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Mit 5 Textabbildungen
(Eingegangen am 28. Mdarz 1964)

Die Seltenheit der myoklonischen Syndrome veranlaBte uns, in einer
ersten Mitteilung tiber das klinische Bild einer sogenannten. essentiellen
Myoklonie mit familidirem Vorkommen zu berichten. Eine néhere diffe-
rentialdiagnostische Abgrenzung einzelner Myoklonieformen -- gedacht
sei an die Myoklonusepilepsie von MuskExs, die progressive Myoklonus-
epilepsie von UNVERRICHT-LUNDBORG und die verschiedenen Myoklo-
nien ohne epileptische Manifestation — ermdglicht jedoch erst das EEG.
Auch die myographische Untersuchung kann zur Vervollstindigung des
klinischen Bildes einige interessante Befunde beitragen, wenngleich die
differentialdiagnostische Bedeutung dieser Methode geringer ist. In der
vorliegenden Mitteilung soll daher auf die klinisch-neurophysiologischen
Ergebnisse bei unseren 3 Patienten aus der ostfriesischen Familie A.

niher eingegangen werden.
Methodik

Die hirnelektrische Untersuchung erfolgte mit einem 12fach-Direktschreiber
der Firma Schwarzer in der iiblichen Weise nach einem in der Universitits-Nerven-
klinik Gottingen gebrduchlichen Schema, das eine Modifikation der von Korx-
MULLER angegebenen Elektrodenanordnung darstellt. Die Ableitung wurde am
liegenden Patienten durchgefithrt und jeweils mit einem Hyperventilationsversuch
abgeschlossen. Auflerdem erfolgte bei jedem Patienten eine Photostimulation mit
Einzel- und Doppellichtblitzen verschiedener Frequenz (Stroboskop der Firma
Schwarzer).

Die myographische Untersuchung wurde in zweierlei Weisen durchgefiithrt: Ober-
flachenableitungen mit den iiblichen EEG-Pilz-Elektroden — biszu 8 Ableitungen
von symmetrisch angeordneten Muskeln des Rumpfes und der Extremitéten gleich-
zeitig — erfolgten ebenfalls mit einem Direktschreiber der Firma Schwarzer. Tiefen-
ableitungen mit konzentrischen, unipolaren Nadelelektroden der Firma Diesa,
Kopenhagen, registrierten wir dagegen mit einem 4-Strahl-Kathodenstrahloscillo-
graphen der Firma Ténnies, Freiburg. Hierbei konnten jeweils die Aktionspoten-
tiale von 4 Muskeln gleichzeitig aufgezeichnet werden.

AuBer der Spontanaktivitit der jeweils abgeleiteten Muskeln wurde bei allen
Patienten auch die fremdreflektorische Erregbarkeit mit einem elektrischen Kon-
takthammer durch Schlag auf die Stirne oder das Sternum gepriift. Ferner interes-
sierten myorhythmische Entladungen, die Tétigkeit einzelner motorischer Einheiten
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bei der myographischen Ableitung sowie der optokinetische Nystagmus. Dieser
wurde iiber bitemporal angelegte EEG-Pilz-Elektroden wieder mit einem Kathoden-
strahloscillographen aufgezeichnet. Optokinetische Reize setzten wir durch Rota-
tion einer Streifentrommel.

Die Ableitungen wurden in der Neurophysiologischen Abteilung (Leiter: Prof.
Dr. Duknsing) der Universitit-Nervenklinik Gottingen darchgefiihrt.

Befund
1. Myoklonische Entladungen

Registriert wurden bei unseren 3 Patienten D., O. und T. die Aktions-
potentiale der Mm. trapecius, deltoides, pectoralis, rectus abdominis,
longissimus dorsi und quadriceps. Die simultane Ableitung von 8 symme-
trisch angeordneten Muskeln mit Oberflichenelektroden oder jeweils
von 4 Muskeln mit konzentrischen Nadelelektroden ergab ein genaues
Bild iiber Haufigkeit, Verteilung und Art der myoklonischen Zuckungen.

Bei allen Patienten konnten isolierte Zuckungen einzelner Muskeln
oder Muskelbiindel vom Typ der sogenannten essentiellen Myoklonie
beobachtet werden. Die einzelnen Muskelzuckungen erfolgten asynchron,
zeigten keine Rhythmusbildung und waren von wechselnder Intensitét.
Die Dauer einzelner Zuckungen betrug im allgemeinen 20—40 msec.
Nur selten traten tetanische Entladungssalven auf, die linger als 40 msec
anhielten. Mit konzentrischen Nadelelektroden lieBen sich wahrend einer
Muskelzuckung oft nur einzelne Entladungen von motorischen Einheiten,
haufiger auch Doubles oder Triples ableiten. Die Spike-Intervalle ent-
sprachen in solchen Fallen nicht selten einer Frequenz von etwa
300/sec. Pathologische Potentialformen wie hypersynchrone Abldufe,
polyphasische Einheiten oder Fibrillationspotentiale waren nicht ein-
gestreut.

Weitere Gesetzmiafigkeiten ergaben sich bei der Auswertung lin-
gerer Kurvenstiicke. Es fiel zunidchst auf, dall myoklonische Zuckungen
am liegenden Patienten besonders héufig auftraten. Bei simultaner Ab-
leitung von 8 Muskeln fand sich bei den Patienten D. und O. eine Gesamt-
aktivitdt von etwa 30 Muskelzuckungen/min, bei unserem Patienten T.
dagegen nur von 10 Zuckungen/min. Diese Werte schwankten aller-
dings betrachtlich. So hatte vermehrte Zuwendung, geistige Anspannung
oder Ableitung des optokinetischen Nystagmus eine Zunahme der Ent-
ladungsfrequenz zur Folge. Wurden die Patienten aufgefordert, sich
unter Anspannung aller Muskeln aufzurichten, lieBen die Zuckungen deut-
lich nach. Die myoklonischen Muskelzuckungen bevorzugten iiberdies
bestimmte Muskelgruppen, wobei der Verteilungstyp der myoklonischen
Aktivitdt am liegenden oder am sitzenden Patienten im wesentlichen der
gleiche blieb.

Bei simultaner Ableitung vom rechten und linken M. rectus abdominis sowie
vom rechten und linken Quadriceps zeigten die Patienten O. und T. ein Entladungs-
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Abb. La~—c. Simullane Ableitung mit k trischen Nadelelektroden (Pat. T.). Kanal I M. rectus abd.
rechts; Kanal II M. rectus abd. links; Kanal IIT M. quadriceps rechts; Kanal IV M. quadriceps
links. Auf den in kontinuierlicher Folge geschriebenen Kurvenstiicken kann innerhalb weniger
Sekunden eine isolierfe myoklonische Muskelzuckung von 40 msec Dauer (a) eine bilateral-synchrone
Aktivierung der Mm. recti (b) sowie eine annihernd generalisierfe Reaktion (¢) beobachtet werden

maximum im rechten Rectus abdominis, der in beiden Fillen tiber 50, aller Ent-
ladungen auf sich vereinigte. Bei unserem Patienten D. bevorzugten dagegen 42°%,
der myoklonischen Entladungen bei gleicher Anordnung den linken M. quadriceps,
wihrend die iibrigen Muskeln im Héchstfalle mit 209/, an der Gesamtaktivitit be-
teiligt waren.

Nicht beriicksichtigt wurden bisher die bilateral-synchronen Knt-
ladungen in jeweils korrespondierenden Muskelgruppen, sowie die
annihernd generalisierte Aktivierung von Muskeln verschiedener Korper-
teile, die einem spontanen , Zusammenfahren® dhnlich waren. Bilateral-
synchrone Entladungen traten besonders haufig in den platten Muskeln
des Rumpfes auf, weniger dagegen im Bereich der Extremitéten.



,,

574 K.-P. ScHAEFER und St. WIESER:

Gerade bei unseren Patienten O.und T., die eine starke myoklonische Aktivitit
der Mm. recti zu verzeichnen hatten, zeigten sich bilateral-synchrone Entladungen
in diesen Muskeln besonders hdufig. Beriicksichtigt man allerdings die Aktivitit der
M. recti allein, so war bei unserem Patienten O. der rechte Rectus abdominis
mit 42%, beteiligt, der linke dagegen nur mit 18°/,. Die ibrigen 40%, entficlen auf
bilateral-synchrone Entladungen beider Muskeln. Ahnliche Verhiltnisse fanden sich
auch bei unserem Patienten T., wihrend Patient O. nur wenige Entladungen dieser
Art aufzuweisen hatte, die allerdings etwas hiufiger den M. quadriceps betrafen.

Die Entladungen der einzelnen Muskeln waren in keinem Falle streng
synchron, sondern folgten im allgemeinen mit Latenzen zwischen
10—100 msec dem erstentladenen Muskel nach. Eine relativ strenge
Synchronisation beobachteten wir lediglich im Bereich der Mm. rectus
abdominis und longissimus dorsi, doch konnte der Entladungsbeginn
zwischen rechts und links auch hier um 10—20 msec, in einem Falle
sogar um 100 msec differieren. Besonders auffdllig war der Befund, daf
der in der Zeiteinhest am haufigsten sich entladende Muskel ber synchroner
Spontanaktivitit auch als erster entlud.

So erfolgte bei unserem Patienten D. die initiale Aktivierung im linken M. qua-
driceps, wihrend rechter Quadriceps und Rectus abdominis mit Latenzen von
20 bzw. 80 msec nachfolgten. Ahnliche Verhiltnisse fanden sich auch bei unserem
Patienten O., dessen rechter Rectus abdominis mit 429/, an der Gesamtaktivitdt
beteiligt war. Der linke Rectus abdominis entlud in diesem Falle sogar 100 msec
spéter. Quadriceps und Trapecius entluden mit einer Latenz von 50 msec. Lediglich
bei Patient T. waren beide recti fithrend, doch folgten auch in diesem Falle die iib-
rigen Muskeln mit Latenzen zwischen 50 und 100 msec nach.

Auch bei generalisierten Entladungen oder Gruppenbildungen, bei
denen mehrere Muskeln im Abstand von jeweils 80—100 msec klonus-
artig zum Einsatz kamen, wurden die beteiligten Muskeln in der be-
schriebenen Reihenfolge aktiviert. Derartige Entladungsformen (siehe
Abb.1, Kurve b und c¢) haben wir bei unseren Patienten allerdings nur
selten beobachten kénnen.

2. Andere Hyperkinesen extrapyramidoler Natur

Neben den bereits beschriebenen myoklonischen Muskelzuckungen
konnten wir bei den Patienten D. und T. noch rhythmische Entladungs-
folgen mit einer Frequenz um 5—6 sec ableiten. Diese fanden sich be-
sonders im Bereich der Mm. rectus abdominis und longissimus dorsi und
traten deutlicher hervor, wenn die genannten Muskelgruppen am sitzen-
den oder stehenden Patienten eine leichte Vorspannung erhielten. Ihre
Amplitude war so klein, daB sie keinen sichtbaren lokomotorischen Effekt
ausiibte und von den Patienten selbst nicht bemerkt wurde. Aktivitats-
und Hemmungsphasen hatten jeweils eine Dauer von 80—100 msec.
Es diirfte sich also um sogenannte rhythmische Myoklonien oder Myo-
rhythmien (siche HassLER?®; WEINGARTEN*!) handeln, die mit Fre-
quenzen um 300/min den bekannten Myorhythmien der Schlund- und
Skeletmuskulatur entsprachen.
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Abb.2a—c. Taktiler Reiz mit einem Reflexhammer auf die Stirn (Pat. O.). Reizmarkierung zusétzlich
auf Kanal IV, Anordnung im {ibrigen wie in Abb. 1. Kurve a zeigt eine typische Reaktion am liegenden
Patienten. Als 1. Muskel entlddt der linke Quadriceps (V) mit einer Latenz von 80 msec, es folgen
rechter Quadriceps (III) mit 90 msec, linker (II) und rechter (I) Rectus mit je 160 msec Latenz.
Auf Kurve b leichte tonische Anspannung der Recti. Mit einer Latenz von 40 msec nach Hammer-
schlag deutliche Entladungspause fiir etwa 90 msec, danach wieder stirkere Aktivierung. Auf Kurve ¢
rhythmische Aktivitdt des Rectus mit einer Frequenz um 8/sec. Hammerschlag zu Beginn einer Akti-
vitdtsphase flihrt zundchst zu einer Verminderung der Aktionspotentiale (Wirkung der in b sicht-
baren préexcitatorischen Hemmung ?). Der Reflexerfolg ist im tibrigen mit der nichsten Aktivitits-
phase der Myorhythmie korreliert. Der Entladungsrhythmus der beiden Recti wird jedoch nicht be-
einfluflt. Die Latenz der fremdreflektorischen Reaktion betrigt gegeniiber Kurve a nur noch 140 msec.
Die beschriebene starke Aktivierung ftihrt allerdings zu einer leichten Verlingerung der nachfolgenden
Entladungspause

Bei Ableitung symmetrischer Muskelgruppen, insbesondere der
Recti und der langen Riickenstrecker, zeigte sich ebenfalls eine bilateral-
synchrone Entladungsfolge dieser Myorhythmien, die in zeitlicher Hin-
sicht jedoch streng eingehalten wurde und nicht die von v. Horst be-
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schriebenen Phénomene einer relativen Koordination erkennen liefen.
Die synchronen Entladungsfolgen blieben auch bei Frequenzsteigerun-
gen bis auf 8/sec erhalten, welche durch willentliche Anspannung dieser
Muskelgruppen, durch Reflexhammerschlige auf die Stirn oder andere
Arousalreize erzielt werden konnten. Dall die myoklonische Aktivitit
unter diesen Bedingungen abnahm, haben wir bereits beschrieben.
Traten in solchen Fillen noch einige myoklonische Zuckungen auf, so
erfolgten diese immer wéhrend der durch die Myorhythmie bedingten
Aktivitdtsphasen, niemals dagegen in der Entladungspause.

Auf die Beziehungen zwischen Myorhythmie und reflektorischer
Erregbarkeit der einzelnen Muskeln soll im folgenden noch eingegangen
werden. Hier sei noch ein Symptom erwihnt, das unser Patient T. bot.
Es handelte sich um einen grobschligigen Haltetremor der linken Hand
in dorso-volarer Richtung mit geringer suppinatorischer XKomponente.
Dieser hatte eine gewisse Ahnlichkeit mit dem bekannten ., Fliigel-
schlagen®, ohne dafl es jedoch zu einer Mitbeteiligung des ganzen linken
Armes gekommen wére. Myographisch konnte eine Frequenz von
5—6/sec ermittelt werden.

3. Fremdrefleltorische Erregbarkeit

Schon bei der klinischen Untersuchung lieB sich in zwei Fillen
(Patient D.und O.) eine lebhafte fremdreflektorische Erregbarkeit nach-
weisen. Bei unserem dritten und jiingsten Patienten (Patient T.) waren
Fremdreflexe durch Hammerschlag auf die Stirn oder das Sternum nur
myographisch nachweisbar. Die Muskelantworten hatten in diesem Falle
eine geringe Ausprigung und waren durch schnelle Ermiidbarkeit aus-
gezeichnet.

Im Gegensatz zu den sehr kurzen myoklonischen Muskelzuckungen
betrug die Dauer der reflektorischen Entladungssalven 60—80 msec.
Diese hatten einspindelformiges Entladungsmuster, dem asynchronen Ein-
satz der einzelnen Motorneurone entsprechend (siehe RE18*; DUENSING 7;
ScHAEFER u. WIESER®). Thre Amplitude wechselte sehr und war von
verschiedenen Faktoren wie Ausgangslage des betreffenden Muskels,
Reizstirke und Reizfrequenz abhingig. Besonders auffillig war die fiir
alle Fremdreflexe charakteristische Neigung zu Nachentladungen, sei
es in Form periodisch wiederkehrender spindelférmiger Entladungssalven
oder als kontinuierlich abklingende Erregungswelle einzelner motori-
scher Einheiten. Die Frequenz solcher Entladungssalven betrug im all-
gemeinen ein ganzzahliges Vielfaches der Latenzzeit der Erstreaktion.
Nacheffekte hielten nicht selten iiber 500 msec an, so daB bei taktilen
Reizen mit einer Frequenz von 1—2/sec bereits eine deutliche Summa-
tion beobachtet werden konnte, wie in Abb.3 wiedergegeben. Bei ent-
sprechender Reizfrequenz setzten sich die periodischen Nachentladun-
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gen schlieBlich in einem kontinuierlichen Rhythmus fort, der sich in

nichts von einer Myorhythmie unterschied.

Die Latenzzeiten waren bei allen Patienten durchschnittlich sehr

lang und lagen je nach Muskel zwischen 40 und 200 msec. In den meisten

Fillen handelte es sich also nicht um die typischen pathologischen

39
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Fremdreflexe mit Latenzen um 40 msec, sondern um Reflexantworten,
welche eher den generalisierten Schreckreaktionen DUENSINGs? ent-
sprachen. Von Muskel zu Muskel konnten allerdings Ubergangsformen
beobachtet werden, und selbst der einzelne Muskel war in der Lage, je
nach Ausgangssituation verschieden zu reagieren. Aufrichten aus liegen-
der Position und die hiermit verbundene Anspannung der Muskulatur
hatte eine allgemeine Verkiirzung der Latenzzeiten um 10—20°/, zur
Folge. Wie DuENsING 7 bereits mitgeteilt hat, konnte die Latenz je nach
Frequenz der nociceptiven Reize beeinfluBt werden. So beobachteten
wir bei Serien von Reflexhammerschldgen mit einer Frequenz um 1/sec,
die mit einer allgemeinen Anhebung des Erregungsniveaus verbunden
waren, ebenfalls eine leichte Verkiirzung der Latenzzeiten, bei Hammer-
schligen um 5/sec dagegen die ersten UnregelmaBigkeiten der Reflex-
antworten im Sinne eines An- und Abschwellens (waxing und waning).
Noch hohere Reizfrequenzen hatten stirkere ,, Ermiidungserscheinungen‘*
zur Folge.

Es sei jedoch hervorgehoben, dafi die Latenzzeiten bei konstanter
Ausgangslage, z.B. am liegenden und entspannten Patienten, auBer-
ordentlich konstant waren, selbst bei Reaktionszeiten zwischen 100 und
200 msec. Auch die Reihenfolge des Einsatzes der einzelnen Muskeln
blieb wihrend des Versuches und bei Ableitung an verschiedenen Tagen,
sowie am liegenden und am sitzenden Patienten unverindert erhalten.
Wie bei spontanen Massenentladungen reagicrte ber allen Patienten der-
jenige Muskel, der den gréfiten Anteil an der myoklonischen Gesamtaktivitiit
hatte, auch bet taktilen Reizen mil einer sehr kurzen Latenzzest.

Bei den Patienten D. und O. waren der rechte Rectus abdominis bzw. der linke
Quadriceps filhrend, bei T. blieb der rechte Rectus abdominis nur 10 msec hinter
dem fithrenden linken Rectus zuriick. Bei den Patienten D und T zeigten die Mm.
recti auch eine geringe ,,Ermiidungstendenz®, wihrend der linke Quadriceps bei O
relativ rasch adaptierte. Dies diirfte darauf zuriickzufiihren sein, daB der zeitliche
Einsatz der einzelnen Muskeln bei dem Patienten O. nicht der jeweiligen Reaktions-
bereitschaft entsprach, die von StraUss %, DuENsING 7, WiEsER? fiir das generali-
sierte Zusammenschrecken beschrieben wurde. Die schnelle ,,Ermiidbarkeit‘ des
M. quadriceps diirfte also noch eine physiologische Eigenschaft dieses Muskels im
Rahmen des normalen Zusammenschreckens sein, die kurze Latenzzeit dagegen
eine pathologische Variante.

4. Beziehungen zwischen zentraler Eigenrhythmik und Reflexgeschehen

Die rhythmische Eigentédtigkeit der Muskulatur einerseits und die
Iebhafte fremdreflektorische Erregbarkeit andererseits liefen daran
denken, auch die Beziehungen zwischen zentraler Eigenrhythmik und
Reflexgeschehen in einem bestimmten Bereich der Motorik niher zu
untersuchen. Eine quantitative Analyse dieser Vorgidnge wurde aller-
dings dadurch erschwert, dafi die Grundfrequenz der rhythmischen
Myoklonien nicht iiber lingere Zeit konstant gehalten werden konnte.
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Die fremdreflektorische Reizung fithrte gleichzeitig zu einer Frequenz-
beschleunigung der myorhythmischen Entladungen, die ihrerseits wieder
die Latenz der Fremdreflexe beeinfluite. So konnte die Myorhythmie,
die bei Serien von Reflexhammerschligen auf die Stirn von einer Fre-
quenz von 1/sec eine Frequenz von 6/sec hatte, durch taktile Reize von
2/sec auf eine Frequenz von 8/sec beschleunigt werden. Die am ent-
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Abb.4a und b. Phasenabhingigkeit der fremdreflektorischen Frregbarkeit von der Grundfrequenz
der Myorhythmie. Um alle Frequenzbereiche der Grundfrequenz berlicksichtigen zu kénnen, haben
wir fiir die Zeit-Abszisse ein relatives MaB gew#hlt und die Phasenbeziehungen der einzelnen Mef3-
punkte (Zeitpunkt der taktilen Reize) in Prozent der zu erwartenden Periodendauer vom Beginn
der jeweiligen Aktivitétsphase angegeben. a zeigt die Beeinflussharkeit der Grundfrequenz durch den
reflektorischen Reiz, insbesondere die Verlingerung der Periodendauer, wenn der Reiz das Ende der
Aktivititsphase trifft. Ordinate: Zeit der Periodendauer in msec. b stellt dagegen die Verdnderung der
fremdreflektorischen Erregbarkeit in Abhingigkeit von der jeweiligen Aktivitdtsphase dar. Ordinate:
Latenzzeit der fremdreflektorischen Entladungen in msec. Deutlich kommt die zunehmende Verkiir-
zung der Latenzzeit bis zur Mitte der Aktivititsphase zum Ausdruck, ferner die zunehmende Latenz-
zeit bei Reizen, welche das Ende dieser Phase treffen. Bemerkenswert sind auierdem die langen
Latenzzeiten bei niedriger Grundfrequenz der Myorhythmie um 4—6/sec (weiBe Punkte) sowie die
kurzen Reflexzeiten bel Frequenzen um 7—8/sec (schwarze Punkte)

spannten Muskel relativ konstanten Latenzzeiten der Fremdreflexe
zeigten unter diesen Bedingungen iiberdies eine erhebliche Schwankungs-
breite.

Bei unserem Patienten T. gelang es immerhin, durch Reflexhammer-
schldge auf die Stirn 54 Einzelreize zu setzen und die reflektorische
Muskelantwort zu der jeweiligen Aktivitdtsphase der Myorhythmie in
Beziehung zu setzen. Immer dann, wenn der Hammerschlag zu Beginn
einer Aktivitdtsphase erfolgte, entsprach die Reflexzeit der Perioden-
dauer der Myorhythmie. Diese blieb weitgehend dominant und bestimmte
auch den Zeitpunkt des Reflexerfolges, der in diesem Falle mit der
néchsten Aktivitdtsphase zusammenfiel. Auch bei Hammerschligen,
die in der ersten Halfte einer Aktivitdtsphase erfolgten, dnderte sich der
Grundrhythmus der Myorhythmie im allgemeinen nicht. Dies hatte aber
zur Folge, dafl die Reflexzeit um den gleichen Betrag verkiirzt wurde.
Hrst wenn der taktile Reiz das Ende einer Aktivitdtsphase traf, wurde die

39%
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Grundfrequenz der Myorhythmie gestort. In diesem Falle verlingerte
sich dann die nachfolgende Entladungspause, moglicherweise als Folge
des Zusammentreffens zweier Hemmungsvorginge: der zu erwartenden
Entladungspause und der priexcitatorischen Hemmungsphase des
Reflexes (siehe Abb.4b). Die Latenzzeit der fremdreflektorischen Akti-
vierung nahm wieder zu, ohne jedoch den Ausgangswert am ruhenden
Muskel zu erreichen.

Die beschriebene Phasenabhéngigkeit ist im einzelnen in Abb.4 wiedergegeben,
wobei die einzelnen Werte der Kurve a und b einander entsprechen. Kurve a zeigt
die BeeinfluBBbarkeit der Grundfrequenz durch den reflektorischen Reiz, inshesondere
die Verlingerung der Periodendauer, wenn der Reiz das Ende der Aktivitdtsphase
trifft. Kurve b stellt die Verdnderung der fremdreflektorischen Erregbarkeit in
Abhéngigkeit von der jeweiligen Aktivititsphase dar. Deutlich kommt die zu-
nehmende Verkiirzung der Latenzzeit bis zur Mitte der Aktivitdtsphase zum Aus-
druck, ferner auch die zunehmende Reflexzeit am HEnde dieser Phase, welche nun der
verlingerten Entladungspause entspricht. Bemerkenswert sind die langen Latenz-
zeiten bei niedriger Grundfrequenz (4—6/sec) sowie die kurzen Reflexzeiten bei
Frequenzen um 7—8/sec. Um alle Frequenzbereiche in einer Kurve eintragen zu
konnen, haben wir fiir die Zeit-Abszisse ein relatives Maf} gewéhlt und die Phasen-
beziehung der einzelnen Mefpunkte in °/, der zu erwartenden Periodendauer an-
gegeben, jeweils vom Beginn der Aktivitidtsphase an gerechnet.

5. BEEQ und optokinetischer Nystagmus

Das Hirnstrombild unserer Patienten D. (21 J.) und O. (19 J.) war
durch einen relativ kontinuierlichen occipitalen 10 sec-Alpha-Rhythmus
seitengleicher Auspriagung gekennzeichnet. In beiden Fallen waren
frontal und temporal Zwischenwellen um 4—6/sec hiufiger eingestreut,
welche den Grundrhythmus hier unregelméflig gestalteten. Bei D fanden
sich einige solitére Spitzenpotentiale, bei O traten dysrhythmische Ab-
laufe streckenweise rechts temporal etwas deutlicher hervor. Unser
jungster Patient T (16 J.) hatte streckenweise noch stirkere Unregel-
méafBigkeiten aufzuweisen, indem im Bereich der frontalen Bezirke Wellen
bis zu 3/sec herab eingestreut waren, ohne daf sich bei dem jugendlichen
Alter des Patienten bereits pathologische Wellenformen nachweisen
lieflen. Bei Hyperventilation zeichnete sich eine etwas stirkere Verlang-
samung des Grundrhythmus ab. Bei allen Patienten lielen sich aber weder
bei Hyperventilation noch durch Flackerlicht-Provokation mit Einzel-
und Doppellichtblitzen eindeutige Seitenunterschiede oder krampf-
stromverdichtige Abldufe aus der Latenz heben, insbesondere war den
myoklonischen Zuckungen kein hirnelektrisches Aquivalent zugeordnet.
Lediglich in einem Falle konnte bei gleichzeitiger Ableitung von EEG
und Myogramm mit dem Oscillographen eine leichte Desynchronisation
beobachtet werden, welche zeitlich mit einzelnen Muskelzuckungen zu-
sammenfiel und diese um 100 msec iiberdauerte (siehe Abb.5a).
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Abb.5a—c. EEG und optokinetischer Nystagmus bei myoklonischer Spontantitigkeit (Pat. T.). In
allen 8 Kurven Ableitung des rechten Rectus abd. (I), des linken Rectus abd. (ZI) und des rechten
Quadriceps (I1I), In Kurve a auferdem bipolare Ableitung der Hirnwellen von der Zentralregion bds.
(IV). Bei isolierten Muskelzuckungen werden hirnelektrische Aquivalente vermiBt. Allenfalls findet
gich eine Amplitudenverminderung und Frequenzbeschleunigung, die schon 100 msec vor einer
kurzen Kontraktion des rechten Quadriceps einsetzt. In Kurve b und ¢ gleichzeitige Ableitung des
optokinetischen Nystagmus (I V). Rechts-Nystagmus = rasche Phase nach oben. Dieser ist nicht so
deutlich ausgeprigt wie der optokinetische Nystagmus nach links auf Kurve e. In beiden Féllen treten
die myoklonischen Zuckungen jedoch in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der raschen
Nystagmusphase auf

AuBerdem wurde bei den Patienten O. und T. neben der spontanen
Muskeltitigkeit auch der optokinetische Nystagmus oscillographisch
aufgezeichnet. Der optokinetische Nystagmus zeigte bei dem Patienten
T., der dberdies einen Haltetremor der linken Hand hatte, eine leichte
Seitendifferenz, indem der Rechtsnystagmus nicht so deutlich aus-
geprigt erschien wie der Linksnystagmus. In beiden Fillen konnten
myoklonische Muskelzuckungen abgeleitet werden, die hiufig mit der
raschen Nystagmusphase in beiden Richtungen zeitlich korreliert waren.
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Diskussion
1. Myographische Untersuchungen

Agsynchrone Muskelzuckungen von kurzer Dauer und irregulirem
Intervall kennzeichnen das Krankheitsbild unserer 3 Patienten aus
der Familie A. Da weder neurologische Ausfille vorliegen noch eine
sichere epileptische Manifestation nachgewiesen werden konnte, erscheint
die klinische Diagnose einer sogenannten essentiellen Myoklonie gesichert.
In diesem Sinne sprechen auch die elektromyographischen Untersuchun-
gen, insbesondere bei simultaner Ableitung von 4—8 symmetrisch ange-
ordneten Muskeln. Auffillig ist jedoch das relativ hiufige Auftreten
bilateralsynchroner Muskelzuckungen, generalisierter Klonismen oder
Gruppenbildungen anderer Art. Es handelt sich hierbei keineswegs um
ein zuféilliges Zusammentreffen einzelner Muskelzuckungen, wie seiner-
zeit FRIEDREICH® bei der Verdffentlichung eines Falles von Paramyo-
klonus multiplex angenommen hatte, sondern um echte Synchronisa-
tionsphidnomene, die sich in &hnlicher Ausprigung auch bei der Myo-
klonusepilepsie von MuskENs oder UNVERRICHT-LUNDBORG beobachten
lasgen. Solche Erscheinungen gehdren natiirlich nicht zum reinen Bilde
einer sogenannten essentiellen Myoklonie, was in gleicher Weise auch fiir
die bei unseren Patienten beschriebene fremdreflektorische Erregbarkeit
und die anderen Hyperkinesen extrapyramidaler Natur zutrifft. Der
in einem Falle beobachtete Tremor der linken Hand lieBe sich sogar
als Herdzeichen deuten und kénnte Ausdruck einer Léision der Ruber-
Gegend sein. Es wire jedenfalls verfehlt, die Moglichkeit einer Schadi-
gung des unteren Hirnstammes ganz aus den Augen zu verlieren, zumal
WEINGARTEN 4 auf einige Féille aufmerksam gemacht hat, die zundchst
unter der Diagnose einer essentiellen Myoklonie mitgeteilt wurden,
spéter aber als cerebellire Systematrophie entlarvt werden konnten.
Klinische Mischbilder sind iberdies auch bei familidrem Vorkommen
beschrieben worden, sei es als Ubergangsform zwischen Paramyoklonus
multiplex und progressiver Myoklonie oder als Paramyoklonus mit
stiarkerem lokomotorischem Effekt der Kopf- und Rumpfbewegungen.
SErrz®? hat in einem #dhnlich gelagerten Falle darauf hingewiesen, daf3
es sich hdufig nur um ein klinisches Syndrom, nicht dagegen um ein
geschlossenes selbstindiges Leiden handelt.

Weisen die myographischen Befunde auch keine krankheitsspezifi-
schen Merkmale auf, so verhalten sich die myoklonischen Entladungen
doch nicht so regellos, wie es auf Grund des klinischen Bildes zunéchst
erscheinen mochte. Die bereits erwdhnten spontanen Synchronisations-
erscheinungen und die fremdreflektorisch ausgelosten Entladungen
stehen mit den myoklonischen Muskelzuckungen in einem. engen funk-
tionellen Zusammenhang, in dem die in der Zeiteinheit besonders héufig
entladenden Muskeln bei synchroner Titigkeit auch die kiirzesten
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Latenzzeiten besitzen. Andererseits zeigen die Untersuchungen noch
deutlicher als die Befunde von DumnsiNeg?, daB jeder Muskel auch im
Rahmen einer generalisierten Schreckreaktion ein relativ selbsténdiges
,.Zentrum‘* besitzt, das bei entsprechender Verteilung der zentralen
Erregbarkeitsverhiltnisse als Focus hervortreten kann. Dies hat zur
Folge, daB auch das unter physiologischen Verhaltnissen beobachtete
Entladungsmuster des Zusammenschreckens abgewandelt werden kann.
Denn nicht in allen Fillen zeichnen sich die cranialen und der Rumpf-
partie zugehorigen Muskeln durch eine kurze Latenzzeit aus, und die
jeweils korrespondierenden Muskeln entladen auch unter symmetrischen
Ausgangsbedingungen nicht immer streng synchron. Wenn bei unserem
Patienten T. der M. quadriceps eine wesentlich kiirzere Latenzzeit auf-
weist als der M. rectus abdominis, so ist der physiologische Ablauf der
Schreckreaktion jedenfalls als gestért anzuseben.

Man darf sich jedoch nicht dazu verleiten lassen — und in diesem
Punkte sind sich die Kliniker nicht ganz einig — die hier beschriebenen
Schreckreaktionen als willkiirliche Abwehrhandlungen zu deuten. Die
Asymmetrie der Bewegungen, die groBe Variationsbreite der einzelnen
Reaktionen und nicht zuletzt die langen Latenzzeiten, die mit 100 bis
200 msec durchaus in den Bereich einer Willkiirreaktion hineinreichen,
wiirden diesen Gedanken natiirlich nahelegen. Demgegeniiber 146t sich
jedoch zeigen, dafl das Schreckverhalten auch bei Latenzen um 200 msec
durchaus konstante Werte aufweisen kann, wenn die Vorbedingungen
konstant bleiben. Eine geringe Anhebung des Erregungsniveaus geniigt
allerdings, um die Stabilitit des Reflexgeschehens ins Wanken zu brin-
gen. Die eigenen Versuche zeigen sehr deutlich, dafl in solchen Fallen
ein zentraler Eigenrhythmus deutlicher hervortreten kann, welcher eine
Phasenabhingigkeit des Reflexerfolges und, hierdurch bedingt, eine
grobere Variationsbreite der Latenzzeit zur Folge hat. Die beschriebenen
Interferenzerscheinungen zeigen andererseits, in welcher Weise auch das
Schreckverhalten in einen reflektorischen und experimentell reprodu-
zierbaren Vorgang eingebettet ist. Dal} die zentrale Eigenrhythmik nicht
immer so deutlich hervortritt wie bei unseren Patienten, ist verstiandlich
und neuerdings auch fiir die zentralen Herz- und Kreislaufrhythmen
nachgewiesen worden??. Beim Parkinsontremor sind die Rhythmen oft
weniger koordiniert und nur bei ,,Myorhythmien“ des Rumpfes stark
synchronisiert .

Ableitungen mit konzentrischen Nadelelektroden haben dagegen
keinen pathologischen Befund erbringen kénnen, insbesondere keinen
Anbalt fiir eine Schddigung des peripheren motorischen Neurons. Dieser
Befund ist nicht neu, jedoch insofern interessant, als FRIEDREICH® den
zur Myoklonie fithrenden ProzeBl zunéchst in das Riickenmark verlegte.
Auffillig war lediglich das hdufige Auftreten von Einzelentladungen,
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sogenannten Doublets und Multiplets. Diese wurden im Elektromyo-
gramm schon von TUBPIN et al.?%:3% gesehen und spidter von GRANTT,
Prskor u. StE6* an Motorneuronen mit starker rekurrierender Hem-
mung beschrieben. Bei niedrigen Calciumwerten konnten neuerdings
SorULTE u. Mitarb.33 den interessanten Befund erheben, daf die
dicken Nervenfasern in reichlichem MafBe mit Doublets und Multiplets
entladen, weniger dagegen die diinnen, wie z.B. die vegetativen Fasern.
Bs handelt sich also um unspezifische bioelektrische Erscheinungen,
die im wesentlichen auf die jeweiligen Eigenschaften der nervosen Ele-
mente zuriickzufithren sind. Da die Calciumwerte bei unseren Patienten
normal waren, kime u. a. eine Fehlsteuerung durch supraspinale Zentren
als auslosende Ursachen in Betracht.

2. Hurnelektrische Befunde

Das BEEG ist fir die differentialdiagnostische Abklarung der myo-
klonischen Syndrome unentbehrlich. Mit dem EEG kann vor allem die
Myoklonusepilepsie ausgeschlossen werden, und myoklonische Syndrome
mit und ohne Epilepsie sind mit einiger Sicherheit gegeneinander abzu-
grenzen. GASTAUT u. REMOND!? weisen darauf hin, dafl wir mit EEG sogar
funfmal hiufiger Myoklonien diagnostizieren als nach dem klinischen
Befund allein; denn klinische Myokloniesyndrome sind oft wenig aus-
gepragt und werden in seltenen Féllen erst kurz vor einem groBen Anfall
manifest. Die von. ATeNER u. MULDER? angegebenen Fille mit Epilepsie
besitzen in einem so hohen Prozentsatz EEG-Verdnderungen, daff ihr
Fehlen mit groBer Wahrscheinlichkeit gegen eine Myoklonusepilepsie
spricht. Die sogenannten essentiellen Myoklonien, Myorhythmien und
myoklonischen Syndrome aus degenerativer Ursache gehen im allgemei-
nen auch ohne EEG-Verinderungen einher. Es liegt daher nahe, auch
die eigenen Féalle vom hirnelektrischen Standpunkt aus in diese Gruppe
einzuordnen, zumal die Eltern unserer Patienten ein normales EEG
hatten und durch Photostimulation keine sicheren Krampfstromabliufe
aus der Latenz gehoben werden konnten. Mit grofier Wahrscheinlich-
keit lassen sich auch die Myoklonien aus traumatischer Ursache wie
Fleckfieber-Encephalitis und anderes ausschliefen, da in solchen Féallen
héufig eine starkere Dysrhythmie auf den Residualzustand hinweist.

Die hirnelektrischen Befunde sind iiberdies in lokalisatorischer Hin-
sicht aufschluBreich. Nach tierexperimentellen Untersuchungen lassen
sich bilateral-synchrone steile Wellen, welche den hirnelektrischen Fr-
scheinungen bei der Muskensschen oder Unverricht-Lundborgschen Epi-
lepsie nahezu entsprechen, auch durch elektrische oder chemische Rei-
zung der intralamindren Thalamuskerne hervorrufen (siehe 13:20,41),
Ebenso kénnen absencedhnliche Zustinde oder myoklonische Zuckun-
gen ausgelost oder durch eine Lésion der thalamo-corticalen Ver-
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bindung unterdriickt werden. Ist der Entstehungsort dieser Potentiale
auch noch nicht Im einzelnen bekannt, worauf besonders JunG?2® hin-
weist, so lassen die nachgewiesenen EEG-Befunde bei unseren Patienten
doch vermuten, dafl der zur Myoklonie fithrende Proze3 weder in der
corticalen Zone noch im thalamischen Bereich gelegen sein kann. Ver-
mutlich ist das funktionelle Substrat der beschriebenen Myoklonie-
syndrome in den unteren Hirnstamm zu verlegen und mit WEINGARTEN 41,
Dow u. Moruzzi*® u. a. eine Lésion im Bereich des Guillain-Mollaret-
schen Dreieckes (Ruber-Olive-Dentatum) anzunehmen. Amyloid-Ein-
lagerungen im unteren Hirnstamm und Cerebellum, GefaBprozesse im
Bereich des Nucleus dentatus oder die von MarIE u. Forx 26, LHERMITTE
u. TRELLES? u. a. beschriebene Pseudohypertrophie der unteren Olive
geben jedoch noch keine Auskunft iber das als ,,Myokloniezentrum®
anzusprechende Substrat. Die anatomisch nachgewiesene Schidigung
der genannten Kerngebiete konnte durchaus eine funktionelle Ent-
zligelung untergeordneter Strukturen nach sich ziehen, welche als das
eigentliche ,,Zentrum* anzusehen sind.

3. Erginzende Betrachtungen aus physiologischer Sichi

MuskeNs?? und GAasTAUT (mit FrsoHErR-WILLiaMs'®) haben in die-
sem Zusammenhang auf die Formatio reticularis des unteren Hirnstam-
mes hingewiesen und besonders jene Substrate in Betracht gezogen,
welche nach neueren Untersuchungen als die supraspinalen Zentren
der Gamma-Innervation anzusehen sind. Auch die hier vorgelegten
myographischen Untersuchungen weisen zunédchst auf eine wesentliche
Mitwirkung der Formatio reticularis hin; denn die beschriebene Sympto-
matik 148t sich nur schwer mit den funktionellen Eigenschaften anderer
Strukturen des unteren Hirnstammes und des Spinalmarkes in Einklang
bringen. Asynchrone isolierte Muskelzuckungen, synchrone Entladungen
symmetrischer Muskelgruppen oder generalisierte Entladungssalven
konnen nur Ausdruck eines wechselnden Erregungszustandes bestimm-
ter Teilstrukturen der Reticularis sein. Hierfiir spricht auch die Adapta-
tionsneigung bei fremdreflektorischer Aktivierung, die beschriebene
Focusbildung und die Abhingigkeit der myoklonischen Zuckungen vom
Wachzustand. Auch der optokinetische Nystagmus, dessen rasche Phase
haufig in zeitlicher Korrelation mit den myoklonischen Zuckungen stand,
diirfte in diesem Zusammenhang einen lokalisatorischen Wert besitzen.
Hrst kiirzlich haben ScmENK u. ScHENK®! einen dhnlichen Befund er-
bringen kénnen. Zahlreiche Koppelungsvorginge, wie z.B.der myo-
klonischen Rhythmen mit dem Atemrhythmus und anderen Hyper-
kinesen im Gesichtsbereich, die hier nicht im einzelnen beriicksichtigt
wurden, weisen ebenfalls auf die zentrale Bedeutung der Formatio reti-
cularis hin.
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Es erhebt sich nun die ¥rage, wie man sich eine Entziigelung der
retikuldren Neurone bzw. eine Ausschaltung {ibergeordneter inhibitori-
scher Zentren vorzustellen hat. Gerade in der jungsten Zeit mehren sich
die Mitteilungen ftiber zentralnervise Hemmungsphénomene und den
Nachweis einer rickgekoppelten Eigenhemmung in den corticalen und
subcorticalen Bereichen, so daf auch von dieser Seite eine Aufklirung
der myoklonischen Syndrome zu erwarten ist. Als inhibitorische tiber-
geordnete Zentren der Formatio reticularis kommen zunéchst das Klein-
hirn und die Stammganglien in Betracht (siehe 42:21,35,35) Vom Kleinhirn
wissen wir immerhin, dafll es hemmende Wirkungen auf die Formatio
reticularis ausiiben kann. Reizung bestimmter Kleinhirnareale kann auch
zu einer rhythmischen Tétigkeit einzelner Neurone der Formatio reti-
cularis fithren, wihrend die Verletzung solcher Kerne eine Verstiarkung
der experimentell ausgelosten Myoklonien hervorrufen soll (siehe %),
Ferner besteht ein gewisser Antagonismus zwischen caudaler und rostra-
ler Formatio reticularis, also zwischen ascendierendem und thalamo-
corticalem System. GasTauT hat aus diesen Beziehungen eine Hypo-
these entwickelt, wonach der Myocklonus ein verkirzter Grand-mal-
Klonus wére und durch aktive Hemmung seitens der thalamo-corticalen
Neuronenkreise zustande kdme. Diese Vorstellungen, die sich im wesent-
lichen auf Untersuchungen mit der Makroelektrode stiitzen, geben die
wirklichen Verhaltnisse natiirlich sehr vereinfacht wieder. Es fragt sich
nun, welche Folgerungen sich hieraus fiir die essentiellen Myoklonien
ergeben, die bekanntlich nicht auf epileptischer Grundlage entstehen.
Eine starke inhibitorische Wirkung des Caudatum auf die motorischen
Neurone des Cortex gilt inzwischen als erwiesen®. Auf welchen Wegen
die retikuldren Neurone hiervon betroffen werden, bleibt jedoch weiteren
Untersuchungen vorbehalten. Vielleicht sind die hemmenden Impulse
gerade dieses Systems fir die kurze Dauver der myoklonischen Entladungs-
salven und die geringe Generalisationstendenz bei den isolierten Myo-
klonismen unserer Patienten verantwortlich zu machen.

Erwahnt sei noch die erstaunliche Tatsache, dall EEG-Veranderungen
und spinalmotorische EntduBlerungen im Rahmen myoklonischer Syn-
drome emerseits synchron entladen konnen®—12, andererseits aber wieder
unabhéngig voneinander vorkommen oder, wie in unseren Iallen, tiber-
haupt keine EEG-Verinderungen vorhanden sind. Die gleichzeitige Ant-
wort corticaler und spinalmotorischer Strukturen, welche auf eine enge
Verbindung ascendierender und descendierender Funktionen hinweist,
leuchtet auf Grund tierexperimenteller Untersuchungen unmittelbar
ein. Gewisse Schwierigkeiten bereitet dagegen die Erklirung einer voll-
kommenen Dissoziation dieser beiden Systeme, wie sie der Kliniker in
ausgeprigter Form bei der Absence oder dem atfektiven Tonusverlust
zu sehen bekommt. Moruzzr u. Mitarb. (siehe Rosst u. ZANCHETTI??)
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weisen zwar auf eine lokalisatorische Trennung dieser beiden Systeme
hin, doch scheint der Eindruck einer Verbindung dieser Strukturen
in Gestalt einer innigen interneuralen Verkniipfung in der Formatio
reticularis zu tberwiegen. Mit GASTAUT u. a. (siehe 13) lieBe sich aus dem
Antagonismus rostraler und caudaler Anteile der Reticularis die Mog-
lichkeit einer Funktionsteilung im Sinne einer Dissoziation ascendieren-
der und descendierender Systeme herleiten. Nicht zu iibersehen ist aber
der Befund, daB ein sensibler Reiz, welcher die Formatio reticularis
trifft, in beiden Richtungen fortgeleitet wird und beide Systeme aktiviert.
Vielleicht konnen wir mit den zur Verfiigung stehenden Methoden bei
der essentiellen Myoklonie einen die myoklonischen Zuckungen begleiten-
den ascendierenden Effekt noch nicht fassen, fir den die in Abb.5 dar-
gestellte Kurve ja einen gewissen Hinweis gibt. Lediglich die Art der
myoklonischen Entladungen bietet heute eine einleuchtende Erklarungs-
moglichkeit, denn die im Myogramm dargestellten isolierten Einzel-
entladungen bestimmter Muskeln oder Muskelteile lassen erwarten, dafl
jeweils nur wenige Neurone der Formatio reticularis aktiviert werden.
Diese reichen sicher nicht aus, um einen hirnelektrischen Effekt auszu-
16sen. Auch im Tierexperiment sind Summation der elektrischen Reiz-
effekte und Synchronisation der Entladungen zahlreicher Neurone der
Formatio reticularis Voraussetzung fiir eine Wirkung auf das EEG.

Zusammenfassung

Die in einer ersten Mitteilung beschriebenen Fille einer sogenannten
essentiellen Myoklonie mit familiirem Vorkommen werden in der vor-
liegenden Arbeit einer klinisch-neurophysiologischen Analyse unter-
zogen. Es handelte sich um drei Briider, die neben isolierten myoklo-
nischen Muskelzuckungen eine sehr lebhafte fremdreflektorische Erreg-
barkeit zeigten, in zwei Féllen tiberdies eine Myorhythmie und in einem
Falle auch einen Tremor der linken Hand aufwiesen.

Bei der simultanen Ableitung von mehreren symmetrisch ange-
ordneten Muskeln konnten neben isolierten Muskelzuckungen mit un-
regelmafigem Intervall auch Synchronisationsphénomene in Gestalt
bilateral-synchroner oder generalisierter Entladungen beobachtet wer-
den. Die Latenzzeiten der fremdreflektorischen Muskelantworten lagen
mit 50 —200 msec hiufig im Bereich der sogenannten Schreckreaktionen
bzw. der willkiirlichen Abwehrbewegungen. Die reflektorische Natur
dieser Vorginge diirfte auf Grund der vorliegenden Untersuchungen
jedoch auBler Zweifel stehen. Die hirnelektrische Untersuchung ergab
dagegen keine sicheren pathologischen Verinderungen, auch nicht bei
Hyperventilation und Flackerlicht-Provokation. Ferner hatten die El-
tern unserer Patienten ein normales EEG. Auffillig war, dafl der in zwei
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Fallen untersuchte optokinetische Nystagmus eine Synchronisations-
tendenz der raschen Phase mit den myoklonischen Zuckungen erkennen

lieB.
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