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Abstract — Deutsche Version

Einleitung:

Die elektrophysiologische Diagnostik bei Verdaalt &térungen der Atemfunktion erweist sich
im Klinischen Alltag als schwierig. Aus diesem Gdukonnte bis zum heutigen Tag keine nicht-
invasive neurophysiologische Untersuchungsmethad®eurteilung der Funktionsfahigkeit der
motorischen Bahnen zur Zwerchfellmuskulatur etabligerden. Das Hauptziel dieses For-
schungsvorhabens war es, mit Hilfe transkraniellad spinaler Magnetstimulation repro-
duzierbare motorisch evozierte Potentiale (MEP) wmr Zwerchfellmuskulatur gesunder

Probanden abzuleiten und dadurch die Anwendbadieser Methode zu Uberprifen.

Methodik:

Die Magnetstimulation erfolgte transkraniell undrvzieal, die diaphragmale Ableitung im
Seitenvergleich mittels Oberflachenelektroden inMedioclavicularlinie auf Héhe des 7. Inter-
costalraumes. Die Stimulation erfolgte im Minimumeidhal, analysiert wurde die jeweils
kirzeste Latenz der kortiko-muskularen und periphetorischen Latenz (KML und PML). Die
zentral-motorische Latenz (ZML) ergab sich durchd@&éng der Differenz. Die Testung aller
Probanden erfolgte parallel dazmittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) aeihe
Pyramidenbahnaffektion zu den Extremitaten. Probanait einer elektrophysiologisch nach-
gewiesenen Pyramidenbahnaffektion zu den Extreemt&turden aus der weiteren Analyse

ausgeschlossen. Es wurden deskriptive Statisti@etesZusammenhangsanalysen berechnet.

Ergebnisse:

58 Probanden ohne klinische Hinweise einer Atentionkstdérung wurden untersucht, davon
mussten 7 aus der weiteren Analyse ausgeschlossetenv Der Mittelwert der ZMLH 2SD)
zum linken Hemidiaphragma betrug 1&72.0 ms bzw. rechtsseitig 10.8 + 3.6 ms. Die Lat@nz
waren normalverteilt. Es zeigte sich keine sigmifite Korrelation zwischen der Korpergrofl3e
und der KML zum linken (p = 0.23) bzw. zum rechtéemidiaphragma (p = 0.20) und keine
Korrelation zwischen dem Alter und der ZML zum lamk (p = 0.62) bzw. zum rechten
Hemidiaphragma (p = 0.76). Bei den einzelnen Prdeanlielen sich mittels wiederholter
Messungen unter Beibehaltung einer optimalen Atdsition die Messergebnisse fur die MEP-
Latenzen ohne grolR3ere Abweichungen reproduzielr. Aufzeichnung der MEP vom
Zwerchfell kann unter anderem durch eine inkorreRtisitionierung der Oberflachenableit-

elektroden wie auch durch eine Adipositas gesterten.



Schlussfolgerung:

Die Magnetstimulation ist eine praktikable Untetsuegsmethode zur Beurteilung der zentral-
motorischen Bahnen zum Zwerchfell. Allerdings simathfolgende Studien notwendig, um zu
untersuchen, ob anhand dieser Technik die zen@&ieungsquelle einer respiratorischen

Stérung aufgedeckt werden kann.



Abstract — Englische Version

Method for deriving motor evoked potentials of thediaphragm muscle after transcranial

and cervical magnetic stimulation

Introduction:
Non-invasive respiratory electrophysiological test® not well established in the clinical
investigation of respiratory disorders. The ainthed study was to test the applicability of TMS

to assesthe integrity of the cortico-diaphragmatic motostgm.

Methods:

Transcranial and cervical magnet stimulations wageformed. Diaphragmatic response was
derived by using surface electrodes placed in fhdnfercostal space. The stimulation was
performed at least three times and the shortemtdgtof cortico-muscular and peripheral motor
latency was used to determine central motor comatu¢time (CMCT). By using TMS subjects
being diagnosed with a disturbance of the centraont pathway to the arms and feet were

excluded. Descriptive statistics were conductedfarttier analyses were carried out.

Results:

58 subjects without any clinical signs of a reqpira disorder were examined whereof 7 were
excluded from further analysis. The mean valugnef@GMCT ¢ 2SD) to the left hemidiaphragm
was 10.74 4.0 ms and 10.8 + 3.6 ms to the right hemidiphraghe latencies were normally
distributed. No significant correlation was foundtween the height and the cortico-muscular
latency to the left (p = 0.23) and the right hemgtiragm (p = 0.20) and no correlation was
found between age and the CMCT to the left (p =2)0d&hd right hemidiaphragm (p = 0.76).
When recorded from an optimal position up to th¥eP comparable in terms of latency and
shape of the signal were registered in the sameidugl. Interference of recorded signals can

occur among others by an incorrect positioninghefeélectrodes, or obesity.

Conclusions:
Magnetic stimulation is feasible for examining fln@ction of the central motor pathway to the
diaphragm. Further studies will have to examineetivlr this technique can help in identifying

the central origin of a respiratory dysfunctiorg.en motor neuron diseases.



1 Einleitung

1.1 Einfihrung in die Thematik

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist selen Jahren eine etablierte nicht-invasive
elektrophysiologische Untersuchungsmethode in daralogischen Funktionsdiagnostik (Rossi
et al., 2009). Sie wird unter anderem bei klinisglthweisbaren Paresen der Extremitaten zur
diagnostischen Abklarung des Vorliegens einer Pydanbahnschadigung eingesetzt.
Allerdings wird die elektrophysiologische Diagnéstion Atemfunktionsstorungen aufgrund der
anatomischen Besonderheiten des Diaphragmas imsdtien Alltag oft vernachlassigt.
Prinzipiell eignet sich die zervikale und transkedle Magnetstimulation in Verbindung mit der
Elektromyografie (EMG) der Zwerchfellmuskulatur z@eurteilung der Atemmuskulatur
(Kabitz et al., 2014; Wragg et al., 1994). Die EM@Bleitung kann dabei nicht-invasiv mit Hilfe
von Oberflachenelektroden oder invasiv mit Nadé&ketelen oder einem 6sophagealen Katheter
erfolgen (Bolton, 1993, 2008; Chen et al., 1995yikaet al., 2014; Similowski et al., 1989).
Alternativ kann zur Beurteilung der Zwerchfellfurdki die potentiell schmerzhafte elektrische
Stimulation des N. phrenicus unter anderem am tant&nde des M. sternocleidomastoideus
durchgefuhrt werden (Bolton, 2008; Chen et al.,519lills et al., 1995; Verin et al., 2002;
Wragg et al., 1994). Bei dieser Methode erfolgt Alideitung des Muskelsummenpotentials mit
Hilfe von Oberflachenelektroden oder Nadelelektrod®m Zwerchfell zur Berechnung der
Leitungsgeschwindigkeit des N. phrenicus (Millsakt 1995; Verin et al., 2002). Allerdings ist
bei der transkutanen elektrischen Stimulation deghxenicus mitunter eine hohe Strom-
spannung notwendig. Diese Methode stellt daher potentiell schmerzhafte und technisch
anspruchsvolle Untersuchungsmethode dar (Milld.etl895; Similowski et al., 1989). Diese
Aussage trifft ebenfalls auf die mit Nadelelektrodgraktizierte elektrische Stimulation des
N. phrenicus zu (Aubier et al., 198%icht zuletztbesteht die Mdglichkeit einer zervikalen
magnetischen Stimulation des N. phrenicus, beiMiggkelsummenpotentiale von der Zwerch-
fellmuskulatur mit Hilfe eines dsophagealen Kathetabgeleitet werden (Luo, Moxham &
Polkey, 2008). Zusammenfassend ist bei der elekiis Stimulation des peripheren
N. phrenicus und der Ableitung von dem Zwerchfeljehdoriger Muskelsummenpotentiale mit
Hilfe von Nadelelektroden oder einem dsophagealatiéter von einer geringeren Gefahr einer
durch extradiaphragmatische Muskeln bedingten $gntamination auszugehen. Allerdings
weisen die benannten Methoden gleichzeitig grol¥htéde wie Invasivitat, Schmerzhaftigkeit

und technische Herausforderung an den UntersuciieDabei besteht bei der Verwendung von



Nadelelektroden unter anderem die Gefahr der Auslp®ines Pneumothorax. Deshalb gibt es
bis zum heutigen Tag insbesondere bei einem Vetagadheine zentrale Genese einer Zwerch-
fellschwache keine routineménRige nicht-invasivétetghysiologische Untersuchungsmethode.
Eine Ableitung von motorisch evozierten PotentigleiieP) von der Zwerchfellmuskulatur nach
Magnetstimulation mit Hilfe von Oberflachenelekteodist — im Vergleich zur routinemaligen
Bestimmung von der Arm- und Beinmuskulatur — nuteaerschwerten Bedingungen moglich.
Die Schwierigkeit besteht unter anderem darin, dasabhangig von der Platzierung der
Elektroden — zuséatzlich die Muskelaktivitdt nah&egener extradiaphragmatischer Muskeln wie
z. B. des M. serratus anterior oder des M. pecgtomadjor aufgezeichnet werden kann, wodurch
eine isolierte Beurteilung der Zwerchfellfunktiorsehwert wird (Demoule et al., 2003; Verin
et al., 2002). Um jedoch in der klinischen Praxiband von Messwerten Ruckschliisse auf die
Intaktheit der zur Zwerchfellmuskulatur leitendemtralen motorischen Bahn ziehen zu kénnen,
ist eine weitgehend artefaktfreie MEP-Ableitung \aer Zwerchfellmuskulatur bedeutsam. An
dieses Defizit soll das geplante Forschungsvorhamdmipfen. Vor knapp 20 Jahren gab es
bereits erste Studien mit TMS, mit deren Hilfe eBeurteilung der zentralen motorischen Bahn
zur Zwerchfellmuskulatur beschrieben wurde (Lisser®94).Spéater gelang es auch mit Hilfe
dieser Methode, zentrale motorische Stérungen deréhfellfunktion unter anderem bei unter
Atemnot leidenden Patienten, die an Amyotropheretzdsklerose (ALS) erkrankt waren,
aufzudecken (Similowski et al., 2000n dieser Studie soll die transkranielle und spnal
Magnetstimulation als nicht-invasive Methode zur RAEbleitung von der Zwerch-
fellmuskulatur jedoch an einem grofR3eren Kollekinca. 50 gesunden Probanden erfolgen, um
die Praktikabilitat dieser UntersuchungsmethodeBaurteilung der kortiko-diaphragmatischen

Bahn einschéatzen zu kdnnen.
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1.2 Zwerchfell

1.2.1 Anatomie

Das Zwerchfell ist ein kuppelférmiges, komplex alfgutes Muskel-Sehnen-Geflecht, das die
Brust- und die Bauchhdhle voneinander trennt (Quy&909). Es bildet den Boden des Thorax
und das Dach des Abdomens und verandert seinennslimel in Abhangigkeit von der
Atmungsphase, der Kdrperhaltung und der Ausdehi@ngdAbdominalorgane (Qureshi, 2009).
Das Organ befindet sich in der unteren Thoraxapema weist unter anderem Verbindungen
zum Processus xiphoideus, zu den unteren sechsiiRipp zu den lumbalen Lendenwirbeln auf
(Schiebler, Schmidt & Zilles, 1999). AuRerdem has @werchfell Offnungen fiir den Durchtritt
von Leitungsbahnen, wie der Vena cava inferior, Alerta descendens und der Abgange des
N. phrenicus, sowie fur Organverbindungen zum Oeagps (Schiebler, Schmidt & Zilles,
1999).Im Stehen und bei mittlerer Respirationslage prjizsich die rechte Zwerchfellkuppel
in der Medioclavicularlinie auf den vierten Intestalraum und die linke Zwerchfellkuppel um
einen halben Intercostalraum tiefer (Schiebler,nddh & Zilles, 1999). Bei forcierter Atmung
kommt es zu einer starkeren Veranderung des Zwalstaindes. In der tiefsten Inspirations-
phase steht die rechte Zwerchfellkuppel in Hohe7ddrippe bzw. des 10. Brustwirbels und in
der tiefsten Exspirationsphase in Hohe der 4. Rigye. des 8. Brustwirbels (Schiebler, Schmidt
& Zilles, 1999). Das Zwerchfell besteht als wiclstey Atemmuskel aus einem zentral sitzenden
v-férmig gelappten Sehnengeflecht, zu dem quergiéstr Muskelfasern bogenférmig in
vertikaler Richtung hinziehen und konvergierendseahlen (Schiebler, Schmidt & Zilles,
1999). Die nervale Versorgung des Zwerchfells gtfdber den sich aus den Spinalwurzeln C3
bis C5 speisenden N. phrenicus (Nicaise et al.2R@ie arterielle GefalRversorgung des Organs
wird beidseits sichergestellt Gber die A. pericad@hrenica und die A. musculophrenica, die als
Aste aus der A. thoracica interna entspringen, @eRe (iber die A. phrenica superior, die ihren
Ursprung in der A.thoracica hat, sowie Uber dieplenica inferior, die aus der Aorta
abdominalis, abgeht. Der vendse Abfluss des Bletéslgt Uber die gleichnamigen Venen
(Schiebler, Schmidt & Zilles, 1999).
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1.2.2 Physiologie und Funktion

Nach jahrelangen Forschungen konnten Erkenntnidss die Funktionsweise sowie die
Bedeutung des Zwerchfells als wichtigster AtemmusKangt werden (Gibson, 1989).

Unsere heutige Vorstellung von den mechanischeneBengen des Zwerchfells basiert unter
anderem auf einem besseren Verstandnis der Togdagrdps Organs und seiner anatomischen
Beziehungen zu den Nachbarstrukturen (Gibson, 19893erdem wird anhand der heutzutage
zur Verfugung stehenden Hilfsmittel, wie der Mesguter Brustwandbewegung und des
transdiaphragmatischen Druckes und nicht zuletetEdektrophysiologie, die Funktionsweise
des Zwerchfells besser verstandlich (Gibson, 1989).

Bereits Goldman und Mead (1973) fanden heraus, wlaksend der Atmung der obere Zwerch-
fellanteil in direkter Beziehung zur Innenflachesdrustkorbs steht. In dieser sogenanmtee

of apposition umhillen die zwei Schichten der Pleura die Obehn#&des oberen Zwerchfells und
die Innenflache des Brustkorbs (Gibson, 1989).

Physiologisch verlaufen die Muskelfasern des Zwiettshin derzone of apposition im unteren
Brustkorb der inneren Thoraxwand anliegend in lkrd@udaler, dass heil3t in vertikaler
Richtung. Das fuhrt dazu, dass in dieser Regionlispiration — parallel zur Kontraktion des
Diaphragmas mit kranialer Zugrichtung der untergupBn — die sich im Abdomen befindlichen
Strukturen und das Zwerchfell nach kaudal gezogerden und sich der abdominelle Druck
erhoht (McCool & Tzelepis, 2012). Dadurch kommiaseiner Ausweitung des Brustkorbes bei
zeitgleicher Absenkung des transthorakalen Druckedem hat dieser Vorgang Einfluss auf die
Blutzirkulation mit Forderung des ventsen Blutrliekées zum Herzen (Qureshi, 2009).
Wahrend der Exspiration bewegt sich das muskultapannte Zwerchfell zurlick nach kranial.
Die Hauptaktivitdit des Zwerchfells bei den mecheamesn Bewegungenvird wahrend der
Inspiration von der sogenannten Inspirationsmuskula— den Intercostal- und den
Skalenusmuskeln — unterstitzt. Deren Aktionen gsimeksbar durch die Aufzeichnung von
Muskelsummenpotentialen mittels Nadelelektroderden Inspirationsmuskeln sowie sichtbar
durch die Erweiterung des Brustkorbes wahrend dgpitation (De Troyer & Estenne, 1984).
Bei forcierter Inspiration kénnen zusatzlich zurethilfsmuskulatur zugehdrige Muskeln wie
der M. sternocleidomastoideus sowie der M. serratusrior rekrutiert werden. Aul3erdem kann
das Zwerchfell in Kooperation mit den Bauchmuskelweiterer Funktion als ,,Bauchpresse”
bei der Defakation oder bei Geburtswehen unterstigtzvirken (Qureshi, 2009).
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1.2.3 Erkrankungen des Zwerchfells

Nach den Ausfuhrungen zu den physiologischen Vagegardes Zwerchfells schlielft diesem

Abschnitt eine Darstellung méglicher Erkrankunges @werchfells an. Nach der Schilderung
klinischer Symptome und angemessener Untersucheoigsken werden diagnostische
Moglichkeiten beschrieben. Im Anschluss daran foéghe Einteilung der Ursachen mit
Erlauterung pathophysiologischer Vorgadnge sowie &eognose von Erkrankungen des

Zwerchfells. AbschlieRend fiigt siefin Uberblick Giber therapeutische Ansatze an.

1.2.3.1 Klinische Symptome

Funktionseinschrankungen der Zwerchfellmuskulatinnen ein breites Spektrum an sub-
klinischen bis zu klinisch nachweisbaren Beschweaidern hervorrufen. Patienten mit ein-
seitiger Zwerchfellparese sind zumeist asymptorolatizei Ruheatmung, kénnen jedoch unter
Belastungsbedingungen wie sportlichen Aktivitatdreri Luftnot klagen (Hart et al.,, 2002).
Insbesondere bei Vorliegen zusatzlicher Risikofedio wie einer Adipositas und einer
komorbiden pulmonalen Erkrankung erhéht sich bdieRgen mit einer einseitigen Zwerch-
fellparese unter Ruheatmung in Rickenlage die Vehbislichkeit flr das Auftreten von
Luftnot (Steier et al., 2008 Asymptomatische Patienten mit einer einseitigen rZivellparese
werden mitunter erst im Rahmen eines rontgenolbgisc Zufallsbefundes durch einen
einseitigen Zwerchfellhochstand identifiziert (Mafa& Tzelepis, 2012). Im Gegensatz dazu
klagen Patienten mit bilateraler Zwerchfellpareseatlich haufiger tber Atemnot bereits unter
Ruhebedingungen oder in Rickenlage beim Schlafeheust recht in Belastungssituationen
(Gibson, 1989). Dadurch erklart sich, dass Patrentié beidseitiger Zwerchfellparese haufiger
von Schlafstérungen und Hypoventilationszustandeihrend des Schlafes betroffen sind
(Stradling & Warley, 1988). Zusatzlich klagen dietdoffenen Patienten typischerweise uber
Begleitsymptome wie néchtliche Wachphasen, Fatiguel Tagesschlafrigkeit (McCool
& Tzelepis, 2012).

1.2.3.2 Klinische Untersuchung

Bei Vorliegen einer Zwerchfellparese lassen sich dieem Teil der Betroffenen wahrend
Ruheatmung eine Tachypnoe und ein verstarkter &irga Atemhilfsmuskulatur nachweisen
(Gibson, 1989). Das Kardinalsymptom einer Funkttiising des Zwerchfells ist das
sogenannte paradoxe Abdomen, das durch eine dtgpiSmwartsbewegung des Abdomens

parallel zur Erweiterung des Brustkorbs in der irmmnsphase gekennzeichnet ist (Gibson,
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1989). Diese pathologische Atmung ist auf den w@ekg&gn Einsatz der inspiratorischen
Atemhilfsmuskulatur, der Muskulatur des Nackens isoder abdominalen Muskulatur des

Brustkorbes zuriickzufuhren (Hart et al., 2002).

1.2.3.3 Diagnostik

Zur diagnostischen Abklarung der Zwerchfellfunktigibt es eine Reihe von Untersuchungen.
Bei der verbreiteten Methode einer rontgenologiscAéoraxaufnahme weist ein erhohter
Zwerchfellstandmit einer zwar hohen Sensitivitat bei allerdingsimger Spezifitat auf eine
Storung der Zwerchfellfunktion hin (Chetta et &005). Einen wichtigen Stellenwert bei der
Beurteilung der Physiologie der Atemmuskulatur nehrhungenfunktionsuntersuchungen ein,
um atemmuskulare Einschréankungen aufdecken zu kdridie Durchfiihrung nicht-invasiver
einfach durchfihrbarer Lungenfunktionstests wie d@stimmung der Vitalkapazitat in
aufrechter Position und in Ruckenlage kdnnen eiresten Hinweis auf das Vorliegen einer
Storung der Zwerchfellfunktion geben (McCool & Teeis, 2012). Eine im Vergleich zu
Normwerten gemessene 30- bis 50-prozentige Reduklgy Lungenvitalkapazitat in Ricken-
lage deutet dabei auf die Diagnose einer bilaterdleerchfellparese hin, wohingegen eine 10-
bis 30-prozentige Verminderung der Vitalkapazitat Bitzen im Rahmen einer diskreten
Zwerchfellschwache oder einer einseitigen Zwerdpéeese gewertet wird (Laroche et al.,
1988a; Laroche etal., 1988b). Bei normaler odeinggradig reduzierter Vitalkapazitat in
Ruckenlage ist das Vorliegen einer klinisch releganZwerchfellschwache unwahrscheinlich
(Mier-Jedrzejowicz et al., 1988Aul3erdem kann anhand der Kombination weiterer Vieelia
zur Beurteilung der inspiratorischen sowie der @asprischen Atemmuskelfunktion die
korrekte Diagnosestellung einer respiratorischeeréifellmuskulaturschwéache erfolgen (Steier
etal.,, 2007). In der Regel kann anhand der Mesdeigjungsabhéngiger Parameter die
diagnostische Prazision bei der Beurteilung depiratrischen Muskulatur verbessert werden
(Steier et al., 2007). Die probandenabhangige Wattiung der Atemmuskelfunktion bzw. der
Atemmuskelstarke in Ruhe kann durch die ErfasswexyMundverschlussdruckes (P 0.1) kurz
nach Inspirationsbeginn erfolgen. Zu diesem Zwedatd vein Ventil zwei Minuten vor dem
Mund verschlossen, gleichzeitig die Nasenatmung<teinme unterbunden und der Munddruck
100 Sekunden nach Beginn der Inspiration aufgemeicliKabitz et al., 2014). P 0.1 stellt
dadurch einen Marker fur den mittleren Inspiratdmsk bei jedem Atemzug dar und zeigt die
Last der Inspirationsmuskulatur sowie den zentré@leamantrieb an (Kabitz et al., 2014). Ein
weiteres Instrument ist die Bestimmung des maximabdspiratorischen bzw. exspiratorischen

Mundverschlussdruckes (PImax/PEmax). Die Aufzeicighder Plmax/PEmax erfolgt durch
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maximale In- bzw. Exspiration wéhrend kurzzeitigrsohlossener Atemwege mittels eines
Mundstickes sowie einer Nasenklemme. Anhand dersWmse ist eine Einschatzung der
globalen Atemmuskelkraft méglich (Kabitz et al. 129.

AulRerdem kann die Bestimmung sogenannter nichssimga Sniff-Driicke erfolgen (Kabitz
et al., 2014). Der nasale Sniff-Druck (Sn Pna) tstéheine kurz anhaltende, maximale inspira-
torische Atmung durch die Nase. Allerdings kénneobleme der pleuralen Druckibertragung
zu falschlich reduzierten Messwerten fuhren. Modarduzierte Messwerte auf bis zu
60 Prozent des Referenzwertes fur den maximalgriratsrischen Druck und den nasalen Sniff-
Druck sind bei Patienten mit einseitiger Zwerclfatese sowie deutlich reduzierte Messwerte
auf unter 30 Prozent des Normalwertes bei Patientenh beidseitiger Zwerchfellparese
nachweisbar (Laroche et al., 1988a; Laroche e1888b).

Normalerweise sind die Messwerte fir den maximapgatorischen Druck unauffallig bei
Patienten mit Storungen der Zwerchfellfunktion ohBeeintrdchtigung der exspiratorischen
Muskulatur (McCool & Tzelepis, 2012). Dagegen welas Vorliegen verminderter Messwerte
fur den maximal inspiratorischen sowie exspiratdre Druck, einhergehend mit einer
Funktionsstérung des Zwerchfells sowie der exspirgthen Muskulatur, auf eine generalisierte
Storung wie beispielsweise bei der Muskeldystrogtire (Laroche et al., 1988a; Mills et al.,
1997). AulRerdem kann alternativ die invasive Dragigtrierung des sogenannten transdia-
phragmalen Sniff-Druckes (Sn Pdi) durchgefiihrt werdKabitz & Windisch, 2007; Kabitz
et al., 2014). Zu diesem Zweck werden transnashbmatheter in die untere Speiserdhre und
in den Magen eingefuhrt (McCool & Tzelepis, 201Rer Sn Pdi errechnet sich dabei aus der
Druckdifferenz der beiden in die Speiserohre und ##agen eingefuhrten Ballonkatheter
(McCool & Tzelepis, 2012). Die Beurteilung der Ftiok der Atemmuskulatur bereitet
Schwierigkeiten, falls bei den aufgefihrten prommabhangigen Tests knapp unter dem
Referenzbereich befindliche Messwerte vorliegenbftza& Windisch, 2007). Zur Verbesserung
der Diagnosesicherheit einer Atemmuskelschwéchen&dndann probandenunabhéangige
Verfahren erganzt werden (Kabitz & Windisch, 200A)s Mittel der Wahl erfolgt nach
zervikaler Magnetstimulation des N. phrenicus dieidRaufzeichnung mit Hilfe des invasiv
bestimmten transdiaphragmalen Twitch-Druckes (twigtdi). Zur Messung des twitch Pdi ist
das Einbringen von Ballonkathetern in die untereiSpohre sowie den Magen erforderlich
(Kabitz & Windisch, 2007). Die Messung von Druckenrsichieden kann dabei unter anderem
unter Ruheatmung, maximaler nasaler Einatmung tdeskutaner magnetischer Stimulation
des N. phrenicus erfolgen (McCool & Tzelepis, 20I2abei kann bei einem Sn Pdi gréRRer als
80cm HO (Manner) bzw. groBer als 70 cmy® (Frauen) das Vorliegen einer Klinisch
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relevanten Zwerchfellschwache ausgeschlossen wefidelkey, Green & Moxham, 1995).
Aul3erdem lasst sich bei einem twitch Pdi grof3erl@lsm HO bei einseitiger bzw. grol3er als
20cm HO bei beidseitiger Stimulation des N. phrenicus eeirklinisch relevante
Zwerchfellschwache ausschlieRen (Steier et al.7R(Die Bestimmung des twitch Pdi kommt
allerdings erst in Betracht, wenn es aufgrund vagl&tumstanden nicht moglich ist, die
anderen Tests durchzufiihren (Steier et al., 2003 )bleibt festzuhalten, dass die Bestimmung
des twitch Pdi trotz eines zuverlassigen Nachweisesbilateralen Zwerchfellparesen (Laroche
et al., 1988b) invasiv und fur den Patienten unaagm ist (McCool & Tzelepis, 2012).
AulRerdem ist es moglich, die Atemmuskelfunktion kiife einer Ultraschalluntersuchung des
Zwerchfells zu beurteilen. Dabei deutet eine Zwgsiddxkursion von unter 10 mm auf eine
Stérung der Zwerchfellfunktion hin (Kim et al., 201 Einsetzbar ist die Untersuchungsmethode
bei bettlagerigen oder langzeitbeatmeten PatienmtierAbschétzung eines méglichen Weaning-
Versagens (Kim etal.,, 2011). Aul3erdem spiegelte eVferdickung des Zwerchfells eine
Verkirzung des Zwerchfells wahrend der Muskelkddioa wider (Cohn etal., 1997),
wohingegen eine geringe Zunahme des DurchmesssrZwerchfells wahrend der Inspiration
auf eine Muskelatrophie im Rahmen einer Zwerchétige hindeutet (Gottesman & McCool,
1997). Die Veranderung der Zwerchfelldicke kann miieser Methode beispielsweise im
Rahmen einer invasiven Beatmungstherapie dokunmenterden (Grosu et al., 2012). Daher
kann der Ultraschall des Zwerchfells zur Beurtaglurder Funktionsfahigkeit der
Zwerchfellmuskulatur sowohl zur Diagnosestellungneei einseitigen oder bilateralen
Zwerchfellparese als auch zum Monitoring der Remms®iner Zwerchfellparese eingesetzt
werden (Gottesman & McCool, 1997). Schliel3lich kauch mit Hilfe elektrophysiologischer
Methoden wie unter anderem der TMS eine diagndsti®eurteilung der Zwerchfellfunktion
erfolgen. Da die TMS einen zentralen Bestandtekels Forschungsvorhabens darstellt, wird

diese Methode im Abschnitt 1.3 genauer beschrieben.

1.2.3.4 Atiologie und Pathophysiologie

Im klinischen Alltag erfolgt bei Auftreten von Aterat nicht regelmafdig eine differential-
diagnostische Abklarung einer méglichen Funktioesfteéchtigung des Zwerchfells (Davison
& Mulvey, 1992).Die Bestimmung der Inzidenz einer Zwerchfellmuskledsache ist aufgrund
wenig standardisierter Untersuchungstechniken b= Bunktionsmessung respiratorischer
Muskeln in der Kklinischen Praxsowie infolge der zudem héaufig fehlenden Beschwemdier
Betroffenen schwer durchzufiihren (Laghi & Tobin02D Eine Beeintrachtigung der Zwerch-

fellfunktion kann sich auf unterschiedliche Weisshwder milden Form eines unzureichenden
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Druckaufbaus bei einer Zwerchfellschwéche bis nerekompletten Lahmung der Zwerchfell-
muskulatur auf3ern (Mier-Jedrzejowicz et al., 1988lcox & Pardy, 1989). Laghi und Tobin
(2003) beschrieben, dass unter anderem innervagdiggte Stérungen der kontraktilen
Eigenschaften des Zwerchfells sowie eine mechaai®deintrachtigung der Verbindung zur
Brustwand zu einer Storung der Funktionsfahigkeit Awerchfellmuskulatur fihren kdnnen.
Konkret muss eine Vielzahl von mdglichen Storungdign bei der differentialdiagnostischen
Abklarung einer Beeintrachtigung der Zwerchfellftiok beachtet werden. Haufig liegen 1)
traumatische, 2) kompressionsbedingte, 3) entzéimal{Qureshi, 2009), 4) infektiése, 5) neuro-
muskuléare, 6) myopathische oder 7) neurodegenerdtitssachen fir eine Erkrankung des
Zwerchfells vor (McCool & Tzelepis, 2012).

Unter den traumatischddrsachen werden unter anderem iatrogen bedingtechatiparesen
im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen (Dimoloouet al., 1998; Efthimiou et al., 1991)
und Lungentransplantationen subsummiert (Ferdinahdé, 2004).

Ursachlich fur eine Zwerchfellparese mit respiresicier Insuffizienz, mdéglicherweise mit einer
Indikation zur mechanischen Beatmung, kann einentedisch bedingte zervikale Riickenmarks-
schadigung sein (Wicks & Menter, 1986).

AuBBerdem kommt es bei ca. funf Prozent aller brogenen oder mediastinalen Tumoren zu
einer Kompression des N. phrenicus mit nachfolgedderchfellparese (Qureshi, 2009).

Unter den entzindlichen Erkrankungen fuhrt das |@o#Barré-Syndrom haufig zu einer
Affektion des N. phrenicus mit konsekutiver Beedatitigung der Zwerchfellmuskulatur,
wodurch in bis zu 25 Prozent der Falle eine meduie Beatmung indiziert ist (van Doorn,
Ruts & Jacobs, 2008). Zudem konnen inflammatoriddiyepathien wie die Polymyositis, die
Einschlusskorperchenmyositis und die Dermatoyn®sfiieixeira et al., 2005xowie die
neuralgische Schulteramyotrophie die Reizweitengt im N. phrenicus beeintrachtigen
(Lahrmann et al., 1999).

AuBBerdem kann der N. phrenicus direkt infektiés cureinen Herpes Zoster (McCool
& Tzelepis, 2012) oder Borrelien (Abbott et al. 08) geschadigt werden.

Als Ausléser fur eine Beeintrachtigung der Zwerdhiektion kommen auf3erdem neuro-
muskulare Ubertragungsstorungen in Betracht. IseiiieZusammenhang weisen beispielsweise
an Myasthenia gravis leidende Patienten insbesenitkerspateren Erkrankungsverlauf einen
Befall ihrer Zwerchfellmuskulatur bis hin zu klicis manifester Dyspnoe auf (Vincent, Palace &
Hilton-Jones, 2001). Im Rahmen des Lambert-Eatamd&ms kommt es dagegen selten zu

einer Beeintrachtigung der Zwerchfellfunktilraroche et al., 1989).
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Es gibt auRerdem eine Anzahl von erworbenen undrivien Myopathien wie beispielsweise
den Muskeldystrophien, die zu einer Stérung der rélfellfunktion fihren kénnen (Laghi
& Tobin, 2003).

Als progrediente neurodegenerative Erkrankung hethié Amyotrophe Lateralsklerose im
Krankheitsverlauf das erste und zweite MotoneurBas hat im weiteren Verlauf der
Erkrankung zur Folge, dass die Betroffenen aufgremer Schwache der respiratorischen
Muskulatur mit begleitender Atemfunktionsstérungsterben (Kaplan & Hollander, 1994).
Demzufolge spielt das Auftreten einer Zwerchfellkeischwache bei der ALS eine wichtige
Rolle (Miscio et al., 2006).

Bei intensivmedizinischbehandelten Patienten mit Zustand nach Multiorgesagen oder
Sepsis kommt es haufig im Verlauf zu einer Crititlaless Polyneuropathie, die unter anderem
auch zu einer Schwéache der Zwerchfellmuskulaturreiinkann. Dabei tritt haufig ein
verzogertes Weaning von maschineller Beatmungypisadhe Folgeerscheinung auf (Hermans
et al., 2008).

Andere Erkrankungen mit Beteiligung des zweiten dheurons und einhergehender Funktions-
storung des Zwerchfells sind unter anderem dienggmyelie, spinale Muskelatrophien sowie
paraneoplastische motorische Neuropathien (McCobtélepis, 2012).

Des Weiteren konnen, insbesondere unter intensiizinesthen Bedingungen, eine Mangel-
ernahrung, Schilddrisenfunktionsstérungen sowidtklytstérungen wie beispielsweise eine
Hypokalidmie, -phosphatamie oder eine -calcamieZwmerchfellfunktionsstérungen mit der
Indikation zu einer verlangerten maschinellen Beetgnfiihren (Knochel, 1982).

Nicht zuletzt kann die Zwerchfellfunktion auch dureine pulmonale Erkrankung beeintrachtigt
werden. In diesem Zusammenhang ist die in der Bewihg weit verbreitete COPD mit einher-
gehender Uberblahung bzw. Hyperinflation der Lumgenennen. Der bei dieser Erkrankung
auftretende pathologische Gasaustausch kann zu erhéhten Belastung der Inspirations-
muskulatur mit begleitender Verflachung des Zwesltef und einer Verschlechterung der
Kontraktionskraft der Zwerchfellmuskulatur fihrddas kann zur Folge haben, dass nur noch
ein unzureichender Aufbau eines negativen intratkeden Druckes durch die Zwerchfell-
muskulatur moglich wird (Laghi & Tobin, 2003; Dearar, 1997).

1.2.3.5 Prognose
Der Krankheitsverlauf bei Auftreten einer Zwerchdalese wird maf3geblich von der zugrunde-
liegenden Ursache und deren Progression bzw. Remibgeinflusst. Wahrend beispielsweise

bei neuromuskularen Erkrankungen wie der Musketdpsie der Verlauf der Zwerchfell-
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dysfunktion progredient ist, kann bei der infektiEsdingten neuralgischen Schulteramyotrophie
eine Ruckkehr der Muskelkraft der Zwerchfellmuskuldei einer Vielzahl der Betroffenen, bei

teilweise jedoch betrachtlicher Krankheitsdauerstdestellt werden (Hughes etal., 1999;
Summerhill etal., 2008). Dabei ist bei einer né&gisghen Schulteramyotrophie eine

Regenerationszeit des N. phrenicus von bis zu abren moglich (Hughes et al., 1999). In
diesem Zusammenhang zeigte sich in einer Langzersuchung mit 107 Patienten mit initial

indizierter invasiver Beatmung bei symptomatisch@wverchfellparese nach traumatisch

erlittener Ruckenmarksschadigung im oberen Zermkak, dass ca. 30 Prozent im Verlauf eines
Jahres wieder selbstandig atmeten und weitere dZeRtr zumindest eine Erholung der
Zwerchfellmuskelfunktion aufwiesen (Oo et al., 1299

1.2.3.6 Therapie

Die Mdglichkeiten der Behandlung von Betroffenent funktionsstorungen der Zwerchfell-
muskulatur sind abhangig von der zugrundeliegerdisache und der klinischen Symptomatik
sowie des Auftretens von nachtlichen Hypoventitadustanden (McCool & Tzelepis, 2012).
Eine Schwache der Zwerchfellmuskulatur, beispieisevén Folge von Elektrolytentgleisungen
wie bei einer Hypokalidamie, Hypomagneséamie, Hypo@alie und einer Hypophosphatamie, ist
durch eine Korrektur der Elektrolytstorung wiedeehbbbar (McCool & Tzelepis, 2012).
Hingegen kénnen Zwerchfellparesen im Rahmen eiaaratgischen Schulteramyotrophie auch
ohne Therapie spontan remittieren, allerdings adted unter Umstanden von einer langjahrigen
Krankheitsdauer auszugehen (Hughes et al., 1999}elem kann, je nach Schweregrad und
Verlauf der Zwerchfellparese, eine kontinuierlichder nur nachts zum Schlafen indizierte
assistierte Beatmung notwendig sein (McCool & Taisle2012). In Abhangigkeit wiederum
von der Ursache kann eine voriibergehende assstigaschinelle Beatmung bei Zwerchfell-
paresen nach herzchirurgischen Eingriffen angezsgéijt (McCool & Tzelepis, 2012). Im
Gegensatz dazu benttigen die meisten Patienten nenitomuskuldren Erkrankungen im
Krankheitsverlauf eine dauerhaft assistierte Beatmeantweder in invasiver Form mit Hilfe
eines Tracheostomas und maschineller Beatmungimaecht-invasiver Form mit Hilfe nasaler
oder Maskenbeatmung (McCool & Tzelepis, 2012).

Einen weiteren Therapieansatz stellt die Versorguitdilfe einer operativen Zwerchfellplastik
dar. Bei einem solchen chirurgischen Eingriff walié betroffene Seite des Zwerchfells mit Hilfe
einer Naht zwischen dem zentralen Sehnenbereichdandoetroffenen Muskelanteilen gerafft
(McCool & Tzelepis, 2012). Zwar existieren keinedgutigen Richtlinien fir den optimalen

Zeitpunkt des Eingriffs, allerdings konnte in eimetrospektiven Analyse bei Betroffenen mit
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einseitiger Zwerchfellparese und Beschwerden wisgepragter Dyspnoe, Husten, Brust-
schmerzen sowie indizierter assistierter Beatmumghneinem operativen Eingriff eine
Verbesserung der Lebensqualitat nachgewiesen we@elik et al., 2010). Zunachst sollten
einem chirurgischen Eingriff jedoch eine lange Bagfiungsphase des Krankheitsverlaufes
sowie der Ausschluss passagerer Ursachen vorausgdheCool & Tzelepis, 2012). Der
Eingriff kann bei Patienten mit einseitiger Zwemllgarese unter anderem zu einer
Verbesserung der Vitalkapazitat und der absolutemgenkapazitat sowie einem Rickgang der
Dyspnoe fuhren (Freeman etal.,, 2009). Allerdingmd s Betroffene mit bilateraler
Zwerchfellparese von dem Eingriff bisher ausgenomngelcCool & Tzelepis, 2012). Ein
weiterer allerdings kostenintensiver Therapieanssitzdie Versorgung von Betroffenen mit
einem Zwerchfellschrittmacher. Dieser ist vorwiegiemdiziert bei assistiert beatmeten
Tetraplegikern mit hohem Querschnitt und zentralitgter bilateraler Zwerchfellparese sowie

intaktem N. phrenicus (McCool & Tzelepis, 2012).

1.3 Transkranielle Magnetstimulation

In diesem Abschnitt wird die in diesem Forschungsaben zum Einsatz kommende elektro-
physiologische Untersuchungsmethode der TMS néatéutert. Die TMS ist unter anderem bei
der Fragestellung nach zentralen motorischen Sg@munmit Beurteilung der Leitungs-
geschwindigkeit und somit der funktionellen Intédfri der Pyramidenbahn ein wichtiges
diagnostisches Instrument in der klinischen Neuyspitogie. Zunachst erfolgt ein kurzer
geschichtlicher Uberblick tiber wichtige Vorstufer bur Entwicklung der in der heutigen Form
bekannten elektrophysiologischen Untersuchungsmdetder TMS. Im Anschluss daran werden
physikalische und neurophysiologische Grundlagen TS sowie wichtige Messparameter
erlautert. Dann folgt ein Uberblick Uber die Ergisse anderer Forschungsgruppen zum
besseren Verstandnis der zugrundeliegenden Schwe#en der in dieser Studie an einem
groReren Kollektiv mittels TMS erfolgenden diagmeasten Abklarung der individuellen
Funktionsfahigkeit der  kortiko-diaphragmatischen hBen.  Abschlielend werden
Kontraindikationen und Nebenwirkungen der Messnghdargestellt.

1.3.1 Geschichtlicher Uberblick

Die Entwicklung zu der heutigen — sowohl in dernidchen Praxis als auch zu
Forschungszwecken — verwendeten nicht-invasivenersathungsmethode der weitgehend
schmerzfreien TMS begann vor ca. 30 Jahren (Badamous & Freeston, 1985). Ein viel
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friherer Wegbereiter der TMS war jedoch die vor rileenem Jahrhundert erstmalig
durchgefuhrte direkte elektrische Stimulation destmlen Nervensystems. Fritsch und Hitzig
(1870/ 2009) I6sten mit einer faradisch&timulation an frei praparierten Grof3hirnhemisphare
von Hunden Muskelzuckungen der kontralateralendmxitiéit aus. Kurze Zeit spater bestétigte
Bartholow (1874 diese Beobachtung mit einer direkten elektriscBamulation mittels einer
Nadelelektrode an einem ertffneten ulzerierten ctdichen Gehirn. Spéater fassten Penfield
und Boldrey (1937) wichtige Erkenntnisse zum besseverstandnis der Vorgange bei der
elektrischen Stimulation des Gehirns zusammen. Zesedth Zweck fuhrten sie eine
systematische direkte elektrische Stimulation opgeativ an Gehirnen wacher Probanden mit
Ableitung motorischer Aktionspotentiale von Muskelar oberen und der unteren Extremitat
sowie des Kopfes durch. Ihre Messergebnisse warandi&age der ersten noch heute gultigen
somatotopischen Darstellung des menschlichen K&rper Motorkortex in Form eines
Homunculus. Daraufhin wurden die ersten Experimenttels elektrischer Stimulation des
Motorkortex unter anderem an ungetffneten GehixmenAffen (Gualtierotti & Paterson, 1954)
und geoffneten Gehirnen von Katzen und Affen (Pa&Amassian, 1954) durchgefihrt. In
diesem Zusammenhang waren Patton und Amassian)(V@srkiter, indem sie die elektrischen
Antworten kortikaler Pyramidenzellen in der Pyraeamtdahn im Hirnstamm nach transkranieller
elektrischer Hochvoltstimulation aufzeichneten upeischrieben. Die initial nach kortikalen
Einzelreizen registrierten absteigenden Erregumgssanach kurzer Latenzzeit bezeichneten sie
als D-Welle (= direkt), als Reaktion auf eine dieelstimulation der Axone, wohingegen sie die
spater mit langerer Latenzzeit auftretenden Impalsd-Welle (= indirekt), als Hinweis auf eine
synaptische Aktivierung derselben Neurone der Pytanibahn, bezeichneten. Jahre spater
erprobten Merton und Morton (1980) erstmalig arhstie Methode einer direkten trans-
kraniellen elektrischen Kortexstimulation mit Hopagnungsreizen aus. Die mit dieser Methode
maogliche Ableitung von Muskelsummenpotentialen v@eripheren Muskeln mit der
Bestimmung von Latenzzeiten sowie Beurteilung zd@trmotorischer Bahnen war allerdings
aul3erst schmerzhaft. Dies liegt daran, dass dieddir Messvorgang notwendige Hochvolt-
reizung zur Uberwindung des Haut-, Fett- und Mugielebes des Kopfes gleichzeitig zur
Stimulation von Nozizeptoren am Kopf fuhrt, beverdée Neurone im Kortex erregen kann. Der
kurze Zeit spater von Barker et al. (1985) neu @ak®ite Magnetstimulator wies deutliche
Vorteile im Vergleich zu der vorher verwendetenk&iechen Stimulation auf. Aufgrund der
Verwendung eines Magnetfeldes als Stimulator férEliregung des kortikalen Gewebes fuhrte
die Methode von Barker etal. (1985) zu einer ggn Aktivierung der Nozizeptoren der
Kopfhaut, sodass die nun schmerzfreie transkranmihgnetische Stimulation zunehmend zu
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Forschungszwecken und in der klinischen Neurophygie eingesetzt wurde und zu einer
Verdrangung der transkraniellen elektrischen Hoahepngsstimulation fuhrte (Rossi et al.,
2009).

In der Folge wurden Magnetstimulatoren entwickei, in der Lage sind, mehrere Impulsreize
in Form von Magnetstimuli abzugeben. Der Einsatzseli sogenannten repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) fuhrt wéhd der Applikationszeit zu einer
Unterbrechung der kortikalen Funktion und kann imséhluss daran je nach Auswahl der
Parameter entweder einen exzitatorischen oder itohigzhen neuronalen Einfluss ausiben
(Rossi et al.,, 2009). Aufgrund des erhdhten Siahieshsikos der rTMS mit einem potentiell
erhohten Risiko fur das Auftreten epileptischer &\laf wird diese Methode unter Einhaltung
besonderer Vorsichtsmalinahmen durchgefuhrt (Rbati 2009).

1.3.2 Physikalische und neurophysiologische Grundign

Bei der TMS wird mit Hilfe einer impulsgebenden ostidurchflossenen Magnetspule ein
vorubergehendes Magnetfeld aufgebaut (Kammer &I3¢her, 2003). Danach wird, basierend
auf der Gesetzmaligkeit der elektromagnetischenktimh nach bertihrungslosem Durchtritt
des magnetischen Feldes durch die Schadeldeckelektrisches Feld im Nervenzellverbund
des Kortex generiert, da das menschliche GewebeweLeiterschleife wirkt. Das elektrische
Feld fuhrt insbesondere an den Axonen der kortrk&leurone zunachst zu einer Depolarisation
und — in einem Teil der Falle — zur Auslésung eiA&sonspotentials (Maccabee et al., 1993).
Dabei reduziert sich das elektrische Feld im mdigdwn Korper mit zunehmender Entfernung
von der Magnetspule, sodass deren Tiefenreichwieitgiert ist. Bereits Day et al. (1989)
beschrieben, dass bei der TMS unter normalen Reisitaten eine Aktivierung der
pyramidalen Neurone indirekt Gber synaptische Wagung erfolgt. Im Gegensatz dazu komme
es bei der elektrischen Stimulation sowohl zu ethezkten als auch indirekten Aktivierung der
Axone pyramidaler Neurone. Die Schmerzfreiheit @8tS beruht unter anderem darauf, dass
das Magnetfeld, im Gegensatz zur direkten elektesc Stromzufuhr Uber Elektroden,
ungehindert und ohne Abschwéchung den Schadelknaabwie die Haut durchdringen kann.
Aus diesem Grund konnen bei der TMS niedrigere @ationsintensitaten verwendet werden.
Das bei der TMS induzierte elektrische Feld wirbalaunter anderem durch den geometrischen
Verlauf des Magnetfeldes, der zeitlichen Anderuagsdes Magnetfeldes sowie der Verteilung
der elektrischen Leitfahigkeit bestimmt. Die Bedtdaheit der verwendeten Magnetreizspule

beeinflusst dabei das Magnetfeld sowie die GrofteRichtung des elektrischen Feldes und ist
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demzufolge bedeutsam fir die Erregung von Axoners diesem Grund fihrten Rdsler et al.
(1989) einen experimentellen Vergleich verschiedeReizspulformen bei der Magnet-
stimulation durch. Sie konnten zeigen, dass mieHginer achtférmigen fokalen Doppelspule im
Vergleich zu einer Rundspule eine umschriebene dRegiifferenzierter mit Strom gereizt
werden kann. Aus diesem Grund eignen sich achtfi@rfokale Doppelspulen insbesondere fir
Forschungszwecke (Rosler et al.,, 1989). Hingegelttest sie fest, dass bei Verwendung von
Einfachrundspulen ein gréRReres elektrisches Faltraleunterhalb der Reizspule gereizt wurde.
Demzufolge wirke sich eine ungenauere Positionigrdieser Spulen zwecks Reizerzeugung
nicht nachteilig aus, sodass diese Spulen einfdcinaetiagnostische Zwecke eingesetzt werden
konnen (Rosler et al., 1989). Ein Einflussfaktor der Generierung des elektrischen Stroms bei
der TMS ist die Reizstarke. Die Erh6hung der Réikst fuhrt dabei Uber eine Ausbreitung des
Magnetfeldes letztlich zu einer Steigerung der Awhzdepolarisierter Neurone sowie der
Muskelsummenaktionspotentiale sowie zu einer Abreakier motorischen Latenzzeiten dieser
Potentiale (Meyer et al., 1991). In der Forschutegsitur wird davon ausgegangen, dass die
Struktur neuronaler Netzwerkverbindungen einen tigeim elektrophysiologischen Aspekt bei
der Erzeugung und Verteilung des elektromagnetisé¢heddes im Verlauf der TMS neben der
erwahnten Reizstarke und der geometrischen Anogides Magnetfeldes darstellt. Allerdings
konnten die komplexen Mechanismen neuronaler Vdtigen bei der Reiztbertragung bei der
TMS bis zum heutigen Tag noch nicht hinreichenddekverden (Peterchev et al., 2012).

Zur Durchfuhrung einer TMS wird zunachst ein Magtietulatur zur Erzeugung eines elektri-
schen Stroms bendtigt. Aul3erdem ist eine Magnegspuiorderlich, die abhangig von der
Positionierung auf der Kopfoberflache bestimmte al¢e neuronalen Gewebes elektrisch
stimuliert. Der Magnetstimulator besteht aus ein€omdensator und einer Stimulationsspule
(Kammer & Thielscher, 2003). Mit Hilfe eines elaktischen Schalters erfolgt die Verbindung
des Kondensators und der Spule zu einem sogenasuewingkreis. Im Anschluss daran
entladt sich der Kondensator, der tber ein Hochspagsnetzteil auf bis zu 5000 V aufgeladen
wird. Die gespeicherte Ladung fliel3t als Strom (m#& zu 10000 A) durch die Spule und baut
dort ein voribergehendes Magnetfeld auf. Diesesndigld halt den Stromfluss so lange
aufrecht, bis die gesamte Ladung in den Kondensataickgeflossen ist und dort dann mit
umgekehrter Polaritdt wiederum komplett geladenAsschliel3end fliel3t die Ladung wieder in
die entgegengesetzte Richtung zurlck und baut emiauMagnetfeld auf. Es entsteht eine
sinusférmige Schwingung, die aufgrund der VerlusteSchwingkreis abgeschwacht wird und
langsam abklingt. Die Frequenz der Schwingung wabei bestimmt durch die Kapazitat des
Kondensators, die Induktivitdt der Spule und ded&stand (Kammer & Thielscher, 2003).
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1.3.3 Messparameter motorisch evozierter Potentiale

Die Ableitung eines MEP von einem Zielmuskel is¢ dm haufigsten bestimmte Kenngrole bei
der TMS (Rossini et al., 1994). Bei einem MEP héinde sich um die Uber eine Stimulation
schneller Nervenfasern ausgeltste elektromyogtaistummenantwort eines peripheren Ziel-
muskels. Das MEP wird nach der transkraniellen @&ation des primaren motorischen Kortex
zumeist mit Hilfe von Oberflachenelektroden abdete(Muller & Ziemann, 2007). Dabei ist
sowohl die Latenz bzw. die Leitzeit als auch die pAinde des MEP durch den Einfluss
verschiedener neurophysiologischer Phanomene s@tan&illig. So kommt es aufgrund einer
zeitlich versetzten Erregung einzelner motorisdBgrheiten wéhrend der kortiko-muskularen
Erregungsiubertragung teilweise zu einer gegensaittgusloschung der generierten elektrischen
Potentiale der einzelnen motorischen Einheiten. Jigherung der Vergleichbarkeit unter-
schiedlicher MEP und der Aussagekraft dieser adgkiysiologischen Untersuchungsmethode
ist deshalb ein standardisierter Ablauf bei derz&idhnung eines MEP von grol3er Bedeutung.
Zu Beginn der Untersuchung gilt es zunéchst, 1)ogiegmale Magnetreizspulenposition sowie
2) die minimal erforderliche Reizstarke zur Ausligeines MEP im Zielmuskel zu bestimmen.
Die optimale Reizspulenposition ist gekennzeichthath die hochste Dichte kortiko-spinaler
Nervenfasern und ausschlaggebend fir die Reprathazieit konsistent grof3er MEP-
Amplituden nach transkranieller Stimulation (Fuhtak, 1991). Zudem erfolgt 3) die
Vorinnervation der Muskulatur. Die Bestimmung derERI sollte in leicht isometrisch
vorgespannter Muskulatur durchgefiihrt werden. MiteH/on leichter muskuléarer Anspannung
erfolgt eine Bahnung des kortiko-spinalen Systemsdurch eine Verklrzung der noch zu
besprechenden MEP-Latenz um ca. 3 ms im VergleichMessung im entspannten Zustand
nachweisbar ist (Hess, Mills & Murray, 1987). Eis@arke Anspannung der Muskulatur hat
allerdings keinen weiteren Einfluss auf die MEPdret (Hess et al., 1987). Demzufolge ist eine
leichte Anspannung des Zielmuskels mit ca. 20 Rvozker maximalen Kraft ausreichend
(Muller & Ziemann, 2007).

Zur Bestimmung der kortiko-muskularen Latenz (KMirjolgt standardisiert die Aufzeichnung
von ca. 3 MEP mit reproduzierbarer Latenz. Dieropte Reizspulenposition hat ebenfalls einen
direkten Einfluss auf die KML. Die Bestimmung deMK ist die Voraussetzung fir die
Berechnung des wichtigsten zu bestimmenden Parender Untersuchung, der zentralen
motorischen Latenz (ZML). Die ZML eignet sich zuedteilung der funktionellen Integritat der
kortiko-spinalen Bahn bzw. Pyramidenbahn (Mullezi&mann, 2007). Dieser Parameter kenn-

zeichnet die nach moderat Uberschwelliger Reizsthdstimmte kirzeste Latenz vom Zeitpunkt
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der transkraniellen Stimulation des primaren metdren Kortex bis zur Erregung des
peripheren motorischen Neurons. Um eine BestimnuargZML durchfuhren zu kénnen, ist es
jedoch notwendig, zusatzlich zur transkraniellecheine spinale Stimulation des peripheren
Motoneurons bzw. des Spinalnerves zur Ermittlung pkripher motorischen Latenz (PML)
durchzufiihren (Miller & Ziemann, 2007). Die ZML uwisert aus der Differenz zwischen der
transkraniell ausgelosten KML und der spinal ausgeh PML. Dabei hat die Reizstarke einen
Einfluss auf die ZML. Bis zu einer ca. 120 Prozéberschwelligen Reizstarkeommt es zu
einer Zunahme der Amplitude und zu einer Verklrzdeg Latenzzeiten der Muskelsummen-
aktionspotentiale. Ausschlaggebend fur die nachyaees Beschleunigung der ZML sind die
Vergrolierung des Magnetfeldes und die damit eirinengde Erhdhung der Anzahl aktivierter
Neurone (Meyer et al., 1991).

1.3.4 Motorisch evozierte Potentiale der Zwerchfathuskulatur

Zu Beginn dieses Kapitels erfolgt eine Erklarungidaweshalb das Ziel dieses Forschungs-
vorhabens darin besteht, eine nicht-invasive eabpkilysiologische Messmethode zur
Bestimmung der Leitzeiten der motorischen Bahnen Zuerchfellmuskulatur zu etablieren.
Erkrankungen der Zwerchfellmuskulatur werden hautig einer subklinischen respiratorischen
Funktionsstérung begleitet. Zu diesem Zeitpunkgeeisich haufig noch keine Auffalligkeiten
in der diagnostischen Beurteilung des respiratbescSystems mittels klassischer Lungen-
funktionsparameter wie beispielsweise Spirometnd Blutgasanalysen (Miscio et al., 2006).
Obwohl es bereits unterschiedliche diagnostischelfsiittel zur Beurteilung der
Zwerchfellmuskulatur wie rontgenologische Darstedjan, die Messung des inspiratorischen
Atemdruckes oder Ultraschall gibt, konnte bishem&enicht-invasive elektrophysiologische
Untersuchungsmethode zur Beurteilung der Integigétortiko-diaphragmatischen Bahn in der
klinischen Routine etabliert werden. Mit einer $@n — bei anderen Muskelgruppen bereits in
der Routinediagnostik eingesetzten — Methode kanr&#drungen der Zwerchfellfunktion
frihzeitig bei klinisch noch inapparenten Beeinttégungen der respiratorischen Funktion
aufgedeckt werden. Hiermit lie3en sich auch beleRtgn mit verminderter Compliance sowie
mit Schluckstdérungen, wie beispielsweise im Verlaetiromuskularer Erkrankungen wie der
ALS, Beeintrachtigungen der Zwerchfellfunktion diagtizieren (Miscio et al., 2006).

Im Folgenden wird die Ausgangslage mit Hilfe dedueken Forschungsstandes bei der
Bestimmung der kortiko-diaphragmatischiestenz skizziert. Lange Zeit gab es keinen experi-

mentellen funktionellen Nachweis fir das Vorliegemer motorischen Verbindungsbahn
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zwischen dem Motorkortex und der ZwerchfellmuskudatHinsichtlich dieser Fragestellung
konnten auch Penfield und Boldrey (1937) in ihrdarlbiddenden und viel zitierten
somatotopischen Darstellung des Motorkortex nocheke wesentlichen Erkenntnisbeitrag
leisten. Nach Einfihrung der transkraniellen elsktren Stimulation als elektrophysiologische
Untersuchungsmethode am Menschen durch Merton wrtbM (1980) erfolgten eine Vielzahl
von Untersuchungen zur zentralen motorischen Lg#r@it zur Arm- oder Beinmuskulatur. Die
MEP-Ableitung vom Zwerchfell mit Hilfe transkraniet und spinaler elektrischer Stimulation
wurde erst Jahre spater durch Gandevia und Rothd@87) durchgefiuhrt. Fur die invasive
Aufzeichnung der abgeleiteten MEPs verwendetereisien gastro-6sophagealen Katheter und
fuhrten zusétzlich die Messung der mechanischenwdmt anhand der Veranderung des
transdiaphragmatischen Druckes durch. Die Autorbraehten mit dieser Studie erstmalig den
Nachweis, dass es neben den bereits erforschtémalzenmotorischen Verbindungsbahnen vom
Motorkortex zur Arm- und Beinmuskulatur auch zelstraotorische Verbindungsbahnen vom
Motorkortex zum Zwerchfell gibt. Im Anschluss dargab es zunachst eine Zurtckhaltung bei
der Initiierung weiterer MEP-Untersuchungen. Dies wnter anderem darin begriindet, dass die
Ableitung der elektromyografischen Antwort vom Zaeiell nur unter erhéhtem Aufwand mit
Hilfe invasiver Untersuchungstechniken wie untederem gastro-6sophagealen Kathetern
(Gandevia & Rothwell, 1987) durchgefuhrt werden ten Kurze Zeit spater wurde die
Methode der zervikalen Magnetstimulation des Neplous eingefuhrt, die daraufhin als
einfachere Methode zur Untersuchung der Funktidngkzit der Zwerchfellmuskulatur etabliert
werden konnte (Mills et al., 1995). Allerdings gd® potentielle Storfaktoren bei der zervikalen
Magnetstimulation des N. phrenicus. Es kann daheiemer zuséatzlichen Koaktivierung
extradiaphragmatischer Muskeln mit einer Kontaniamaides abgeleiteten Potentials von der
Zwerchfellmuskulatur bei der Ableitung mit Hilfealitspezifischer Oberflachenableitelektroden
kommen (Luo et al., 1998). Die nachfolgenden Faragsergebnisse der von Verin et al. (2002)
initiilerten Studie benennen Untersuchungsbedingundee das Auftreten einer Koaktivierung
extradiaphragmatischer Muskeln deutlich vermindg@innen. Dazu leiteten Verin et al. (2002)
sowohl nach elektrischer als auch nach zervikalagmatischer Stimulation des N. phrenicus
eine elektromyografische Antwort vom Zwerchfell abn die Leitungsgeschwindigkeit des
Nervs zu dokumentieren.

Dann bestimmten sie bei funf Probanden in versemed Hohensegmenten der Brustwand mit
Hilfe sowohl von Oberflachenableitelektroden alschaumit Hilfe von Nadelelektroden die
Leitungsgeschwindigkeiten des N. phrenicus. Digtelrmim Zweck, eine Koaktivierung anderer

Muskeln mit Einfluss auf die Leitungsgeschwindidla@s N. phrenicus aufzuzeigen. Verin et al.
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(2002) konnten im unteren Intercostalraum zwisaten?. und 8. Rippe medial gerichtet in der
Nahe zur kostochondralen Verbindungsstelle vergh&ice motorische Antworten und Leitungs-
geschwindigkeiten des N. phrenicus sowohl bei darwéndung von Oberflachenableit-
elektroden als auch mit Nadelelektroden ableiteei. [Bher gelegenen Ableitpositionen mit
Uberlagernden extradiaphragmatischen Muskeln wieruanderem dem M. serratus anterior
ergaben sich im Gegensatz dazu deutlich abweichemaeorische Antworten und
Leitungsgeschwindigkeiten des N. phrenicus. Diebedichung kdnne den Autoren zufolge auf
eine Signalkontamination hindeuten. Aus ihren Enggten schlossen Verin et al. (2002), dass
eine modifizierte Platzierung von Oberflachenablektroden — fernab von grof3en, das
Zwerchfell Uberlagernden, extradiaphragmatischerskdin — die Reproduzierbarkeit der nach
zervikaler magnetischer und elektrischer Stimutataufgezeichneten Leitgeschwindgkeit des
N. phrenicus deutlich verbessern kann. Demoulé €2@03) Uberpriften, ob diese Beobachtung
auch auf eine transkranielle Magnetstimulation Aeerchfellmuskulatur tGbertragbar ist. Die
TMS-Studien zur Uberpriifung der kortiko-diaphragiseiten Bahnen von unter anderem
Lissens (1994) dienten ihnen dabei als Grundlagandule et al. (2003) fuhrten dazu eine
wichtige und grundlegende Studie hinsichtlich dersgagekraft transkraniell ausgeloster und
von der Zwerchfellmuskulatur sowohl mit Hilfe vorb@flachenableitelektroden als auch mit
Nadelelektroden abgeleiteter Latenzen motorisclzievier Potentiale durch. Sie postulierten,
dass die Gesamtlatenz der MEPs von der Funktioiggiihdes Zwerchfells abhangig istu
diesem Zweck untersuchten Demoule et(@D03) unter anderemmit Hilfe von TMS die
Gesamtlatenz der MEPs vom Zwerchfell an neun gesumtobanden sowohl mit Hilfe von
Oberflachenableitelektroden als auch mit Nadeleteldn an definierten anatomischen Orten
ohne bzw. mit potentiell moglicher Uberlagerung teoninierender extradiaphragmatischer
Muskeln. EinschieBende elektromyografische Aktivittn Rahmen von willkrlicher
Kontraktion des jeweiligen Uberlagernden Muskels rdgu im Rahmen einer extra-
diaphragmatischen Muskelkontamination gewertet. @de et al. (2003) interpretierten ihre
Ergebnisse in Ubereinstimmung mit Verin et al. 20@ahingehend, dass sich eine transkraniell
ausgeloste  Potentiallatenzzeit vom Zwerchfell ak#fei bestimmen Ilasst. Ihre
Schlussfolgerung erlangten sie aus der Beobachtdags sich — unabhangig von der
Verwendung von Oberflachenableitelektroden oder diNdektroden — die ermittelten
Potentiallatenzzeiten fernab von Uberlagerndenadidphragmatischen Muskeln in Hohe der
Intercostalmuskulatur zwischen der 7. und 8. Rippaer Nahe der Verbindungsstelle zwischen
Rippen und Brustbein nicht wesentlich unterschiedienGegensatz dazu wichen die ermitteln

Potentiallatenzzeiten an Lokalisationen mit GUbestagen extradiaphragmatischen Muskeln wie
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dem M. pectoralis major oder dem M. serratus amtefgrund von Signalkontamination durch
die jeweilige Muskulatur deutlich ab. Glerant et @006) versuchten basierend auf dieser
Studienlage, mit Hilfe der Verwendung von mehre@verflaichenableitelektrodenpaaren eine
optimale Lokalisation fur die Ableitung des Muskatipntials nach elektrischer und
magnetischer Stimulation des N. phrenicus ausfizdignachen. Sie fanden im Rahmen ihrer
Studie heraus, dass zwar die optimale Lokalisatisndie Ableitung von Muskelpotentialen
beim jeweiligen Testteilnehmer unter wiederholteastbedingungen unverandert blieb, es
allerdings unter den Testteilnehmern eine gewisseiaWilitat hinsichtlich des optimalen
Ableitortes gab.

Zusammenfassend gibt es bei der diagnostischendAbilg von Stérungen des Zwerchfells
anhand der Aufzeichnung der MEP-Latenz mittels @dehrenableitelektroden von der Zwerch-
fellmuskulatur einige technische Storquellen zuchésn. Darunter fallen unter anderem die
Bedeutung der optimalen Platzierung der Oberfldablkeitelektroden, eine mdgliche Konta-
mination der Potentialantwort durch benachbarteaed@phragmatische Muskelgruppen sowie —
basierend auf der Dicke des Unterhautfettgewebeder interindividuell unterschiedliche
Abstand zwischen Muskeln und Oberflachenableitedeledn (McCool & Tzelepis, 2012).

Das Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es, auiGdendlage der beschriebenen Studien-
ergebnisse in der Forschungsliteratur mit Hilfe dé&anskraniellen und spinalen
Magnetstimulation zentrale motorische Potentigiien zum Zwerchfell bestimmen zu
konnen. Unter Zuhilfenahme eines groReren als im bisherigen Forschungsliteratur
beschriebenen Kollektivs gesunder Probanden wedadinerierung von Normwerten im EMG-
Labor der Charité am Standort Mitte angestrebt.

1.3.5 Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Der bereits langjahrig etablierte routineméRigesk&in der TMS mit Einzelimpulsen als diag-
nostisches Instrument in der Kklinischen NeuropHggie ist auf die weitgehende
Schmerzfreiheit und Sicherheit der Untersuchungsatst zurtickzufiihren. Unabhangig davon
gibt es gewisse abklarungsbedurftige Risiken, dieinrem Gebrauch bedacht werden mussen.
Die TMS darf aufgrund des ihr zugrundeliegendemZps der Magnetstimulation nicht bei
Probanden mit leitfahigen metallischen oder magob&n Fremdkorpern wie potentiell
storungsanfalligen Herz- oder Hirnschrittmachermwisobei Probanden mit intrakraniellen
Metallpartikeln am Kopf wie beispielsweise Aneurgs@lips oder elektronischen Implantaten

wie Cochlea-Implantaten erfolgen. Aufgrund der Adefung von Nervenzellen des Gehirns
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durch die TMS ist es prinzipiell mdglich, insbeseral bei Pradisponierten mit einer bekannten
Epilepsie einen epileptischen Anfall auszuldosenag€én etal., 1995). Aufllerdem sind
Schwangere von der Untersuchungsmethode auszusehliZugleich zeigt der langjahrige

weltweite komplikationslose Einsatz der EinzelpiMS die hohe Sicherheit der

Untersuchungsmethode auf. Bei Personen mit norniadikaler Erregbarkeit ist dabei das

Risiko der Triggerung eines epileptischen Anfalis&ul3erst gering einzuschatzen. Im Einklang
damit steheneine Anzahl komplikationsloser quantitativer Unteisungen an gesunden

Probanden (Chokroverty et al., 1995; Kandler, 1990)
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2 Forschungsfragen und Hypothesen

Die Studie dient dem Ziel, bei gesunden PersonerHitfe von Magnetstimulation MEP vom
Zwerchfell abzuleiten, um auf diese Weise Normwéitadie kortiko-muskulare Latenz (KML),
peripher motorische Latenz (PML) und zentral-maithie Latenz (ZML) zu etablieren. Dies soll
dem Zweck dienen, fir die klinische Routinediagikosine nicht-invasive Messmethode zur
Verfigung zu stellen, mit deren Hilfe eine Beuted der Intaktheit der kortiko-diaphrag-
matischen Bahn mdglich ist. Im Rahmen der Studielere zwei Forschungsfragen analysiert:

Forschungsfrage 1:

Ist es moglichan einem Kollektiv gesunder Probanden ohne eineugoder Atemmuskulatur
mit Hilfe der nicht-invasiven MagnetstimulatioMEP von der Zwerchfellmuskulatur mit
Oberflachenableitelektroden standardisiert undagyierbar abzuleiten und nachfolgend die
Latenzen (KML, PML und ZML) zum linken und rechtéfemidiaphragma zu bestimmen?
Dabei wird postuliert, dass sich mit dieser Messiog¢ an Gesunden auch im Seitenvergleich
in einem Referenzbereich befindliche MesswertedfarKML zum Zwerchfell sowie die spinal
ausgeloste PML zum Zwerchfell als auch fur die Zbéistimmen lassen (Hypothese 1).
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Forschungsfrage 2:

Inwieweit lassen sich bei der MEP-Ableitung zwisthden Latenzen von der Zwerch-

fellmuskulatur und den Latenzen von den Extremit&dasammenhange aufzeigen? In diesem

Zusammenhang sollen mit Hilfe einiger klinischerdpaeter (KML, PML und ZML) folgende

Hypothesergeprft werden:

Je langer die KML zu den Armen ist, umso langeraisth die KML zu den Beinen
(Hypothese 2).

Je langer die ZML zu den Armen ist, umso langeraisth die ZML zu den Beinen
(Hypothese 3).

Je langer die KML zu den Beinen ist, umso langemigch die KML zum Zwerchfell
(Hypothese 4).

Je langer die ZML zu den Beinen ist, umso langerigh die ZML zum Zwerchfell
(Hypothese 5).

Je langer die KML zu den Armen ist, umso langeraisth die KML zum Zwerchfell
(Hypothese 6).

Je langer die ZML zu den Armen ist, umso langeraisth die ZML zum Zwerchfell
(Hypothese 7).

Je grol3er der Proband ist, desto langer ist auelKML zum Zwerchfell und zu den
Extremitaten (Hypothese 8).

Je alter der Proband ist, desto langer ist auchZzté zum Zwerchfell und zu den

Extremitaten (Hypothese 9).
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3 Material und Methoden

3.1 Probanden

An der Studie nahmen im Zeitraum vom 2.4.2014 bix 5.6.2014 58 gesunde Probanden im
Alter von 21 bis 81 Jahren (M = 46.3) teil. Hiermearen 27 weiblich.

3.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aus daeemanklientel der neurologischen Abteilung
der Charité — Universitdtsmedizin Berlin am Standbfitte. Bei den Patienten bestand
unabhangig von der Studie die Indikation fir eind&emMAUntersuchung. Sie wiesen keine
klinischen Zeichen einer respiratorischen Insuéiz auf. Zusatzlich wurde ein gesunder

Proband aus dem Umfeld der Universitat (Mitarbeti@r Klinik) in die Studie aufgenommen.

3.1.2 Aufklarung

Alle Versuchspersonen wurden vor der Teilnahme an Studie mit Hilfe einer Patienten-
information hinsichtlich der Ausschlusskriterienp(EEpsie, Herzschrittmacher etc.) befragt und
umfassend Uber bekannte Risiken der TMS aufgekEst.wurden ausschliel3lich Patienten
untersucht, bei denen anamnestisch kein epilegissétnfallsereignis bekannt war, die weder
metallische Implantate im Kopf hatten und die kairderzschrittmacher trugen (Rossi et al.,
2009). Alle Versuchspersonen wurden vor ihrer Teilnahm&itdert Gber das Ziel sowie die
Versuchsdurchfihrung der Studie aufgeklart und gaee schriftliche Einverstandniserklarung
ab.

3.2 Ethikvotum

FUr das Studienprotokoll lag das positive Votum dethikkommission der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin vor (,Validierung einbtethode zur Ableitung motorisch evozierter
Potentiale von der Zwerchfellmuskulatur nach traasieller und spinaler Magnetstimulation
mit dem Ziel der Etablierung von Normwerten”, 2014)
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3.3 Geréate und Material

3.3.1 Magnetstimulator und Reizspule

In der Studie kam der Magnetstimulatdantec MagPrawum Einsatz, der mit einer flachen
Rundreizspule verbunden wurde. Damit war es moglimbnophasische Reizimpulse mit einem
Magnetfeld mit einer maximalen Flussdichte von2:2.T im Spulenzentrum zu induzieren. Es

wurde sowohl kortikal als auch auf spinaler Ebeine #ache Magnetrundspule verwendet.

3.3.2 Aufzeichnungsgeréate

Die Ableitung der MEP erfolgte nach transkraniellend spinaler Stimulation mit Hilfe
selbstklebender Oberflachenelektroden, die jevithkr dem Muskelbauch als Ableit- und tGber
dem Sehnenansatz als Referenzelektrode befestigenu

Die elektromyografischen (EMG) Signale wurden z:weei EMG-Gerat der Marke Nihon Coden
weitergeleitet und dort gespeicheltie aufgezeichneten Signale wurden fur die nagefudie
statistische Datenanalyse mit Hilfe des ProgrammgpKint der Herstellerfirma Dantec auf der
Festplatte eines PCs gespeichert.

3.4 Studienablauf

3.4.1 Vorbereitung

Die Untersuchungen begannen erst, nachdem einessemide Aufklarung der Probanden durch
den Studienarzt erfolgt war und die Probanden rsaddteichender Bedenkzeit ihre freiwillige
Zustimmung zur Teilnahme an der Studie gegeberiaRie Ableitungen wurden im Neuro-
physiologischen Labor der Neurologischen Abteiluleg Charité — Universitatsmedizin Berlin
am Standort Mitte durchgefuhrt. Die Studienmessaongdolgten an einem Tag wahrend des
Klinikaufenthaltes der Patienten. Die Patientenesaf¥dhrend des Untersuchungsablaufs auf
einem Stuhl. Vor Beginn der Untersuchung bespraeh Studienarzt mit dem Patienten

nochmals kurz die einzelnen Schritte der Studieheahtwortete noch offene Fragen.
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3.4.2 Ableittechnik

Im ersten Schritt wurde die Aufzeichnung der MER Hiife von Oberflachenableitelektroden
von der Hand- (Ableitung vom M. interosseus doss#jisowie distalen Beinmuskulatur (M.
tibialis anterior) im Seitenvergleich durchgefutdies diente dazu, Probanden mit einer klinisch
nicht apparenten Pyramidenbahnaffektion aufzudeckeh diese aus dem Kollektiv gesunder
Probanden auszuschlieRen. An der unteren Extremiéde die Ableitelektrode Uber den M.
tibialis anterior als Zielmuskel und die Refereekélode Uber der Tuberositas tibiae befestigt.
Die Erdung wurde am Unterschenkel angebracht. Anofberen Extremitat befand sich die
Ableitelektrode Uber dem M. interosseus dorsalisnusal als Zielmuskel und uber dem
Daumengrundgelenk als Referenzelektrode. Die Erdwngle am Unterarm befestigt (Technik
entsprechend nationaler Richtlinien, siehe
http://www.dgkn.de/fileadmin/user_upload/pdfs/Rlchen/EP/RL23 EPEmpfehlungen_fuer di

e_Ausbildung_im_Bereich__Evozierte Potentiale ).pdf

Im zweiten Schritt erfolgte die TMS Untersuchungr zowerchfellmuskulatur. Fir die
diaphragmale Ableitung wurden Oberflachenableitetelen an der Brustwand in Hohe des 7.
Intercostalraumes in der Verbindungsstelle zwisdBarstbein und Rippen in Nahe der Medio-
clavicularlinie befestigt. Die Referenzelektrode rdai im oberen Abschnitt des Brustbeins
platziert (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Positionierung der Oberflachenableitekktroden. a) bezeichnet die Position der aktiven
Elektrode im 7. Intercostalraum auf Hohe der Mediodavicularlinie b) bezeichnet die Position der
Referenzelektrode im oberen Bereich des Sternums

Der Untersuchungsablauf an den Armen, Beinen soeie Zwerchfell gliederte sich in zwei
Abschnitte. Im ersten Teil erfolgte unter mafigamigcher Innervation — nach transkranieller
Magnetstimulation des jeweiligen den Zielmuskek@spntierenden Abschnitts des Motorkortex
— die Aufzeichnung mehrerer MEPs vom Zielmuskel ldiite von Oberflachenableitelektroden.
Im zweiten Teil erfolgte dann im entspannten Zudtale spinale Magnetstimulation mit
Ableitung motorisch evozierter Potentiale vom seliZgelmuskel. Im Einzelnen wurden MEP
vom 1) M. tibialis anterior fur die untere Extreétitvom 2) M. interosseus dorsalis manus 1 fur
die obere Extremitat und von 3) der Zwerchfellmuatar im Seitenvergleich abgeleitet.

Es wurde darauf geachtet, moglichst artefaktfreieP8l nach transkranieller und spinaler
Stimulation abzuleiten. Die Gesamtdauer der Untdrsng betrug ca. 30 Minuten. Vor Beginn
der Magnetstimulation zum Zwerchfell erfolgte diptihierung des Reizortes und die Bestim-
mung der individuellen Reizschwelle zur Auslosurigee motorisch evozierten Potentials
beginnend mit ca. 60 Prozent der maximalen Stirad&stung bei transkranieller und ca.
30 Prozent bei spinaler Magnetstimulation. Die Brmen wurden gebeten, forciert ein- und
auszuatmen. Kurz vor Ende der Exspiration wurdeReizimpuls gesetzt. Die Reizintensitat
wurde graduell so weit erhoht, bis sich auf dem Nownein motorisch evoziertes Potential
nachweisen lie3. Diese Reizstarke wurde als indelld Reizschwelle definiert (Rossini et al.,
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1994). Eine supramaximale Stimulation umfasste hmatliich die ca. 1.5fache Intensitat der
Reizschwelle. Im Anschluss daran wurde die Spulsipa fir die einzelnen
Untersuchungsschritte beibehalten. Die kortikalen@ation mit der flachen Rundspule erfolgte
in der Form, dass deren geometrisches Zentrumnsilichst direkt tber dem den Zielmuskel
reprasentierenden und somit zu reizenden Kortekbefand. Bei der TMS zur Ableitung von
MEP vom Zwerchfell wurde die Spule zunachst auéestelle 3 cm lateral und 2 cm vor dem
Scheitelpunkt (Cz) nach dem 10-20 EEG-Elektroddaesysausgerichtet und von dort aus leicht
verschoben, bis die bestmégliche Amplitude des nsmio evozierten Potentials aufgezeichnet
werden konnte (Maskill etal., 1991). Die transkeflan Stimulationsimpulse zu den
Extremitaten erfolgten erst nach muskularer Vonaagon des jeweils zu untersuchenden
Muskels durch den Probanden unter grafischer Kbetr®ies wurde durchgefihrt, um eine
Herabsetzung der Reizschwelle und eine VergroRedengAmplituden zu erzielen (Day et al.,
1989). Dagegen erfolgten die transkraniellen Statiohsimpulse bei der Untersuchung des
Zwerchfells jeweils zum Ende der Exspiration. Dervikalen Stimulationsimpulse erfolgten
immer im entspannten Zustand. Im zweiten Teilstheitfolgte die ipsilaterale zervikale
Stimulation jeweils auf der Hoéhe der den Zielmuskaisorgenden Spinalwurzeln also in etwa

Hohe C4 fur das Diaphragma.

3.4.3 Messparameter der MEPs

Es wurden jeweils im Seitenvergleich zu den Beinden Armen sowie zur Zwerchfell-
muskulatur mehrere MEPs aufgezeichnet. Die kontikeskuldre und peripher motorische
Latenz (KML und PML) sowie die Amplituden der MEPusden dokumentiert. Die KML
kennzeichnet die kirzeste Latenz des Auftretenssemotorisch evozierten Potentials nach
transkranieller Magnetstimulation des Motorkorteai Wvillkirlicher Vorinnervation des Ziel-
muskels. Die PML beschreibt die kirzeste Latenz Alefiretens eines motorisch evozierten
Potentials nach spinaler Magnetstimulation despperen Nervs bei Entspannung des Ziel-
muskels. Mit Hilfe der Berechnung der Differenz &ML und PML erfolgte die Bestimmung
der zentral-motorischen Latenz (ZML). Die Amplituder MEP stellt die Differenz zwischen

dem Minimum und dem Maximum des Muskelpotentialsudhd wird in mV angegeben.
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3.4.4 Statistische Auswertung

Die Aufzeichnung der MEPs sowie die Auswertungealazelnen Parameter erfolgten durch das
KeyPoint-Programm (Firma Dantec). Grundlage detissitechen Auswertung war eine Daten-
tabelle in SPSS 22 fiur Windows (SPSS, lllinois, U&)r statistischen Auswertung wurden
zunachst bei dem Datensatz fur das gesunde Patkeftktiv ohne Pyramidenbahnaffektion
die Variablen Alter, Grol3e, Gewicht, Amplitude, KMBML sowie ZML (Mittelwerte, doppelte
Standardabweichungen, Minima, Maxima, Schiefe ummitdsis) analysiert und Signifikanzen
(p < 0.05) mittels des Shapiro-Wilk-Tests (SW-T)stommt. Zudem wurde bei den MEP-
Latenzen zum Zwerchfell untersucht, ob signifikaiMételwertunterschiede (p < 0.01) im
Seitenvergleich vorlagen. Die Prufung auf Normakitrng von Variablen der Stichprobe
erfolgte aufgrund der verhaltnismaRig kleinen Sirolve um 50 mit Hilfe des SW-T. Dieser
zeichnet sich durch seine gute Aussagekraft instakse bei kleinem Stichprobenumfang aus.
Bei einem signifikanten p-Wert, das heif3t p < 0.35,nicht von einer Normalverteilung der
Messwerte auszugehen. Hingegen weisen p-WerteOQl@&rauf eine Normalverteilung hin. Die
Testung erfolgte getrennt nach Variablen und Ziskeiln. Im Anschluss daran erfolgte die
Prufung auf Korrelationen zwischen Latenzen undpédgrol3e bzw. Alter nach Pearson. Bei
der Signifikanzuberpriufung wurde eine Irrtumswahesglichkeit von 5 Prozent bzw. 1 Prozent
angenommen. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson untersudfie Starke des
Zusammenhangs zweier Variablen. Fur alle Berechenunvgurde das Programm SPSS 22 fir
Windows (SPSS, lllinois, US) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Ergebnisse der untersuchten Varialgn

Im Folgenden werden zunachst die deskriptiven Engsk fur das Probandenkollektiv ohne
eine Pyramidenbahnaffektion vorgestellt, bevor imséhluss daran die formulierten For-
schungsfragen und Hypothesen analysiert werden.ADagangskollektiv bestand aus N =58,
wovon n =7 Probanden aufgrund einer Pyramidenldédktion zu den Extremitaten aus der

Auswertung fur das gesunde Kollektiv ausgeschlosseden.

4.1.1 Alter, GroRRe und Gewicht der Probanden

Tabelle 1: Demografische Daten fiir das Kollektiv ohe eine Pyramidenbahnaffektion zu den Extremitaten

Variable N M 2SD Min Max Schiefe Kurtosis p (SW-T)
Alter
43.8 31.0 21 81 0.5 -0.5 0.07

(Jahre)
GroRRe

49 172.5 18.3 153 187 -0.4 -0.9 0.05
(cm)
Gewicht
(ka) 75.1 315 48 116 0.6 0.2 0.24

g

Anmerkungen: M = Mittelwert, 2SD = doppelte Stamtdoweichung, Min = Minima, Max = Maxima,

p (SW-T) = Signifikanzen des Shapiro-Wilk-Tests; p.05

Tabelle 1 fasst demographische Daten zusammenDDahschnittsalter der Probanden lag bei
43.8 + 31 Jahren und reichte von 21 bis 81 JaheddsTabelle 1). Grdl3e und Gewicht liel3en
sich nicht bei allen Teilnehmern eruieren. Die hschnittsgrofRe (n=49) lag bei
172.5 £ 18.3 cm und zeigte eine Schwankungsbrernelb3 bis 187 cm auf. Das Durchschnitts-
gewicht der Teilnehmer (n = 44) betrug 75.1 + 3g5und reichte von 48 bis 116 kg. Aufgrund
der relativ kleinen Stichprobe (n = 51) erfolgte éirtifung auf Normalverteilung mit Hilfe des
Shapiro-Wilk-Tests (SW-T). Bei einem nicht signdiken p-Wert (p > 0.05) kann von einer

Normalverteilung der Daten ausgegangen werden.Tegts auf Normalverteilung wurden flr
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die Variablen Alter, Gro3e sowie Gewicht jeweildrgant durchgefiihrt und ergaben bei diesen
Variablen keine signifikante Abweichung von der Malverteilung. Ergdnzend wurde die
Schiefe und Kurtosis zur Uberpriifung auf Verletzaleg Normalverteilung bestimmt. Obwonhl
keine allgemeinverbindlichen Richtwerte fir die ®&h und Kurtosis existieren, zeigen die
ermittelten Ergebnisse fur Alter, Grof3e und Gewighweils eine Schiefe bzw. Kurtosis
kleiner 1, sodass auch diese beiden statistischemnz@hlen die Annahme einer Normal-

verteilung fur die obigen Variablen bestétigen.

4.1.2 Probanden ohne eine Pyramidenbahnaffektion

Die im Folgenden prasentierten Messwerte wurdeerwamiderem zur Beantwortung der ersten
Forschungsfrage bestimmt. Diese lautet, ob es wldogkt, an einem Kollektiv gesunder
Probanden ohne eine Stérung der Atemmuskulatur Hilfe der nicht-invasiven Magnet-
stimulation MEP von der Zwerchfellmuskulatur mitlfidivon Oberflachenableitelektroden in
praktikabler Weise abzuleiten und nachfolgend @ditehzen (KML, PML und ZML) zum linken
und rechten Hemidiaphragma zu bestimmen (vgl. €&git Die erste Hypothese knupft an die
erste Forschungsfrage an. Sie postuliert, dass mithdieser Messmethode auch im Seiten-
vergleich in einem Referenzbereich befindliche Messe fir die kortiko-muskuléare Latenz
(KML) zum Zwerchfell sowie die spinal ausgelOsteipleer motorische Latenz (PML) zum
Zwerchfell als auch fur die zentrale motorischeeinat(ZML) bestimmen lassen (vgl. Kapitel 2).

Zur Analyse dieser Fragestellung wurden zunéchst MEP-Ableitung vom Zwerchfell sowie

von der oberen und unteren Extremitat Mittelwedeppelte Standardabweichungen, Minima
und Maxima bestimmt sowie zusatzlich Tests auf Ndverteilung durchgefihrt. Zum besseren
Uberblick erfolgt die tabellarische Darstellung darameter getrennt nach Zwerchfell, Armen

und Beinen.
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Tabelle 2: MEP-Latenzen zum Zwerchfell und den Extemitdten fir das Kollektiv ohne eine

Pyramidenbahnaffektion zu den Extremitaten (N = 51)

Variable l-r.-
links rechts M 2SD Min Max
Diff.
Zwerchfell gy * X 14.0 4.1 9.3 18.9
X 14.0 3.7 10.5 19.6 0.0
PML X 3.3 1.2 2.4 4.9
X 3.2 1.1 2.3 4.7 0.1
ZML* X 10.7 4.0 5.4 15.6
X 10.8 3.6 6.6 14.9 0.1
Arm KML X 19.9 45 15.7 24.8
X 19.8 4.4 15.0 25.1
PML X 13.6 3.2 10.8 17.6
X 13.4 3.0 10.7 16.6
ZML X 6.2 2.6 4.0 8.9
X 6.3 3.1 2.2 10.4
Bein KML X 24.8 5.2 18.7 30.3
X 24.8 5.4 19.2 31.1
PML X 11.0 3.9 7.0 15.7
X 11.1 3.8 7.7 16.3
ZML X 13.7 45 8.3 17.4
X 13.7 4.6 9.3 17.4

Anmerkungen; KML = Kortiko-muskulare Latenz, PMLPeripher motorische Latenz, ZML = Zentral-motorisch
Latenz, M = Mittelwert, 2SD = doppelte Standardaioiveng, Min = Minima, Max = Maxima, |.-r.-Diff. =ithks-
rechts Mittelwertdifferenz alle in ms

IN =47
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Tabelle 3: Prifung auf Normalverteilung der MEP-Latenzen zum Zwerchfell und zu den Extremitaten fur

das Kollektiv ohne eine Pyramidenbahnaffektion zu dn Extremitaten (N = 51)

Variable links rechts M Schiefe  Kurtosis p (SW-T)
Zwerchfell  kmL* X 14.0 0.13 0.08 0.89
X 14.0 0.31 0.63 0.49
PML X 3.3 0.62 0.07 0.10
X 3.2 0.48 -0.34 0.12
ZML* X 10.7 -0.03 0.44 0.87
X 10.8 -0.06 -0.06 0.97
Arm KML X 19.9 0.42 -0.42 0.19
X 19.8 -0.09 -0.36 0.79
PML X 13.6 0.33 -0.51 0.42
X 13.4 0.23 -0.82 0.11
ZML X 6.2 0.19 -0.73 0.23
X 6.3 -0.03 0.65 0.88
Bein KML X 24.8 0.30 0.13 0.17
X 24.8 0.29 0.01 0.76
PML X 11.0 0.10 -0.47 0.96
X 11.1 0.36 -0.00 0.75
ZML X 13.7 -0.52 -0.23 0.07
X 13.7 -0.06 -0.98 0.08

Anmerkungen: KML = Kortiko-muskuléare Latenz, PMLPeripher motorische Latenz, ZML = Zentral-motorisch
Latenz, M = Mittelwert in ms, p (SW-T) = Signifikaen des Shapiro-Wilk-Tests, p < 0.05

IN =47
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In Bezug auf die erste Forschungsfrage lasst sciTdbelle 2 entnehmen, dass sich bei 47 von
51 Probanden mit Hilfe der Magnetstimulation MEPnhZdinken und rechten Hemidiaphragma in
praktikabler Weise ableiten und sowohl kortiko-mulgéke Latenzen (KML) und peripher
motorische Latenzen (PML) zum Zwerchfell aufzeiahrassen. AufRerdem ist es mit der
verwendeten Messmethode madglich, im Seitenverglgickinem Referenzbereich befindliche
Messwerte sowohl fir die KML und die spinal ausged0PML als auch fur die zentrale
motorische Latenz (ZML) zum Zwerchfell bei gesundBrobanden zu bestimmen (vgl.
Tabelle 2). Die Messergebnisse sowohl des SW-Taath die Werte fir die Kurtosis und
Schiefe weisen dabei auf eine Normalverteilung Datensatzes hin (vgl. Tabelle 3). Dies lasst
sich als Hinweis darauf interpretieren, dass dipdilyese 1 dieser Studie bestatigt werden kann.
Im Folgenden werden die nach transkranieller untilzagler Magnetstimulation generierten
Messergebnisse fir die Latenzen (KML, PML und 2Mler MEP vom Zwerchfell aufgefihrt
(vgl. Tabelle 2).

Im Einzelnen lag nach transkranieller Magnetstimotadie durchschnittiche KML des MEP
zum linken Zwerchfellanteil bei 14.0 + 4.1 ms (4# mit einer Schwankungsbreite von 9.3 bis
18.9 ms sowie zum rechten Zwerchfellanteil bei #37 ms (n = 47) mit einer Schwankungs-
breite von 10.5 bis 19.6 ms (vgl. Tabelle 2). Naehvikaler Magnetstimulation lag die durch-
schnittliche PML des MEP zum linken Zwerchfellahteei 3.3 £ 1.2 ms (n =51) mit einer
Schwankungsbreite von 2.4 bis 4.9 ms sowie zumteacAwerchfellanteil bei 3.2+ 1.1 ms
(n =51) mit einer Schwankungsbreite von 2.3 bisms (vgl. Tabelle 2). Die ZML des MEP
zum Zwerchfell setzt sich aus der Differenz von KMhd PML zusammen. Die durchschnitt-
liche ZML des MEP zum linken Zwerchfellanteil begrd0.7 £ 4.0 ms (n =47) mit einer
Schwankungsbreite von 5.4 bis 15.6 ms sowie zurhteacZwerchfellanteil 10.8 + 3.6 ms
(n = 47) mit einer Schwankungsbreite von 6.6 bi® s (vgl. Tabelle 2). Aulerdem konnten
keine signifikanten Mittelwertsunterschiede im 8eitergleich festgestellt werden.

Bei der Bestimmung der Amplituden der MEP zum 2ZWwéltt fiel im Vergleich zu den
Latenzen eine starkere Streuungsbreite des Daressatif. Zudem deuten bei den Amplituden
der SW-T, die Kurtosis und die Schiefe auf eine Almhung von der Normalverteilung hin.
Dabei lag nach transkranieller Magnetstimulatiaa dlirchschnittliche Amplitude des MEP zum
linken Zwerchfellanteil bei 1.0 = 3.3 mV [n = 47¢l8efe = 3.84; Kurtosis = 16.39; p (SW-T) =
0.00] mit einer Schwankungsbreite von 0.1 bis Q\8sowie zum rechten Zwerchfellanteil bei
1.3+£4.5mV [n=47; Schiefe = 4.88; Kurtosis =@8 p (SW-T) = 0.00] mit einer Schwan-
kungsbreite von 0.0 bis 14.7 mV. Nach zervikalerghtketstimulation lag die durchschnittliche
Amplitude des MEP zum linken Zwerchfellanteil ber @ 1.4 mV [n =51; Schiefe = 4.16;
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Kurtosis = 22.40; p (SW-T) = 0.00] mit einer Schkangsbreite von 0.1 bis 4.9 mV sowie zum
rechten Zwerchfellanteil bei 0.8 + 1.6 mV [n = Bchiefe = 2.10; Kurtosis = 4.01; p (SW-T) =

0.00] mit einer Schwankungsbreite von 0.2 bis 3\6 m

------------------------------------
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Abbildung 2: Exemplarisches Zwerchfell-MEP nach zevikaler und kortikaler Magnetstimulation
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Nachdem bereits die Messergebnisse fur die LatemaenZwerchfell dargestellt worden sind,
erfolgt im Folgenden die Zusammenfassung der neafiskranieller und zervikaler Magnet-
stimulation generierten Messergebnisse fur dierizge (KML, PML und ZML) (vgl. Tabelle 2)
sowie die Amplituden der MEP von den Armen und Bain

Bei den Probanden ohne Hinweis auf eine Pyramiderdiéektion zur oberen und unteren
Extremitat (n = 51) liegen die reproduzierbaren M#€sswerte fiur KML, PML und ZML im
Seitenvergleich im Bereich der etablierten Normeedes EMG-Labors der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin am Standort Mitte (v@labelle 2). Der SW-T, die Kurtosis und
Schiefe fur diese Variablen deuten auf keine Abiu@ng von der Normalverteilung hin (vgl.
Tabelle 3). Im Folgenden werden die nach transktani und zervikaler Magnetstimulation
generierten Messergebnisse flur die Latenzen (KM RRnd ZML) (vgl. Tabelle 2) sowie die
Amplituden der MEP von den Armen aufgefuhrt.

Im Einzelnen betrug nach TMS die durchschnittli¢ttddL des MEP zum linken Arm 19.9 =
4.5 ms (n=51) mit einer Schwankungsbreite vorv I&is 24.8 ms sowie zum rechten Arm
19.8 £ 4.4 ms (n =51) mit einer Schwankungsbneite 15.0 bis 25.1 ms. Die durchschnittliche
PML des MEP zum linken Arm nach zervikaler Magnetatation lag bei 13.6 £ 3.2 ms
(n =51) mit einer Schwankungsbreite von 10.8 BiIns sowie zum rechten Arm bei 13.4 +
3.0 ms (n =51) mit einer Schwankungsbreite vort s 16.6 ms. Die durchschnittliche ZML
des MEP zum linken Arm lag bei 6.2 = 2.6 ms (n ¥ @it einer Schwankungsbreite von 4.0 bis
8.9 ms sowie zum rechten Arm bei 6.3 = 3.1 ms §iFmit einer Schwankungsbreite von 2.2
bis 10.4 ms.

Vergleichbar mit den Ergebnissen der MEP zum Zwietckveisen auch in diesem Versuchs-
abschnitt die Messergebnisse fur die AmplitudenMEP zu den Armen im Seitenvergleich in
der Tendenz eine gréfRere Schwankungsbreite auh Aiec weisen bei den Amplituden sowohl
der SW-T, die Kurtosis und die Schiefe fur dieseaidaen auf eine Abweichung von der
Normalverteilung hin. Die durchschnittiche Ampli® des MEP zum linken Arm nach TMS
betrug 5.6 £ 7.0 mV [n =51; Schiefe = 0.60; Kuitos -0.45; p (SW-T) = 0.02] mit einer
Schwankungsbreite von 0.4 bis 14.6 mV sowie zurhtegstArm 7.0 £ 7.9 mV [n = 51; Schiefe
= 0.96; Kurtosis = 1.41; p (SW-T) = 0.02] mit eirfgchwankungsbreite von 0.5 bis 19.1 mV.
Nach zervikaler Magnetstimulation lag die durchsithche Amplitude des MEP zum linken
Arm bei 2.0 £ 7.3 mV [n =51; Schiefe = 3.43; Kwito = 10.97; p (SW-T) = 0.00] mit einer
Schwankungsbreite von 0.2 bis 16.6 mV sowie zunhitegc Arm bei 2.5+ 8.3 mV [n =51;
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Schiefe = 3.76; Kurtosis = 15.77; p (SW-T) = 0.00} einer Schwankungsbreite von 0.2 bis
23.8 mV.

Als Nachstes werden die nach transkranieller undikader Magnetstimulation bestimmten

Messergebnisse fur die Latenzen (KML, PML und ZN\gl. Tabelle 2) sowie die Amplituden

der MEP von den Beinen aufgefuhrt.

Nach TMS betrug die durchschnittliche Gesamtlatenzdes MEP zum linken Bein 24.8 £

5.2ms (n=51) mit einer Schwankungsbreite vory I8s 30.3 ms sowie zum rechten Bein
24.8 £ 5.4 ms (n = 51) mit einer Schwankungsbnaite 19.2 bis 31.1 ms. Die durchschnittliche
PML des MEP zum linken Bein nach zervikaler Magmetslation lag bei 11.0+ 3.9 ms

(n =51) mit einer Schwankungsbreite von 7.0 bis’ Ths sowie zum rechten Bein bei 11.1 +
3.8 ms (n =51) mit einer Schwankungsbreite vonbis716.3 ms. Die durchschnittliche ZML

des MEP zum linken Bein lag bei 13.7 £ 4.5 ms &i1¥ mit einer Schwankungsbreite von 8.3
bis 17.4 ms sowie zum rechten Arm bei 13.7 + 4.ms 51) mit einer Schwankungsbreite von
9.3 bis 17.4 ms.

Auch hier weisen bei den Amplituden sowohl der SW4iE Kurtosis und die Schiefe fur diese
Variablen auf eine Abweichung von der Normalveweg hin. Nach TMS lag die durch-

schnittliche Amplitude des MEP zum linken Bein 180 + 3.7 mV [n =51; Schiefe = 1.36;

Kurtosis = 2.15; p (SW-T) = 0.00] mit einer Schwangsbreite von 0.3 bis 9.0 mV und zum
rechten Bein bei 2.8 £ 3.2 mV [n = 51; Schiefe 64).Kurtosis = -0.11; p (SW-T) = 0.02] mit

einer Schwankungsbreite von 0.6 bis 6.7 mV. Naalvikaler Magnetstimulation betrug die

durchschnittliche Amplitude des MEP zum linken Béid = 3.2 mV [n = 51; Schiefe = 2.47;

Kurtosis = 7.25; p (SW-T) = 0.00] mit einer Schwangsbreite von 0.1 bis 8.4 mV sowie zum
rechten Bein 1.5 £ 3.6 mV [n = 51; Schiefe = 1.RBlirtosis = 2.35; p (SW-T) = 0.00] mit einer

Schwankungsbreite von 0.1 bis 7.2 mV.

4.1.3 Probanden mit Stérung der Pyramidenbahn alEd&emitaten

Sieben Probanden zeigen nach MagnetstimulatiodéeMEP-Ableitung Messergebnisse mit
Hinweis auf eine Stérung der Pyramidenbahn. Ausetie Grund wurden die Messwerte dieser
Testteilnehmer nicht in das Kollektiv gesunder Riaken eingeschlossen, sondern getrennt aus-
gewertet. Die Auswertung der Messergebnisse fisegdieKollektiv erfolgte gemeinsam ohne
Bildung weiterer Subgruppen. Das bedeutet, dad# niaterschieden wurde, ob eine Affektion
der zentralen motorischen Bahnen zu den Armen pdeten Beinen vorliegt (vgl. Tabelle 4).
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Grund hierfur ist, dass aufgrund der kleinen Stiobp (n =7) die Aussagekraft dieser Daten
bereits limitiert ist. Da in dieser Subgruppe bar dMEP-Ableitung nicht alle Parameter
bestimmt werden konnten, variiert n je nach unimser Variable. Zusammengefasst deuten die
Messergebnisse darauf hin, dass bei dem Vorliegem Byramidenbahnschadigung zur oberen
oder unteren Extremitat nach MEP-Ableitung vom Zshéell sowohl die KML als auch die
ZML zum linken Hemidiaphragma (n =5) bzw. rechtelemidiaphragma (n=6) dieses
Kollektivs langer ausfallen im Vergleich zu den @ligen Latenzen nach MEP-Ableitung vom
Zwerchfell gesunder Probanden.

Die Messwerte fur die Probanden mit einer Affektider Pyramidenbahn sind in der nach-
folgenden Tabelle 4 aufgefuhrt. Besonders hervaizah ist hierbei, dass nach TMS die
durchschnittliche KML des MEP zum linken Zwerchéeiteil bei 15.3 + 8.6 ms (n = 5) mit einer
Schwankungsbreite von 11.5 bis 20.7 ms sowie zuhmea Zwerchfellanteil bei 16.4 £ 10.0 ms
(n =6) mit einer Schwankungsbreite von 11.2 bis62ds lag (vgl. Tabelle 4). Die durch-
schnittliche ZML des MEP zum linken Hemidiaphragbsrug 11.6 £ 9.6 ms (n = 5) mit einer
Schwankungsbreite von 7.7 bis 17.7 ms sowie zurhteacHemidiaphragma 12.4 + 10.1 ms

(n = 6) mit einer Schwankungsbreite von 8.0 big820s (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4: MEP-Latenzen zum Zwerchfell

Pyramidenbahnaffektion zu den Extremitaten.

und den Extemitaten flr

das Kollektiv mit einer

Variable ] ) l.-r.-
links Rechts M 2SD Min Max )
Diff.
Zwerchfell kML X1 15.3 8.6 11.5 20.7
X2 16.4 10.0 11.2 24.6 1.1
PML x3 3.8 2.0 2.7 5.7
x3 3.9 1.1 3.2 4.8 0.1
ZML x?! 11.6 9.6 7.7 17.7
NG 12.4 10.1 8.0 20.8 0.8
Arm KML X3 23.3 5.8 18.8 26.9
x3 22.3 5.9 18.3 27.6
PML x3 14.6 3.0 12.5 16.6
x3 14.4 2.5 12.0 15.4
ZML x3 8.6 5.9 3.6 12.0
x3 7.9 5.1 5.4 12.9
Bein KML X2 31.9 12.3 255 41.0
x4 315 11.9 23.7 36.6
PML x? 12.1 5.6 8.8 16.5
x3 125 5.0 9.7 16.3
ZML x?! 20.5 15.0 12.5 28.8
x4 17.4 12.6 8.6 235

Anmerkungen; KML = Kortiko-muskulare Latenz, PMLPeripher motorische Latenz, ZML = Zentral-motorisch
Latenz, M = Mittelwert, 2SD = doppelte Standardaioiveng, Min = Minima, Max = Maxima, |.-r.-Diff. =ithks-

rechts Mittelwertdifferenz alle in msN =5,"N=6,N=7,"N =4

Die Ergebnisse fur die obere Extremitat bei derb&nden mit einer Stérung der Pyramidenbahn
sind in Tabelle 4 aufgelistet. Hierbei sollte erwéiverden, dass nach TMS die durchschnittliche
KML des MEP zum linken Arm bei 23.3 £ 5.8 ms (n )it einer Schwankungsbreite von 18.8
bis 26.9 ms sowie zum rechten Arm bei 22.3 + 5.9ms 7) mit einer Schwankungsbreite von
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18.3 bis 27.6 ms lag (vgl. Tabelle 4). Die durcmsttiiche ZML des MEP zum linken Arm
betrug 8.6 + 5.9 ms (n = 7) mit einer Schwankungigbivon 3.6 bis 12.0 ms sowie zum rechten
Arm 7.9 £ 5.1 ms (n = 7) mit einer Schwankungsleretn 5.4 bis 12.9 ms (vgl. Tabelle 4).

Abschlie3end sind die Ergebnisse flur die unteredaxtat bei den Probanden mit einer Stérung
der Pyramidenbahn in Tabelle 4 aufgefiihrt. Hietideibt hervorzuheben, dass nach TMS die
durchschnittiche KML des MEP zum linken Bein bel.8 + 12.3 ms (n = 6) mit einer
Schwankungsbreite von 25.5 bis 41.0 ms sowie zamea Bein bei 31.5 £ 11.9 ms (n = 4) mit
einer Schwankungsbreite von 23.7 bis 36.6 ms lgy (Mabelle 4). Die durchschnittliche ZML
des MEP zum linken Bein betrug 20.5 + 15.0 ms &) mit einer Schwankungsbreite von 12.5
bis 28.8 ms sowie zum rechten Bein 17.4 + 12.6ms4) mit einer Schwankungsbreite von 8.6
bis 23.5 ms (vgl. Tabelle 4).
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4.2 MEP-Latenzen: Korrelationen zwischen Zwerchfelund Extremitaten

In diesem Abschnitt wird der zweiten Forschungsfragachgegangen. Diese geht der Frage
nach, inwieweit sich bei der MEP-Ableitung zwischagn Latenzen vom Zwerchfell und den
Extremitaten Zusammenhange aufzeigen lassen (vglpit& 2). Diesbezlglich wurden
Hypothesen aufgestellt, die nun nachfolgend bdurteerden. Die Uberprifung eines
statistischen Zusammenhangs zwischen den Armen, Bnen und dem Zwerchfell im
Seitenvergleich in Bezug auf die KML wie auch diBlZ erfolgte bei Normalverteilung der

Variablen anhand des Korrelationskoeffizienten naeharson.

Zunachst lasst sich feststellen, dass die Auspgigumd Form der einzelnen MEP von der
Zwerchfellmuskulatur den abgeleiteten Potentialen ger Bein- und Armmuskulatur ahnelten.
Vereinzelt fielen abweichende triphasische Mustgr a

Die zweite Hypothese postuliert, dass bei einerlangerung der KML zu den Armen
gleichsinnig auch die KML zu den Beinen zunimmtl(\Kgpitel 2). Die Auswertung der Daten
zeigt, dass bei der MEP-Ableitung bei der KML zwisn dem linken Arm und dem linken Bein
eine hochsignifikante positive Korrelation mit 056 (p < 0.01) sowie zwischen dem rechten
Arm und dem rechten Bein eine hochsignifikante gpasiKorrelation mit r = 0.55 (p < 0.01) in

Ubereinstimmung mit Hypothese 2 nachgewiesen wekdan (Tabelle 5 und 6).

Tabelle 5: Mittelwerte, doppelte Standardabweichungn und Gesamtlatenz-Korrelationen zwischen den

Extremitaten und Zwerchfell (links)

Variable M 2SD 1 2 3
Fl'\)/”‘ Arm links 199 45 1 0.56%* 0.26
KML Bein links 248 52 1 0.37*
(2

KML Zwerchfell

iinks (3) 140 41 1

Anmerkungen: *p < 0.05, **p < 0.01, KML = Kortiko-nskulare Latenz
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Tabelle 6: Mittelwerte, doppelte Standardabweichungn und Gesamtlatenz-Korrelationen zwischen den

Extremitaten und Zwerchfell (rechts)

Variable M 2SD 1 2 3

KML Arm rechts

19.8 4.4 1 0.55** 0.27
)
KML Bein rechts 248 54 1 0.32*
)
KML Zwerchfell
rechts (3) 14.0 3.7 1

Anmerkungen: *p < 0.05, **p < 0.01, KML = Kortiko-nskulare Latenz

Die dritte Hypothese lautet, dass bei einer Veringg der ZML zu den Armen gleichzeitig
auch die ZML zu den Beinen zunimmt (vgl. Kapitel 2)ie Messergebnisse hierzu zeigen
Unterschiede im Seitenvergleich auf. Obwohl sichrdffend der ZML auch hier eine
signifikante positive Korrelation zwischen dem rethArm und dem rechtddein mit r = 0.31
(p < 0.05) zeigt, kann keine Korrelation zwischeer ML zwischen dem linken Arm und
linken Bein mit r = 0.09 aufgezeigt werden (Tab&lleind 8). Aus diesem Grund kann die

Hypothese 3 nur teilweise bestatigt werden.



50

Tabelle 7: Mittelwerte, doppelte Standardabweichungn und zentrale motorische Latenz-Korrelationen

zwischen den Extremitaten und Zwerchfell (links)

Variable M 25D 1 2 3
ZML Arm links 6.2 26 1 0.09 0.26
(1)

ZML Bein links 13.7 45 1 0.38**
(2

ZML Zwerchfell

inks (3) 10.7 4.0 1

Anmerkungen: *p < 0.05, **p < 0.01, ZML = Zentralatorische Latenz

Tabelle 8: Mittelwerte, doppelte Standardabweichungn und zentrale motorische Latenz-Korrelationen

zwischen den Extremitaten und Zwerchfell (rechts)

Variable M 2SD 1 2 3
(le\)/lL Arm rechts 6.3 3.1 1 0.31* 0.22
ZML Bein rechts 13.7 4.6 1 0.31*
(2)

ZML Zwerchfell

rechts (3) 108 3.6 '

Anmerkungen: *p < 0.05, **p < 0.01, ZML = Zentraletorische Latenz
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Die nachfolgenden beiden Hypothesen postulieress da einen Zusammenhang zwischen den
MEP-Latenzen zu den Beinen und denen zum Zweraipitatll

Die vierte Hypothese geht davon aus, dass bei efoeahme der KML zu den Beinen
gleichzeitig auch die KML zum Zwerchfell zunimmtglv Kapitel 2). Die Messergebnisse
ergeben fur die KML zwischen dem linken Bein unandenken Hemidiaphragma mit r = 0.37
(p < 0.05) und fur die KML zwischen dem rechtenrBend dem rechten Hemidiaphragma mit
r=0.32 (p <0.05) jeweils eine signifikante po&tKorrelation (Tabelle 5 und 6), sodass die
Hypothese 4 bestétigt werden kann.

Die funfte Hypothese nimmt an, dass bei einer Zomalkler ZML zu den Beinen gleichzeitig
auch die ZML zum Zwerchfell zunimmt (vgl. Kapitel. Hierbei zeigt sich zwischen dem linken
Bein und dem linken Hemidiaphragma sogar eine hgoligkante positive Korrelation mit
r=0.38 (p <0.01) und zwischen dem rechten Beid dem rechten Hemidiaphragma eine
signifikante positive Korrelation mit r = 0.31 (p005) (Tabelle 7 und 8). Aus diesen Griinden
kann die Hypothese 5 bestétigt werden.

Die néchsten beiden Hypothesen postulieren, dasses Zusammenhang zwischen den MEP-
Latenzen zu den Armen und denen zum Zwerchfell gibt

Die sechste Hypothese postuliert, dass bei eineaZime der KML zu den Armen auch die
KML zum Zwerchfell zunimmt (vgl. Kapitel 2). Alleidgs konnte bei der Uberpriifung eines
Zusammenhangs zwischen den Messwerten der KML hetisdem linken Arm und dem linken
Hemidiaphragma mit r = 0.26 sowie dem rechten Amd dem rechten Hemidiaphragma mit
r = 0.27 keine signifikante Korrelation nachgewreseerden (Tabelle 5 und 6), sodass Hypo-
these @ichtbestatigt werden kann.

Die siebte Hypothese nimmt an, dass bei einer Zueater ZML zu den Armen auch die ZML
zum Zwerchfell zunimmt (vgl. Kapitel 2). In Uberstrmmung mit den Ergebnissen zur KML
konnte bei der ZML zwischen dem linken Arm und diémken Hemidiaphragma mit r = 0.26
und zwischen dem rechten Arm und dem rechten Hapiagma mit r = 0.22 ebenfalls keine
signifikante Korrelation nachgewiesen werden (Tibeélund 8). Das fiuhrt dazu, dass auch
Hypothese 7 nichbestatigt werden kann.

Zusammengefasst zeigt sich in dieser Studie, dasKML des Armes der einen Kdrperhalfte
mit der KML des Beines derselben Koérperseite kareist. Allerdings trifft diese Aussage in
Bezug auf die ZML lediglich fur die rechte Koérpelfitéi zu.

AulRerdem zeigt sich, dass bei einer VerlangerundKii. sowie der ZML des Beines der einen

Kdrperhélfte ebenfalls gleichsinnig die KML bzw.edZML des Hemidiaphragmas derselben



52

Korperseite ansteigt. Andererseits muss auch fesaltg:n werden, dass bei Verlangerung der
KML sowie der ZML des Armes einer Kdrperhélfte gisveilige KML bzw. ZML des Hemi-

diaphragmas auf derselben Koérperhalfte nicht giohig zunimmt.

4.3 Korrelationen zwischen MEP-Latenzen und Korpergdl3e bzw. Alter

SchlieRlich erfolgte noch die Uberpriifung der Hymsten 8 bzw. 9, die besagen, dass bei der
MEP-Ableitung die Latenzen zum Zwerchfell und degénzen zu den Extremitaten jeweils mit
der KorpergroRe bzw. dem Alter zunehmen. Die sistise Uberprifung dieser Hypothese
wurde mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten naBlearson durchgefuhrt. Zu diesem Zweck
wurden jeweils die Latenzen der MEP zum Zwerchfidly oberen und der unteren Extremitat
mit der Korpergréf3e bzw. dem Alter der ProbandeBaniehung gesetzt.

Beim Vergleich der jeweiligen KML des MEP zur oberdezw. zur unteren Extremitat mit der
Korpergrol3e konnte jeweils eine signifikante Kaatieln nachgewiesen werden. Es kann daher
bestatigt werden, dass je gréf3er der Probandeastpdanger auch die KML zu den Extremitaten
ausfallt (vgl. Tabelle 9). Im Einzelnen zeigt sieine hochsignifikante positive Korrelation
sowohl zwischen der KorpergroRe und der KML des M#Rn linken Arm mit r = 0.58
(p <0.01) als auch zum rechten Arm mit r = 0.5 (01) (vgl. Tabelle 9). Au3erdem zeigte
sich eine hochsignifikante positive Korrelation stwzwischen der Korpergréf3e und der KML
des MEP zum linken Bein mit r=0.55 (p <0.01) alsch zum rechten Bein mit r = 0.46
(p <0.01) (vgl. Tabelle 9).

Im Gegensatz dazu wurden keine Korrelationen sowwidchen der Kérpergré3e und der KML
des MEP zum linken Hemidiaphragma mit r=0.18 (p0:23) als auch zum rechten
Hemidiaphragma mit r = 0.20 (p = 0.20) gefunderi.(¥gbelle 9). Aus diesen Messergebnissen
ergibt sich, dass Hypothese 8 nur teilweise begtatrden kann.

In Bezug auf die Hypothese 9 konnte keine signifikaKorrelation zwischen dem Alter und der
ZML des MEP sowohl zum linken Hemidiaphragma mit r0.08 (p = 0.62) als auch zum
rechten Hemidiaphragma mit r = -0.05 (p = 0.76ugden werden. Es fand sich allerdings auch
keine signifikante Korrelation zwischen dem Alterduder ZML des MEP zum linken Arm mit r
= 0.07 (p = 0.61) als auch zum rechten Arm mit@3.69 (p = 0.53). In Ubereinstimmung dazu
konnte keine signifikante Korrelation zwischen déiter und der ZML des MEP zum linken
Bein mit r = -0.27 (p = 0.06 ) als auch zum rechtahr = -0.13 (p = 0.37) gefunden werden.
Aus diesen Messergebnissen resultiert, dass dietHgpe 9 nicht bestatigt werden kann.
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Tabelle 9: MEP-Gesamtlatenz-Korrelation in Bezug afidie KérpergréRe

Variable N KdrpergroRe
KML des MEP Arm links 49 0.58**
KML des MEP Arm rechts 49 0.50**
KML des MEP Bein links 49 0.55**
KML des MEP Bein rechts 49 0.46**
KML des MEP Zwerchfell links 47 0.18
KML des MEP Zwerchfell rechts 47 0.20

Anmerkungen: *p < 0.05, **p < 0.01, KML = Kortiko-nskulare Latenz

AbschlieRend folgen eine tabellarische Zusammeufagsier untersuchten Hypothesen und

deren Ergebnisse.

Tabelle 10: Hypothesen und Ergebnisse

Hypothese Inhalt Ergebnis
1 KML, PML, ZML = in einem Referenzbereich befinthie Messwerte bestatigt
2 KML zum Arm und Bein nehmen gleichsinnig zu bagta
3 ZML zum Arm und Bein nehmen gleichsinnig zu taise bestatigt
4 KML zum Bein und Zwerchfell nehmen gleichsinnig z bestatigt
5 ZML zum Bein und Zwerchfell nehmen gleichsinnig z bestatigt
6 KML zum Arm und Zwerchfell nehmen gleichsinnig zu nicht bestatigt
7 ZML zum Arm und Zwerchfell nehmen gleichsinnig zu nicht bestatigt
8 KdrpergroRe der Probanden und KML zum Arm, Beid dwerchfell teilweise bestatigt

nehmen gleichsinnig zu

9 Alter der Probanden und ZML zum Arm, Bein und Zetdell nehmen nicht bestatigt

gleichsinnig zu
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5 Diskussion

Das zentrale Interesse dieses Forschungsvorhabstehbdarin, mit Hilfe einer nicht-invasiven
weitgehend schmerzfreien Untersuchungsmethode migktheit der zentralen motorischen
Bahnen zum Zwerchfell an gesunden Probanden ohree &iorung der Atemmuskulatur zu
untersuchen. Zu diesem Zweck wurden unter Zuhifereder Magnetstimulation MEP und die
dazugehorigen motorischen Latenzen von der Zwdtohiskulatur an gesunden Probanden
abgeleitet. Diese Studie lasst sich einordnenne &eihe von Untersuchungen (unter anderen
Demoule et al., 2003; Glerant et al., 2006; Vetimle 2002), die ebenfalls die Intaktheit der
motorischen Bahnen zum Zwerchfell erforscht haluEiei jedoch voneinander abweichende
Untersuchungsmethoden und -protokolle verwenddtanFolgenden werden die in Kapitel 4
beschriebenen Ergebnisse diskutiert und bewemetAhschluss daran werden Starken und
Schwachen der angewandten Methodik besprochenK&gaitel schlief3t mit einem Ausblick auf

zukunftige Forschungsvorhaben.

5.1 Bewertung der Ergebnisse

Zunachst ist es wichtig zu erwdhnen, dass bei diggalie ein relativ grol3es Kollektiv von 58
gesunden Probanden gemessen wurde im Vergleichhaliclen Studien dieser Art in der
Forschungsliteratur, die zumeist bis zu maximalPtbbanden untersuchten (Demoule et al.,
2003; Glerant et al., 2006; Verin et al., 2002)w&ichend dazu fiihrten Zifko et al. (1996) eine
Reizung des Zwerchfells mit transkranieller undvieler Magnetstimulation an 35 Probanden
durch.

Die Ausweitung der Anzahl der Probanden erfolgtedem Zweck, um eine aussagekraftige
Antwort auf die erste Forschungsfrage geben zu &bndie auf die Praktikabilitat der Methode
der Magnetstimulation und der Ableitung von MEP tei# Oberflachenelektroden inklusive
kortiko-muskularer Leitungszeit (KML), peripher maoscher Leitungszeit (PML) und zentral-
motorischer Leitungszeit (ZML) vom Zwerchfell zel{vgl. Kapitel 2). Es kann bezuglich der
ersten Forschungsfrage festgehalten werden, dass disser Studie mdglich war, an einem
Kollektiv von n = 47 gesunden Probanden ohne etbeu8g der Atemmuskulatur mit Hilfe der
nicht-invasiven transkraniellen und spinalen MagteitulationMEP mit Oberflachenelektroden
standardisiert und reproduzierbar abzuleiten urtiicdn sowohl die KML, PML und ZML zum
linken und rechten Hemidiaphragma bestimmt werdemnte. Dieses Ergebnis wird bestatigt
durch die Studie von unter anderem Demoule et28l03), die an bis zu N =9 gesunden
Probanden mit Hilfe von transkranieller und spinaleMagnetstimulation mit
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Oberflachenelektroden an einer &hnlich lokalisrertdbleitposition etwas tiefer im 8.
Intercostalraum MEP vom Zwerchfell ableiten konntBie Messergebnisse dieser Studie sind
ein Hinweis daflr, dass die vorformulierte Hypothés bestatigt werden kann (vgl.
Kapitel 4.1.2). Diese postuliert, dass sich mit derwendeten Messmethode bei gesunden
Probanden auch im Seitenvergleich in einem Refbererch befindliche Messwerte fir die
KML, PML und die ZML zum Zwerchfell bestimmen lasse Dass der postulierte
Zusammenhang bestatigt werden kann, liegt auRerdaran, dass die in den einzelnen
Testabschnitten nach mehrmaliger Stimulation awfigbneten MEPs weitestgehend
reproduzierbar waren und eine vergleichbare Kuwamétion aufweisen. Zudem fiel bei den
Latenzen im Seitenvergleich keine relevante Semeeechung auf. Im Einzelnen kdnnen flr
dieses Studienprotokoll aufgrund der vorliegendesssérgebnisse folgende Referenzbereiche
fur Normwerte vorgeschlagen werden, die aber nachukinftigen Studien weiter verifiziert
werden mussen. Fur gesunde Probanden ohne einen&tder Atemfunktion sowie ohne eine
Affektion der Pyramidenbahn betrug nach TMS diectachnittliche KML zum linken Hemi-
diaphragma 14.0 + 4.1 ms (n = 47) sowie zum rechtemidiaphragma 14.0 + 3.7 ms (n = 47).
Nach zervikaler Magnetstimulation lag bei Gesundendurchschnittliche PML des MEP zum
linken Zwerchfellanteil bei 3.3 £ 1.2 ms (n = 5bwse zum rechten Zwerchfellanteil bei 3.2 +
1.1 ms (n = 51). Aus diesen Daten resultiert, de$2t7 gesunden Probanden ohne Hinweis auf
eine Storung der zentralen motorischen Bahnen aledaemitaten die ZML zum linken Hemi-
diaphragma bei 10¥ 4.0 ms sowie bei 10.8 £ 3.6 ms zum rechten Hepifegma lag.

Beim Vergleich der in dieser Studie aufgezeichndtatenzen mit den von Demoule et al.
(2003) nach Magnetstimulation an einer vergleichbafbleitposition dokumentierten Mess-
werten fallen allerdings Abweichungen auf. Demosleal. (2003) leiteten nach ebenfalls
nonfokaler TMS an vergleichbarer Ableitposition asatiefer im 8. Intercostalraum eine im
Vergleich zu den in dieser Studie aufgezeigten Emgsen etwas verlangerte durchschnittliche
diaphragmale KML bei 17.0 + 1.3 ms (n = bis zuB) Zifko et al. (1996) wiesen nach TMS an
35 Probanden mit der Dokumentation von 70 Messumges verglichen mit den Ergebnissen
dieser Studie etwas kirzere durchschnittiche KMit ©3.5 + 1.4 ms nachDemoule et al.
(2003) dokumentierten nach zervikaler Magnetstinnuteeine im Vergleich zu den Messwerten
dieser Studie etwas verlangerte durchschnittlidaphdagmale PML mit 5.4 £ 0.8 ms (n = bis
zu 9). Einschrankend muss hierbei erwahnt werdass @n Gegensatz zu diesem Forschungs-
vorhaben Demoule et gR003) fur ihnre Messergebnisse nach nonfokaler HaBie peripherer
Magnetstimulation keine Seitenangaben gemacht habdrzudem keine Angaben zum Seiten-

vergleich vorliegen. Zifko et al. (1996) wiesen Inaervikaler Magnetstimulation eine langere
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durchschnittliche PML mit 8.3 + 1.2 ms nach, soddss durchschnittiche ZML mit 5.3
1.1 ms im Vergleich zu den Ergebnissen dieser 8tudirzer ausfiel. Chen etal. (1995)
ermittelten an 25 Probanden bei der alternativamuation von 50 Phrenicusnerven mit
Oberflachenelektroden lateral des M. sternocleidioideus und Ableitung mit Oberflachen-
elektroden Uber Brustbein und unteren Rippenboges l&ngere Nervenleitungsgeschwindig-
keit von 6.5 £ 0.8 msAuch Verin et al. (2002) zeichneten nach zervikdlgnetstimulation
mittels Oberflachenelektroden eine im Vergleichdem in dieser Studie aufgezeichneten Mess-
werten verlangerte durchschnittliche diaphragmal Pohne Seitenangabe) von 6.0 £ 0.3 ms
(n =5) auf.

Es gibt einige mdgliche Erklarungsansatze fur dvechenden Durchschnittslatenzen: Ein
zentraler Unterschied im Vergleich zu der Studie vater anderem Demoule et al. (2003) ist,
dass das Probandenkollektiv in dieser Studie aéutrof3er war. Aul3erdem ist eine Abwei-
chung der Reizspulenposition wéhrend der Stimutatn@glich. Beispielsweise héangt die PML
bei der zervikalen Magnetstimulation von der Posigrung der Magnetspule ab, die mitunter
direkt Uber dem Austritt der zervikalen Spinalneryedoch auch etwas weiter distal erfolgen
kann. Zudem wurden zwar vergleichbare, aber nicleintische Ableitpositionen gewahlt,
wodurch abweichende Durchschnittslatenzen beginségden kdnnten. In diesem Zusammen-
hang zeigt sich auch bei Demoule et al. (2003) gibeeichung der Durchschnittslatenzen an
alternativen Ableitpositionen, die sich kranialexwb lateraler von der urspringlichen Stelle
befinden. Dies ist ein Indiz fir die Relevanz eikerrekten Einhaltung der Ableitposition fur
die Vergleichbarkeit von Messwerten. Zudem wurdé Demoule etal. (2003) auf einen
Vergleich der Durchschnittslatenzen im Seitenveéchleverzichtet. Darlber hinaus zeigten
Glerant etal. (2006) auf, dass nach zervikaler Métggimulation bei Verwendung unter-
schiedlicher Ableitpositionen die optimale Lokatiea flr eine MEP-Aufzeichnung bei den
einzelnen Probanden voneinander abweicht. Aus mie€eund kann mitunter auch beim
Vergleich unterschiedlicher Studien die Durchsdblatenz bei MEP-Ableitung bei Verwen-
dung nur einer einzigen Ableitposition fur alle Paaden voneinander abweichen

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass aufgrunetinheitlicher Studienprotokolle die in dieser
Studie bestimmten Latenzen nicht ohne Weiteres amafere Studien Ubertragbar sind. Die
voneinander abweichenden Durchschnittslatenzenraghtedlicher Studien trotz &ahnlicher
Vorgehensweise sind ein Hinweis darauf, dass Nomewam jeweiligen Standort generiert
werden sollten, da Abweichungen im Studienprotokolvie bei den Ableitbedingungen eine
vorbehaltlose Ubertragbarkeit der Ergebnisse adéanneurophysiologische Labore behindern.

Unabhangig davon sollten sich die in dieser Stuadifgezeichneten Messwerte als mdgliche
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Normwerte fiur das Neurophysiologische Labor am dSiestlort unter Beibehaltung der
verwendeten Untersuchungsbedingungen als nitaivebigen.

Bezugnehmend auf die zweite Forschungsfiagé Kapitel 2) kann festgehalten werden, dass
sich bei der MEP-Ableitung zwischen den LatenzelIlKPML und ZML) von der Zwerchfell-
muskulatur und denen von den Extremitaten in debgfyppen Zusammenhange aufzeigen
lassen (vgl. Kapitel 4.2). Im Folgenden werdenktigebnisse hierzu diskutiert.

Der in Hypothese 2 postulierte positive Zusammeghamischen einer Verlangerung der KML
zu den Armen sowie zu den Beinen konnte bestatggti@n. Grund hierfir kann sein, dass die
Bestimmung von Latenzen zu den Armen und Beine hagnetstimulation schon jahrelang
am Untersuchungsstandort etabliert ist, sodassSQtadienarzt fir diese Untersuchung eine gute
Expertise vorliegt.

Es zeigt sich dagegen, dass die Hypothese 3 rureise bestatigt werden kann. Hypothese 3
postuliert, dass eine Zunahme der ZML zu den Argleichzeitig eine Zunahme der ZML zu
den Beinen zur Folge hat. Dieser Zusammenhang &aaterdings nur fir die rechte Kérper-
halfte hergestellt werden. Dies kdnnte moéglicheseaiaran liegen, dass bei der Bestimmung
der ZML zwei Messwerte kombiniert werden missen umsith dadurch die
Fehlerwahrscheinlichkeit erhdht.

Die Hypothesen 4 und 5 konnten hingegen bestategden. Sie postulieren, dass eine Ver-
langerung der KML (Hypothese 4) bzw. der ZML (Hylpege 5) zu den Beinen auch mit einer
Verlangerung der KML bzw. der ZML zum Zwerchfelhbergeht. Trotz der Messung von zwei
Variablen (KML und PML) — vergleichbar mit Hypotlee8 — konnte hierbei auch im Seiten-
vergleich eine positive Korrelation festgestelltrden. Aus diesem Grund kann letztlich nicht
isoliert die notwendige Bestimmung zweier Messwedls Ursache flr eine erhohte
Fehlerwahrscheinlichkeit angesehen werden.

Abweichend zu den vorherigen Ergebnissen konntenHjipothesen 6 und 7 nicht bestatigt
werden. Diese gehen davon aus, dass eine Verlangedrr KML (Hypothese 6) bzw. der ZML
(Hypothese 7) zu den Armen auch mit einer ZunahereKiL bzw. der ZML zum Zwerchfell
einhergeht. Es ist zunadchst nicht eindeutig zueklaweshalb sich bei der KML bzw. der ZML
zwischen Zwerchfell und Beinen zwar eine positiignisikante Korrelation zeigt, aber diese
Korrelation zwischen Zwerchfell und Armen nicht tedd. Es ist moglich, dass Faktoren wie
beispielsweise Atemmuster oder unterschiedlicheskutionen betreffend Korperfettgewebe
zusatzlichen Einfluss auf die Latenzen haben. Dieeg®e mir bekannten Studien mit vergleich-
barem Studienprotokoll gibt, ist ein direkter Veigh zur Forschungsliteratur leider nicht

maglich.
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Die Hypothese 8 postuliert unter anderem, dassi®@eMEP-Ableitung die KML zum Zwerch-
fell und die KML zu den Extremitaten jeweils mitrdedrpergrof3e zunehmen (vgl. Kapitel 2).
Die Messergebnisse lassen den Schluss zu, dassHiygsthese nur teilweise bestatigt werden
kann.

Beim Vergleich der jeweiligen KML des MEP zur obedezw. zur unteren Extremitat mit der
KorpergroR3e kann jeweils eine zumindest signifikaKibrrelation nachgewiesen werden. Es
kann in diesem Teilbereich aufgezeigt werden, gagstRer der Proband ist, desto langer auch
die KML zu den Extremitaten ausfallt.

Abweichend dazu kann kein Hinweis auf eine sigaifite Korrelation zwischen der Korper-
gréfRe und der KML des MEP zum Zwerchfell gefundemden.

Diese Ergebnisse lassen sich unterschiedlich dedten einen ist ein positiver Zusammenhang
zwischen den einzelnen Latenzen des MEP zu dereraittiten und der Korpergro3e aus der
Forschungsliteratur bekannt (Matamala et al., 20E3) ist aber berichtet worden, dass diese
Zusammenhange nicht an allen Korperpartien gleiatk sausgepréagt und insbesondere an der
unteren Extremitat nachweisbar sind (Matamala .et2l13). Es ist daher mdglich, dass die
Korpergrol3e der Probanden eher — wie in dieseri&ulargestellt — weniger Einfluss auf die
Latenzen der MEP zum Zwerchfell hat.

In Bezug auf die Hypothese 9 konnte keine signifikaKorrelation zwischen dem Alter sowohl
zur ZML des MEP zu den Extremitéaten als auch zureréhfell nachgewiesen werden.

Die Amplituden bei der MEP-Ableitung vom Zwerchfelhch Magnetstimulation wiesen eine
hohere interindividuelle Streuungsbreite mit sidgaihter Abweichung von der Normalvertei-
lung auf, sodass sich dieser Parameter deutlidedder als Vergleichsindikator eignet und flr
die klinische Routine nicht empfohlen werden kabas deckt sich mit den Ergebnissen von
unter anderem Glerant et al. (2006).

Die aufgezeichneten MEP von der Zwerchfellmuskuldtunelten den abgeleiteten Potentialen
von der Bein- und Armmuskulatur. Bei einigen Prabem lieRen sich abweichend jedoch
triphasische Muster aufzeichnen.
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5.2 Kritik der Methodik

Da die Magnetstimulation mit MEP-Ableitung zur B&ilung der motorischen Bahnen zum
Zwerchfell noch nicht weitlaufig praktiziert wirdyurden zunachst in einer Testphase sinnvolle
Ableitpositionen evaluiert, weshalb ein Grof3teir déorbereitungsphase auf die Suche nach
einer optimalen Ableitposition mittels Oberflachkkéroden fur MEP von der Zwerchfell-
muskulatur entfiel. Zu diesem Zweck lagen unterezech die von Demoule et al. (2003) und
Verin et al. (2002) erprobten und sich als prakkidaerwiesenen Ableitstellen zugrunde. Es
stellte sich dabei fur diese Studie heraus, dasseeitgehend artefaktfreie MEP-Ableitung mit
an der Brustwand befestigten Oberfachenableit@lditr in Hohe des 7. Intercostalraumes im
Bereich der Verbindungsstelle zwischen dem Brustheéid den Rippen nahe der Medio-
clavicularlinie moglich ist. Dabei ist eine korrekPlatzierung der Oberflachenableitelektroden
wichtig, um eine weitgehend artefaktfreie MEP-Atlag zu erreichen. Aulerdem konnte eine
grof3tenteils artefaktfreie Aufzeichnungsqualitat 8EPs erzielt werden durch die Positio-
nierung der Referenzelektrode im oberen AbschestBrustbeins.

Die Studie weist im Vergleich zu vorangegangeneri®h einige Starken auf, die nachfolgend
zusammengefasst werden. Die Magnetstimulationimg Entersuchungsmethode, die bei hin-
reichender Expertise des Untersuchers vergleiclsgwschnell durchzufuhren ist. Da die
Methode bereits langjahrig weitlaufig praktiziertirdy ist die Methode etabliert und bei
Einhaltung der Ausschlusskriterien auch sicher lofiitrbar. Der Vorteil der Bestimmung von
MEP zum Zwerchfell mittels Magnetstimulation bestéh ihrer Nicht-Invasivitat und ihrer
weitgehenden Schmerzfreiheit fir die Probanden engkéich zu anderen Methoden, die unter
Zuhilfenahme von unter anderem elektrischer Stitraria Nadelelektroden oder gastro-
0sophagealen Kathetern durchgefiihrt werden. Hseistorzuheben, dass aufgrund von jahrlich
ca. 500 MEP-Untersuchungen im EMG-Labor der Charit®niversitatsmedizin Berlimm
Standort Mitte langjahrige Erfahrungswerte hindichtder Reproduzierbarkeit von Messwerten
im Standardprotokoll zur Bein- und Armmuskulaturliegen. Erwédhnenswert ist zudem, dass
die Teilnehmerzahl in diesem Forschungsvorhabetivahoch ist. Die meisten vergleichbaren
Studien anderer Autoren, wie unter anderem Demeu#. (2003) und Glerant et al. (2006),
weisen eine deutlich niedrigere ProbandenzahlZf)<auf, sodass die Aussagekraft der in dieser
Studie dargestellten Messwerte moglicherweise héimzuschatzen ist.

Nichtsdestotrotz erheben die Ergebnisse keinen iickpauf Reprasentativitat. Dazu ware eine
nochmals héhere Teilnehmerzahl vonnéten, die jeaoétprund der Durchfiihrung der Studie an

nur einer Klinik fir Neurologie nicht umzusetzenrwa
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Ein wichtiges Kriterium fur die Qualitat der Messtee stellte eine Standardisierung des
Versuchsablaufs dar. Alle Messungen wurden ausheSrund unter strikter Einhaltung des
Studienprotokolls von einem mit der Untersuchungboae gut vertrauten Studienarzt an einem
Gerat an einem Standort durchgefuhrt, um eine Beesung der Messergebnisse durch
wechselnde Studienleiter sowie abweichende Umgetwangussetzungen zu verhindern. Positiv
zu bewerten ist auch, dass es bei dieser Untersgchei allen gesunden Probanden nach
zervikaler Magnetstimulation und bei 92 Prozent glesunden Teilnehmer nach transkranieller
Stimulation gelang, reproduzierbare Latenzen altenle

Eine Aussage zur Validitat der Messmethode istrdibgs nicht mdglich, da hierfur eine
Kontrolluntersuchung an einem Patientenkollektivt miner Storung der Atemmuskulatur
notwendig ist.

Die Studie weist auch einige Schwachen auf, diAmachluss aufgefuhrt werden. Methodisch
bedingt gelang es aufgrund von Storfaktoren bei Pbanden nicht, nach TMS MEPs vom
Zwerchfell aufzuzeichnen. Urséchlich kann hierféms dass sich die Untersuchungsmethode
noch in der Etablierungsphase befindet und dasaggePAbweichungen vom Studienprotokoll
wie auch eineverminderte Mitarbeit der Probanden bei der Eind #usatmung oder eine
Anderung der Spulenposition nachteilig auf das Megsbnis auswirken. Ein kritischer Aspekt
der Untersuchungsmethode besteht darin, eine dptirbleitposition fur die Oberflachen-
elektroden zu finden, um eine stérungsfreie MEPz&idhnung zu gewahrleisten. In dieser
Studie fuhrten abweichende Ableitpositionen — k&aroder kranialer als die in dieser Studie
ausgewahlte Ableitposition — mitunter dazu, dasmeeusreichende bzw. reproduzierbare
Potentialantwort vom Zwerchfell nach mehrmaligeimtation aufgezeichnet werden konnte.
Ein weiteres Problem der Verwendung alternativetefjpositionen besteht darin, dass die
MEP-Antwort durch tberlagernde Muskeln wie zum Beikden M. serratus anterior oder den
M. pectoralis major beeinflusst werden kann. Insehdsre die Positionierung der
Referenzelektrode hatte in dieser Studie einenlideeh Einfluss auf die Aufzeichnung des
MEP. In der Testphase zeigte sich, dass durch ldigi€&ung der Referenzelektrode im oberen
Abschnitt des Brustbeins eine Kontamination des Mitiech Storartefakte niedrig gehalten
werden konnte. Hingegen konnten in dieser Untersugloei Einhaltung kurzer Abstande unter
2 cm zwischen Ableit- und Referenzelektrode keieemertbaren MEP-Signale aufgezeichnet
werden. Ein weiteres Augenmerk dieser Studie bdstatarin, ein eigenstandiges
Studienprotokoll fir die MEP-Ableitung vom Zwerchfeu entwickeln, da vorherige Studien
diesbeziiglich voneinander abwichen. Um eine auseede MEP-Antwort vom Zwerchfell

aufzeichnen zu kénnen, wurden wie bei Demoule.gP803) die transkraniellen Stimulations-
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impulse zum Ende der Exspirationsphase — unterrandeichtbar an der Ausdehnung des
Bauchumfangs der Probanden — ausgefuhrt. MessungerEnde der Inspirationsphase flhrten
dagegen zu keiner ausreichenden Aufzeichnungsgualdn MEP. Aus diesem Grund war

mitunter bei geringer Mitarbeit der Probanden diem4Ableitung erschwert.

Eine Ausweitung der Studie auf eine Vergleichsgeuppt Patienten mit klinisch nachweisbarer
Atemnot, beispielsweise im Rahmen einer ALS, koneier aufgrund schwieriger Ausgangs-

voraussetzungen nicht erfolgen. Die in Frage konteenPatienten konnten unter anderem
aufgrund der starken Beeintrachtigung ihres Allgemnestandes sowie ihrer verkirzten Lebens-
erwartung nicht ausreichend rekrutiert werden.

Letztlich soll dieses Forschungsvorhaben dazu dgetn, dass zukinftig Patienten mit sub-
klinischen Stérungen der Zwerchfellmuskulatur weéspielsweise bei axialen Formen der ALS,
Zwerchfellhochstand oder auch manifester Atemneniifiziert werden konnen. Bei diesen

Patienten mit dem Verdacht auf eine Affektion dentralen motorischen Bahnen zum
Zwerchfell ware zu erwarten, dass sie hach Magnaittion beim Vergleich zu den in dieser

Studie dokumentierten Referenzwerten eine verldagvL zum Zwerchfell aufweisen.

5.3 Ausblick auf zuklnftige Forschungsvorhaben

Es konnte mit Hilfe dieser Studie gezeigt werdesssddie Magnetstimulation eine hilfreiche
Untersuchungsmethode ist, um die zentralen motwisdBahnen zum Zwerchfell gesunder
Probanden zu Uberprifen. Zu diesem Zweck wurderolbdie KML als auch die PML zum
Zwerchfell bestimmt, um Messwerte fir die ZML zunwétchfell am Probandenkollektiv
bestimmen zu konnen. Mit Hilfe erganzender Studieltten die hier erzielten Messwerte der
ZML zum Zwerchfell Gesunder mit denen von Patienteneiner klinisch nachweisbaren oder
subklinisch vermuteten Stdrung der Atemfunktiongliehen werden. In diesem Zusammenhang
fuhrten Miscio et al. (2006) bei 14 Patienten, die ALS erkrankt waren und keine klinisch
apparente aber subklinisch vermutete Storung demAinktion aufzeigten, eine transkranielle
und spinale Magnetstimulation zum Zwerchfell durSke wiesen dabei bei den Probanden eine
durchschnittlich verlangerte KML zum Zwerchfell v&@f.2 + 4.1 ms im Vergleich zu den ihnen
vorliegenden Messwerten von Kontrollprobanden duidem fiel Miscio et al. (2006) bei den
ALS-Patienten eine durchschnittlich verlangerte Zlhim Zwerchfell mit 10.8 £ 4.8 ms im
Vergleich zu ihnen vorliegenden Daten von Normad#dlven auf. Die Messwerte flr die KML
und die ZML zum Zwerchfell des Normalkollektivs discio et al. (2006) lassen sich aufgrund

methodischer Abweichungen in Form von unterschibéin Ableitpositionen und der Stimu-
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lationsorte nicht vorbehaltlos mit unseren Testarenergleichen. Aufgrund der in ihrer Studie
nachweisbaren durchschnittlich verlangerten Laterder ALS-Patienten im Vergleich zu den
ihnen vorliegenden Daten zum Normalkollektiv kane Hypothese gestellt werden, dass bei
diesen ALS-Patienten eine Stérung der zentralemschen Bahnen zum Zwerchfell vorliegen
konnte. Auch aus diesem Grund ist das Ziel diesedi® gewesen, in einem ersten Schritt an
einem grofleren Kollektiv gesunder Probanden fir aiatralen motorischen Bahnen zum
Zwerchfell nach Magnetstimulation reproduzierbareeskiverte zu generieren. Es ware
winschenswert, in einer weiteren anknipfenden Stwln groReres Kollektiv von ALS-
Patienten mit Stoérung der Atemfunktion und gesumitebanden ohne Behinderung der
Atemfunktion als Kontrollgruppe zu untersuchen, wermutete Unterschiede der zentralen
motorischen Bahnen zum Zwerchfell aufzeigen zu konnDie mit dieser Methode
nachweisbaren Verlangerungen der zentralen mobtamsBahnen zum Zwerchfell kénnten dann
zukunftig einen Hinweis auf den Ort der Stérungdeueiner Atemstdrung geben. Daher sind
nachfolgende Studien notwendig, um zu untersuchbnanhand dieser Technik die zentrale
Stérungsquelle einer respiratorischen Storung aefgjd werden kann. Dann konnte diese
Methode als ergdnzende Untersuchungsmethode iklideschen Praxis eingesetzt werden, um
subklinische oder bereits klinisch apparente Sigearder Atemfunktion zu objektivieren.
Aufbauend auf den Erkenntnissen dieser Studie esuau3erdem von Vorteil, in einer weiteren
Untersuchung ein noch groReres Probandenkollekine eine Stérung der Atemfunktion mit
der hier beschriebenen Methode zu testen, um dproRezierbarkeit der Ergebnisse dieser
Studie zu Uberprufen. Dazu ware es winschenswgft, gehrere Zentren einzuschliel3en,
wodurch die Stichprobe deutlich erhoht werden kénriis kdnnte unter anderem beurteilt
werden, ob diese Messmethode an unterschiedlickeemd&ten bei Probanden vergleichbare
Ergebnisse liefert. Zudem sollte dabei untersuarten, ob Einflussfaktoren wie beispielsweise
Messinstrumente oder wechselnde Untersucher zu Aloweichung von Messergebnissen an
unterschiedlichen Standorten fihren.

Es ware zudem winschenswert, in einer weitereni&tlid Messungen jeweils mit einer non-
fokalen Rundspule und einer fokalen Doppelspul&/ergleich durchzuflhren, um den Einfluss
der Spulenbeschaffenheit auf die Messergebnisssebesnschatzen zu kdnnen. Aufl3erdem
sollten die Probanden nach Mdglichkeit zu unteesdlichen Zeitpunkten nach gleichem
Procedere untersucht werden, womit ein wichtigegeKum zur Untersuchung der Retest-
Reliabilitat erganzt werden wirde. Winschenswerevaich eine Erganzung mit Hilfe anderer

Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der Lungddifum wie beispielsweise Spirometrie.
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Neuere Untersuchungsmethoden wie der UltraschallBaurteilung der Zwerchfellfunktion
sollten ebenfalln Betracht gezogen werden.

Einschrankend bleibt zu erwédhnen, dass zumeisstationare Einrichtungen wie neurologische
Kliniken oder ambulante Praxen mit neurophysiologen Laboren mit einer Apparatur zur
Durchfuhrung einer Magnetstimulation ausgestatied.sAus diesem Grund wird sich diese
Untersuchungsmethode aufgrund der geringen Verflgliain der klinischen Praxis auf
spezielle Einrichtungen beschranken.

Die Studie konnte zeigen, dass sich mittels TM&tgkabel motorisch evozierte Potentiale vom
Diaphragma mit Oberflachenelektroden ableiten lasgdamit scheint die Technik fur die
klinische Anwendbarkeit von Atemfunktionsstorungemr gut geeignet.
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