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Patientin mit progressiver Myof<lonusepi leps ie 
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Neurol ogischo Universi tätskl in ik I n nsbruck u nd Ncuro logische Unlvers i ta t sk l in i k Wien 

, lcctro phy.iogica l :inJ neUJopharmaco!ogical stud ic� in a 
patient witli progrcM1ve myoclonus-epikpsy 
A prur,re�siYI! iorm of myoclo nus-epikpsy was dcs.:ribcd i11 an 
l l  ycar  old girl . El.:cuuphy:;iu logical amJ neuropharm:icologi­
<:al � tullie� were c:micd 0, 1 1 .  ·nio typh.:al h EG-pattcrn, t �e 
closc assocmt ion of conkal d1schargcs aud myoclonic jerks, 
rh ,! fo rm of myoclo nu� i itdic.tlcd a ·" pyramidal" myodo nus. 
1-- IHnm.'l'-.' .o lof t�a.1 da t ..1  :H .1f-t� <;. . , h: J.  lh.a.L l w u  pu�:,ibl� Htn,;.har t i 'ifll:S 
- a par t iJl dcaf1ac1 1 l:i l i 1>0 of ('(lrlical n.::w:.,nc� an<l a fa i ! ure
of t l ,iJ la m h: , e x 1 rar,} ramidal and br.i in skm reticubt fornw­
lions - :m ight he T<'�p• miblc fot lh:: EFG-ahnorm-i l i l ies a ml 
.::o ncomi lant myn..;luuu�. 
R ��ul t s  from ncuru ph:1 rm�cological �tud ics de mon,tratcd a 
�uppr.i,�ivc i.:ffoct I on EEL-d ischa rgi::s aml myoclonic jaks) 
01 clo naz�pain. \l i....:q!a rn . phenohii.T b 1ta l ,  tamine, kvodopa 
anti bud ipin. ra 1,r i ,1 ,. , kvodopa ,md b1 1ilip11 1  m lght im.l uc� a 
nc\\ asp , • c t in t hcra py ul proi;r-,�!iive 111yoclo nu� cpilrp� ' and 
of my,. c !om,s ramcti hy c lh„r t: 1 iolog1c fadors. 

Zusammeufassung 
Bei  e i ner '.! 1 -jährige n  Pat ien t in m i l  dner progre,,iv.: 1 1  Myo­
k lonuscp ilcp�ic, hed t11gl d urch e i n� Muk opolysacch aridu� 
wurtlcn elek trophy siologischc und n1,1 1Topha rmakologischc 
U n tersuchungen ,fo rchgcführt. Dai typ isch� E EG-M us! er ,  da� 
y nchronc Vcrh:1 l tc11 von kort ik:ilen E ntlat!u ngcn und  M yo­

klonien und d ie A rt ,ie, � lynldo <ii,.. n l wll• • n e ine " 'p y,, ,mid c, 1.-," 
[< 'onn tlcr Myok lo ni.;;n a n nchm,m. Ph:i.rmak.ologi�chc Ergeb­
nis�.;- führten zum Schluß, , la.� "witi  mögl iche Mc.ch,rnismc 1 ;  
für d ie EEG-Ver,i ndcru ngton un ,J M yokhnien vernnt'.vortlich 
sind untl zwar e ine partiel le J1e.üfr n::m: irru ng der kor t i b lic"n 
Ncurone l!t·zichung,wtisc e i n  l \:hlvc r ! t a l ten des retik u lären 
S ystems li es  Tha la m u s , de� e'X lr:i pyram id;, le u Ey. tems untl 
des l l irn�tarnms.  
E i nen �uppres�ivcn Effekt auf kort ika le  Entladungen uud 
Myoklonien bewirkten Clon:.12.cp:im , Oiazepam,  Phenoh:trb i­
ta l, Tau rin, Lcvodop:t 11nd Dud ip in .  D ie le tztgenunnlen dn: i  
S u bstanzen könnten rmen fl('ucn A sr�kt i n  d�r Bc lmnJlung 
dl"r  progre��ivi:n Myoklo11uscp1l  ,p, ic ,  ci bcr ::t Uch  von M.yo­
k10 11 ien anderer Ät i lo!!ie dlrstcl len ,  

K cy-wurd,: Prorressfre myudom,s-epilepsy - EEG dischorges - Afyncloni�· jerk$ Pha,rmaco/r:,gicol rl!SfXllHC,. 

R ieh/ ( 1 8 )  k on n t e  b e i  der progressiven My okl onusepi­
lepsie ne ben fokait'n En tladungen in der Sch ich t rler 
g10ße11 PyrJmitlcru.el l�11 p1 1 a!;e,1glcich e E n t l ad u nge n in 
t ie fer gel egenen Schid1h:n lm in tra- und su bkorti k:t­
len  Abl eit u ngen beoh a h tc n . Die a bnonnen kortikale n 
Entlad uwir' I\ l< ö11nt:J1 i 1 ,  be iden  Hernisph1i ren in ver• 
srhie dcncm .l\ usrnaf� v01hauden e i n  ud mit li h n l icher 
Asyrnme l rie der kl inisr- l l  tcstst el lb.ue n Myokloni e n  
ci nhergeh cr1 ( 5 ,  7 ,  20 ) . 

l n  Anlehnung an R ieh! wurde bei ci n.o-r Pa tient in mi t
einer progressiven Myoklonusepi leps i c d ie  Bee i nflus­
su ng der  kor t ik3len En tlad ungen durch verschiedene
zen t ral akt ive Substanzen mit H i l fe von EEG und EMG
untersurht.

FnJlbericht 

Bei der Pat ientin K.  D., cine,n 2 ! �jiihrigen  Mädchen "ims.. Bul­
gar ien. w:ir eine una i1ffäl l ige F:imi l jenanam nese :i u  erheben. 
M it 1 3  J alm:1 1  kam e ,: zum A·uflreten des ersten Grand mal-
A nl:i l les. 1 11 den fo lgenden zwei Jahren traien mehrmals n n­
fä ! l a rt ig gcncrafü ieJ !c Myt,k loni�n a11f. Cm J 7 . Leb�nsjahr, 
nach dn.:r l'amc vm1 zwe i  Jahren, stel l ten s it:h grnl'ral isicrte 
M } oklonien t> in ,  l.l ie  vor a l l rm durch akust i ,-·he Reize aus lö.,. 
bar waren. Ein J ahr ,p:it er wurden myokloni�ch-asta.t i�clte An­
FaU.: t,i:,.�h:ichtct .  1 n den niich�tcn J:ihn:n kam es zur  H :iufu ng 
dn M yo klonie n. D,:r Abla uf d ct myokloncn En1 Iatlung ent­
sprach einer N ickschabtont:: der BNS-Kr:impfc . E ine Durc hu 11-
krs11c.:hung :m der Neurologi�chen U nivcr;itätfik!inik Wien er-

gab eine M ukopolysacch:irirl-Spcichcn· rkr:i nkur1g, d�re n l;n. 
tcrt yp noch n i cl 1 t  d iffrrnnzicrt werden  konnte. 
Pie am gü11�tigstcn wirkende rncdikanwntö�" Einstdlung be­
st and aus  C lonlZ.epam d reimal 2 mg. DPA dreimal 300 mg, 
Primidon zweimul 1 25 mg unJ D iazcpam dreimal 2.5 mg. 
Der neurologische l:kfunu der l 'a t icnt i n  ergab Myokltmirn i n  
Fom1 von brUsh>n Musk.olzucku ngc n vornchm lic-h i n  den Fin­
gerbcugcrn untl im M .:.dd uctor pollid mit Rcch tJ1bl!tonung.  
dazn �ynchrone ,  eucnfalls  rcch t sbdo n r c  K ontrak.t ionen im 
M .q uadriceps frmoris rru t wechscl ntl �., 1 ,�cprti;• tcm D ewc­
gungscffek t .  S pontJl l  um! durch o. 1 1lkre P ,• i;,.c \\'Unh.: rl ic�c 
�1 yoklon ie-Schn1ilone J 1 1 1 ch kom plexe myok lon i :iclw l:: n t la­
d u ngen erseti t .  d ie an ober,�n u nd u n t <:r.: n E x trem itäten ab�r 
auch am Ru mpf u nd Nacken ab l iefen, um.1 einer N i cksch:lb· 
lo11e des gesam ten Körpers mit  Enddfek t l' incr embryonalen 
H a l t ung entsprnchen. 
lm fo li;coden wird zwischen e infachen und kmn;,iexen • 'lyo­
k!onicn tU> !erscMeden. D ie Myoklonien konn tC'n d ur.:: h !3e­
rü hr u ng, st.nkc DaucrbcltJuchtunl!, ängstlich<: St 1 1nm ung und 
durc h A uslö sung des D 1 oh- und  G l a lml larnflexcs vcrstäikt 
werden. 
\\_'citerhin c rgtt b  u i� neu rologische Llnkr• ud! u rtg ilincn dis�oz i ­
icrtcn l lorizontal ny st:tgmus mit griißi.:rer Amp l i tude des B u l­
bus in Adduk tion und fohlender Embtc l l ung i n  Abdu�,t ion. 
E ine de u t l iche Amimi(} w� r zu beobach ten. Der Tonus der 
Extrcmi t: ikn war im Sinn e i ne� R igürs erhöht. �1as:,e tcr-
und Sehnenreflexe waren in ihrer A u:,I · i harl,ei t gcs t  • i�ert ,  
e in  beidse i t iges ß:,bln sk i-Ph:inoml!n �cig te c; im:n d t.:11 l l 1 ch<:11 
L i nksakzent. Als frontale 7.eic]'len l 1c1.,.: n sich der Pal mome:i­
ta l- und rl i:r Sdmauzrc t lcx a u slöst>n. A n  ,,bcre n nn.J un iere n 
Extremitäten bestanden ausg,priib'.1 C diff1 1 ,e A lrl1phic 1 1  m it 
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Ahh I Abkit1111g n;id1 1nc.Jik;1111cnten1 1l'iL·m J n1�rvall V\111 
11 Sh111,lrn. Wlihrn11d <!er i: 11 1()1 l• 11 ,\ 1 ilrlll1111! 1 nk;1k. � 111 ttku-
1, ',p l,.c ,11 <l�n l'rlll� lllr;ihci:llllll'JI ur. ' h1ia ll'l:!I synclnlHIC 
1101�1, ·mn Sp1hs, uie v. n dn.:r 1� ngr.ainu1 Welle p;efolgt.wcr-
1kn. Zdllich k•,rrcl ii::r 1c :,1uskclaktionspc•tcnt i.1lc im l:.MG 
(�l. addu�tor pol11cis n: ·ht:,l. 

t hmHi< �ur .:in.: Hyp:;c-,.lhc<te im l'crnna�u,- um1 Uln;1ri,r.e­
hict t,eid�,·ih. 
Die I H,-llntcuurh1.ni; lic�, .:rio.cnncn. d.i!\ die cinf-lchen 
MyolJoui,·n mit korli�.ah•n fokalen L1H ladungcn, die knm­
pkxcn Myol;lortll'l1 mit pha·,,·nglcich"n gd1;iufkn Spi t7.l' n­
Ziigcn n f:undcn 11 arrn (J\ bb. l ). 
111' f.J\.\G 1.cir,lcn :,ich kuJJ:c l\11'.1lmichc von Aktiunspotrntia­
k•n, d;i: dr111 "pyr:imiJah-n" Typ nhnt, A h- und l unahm.: der 
l'o lenti.1l.iniplitud1·nhöhe inncrhail> l!in�r :ntladung enhpra­
dwn. 
l):c '.l,:cncnki!�c�d1wH1dtS:..<'it, g•. m,·o;.,c:n ar.i N. p�ronacu�, 
bl·" ,•r,rt- \ich 11111 .l7m/�1·c ,c-.hls und 40m/scc links im ahnor-
111c-11 ß··tc1ch. w,w mir dc1 !,,.l inl'd11,n l,\,-c,1c1!11ng einer �till>c­
ll•iiitung ,Je ,  ,�rrpl1crcn N�ncn.,-,t�ms kmrdi·�rte. In , incr 
K �l!rnh�-ßiors1!! , .. urd..i Jir pcriphl'rc Sch:idigunR bcstälil(t. 

Ekkirophysiologisd1e und neurophannakologische 
lJ111 ersuch un��n 

Uas EU, th:r Pal ienlm.  das nath einem medikamcm­
fnnen Zeitraum von 8 Stunden abgeleitet wurde, 1.cig-

tc eine leicht allgcmcinverändc1 te Grundnkt1vi täl und 
einen links und recht• präzentra1en Spi lzcnfok lls. 
Dieser war in seiI 1er Amplitude links deutlich starker 
als recht� au�gep1ägt. Bei<le ffo rdc wiesw nur tcilwc1-
se dn bilalcr:il synchrones, somt jedoch eigenständi­
ges Verhalten auf. Neben den fokalen E11tladu11gcn 
traten &eaeralisicrt syncl,rom·. auch in bipol:u en  Ab­
leitungen phascngleichc liJgc von Spitzen, gcfolr,t von 
einer langs:uncrl Welle in unregelmäßigen Ab�tilrH.lcn.  
meist jedoch g1 uppit!rt auf. Die phofod1e Stimulatio,1 
führte zu keiner Vcmtärkung d<:r E11tladung. 
Das !:.MG \\ UJ<le mit Obcrflachcnel.?kc rodi-n von1 t.l. 
adductor pollicis rechts abgeleitet un<l zdgtc kurze 
brüske Muskelzuckungen synchron mit den kortikalen 
bntlaliungcn (siehe Abb. 1) .  

f'ünf G1 uppcn von Medikamenten wurcica vcrwc::ndel 
und zwar 
l .  Antiepilcptib (Diazep:im, ClonazcpJm, PhcnohJr•

hital),
2. cholinc1gc Substan7.en und der II A 11 1 Jgor1iskll

tProstigm1n, Atropin),
3. adrcncrge Substanz:eu (Noradn�nalin),
o.l. Substunzcn mit \Virkung·auf das dopanüncrgc Sy .

stcm ( Lcv<Jdopa, 1 - 0utyl-4-4 Diphenylpipct i<l in­
hy<lro.:h!orid, <las Budipi11I 1 1 1 1t l 

S . Substanzen mit walmrh�inlid � 'Jii kunr, ·,uf d;;., 
g:ibamiuergc System ( faurin. r )ip1 opylrssi1:;,J1tre ).

Alle Mc<lik:imentc w11rdc11 in ni ' 1gc Dom, vcrab­
rckht. lJic \Virku11!; eine., Mcd1k,,nH.:11 1es \\ ,11dc <l1 1n;h 
S teigerung oder Vcr111intlcrung d 'r M: ·okluni, n und 
uurd1 den Wechsel der Zahl d,:r Paro ) men m1 EEG 
hus! l lllllll. Die E1 gi·h11b 0 tlC1 IH 1 1 1nr il1um1 1l,olny,l 
�thi;ll I 1 1 li•1, ucln11 1gr.n slrttl l11 f ub llc I i'll'illlllltl 11g:• 
faßt Wrn sich erk<'nnen l'ißt. gt:mir,tc11 �dtnn kleine 
Down von Cl1JTul';;cpam 1111d J)wzt11ru 1 ,  um die Zahl 
der ph •. ,ent,Icich"n. aber aud1 d"r tol; Je, Enthdmlr 
gen deutlich 7.11 vennindern. Wie dtc \m, lyse zeigte. 
k:,m es zuerst zt. einer Abnahme der r�n ·rafüicrt 
syndironcn Entladungen. wiihrem1 die fok:uen Verän­
deiungcn noch bestehen hliebc11. Den Rc�tbr,fund 
stel l lc ein diskreter 0-Hcrd linl.� pr:izcntral dar 
(Abb. 2J .  

Aus <l"r Tabl!llc I läl.\t � ich weiter <'ntn..-!1mc11, d.,f.\ 
Pht 11nbarbital di · fok:ih:n Enthi111ng"n nllr gering b1;­
einllußtc. Atropin bewirkte eine leichte Zunahme der 
generalisiert synchronen l'�roxy,mcn . w:ihre:id l'ro­
sfig111i11 eine leicht rcduLicrcndc \Virl ung auf hc1clc 
Entbdungsformen hatte. Norad,cnalin �cigt-:, vt:r­
bun<l� n mit , iner Kreislaufoirkung. n1J1 hc1 � 1 l>l:t11a­
ner <; :1he einen mil den suppres,nrischr11 Effekt. Der 
dcutli\,hc Anstieg Jer Entlauungcn unter ein� A'c1rd­
rc1w,111 -lntu�ion war vor .,llcm ,:uf die :.i ribslli ·I ,� E.nc­
gun� der l'.ttienl in hc� glcidne itii auftretendrr Krris­
laufw11 ku11g 1mückwfüh,cn und nich t ah ncu r,1phar-
mak11lo�ischer 'Effekt 7ll wtm<'n 
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f.beile 1 Übersicht über die M.:dikumentt:1Jnd ihren Effekt
~1:f';j('nIJIlt: EEG-EntladungO:il und Myoklonieu. CEG-Entla-
t.!lIn, :<:" unterteilt in "in pnasc" lind fokal. Pfeile nach unten
l~I",'n ,';nl; Suppression, Pfeü.: nach oben eine Verstärkung
der EH,·!.:utladulIg.:n und der Myoklonien an. Ausgeprägte
'''lfjr;J~nlngL'1l sind durch Doppelpfeile dargestellt.

e-r

I' Dosismg in Phase fokal ~fyoklonier

i';onaLepam 0,5 :..'" '" \, \, '"

rDiJZep:lJll 2,5 \, \, \, \, '. \,

I PlwlIobarnitJI I 50,0 \, \, \, \, \,

Atropin 0,5 J - _

Prostigmin 0,5 \, \, \,

Noradrenalin i 0,25" t -\,-- _. "-
!>iorJdrcnJlin: 1,1)** t J _

I TaunIl llooo,li"" - - -

~Jurln I 1000.0***I '. '), - \

lfouopa-t 25,0 ! \, "" '"
-odopa . 50'0**,*' \, \

, --
, Budipan 20,0 \, \, ~ "" \, \,

(lf

'LU).

.en < Subkutan
** mit 500 ml 0,9·;' N~Cl·lnfu,ionslösung verdünnt.
"·n mir HlO 1l1I.O,9% NaCI-[nfusionslösung verdünnt und

zweimalige I;jglidh.: Gabe als Infusion durch 3 Tagt'. Ab-
leitung am 4. Tag

(jt'ieJ~
.'uJd~
,1' .
I1U'
ionen

D'~ \.-~r"hre-'.:• '"5 "Ta Lrm. 1000 mg als Infusion

·:,:;ltrend einer EEG-Ableitung, ließ keine. Änderung ,
d:r Grundaktivität beobachten. Eine dreitägige Vor:
behandlung mit zweimal 1000 mg Taurin als Infusion
1,Iglkh fuhrto am vierten Tag zu einer deutlichen Re-
duktion der phasengleichen generalisierten Paroxys-
men und zu einer Abnahme derkomplexen Myoko-
men.

Fme kurzen suppressiven Effekt auf beide Entla-
- cungsformen erbrachte eine rasche intravenöse Appli-
kation von 25mg Levodopa, ein Effekt, der sich
durch eine Levodopa-Infusion bei Dosisverdoppelung
erheblich verlängern ließ:

Iludipin bewirkte eine rasch einsetzende und lang an-
haltende Abnahme. beziehungsweise ein fast völliges
verschwinden beider Entladungsformen gleichzeitig
mit Ausbleiben von Myoklonien (Abb. 3). Auch bei
••reser Substanz war zunächst eine Abnahme der pha-
sengleichen Entladungcn zu beobachten.
Dipropylessigsäure in Dosen von 50 mg intravenös zu

, verabreichen scheiterte amAuftreten von Übelkeit
.~'l und Preßhustenanfällen der Patientin.

~

Progressive MY()'donu~~piiep,i~ 7<)

Diskussion

Die Schwierigkeit in der Beurteilung der mitgeteilten
Ergebnisse besteht darin, fokale Entladungen bei
Skalpableitungen kortexnahen Läsionen zuzuordnen.
Ein Bestehenbleiben des fuhrenden links präzentralen
Spitzenfokus unter der Wirkung von Diazepam läßt
auch auf kortikale En tladungen, zumindest aber auf
eine kortikale Modifizicrung VOll Pacernaker-Entla-
dungen aus tieferen Strukturen schließen (16,1;).
Effekte dieser Art sind in der Literatur VOll Nieder-
meyer beschrieben worden (14). Riehl (J 3) fand in
diesem Zusammenhang nicht nur eine hohe Konzen-
tration von Einschlußkörperehen in der Schicht der
großen Pyramidenzellen. sondern auch Entladungen
mit Phase ninve rston bei in t rak o rti knlc n b ipolarcn Ab-
leitungen in dieser Tiefe Phasengleiche spannungs-
reiche Entladurigen konnte er bei Ableitungen sub-
kortikal erfassen. Auch p:lIhomorphologische Unter-
suchungen weisen daraufhin, dFf'. neben der Substart-
tia nigra, dem Nucleus lentiforrnis, und dem Thala-
mus vur allem die Großhirnrinde stark mit Einschluß-
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Abb. 2 Ableitung nach medikamentenfreien Intervall von
8 Stunden. Eine Minute nach intravenöser Applikatron von
2,5 mg Diazeparn. Diskreter ti-Herd links präzentral als Rest-
befund,

.
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Abb. 3 Ableitung nach medikamentenfreien Intervall von,
8 Stunden. Drei Minuten nach intravenöser Applikation von
20 mg Budipin, Ganz diskreter ~-Herd links präzentral. keine
Myoklonien.

-t körperehen befallen ist (6). Bei der Patientirr selbst
wurde keine Hirnbiopsie durchgeführt,

Auf Grund der im EEG faßbaren Entladungen und
der Art der Myoklonien war anzunehmen, daß alle Im-
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