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F o u r  Genet ic  a n d  Clinical  T y p e s  of  Progress ive  Myoclonus  Epi lepsies  

Summary. All pathomorphological verified cases of the literature and our own 
investigations with sufficient clinical and genetic data are analysed. Results: Four 
genetic types or manifestations of the progressive myoclonns epilepsies (PME) are 
probable: 

1. The Early or Main Type o[ the PME o] La]ora Type. Age at  onset: mostly 
between 12 and 17 years. Rapid progression and mainly severe symptoms. Age at  
death: mostly between 18 and 22 years. CNS-aceentuated mucopolysaecharide- 
thesaurismosis. "Lafora bodies". Autosomal reeessive mode of inheritance. Question- 
able clinical heterozygote findings: Epilepsies, EEG-anomalies, myoclonns, psycho- 
ses, psychopsthies. Probable biochemical homo-and heterozygote findings: In- 
creased muoopolysaeeharide-micturition (heparitin sulfate). 

2. The Late Tylpe o] the PME o] La]ora Type. Age at onset: between 17 and 33 
years. Slower progression and less severe symptoms. Age at  death: between 42 and 
65 years. CNS-aeeentuated mueopolysaeeharide-thesaurismosis. "Lafora bodies". 
Decreased intensity of thesaurismosis. Autosomal recessive mode of inheritance 
(multiple allclism? genetic heterogeneity?). Questionable clinical heterozygote 
findings: Epilepsies. 

3. Type o] the PME with Degenerative Changes o/ CNS. Age at  onset: mostly 
between 10 and 1~ years. Slow progression and mainly low-grade symptoms. Age at 
death: mostly between 25 and 35 years. Degenerative changes of the dicneephalon 
and meseneephalon, of the olives; the dentate nucleus and the eerebellar cortex. 
Autosomal recessive mode of inheritance. Questionable clinical heterozygote 
findings: Various neuropsychiatric anomalies. 

4. Type o] the PME with Degenerative Changes o] CNS. Age at  onset: mostly late 
childhood. Considerable clinical variability. Slow progression and mainly low-grade 
symptoms. Age at death: between 30 and over 70 years. Autosomal dominant mode 
of inheritance. 

Key words: Progressive 1Kyoclonns Epilepsies - -  Genetic Types --  Clinical 
Syndromes --  Pathomorphology --  Genetics. 

Zusammen/assung. Die Datenanalyse aller pathomorphologiseh gesieherten Litera- 
tur- und eigenen Fs mit zureiehenden klinisehen und genetischen Angaben macht 
die Annahme yon vier Erbtypen oder Krankheitsformen dcr progressiven Myoklonus- 
elpilepsien ( P M E) wahrscheinlich: 

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
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1. 2'riCh- oder Haupt/orm der P M E  des Typs La/ora. Erkrankungsalter: meis~ 
12--17 Jahre. Rasehe Progredienz und vorwiegend schwere Symptomenauspr~- 
gtmg. Sterbealter: meist 18--22Jahre. Allgemeine, ZNS-betonte Mueopolysac- 
eharidspeieherkrankheit. ,,LaforakSrperchen". Autosomal recessiver Erbgang. 
Fragliehe klinische Heterozygotenbefunde: Epilepsien, EEG-Anomalien, Hyo- 
klonien, Psychosen, Psyehopathien. Wahrseheinlieher bioehemischer Homo- und 
tIeterozygotenbefund: ErhShte l~Iueopolysaeeharidharnausseheidung (Heparitin- 
sulfat). 

2. Spgit]orm der P M E  des Ty!os La]ora. Erkrankungsalter: 17--33 Jahre. Lang- 
samere Progredienz und weniger schwere Symptomenauspr~gung. Sterbealter: 
42--65 gahre. Allgemeine, ZNS-betonte Mueopolysaeeharidspeieherkrankheit. 
,,LaforakSrperehen". Geringere Speieherungsintensit~t. Autosomal recessiver Erb- 
gang (multiple Allelie? Heterogenie?). Fragliehe klinisehe Heterozygo~enbefunde: 
Epilepsien. 

3. _Form der P M E  mit degeneratlven ZNg-Fergnderungen. Erkrankungsalter: 
meist 10--14 Jahre. Langsame Progredienz und vorwiegend leiehtere Symptomen- 
auspr~gung. Sterbealter: meist 25--35Jahre. Degenerative Ver~nderungen der 
Zwisehen- und Mittelhirnkerne, der 0liven, des Zahnkerns und der Kleinhirnrinde. 
Autosomal reeessiver Erbgang. Fr~gliehe klinisehe Heterozygotenbefunde: Ver- 
schiedenartige neuropsyehi~trisehe Anomalien. 

4. l~orm der P M E  mit degenerativen ZNS-Fer~inderungen. Erkrankungsalter: 
meist sp~te Kindheit. Erhebliehe klinisehe Variabilit~t. Langsame Progredienz und 
vorwiegend leichtere Symptomenauspr~gung. Sterbealter: 30 bis fiber 70 Jahre. 
Autosomal dominanter Erbgang. 

Schliisselw6rter: Progressive l~yoklonusepilepsien -- Erbtypen -- Klinik -- 
Pathomorphologie -- Genetik. 

Die progressive Myoklonusepflepsie oder besser: die progressiven 
Myoklonusepflepsien (PME) sind sehr seltene, daher wenig bekannte und 
bislang unzureichend beforschte neuropsychiatrisehe Krankheitsbilder. 

Als erster besehrieb Unverrieht 1891 bei f/inf Gesehwistern das Krank- 
heitsbfld der ,,famili~ren Myoklonie". Ffir dasselbe Krankheitsbfld 
sehlugen Clark u. Prout  1902 die Bezeichnung ,,Myoklonusepilepsie" vor. 
Lundborg (1903, 1913) fiigte der Bezeiehnung ,,Myoklonusepflepsie" das 
Attr ibut  ,,progressiv" bei, und an einem grSBeren eigenen und Literatur- 
Material maehte er autosomal reeessiven Erbgang ffir das vermeintlieh 
einheitliche Krankheitsbfld wahrseheinlieh. Pintus best~tigte 1937 an 
Literatur-Material die Annahme eines autosomal reeessiven Erbgangs 
der PME. 

Bereits 1911 hatte Lafora bei einem PME-Fall ,,amyloide KSrper- 
chen" in der gesamten grauen Substanz des ZNS festgestellt und mit 
einer hypothetisehen StoffwechselstSrung in Zusammenhang gebracht. 
Seinen Befunden schenkte man jedoeh zun~ehst keine besondere Beach- 
tung. Andere Untersueher fanden spi~ter bei einem Tefl der PME-F~lle 
,,Laforasehe KSrperchen", bei einem anderen Tefl hingegen nur degene- 
rative Veri~nderungen des ZNS (vgl. Noetzel, 1957; Seitelberger e t  al., 
1964). 
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Seit Unverrichts Erstbesehreibung sind in der Weltl i teratur mehrere 
hundert  PME-F/~lle mitgeteilt  worden (vgl. Diebold). Nur  yon dem 
kleineren Tell dieser F/~lle liegen pathomorphologisehe ZNS- und sonstige 
Organbefunde vor. Auch fehlen haufig genetische Angaben. 

Nach Lundborg u. Pintus haben sich in neuerer Zeit Vogel et al. (1965) 
intensiver mit  der Genetik der PME befaBt. Von den Autoren s t ammt  die 
Unterteilung der PME in zwei autosomal recessive Erb typen  (Unverricht; 
Lundborg) und einen autosomal dominanten Erb typ  (Hartung). Die 
Schw/~che dieser Unterteilung bestand jedoch darin, dab die klinischen 
und genetisehen Daten yon einem gemisehten Krankengut  eigener 
loathomor~ohotogisch gesicherter und klinisch wahrscheinlicher PME-F/~lle 
gewonnen wurden (vgl. Diebold et al., 1967). 

Material und Methode 
In l%rtffihrung dieser Untersuchungen haben wir anhand der Daten ausschliell- 

lieh 2athomorphologisch gesicherter Literatur- und eigener F/~lle mit zureichende~ 
klinischen und genetische~ Angaben Erbtypen der PME abzugrenzen versucht. 
Klinik, Pathomorphologie und Genetik diescr Erb$ypen sollen im folgenden kurz 
dargestellt werden. (An anderer Stelle sollen Klinik und Genetik der pathomorpho- 
logisch gesicherten und klinisch wahrseheinlichen Literatur- und eigene n Falle der 
PME miteinander verglichen werden.) 

Zum eigenen Material sei bemerkt: Dutch Umfrage an allen grSSeren neurologi- 
sehen, psychiatrisehen und padiatrischen Krankenanstalten der Bundesrepublik 
Deutschland sowie einigen Krankenanstalten der Schweiz und 0sterreiehs wurden 
u.a. insgesamt 30 (tells pathomorphologiseh gesieherte, teils kliniseh wahrseheinliehe) 
PME-Falle erfaBt. Die noch lebenden Kranken und/oder die Blutsverwandten -- der 
verstorbenen Kranken -- suchten wir mit dem EEG-Bus des Institutes fiir Anthro- 
pologie und Humangenetik der Universit~t Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. F. 
Vogel) in den Krankenanstalten bzw. zu Hause auf und nahmen bei ihnen, soweit 
mSglich, eine neuropsychiatrische und elektrencephalographische Untersuchung 
vor. Aufgrund dieser Befunde und sonstiger Angaben warde eine Stammbaumskizze 
der jeweiligen Sippe angefertigt. Im iibrigen wurden zur Materialauswertung alle 
errciehbaren Vorbefunde beigezogen (s. Diebold, kasuistischer Teil). 

Ergebnisse 

I m  wesentlichen lassen sich vier Erb typen  oder Krankheitsformen der 
PME unterscheiden: Drei autosomal recessive Erb typen  und ein auto- 
somal dominanter Erbtyp.  

1. Autosornal recessiv erbliche Friih- oder Hauiotform der PME des Typs 
Lafora mit intracerebraler Speicherung yon Mucopolysacchariden als 

~gathomorplwlogischem Hauiotbe]und 

Von diesem Erb typ  der PME liegen bislang die meisten patho- 
morphologiseh (autoptisch und/oder bioptiseh) gesieherten Fallbeob- 
aehtungen vor (Literatur: s. Diebold). I m  Jahre  1970 betrug ihre Zah157. 
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Rechnet man die klinisch gleichartig kranken Gesehwisterf~lle hinzu, so 
erhSht sich ihre Zahl auf 68. 

~qach unauff~lliger Kindheitsentwicklung beginnt die Krankheit 
meist im Alter yon 12--17 Jahren, vorwiegend mit epileptisehen Anfi~l- 
len. Bald danach treten erste Myoklonien, vorzugsweise an den Glied- 
mal3en und im Gesicht, sowie leiehte Demenz und Wesens~nderung auf. 
Die H~ufigkeit der grol~en und sonstigen epileptischen AnfKlle nimmt in 
der Regel, trotz antiepfleptiseher Behandlung, im weiteren Krankheits- 
verlauf zu. Die (vorwiegend elementaren, asymmetrischen, asynchronen, 
asynergisehen) Myoklonien breiten sich allmKhlich auf die gesamte 
quergestreffte Muskulatur aus. Die Kranken sind durch die generalisier- 
ten Myoklonien in ihren Bewegungen sowie im Spreehen and Essen 
behindert. Dies um so mehr, als Willkfirbewegungen ihrerseits, aber auch 
Sinnesreize und psychische Erregung, die spontanen Myoklonien ver- 
st~irken bzw. Myoldonien erst hervorrufen. Ein Wechsel ,,guter" und 
,,schleehter" Zeiten mit schw~cheren oder sti~rkeren spontanen Myoklo- 
nien ist ffir frfihe und mittlere Krankheitsstadien charakteristiseh. Hi~ufig 
steigern sich die Myoklonien vor den grol3en epileptischen Anf~llen, bei 
weibliehen Kranken auch w~hrend der Menses, umgekehrt treten sic 
nach den groI3en epfleptisehen Anfiillen meist zurfiek oder setzen fiir die 
Dauer yon Stunden oder Tagen ganz aus. Demenz und Wesens~nderung 
schreiten fort und erreichen bald mittelschwere bis sehwere Auspri~gungs- 
grade, und bei rund 8/4 der Falle werden im Krankheitsverlauf Psychosen 
mit paranoiden oder depressiv-hypoehondrisehen Wahnideen und akusti- 
schen oder optischen Halluzinationen beobachtet. Cerebellare, extra- 
pyramidale und Pyramiden-Symptome vervollsti~ndigen das klinische 
Bild. Eindeutig nachweisbar sind cerebellare Symptome jedoch nur bei 
schwaehen Myoklonien. An extrapyramidalen und Pyramiden-Sympto- 
men finden sich in den bettl~gerigen Endstadien der Krankheit ins- 
besondere nmsehriebene oder allgemeine Muskelrigidit~t sowie Reflexe 
aus der Babinski-Gruppe. 

Das EEG zeigt bereits in pr~klinischen Kranl~heitsstadien leiehte 
Allgemeinver~nderungen nnd versehiedenartige Krampfstr6me. Die 
Allgemeinvers nehmen im Krankheitsverlauf raseh zu, und 
zuletzt sieht man im EEG einen sehr unregelm~Bigen 1--4/sec-Wellen- 
Grundrhythmus, paroxysmale Gruppen und Serien hoehamplitudiger, 
unregelm~Biger, langsamer Wellen sowie hiiufige Krampfstr6me. Die 
KrampfstrSme (Einzelspikes, atypisehe Spike-Waves, 1)olyspikes und 
Polyspike-Waves) sind meist fiber den vorderen Hirnsabehnitten betont. 
Liehtreize verst~rken die Krampft~tigkeit und die Myoklonien. EEG- 
und EMG-Entladungen lassen weehselnde zeitliche Beziehungen erkennen. 

~qach 3--10j~hriger Krankheitsdauer sterben die meisten Kranken 
im Alter zwischen 18 und 22 Jahren im Marasmus. 
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Das pathomorphologisehe Bfld dieses Erbtyps der PME ist durch vor- 
wiegend intraneuronale LaforakSrperchen des gesamten ZNS, namentlieh 
der Substantia nigra, des Zahnkerns, der GroBhirnrinde und des Thala- 
mus', gekennzeichnet. Die Mehrzahl der grSBeren LaforakSrperchen 
besitzt eine homogene, stark basophile Kernzone und eine radi~re, blasse 
Schalenzone (,,typische MyoklonuskSrperehen" nach Seitelberger et al., 
1964). Einzeln oder zu vielen (10--20) liegen die Laforak6rperchen im 
Zellplasma, mit Vorliebe in Kernn/~he. Elektronenmlkroskopiseh stellen 
sieh in ihnen fadenfSrmige Strukturen yon 50--100 ~ Durchmesser dar. 
Basophile, PAS-positive Substanzablagerungen, selten in Form yon 
LaforakSrperehen, weisen auch Leber, Herzmuskel, Skeletmuskel, Niere, 
Nebenniere, Milz, Aorta, Spinalnerven, l~etina uncl Plexus myentericus 
des Rectums auf. Sonstige Organe sind bislang nur ungeniigend unter- 
sucht worden. 

Die histochemisehen und elektronenmlkroskopisehen Befunde spre. 
chen ffir die Annahme yon sauren und neutralen Mueopolysaeehariden 
als Speichersubstanzen. 

Die Eltern (und meist aueh die erfaBbare weitere Aszendenz) der 
Kranken sind nieht gleiehartig krank, und in fund 60~ der F/~lle sind 
sie miteinander blutsverwandt. 39 Einzelf/illen stehen 29 Gesehwister- 
f~lle gegenfiber. Beide Geschleehter sind unter den Kranken gleieh hi~ufig 
vertreten. Autosomal recessiver Erbgang ist sehr wahrseheinlieh. Als 
klinisehe Heterozygotenbefunde sind unter den Eltern und Geschwistern 
der Kranken insbesondere Epilepsien, Myoklonien, EEG-Anomalien, 
Psychosen und Psychopathien verd~chtig. Erst kfirzlieh fanden Janeway 
et al. (1967) sowie Rallo et al. (1968) bei zwei Kranken und auBerdem bei 
dem Vater und einem Bruder des einen Kranken eine erhShte Mucopoly- 
saceharidharnausseheidung (Heparitinsulfat). Wahrseheinlieh handelt 
es sich dabei nm einen bioehemischen l=[omo- und Heterozygotenbefund. 
Infolge des frfihen Manifestationsalters gelangen die Kranken nur selten 
zur Fortpflanzung. Die Krankheit wird fibrigens unter allen drei GroI~- 
rassen beobachtet. 

2. Autosomal recessiv erbliche Spgtform der PME des Typs Latora mit 
intracerebraler Speicherung yon Mucopolysacehariden als pathomorpho- 

logischem Hauptbelund 

Von diesem Erbtyp der PME sind bislang nur zwei Geschwisterfi~lle 
(Vogel et al., 1965; Diebold et al., 1967; Peiffer, 1968; Jakob, 1969; 
Kraus-Ruppert et al.) nnd ein Einzelfall (Dastur et al., 1965, 1966; 
Seitelberger, 1965) bekannt geworden. 

Kliniseh unterseheidet sich die Sp~tform yon der Frfih- oder Haupt- 
form der PME des Typs Lafora vor allem dureh den sp/~teren Krankheits- 
beginn zwischen 17 und 33 Jahren sowie den 1/~ngeren Krankheitsverlauf 
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Abb. 1. Stammbaum einer Sippe mit zwei Geschwisterf~llen der autosomal recessiv 
erbliehen Frfih- oder Hauptform der P1VIE des Typs Lafora. Die Eltern der Kranken 
sind Halbvetter und -base I (Probandin is~ identiseh mit Fall 4 yon Seitelberger et 

al., 1964; vgl. auch Diebold, Sippe 1) 

mit insgesamt leichterer Symptomenauspritgung. Die grol~en epflepti- 
schen Anfi~lle scheinen besser auf an~iepileptische Behandiung anzu- 
sprechen, und jahrelange anfallsfreie Intervalle werden beobachtet. Die 
Myoklonien erfassen offenbar erst in den Endstadien der Krankheit  die 
gesamte quergestreffte Muskulatur. Demenz und Wesensiinderung 
erreichen mittelschwere Auspri~gungsgrade. 

Das EEG dieses Erbtyps biete~ auch in sp~ten Krankheitss~adien 
weniger schwere Allgemeinver~nderungen und seltenere Krampfs~rSme, 
haupts~chlich Einzelspikes und Polyspikes. 

Die drei Kranken starben im Alter yon 65, 45 und 42 Jahren. 
Die pa~homorphologische Untersuchung der beiden Geschwisterf~lle 

ergab eine im Vergleich zur Frfih- oder Hauptform geringere Dichte der 
LaforakSrperchen in den grauen Teilen des ZNS. Einzelne ]~irnabschnitte 
(Corpus Luysi, Nucleus ruber, Briickenkerne, Betzsche PyramidenzeUen) 
waren sogar weitgehend frei yon LaforakSrperchen. ESwa gleieh h~ufig 
lagen sie in den Nervenzellen und im Neuropfl. Im Neuropil, namentlich 
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Abb.2. Stammbaum der einen Sippe mit~ den beiden Gesehwislberf~llen der aut~- 
somal reeessiv erbliehen Sp~gform der PME des Typs Lafora. (Vgl. Vogel e~ M., 1965, 

Sippe 13) 

der grauen Teile des ZNS, stellten sieh aul~erdem PAS-positive, homogene 
Substanzablagerungen dar. Sonstige Organe warden yon einem der 
beiden Gesehwisterf/~lle untersueht (zit. naeh Bergener u. Gerhard, 1970) ; 
Herzmuskel und Leber wiesen gleiehartige Substanzablagerungen auf. 
Wie bei der Friih- oder Hauptform der PME des Typs Lafora handeR es 
sich aueh hier um die Speieherung neutraler und saurer Mucopolysae- 
charide. 

Die Eltern (und die weitere erfal~bare Aszendenz) der Kranken waren 
nieh~ gleiehartig krank und nieht nachweisbar miteinander blutsver- 
wandt. Zwei Kranke hasten gesunde Kinder. Zuf/~llig sind alle drei Kran- 
ken m~nnliehen Gesehleehts. Autosomal recessiver Erbgang ist wahr- 
seheinlieh. Als mSgliehe lrlinische Hererozygotenbefunde sind wiederum 
Epflepsien anzusehen. 

3. Autosomal recessiv erbliche Form der PME mit degenerativen VerSnde- 
rungen extrapyramidaler und cerebellarer Neuronensysteme als pathomor- 

phologischem Hauptbe]und 

Im Jahre 1970 betrug die Zahl der einsehl/~gigen Fallbeobaehtungen 
17 (Literatur: s. Diebold). 

Bei diesem Erbtyp der PME setz~ die Krankheit meist im Alter yon 
10--14 Jahren, also durehschnittlich etwas friiher als bei den beiden 
Mucopolysaecharidspeichertypen der PME, vorwiegend mit grol~en epi- 
leptischen Anf/~llen ein. Es gesellen sich Myoklonien hinzu, die zun/~ehst 
die Gliedmal~enmuskulatur, sp/iter die gesamte quergestreffte Muskulatur 
befallen. Aueh hier treten die spontanen (vorwiegend elementaren, asym- 
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Abb. 3. Stammbaum einer Sippe mit einem Einzelfall und drei Gesehwisterfi~llen, 
deren Klinik an eine ZugehSrigkeit zur autosomal recessiv erbliehen Form der PNIE 
mit degenerativen Ver/~nderungen extrapyramidaler und eerebellarer Neuronen- 
systeme als pathomorphologischem Hauptbefund denken l~Bt. Die Eltern der Kran- 
ken sind Vetter und Base zweiten Grades bzw. Vetter und Base zweiten Grades mi$ 

Genera~ionsverschiebung! (Vgl. Vogel et al., Sippe 9; Diebold, Sippe 7) 

metrisehen, asynchronen, asynergischen) Myoklonien nach den eher 
seltenen groSen epfleptisehen Anf/~llen fiir die Dauer yon Stunden, Tagen 
oder Woehen zuriick. Nut  s/4 der F/~lle entwJckeLn im Krankheitsverlauf 
vorwiegend leiehtere Demenz und Wesens~nderung, 1/a der F~lle ent- 
wickelt auSerdem Psychosen mit hypochrondiseh-depressiven ocler mani- 
formen Wahnideen und optisehen oder akustischen Halluzinationen. Bei 
einem Tefl der F/file lassen sieh eerebellare, extrapyramidale und 
Pyramiden-Symptome naehweisen. 

Im EEG herrschen leichte und m/~$ige Allgemeinver/~nderungen 
vor. Als KrampfstrSme finden sich vor allem atypisehe Spike-Waves, 
Einzelspikes, Polyspikes und Polyspike-Waves. Liehtreize aktivieren die 
KrampfstrSme und die Myoklonien. 

hTaeh 10--25j/~hriger Krankheitsdauer sterben die meisten Kranken 
im Alter zwisehen 25 und 35 Jahren. 

Degenerative Ver~nderungen der Zwisehen- und Mittelhirnkerne 
sowie der Oliven, des Zahnkerns und der Kleinhirnrinde kennzeichnen 
im wesentliehen das pathomorphologisehe Bfld dieses Erbtyps der PME. 

Die Eltern (und die weitere erfaBbare Aszendenz) der Kranken sind 
nieht gleiehartig krank, und in 50o/o tier F/~lle shad sie miteinander 
blutsverwandt. 9 Einzelf/~llen stehen 8 Gesehwisterf~lle gegeniiber. 
Beide Gesehleehter sind gleieh h/~ufig betroffen. Autosomal reeessiver 
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Abb.4. In dieser Sippe finden sich seehs Kranke beiderlei Gesehleehts in drei auf- 
einanderfolgenden Generationen. D~ die Eltern der Kranken nieht miteinander 
blutsverwandt waren, ist autosomal dominanter Erbgang sehr wahrscheinlieh 

Erbgang ist sehr wahrseheinlieh. Als klinisehe Heterozygotenbefunde 
kommen versehiedenartige neuropsychiatrisehe Anomalien in Betraeht. 
Die Fruehtbarkeit der Kranken ist stark gemindert. Die bisher bekannt 
gewordenen F~lle entstammen der europiden und mongoliden Grol~rasse. 

4. Autosomal dominant erbliche Form der PME mit degenerativen 
Z1V S- Ver5nderungen 

Die hierhergehSrigen 6 F~lle wurden yon Vogel et al. (1965, Sippe 16) 
sowie Diebold et al. (1967) mitgeteflt (vgl. auch Diebold, Sippe 5). 

Bei diesem Erbtyp der PME zeichnet sich eine erhebliehe klinisehe 
Variabilit~t ab. Meist seheint die Krankheit in der sp~ten Kiudheit mit 
groBen epileptischen Anf~llen oder Myoklonien zu beginnen. Unter anti. 
epileptiseher Behandlung nimmt die Anfallsh~ufigkeit ab. Bei einzelnen 
Kranken treten st~rkere Myoklonien der gesamten quergestrefften Musku- 
latur nur episodiseh auf. Ansonsten werden solche Kranken durch sehw~- 
ehere spontane (vorwiegend elementare, asymmetrisehe, asynchrone, 
asynergische) Myoklonien in ihrer Bewegungs- und Arbeitsf~higkeit 
kaum beeintr~chtig~. So war ein 65 js Kranker (ohne siehere epilep- 
tische Anf~lle) trotz Myoklonien bis zu seinem 60. Lebensjahr im Dergbau 
t~tig. In friihen Krankheitsstadien macht sich eine Wesens~nderung, in 
sp~ten Krankheitsstadien eine leichte bis mittelsehwere Demenz bemerk- 
bar. Ein Kranker bot eine optisehe Halluzinose yon mehrwSchiger Dauer. 

Im EEG sieht man vorwiegend leichtere Allgemeinver~nderungen und 
verh~ltnism~Big wenig KrampfstrSme, insbesondere atypisehe Spike- 
Waves und Einzelspikes. 
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Drei Kranke waren naeh 16--27j/~hriger Krankheitsdauer im Alter 
zwisehen 26 und 34 Jahren verstorben. Die drei anderen Kranken waren 
zur Zeit der Untersuchung 68, 65 und 20 Jahre alt. 

Von einem mit 34 Jahren verstorbenen Kranken liegt ein pathomor- 
phologischer ttirnbefund vor. Ammonshorn, GroBhirn- und Kleinhirn- 
rinde, Pallidum, die zentralen Kerne sowie die Vordersi~ulen des Rfieken- 
markes waren degenerativ ver~ndert. 

Diskussion 

Leitsymptome aller Erbtypen oder Krankheitsformen der PME sind: 
Myoklonien, epileptische An]iille und Demenz. Diese drei Leitsymptome 
zeigen bei den einzelnen Erbtypen im Krankheitsverlauf unterschiedliehe 
durchsehnittliche Auspr/ignngsgrade, und in der Regel verbinden sie sich 
mit weiteren neuropsychiatrisehen, vor allem psyehotischen, cerebellaren, 
extrapyramidalen und Pyramiden-Symptomen. Rasehe Progredienz und 
vorwiegend sehwere Auspr~gungsgrade der klinisehen Symptomatik 
kennzeichnen die Friih- oder Hauptform der PME des Typs Lafora. Von 
ihr unterseheiden sieh die Sp/~tform der PME des Typs Lafora sowie die 
beiden PME-Formen mit degenerativen ZNS-Ver~nderungen dureh 
langsamere Progredienz und vorwiegend leiehtere Auspr/~gungsgrade der 
ldinisehen Symptomatik. Eine eindeutige Abgrenzung dieser beiden 
Hauptgruppen der PME ist jedoeh aufgrund kliniseher Daten allein, 
namentlich in frfihen Krankheitsstadien, nieht mSglieh. Zur Differential- 
diagnose m/issen vielmehr auch die genetischen und pathomorphologi- 
schen Befunde (z.B. Muskel-, Rectum- oder Leberbiopsie!) mit heran- 
gezogen werden. Intracellul/~re Speicherung yon Mueopolysacehariden 
spricht ftir die ZugehSrigkeit zu den PME-Formen des Typs Lafora. 
Umgekehrt sehliegt ein negativer Biopsiebefund eine solche ZugehSrig- 
keit nieht sicher aus. 

Ffir die weitere Differentialdiagnose der erbliehen myokloniseh-epilep- 
tiseh-dementiellen Kernsyndrome gilt die Faustregel: Das Vorherrsehen 
einer (spino-)cerebellaren bzw. einer dementiellen (meist zusammen mit 
einer ophthalmologisehen) Symptomatik im klinischen Bild ist fiir die den 
PME nahestehenden Krankheitsgruppen der Dyssynergia eerebellaris 
myoeloniea R. Hunt bzw. der myoklonisehen Varianten der drei naehin- 
fantilen Formen der amaurotischen Idiotie typisch (vgl. Diebold, 1968; 
Diebold et al., 1968). 

Vom pathomorphologischen Standpunkt lassen sieh die Frfih- oder 
l=Iauptform und die Sp~tform der PME des Typs Lafora als allgemeine, 
ZNS-betonte Mucopolysaeeharidspeicherkrankheiten, die beiden anderen 
PME-Formen als degenerative ZNS-Krankheiten klassifizieren. Das Aus- 
maB der pathomorphologisehen Ver/~nderungen ist bei den einzelnen 
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Krankheitsformen der PME zwar verschieden -- dabei entspricht der 
Schweregrad der klinischen Symptomatik weitgehend dem der patho- 
morphologischen Ver/tnderungen --, durchweg betreffen sic jedoch 
haupts/~chlich extrapyramidale und cerebellare Neuronensysteme (,,cere- 
brales L/~sionsmuster" nach Seitelberger et al., 1964). Es erscheint 
gerechtfertigt, die beiden degenerativen PME-Typen als extrapyramidal- 
ccrebellare Sonderformen den sonstigen Systematrophien des ZNS an die 
Seite zu stellen. Der gelegentliche Mitbefall des Rfiekenmarkes, insbeson- 
dere der tIinterstr~nge, verr/it die nosologische ,,N/~he" dieser PME- 
Formen zu den spino-ponto-eerebellaren Systematrophien (Welte, 1939). 

Autosomal recessiver Erbgang ist bei der Fr/ih- oder }Iauptform der 
PME des Typs Lafora sowie der einen degenerativen PME-Form anzu- 
nehmen. Fiir diese Annahme sprechen das Fehlen gleichartiger Krank- 
heiten unter den Eltern (und racist auch der sonstigen erfaBbaren Aszen- 
denz) der Kranken, der hohe Prozentsatz yon Blutsverwandtschaft unter 
den Eltern der Krankcn, der gleieh h/s Befall beider Geschlechter 
unter den Krankcn sowie die Verteflung der Kranken in beiden Materia- 
lien ]e etwa zur H/~lfte auf Einzel- und Geschwisterf~lle (vgl. Lenz, 1970). 
Korrigierte Aufspaltungsziffern lassen sich indessen nieht erreehncn: 
Zum einen ist der Auslesetyp der (kleinen) Materialien nicht bestimmbar, 
zum anderen macht die Mehrzahl der Autoren Angaben nur zur Zahl, 
nicht jedoch zum Alter und zur Geburtenfolge der kranken und/oder 
gesunden Geschwister. Autosomal recessiver Erbgang ist aueh bei der 
Sp/~tform der PME des Typs Lafora aufgrund des Fehlens gleiehartiger 
Krankheiten unter den Eltern, der sonstigen erfal]baren Aszendenz und 
den Kindern der Kranken wahrscheinlich. Die Eltern der Kranken waren 
hier allerdings nicht naehweisbar miteinander blutsvcrwandt. Umgekehrt 
weist das Vorkommen von seehs PME-Kranken beiderlei Geschlechts in 
drei aufeinanderfolgenden Generationen bei fehlender Blutsverwandt- 
schaft der Eltern der Kranken auf autosomal dominanten Erbgang der 
anderen degenerativen PME-Form hin. 

Diese Erbgangsannahmen sind um so wahrscheinlicher, als es sich 
bei den PME offenbar um sehr seltene Krankheiten handelt, ttarenko u. 
Toivakka (1961) geben f/it Finnland eine H/~ufigkeit der PME yon 
1 : 30 000 Lebendgeburten bzw. 1 : 140 000 Einwohner an. Demgegeniiber 
seh/~tzen wir aufgrund von Erhebungcn im Genetikregister des Human- 
genetisehen Institutes der Universit/s Mfinster sowie aufgrund bestimm- 
ter Anhaltspunkte im eigenen und Literatur-Material die H/~ufigkeit der 
PME in der Bundesrepublik Deutschland grSBenordnungsm/~Big auf 
1:250000 bis 1:500000 der das Erkrankungsalter erreichenden Personen. 

Zur genetisehen Deutung der beiden autosomal reeessiv erblichen 
Formen der PME des Typs Lafora wird man versehiedenc Mutationen 
desselben Gens (=  multiple Allelie) oder aber Mutationen verschiedener 
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Gene mit ~hnlieher Funktion ( =  Heterogenie) in Betraeht ziehen. Eine 
Entseheidung zwisehen beiden genetischen Hypo~hesen ist jedoeh derzeit 
nicht m6glich. 

Fragliche kllnische Heterozygotenbefunde der autosomal recessiv 
erbliehen PME-Formen sind vor allem Epilepsien, EEG-Anomalien, 
Psyehosen und Psyehopa~hien. Vermu$1ich spielen die mutierten Gene 
in den multffaktoriellen Systemen dieser verschiedenartigen StSrungen 
eine (sehwellenwertwirksame ?) Rolle. Bemerkenswert is$ der wahrsehein- 
Hehe Homo- und Heterozygotenbefund einer erhShten Mueopolysaecha- 
ridharnausseheidung (Heparitinsulfat) der Friih- oder Hauptform der 
PME des Typs Lafora. 

Eine erhShte Mueopolysaeeharidharnausscheidung zeigen aueh die 
bisher bekannten Mueopolysaceharidosen, bei denen im fibrigen Skelet- 
anomalien das klinisehe Bild bestimmen (vgl. Me Kusiek et al., 1965). Zur 
K1/~rung der Beziehungen zwisehen den PME des Typs Lafora und diesen 
klassischen 1Vfucopolysaecharidosen sind weitere systematische, insbeson- 
dere bioehemisehe Untersuchungen notwendig. 

AbschlieBend sei auf zwei weitere, fraglieh genetiseh selbstKndige 
Krankheitsformen der PME hingewiesen. 

Die pathomorphologische Besonderheit einer diffusen Anh/~ufung 
neutraler Mueopolysaecharide in den Nerven- und Gliazellen, namentlieh 
des Putamens und Ammonshornes, veranlaSte Klein et al. (1968) zur 
Annahme einer --  gleiehfalls autosomal recessiv erbliehen --  ,,acorpus- 
eul/~ren Form" der PME ~. Typisehe LaforakSrperehen (!) waren nur in 
den weiBen Teilen des ZNS naehweisbar. Leber, Gef/~$e der Milz, Niere 
und Skeletmuskulatur enthielten gleiehartige Substanzablagerungen. Die 
verh/fltnism/~$ig geringe Speicherungsintensit/~t sowie der lange Krank- 
heitsverlauf --  des mit 37 Jahren verstorbenen Falles --  mit vorwiegend 
leiehterer Symptomenauspr/~gung erinnern jedoeh sehr an die Sp/~tform 
der PME des Typs Lafora. Eine ZugehSrigkeit zu dieser PME-Form is$ 
um so weniger auszusehlie$en, als die bisher verSffentliehten drei ein- 
sehl/~gigen F/~lle die pathomorphologische Variabilit/~t nicht abzuseh/~tzen 
erlauben. 

Bergener u. Gerhard (1970) versuehten ebenfalls aufgrund pathomor- 
phologiseher Besonderheiten -- eines mit 19 Jahren verstorbenen Falles --  
einen , , T y p I I "  der ,,MyoklonuskSrperkrankheit" abzugrenzen: Die 
LaforakSrperehen lagen in den NervenzeUen besonders dicht (bis zu 20 pro 
l~ervenzelle), histoehemiseh erwiesen sie sieh als Mueopolysaeeharid- 
Proteinverbindung; Herz und Leber waren frei yon gleiehartiger Sub- 

1 Die Probandin der einen Geschwisterreihe bot auller der PME eine ~apetoreti- 
nale Degeneration. Vier ihrer Gesehwister waren nur mit tapetoretinaler Degenera- 
tion behaftet. Gleieharbige St6rungen traten in der Aszendenz nicht auf. Doppelte 
Homozygotie versehiedener Gene ist daher bei der Probandin wahrseheinlieh. 

25 Arch. Psychia~. l~ervenkr., Bd. 215 
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stanzspeieherung. Diese Befunde rechtfertigen u.E.  jedoch nieh$ die 
Annahme einer yon der Frfih- oder Haup t fo rm genetisch versehiedenen 
Sonderform der PME des Typs  Lafora. Denn die yon den Autoren heran- 
gezogenen Kriterien lassen bier eine nieh$ unerhebliehe Variabilit/~t erken- 
nen. 

Eine fiber die Frfih- oder Haup t fo rm nnd die Sp•fform hinausgehende 
Unterteilung der PME des Typs Lafora erseheint zum gegenw/~rtigen 
Zeitpunkt  verfrtiht, wenn auch naeh sonstigen genetisehen Erfahrungen 
mehrere Unter typen oder Varianten zu erwarten shad. 

Die einzelnen Erb typen  oder Krankheitsformen spreehen auf anti- 
epileptische Behandlung unterschiedlieh an (s.o.). Aber selbst bei der 
Frfih- oder Haup t fo rm der PME des Typs Lafora 1/~gt sieh die Anfalls- 
h/~ufigkeit mi~ Antiepileptiea zumindes$ vorfibergehend mindern. 
Sehwerer oder kaum zu beeinflussen hingegen sind die spontanen 
Myoklonien. Valium und Mogadan wirken hier mitunter  gfinstig. An der 
Progredienz der Leiden kann die symptomatisehe Therapie selbstver- 
st/~ndlieh niehts /~ndern. U m  so wichtiger is~ eine verantwortungsvolle 
Erbbera tung der Kranken und ihrer Blutsverwandten (vgl. Fuhrmann  
u. Vogel, 1968). 
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