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Ciektrophysiologische und neuropharmakologische Studien bei einer
Patientin mit progressiver Myoklonusepilepsie

E. Rumgpl, F. Gerstenbrand, W. Hengl, H. Binder

Meurniogische Universitdtsklinik thnsbruck und Neurolegische Univarsitatsklinik Wien

‘lectrophysiogical and neuropharmacological studies in a
patient with progressive myoclonus-cpilepsy

A propressive Torm of myeclenus-cpilepsy was described in an
21 year old girl. Eicctrophysivlogical and neuropharmacaologi-
eal studies were carried out. Tlie typical EEG-pattern, the
clase ussocition of cortizul discharges and myoclonic jerks,
the foun of myoclunus indicated # “pyramidal” myocionus,
Bharmacolopscal doata suggeted thet two pussibie tucclhznisms
— a partial deafierentation of cortical neurones and u failure
of thylumie, exirapy ramidal and brain stem reticutar foru-
Liuns -- might be respd nsible fer the EFG-ahnormalities and
concamilant myoclonus.

Rguults ITom neusopharmecological studies demonstrated 4
suppressive etfeet ton EEG-discliurges and myoclonic jerks)
of clonszeparn, dimepam. phenoluabital, taurine, levodopa
and budipin. Fautlie, levodopa and budign might induce a
new asphecet i therupy of propressive myoclonus cpileps "and
of myc.clonus caused by othier vtiologic fuctors.

Key-wards: Progressive inyoclonus-epilepsy — EEG dischorges — Myoclonic jerks

Kield (18) konnte bei der progressiven Myoklonusepi-
lepste neben fokalen Eniladungen in der Schicht der
grofen Pyramidencellen phasengleiche Entladungen in
tiefer gelegenen Schichtea ber intra- und subkortika-
len Ableitungen beoba hten. Die abrormen Kortikalen
Lntladungen kémnen iu beiden Hemigphiren in ver-
schiedenem Ausmall voshanden ein  ad mit dhinlicher
Asymunetrie der kliniseh teststellbaren Mycklonien
cinhergelien (5, 7, 20).

In Anlehnung an Rielt! wurde bei ciuer Patientin mit
einer progressiven Myoklonusepilepsic die Beeinflus-
sung der kortikalen Entladungen durch verschiedene
zentral alitive Substanzen mit Hilfe von EEG und EMG
untersucht.

Faltbericiit

Bei der Patientin K. D., einem 21-jihrigen Midchen aus Rul-
garien. war ewne pnauftillige Familienanamnese zu erheben.
At 13 Jahren kam ex zum Aufireten des ersten Grand mal-
Antailes. In den folgenden zwei Jahren traten mehrmals an-
fullartig generadisierte Myoklonien anf. [m 17. Lebensjakr,
nach ehwr Pause von zwei laiiren, stellten sich generalisicrte
Myeklouien gin, die vor allem durch akustische Reize aust3s-
har waren, Ein Jahr spitter wurden myaklonisch-astatische An-
fulle beobachtet. In den nichsten Jahren kam es zur Hiofung
der Myseklanien. Der Abtaul der myoklonen Entladung ent-
sprach einer Nickschablone der BNS-Krimple. Eine Durchun-
tersichung an der Neurologischen Universititsklinil: Wien er-

Zusammenfassung

Bei viner 2t jihrigen Patientin mil ciner progressiven Myo-
Klonusepilepsie, beiingt dorch eine Mukopolysaccharidose
wurden elektrophy siologischie und neuropharmakologische
Untersuchungen durchgefulirt. Das typische EEG-Muster, das
ynchrenc Verhalten von kortikalen Fnttadupger ind Myo-
klanien und dic Ari der Mynkionien hefun eine “pyramidata™
l‘orm Jder Myoklonicn annelinmen. Pharmakologische Frgeb-
nisse fiahrten zum Schiufy, ad zwei mdgliche Meehanismen
fiir die EEG-Verninderungen und Myvoklanien verantwortlich
sind und zwar sine partisile Deafrerenzierung der kortikalen
Neurone bezichungsweise cin I'ehiverhalten des retikubiren
Systems des Thalanus, des extrapyramidalest Sy, teras und
des llirnstanms.

Finen suppressiven Etfekt auf kortikale Entladungen und
Myaklonien bewirkten Clonazepum, Dinzepam, Phenobarbi-
tal, Tanrin, Levodopt und Budipin. Die letzigenannten drei
Substanzen kénnten emen neuen Aspekt in der Belunmdiung
der progressivent Myoklonusepil 'psic, aber auch von Myo-
kionien underer Atilegiz darstellen,

Bharmacolegicat re SPOIPITES.

pab eine Mukopolysaccharid-Speichererkrankung, deren Lin-
tertyp rioch aicht differenziert werden konnte.

3

Dic am gunstigsten wirkende medikamentose Einstellung be-
stand aus Clenazepam dreimal 2 mg, DPA dreimal 300 mg,
Primidon zweimul 125 mg und Diazepam dreimal 2.5 mg.

Der neurologische Befund der Patientin ergab Myoklonien in
Form ven brisken Muskelzuckungee yornehmlict in den Fin-
gerbeugern und im M.adductor pollici miit Rechtshetonung.
dazn synchrone, ebenfalls rechishbetonte Kontraktionen im
M.quadriceps femmoris mut wechselnd cusgepriiptern Dewe-
gungscifekt. Spontsn und durch anstere Reire wurde diese
Myoklanie-Schablone duich komplexe myoklonische Lntla-
dungen ersetzt, die an oberen unid tunteren Extremitilen aber
auch am Rumpf und Nacken ubliefen, und ciner Nickschab-
lone des gesamicn Korpers mit Endetlekt ciner embryonalen
Haltung entsprachen.

lin folgenden wird zwischen cinfachen und komnpicxen . {yo-
Klonicn unterschieden. Die Myoklonien konnten durch Be-
rithrung, starke Dauerbeleuchtung, dngstliche Stimmung und
durch Ausidsung des Diok- und Glabellurreflexes verstirkt
werden.

Weiterhin ergab Jdic neurolugische Unfertuchung ainen dissozi-
terten Horizontalny stapmus mit grébuorer Amplitude des Bol-
bus in Adduktion und fehlender Endsicllung in Abduktion.
Eine deutliche Amimia war zu beobachten. Der Tonuy der
Extremitiiten war #in Sinn  eines Rigors erhoht. Magseter-

und Sehnerreflexe waren in threr Aust “sharkeit gest vigert,

ein beidseitiges Babinski-Phinomen geigle cinen deuthchen
Linksakzent. Als froatale Zeichen hoben xich der Palmomea-
tal- und der Schnauzretlex ausiGsen. An obures mnd unteren
Extremititen bestanden ausgepriiptc diffuse A trophicn init
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Ahb_ 1 Ableitung nach medikunmentenfyeicm Intevvall von

8 Stunden. Wiibrend der pesamiten Ablellung {okale, kostiko-
fc Spabes n den Prizenuaticgionen unid bitalegal synchione
Buwists von Spikes, die van einer langsasnen Welle gefolgt.wer-
den. Zeitlich korrelicr te Muskeltktionspotentiule im EMG .
(M. adductor poliicis rechts).

Hinweis aul eine Hypsesthene im Peronacis- wid Ulnarisge-
biet beidseils.

Die ELG-Untersuchung: el erkennen, dafd die einfachen
Myoklonien mit kortikaken fokalen Entladungen, die kom-
plexen Myoklonien mit phusengleichen gehituften Spitzen-
Ziigen verbunden waren (Abb. 1)

Im FMG zeigten sich kuize Awsiniche von Aktionspotentia-
len, die dem “pyramidalen™ Typ ohne Ab- und Zunahme der
Potentialamplitudenhihe innerhaib viner Entladung entspra-
chen.,

Dic Neovenleitgeschwindigkeit, gemessen am N. peronacus,
bewegpte sich mit 37m/see rechts und 40m/scc links im abnor-
men Beraich. was min der Ktinschen Feststellung ciner Mitbe-
wiiigung des peripneren Nervensystems koerelierte. In einer
N. surabis-Biopste wurde die periphere Schiidigung bestitigt.

Elekirophysiologischie uid neuropharmakologische
Untersuchuagen

Das ELG der Patientin. das nach einem medikament-
treien Zeitraum von 8 Stunden abgeleitet wurde, zeig-

te cinc leicht allgemeinveriinderte Grundaktivitit und
einen links und rechts prazentralen Spilzenfokiis.
Dieser war in seiner. Amplitude links deutlich stiarker
als rechts ausgeprigt. Beide Herde wiesen nur teilwes-
se cin bilateral synchrones, sonst jedoch eigenstindi-
ges Verhalten auf. Nebenden fokalen Entladungen
wraten geaeralisiert synchrone, auch in bipolaren Ab-
leitungen phascngleiche Ziige von Spitzen, gelolgt von
einer langsament Welle in unregelmiidigen Abstanden,
meist jedoch gruppiert auf. Die photische Stimulation
fishrte zu keiner Verstdrkung der Entladung.

Das EMG wujde mit Oberflichenelektroden vom M.
adductor pollicisrechts abgeleitet und zeigte kurze
brilske Muskelzuckungen syrchron mit den kortikalen
Entladungen (siehe Abb. 1).

Fiinf Gruppen von Medikamenten wurden verwendet

und zwar

1. Antiepileptika (Diazepam, Cleuazepam, Phenobar-
hitai),

2. cholinerge Substanzen und deren Antagonisteil
{Prostigmin, Atropin),

3. adrenerge Substanzen (Noradrenalin),

4. Substanzen mit Wirkung auf das dopamincrge Sy-
stem (Levodopa, 1-Butyl<4:4 Diphenylpipatidin-
hydrochlorid, das Budipin) und

5. Substanzen mit wahrscheinlicher Witkung suf das
gabaminerge System (Taurin. Dipropylessigsaure).

Alle Medikamente wurden in nizdrigen Dosen verab-

reicht. Die Witkung eines Medikimentes wurde durch

Steigerung oder Verminderung der Myoklonien und

durch den Wechsel der Zahl der Paroxysmien im EEG

bestimmt. Die Kigebnisie der novtroplwrmakiologd-
schien Untersuchungen sind in Tabelle 1 zusammengs-
falt. Wie sich erkennen Lifit, gentigteu schon kleine

Dosen von Clonazepam uwnd Dexzepan, um die Zahl

der phusengleichen. aher auch der fokilen Entiaduny

gen deutlich zu venimindern. Wie die Analyse zeigte,
kam es zuerst zu einer Abnahme der generalisiert
synchronen Entladungen, wiihrend dic fok:len Verin-
derungen noch bestehen blieben. Den Restbetund
stellte ein diskreter 9-Herd links priizentral dar

(AbD. 2).

Aus der Tabelle 1 Eifst sich weiter entnehmen, dufd
Phenobarbital dic fokalen Entladungen nur gering be-
einflufite. Atropin hewirkte cine leichte Zumahme der
generalisiert synchronen Paroxysmen. wiilirend #ro-
stigmin eine leicht reduzierende Wirkung aut heide
En8adungsformen hatte. Noradrenalia zeigte, ver-
bunden mit einer Kreislaufwitkung. nuc bet snbkuta-
ner Gabe einen milden suppressorischen Effelct. Der
deutliche Anstieg der Entladungen unter giner Novad-
renadin-dntusion war vor allem anf die dngstlichie Ene-
gungder Patientin bej gleichzeitig auftretender Kreis-
laufwitkung zwiickzufihren und nicht als neurcphar-
makologischer Eiffekt 711 wareen '

Hin

Die
folg:

YA N
-

Pubi,
Dic |
und

Rdck
ande
botes
einge
Foio:
Verlu

Gesta
Als §
Titeit

Sumn

Zusan
Key v
Text:

Kube
zoilig
hon,
Litera
Rlatte
Kleinc
Kasuir
Ietvo
Manu
staber

Schrei
che;

Pagise
Verine
Bescii
sie int
Abkir
Regeh
241:5

Herau

Schrif

Ansck



-

ﬂm ] I,I l

s

Tebulle 1 Ubersichl iiber die Medikamente und ihren Effeki
AUl spontane EEG-Entladungen und Myoklonien. EFG-Fntlu-
clien unterteilt in “in phezse” und fokal. Pfeile nach unten
etz ving Suppression, Pleile nacli 0ben eine Verstarkung
der ERG-Eatladdngen und der Myoklonien an. Ausgeprizte
Verinderunger: sind durch Doppelpfeile dargestellt.

Dosismg  |in Phase |fokal |[My oklunich

Clonazepani 0.5 vy vy LR

’ Diazepim 25 . Y VA A

[ ]-'iwnubarij.itnl 50,0 Y\ y VY
Atronin 0,3 o — .
Prostigmin 0.5 ¥ \ L
Mordrenalin 0,25% | Y e Y
Nondrenalin 1 E= i 2 —
Taurin 1000 5w — =y o
Taurin 100002 | N\ == y
Levodopa 35,0 \ ¥ Y
Levodopa 50,05 ‘\ C Y \
Budipun 20,0 LR ¥y Yy

* Subkutan .
PR ome 300 -ml 0,99 NaClintusionstisang verdiinnt,
= mit 100 mL0,99% NaC)-Intusionsidsung verdiinnt und
zweimalige tighehe Gabe als Infusion durch 3 T age, Ab-
leitung aim'4. Tag )

Die Verabr=ichuag van Tawrsn, 1000 mg s Infusion

“yo o wikrend einer EEG-Abieitun‘g,:[ieﬂ keine Anderung

‘& Grundaktivitit beobachten. Eine dreitigige Vor

¥ . behandlung mit zweimal 1000 myg Taurin als Infusion

tuglich fubirte am vierten Tag zu einer deutlichen Re-
duktion der phasengleichen generalisierten Paroxys-

men und zu einer Abnahime der komplexen M _ynko-

fen, '

I‘Eme kuizen suppressiven Effekt auf beide Entla-

- dungsformen erbrachte eine rasche intrgventse Appli-

kation von 25mg Levodopa, ein Effekt, der sich
darch eine Levodopa-Infusion bei Dosisverdoppelung

erheblich verlingern liefh.

Ludipin bewirkte eine tasch einsetzende und lang an-
Bigltende Abnublime. bezichungsweise ein fast vélliges
Verschwinden beider Entladungsformen gleichzeitig
mit Ausbleiben von Myoklonien (Abb. 3). Auch bei
tieser Substanz war zunichst eine Abnahme der pha-
sengieichen Entladungen zu beobachten,

Dipropyiessigsiure in Dosen von 50 mg intravends zu

- verebreichen scheiterte am Auffreten von Ubelkeit

Jind PreBhustenanfillen der Patientin.
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Diskussion

Die Schwierigkeit in der Beurteilung der mitgeteiiten
Ergebnisse besteht darin, fokale Entladungen bei
Skalpableitungen kortexnahien Lisionen zuzuordnen.
Ein Bestehenbleiben des fihrenden links prizentralen
Spitzenfokus unter der Wirkung ven Diazepam Fifst
auch auf kortikale Entladungen, zumindest aber auf
eine kortikale Modifizierung von Paceraker-lintla-
dungen aus tieferen Strukturer: schlieBen (16, 18).
Effekte dieser Art sind in der Literatur von Nieder-
meyer beschrieben worden (14). Réiehl (18) fand in
diesem Zusammenhang nicht nur eine hohe Konzen-
tration von Einschlufikérperchen in der Schicht der
groBen Pyramidenzeilen, sondern auch Entladungen
mit Phaseninversion bei intrakortikalen bipoluren Ab-
leitungen in dieser Tlefe Phasangleiche spannungs. "
reiche Entladungen kounte er biei Ableitungen sub- '
kortikal erfassen. Auch pathomarphologische Unter-
suchungen weisen daraufhin, daf neben der Substan-

tia nigra, dem Nugleus lentiformis, und dem Thala-

mus vor allem die Grofshirnrinde stark mit Einschluf-
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Abh. 2 Ableitung nach medikamentenfreien Intervill von 4
8 Stunden. Fine Minute nach intrayensser Applikation von. |
2,5 mg Diazepam. Diskreter 0-Herd hinks priizentral als Rest-

betund, '
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ADbb. 3 Ableitung nach medikamentenfreicn Intervall von

8 Stunden. Dret Minuten nach intravenbser Applikation von
20 mg Budipin, Ganz diskreter 9-Herd links prizentral; keine
Myoklonien.

kirperchen befallen ist (6). Bei der Patientin selbst
wurde keine Hirnbiopsie durchgefiihrt.

Auf Grund der im EEG faBbaren Entiadungen und
der Art der Myoklonien war anzunshmen, daf alle Im-
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