale
nervestump. Ved behandling af perifere nerveskader er det
primeere mal derfor at tilvejebringe optimale helingsbetingel-
ser. Ved skader med delvist bevaret sensorisk funktion fglges
den spontane heling og regeneration af funktion til det op-
naelige niveau ved klinisk kontrol. Ved skader med varigt og
komplet tab af funktion (kontinuitetsbrud) kan helingsbe-
tingelser tilvejebringes ved at approksimere nerveenderne og
sy dem sammen ved mikrokirurgisk teknik (epineural sutur,
koaptation), eller ved stgrre nerver med supplerende fasci-
kelsutur. Her er det naturligvis afggrende at nerveenderne
kan na sammen uden for voldsomt treek.

Neuromdannelse — Hvis aksonet ikke finder den distale del af
nerven (Sunderland type IV og V), vil det vokse en tid, indtil
det holder op. Hvert saledes vildfaret akson kan herefter
fungere som en »stgjsender« i miniformat, og nar dette sker
for mange aksoner, kalder man den derved opstaede knude
for et neurom (traumatisk neurom eller amputationsneurom).
Ved kontinuitetsbrud af alle nervens strukturer vil alle pro-
lifererende aksoner kunne medvirke til dannelse af et ampu-
tationsneurom. Dette kan vere den patofysiologiske arsag til
parzaestesi, dysestesi, allodyni, fantomsmerter mv., og disse
ubehagssymptomer kan udvikle sig til en svaertinvaliderende
tilstand.

Central affektion — I tilleeg til den perifere nerveskade kan der
ogsa ske en sekundeer central affektion der medfgrer smerter,
som fortseetter uagtet den perifere heling (deafferentiation).
Sadanne neurogene, centrale smerter (deafferentiationssmer-
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Fig. 3. Skematisk fremstilling af nerveregeneration (35). Nervecellen
(gul) vist til venstre, og til hojre herfor nervefiberen med akson (gul),
endoneurium (rodbrun), Schwannske celler/skede (purpur) samt
leesionsstedet i midten. Qverst (a) illustreres det lederede akson med
retraktion i den proksimale stump, og disintegration af akson og den
Schwannske skede i den distale. Neeste situation (b) demonstrerer en
opsvulmet nervecelle med aktiv proteinsyntese i celleorganellerne og
aksoplasmatisk »flow« mod leesionsstedet. I den distale del antydes
fagocytose af aksonhenfald ved makrofager, og de Schwannske celler
arrangerer sig i en streng. Tredje situation (c) viser at aksonet
vokser frem langs de Schwannske celler som begynder at danne en
skede. I nederste eksempel (d) er der sket heling med gendannelse af
myelinskeden som illustreret i de tre tveerskdrne nervefibre (e).

Fig. 3. Successful nerve regeneration after transection (35).
Stellate nerve cell body (yellow, to the left) shown with
injured nerve fibre consisting of axon (yellow, to the right),
Schwann’s cells and sheath (purple), and endoneurium
(terracotta). Top illustration (a) shows axoplasmatic retrac-
tion in proximal stump, and disintegration of axon and
Schwann’s sheath in distal stump. Second situation (b)
illustrates protein synthesis in enlarged cell body, axoplas-
matic flow, and macrophage fagocytosis of disintegrated
axon in distal stump. Schwann’s cells arrange in strings.
Third situation (c) shows axon growing along strings of
Schwann’s cells ending up with fourth stage (d) showing
reformation of myelin sheath as illustrated by three transect-
ed nerve fibres (e).
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ter eller anaesthesia dolorosa) kan veere sveert tilgaengelige for
behandling.

Tidsfaktoren — Ved skade pa motorisk efferente nerver er
tidsfaktoren af stor betydning for muligheden for fortsat
funktion efter nerverekonstruktion. Ved sensoriske nerver er
dette forhold mindre kritisk (24). Overskarne aksoner be-
holder evnen til udveekst (sprouting) i adskillige ar, ingen ved
hvor mange (25). Sunderland (25) anfgrer at i almindelighed
forringes resultatet af nerverekonstruktion med tiltagende
forsinkelse ud over seks mdr., men et kategorisk svar pa
hvornar det er for sent, kan ikke gives. I den kaebekirurgiske
litteratur er der ikke enighed om dette spgrgsmal. Robinson
(26,27) finder ikke afggrende forskel pa resultatet af tidlig og
sen nervesutur, mens Cornelius et al. (28) rapporterer at de
gunstigste resultater opnas ved operation inden for tre uger
efter skaden. Meyer (29) haevder at det bedste resultat opnas
ved operation inden for seks mdr. efter skadens opstaen,
uden dog at dokumentere dette.

Vurdering af patienter med nerveskader

Som det fremgar er der mulighed for at opheevet lednings-
evne ved en nerveskade kan vaere midlertidig, og at fuldstaen-
dig heling kan opnas ved skader af type I og II. Ser man
saledes en patient en uge efter skadens opstaen, kan det ikke
alene ud fra symptomatologien afggres om ledningsevnen er
reversibelt eller irreversibelt ophgrt. Hvis der blot er nogen
sensibilitet pa ugedagen efter skaden, er der et betydeligt hab
om heling, og hvis der sker markant bedring i de fgrste par
uger, er der ogsa gode chancer for spontan heling. Jo laengere
tid der gar uden bedring af tilstanden, desto mere sandsynligt
er der sket varig skade. Hvis der ikke er nogen forbedring
inden for 2-3 mdr., er habet om spontan heling svindende, og
sandsynligheden taler for en skade af type IV eller V. Ved total
anzestesi ud over tre mdr. efter skadens opstden er der for-
mentlig ingen chance for spontan heling af perifere grene af n.
trigeminus, som i sammenligning med sensoriske nerver i
ekstremiteterne er kortere.

Vurdering af 2endringer over tid kan opnas pa grundlag af
gentagne undersggelser efter et forud fastlagt skema og ved
sammenligning med den raske side som beskrevet i en fgl-
gende artikel (30). Ved mistanke om alvorlig iatrogen nerve-
skade bgr der relativt tidligt, dvs. inden for en maned, hen-
vises til specialistvurdering.

Firma Novartis takkes for tilladelse til brug af illustrationen i Fig. 3.
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Ordforklaring (31-34)
Ageusi:
Allodyni:

Amputationsneurom:

Anaesthesia dolorosa:
Analgesi:
Anaestesi:

Deafferentiationssmerte:

Dysgeusi:
Dysaestesi:

Folelseslgshed:

Hypalgesi:
Hyperalgesi:
Hyperaestesi:
Hypogeusi:
Hypeaestesi:

Kausalgi:

»Learning«:

Neurogen smerte:

Neuropati:
Nociception:
Pareestesi:
Tinels tegn:

Topunktsdiskrimination,
teerskelveerdi for:
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Appendiks

Ingen evne til at registrere smagsindtryk.
Smerte ved et stimulus som normalt ikke forarsager smerte.

Udvaekst af aksoner i et uorganiseret mgnster og uden forbindelse til den distale nerveende efter
laesionen.

Centralt betinget smerte i et omrade eller en region hvor den perifere sensibilitet er gaet tabt.
Fravaer af smerte pa et normalt smertevoldende stimulus.
Fravaer af perception af bergringsstimulation; kan veere universel, regionzer eller lokal.

Smerte i en kropsregion hvor der er en perifer traumatisk nervelasion, og hvor der er sket retrograd
(central) affektion, central smerte, »tilleert smerte«.

Forvraenget smag.
Ubehagelig abnorm fglelse ved bergring, fx smertefuld parsestesi, spontan eller stimuleret.

Et uklart defineret legmandsudtryk for zendret fplelse, som kan daekke ophaevet smertesans (analgesi),
ophaevet fglesans (anzestesi), nedsat foplesans og aendret fplesans (fx pareestesi).

Nedsat respons (smerte) pa et normalt smertevoldende stimulus.

(Dget respons (smerte) pa et normalt smertevoldende stimulus.

Forgget folsomhed over for bergringsstimuli. Inkluderer allodyni og hyperalgesi.
Nedsat smagsevne.

Nedsat fplsomhed for bergringsstimulation.

Sveaer, invaliderende smerte efter traumatisk nerveleesion, forbundet med somatisk, vasomotorisk, og
anden autonom dysfunktion.

Ved bevidst gvelse kan en reduceret sensorisk kapacitet opgves til maksimal udnyttelse. Synonym:
»sensory re-education.

Smerte som skyldes en forstyrrelse eller beskadigelse af det smertefgrende transmissionssystem eller
lidelse i centralnervesystemet.

En (ikke-traumatisk) funktionsforstyrrelse eller patologisk forandring i en eller flere perifere nerver.
Modtagelse af potentielt skadevoldende stimulus.

En abnorm fornemmelse af snurren eller prikken, spontan eller provokeret, ikke smertefuld, jf. dysaestesi.
Symptom pa regeneration af sensitive nervetrade i en beskadiget perifer nerve, visende sig ved

snurrende fornemmelse ved bergring.

Mindste afstand mellem to punktbergringer hvor to bergringer kan meerkes som to adskilte stimuli.
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English summary
Nerves, peripheral nerve injuries and nerve healing

Basic anatomy of peripheral nerves is explained and illustra-

ted

in Fig. 1. Common causes of iatrogenic peripheral nerve

injury in dental practice are listed. Nerve injuries may cause a

temporarily or permanently impaired neurosensory function

(hypaesthesia, anaesthesia), and in most cases a neurogenic

parafunction (paraesthesia, dysaesthesia). The variation in

severity of nerve injury and its related pathophysiology is

discussed in relation to the classification of Sunderland.
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