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Referat

Zielsetzung:

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Liicken in der elektromyographischen Diagnostik mit
routinemalig verwendeten konzentrischen Nadelelektroden bei neuropathischen Er-

krankungen zu schlieRen.

Methoden und wesentliche Ergebnisse:

Mit konzentrischer Nadelelektromyographie (EMG) wurden Normwerte flr Parameter
von Potenzialen motorischer Einheiten (PME) in der paravertebralen Muskulatur im
Vergleich zum M. biceps brachii und M. vastus lateralis ermittelt. Zudem wurde eine
bislang nicht bekannte Form der motorisch-axonalen Ubererregbarkeit charakterisiert,
namlich spontane kontinuierliche Einzelentladungen motorischer Einheiten (SKEME),
Uberwiegend bei aussprossenden motorischen Einheiten. Bei SKEME wurden besonde-
re Jitter-Muster gefunden, die eine lJitter-Entstehung in demyelinisierten Axonzweigen
nahelegen. Dartiber hinaus wurde auf der Grundlage einer umfangreichen Stichprobe
eine neue Interpretation des Phanomens der komplex repetitiven Entladungen (KRE)
gefunden. Es handelt sich vermutlich mehrheitlich um eine ephaptische Koppelung
zwischen einer spontan entladenden Muskelfaser und einem demyelinisierten motori-

schen Axon, Axonast oder Axonzweig.

Folgerungen:

Die paravertebrale Muskulatur ist als proximale Muskulatur haufig von neuromuskula-
ren Erkrankungen betroffen. Die Erstellung von PME-Normwerten schlie8t eine Liicke
bei der EMG-Diagnostik in diesem Bereich. Die Detektion von SKEME als neues Pha-
nomen bereichert das Spektrum an motorisch-axonaler Ubererregbarkeit. litter bei
SKEME kénnen als nicht-synaptische Phanomene eingeordnet werden. Ferner wurden
KRE als Folge axonaler Reinnervation neu interpretiert, so dass dieses Phdanomen nun

diagnostischen und prognostischen Wert erhalt.

Dr. med. Posa, Andreas: Neue Aspekte in der elektromyographischen Diagnostik bei Neuropa-
thien, Halle (Saale), Univ., Med.Fak., Habil., 59 Seiten, 2020.
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I Verzeichnis der Abkiirzungen

AP Aktionspotenzial

APB Musculus abductor pollicis brevis

BB Musculus biceps brachii

CIDP Chronisch Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuropathie
CMT Charcot Marie Tooth

EA Einstichaktivitat

EMG Nadelelektromyographie

ES Musculus erector spinae

DI Musculus dorsal interosseous |

GBS Guillain Barré Syndrom

GM Musculus gastrocnemius

HINT 1 Histidine Triad Nucleotid binding Protein 1
HMN Hereditdre Motorische Neuropathie

HMSN Hereditare Motorisch Sensible Neuropathie
HNPP Hereditdre Neuropathie mit Neigung zur Druckladsion
HSAN Hereditdre Sensorisch Autonome Neuropathie
HSN Hereditdre Sensorische Neuropathie

KRE Komplex Repetitive Entladung

m mannlich

M Musculus

ME Motorische Einheit

MKD Mittlere Konsekutive Differenz

MMN Multifokale Motorische Neuropathie

MND Motoneuron Disease



MS Multiple Sklerose

MUP Motor Unit Potential

n Anzahl

N Nervus

n.b. nicht bestimmt

NE Nadelelektrode

NME Neuromyotone Entladung

OK Oklahoma

PG Potenzialgruppe

PME Potenziale Motorischer Einheiten

PNP Polyneuropathie

PS Pathologische Spontanaktivitat

SA Spontane Aktivitat

SKEME Spontane Kontinuierliche Einzelentladungen Motorischer Einheiten
SLS Stiff Limb Syndrome

TA Musculus tibialis anterior

B Musculus triceps brachii

UME Ubererregbarkeit Motorischer Einheiten
VL Musculus vastus laterlis

VM Musculus vastus medialis

w weiblich

Wi Wisconsin



1 Einleitung
1.1 Neuropathien

Der Begriff der Neuropathie beschreibt als Oberbegriff eine Vielzahl an Erkrankungen
des peripheren, einschlieBlich des autonomen Nervensystems. Neuropathien lassen
sich in verschiedene Untergruppen einteilen, wie etwa primare und sekunddre Neuro-

pathien.

Primdre Neuropathien sind relativ selten, liberwiegend genetisch vererbt und umfas-
sen die folgenden Krankheitsbilder:
I) Hereditare motorische Neuropathie, HMN I-X (Drew et al., 2011);
II) Hereditdare motorisch sensible Neuropathie, HMSN (Rzepnikowska et al., 2020),
a) Demyelinisierende Variante: HMSN / CMT 1 A-F, 4 A-J,
b) Axonale Variante: HMSN / CMT 2 A1-2, B-G, K-N,
c) Intermediare Variante: HMSN / CMT DI A-D, X1-4;
IIl) Hereditare sensorische Neuropathie, HSN (Hilz, 2002);
IV) Hereditare sensorisch autonome Neuropathie, HSAN I-VI (Houlden et al., 2006);

V) Hereditare Neuropathie mit Neigung zur Drucklasion, HNPP (Attarian et al., 2019).

Die viel haufiger auftretenden sekundaren Neuropathien sind Folge einer anderen Er-
krankung. Sekundare Neuropathien kénnen durch folgende Faktoren verursacht sein:
I) metabolisch: z.B. Diabetes mellitus (Zakin et al., 2019), Schilddriisenerkrankungen
(Perkins und Morgenlander, 1997);
[I) malnutritiv: z.B. Vitaminmangel (Pavlov et al., 2019);
1) entziindlich: z.B. Varizellen, Borrelia burgdorferi, Botulismus (Sindic, 2013);
IV) toxisch: z.B. Ethanol, Pflanzenschutzmittel, Schwermetalle (Valentine, 2020);
V) medikamentds: z.B. Chemotherapeutika, Antibiotika (Stiibgen, 2011; Starobova
und Vetter, 2017);
VI) autoimmunologisch: z.B. Guillain Barré Syndrom (GBS), Chronisch Inflammatori-
sche Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP), Multifokale Motorische Neu-

ropathie (MMN) (Bourque et al., 2015);



VIl) paraneoplastisch: z.B. Bronchial-, Mamma-, Ovarialkarzinom (Antoine und
Camdessanché, 2017);

VIII) traumatisch bzw. im Rahmen eines Engpasssyndroms (Padua et al., 2016;
Schreiber et al., 2020);

IX) rheumatisch: z.B. Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis (Casteleyn et al.,

2019).

Dariiber hinaus kdnnen bei einigen hereditdaren Erkrankungen neuropathische Be-
schwerden vorliegen, wie etwa bei der Friedreich Ataxie (Koenig, 2003), der Ataxia
teleangiectatica (Koenig, 2003), der familidren Amyloidose (Asiri et al., 2020) sowie
verschiedenen Leukodystrophien (Barrette et al., 2013).

Bei Neuropathien kénnen ein Nerv (Mononeuropathie) (Bsteh et al., 2013) oder meh-
rere Nerven betroffen sein (Polyneuropathie, PNP) (Sommer et al., 2018). Diese kon-
nen geschadigt werden auf der Ebene des Axons (axonale Neuropathie) oder der Mye-
linscheide (demyelinisierende Neuropathie) (Hanewinckel et al., 2016). Auch kann eine
Mischform aus beiden Schadigungsmustern vorliegen (Katona und Weis J, 2017). Sel-
tener kommt es zu einer sogenannten Neuronopathie, einer alleinigen Schadigung im

Zellkorper des Neurons (Gwathmey, 2016).

Neuropathien gehoren in der Neurologie zu den haufigsten Krankheitsbildern. Allein
von der Unterform PNP sind in Deutschland ca. 5-8% (Pravalenz) der erwachsenen Be-
volkerung betroffen (Sommer et al.,, 2018). Das klinische Bild einer Neuropathie ist
Uberwiegend schleichend im Beginn, mit zumeist progredientem Verlauf (Watson und
Dyck, 2015). Selten ist eine Neuropathie akut auftretend, wie etwa bei immunologisch,
toxisch oder traumatisch bedingten Neuropathien. Meist zeigt sich ein symmetrisches,
distal- und beinbetontes Befallsmuster, mit sensiblen, aber auch motorischen Defiziten
(Muskelschwache, -atrophie) (Thompson und Weiss, 2009). Schmerzen und Krampfe
konnen ebenso klinisch in Erscheinung treten (Marchettini et al., 2006; Maxwell et al.,
2014). Selten zeigt sich eine Neuropathie in Kombination mit einer Hirnnervenbeteili-
gung, wie etwa beim GBS, der Neuroborreliose oder dem Botulismus (Kumagai-Eto et

al., 2004; Finsterer et al., 2016).



Reine autonome Neuropathien sind selten und betreffen das vegetative Nerven-
system. Diese Form der Neuropathie kann nahezu jedes Organsystem befallen und sich
daher klinisch sehr facettenreich darstellen (Dineen und Freeman, 2015). Gelegentlich
kann ein Primartumor in Assoziation mit einer autonomen Neuropathie stehen, was

dann als paraneoplastisches Syndrom bezeichnet wird (Mckeon und Benarroch, 2016).

1.2 Spontanaktivitat in der elektromyographischen Diagnostik

Im Rahmen der Diagnostik einer Neuropathie spielen elektrophysiologische Untersu-
chungen, neben einer ausfiihrlichen Anamnese, der klinisch-neurologischen Untersu-
chung und der paraklinisch laborchemischen, radiologischen sowie genetischen Diag-
nostik, eine wesentliche Rolle. Insbesondere die neurographische Messung der sensib-
len und motorischen Nervenleitgeschwindigkeit sowie des Nervensummenpotenzials
des peripheren Nervens, aber auch elektromyographische Untersuchungen (EMG) mit-
tels Nadelelektrode (NE) am Muskel sind grundlegende diagnostische Verfahren.

Die EMG bietet die Moglichkeit zur differentialdiagnostischen Abgrenzung zwischen
primaren Myopathien und sekunddr neurogen bedingten Muskelerkrankungen. Bei
primaren Myopathien lasst sich in der EMG ein Untergang einzelner Muskelfasern in
motorischen Einheiten (ME) nachweisen. Dabei finden sich viele Potenziale motori-
scher Einheiten (PME) mit verminderten, teils polyphasischen Amplituden. Bei neuro-
pathisch bedingten Muskelerkrankungen zeigen sich im untersuchten Muskel patholo-
gisch hohe PME-Amplituden verbunden mit gelichtetem Interferenzmuster als Zeichen
des neurogenen Umbaus. Darliber hinaus zeigt sich pathologische Spontanaktivitat
(PS) (Fibrillationen, positiv scharfe Wellen).

Die Beurteilung der spontanen Aktivitat (SA) im Muskel ist wichtig, um neuromuskula-
re Erkrankungen zu detektieren, deren zeitlichen Verlauf zu dokumentieren und um
eine Aussage Uber die Prognose der Erkrankung zu treffen. Bisher wurden verschiede-
ne Formen der SA in der EMG beschrieben (Abbildung 1). Einige finden sich bei klinisch
neurologisch unauffalligen Personen (z.B. Endplattenaktivitat, Faszikulationen), andere
bei pathologischen Veranderungen am Muskel oder an der innervierenden ME (Daube

und Rubin, 2009).



Bei gesunden Muskeln zeigt sich in Ruhe physiologisch keine elektrische Aktivitat, es
sei denn, der Muskel wird durch die NE mechanisch gereizt. SA kann anhand ihrer Wel-
lenform charakterisiert werden (Amplitudenform: biphasisch, triphasisch; Phasenrich-
tungen: negativ, positiv) und tritt (iberwiegend regelmiRig auf (a) ohne Anderung des
Interspikeintervalls (z.B. komplex repetitive Entladungen, KRE), (b) mit linearer Ande-
rung im Interspikeintervall (z.B. Fibrillationen) oder (c) mit exponentieller Anderung im
Interspikeintervall (z.B. myotone Entladungen). Aktionspotenziale (AP) konnen auch
mit unregelmaRigem Interspikeintervall auftreten (z.B. Endplattenspikes, Faszikulatio-

nen) (Daube und Rubin, 2009).

Einstichaktivitat

Beim Bewegen der in den Muskel eingestochenen NE reizt diese NE mechanisch die
Muskelfasermembran, was zu einer Depolarisation und somit zu einem AP an der
Membran fiihrt. Diese elektrischen Signale lassen sich in der EMG als sogenannte Ein-
stichaktivitat (EA) nachweisen (Kugelberg und Petersen 1949; Dumitru et al., 19983, b,
c). Bei gesunden Muskeln besteht die EA aus einzelnen AP der mechanisch gereizten
Muskelfasern. Sie korreliert zeitlich mit der Dauer der Nadelbewegung und dauert zu-

meist weniger als 230ms (Goodgold und Eberstein, 1967; Wiechers, 1977, 1979).

Vermehrte Einstichaktivitat

Die vermehrte EA wird definiert als anhaltendes Feuern von Spikes nach Beendigung
der Nadelbewegung (Wiechers, 1977). Dies deutet auf eine erhéhte Reizbarkeit oder
Instabilitdt der Muskelfasermembran hin und kann sowohl bei neurogenen (Johnson
und Melvin, 1971; Levin, 2012) als auch bei myopathischen Stérungen (Mitchell und
Bertorini, 2007; Young und Daube, 2010; Nam et al., 2012) auftreten. Jedoch wurde in
seltenen Fallen auch eine vermehrte EA in gesunden Muskeln beschrieben (6fter in der
Bein-, als der Armmuskulatur), vor allem bei jungen muskulésen Mannern (Wilbourn,

1982; Chow et al., 2002).



Verminderte Einstichaktivitat

Beim Verlust von Muskelfasern, beim Ersatz des Muskels durch Bindegewebe oder bei
einer Untererregbarkeit der Muskelmembran kann sich eine verringerte EA zeigen.
Diese kann bei schweren neurogenen oder myopathischen Stérungen auftreten

(Buchthal et al., 1958; Engel et al., 1965; Kuntz, 2006).

Endplattenaktivitat

Die einzige physiologische SA im Muskel ist die Endplattenaktivitat, entweder als Rau-

schen oder als Spikes. Sie hat keine klinisch pathologische Bedeutung.

Das Endplattenrauschen ist eine elektrische Aktivitdat der motorischen Endplatte auf-
grund der kontinuierlichen Freisetzung von Acetylcholin aus den Nervenendigungen,
bedingt durch eine mechanische Reizung durch eine NE (Jones et al., 1955; Buchthal
und Rosenfalck, 1966; Wiederholt, 1970; Brown und Varkey, 1981; Maselli, 1997;
Simons, 2001; Daube und Rubin, 2009). Diese Aktivitat bleibt auf die Endplatte be-
schrankt ohne Generierung eines Muskel-AP und somit ohne Ausbreitung entlang der
Muskelfaser (Wiederholt, 1970). Die Potenziale sind hochfrequent und meist nieder-
amplitudig (10-40mV, 1-3ms) (Buchthal und Rosenfalck, 1966; Brown und Varkey,
1981). Kleine Bewegungen der NE weg von der motorischen Endplatte fihren zum

Verschwinden des Rauschens.

Endplattenspikes sind durch die NE generierte AP. Eine mechanische Reizung an der
motorischen Endplatte generiert iber die Freisetzung von Acetylcholin ein AP an der
Muskelfaser (Jones et al., 1955; Buchthal und Rosenfalck, 1966; Brown und Varkey,
1981; Dumitru et al.,, 1998a, b, c). Endplattenspikes feuern unregelmalig, weniger
schnell und haben hohere Amplituden (100-500mV) als das Endplattenrauschen
(Dumitru et al., 19984, b, c).



Faszikulationen

Faszikulationspotenziale sind zufallige, singuldre spontane Entladungen einzelner ME.
Diese sind jeweils mit kurzer Kontraktion der beteiligten Muskelfasern verkniipft und
kénnen sichtbar oder nicht sichtbar sein (Howard und Murray, 2004; Mateen et al.,
2007; Misawa et al. 2011). Faszikulationen kénnen an jeder Stelle entlang des Mo-

toneurons entstehen (Rubin, 2019).

Es wird angenommen, dass sich Faszikulationen aus der Ubererregbarkeit von Mo-
toneuronen entwickeln (de Carvalho und Swash, 2016). Sie treten unregelmaRig auf
und variieren in der Frequenz von einigen Faszikulationen pro Sekunde bis hin zu we-
niger als einer Faszikulation pro Minute (Daube und Rubin, 2009). Ihre Morphologie
variiert stark und lasst nicht sicher auf den pathologischen Ursprung schlieRen (Mills,
2010), wobei Faszikulationen auch bei klinisch gesunden Personen nachweisbar sind
(Sindermann et al., 1973; Trontelj und Stalberg, 1977; Van der Heijden et al., 1994;
Guiloff, 1995; Fermont et al., 2010).

Von pathologischer Relevanz sind Faszikulationen bei neurogenen Schadigungen, bei
spinobulbadrer Muskelatrophie (Kennedy-Syndrom) und anderen Motoneuronerkran-
kungen (MND), Poliomyelitis, oder beim Vorliegen einer Ubererregbarkeit peripherer
Nerven (z.B. Crampus-Faszikulations-Syndrom, Isaacs Syndrom) (Newsome-Davis und
Mills, 1993; de Carvalho und Swash, 2011). Bei Myopathien treten Faszikulationen sel-
tener auf (Rubin, 2019).

Fibrillationen

Fibrillationspotenziale sind SA einzelner Muskelfasern und treten bei einer Vielzahl von
neuromuskularen Erkrankungen, als Folge von Denervation oder bei Schadigung von
Muskelfasern, auf. (Buchthal und Rosenfalck, 1966; Goodgold und Eberstein, 1967).
Die Atiologie ist nicht vollstandig geklart. Wahrscheinlich spielt ein vermindertes Ru-
hemembranpotenzial durch Abnahme der Kalium- oder Chloridpermeabilitdt an der
Muskelfasermembran eine Rolle (Harris und Nicholls, 1956; Nicholls, 1956; Buchthal
und Rosenfalck, 1966; Purves und Sakman, 1974; Desmedt, 1978).



Zudem wurden eine verminderte prdsynaptische Acetylcholinproduktion und eine
Uberempfindlichkeit postsynaptischer Acetylcholinrezeptoren nachgewiesen (Luco und
Eyzaguirre, 1955; Axelsson und Thesleff, 1959; Goodgold und Eberstein, 1967;
Cangiano et al., 1973, 1984; Arancio et al., 1989).

Fibrillationen zeigen meist ein regelmafiges Auftreten mit Frequenzen von <1Hz-15Hz,
einer Dauer von 0,5-5ms und einer Amplitude von 100-300mV (Buchthal und
Rosenfalck, 1966; Conrad et al., 1972). Bisher sind zwei typische Erscheinungsformen
beschrieben: a) Spikes, b) positive scharfe Wellen (Buchthal und Rosenfalck, 1966;
Dumitru et al., 1998a, b, ¢, 2000a).

Das Vorhandensein von Fibrillationen weist zumeist auf neurogene (MND, Mononeu-
ropathien, PNP, Radikulopathien), aber auch myopathische Erkrankungen (Muskeldys-
trophien, entziindliche, toxische oder metabolische Myopathien) hin (Lambert et al.,
1954; Buchthal und Rosenfalck, 1966; Goodgold und Eberstein, 1967; Desmedt, 1978).
Fibrillationen kénnen bereits ein bis zwei Wochen nach einer muskuldren Denervie-
rung auftreten und sind teilweise noch Jahre nach einer Schadigung in der EMG nach-
zuweisen (Buchthal und Rosenfalck, 1966; Partanen und Danner, 1982; Daube und
Rubin, 2009; Willmott et al., 2012). Fibrillationen wurden aber auch bei asymptomati-
schen Personen beschrieben (Wiechers et al., 1976; Falck und Alaranta, 1983; Boon

und Harper, 2003).

Myotone Entladungen

Myotone Entladungen sind relativ seltene EMG-Phdanomene. Sie treten bei Myopa-
thien oder Muskelkanalerkrankungen auf (Rubin, 2019) und sind Folge einer Funkti-
onsstorung von Elektrolytkandlen (Natrium-, Kalium-, Chlorid-) in der Muskelfaser-
membran mit einer daraus resultierenden Instabilitdit des Ruhemembranpotenzials
(Lanari, 1946; Landau, 1952; Floyd et al., 1955; Tum-Suden und Stoufer, 1958; Norris,
1962; Brumlik et al., 1970).



Myotone Entladungen treten spontan auf oder werden durch willentliche Muskelkon-
traktion, Perkussion des Muskels oder durch Bewegung der NE im Muskel hervorgeru-
fen (Brumlik et al., 1970) und entwickeln sich aus kumulativen Nachdepolarisationen,
die ausreichen, um ein sich selbst erhaltendes Potenzial zu initiieren (Adrian und
Bryant, 1974; Lehmann-Horn und Jurkat-Rott, 1999; Raja Rayan und Hanna, 2010;
Burge und Hanna, 2012). Dabei zeigen sich Spikes, die in einem regelmaligen, expo-
nentiell zunehmenden oder abnehmenden Muster auftreten (Daube und Rubin, 2009)
mit Frequenzen zwischen 10-100Hz (Barkhaus und Nandedkar, 2006). Sie finden sich
bei myotoner Dystrophie Typ 1 und 2, Myotonia congenita sowie bei myofibrillaren,
kongenitalen und medikamentds-induzierten Myopathien (Gil-Peralta et al., 1978;
Streib, 1983, 1987; Rutkove et al., 1996; Fournier et al., 2004; Logigian et al., 2007,
Daube und Rubin, 2009; Milone et al., 2012; Hanisch et al., 2013, 2014; Drost et al.,
2015).

Komplexe repetitive Entladungen

Komplexe repetitive Entladungen (KRE) sind sich spontan entladende AP von einer
Gruppe einzelner Muskelfasern, wobei sich wiederholend ein gleichmaRiges Entla-
dungsmuster zeigt (Eisen und Karpati, 1971; Emeryk et al., 1974; Stohr, 1978; Trontelj
und Stalberg, 1983a; Nix et al., 1992).

Der genaue Entstehungsmechanismus der KRE ist noch nicht vollstandig verstanden.
Eine Hypothese ist, dass eine einzelne Muskelfaser als Schrittmacher dient und sich
spontan entldadt. Dieses AP breitet sich dann aufgrund einer Instabilitdat der Muskelfa-
sermembran ephaptisch zu einer benachbarten Muskelfaser aus (Trontelj und
Stalberg, 1983a, b). Eine andere Hypothese geht davon aus, dass die KRE durch den
Muskelspindelapparat durch eine ephaptische Ubertragung von afferenten Fasern vom

Typ Il auf efferente y- und B-Fasern erzeugt werden (Partanen, 2016).

Die Entladungsfrequenz einer KRE ist regelmaRig (<1-150Hz), beginnt und endet oft
abrupt und zeigt pro KRE zwischen zwei und mehr als 50 Spikes (Stéhr, 1978; Trontelj
und Stalberg, 1983a, b).



Die klinische Bedeutung von KRE ist nicht sicher geklart. Sie finden sich bei chronisch
neurogenen sowie chronisch myopathischen Erkrankungen (Emeryk et al., 1974;
Fellows et al., 2003; Nix et al., 1992; Beydoun et al., 1993; Roth, 1994; Preston et al.,
1996; Rowin und Meriggioli, 1999; Costa et al., 2005).

Myokyme Entladungen

Myokyme Entladungen sind seltene spontane Entladungen, die entweder auf eine fo-
kale oder diffuse Ubererregbarkeit des peripheren Nervs hinweisen. In der EMG zeigen
sich Bursts von sich wiederholenden Potenzialen motorischer Einheiten (PME). Die
Anzahl der Bursts variiert stark, von zweimal (Dubletten) bis tGiber 100-mal (Multiplet-
ten), mit einer recht variablen Entladungsfrequenz von 5-150Hz (Albers t al., 1981;

Gutmann, 1991, 2004).

Die Pathophysiologie der myokymen Entladungen ist nicht vollstandig geklart. Eine
Hypothese geht von einer Ubererregbarkeit der motorischen Axonmembran aus, auf-
grund biochemischer Veranderungen in der Membran (Albers et al., 1981). Andere
Hypothesen deuten darauf hin, dass spontane Entladungen im Axon oder im Zellkdrper
Aktivitatssalven auslésen und dass afferente Fasern benachbarte efferente Fasern sti-
mulieren, wodurch ein sich selbst aufrechterhaltender Kreislauf entsteht (Rubin, 2019).
lonisiertes Kalzium (Brick et al., 1982) oder Antikdrper gegen spannungsabhangige Ka-
liumkandle (Browne et al., 1994; Maddison et al., 1998; Gutmann et al., 2001a, b,
2004; Vernino und Lennon, 2001) finden ebenso als pathophysiologische Erklarung in

der Literatur Erwdahnung.

Der Ort, an dem die Entladungen initiiert werden variiert je nach Ort der Pathologie,
nach Plexus-Bestrahlung eher an proximalen, bei demyelinisierenden PNP eher an dis-
talen Stellen des Motoneurons (Albers et al., 1981; Gutmann, 2004). Gelegentlich sind
myokyme Entladungen in der EMG mit klinisch sichtbaren Myokymien assoziiert, die

als wellenférmig, wurmartige Bewegung unter der Haut erscheinen (Rubin, 2019).



Myokyme Entladungen finden sich unspezifisch bei einer Reihe von neurologischen
Erkrankungen, wie etwa bei MND, antikdrpervermittelten Erkrankungen spannungs-
abhéangiger Kaliumkanale (Isaacs Syndrom), pontinen Gliomen, Hirnnervenschadigun-
gen, demyelinisierenden PNP, strahleninduzierten peripheren Nervenverletzungen,
Karpaltunnelsyndrom, Bell'scher Lahmung, Syringobulbie und multipler Systematro-
phie (Harman und Richardson, 1954; Lambert et al., 1961; Matthews, 1966; Gutmann
et al., 1969; Hjorth und Willison, 1973; Wasserstrom und Starr, 1977; Daube et al.,
1979; Albers et al., 1981; Auger et al., 1984; Bettoni et al., 1988; Riaz et al., 1990;
Gutmann, 1991; Lubbers et al., 1995; Poncelet et al., 1996; Shapiro et al., 1996;
Maddison et al., 2000; Glenn und Ross, 2000; Chew et al., 2001; Gutmann et al., 2001a,
b; Richardson und Weiss, 2009; Whaley und Rubin, 2010; Kizilay et al., 2011; Rison und
Beydoun, 2011; Kong et al., 2011; Rauf et al., 2012; Shin et al.,, 2013; Ahmed und
Simmons, 2015; Saitoh et al., 2016; Geraldes et al., 2017).

Neuromyotone Entladungen

Neuromyotone Entladungen (NME) sind hochfrequente, wiederkehrende, spontane
Entladungen einer ME, aufgrund von Ubererregbarkeit peripherer Nerven. Sie entste-
hen am ehesten distal entlang des motorischen Axons und nicht entlang der Muskelfa-
sern (Stalberg und Trontelj, 1994), mit Frequenzen zwischen 150-300Hz (Daube, 2001;
Gutmann et al., 20013, b, 2004). Bei der Entstehung von NME spielen Antikdrper gegen
spannungsabhangige Kaliumkanale eine wichtige Rolle. Diese beeintrachtigen die
Funktion der Kaliumkandle und destabilisieren dadurch die Nervenmembran, was zu
einer motorisch-axonalen Ubererregbarkeit fiihrt (Sinha et al., 1991; Newsome-Davis
und Mills, 1993; Shillito et al., 1995; Maddison et al., 1999; Arimura et al., 2002, 2005;
Maddison, 2006; Kuwabara und Misawa, 2015). Demzufolge finden sich NME bei Ka-
nalerkrankungen (Browne et al., 1994; Hart, 2000; Gutmann et al., 2004; Maddison,
2006; Ahmed und Simmons, 2015) und bei Ubererregbarkeit peripherer Nerven, z.B.
Isaacs Syndrom (Isaacs, 1961, 1967; Ahmed und Simmons, 2015) oder hereditdren

Neuropathien (Zimon et al., 2012; Caetano et al., 2014; Peeters et al., 2017).
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Muskelkrampfe

Ein Krampf ist eine schmerzhafte, unwillkiirliche Kontraktion eines Muskels, der ent-
weder spontan oder nach einer willentlichen Kontraktion des Muskels auftritt. Der
Mechanismus der Krampfentstehung ist nicht vollstandig bekannt. Einige Autoren ge-
hen davon aus, dass er durch die spontane Entladung eines motorischen Nervs und
nicht direkt durch den Muskel selbst entsteht (Miller und Layzer, 2005; Minetto et al.,
2011, 2013). In der EMG zeigen sich hohe Entladungsfrequenzen von PME. Im Gegen-
satz zu willentlichen Muskelkontraktionen ist das Entladungsmuster der PME unregel-

maRig mit einer groReren Variabilitat der Interspikeintervalle (Minetto et al., 2009).

Die Ausloser fiir Muskelkrampfe sind nicht spezifisch und kénnen bei einer Vielzahl an
neurogenen Storungen, aber auch bei gesunden Personen vorliegen (Miller und Layzer,
2005). Bedingungen, die Muskelkrampfe begiinstigen, sind Elektrolytstérungen, Medi-
kamente (z.B. Diuretika, Pyridostigmin), neurogene Erkrankungen (z.B. MND, PNP)

oder eine Ubererregbarkeit peripherer Nerven (Rubin, 2019).

Vom zentralen Nervensystem erzeugte spontane EMG-Entladungen

Mehrere Arten von EMG-Entladungen kdnnen in einem ruhenden Muskel auftreten,
die jedoch durch Erkrankungen bzw. Ubererregbarkeit des zentralen Nervensystems

verursacht sind. Dabei ist die Morphologie der Wellenform der Entladung normal.

Der Tremor ist eine unfreiwillige, zentral erzeugte Bewegungsstérung, die sich klinisch
als rhythmische, sich wiederholende Bewegungen agonistischer und antagonistischer
Muskeln manifestiert. Ein Tremor tritt am haufigsten an der Hand und den oberen Ext-
remitdten auf, ist aber prinzipiell Gberall am Korper moglich. In der EMG zeigen sich
normale PME, die wiederholt und regelmalig generiert werden. Die Interburstfre-
guenz variiert in Abhangigkeit von der Tremorursache: Morbus Parkinson 4-7Hz, es-

sentieller Tremor 5-8Hz, orthostatischer Tremor 13-18Hz (Rubin, 2019).
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Ein Myoklonus ist eine plotzliche, kurze, unwillkiirliche Bewegung eines Muskels. Es
gibt viele Arten von Myoklonien, deren urspriingliche Entstehung von der Hirnrinde bis
hin zum Riickenmark reicht. In der EMG des kortikalen Myoklonus zeigen sich sehr kur-
ze Ausbriiche von einer oder einigen wenigen PME, die typischerweise <50ms dauern
(Shibasaki und Hallet, 2005). Die Ausbriiche feuern in einem unregelmafigen Muster
und kénnen bei jedem Ausbruch in Lange und Morphologie der ME leicht variieren
(Rubin, 2019). Subkortikal erzeugte Myoklonien kdnnen langer dauern als kortikal er-

zeugte Myoklonien (Rubin, 2019).

Dystonien weisen keine spezifischen elektrophysiologischen Merkmale auf. Die EMG
zeigt normal erscheinende PME innerhalb des Muskels. Da diese jedoch spontan aus
dem Zentralnervensystem erzeugt werden, wird typischerweise eine unvollstandige

Entspannung des Muskels beobachtet (Rubin, 2019).
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Morphologie des Aktionspotenzials einzelner Muskelfasern Endplatten-Aktionspotenziale Neuromyotone Entladungen
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Abbildung 1: Ubersicht Spontanaktivitit im

Nadelbewegung ngm__omimm::m , EMG. Modifiziert nach Rubin 2019.
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2 Zielstellung

Fiir die paravertebrale Muskulatur sollen mittels konzentrischer Nadelelektrode
Normwerte elektromyographischer Parameter erhoben und mit Parametern aus ande-

ren Muskeln in Beziehung gesetzt werden.

Die erhobenen Normwerte der paravertebralen Muskulatur sollen der zukinftigen
elektromyographischen Diagnostik sowie der Einordnung und Prognose von proximal

betonten neuromuskularen Erkrankungen dienen.

Ausgewahlte Formen pathologischer Spontanaktivitdt in elektromyographischen Un-
tersuchungen mit konzentrischer Nadelelektrode sollen naher analysiert und mit Blick
auf deren pathophysiologische Atiologie interpretiert sowie klassifiziert werden. Zu
den untersuchten Formen von pathologischer Spontanaktivitdit gehdren spontane,
kontinuierliche Einzelentladungen motorischer Einheiten sowie komplexe, repetitive

Entladungen.

Die erhobenen Daten sollen zur Beurteilung der klinischen Relevanz von elektromyo-
graphischen Phianomenen der Ubererregbarkeit motorischer Einheiten bei neuromus-
kuldaren Erkrankungen dienen und somit fiir die Einordnung und Prognoseabschatzung

insbesondere von Neuropathien, aber auch von Myopathien hilfreich sein.
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3 Eigene Originalarbeiten

3.1 Potenziale motorischer Einheiten im M. erector spinae durch konventionelle
Nadelelektromyographie

Posa A, et al. Motor unit potentials of the erector spinae muscle by concentric needle electro-
myography. Brain and Behavior 2017.

Einleitung

Bei der Spinalen Muskelatrophie, einer neurogenen Erkrankung, und verschiedenen
Myopathien sind vor allem proximal gelegene Muskeln, wie die Rumpfmuskulatur oder
Muskeln im Schulter- und Hiftbereich, betroffen. Fiir die EMG mit konzentrischer NE
wurden bisher nur fur einige Muskeln Normwerte publiziert (M. biceps brachii, BB; M.
vastus lateralis, VL) (McGill und Dorfman, 1985; Bischoff et al., 1994; Nandedkar et al.,
1995; Barkhaus et al., 1997; Finsterer und Fuglsang-Frederiksen, 2000; Doherty und
Stashuk, 2003; Podnar, 2009). Fir die Rumpfmuskulatur liegen nur wenige EMG-Daten
Uber PME vor (Travlos et al., 1995; Barkhaus, 1997; Tomasella et al., 2002). In Bezug
auf konzentrische NE, wie sie im klinischen Alltag Verwendung finden, wurde bisher
nur eine Studie an elf gesunden Probanden durchgefiihrt (Barkhaus et al., 1997). Im

Folgenden soll diese diagnostische Liicke geschlossen werden.

Methodik

Eingeschlossen wurden gesunde, neurologisch unauffillige Probanden zwischen 18
und 60 Jahren. Ausschlusskriterien waren kognitive oder neuromuskuldre Defizite, ein
Diabetes mellitus, eine hamorrhagische Diathese sowie eine Vormedikation. Unter-
sucht wurden prospektiv bei 32 Freiwilligen (16 Frauen, 16 Manner) linksseitig der BB
und VL sowie der M. erector spinae (ES) mittels konzentrischer NE (Einweg, 50mmx
26Gauge, CareFusion, Teca™ elite, Madison, WI, USA; Aufzeichnungsflache 0,07mm?),
bei einer Filtereinstellung von 5Hz-5kHz (Neuroscreen™, Viasys Healthcare, Hochberg,

Deutschland).
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Die Probanden befanden sich fir die Untersuchung des BB und des VL in Riickenlage.
Fir die Untersuchung des ES lagen die Probanden in Rechtsseitenlage, wobei der Ri-
cken durch Flexion der Hifte und des Kopfes maximal gebeugt wurde. Zur Untersu-
chung des ES wurde der thorakolumbale Ubergang gewahlt, da dieser im klinischen
Alltag leicht und schnell zugdnglich ist und dort erfahrungsgemaR keine radikuldren
Lasionen zu erwarten sind. Bei jedem untersuchten Muskel wurde das Vorhandensein
von SA Uberprift. Unter leichter Muskelanspannung wurden je Muskeleinstich ca. funf
PME als Videodatei aufgezeichnet und die PME-Parameter Amplitude, Dauer, Flache
unter der Kurve und Anzahl der Phasen analysiert, entsprechend friiherer Arbeiten
(Sonoo und Stalberg, 1993; Bischoff et al., 1994). Statistische Analysen wurden mit

dem Kruskall Wallis Test, und dem Mann Whitney U Test post hoc durchgefiihrt.

Genehmigt wurde die Studie durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Nr. 2011-18).

Ergebnisse

Die mannlichen Probanden waren 34,9+10,6 Jahre (n=16), die weiblichen 31,949,8
Jahre (n=16) alt. In keinem Fall wurde PS festgestellt. Im ES wurden 517 PME (16,2+5,2
pro Proband), im BB 539 PME (16,9 #5,3) sowie im VL 627 PME (19,615,7) aufgezeich-
net. Die Befunde fir PME-Amplitude, -Flache, -Dauer, -Phasenanzahl und -Size Index

sind in Tabelle 1 und Abbildung 2 zusammengefasst.

Da sich fiir alle Parameter keine statistisch signifikanten geschlechtsspezifischen Un-
terschiede fanden, erfolgte eine zusammengefasste Auswertung. Die Varianzanalyse
ergab signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Muskeln hinsichtlich
Amplitude, Flache, Dauer, Phasen und Size Index. Die post hoc Analyse zeigte, dass sich
die Ergebnisse fiur ES und BB hinsichtlich Amplitude und Dauer nicht signifikant unter-
schieden, wahrend beim ES die Werte fiir Flache, Size Index und Phasenzahl im Ver-
gleich zum BB signifikant groRer waren (Abbildung 2). Alle im VL gemessenen PME-
Werte waren im Vergleich zum ES und BB signifikant groRer, mit Ausnahme der Anzahl

der Phasen, die sich zwischen VL und ES nicht signifikant unterschieden (Abbildung 2).
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Diskussion

PME-Parameter wie Amplitude, Dauer und Phasenanzahl werden in der Regel routi-
nemalig in der EMG neuromuskuldrer Erkrankungen analysiert. Eine routinemaRige
EMG der Rumpfmuskulatur wird in der Literatur vor allem bei entziindlichen Mus-
kelerkrankungen oder MND empfohlen (Bromberg, 2004). Allerdings existieren fir die
Rumpfmuskulatur kaum EMG-Normwerte (Trojaborg, 2004).

Bisher liegt nur eine Studie vor, die auf einer kleinen Stichprobe von elf Probanden
beruht, welche mit einer konzentrischen NE untersucht wurden (Barkhaus et al., 1997).
Zwei weitere Studien wurden mit unipolarer NE durchgefiihrt (Travlos et al., 1995;
Tomasella et al., 2002). Die hieraus resultierenden Daten kdnnen aufgrund der Unter-
schiede im Muskelvolumen, die zu den aufgezeichneten Potenzialen beitragen, nicht
direkt mit denen von konzentrischen NE verglichen werden (Tabelle 1). Daher zielte die
vorliegende Studie darauf ab, anhand einer grofReren Stichprobe von 32 gesunden
Probanden Normwerte fiir PME-Parameter mit konzentrischer NE im ES zu ermitteln.
Die PME-Parameter des ES sind denen des BB sehr dhnlich, wobei Amplitude, Dauer,
und Flache im Vergleich zum VL signifikant kleiner waren. Veranderungen der PME-
Amplitude sowie -Flache hangen entscheidend von der Volumendichte der Muskelfa-
sern ab (Stalberg und Karlsson, 2001). Die Durchmesser der Muskelfasern vom Typ |
und Typ Il sind im VL groRer als im ES und BB (Polgar et al., 1973). Die groReren Werte
im VL fir PME-Amplitude sowie -Flache, im Vergleich zum BB und ES, kénnen auf sol-
che Unterschiede im Muskelfaserdurchmesser beruhen.

Unterschiedliche neuromuskuldre Erkrankungen zeigen eine iberwiegende Beteiligung
der proximal gelegenen Muskulatur. Die in der vorliegenden Studie erhobenen EMG-
Normwerte paravertebraler Muskulatur kénnen die Diagnostik, Einordnung und Prog-

noseabschdtzung von neuromuskuldren Erkrankungen erleichtern.
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Abbildung 2: PME-Parameter im ES, BB und VL. Box, 25-75%; Whisker Interval, 5-95%;
Linie, Median; - Minimum, Maximum. *p<0.05; **p<0.001.

Tabelle 1: Mittelwerte (Standardabweichung) der PME-Parameter im ES, BB und VL im
Vergleich zu bisherigen Studien.

Autor, Jahr Amplitude (uV) | Flache (uV x ms) Dauer (ms) Phasen (n) Size Index
M. erector spinae
Vorliegende Arbeit 393 +174 585 + 327 10,4 +2,4 3,23+ 0,94 0,60 + 0,56
Travlos et al. 1995* 1300 + 1298 n.b. 52+2,1 4,7 +2,2 n.b.
Barkhaus et al., 1997
Medial 563 + 114 851 + 317 9,3+1,4 2,6+0,3 n.b.
Lateral 462 + 41 795 + 76 10,8 +1,0 2,5+0,2 n.b.
Tomasella et al., 2002 ** 687 + 228 n.b. 12,5+1,9 n.b. n.b.
M. biceps brachii
Vorliegende Arbeit 375 + 162 538 + 267 10,1 +2,1 2,98+0,76 0,51 +0,53
Bischoff et al., 1994 436 + 115 n.b. 99+1,4 2,62 +0,31 n.b.
Nandedkar et al., 1995 364 + 296 603 + 502 10,6 + 5,0 2,14 + 0,99 n.b.
Barkhaus et al., 1997 370+ 151 622 + 307 10,4 +1,1 2,1+0,2 n.b.
Finsterer et al., 2000 214 +54 n.b. 142+1,8 n.b. n.b.
Doherty et al., 2003 325+84 n.b. 10,8+1,5 2,5+0,2 n.b.
M. vastus lateralis
Vorliegende Arbeit 577 + 304 881 + 492 11,1+2,3 3,19+0, 81 0,96 + 0,55
Bischoff et al., 1994 687 + 239 n.b. 11,7+1,9 3,04 +0,28 n.b.
Doherty et al., 2003 487 + 137 n.b. 129+1,7 2,7+0,2 n.b.

n.b., nicht bestimmt. * Werte lumbaler paraspinaler Muskeln mittels unipolarer EMG-
NE, Filtereinstellung 500Hz/10 kHz. ** Werte lumbaler paraspinaler Muskeln (L3-
Segment) mittels unipolarer EMG-NE.
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3.2 Spontane kontinuierliche Einzelentladungen motorischer Einheiten

Posa A, et al. Spontaneous continuous motor unit single discharges. Muscle and Nerve 2020.

Einleitung

Die Ubererregbarkeit motorischer Einheiten (UME) kann sich durch eine Vielzahl von
Phanomenen manifestieren, die mittels EMG aufgezeichnet werden kdnnen. Beispiele
fir UME sind Faszikulationen, myokyme Entladungen sowie NME. UME wurden bei
Erkrankungen des Zentralnervensystems (Stiff Person Syndrom) (Auger, 1994), der
Syringomyelie (Nogués und Stalberg, 1999), sowie bei Muskelspastizitat nach Schlagan-

fall beschrieben (Gorassini et al., 2004).

Eine generalisierte UME kann bei MND (Whaley und Rubin, 2010) oder Autoantikor-
perblockaden axonaler lonenkanale (Isaac Syndrom) auftreten (Auger, 1994). Fokale
UME finden sich bei verschiedenen Erkrankungen des peripheren Nervensystems (z.B.
Kompressionsradikulopathie, Plexusladsion, fokal periphere Nervenldsion, PNP) (Albers

et al., 1981; Levin et al., 1987).

In der folgenden Arbeit wird eine Form der UME mit spontanen, kontinuierlichen Ein-

zelentladungen motorischer Einheiten (SKEME) beschrieben.

Methodik

1411 normabweichende EMG-Videoaufzeichnungen der klinischen elektrophysiologi-
schen Abteilung der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Halle (Saale)
(01.01.2001-12.06.2015) wurden auf das Vorhandensein von SKEME retrospektiv ana-
lysiert. Die EMG wurden mittels konzentrischer NE (Einweg, 50mmx26Gauge, CareFu-
sion, Teca™ elite, Madison, WI, USA; Aufzeichnungsfliche 0,07mm?) durchgefihrt, bei
einer Filtereinstellung von 5Hz-5kHz (Neuroscreen™, Viasys Healthcare, Hochberg,
Deutschland). Folgende Parameter wurden analysiert: Alter, Geschlecht, Diagnose,
aufgezeichneter Muskel, ME-Entladungsrate (Hz), Variationskoeffizient der ME-

Entladungen (aus 50 aufeinanderfolgenden SKEME) sowie PME-Amplitude und -dauer.
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Fir die Berechnung des Variationskoeffizienten wurden die Intervalle zwischen der
stabilsten und der markantesten Spitzenkomponente gemessen. Statistische Analysen

wurden mittels Kruskall Wallis Test und Mann Whitney U Test post hoc durchgefiihrt.

Genehmigt wurde die Studie durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Nr. 2017-108).

Ergebnisse

SKEME wurden in 24 EMG-Videoaufzeichnungen von 14 Patienten identifiziert (Abbil-
dung 3). Klinische Daten sowie EMG-Parameter sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die
Patienten waren 61,1+15,1 Jahre alt (Range, 32-81; 7 Manner, 7 Frauen). Mit Ausnah-
me eines Patienten mit Stiff Limb Syndrome (SLS) und eines Patienten mit Calpainopa-
thie lagen bei allen Patienten neurogene Erkrankungen vor (MND, n=3; verschiedene

periphere Nervenstorungen, n=9).

SKEME traten in verschiedenen Muskeln und fir gewohnlich maximal zweimal pro Pa-
tient auf. Bei einem Patient mit HINT 1 PNP (Histidine Triad Nucleotide binding Protein
1) wurden sieben verschiedene SKEME in zwei verschiedenen Muskeln registriert. Die
beteiligten PME entluden sich kontinuierlich mit einer Rate von etwa 6Hz (6,3%4,0;
Range, 1,3-18,1). Der Variationskoeffizient betrug 3,5%+1,7%. SLS (18,1Hz), MND (15,5
Hz) sowie chronisch-entziindliche, demyelinisierende PNP (11,7Hz) zeigten relativ hohe
PME-Entladungsraten. Kennedy Syndrom (1,3Hz), Calpainopathie (1,7Hz) sowie PNP

beim Sjogren Syndrom (3,1Hz) zeigten besonders niedrige PME-Entladungsraten.

Es bestand eine signifikant positive Korrelation zwischen dem Variationskoeffizienten
und der PME-Entladungsrate (Abbildung 4; p<0.01). Die PME-Amplituden lagen (iber-
wiegend im Normbereich (0,29+0,22mV). Die PME-Dauer war langer als normal
(20,3%12,7ms). Eine Blockierung innerhalb der PME war in acht, ein vermehrtes Jittern

in zwolf Fallen vorhanden (Abbildung 5; p<0.005).
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Diskussion

Im Gegensatz zum UME-Phinomen der myokymen Entladung, die aus Bursts von zwei,
drei oder mehr PME aus derselben ME bestehen, sind SKEME auf einzelne PME be-
schrankt, die sich in relativ konstanten Intervallen wiederholen. SKEME wurden bei
neurologisch funktionell Erkrankten bisher nicht beobachtet (Auger, 1994), weshalb

SKEME sehr wahrscheinlich abnormale Phinomene der UME darstellen.

In der hier vorgestellten Studie waren die Mehrzahl der Diagnosen neurogene Erkran-
kungen. Ein Patient litt an einer Calpainopathie, wobei hier neurogene Phanomene in
der EMG nicht ungewdhnlich sind (Starling et al., 2003). Ein anderer Patient litt am SLS.
Hier wurden in friiheren Publikationen bereits UME-Phinomene in Form von myoky-

men Entladungen beschrieben (Auger, 1994).

Die PME der SKEME konnten aufgrund ihrer langen Dauer und der zeitlichen Streuung
der Potenziale mehrheitlich als Reinnervationspotenzial identifiziert werden. In PME
mit normaler Dauer zeigte sich eine gestérte neuromuskuldre Ubertragung in Form
einer Blockierung oder eines vermehrten lJitterns, wobei Jitter haufiger auftraten,
wenn die PME-Dauer pathologisch verlangert war (Abbildung 5). Sowohl die Zunahme
von litter, als auch das Vorhandensein von PME mit verlangerter Dauer sprechen da-
fiir, dass die axonale Aussprossung, zumindest bei peripher neurogenen Schadigungen,
eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von SKEME spielt. Zudem hat sich gezeigt,
dass die Expression von lonenkanalen in den Wachstumsbereichen von aussprossen-
den peripheren Nervenaxonen verdndert ist (Shim und Ming, 2010). Solche Veradnde-
rungen der lonenkanalexpression kénnen fiir die Erzeugung motorisch axonaler SA von
Bedeutung sein. Die SKEME-Frequenz von etwa 6Hz entspricht vermutlich den spezifi-

schen Depolarisationseigenschaften der beteiligten lonenkanale.

Im Gegensatz zu anderen PS (z.B.: Fibrillationen, positive scharfe Wellen), die durch
eine Konstanz in der Wiederholungsrate der Entladungen gekennzeichnet sind, zeigen

SKEME eine weniger konstante Entladungsrate (Variationskoeffizienten 3,5%+1,7%).
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Ob diese leichte Variabilitat der SKEME auf Unterschiede in den depolarisierenden
Membranstrémen durch Membranionenkandle, auf eine inkonstante Ausbreitung von
AP oder auf Unterschiede in den Freisetzung von Transmitterquanten in den synapti-

schen Spalt zuriickzufiihren ist, missen zukiinftige Arbeiten klaren.

Die Ahnlichkeiten der SKEME-Befunde bei neurogenen Schidigungen zum SLS kénnten
auf eine pathophysiologische Ahnlichkeit bei der axonalen Aussprossung zuriickzufiih-
ren sein. Der in der vorliegenden Studie erhobene Variationskoeffizient (3,5%+1,7%) ist
kleiner als jene, die fir freiwillig rekrutierte ME bisher beschrieben wurden (9-47%)
(Mottram et al., 2005). Dieser Unterschied der Variationskoeffizienten kann der Identi-
fizierung von freiwillig rekrutierten ME dienen, wie bei nicht vollstdndig entspannten

Patienten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass SKEME das Spektrum der bisher bekannten
UME-Phdnomene erweitern. Dabei treten SKEME bei einem dhnlichen Spektrum von
neuromuskuldren Erkrankungen auf, wie das bisher bekannte UME-Phinomen der

myokymen Entladung.
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Abbildung 3: Konzentrische Nadel-EMG. Beispielhafte Darstellung einer SKEME, als
Zeichen der UME. Links: Kaskadendarstellung. Rechts: fortlaufende Darstellung.
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Abbildung 4: Darstellung der Abhdngigkeit des Variationskoeffizienten von der Entla-
dungsfrequenz von SKEME. Zunahme des Variationskoeffizienten mit zunehmender
Entladungsfrequenz. Gestrichelte Linie, lineare Regressionsgerade.
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Abbildung 5: PME-Dauer fir PME ohne (links) und mit (rechts) erhohtem litter. PME
mit erhéhten Jitter dauern langer, als PME ohne erhohten lJitter, als Hinweis auf eine

axonale Aussprossung. Box, 25-75%; Whisker Interval, 5-95%; Linie, Median; - Mini-
mum, Maximum.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der klinischen Daten und der SKEME-Parameter.

Geschlecht | Alter | Diagnose Muskel | Ereignisse | Frequenz (Hz)
w 75 MND GM 5,5; 6,3
w 62 MND VM 1 15,5
m 41 MND GM 1 1,3
m 78 Mononeuropathie APB 1 6,0
m 64 Muskeldystrophie BB 1 1,7
m 69 Plexusneuropathie |TB 2 4,5; 4,7
w 63 Plexusneuropathie |TA 1 6,9
w 64 Plexusneuropathie | BB 1 7,7
m 81 Polyneuropathie TA 1 1,6
m 68 Polyneuropathie BB 1 3,1
m 53 Polyneuropathie TA 2 6,6; 11,7
39 PNP HINT1 TA,GM |7 TA:4,3;4,3;4,4;5,5;
GM: 5,6; 6,4; 6,9
73 Radikulopathie DI 1 6,3
32 Stiff Limb Syndrom | TA 1 18,1

APB, M. abductor pollicis brevis; BB, M. biceps brachii; EMG, Elektromyographie; DI, M.
dorsal interosseous | Hand; GM, M. gastrocnemius; HINT1, Histidine Triad Nucleotide
Binding Protein 1; m, mannlich; MND, Motor Neuron Disease; PNP, Polyneuropathie;
TA, M. tibialis anterior; TB, M. triceps brachii; VM, M. vastus medialis; w, weiblich.
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3.3 Komplex repetitive Entladungen als Zeichen der axonalen Reinnervation

Posa A, et al. Complex repetitive discharges, a sign of motor axonal reinnervation? Brain Sci-
ences 2020.

Einleitung

Eine Unterform von PS in der EMG sind KRE (Partanen, 2016) (Abbildung 6). KRE wur-
den bei verschiedenen neuromuskuldaren Erkrankungen, wie metabolischen Myopa-
thien, Muskeldystrophien, MND und Lasionen von Nervenwurzeln, Nervengeflechten
oder peripheren Nerven beschrieben (Trontelj und Stalberg, 1983a; Fellows et al.,
2003). Der Beginn sowie das Ende von KRE sind fiir gewohnlich abrupt, wobei KRE
durch den Nadeleinstich ausgeldst werden kénnen (Stéhr, 1975; Roth, 1994; Fellows et
al., 2003; Daube und Rubin, 2009).

In einer Einzelfaser-EMG-Studie schlugen Trontelj und Stalberg (1983) vor, dass KRE
durch ephaptische Kontakte zwischen Muskelfasern erzeugt werden (Trontelj und
Stalberg, 1983a). Andere Arbeiten berichteten, dass KRE nach einer Nervenblockade
durch Lokalanasthesie persistieren (Stohr, 1978), eine Vorbehandlung des Muskels mit
Botulinumtoxin jedoch zu einer teilweisen Aufhebung von KRE fiihren kann (Nix et al.,
1992; Costa et al., 2005). Dieser Befund spricht fiir eine prasynaptische Beteiligung
beim Auftreten von KRE. Andere Arbeiten beschreiben Blockierungen bei KRE, was fir

einen myo-axonal ephaptischen Ursprung der KRE sprechen wiirde (Partanen, 2016).

Gegenwartig gibt es somit verschiedene Hypothesen bezliglich der Pathogenese von
KRE. In der vorliegenden Studie wurden daher KRE in der EMG analysiert, um mehr
Uber dieses Phanomen zu erfahren. Insbesondere sollte geklart werden, ob KRE aus-
schlielllich ephaptisch aus Muskelfasern generiert werden oder ob eine axonale Rein-

nervation von motorischen Nerven ursachlich ist.

25



Methodik

1411 normabweichende EMG-Videoaufzeichnungen der klinischen elektrophysiologi-
schen Abteilung der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Halle (Saale)
(01.01.2001-12.06.2015) wurden auf das Vorhandensein von KRE retrospektiv analy-
siert. Die EMG wurden mittels konzentrischer NE (Einweg, 50mmx26Gauge, CareFusi-
on, Teca™ elite, Madison, WI, USA; Aufzeichnungsflache 0,07mm?) durchgefihrt. Die
Filtereinstellung betrug 5Hz-5kHz (Neuroscreen™, Viasys Healthcare, Hochberg,

Deutschland).

Folgende Parameter wurden analysiert: Alter, Geschlecht und Diagnose (neurogene
oder myogene Storung), basierend auf klinischen Untersuchungs-, Labor-, Elektrophy-
siologie-, Bildgebungs- und Biopsiebefunden. Des Weiteren wurden erfasst: betroffe-
ner Muskel, KRE-Dauer und -Amplituden, Potenzial-Typ (fibrillierende und positiv
scharfe Potenziale), Zeitintervall zwischen den KRE-Zyklen, Gesamtzahl der einzelnen
Spikes innerhalb eines Zyklus, Anstiegszeit einzelner Entladungen, Dauer der potenzial-
freien Zeitintervalle, Blockierungen sowie lJitter (Abbildung 7). Um die Stabilitat der
Spikes in den KRE-Zyklen zu untersuchen, wurde eine Peak-Triggerung sowie eine Kas-

kadendarstellung verwendet (Abbildung 8).

Statistische Analysen wurden mittels Statistica Version 10 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK,
USA) durchgefihrt. Fir den Vergleich von mehr als zwei Stichproben wurde der
Kruskal Wallis Test (nichtparametrische Varianzanalyse), fir die post hoc Analyse der
Mann Whitney U Test und fiir die Analyse der nominalen Variablen das Fisher Freeman

Halton Aquivalent (Exakter Fisher Test) verwendet.

Genehmigt wurde die Studie durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Nr. 2017-108).

Ergebnisse

Bei 54 Patienten fanden sich 108 KRE (56,4+12,9 Jahre; 28 Frauen: 59,4+11,7 Jahre, 26
Manner: 53,2+13,7 Jahre). 39 Patienten hatten neurogene Erkrankungen (59,1+13,0
Jahre): radikulare Syndrome (n=17), MND (n=13), PNP (n=6), Mononeuropathien (n=3).
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Bei 14 Patienten lagen myogene Stérungen vor (48,9+10,6Jahre): Gliederglrtel-Mus-
keldystrophien (n=7), Myositiden (n=2), myotone Dystrophie Typ 2 (n=1), distale Myo-
pathie (n=1), nicht spezifizierte Myopathien (n=3). Patienten mit myogenen Stérungen
waren signifikant jlinger als Patienten mit neurogenen Storungen (p<0,02). Ein Patient
mit Morbus Pompe (45 Jahre) wurde aufgrund des Mischbildes neurogener sowie

myogener Stérung ausgeschlossen.

KRE wurden in folgenden Muskeln detektiert (neurogen/myogen): Biceps brachii 14/3,
Erector spinae 11/3, Tibialis anterior 7/1, Trapezius 2/0, Vastus lateralis 1/6, Gastro-
cnemius 1/1, Brachioradialis 1/0, Iliopsoas 1/0, Gluteus medius 1/0. Die Anzahl an KRE
pro Muskel unterschied sich nicht signifikant zwischen neurogenen und myogenen

Erkrankungen.

Die Analyse der KRE-Parameter ist in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Anzahl der
Spikes pro KRE-Zyklus unterschied sich signifikant zwischen neurogenen und myoge-
nen Erkrankungen. Jitter waren bei neurogenen Erkrankungen signifikant haufiger als
bei myogenen Erkrankungen. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen der
Anzahl der Spikes pro KRE und der maximalen Amplitude eines KRE-Zyklus (Kendall's
tau=0,29, p<0,000013). Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl
der KRE-Komponenten und der entsprechenden Zyklusdauer (Kendall's tau=0,38,

p<0,000001).

Diskussion

In etwa einer von 150 EMG zeigten sich KRE als Zeichen von PS. Dies deckt sich mit
Daten friherer Studien (Stohr, 1975). Mittels Einzelfaser-EMG haben Trontelj und
Stalberg (1983) vorgeschlagen, dass KRE ephaptisch von einer Muskelfaser zur nachs-

ten Muskelfaser entstehen (Trontelj und Stalberg, 1983a).
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Die hier vorgelegte Daten mit konzentrischer NE wecken Zweifel an dieser Hypothese,
da (a) die Anzahl der Spikekomponenten pro KRE-Zyklus zwischen neurogenen und
myogenen Erkrankungen signifikant unterschiedlich war, (b) lange Ruhephasen inner-
halb sowie zwischen KRE-Zyklen vorlagen, (c) Blockierungen und lJitter nachweislich
waren und (d) die Amplituden der Spikes innerhalb desselben KRE-Zyklus erheblich

variierten.

Aufgrund dieser Ergebnisse wird ein neues atiologisches Konzept skizziert, wonach KRE
durch einen ephaptischen Kontakt zwischen einer Muskelfaser und der sie innervie-
renden ME entstehen. Dies kann geschehen, wenn Nervenfasern demyelinisiert vorlie-
gen. Die Beobachtung, dass KRE durch Botulinumtoxin gehemmt werden (Nix et al.,
1992; Costa et al., 2005) steht im Einklang mit diesem neuen Konzept zur KRE-Ent-
stehung. Botulinumtoxin wird prasynaptisch aufgenommen und vermindert die neu-
romuskuldare Kommunikation (Hallett, 2018). Die Anzahl der Spikes bei neurogenen
KRE war im Vergleich zu myogenen KRE signifikant hoher. Dieser Unterschied kann
nicht durch eine ephaptische Verbreitung von KRE von einer Muskelfaser zur nachsten
erklart werden. Vielmehr passt hierzu der Unterschied zwischen der Anzahl von Mus-

kelfasern pro innervierender ME bei neurogenen und myogenen Erkrankungen.

Bei dystrophischen Myopathien nimmt die Anzahl der Muskelfasern pro ME ab, wah-
rend bei Neuropathien die entsprechende Anzahl zunimmt, da bei neurogenen Erkran-
kungen Muskelfasern deren Axone zugrunde gehen durch axonale Aussprossung von
noch funktionsfahigen ME versorgt werden. Zudem sind Blockierungen sowie lJitter
Anzeichen einer axonalen Aussprossung als Versuch der Reinnervation bei gestorter
neuromuskuldrer Ubertragung (Stalberg und Thiele, 1972; Sanders und Stalberg,
1996). Die hier analysierten KRE zeigten in 36% Blockierungen und in 27% ein Jittern
(Abbildung 8).

Eine Demyelinisierung von Nerven fiihrt zu einer verzogerten Ausbreitung des AP, da
die Fortleitung von einem Ranvierschen Schniirring zum nachsten gestort wird. In die-
sem Zusammenhang fallt in der vorliegenden Studie auf, dass KRE-Zyklen durch poten-
zialfreie Perioden, die 700ms und langer anhalten, unterbrochen werden (Abbildung

6).
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Solch lange Ruheperioden waren fiir eine elektrische Kopplung zwischen Muskelfasern
untypisch. Ferner hangen Anstiegszeiten von EMG-Potenzialen vom Abstand zwischen
Muskelfaser und Elektrodenspitze ab. Die Anstiegszeit nimmt mit der Abnahme der
Distanz zwischen Muskelfaser und Nadelspitze ab und umgekehrt. Unterschiede in den
Anstiegszeiten benachbarter Potenziale innerhalb desselben KRE-Zyklus konnen durch
eine raumliche Ausbreitung der AP motorischer Axone entstehen (Abbildung 8; Tabelle
3). Dabei kann eine grofRere Flache der Potenzialausbreitung das Ergebnis eines Rein-
nervationsprozesses sein. Diese Reinnervation wadre eine Erklarung fir die zeitliche

Streuung der Spikes innerhalb eines KRE-Zyklus.

KRE werden im klinischen Alltag relativ haufig wahrend Reinnervationsprozessen beo-
bachtet (z.B. bei MND). Wenn Muskelfasern durch axonale Aussprossung reinnerviert
werden, zeigt sich nach einiger Zeit zumeist keine PS mehr. So zeigten EMG 8,5+2,5
Jahre nach Nerventransplantation (N. accessorius auf N. suprascapularis bei Armplex-
uslasion) bei elf Patienten chronisch neurogene Veranderungen, aber keine PS

(Gmeiner et al., 2015).

Die hier vorgebrachten Daten zeigen, dass die Anzahl der Spikes in einer KRE nicht
gleichmaRig verteilt war (Abbildung 9). Auch dies spricht fiir die Annahme der elektri-
schen Kopplung einer Muskelfaser an verschiedene Stellen der Aste eines Axons und
somit fiir eine myo-axonale Atiologie der KRE. KRE kdnnen sich tiber lingere Zeitrdume
mit einer konstanten Frequenz entladen. In der vorliegenden Studie wurde eine KRE
mehr als sieben Minuten lang aufgezeichnet. Es kénnte sein, dass diese lange Persis-
tenz auf eine Schrittmacheraktivitat in der Muskelfaser zurilick zu fiihren ist (Abbildung
10). Im Gegensatz hierzu entladen sich in motorischen Axonen generierte PS, wie z.B.

SKEME, weniger lang und weniger konstant (Posa et al., 2020a).

Ziel der vorliegenden Studie war, die pathophysiologischen Umstande unter denen KRE
in der EMG auftreten besser zu verstehen. Die hier erbrachten Ergebnisse sprechen
dafir, dass KRE hauptsachlich auf eine myo-axonale ephaptische Erregung zuriick zu
fihren sind, wobei eine sich spontan entladende Muskelfaser mit einem reinner-
vierenden, demyelinisierten motorischen Axon in Kontakt steht. Daher konnen KRE als

Zeichen eines motorisch-axonalen Reinnervationsprozesses angesehen werden.
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Abbildung 6: KRE-Zyklus mit mehreren Spikes und groflem potenzialfreien Intervall.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung und Beschreibung einer KRE.
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Abbildung 8: KRE, kaskadenartig dargestellt, mit Blockierung (links;*) und Jitter (rechts;
Pfeile). Der lJitter besteht aus mindestens zwei Potenzialen, die zusammen jittern.
Wechsel zwischen hochfrequenten (lange Pfeile) und niederfrequenten Spikes (kurze
Pfeile), entsprechend nadelnahen und nadelfernen Spikes, als Zeichen einer myo-
axonal-ephaptischen Ubertragung.

Anzahl an Potentialen pro KRE - Zyklus
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Abbildung 9: KRE-Frequenzen entsprechend der Anzahl an Einzelkomponenten, die
einen KRE-Zyklus bilden, bei neurogenen (schwarze Saulen) und myogenen Stérungen
(graue Saulen). Die Frequenzen sind nicht gleichmaRig verteilt, sondern vermehrt bei
2,3,6,7,8,11 und 14 Einzelkomponenten, als Zeichen myo-axonaler Kontaktpunkte
innerhalb des Axonenbaums.
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Abbildung 10: Oben: KRE und Fibrillationspotenzial. Unten: VergrofRerung KRE.

Tabelle 3: Zusammenfassung der KRE-Daten

Neurogene Gruppe

Myogene Gruppe

Beide Gruppen

Spike - Komponenten (n)
Fibrillationspotenziale (n)
Positiv scharfe Wellen (n)
Maximale Amplitude (pV) 4
Zyklus - Zeitintervall (ms)
Potenzialfreie Intervalle (ms)
KRE - Dauer (s)

Raumliche KRE - Streuung
Konstante KRE
Verschiedene Spike-Anstiegszeiten
litter

Blockierungen

9,3+7,8(2-46)*
7,8 +6,7 (0-37)**1
1,5+2,0(0-9)1
247 + 190 (10-1000)
47,7 + 48,5 (7-372)
12,6 + 25,2 (0-176)
27,3 +52,8 (1-420)
13von 73
51von73

13 von 73

26 von 71%**;

27von711

6,3 +6,2 (2-37)*
4,3 +2,9 (0-12)**2
1,0+1,7 (0-6) 2

181 + 125 (20-675)
76,3 +149,2 (8-748)
45,2 + 145,6 (0-725)
32,8 +103,2 (0,5-600)
6 von 33

25von 33

6 von 33

1 von 30***3

9von 302

8,4 +7,4(2-46)

6,7 +6,0 (0-37) 3
1,4+1,9(0-9)3

225 + 175 (10-1000)
55,4 + 92,5 (7-748)
22,4 + 84,4 (0-725)
28,8 + 71,9 (0,5-600)
19 von 106

76 von 106

19 von 106

27 von 101

36 von 101

Insgesamt 108 KRE. Ein Patient mit Morbus Pompe wurde ausgeschlossen, da sich neu-
rogene und myogene Verdanderungen zeigten. Die Tabelle enthalt daher 106 KRE. 73
neurogene, 33 myogene Erkrankungen. Ausschluss von KRE, wenn durch Gberlappende
Spike-Komponenten keine Unterscheidung zwischen Fibrillationspotenzialen und posi-
tiven scharfen Wellen getroffen werden konnte: 1) 2 von 73 KRE, 2) 3 von 33 KRE. 3)
Verlust von 2 KRE bei neurogenen und 3 KRE bei myogenen Patienten, daher Stichpro-
be n=101. 4) Maximalwerte der Amplituden wurden moglicherweise aufgrund von Sat-
tigungseffekten bei der Aufzeichnung bei 50 puV/Division unterschatzt. *, p<0,05; **,

p<0,005; ***, p<0,0005.
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3.4  lJitter-Phdnomene in konventioneller Nadelelektromyographie

Posa A, et al. Jitter patterns in conventional concentric needle electromyography recordings of
regenerating motor units. Muscle and Nerve 2020.

Einleitung

Eine ME besteht aus einem Motoneuron und allen Muskelfasern, die durch dieses
Neuron innerviert werden. Wenn AP von zwei Muskelfasern derselben ME mit Einzel-
faserelektroden aufgezeichnet werden, ist das Zeitintervall zwischen den aufgezeich-
neten AP von einer Entladung zur nachsten normalerweise relativ konstant (Stalberg et
al., 1971). Unter bestimmten normabweichenden Bedingungen (z.B. Myasthenia gra-
vis, pathologische Aussprossung motorischer Axone) kann dieses Zeitintervall inkonsis-
tent variieren. Dieses Phanomen wird als "Jitter" bezeichnet, bzw. es wird davon ge-
sprochen, dass die Potenziale ,jittern®. Jitter werden normalerweise mit Einzelfaser-NE
und mit speziellen Filtereinstellungen analysiert, um die Untersuchung auf nur wenige
benachbarte Muskelfasern zu beschranken. Die bisherige Lehrmeinung geht davon
aus, dass der Grad des Jitterns von AP mit dem Grad an Zuverldssigkeit der synapti-
schen Ubertragung in der ME zusammenhéangt (Stalberg et al., 1971; Trontelj et al.,
1986). Die vorliegende Arbeit zeigt, dass ein anderer pathophysiologischer Mechanis-
mus der Entstehung von lJitter, als bisher in der Literatur angenommen, vorliegt. Dabei
werden Jitter an anderer Stelle als den synaptischen Ubergdngen generiert, namlich an

demyelinisierenden Axonen motorischer Nerven.

Methodik

Bei friiher beschriebenen SKEME (Posa et al., 2020a) wiesen vier Potenziale von vier
verschiedenen Patienten eigenartige Jittermuster auf, die in der vorliegenden Arbeit
weiter analysiert wurden. Bei einem 72-jahrigen Patienten (#1) wurde der M. triceps
brachii ein Jahr nach Armplexusldsion untersucht. Bei einer 70-jahrigen Patientin mit
Beinplexusldsion, nach Bestrahlung eines Gebarmutterhalskrebses, wurde der M. tibia-
lis anterior untersucht (#2). Bei einer 68-jahrigen Patientin wurde der M. trizeps brachii

mit Armplexuslahmung, nach Bestrahlung eines Brustkrebses, untersucht (#3).
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Ein viertes PME zeigte jitternde Satellitenpotenziale im M. abductor digiti quinti bei

einem 79-jihrigen Patienten (#4) mit multipler Mononeuropathie unbekannter Atiolo-

gie.

Die PME-Daten der vorliegenden Studie entstammen diagnostischen EMG der klini-
schen elektrophysiologischen Abteilung der neurologischen Klinik des Universitatsklini-
kums Halle (Saale). Alle PME wurden mit konzentrischen NE (Einweg, 50mmx 26Gauge,
CareFusion, Teca™ elite, Madison, WI, USA; Aufzeichnungsflache 0,07mm?) erfasst, bei
einer Filtereinstellung von 5Hz-5kHz (Neuroscreen™, Viasys Healthcare, Hochberg,
Deutschland). Die mittlere konsekutive Differenz (MKD) wurde im Fall der SKEME von
Patient 1-3 aus 30 aufeinanderfolgenden Entladungen bestimmt. Fir die PME des vier-

ten Patienten wurde die MKD aus 18 Potenzialen ermittelt.

Genehmigt wurde die Studie durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Nr. 2017-108).

Ergebnisse

Drei der vier PME zeigten eine stark erhohte zeitliche Streuung ihrer Potenziale. Im
vierten PME wurde ein kleines Satellitenpotenzial im Anschluss zum Hauptpotenzial

detektiert. Die vier PME zeigten unterschiedliche Muster von erhéhtem lJitter.

Die PME des ersten Patienten setzten sich aus zahlreichen Einzelpotenzialen zusam-
men, die alle relativ zueinander "chaotisch" jitterten. Die MKD der zwei gro3ten Poten-
zialkomponenten innerhalb dieses PME betrug 9,3ms. Die PME des zweiten Patienten
bestanden aus zwei aufeinanderfolgenden Gruppen verstreuter Potenziale, die alle
relativ zueinander mit einer MKD von 2,0ms jitterten. Die PME beim dritten Patienten
bestanden aus drei aufeinanderfolgenden Potenzialgruppen (PG). Zwei dieser PG wie-
sen einen relativ geringen lJitter auf, wahrend eine dritte PG im Vergleich zu den bei-
den anderen PG einen erhohten lJitter zeigte. Die MKD relativ zur ersten PG betrug
3,3ms. Die PME des vierten Patienten zeigten ein jitterndes Satellitenpotenzial mit

einem MKD von 0,6m:s.
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In der hierzu bei Muscle and Nerve publizierten Arbeit sind vier Videodateien mit Jit-

terphdanomenen zu finden (Posa et al., 2020b).

Diskussion

Alle vier hier vorgebrachten PME zeigten Anzeichen von Dysmyelinisierung / Remyeli-
nisierung, d.h. eine zeitliche Streuung der Potenzialwellen. Bei den ersten drei PME
(Videos 1-3; Abbildung 11a-c) war die zeitliche Streuung markant. Das Satellitenpoten-
zial der PME beim vierten Patienten (Video 4; Abbildung 11d) entspricht einer fast ab-
geschlossenen Reinnervation mit nur einem kleinen Axonzweig der nicht vollstandig

remyelinisiert wurde.

Die hier aufgezeigten vier PME zeigten spezifische Unterschiede in ihren Jittermustern.
In den PME beim ersten Patienten war ein chaotischer Jitter aller Potenziale zu sehen.
Es stellt sich die Frage, ob ein solch exzessiver Jitter aus Anomalien der neuromuskula-
ren Verbindung oder aus einer Dysmyelinisierung oder aus beidem resultiert. Tatsach-
lich ist es vorerst schwierig, diese beiden Pathologien der Entstehung von lJitter prinzi-
piell zu trennen. Allerdings libersteigt das Ausmal des litters in vorliegender Studie
mit einer MKD von mehr als 9ms bei weitem die MKD-Werte, die fiir neuromuskulare
Storungen in Einzelfaser-EMG bisher in der Literatur beschrieben wurden (z.B. Myas-
thenia gravis <1ms) (Blom und Ringqvist, 1971; Stalberg und Ekstedt, 1974). Daher sind
fur die vorliegende Studie nicht-synaptische Einfllisse, fernab der neuromuskularen
Verbindung, bei der Jitterexpression der PME eher anzunehmen. Denn wenn alle Po-
tenziale innerhalb einer ME gegeneinander jittern, wie bei Patient 1, ist eine weit ver-
breitete Dysmyelinisierung / Remyelinisierung in allen Axonéasten entlang der gesam-
ten Axonverzweigungen als Ursache fir die Entstehung von lJitter anzunehmen (Abbil-

dung 11a).

Bei den PME von Patient 2 und 3 jittern verschiedene PG relativ zueinander. In den
PME von Patient 2 kdnnen zwei solcher PG unterschieden werden (Abbildung 11b). In

den PME von Patient 3 sind drei solche PG vorhanden (Abbildung 11c).
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Es ist unwahrscheinlich, dass dieses gemeinsame lJittern einer ganzen PG relativ zum
restlichen Teil der PME synaptischen Ursprungs ist, da die beteiligten PG am ehesten
zu getrennten Axondsten gehoren. In diesem Fall scheint eine Dysmyelinisierung im
proximalen Teil einer dieser Axondste die Hauptquelle fiir den exzessiven Jitter zu sein.
Wirde man einen rein synaptischen Ursprung des lJitters in den PME der Patienten 2
und 3 in Betracht ziehen, so wie bisher in der Literatur beschrieben, dann misste eine
Gruppierung von Synapsen ihre Ubertragungsaktivitit gemeinsam von einer Entladung
zur nachsten synchron, gegeniber einer anderen Untergruppe von Synapsen der glei-
chen ME, aufeinander abstimmen. Ein solch abgestimmtes Verhalten von einzelnen
Synapsenuntergruppen erscheint héchst unwahrscheinlich und wurde bisher in der
Literatur auch noch nicht beschrieben. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine
Dysmyelinisierung von Axonen im Zentralnervensystem von einer GbermaRigen Zu-
nahme an Spikejitter begleitet wird (Kim et al., 2013). Daher ist anzunehmen, dass
Dysmyelinisierungsjitter bei den hier vorgestellten PME auch an peripheren Nerven
beteiligt sind. Der Jitter des Satellitenpotenzials der PME beim vierten Patienten (Ab-
bildung 11d) kann auch auf eine Dysmyelinisierung eines kleinen distalen Axonzweigs
zurlickgefihrt werden, obwohl gegenwartig synaptische Einfliisse nicht vollig ausge-

schlossen werden konnen.

Ein wichtiger Faktor, der zur Sicherstellung der Ausbreitung des axonalen AP beitragt,
ist die Dichte an Natriumkanalen an den Ranvierschen Schniirringen. Die mit der Dys-
myelinisierung von Nerven einhergehende Abnahme der axonalen Natriumkanaldichte
flhrt zu einer Verringerung der Ausbreitungssicherheit des AP (Freeman et al., 2016).
Dies kann das Auftreten von lJitter beglinstigen. Weitere Faktoren kdnnen zu einer Zu-
nahme an lJitter beitragen, wie etwa ein Anstieg der Membrankapazitat, die Ausbrei-
tung des AP am Ubergang des Hauptaxons in die einzelnen axonalen Verzweigungen
oder Anderungen der extrazelluldren Kaliumionenkonzentrationen. Ferner ist zu tiber-
legen, ob ein Jitter aufgrund von Lasionen an proximal gelegenen Axonasten durch
Einzelfaser-NE Uberhaupt nachweisbar ist, da diese nicht die ,weit” entfernten, proxi-
malen Axonabschnitte, sondern nur wenige benachbarte Muskelfasern, die alle zu den

letzten distalen Axonaufzweigungen gehoren, erfassen.

36



Die hier vorgebrachten Daten zeigen, dass Jittern ganzer PG zueinander nicht nur mit
Einzelfaser-EMG, sondern auch mit konventionellen konzentrischen NE, wie im klini-

schen Alltag verwendet, analysiert werden kénnen.

Bisher wurde in der Literatur angenommen, dass der litter in Einzelfaser-EMG mehr
oder weniger aus einer unsicheren neuromuskuldren Ubertragung resultiert. Die hier
vorgelegte Studie zeigt jedoch, dass Dysmyelinisierung / Remyelinisierung von Axonen
wesentliche Ursachen fiir die Entstehung von lJitter sind. Interessant hierzu ist, dass die
neuromuskuldre Ubertragung experimentell modifiziert werden kann, z.B. durch die
Gabe von Botulinumtoxin. Dabei konnte in bisherigen Einzelfaser-EMG-Studien eine
Woche nach Botulinumgabe keine wesentliche Veranderung des lJitters im Vergleich
zur Ausgangssituation festgestellt werden (Lispi et al., 2018). Wenn eine Verringerung
der neuromuskuliren Ubertragung eine dominante Rolle bei der Entstehung von Jitter

spielen wiirde, dann ware eine wesentliche Zunahme des litters zu erwarten.

Abbildung 11: Schematische Darstellung verschiedener lJitter. a) SKEME mit ,,chaoti-
schem” lJitter, entsprechend Patient #1. b) SKEME entsprechend Patient #2. Innerhalb
der PME konnen zwei Potenzialuntergruppen gegeneinander jittern. c) SKEME ent-
sprechend Patient #3. Innerhalb des PME kénnen drei Potenzialuntergruppen vorlie-
gen, wobei eine Untergruppe gegeniiber den beiden anderen jittert. d) "neurogene"
PME entsprechend Patient #4 mit kleinem Satellitenpotenzial.
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4 Zusammenfassung

Die hier vorliegende kumulative Habilitationsschrift beruht auf vier thematisch aufei-
nander bezogene Publikationen. Dabei konnten bei einer reprasentativen Stichprobe
mittels konzentrischer NE Normwerte fiir EMG-Parameter in der paravertebralen Mus-
kulatur ermittelt werden. Da einige neuromuskulare Erkrankungen vor allem proximal
gelegene Muskeln betreffen, ist das Vorhandensein von EMG Normwerten fiir diese
Muskeln die Grundlage zur Unterscheidung zwischen physiologischen und pathologi-
schen Prozessen. Die bisher publizierten Daten (iber PME wurden (iberwiegend mit
unipolaren NE erhoben. Im klinischen Alltag finden diese NE jedoch kaum Verwen-
dung. Fir die klinisch diagnostische Routine kommen konzentrische NE zum Einsatz,
deren Befunde mit derer unipolarer NE nicht vergleichbar sind. Es konnte gezeigt wer-
den, dass PME in der paravertebralen Muskulatur mit denen im BB vergleichbar sind,
entsprechend dhnlicher Volumendichte und vergleichbaren Durchmessern der Muskel-
fasern. Die hier ermittelten Normwerte fiir paravertebrale Muskeln sollen im klini-
schen Alltag der Bewertung von neuromuskularen Erkrankungen dienen, insbesondere

hinsichtlich neuropathischer Stérungsbilder.

Bei verschiedenen neuromuskuldren Erkrankungen zeigt sich in der EMG eine Vielzahl
an Phinomenen der UME, deren pathophysiologische Grundlagen zur Entstehung
noch nicht vollstandig verstanden sind. Zwei der hier vorgestellten Arbeiten untersuch-
te daher mittels konzentrischer NE SKEME sowie KRE als Zeichen dieser Ubererregbar-
keit. Durch eine detaillierte Erfassung und Analyse von EMG-Parametern konnten tie-
fere Einblicke in die pathophysiologischen Grundlagen dieser Phdnomene gewonnen
werden. Zudem konnten neuromuskuldre Erkrankungen, insbesondere Neuropathien,

detektiert werden, in denen diese Phanomene auftraten.

Eines dieser Phanomene zeigt SKEME, die auf einzelne PME beschrankt sind. Da dieses
Phanomen ausschlieBlich bei erkrankten Personen gefunden wurde, kann es als PS
gewertet werden. So zeigt sich dieses Phdanomen zum Beispiel bei verschiedenen neu-
ropathischen Erkrankungen, wie fokal peripheren Nervenldsionen, Kompressionsradi-

kulopathien, Plexuslasionen oder PNP.
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Eine detaillierte Analyse ergab, dass es sich bei diesem Phanomen um Reinnervations-
potenziale handelt, die im Axon motorischer Nerven aufgrund einer axonalen Aus-
sprossung motorischer Nerven nach einer peripher neurogenen Schadigung generiert

werden.

Ein weiteres Phdnomen der UME, welches in einer weiteren Arbeit mittels konzentri-
scher NE untersucht wurde, war das Phanomen von abrupt beginnenden KRE. Auch
dieses Phanomen wurde bisher nur bei neuromuskuldr erkrankten Personen in der
EMG gefunden und kann daher ebenso als PS eingestuft werden. So zeigt sich dieses
Phdanomen unter anderem bei neuropathischen Stérungen, wie bei Lasionen von Ner-
venwurzeln, Nervengeflechten oder peripheren Nerven. Bisher war nicht klar, ob sich
dieses Phanomen ausschliellich ephaptisch aus Muskelfasern generiert oder ob eine
axonale Reinnervation von motorischen Nerven fiir dessen Entstehung eine Rolle
spielt. Aufgrund der hier vorgebrachten Daten ist davon auszugehen, dass dieses Pha-
nomen durch einen ephaptischen myo-axonalen Kontakt zwischen einer Muskelfaser
und des sie innervierenden, demyelinisierten motorischen Axons hervorgerufen wird.
Dies geschieht unter anderem nach peripher neurogener Schadigung und ist Anzeichen

einer axonalen Aussprossung motorischer Nerven als Versuch der Reinnervation.

AbschlieBend wurde das EMG-Phdanomen des ,Jitterns” von AP analysiert. Das lJittern
beschreibt ein inkonsistentes Verhalten im zeitlichen Auftreten von AP einer ME. Die
hier vorgestellte Arbeit ist die erste, die mittels konzentrischer NE und routinemaRig
verwendeten Filtereinstellungen lJitter analysiert. Bisher wurde angenommen, dass
Jitter in der ME aufgrund einer Stérung in der synaptischen Ubertragung entsteht. Die
vorliegende Arbeit zeigt jedoch, dass Jitter durch Aussprossung demyelinisierender
Axone motorischer peripherer Nerven entstehen kann und somit ein Zeichen der Rein-

nervation darstellt.

Die hier erhobenen EMG-Befunde mittels konzentrischer NE sollen der Erkennung, der
Einordnung und der prognostischen Abschadtzung sowie dem pathophysiologischen
Verstandnis von Neuropathien dienen und eine Abgrenzung zwischen neurogenen und

myogenen Schadigungsmustern im klinischen Alltag erleichtern.
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Thesen

Normwerte fiir konzentrische Nadel-EMG-Parameter im M. erector spinae:
Amplitude (uV): 393+174; Dauer (ms): 10,4+2,4; Flache (uVxms): 585+327; Pha-
senanzahl: 3,23+0,94; Size Index: 0,60+0,56.

Normwerte flr konzentrische Nadel-EMG-Parameter im M. biceps brachii:
Amplitude (uV): 375+162; Dauer (ms): 10,1+2,1; Flache (uVxms): 538+267; Pha-
senanzahl: 2,98+0,76; Size Index: 0,51+0,53.

Normwerte fiir konzentrische Nadel-EMG-Parameter im M. vastus lateralis:
Amplitude (uV): 577+304; Dauer (ms): 11,1+2,3; Flache (uVxms): 881+492; Pha-
senanzahl: 3,19+0,81; Size Index: 0,96+0,55.

M. erector spinae und M. biceps brachii zeigen annahernd gleich groRe EMG-

Parameter, welche jedoch niedriger waren als im M. vastus lateralis.

Die Normwerte wurden mit konzentrischer Nadelelektrode ermittelt und sind

daher hilfreich fur die routinemaRige Elektromyographie im klinischen Alltag.

Die erhobenen Normwerte dienen der Detektion, Einordnung sowie der Ver-
laufskontrolle neuromuskuldrer Erkrankungen sowie der Differenzierung zwi-

schen neurogener und myogener Schadigung.

Spontane kontinuierliche Einzelentladungen motorischer Einheiten (SKEME) in
der Elektromyographie sind seltene und als pathologisch zu wertende Phano-

mene der Ubererregbarkeit motorischer Einheiten.

SKEME entladen sich kontinuierlich mit einer Frequenz von 6,3+4,0Hz, einem
Variationskoeffizienten von 3,5%%1,7%, einer Amplituden von 0,29+0,22mV

und einer Dauer von 20,3112,7ms.

SKEME treten Uberwiegend bei neuropathischen Erkrankungen auf als Zeichen

der axonalen Aussprossung bei Reinnervation peripher motorischer Nerven.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Komplexe repetitive Entladungen (KRE) in der Elektromyographie sind seltene
und als pathologisch zu wertende Phinomene der Ubererregbarkeit motori-

scher Einheiten.

KRE entladen sich mit einer Amplitude von 225+175uV, einer Gesamtdauer von
28.8+71,9s (Entladungsintervall 55,4+92,5ms, Ruheintervall 22,4+84,4ms), mit
Elementen aus Spikes, Fibrillationen, positiv scharfen Wellen, Blockierungen

und lJitter.

KRE treten tGberwiegend bei neuropathischen Erkrankungen auf als Zeichen des
ephaptischen myo-axonalen Kontakts zwischen einem axonal aussprossenden,
demyelinisierten, peripher motorischen Nerv und einer Muskelfaser im Sinne

einer Reinnervation.

Jitter sind mittels konzentrischer Nadelelektrode detektierbare elektromyogra-
phische Phanomene und entstehen durch zeitlich unregelmaRige Entladungen

von Aktionspotenzialen in motorischen Einheiten.

Jitter treten Uberwiegend bei neuropathischen Erkrankungen auf als Zeichen
der axonalen Aussprossung demyelinisierter peripher motorischer Nerven im

Sinne einer Reinnervation.

Die vorgestellten pathologischen elektromyographischen Phanomene kdnnen,
neben Einzelfaserelektroden, mit der im klinischen Alltag verwendeten kon-

zentrischen Nadelelektrode detektiert und analysiert werden.

Die vorgelegten Daten dienen der Erkennung, Einordnung und prognostischen
Abschatzung sowie dem pathophysiologischen Verstandnis von Neuropathien
und erleichtern im klinischen Alltag die Differenzierung zwischen neurogenen

und myogenen Schadigungsmustern.
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