Phanotypische Differenzierung der juvenilen myoklonischen Epilepsie

Zusammenfassung

Der Erfolg genetischer Analysen von Erkrankungen
héngt weitgehend von der genauen Beschreibung und
genetischen Relevanz ihrer klinischen Symptome ab.
Um die bei komplexen genetischen Erkrankungen oh-
nehin betrachtliche Heterogenie einzuschranken, kann
der Kliniker dem Genetiker durch Hinweise auf die Aus-
schliesslichkeiten oder Uberlappungen von Symptomen
und auf spezielle Provokationsmechanismen bei der
Auswahl von Probanden und/oder Familien behilflich
sein. Auf das hier behandelte Syndrom der juvenilen
myoklonischen Epilepsie (JME) bezogen bedeutet das
fUr die Symptomatik der Hinweis auf das monosympto-
matische oder plurisymptomatische Erscheinungsbild
der bilateralen, arm- und schulterbezogenen, irre-
gularen, nach dem Erwachen auftretenden Zuckungen,
rein oder in Kombination mit Aufwach-Grand mal
und/oder mit Absencen und ihrem subklinischen Merk-
mal, dem bilateral-synchronen (Poly-)Spike-Wave-Mus-
ter, das auch bei Familienmitgliedern ohne klinische
Symptome vorkommen kann.

Zu den speziellen, wenn auch nicht spezifischen, zu
JME pradisponierenden Provokationsmechanismen
gehoren die erhdhte Photosensitivitat im Sinne einer
photoparoxysmalen Reaktion im EEG auf intermittie-
rende Lichtreize, eine erhdhte Lidschluss-Sensitivitéat, ei-
ne fast nur bei JME vorkommende Auslésbarkeit von
Anféllen oder paroxysmaler Aktivitét im EEG durch von
mentalen Entscheidungen begleitete Handlungen
(Praxis-Sensitivitat), eine selten spontan berichtete Nei-
gung zu perioralen Zuckungen beim Lesen, mehr noch
beim Sprechen und nicht zuletzt die hier als Vigilanz-
Sensitivitat bezeichnete Reagibilitédt auf Schlafmangel,
die sich in einer noch immer ungeniigend definierten
Storung des Aufwachvorgangs nach dem Erwachen von
unbekanntem genetischem Stellenwert auswirkt.

In einem gewissen Zusammenhang damit kdnnte
ein Hinweis darauf stehen, dass Personlichkeitszlige bei
JME genetisch determiniert sein kdnnten, wie eine test-
psychologische, speziell kognitive Leistungen priifende,
vergleichende Untersuchung von Probanden und An-
gehorigen nahe legt.
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The success of genetic analyses of diseases depends
largely on the detailed description and the genetic rele-
vance of its clinical symptoms. In order to reduce the
considerable heterogeneity of the complex genetic dis-
eases, the clinician can be helpful to the genetic specia-
list by hints to the exclusivity or overlapping of symp-
toms and to special mechanisms of symptom provoca-
tion when choosing test persons. Concerning the syn-
drome of the juvenile myoclonic epilepsy, this means
for the clinical symptomatology a hint on the mono-
symptomatic or plurisymptomatic manifestation of the
bilateral arm- and shoulder related irregular myoclonic
jerks, occurring after awakening, alone or in combina-
tion with awakening Grand Mal and/or with absences
and their subclinical EEG character, i.e. the bilateral-syn-
chronous (poly-)spike-wave-pattern, which can also
occur in family members without clinical symptoms.

Among the special, although not specific, provoking
mechanisms which predispose to JME are the increased
photosensitivity, the increased eyelid-closing sensitivi-
ty, an almost only with JME occurring seizure or specific
paroxysmal EEG activity provocation through actions
which are accompanied by mental decisions (praxis-
sensitivity), a rarely reported tendency towards perioral
reflex myoclonias when reading, more often when
speaking, and finally the reaction to lack of sleep, here
called “vigilance-sensitivity”, which operates on a not
yet sufficiently defined disturbance during the process
of awakening shortly after waking up, and which has a
so far unknown genetic rating.

In a certain context with this could be a hint to-
wards the possibility of genetically determined perso-
nality traits of persons with JME, as suggests a testpsy-
chological examination which focuses especially on the
cognitive performance of probands and their relatives.

Einleitung

Im Vergleich mit anderen Formen idiopathischer ge-
neralisierter Epilepsie (IGE) gilt die juvenile myokloni-
sche Epilepsie (JME) als eine klinisch klar unterscheidba-
re Einheit. Das Vorkommen von irreguldaren Zuckungen
durch beide Arme und Schultern nach dem Erwachen
genugt, um die richtige Diagnose zu stellen. Die Eindeu-
tigkeit des Leitsymptoms lasst die JME fur genetische
Untersuchungen als besonders geeignet erscheinen. Al-
lerdings muss man es kennen, um es in Erfahrung zu
bringen. Denn die Zuckungen werden meist nicht spon-
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tan angegeben, sondern kommen erst dann heraus,
wenn man speziell danach fragt. IME kommt relativ
h&ufig vor, in ca. 10% aller Epilepsien. In den Familien
kommt es relativ hdufig wieder zu Epilepsie, bei nahen
Angehdrigen in 6%, wobei Angehérige von weiblichen
Patienten haufiger betroffen sind als von méannlichen.
Die familiaren Erkrankungen stammen immer aus dem
Formenkreis der IGE und erscheinen Giberwiegend kon-
kordant, also wieder in Form von JME. Trotz der einfach
scheinenden Symptomatik muss man jedoch bei gene-
tischen Untersuchungen (Assoziations- und Kopplungs-
analysen) mit einer erheblichen Heterogenitat rechnen,
da die das Symptom zu einem klinischen Syndrom kon-
stituierenden Faktoren selber wieder einen komplexen
genetischen Hintergrund haben. Eine umfassende
Kenntnis der Syndromvarianten und ihrer pathophysio-
logischen Bedingungen dient der molekulargeneti-
schen Analyse des Genotypus, indem sie eine gezielte
Reduktion der Heterogenitat durch die Wahl geeigneter
Probanden und Familien erleichtert und nitzliche Anre-
gungen bei der Suche nach Kandidaten-Genen geben
kann.

Syndrom-Varianten (Tabelle 1)
,,Reine” Form

Relativ selten — in den gréssten Fallsammlungen
zwischen 5% [1] und 9 % [2] — kommt es nur zu mor-
gendlichen Zuckungen, ohne dass, bisher wenigstens,
grosse Anfélle auftreten. Ausser von einer 5-jahrigen
prospektiven Studie [3] weiss man nichts Giber die Dau-
er monosymptomatischer Verlaufe, auch nichts tber
Unterschiede hinsichtlich  Erkrankungsalter, Ge-
schlechtsverteilung, EEG-Mustern und Reaktion auf
Provokationen im Vergleich mit symptomreichen Vari-
anten. Noch seltener ist eine ,reine” Kombination von
Zuckungen und Absencen, die erstmals bei Canevini et
al. [4] erwahnt und in dem grossen Krankengut von
Genton et al. [2] in 2,4 % der Falle festgestellt wurde.

Leider ist in den Untersuchungen Uber Epilepsie
bei Nachkommen von epileptischen Eltern nichts tiber
das Konkordanz-/Diskonkordanzverhaltnis von mono-
symptomatischen Erkrankungen erwahnt [1, 5, 6].

Tabelle 1:
Klinische Varianten im Ph&notypus von JME.

Zuckungen allein 5%-9%
Zuckungen und Absencen allein 2%-3%
Zuckungen und GTKA 90%
Zuckungen und GTKA und Absencen 33%

pyknoleptisch ca 1/3
spanioleptisch ca 2/3
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Kombination mit generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen (GTKA)

In allen anderen Féllen kommt es nach ein bis drei
Jahren auch zu grossen Anfallen, die entweder aus einer
Serie von Zuckungen hervorgehen oder ohne jede War-
nung mit plétzlicher Bewusstlosigkeit einsetzen. Sie
treten wie die Zuckungen vorwiegend nach dem Erwa-
chen, gelegentlich auch in Zeiten der Entspannung, ,,am
Feierabend®, auf. Darin entsprechen sie dem Verlauf von
monosymptomatischen Aufwach-Epilepsien (AGM),
von denen sie diagnostisch nicht zu trennen sind, solan-
ge keine Zuckungen auftreten. Zwischen JME und AGM
besteht nach Familienuntersuchungen auch genetisch
ein gewisser Unterschied: Unter den von Epilepsie be-
troffenen Nachkommen 1. Grades von Patienten mit
AGM haben 41% wieder eine AGM, andere IGE-Syndro-
me waren mit 14% deutlich seltener [7]. Auch JME
kommt unter Verwandten 1. Grades von JME-Patienten
haufiger als die anderen IGE-Syndrome vor [6, 8-11]. Da
aber bisher nur nach der phénotypischen Entsprechung
von Syndromen gefragt wurde, fehlen Angaben Uber
das familiére Vorkommen von Syndromvarianten. In As-
soziationsstudien und Kopplungsanalysen gibt es aller-
dings Hinweise darauf, dass ,reine“ AGM und JME ge-
meinsame genetische Faktoren aufweisen [12].

Kombination mit Absencen

Nach den Arbeiten mit grdsseren Fallzahlen gehen
den Zuckungen bei JME in etwa einem Drittel der Falle
Absencen voraus. Fast immer treten bei dieser Kombi-
nation auch grosse Anfélle auf. Bei einer phanotypi-
schen Gliederung sollte angegeben werden, welcher
der beiden Absence-Syndrome die Absencen zu-
gehoren, der kindlichen Absencen-Epilepsie (KAE) oder
der juvenilen Absencen-Epilepsie (JAE). Da beide Syn-
drome keine klaren Grenzen haben und da die interna-
tionale Klassifikation (1989) keine Unterscheidungskri-
terien angibt, ist es Ublich geworden, sich entweder
nach der Haufigkeit der Absencen oder nach dem Er-
krankungsalter zu richten. Wir haben uns nach dem
Leitbegriff der Pyknolepsie fiir die Frequenz entschie-
den und diagnostizieren eine KAE, wenn die Anfélle in
pyknoleptischer Haufigkeit, die wir mit mindestens ei-
ner Absence téglich definieren, auftreten [13]. Alterna-
tiv werden Absencen nach dem Erkrankungsalter, vor
oder nach dem Alter von 10 [14] oder 11 Jahren [11], zu-
geordnet.

Die klinische Uberlappung beider Absence-Syndro-
me lasst an einen gemeinsamen genetischen Hinter-
grund denken. Die Vermutung kann durch Familienun-
tersuchungen mit Blick auf den Grad klinisch identi-
scher Wiedererkrankungen in der Familie gepruft wer-
den. In schon lénger zuriickliegenden Untersuchungen
hatten wir festgestellt, dass erkrankte Angehérige von
Patienten mit IGE immer wieder (mit einer Ausnahme)
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an IGE erkrankt waren [8]. Eine syndrombezogene Ana-
lyse von IGE-Multiplex-Familien, das heisst mindestens
einem weiteren an Epilepsie erkrankten nahen An-
gehdrigen, ergab vermehrt Absence-Epilepsien bei Fa-
milienmitgliedern jedweden Syndroms. Dartber hinaus
ergab sich, dass sich identische Syndrome in den Famili-
en von Probanden mit einem frihen (West-Syndrom
und Lennox-Syndrom) und bei solchen mit spatem
(JME) Erkrankungsbeginn innerhalb des IGE-Spektrums
sammelten. Diese Korrelation brachte uns zur Annah-
me, dass es sowohl eine genetische Disposition fur IGE
im Allgemeinen und mehr spezifische Dispositionen fir
die verschiedenen klinischen Subsyndrome gebe [15].

Spater wurden die klinischen Daten von 118 Multi-
plex-Familien, deren Proband an IGE erkrankt war, aus
der Berliner Klinik und der Klinik in Innsbruck analysiert.
Ziel der Untersuchung war es, die intrafamiliare Ahn-
lichkeit klinischer Muster zu identifizieren, um danach
genetisch orientierte Phanotypen zu definieren [9;
Abbildung 1]. Allerdings wurde nicht nach Syndrom-
varianten differenziert.
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Abbildung 1: Syndrom-Konkordanz bei 165 Kin-pairs.

KAE = Kindliche Absencen-Epilepsie, JAE = Juvenile Absencen-
Epilepsie, JIME = Juvenile myoklonische Epilepsie, GTKA =
generalisierte tonisch-klonische Anfélle [9]. Kin-Pairs beste-
hen aus einem Probanden und aus einem betroffenen erst-
gradig Verwandten.

Die Abbildung zeigt, wie oft es zu einer Syndrom-
Konkordanz zwischen Probanden und betroffenen erst-
gradig Verwandten in 165 Verwandtschaftspaaren ge-
kommen ist. Unter den Verwandten von Probanden mit
KAE, JAE und JME sind jeweils alle drei Syndrome vertre-
ten, aber mit verschiedenem Gewicht. Es ergaben sich
annahernd gleich hohe Syndromkonkordanzen fir KAE
und fur JAE (je 41%), sowie fur IME (45%). Das Syndrom
JAE kam in 19% sowohl bei Verwandten von Probanden
mit KAE vor als auch in denen mit JME. Nur 2% der be-
troffenen Verwandten von KAE hatten eine JME und nur
8% der betroffenen Verwandten von JME entwickelten
mit KAE das ,.entferntere* Syndrom.
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Die zahlenmassigen Unterschiede sind gering, aber,
wenn sie sich bestéatigen, doch fir die Frage bedeutsam,
ob die drei IGE-Syndrome diskrete Varianten einer neu-
rogenetischen Einheit im Sinne eines nosologischen
Kontinuums [16] oder eher eine in zwei Altersstufen —
der spaten Kindheit und der Adoleszenz — sich manifes-
tierende Zweiheit darstellen. Wir sind von der Zweiheit
noch nicht iberzeugt, weil die JAE nach unseren Recher-
chen gleichméssige Verbindungen zu den beiden
benachbarten Syndromen — der KAE nach der einen und
der JME nach der anderen Seite — hat; die Probe wére
allerdings die molekulargenetische Konfrontation von
JME-Familien phé&notypisch unterschiedlicher Varianten.
Das ist bisher noch nicht geschehen, wie aus der letzten
tabellarischen Aufstellung aller Arbeiten zur Gen-Loka-
lisation bei JME von Delgado-Escueta et al. [17] hervor-
geht.

Fur die zur Zeit laufende Debatte Uiber eine Reklassi-
fizierung von Epilepsien und epileptischen Syndromen
ist das Ergebnis wesentlich, dass die drei IGE-Syndrome
nicht nur klinisch, sondern auch von Seiten der fami-
lidren Genetik sowohl miteinander zusammenhangen
wie sich unterscheiden. Nach unseren Untersuchungen
sieht es jedenfalls nicht so aus, als ob die KAE eine bio-
logische Sonderrolle einnimmt, wie es in der jingsten
australischen Konkordanz-Studie erscheint [11]. Dort
wurden 55 Multiplex-Familien mit IGE untersucht mit
dem Ergebnis einer ebenfalls hohen Konkordanz bei na-
hen Verwandten mit Epilepsie von KAE- und JME-Pro-
banden von 28% und 27 %. Verwandte von JAE-Proban-
den hatten im Unterschied zur Berlin-Innsbrucker Klien-
tel nur in 10% wieder JAE, aber in 31% KAE. Diese wahr-
scheinlich methodisch begriindete Verschiebung wird
als Argument dafiir angesehen, dass KAE und JAE bioge-
netisch enger miteinander verwandt sind, und die JME
eine mehr davon abgesonderte Einheit darstellt. Die
Berlin-Innsbrucker Untersuchung wird nicht erwéhnt.

Subklinische EEG-Merkmale

Schon bei den friihen molekulargenetischen Studien
mit dem Ziel, die fuir JME verantwortlichen Gen-Muta-
tionen zu lokalisieren [18-20], hat es sich als nitzlich er-
wiesen, subklinische EEG-Kriterien, die fiir IGE charakte-
ristisch sind, in die Untersuchung einzubeziehen. Als
betroffen galten auch die bei systematischen Familien-
untersuchungen entdeckten ,Symptomtrager“. Die
verschiedenen Frequenzvarianten des generalisierten
Spike-Wave-Musters haben fir die Definition phanoty-
pischer Varianten nur eine geringe Spezifitat. Nach ei-
ner Durchsicht von Uber 2000 EEGs von 76 Patienten
mit KAE, 66 JAE und 165 mit JME ergab sich die in
der Tabelle 2 dargestellte Verteilung der Spike-Wave-
Frequenzvarianten:
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Tabelle 2:
Relative Haufigkeit von bilateral-synchronen Spike-Wave-
Mustern verschiedener Frequenz bei KAE, JAE und JME [21].

Spike-Wave-Entladungen (%)

Syndrome <2,5Hz 2,5-3,5Hz >3,5Hz Poly-SW
kindliche Absencen-Epilepsie

N=76 18 75 64 47
juvenile Absencen-Epilepsie

N=66 21 55 83 45
juvenile myoklonische Epilepsie

N=165 3 60 57 54

Zwar Uberwiegen die klassische Frequenz um drei
Hz bei der KAE, das schnelle Spike-Wave-Muster bei der
JAE und der Poly-Spike-Wave-Komplex bei der JIME, doch
sind die Unterschiede statistisch nicht signifikant.
Selbst zwischen JME mit und ohne Absencen wurden
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der
verschiedenen Spike-Wave-Frequenzen gesehen. Inter-
essanterweise ergab sich jedoch ein Geschlechtsunter-
schied insofern, als die durch unterschiedliche Frequenz
definierten Spike-Wave-Muster bei weiblichen Patienten
generell haufiger und bei der durch eine Kombination
mit Absencen definierten phanotypischen Variante von
JME sogar signifikant haufiger zu registrieren waren [21].

Provokationsmechanismen klinischer und sub-
klinischer Symptome (Tabelle 3)

Photosensitivitat (PS)

Es gibt Patienten mit JME, die auf visuelle Reize
beim Fernsehen, bei Videospielen, auf blendende Sonne
oder Flackerlicht in Discos mit Anféllen reagieren; ge-
naue Angaben Uber deren Haufigkeit bei JME fehlen
aber [2].

Nicht so selten gibt es eine Uberlappung zwischen
JME und idiopathischer Okzipitallappen-Epilepsie. Tay-
lor et al. [22] brachten in Erfahrung, dass 6 unter 40 Pro-
banden mit JME auch Anfalle hatten, die wie bei okzipi-
taler Epilepsie von einer visuellen Aura und einer be-
wussten Kopfdrehung eingeleitet wurden. Finf davon
waren auch photosensitiv. Andererseits hatte die Halfte
der Betroffenen in 4 Familien mit okzipitaler Epilepsie
neben der fir diese lokalisationsbezogene Epilepsie ty-
pischen Symptomatik auch Zuckungen nach dem Auf-
wachen und generalisierte Spike-Waves sowohl spon-
tan wie bei Photostimulation. Einen signifikanten Un-
terschied gibt es im Hinblick auf elektroenzephalogra-
phisch nachweisbare PS sowohl zwischen den drei IGE-
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Syndromen wie zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten. Bei keiner anderen Form von Epilepsie
kommt es so haufig zu einer photoparoxysmalen Reak-
tion: Wolf und Goosses [23] haben bei JME eine PS in
30,5% registriert, dagegen in 18% bei KAE und nur in
7,5% bei JAE, Waltz et al. [24] jedoch auch bei JAE in
18%. In grosseren Kohorten wurde eine photoparoxys-
male Reaktion bei JME in 38 und 42% registriert [2, 24].
Weibliche Patienten sind deutlich hdufiger photosensi-
bel als mannliche, nach Genton et al. [2] betragt das
Verhéaltnis 48% vs. 26%. Das relativ seltenere Vorkom-
men von PS bei Absence-Epilepsien schlagt sich auch in
der Syndromvariante von JME mit Absencen nieder
(29%), wogegen sie bei der Variante ohne Absencen am
haufigsten nachweisbar ist (42%) und hier wieder mehr
bei Frauen (51%) als bei Mannern (24%) [21].

Photosensitivitdét oder photoparoxysmale Reakti-
vitat (PPR) ist selbst ein heterogenes genetisches Merk-
mal von wahrscheinlich autosomal-dominantem Erb-
gang, das eine multigenetische Grundlage hat [25]. Die
einzige Studie an Nachkommen ergab, dass der Typ 4
(nach [26]) bei (bis zu 20 Jahre alten) Kindern epilepti-
scher Eltern doppelt so haufig vorkam als bei Kontrollen
(5,8% vs 2,9%) und bei IGE der Eltern wesentlich ofter
als bei solchen mit fokalen Epilepsien (8,3% vs 1,3%).
Auch ergibt sich bei den Nachkommen von Eltern mit
einem der IGE-Syndrome annéhernd die gleiche Reihen-
folge an Haufigkeiten wie bei den Syndromen selbst
(KAE 10,3%, JAE 5,6%, JME 13,0%) [27]. Die Zahlen bele-
gen eine erstaunliche Penetranz des bei den Eltern aller-
dings nur vermutbaren, aber wegen ihres tber die Gbli-
che Manifestation hinausgehenden Alters oft nicht
mehr nachweisbaren Merkmals.

Nach diesen phanotypischen Konstellationen wird
man sich bei der Suche nach Genen, die fiir PS verant-
wortlich sind, auf Probanden oder auf Familien mit
maoglichst absencefreiem Phanotyp von JME konzent-
rieren. Bei der Suche nach der Bestatigung von nur fir
JME und nicht fur PS verantwortlichen Genen musste
man bei der Wahl von Probanden und von Familien eine
grosstmogliche Trennung des absencefreien und des
mit Absencen kombinierten Phanotyps anstreben. Die
beiden jungsten, auf Gen-Lokalisation ausgerichteten
molekulargenetischen Studien waren erfolgreich, ob-
wohl die Auswahl von mehr heterogenen Phanotypen
ausging, die eine von Multiplexfamilien mit JME ohne
Trennung in Varianten [28], die andere von Familien mit
im Hinblick auf PS identischen Geschwistern, einerseits
Familien mit nicht weiter unterteilten IGE und Familien
mit photosensitiver Epilepsie andererseits [29]. Bei den
auf die Lokalisation und Definition von Genen bei JME
gerichteten Untersuchungen ist bisher noch keine Un-
terteilung nach klinischen Ph&notypen vorgenommen
worden (Uberblick siehe [17]).
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Tabelle 3:
Provokations-Varianten im Phanotypus von JME.

30%-42%
20%

Photosensitivitat
Lidschluss-Sensitivitat
Denken und Handeln
(Praxis-Sensitivitat)
Lesen und Sprechen 17%
Vigilanz-Sensitivitat (Schlafmangel) 84%
Personlichkeit (Aufmerksamkeit) -

13%-31%

Lidschluss-Sensitivitat

Ein anderes elektroklinisches Zeichen von phanoty-
pischer Bedeutung konnte die Auslésung von Poly-
Spike-Wave-Mustern durch Lidschluss sein, auf die
Asconapé und Penry [30] aufmerksam gemacht haben.
Systematisch nachgewiesen wurde das Symptom von
Wolf und Goosses [23] bei 26 (20,6%) von 115 JME-
Patienten, von denen sechs keine Photosensitivitat auf-
wiesen. Wahrscheinlich ist dieses Zeichen mit der sehr
seltenen ,Eyelid-Myoclonia“ verwandt, bei der es kurz
nach Lidschluss unter Poly-Spike-Waves zu einigen
schnellen Lidbewegungen kommen kann, die angeblich
von einer kurzen Absence begleitet sind, weshalb man
solche Falle auch den Absence-Epilepsien zuordnet.
Weil die kurzen Absencen in der Regel von unwillkirli-
chen leichten Augenbewegungen begleitet sind und
nicht immer Photosensitivitat nachweisbar ist, denken
Guirao Bringas et al. [31] daran, dass die Auslésung pro-
priozeptiv und nicht Uber visuelle Reize erfolgt. Einige
Falle unter Zwillingen und unter Geschwistern sind be-
kannt [32].

Denken und Handeln (Praxis-Sensitivitat)

Schon langer weiss man, dass epileptische Anfélle
allein schon durch bestimmte Denkvorgange und durch
bestimmte Handlungen ausgeldst werden kénnen: Je
nach der besonderen Art des Auslésungsmodus wurden
Sonderformen beschrieben: ,Epilepsia arithmetica“
[33] ,.,Graphogenic epilepsy“ [34], ,,Chess and Card epi-
lepsy“ [35], ,\Writing epilepsy“ [36] ,,Drawing epilepsy*
[37], ,,Thinking epilepsy“ [38], ,,Game-playing epilepsy*
[39], ,.Epilepsy with praxis-induced seizures* [40]. Dazu
kommen die nicht sonderlich benannten aber haufigen
Erfahrungen von vielleicht propriozeptiv durch mehr
automatische Alltagshandlungen ausgelésten Zuckun-
gen der Arme beim morgendlichen Anziehen von
Strimpfen oder Kleidungsstiicken, beim Zéahneputzen
oder beim Frihstiick, beim Nahen oder Nageleinschla-
gen, die dazu fuhren, dass die Zahnbdirste, das Messer,
die Tasse, das Nahzeug oder die Nagel durch die Luft
fliegen.
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Nach meiner Erfahrung geht diesen Vorkommnissen
eine durch dussere Umstande wie Schlafdefizit, Mens-
truation, Zeitnot, Ubermiidung und &hnliches gestei-
gerte Empfindlichkeit voraus, die zu einer konflikthaft
beeintrachtigten Ausfilhrung der Handlungen beitragt.
Bei den Denkvorgangen, die Anfélle auslésen kénnen,
werden vor allem Kopfrechnen mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad, geometrische Aufgaben und Ent-
scheidungen fordernde Kartenspiele oder Schach auf-
gefuihrt. Anfallsauslésende Handlungen sind alle aus
Denkvorgangen hervorgehenden oder sie begleitenden
Handbewegungen wie schriftliches Rechnen, konstruk-
tives Zeichnen und die erwahnten Spiele, bei denen
man die Hande gebraucht. Nach der kirzlich auch li-
terarisch ausgetragenen Kontroverse zwischen Zifkin
und Inoue [41] scheint kein Zweifel, dass ,,Denken” im
Sinne von raumlich sequenziellen Vorstellungen allein
schon anfalls- oder entladungsstimulierend wirken
kann. Es fragt sich aber, ob die Wirkung nicht durch eine
vorgestellte Handlung im Sinne von Freuds ,,Denken ist
Probehandeln* [42] zustande kommt, sodass sich beide
nicht prinzipiell unterscheiden.

Die klinische Relevanz dieser denk- und handlungs-
induzierten so genannten Reflexepilepsien ergibt sich
aus ihrer relativen Haufigkeit und ihren engen, wenn
auch nicht ausschliesslichen Verbindung zur JME. Auf
eine detaillierte neuropsychologische EEG-Aktivierung
reagierten 38 (7,9%) von 480 Patienten mit diffusen
symmetrisch bilateralen Spike-Waves oder Poly-Spike-
Waves [43]. Darunter hatten 36 eine IGE, vereinzelt in
der Form von KAE und JAE, 6 mit einer reinen Aufwach
(Grand mal)- Epilepsie, und 22 mit einer JME.

Es gibt Berichte, wonach abstraktes Denken raumili-
cher Aufgaben und beim Rechnen eher Absencen und
Aufgaben mit Beteiligung der Hande eher Myoklonien
auslosen (Ohtaka et al., 1977; Yamamoto et al., 1990;
siehe bei Inoue Y und zifkin GB [41]). Inoue fand in einer
Gegeniberstellung von 20 Fallen, bei denen mentale
Vorgange ausdrtcklich erwahnt waren, mit 70 Fallen
von Praxis-Induktion ohne Erw&hnung mentaler Vor-
gange keine klinischen Unterschiede. In beiden Grup-
pen kam es in 80% resp. 84% zur Ausldésung von
Myoklonien und in 30% resp. 36% zur Ausldsung von
Absencen [41].

Fir die phanotypische Differenzierung der JME ist es
von Bedeutung, dass Praxis-Sensitivitat bei JME in
12,7% der Falle (27 von 213) vorkommt, und dass sie im
Gegensatz zu JME im Allgemeinen und zu PS im Beson-
deren deutlich haufiger bei mannlichen als bei weibli-
chen Patienten anzutreffen ist [44]. Nach Inoue [44] be-
steht geradezu ein Ausschlussverhaltnis zwischen Pra-
xis-Sensitivitat und Photosensitivitat. Auch wird erste-
res wesentlich seltener als letzteres bei JME in Kombi-
nation mit Absencen angetroffen. In gewissem Wider-
spruch dazu berichten Matsuoka et al. [43] allerdings,
dass unter den neuropsychologisch im EEG spezifisch
epileptisch aktivierten Patienten mit JME das Ge-
schlechtsverhaltnis umgekehrt, und dass Absencen und
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Photosensitivitat haufiger gemeinsam vorkamen als in
der nicht aktivierbaren Gruppe.

Das familiare Vorkommen von Epilepsie unterschei-
det sich nicht, weder bei den Autoren, noch in den
Gruppen. Matsuoka et al. [43] erwahnen eine identi-
sche Reaktivitat bei zwei Schwestern.

Lesen und Sprechen

Neben der Photosensitivitat und der Praxis-Sensiti-
vitat scheint noch ein weiterer Vorgang reflexepilep-
tisch bei JME wirksam zu sein. Bei einer systematischen
Befragung aller Patienten ihrer Epilepsie-Ambulanz ha-
ben Wolf und Mayer [45] festgestellt, dass 3% Sympto-
me einer ,,sekundéaren Lese-Epilepsie“ aufwiesen, das
heisst beim Lesen und Sprechen leichte Zuckungen um
den Mund bekamen. Insgesamt kennen sie 24 mit eher
durch Sprechen als durch Lesen ausgel6sten perioralen
Myoklonien, die Halfte davon hatte eine JME.

Neugierig geworden fihrten sie eine schriftliche Be-
fragung ihrer JME-Patienten durch mit dem Ergebnis,
dass in der Halfte (33 von 65) der Antworten spezifische
Ausléser angegeben wurden, darunter von 7 intermit-
tierende Lichtreize, von 21 Handlungen enthaltende Ak-
tivitdten und von 17 periorale Zuckungen ausgelost
durch Sprechen in 5 und durch Lesen in 9 Fallen. 11 Pati-
enten kannten beide Auslésungsmodi durch ,Praxis®
wie durch Sprechen / Lesen [46]. Von 22 Patienten, die
eine grindliche neuropsychologische EEG-Aktivierung
mitgemacht haben, zeigten 9 wahrend perioraler Myo-
klonien epileptische Entladungen im EEG.

Leider gibt es keine Angaben Uber die Haufigkeit ei-
ner Verbindung oder Nichtverbindung von Photosensi-
tivitat zu diesem dritten bei JME relativ haufigen reflex-
epileptischen Vorgang, auch nichts tber ein familiares
Vorkommen.

Vigilanz-Sensitivitat

Unter den weniger spezifischen Auslésungsmecha-
nismen spielt die Reagibilitat auf Schlafmangel bei wei-
tem die wichtigste Rolle. Diese Art von Ausldsung, die
sich auf den Vorgang des Wachwerdens nach dem Er-
wachen fokussiert, ist bei allen Subsyndromen von IGE
wirksam, wenn auch besonders eklatant bei JME und
bei der monosymptomatischen Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal. Ein Mangel an Schlaf bei diesen Patienten
ist gewohnlich die Folge einer Verschiebung des Schlaf-
Wach-Zyklus in Richtung eines spaten Schlafbeginns.
Dieses abweichende Verhalten ist kirzlich durch Befra-
gung von Patienten mit JME im Vergleich zu Patienten
mit einer temporalen Epilepsie auch statistisch be-
statigt worden [47]. JME-Patienten sind in der Regel
Spat-zu-Bett-Geher und Spataufsteher. Der Zwang zur
Anpassung an die Ubliche Norm fiihrt zu einem chroni-
schen Schlafdefizit.
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Fakultative Belastungen werden dann leicht zum
auslésenden Faktor von Anféllen: Polysomnographische
Untersuchungen haben zwar nachgewiesen, dass der
Schlaf bei IGE-Patienten generell eine ,,schlechte Qua-
litat” aufweist, wie makrostrukturelle Parameter be-
statigen, die eine vermehrte Wachheitszeit und eine Re-
duktion der totalen Schlafmengen, besonders des Tief-
schlafs, ergeben [48]. Auch mikrostrukturell sind Beson-
derheiten beschrieben worden, die die Beziehungen
zwischen den zyklisch alternierenden Mustern und der
epileptiformen Aktivitat wahrend des Schlafes bei JME-
Patienten betreffen [49].

Doch reichen die bisherigen Untersuchungen der
Makro- und der Mikrostruktur des Schlafs noch nicht
aus, um spezifische neurophysiologische Modelle for-
mulieren zu kénnen, die eine neurobiologische Grund-
lage eingrenzen lassen [50].

Nach den klinischen Beobachtungen wird man bei
den IGE und besonders bei JME eine biologische
Schwéche des die Vigilanz modulierenden Systems der
Wachheit und des Schlafs (inklusive der Aufmerksam-
keit und der Ablenkbarkeit) annehmen mussen, weswe-
gen man den Auslésungsmodus auch als ,Vigilanz-Sen-
sitivitat” bezeichnen kann.

So wahrscheinlich es ist, dass verschiedene Modi der
Vigilanz im zirkadianen und im ultradianen Rhythmus
auch genetische Wurzeln haben, so schwierig wird ihr
Nachweis sein angesichts der Komplexitat des gesam-
ten Phdnomens.

Persodnlichkeit

Das trifft auch zu fur das wahrscheinlich mit der
Verschiebung des Schlaf-Wachrhythmus verbundene
Personlichkeitsprofil von Patienten mit IGE, das am
deutlichsten bei Patienten mit JME ausgepragt ist. Wir
haben darauf hin gewiesen, dass psychologische Eigen-
heiten wie eine erhdhte Suggestibilitat, Ablenkbarkeit
und Indifferenz gegeniiber der eigenen Krankheit und
eine begrenzte rationale Selbstkontrolle interpretiert
werden kénnen als Zeichen einer Dysfunktion frontaler
Aktivitaten [51]. Devinsky und seine Gruppe haben
nachgewiesen, dass bei der JME kognitive Funktionen
beeintrachtigt sind. lhre Untersuchung zeigt eine
Einschrankung in den Féhigkeiten des Planens, der Or-
ganisation und der Bildung von Konzepten bei JME-
Patienten im Vergleich zu Patienten mit temporaler
Epilepsie [52].

Dass auch das Personlichkeitsprofil pragende Ziige
zum Phanotyp der JME gehdéren, legt nicht zuletzt eine
Untersuchung von Aufmerksamkeitsfaktoren nahe, die
sehr wahrscheinlich genetisch determiniert sind: Aus
der in Kanada und in Israel durchgefuihrten Untersu-
chung ging hervor, dass nahe Angehdérige von Patienten
mit JME signifikant niedrigere Werte aufwiesen im Ver-
gleich nicht nur mit gesunden Menschen, sondern auch
zu Patienten mit temporaler Epilepsie und deren An-
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gehdrigen [53]. Obwohl sich aus dieser Untersuchung
wegen der relativ geringen Zahl von Patienten und auch
der unzureichenden Zahl von EEG-Untersuchungen der
nahen Verwandten von JME-Patienten noch keine spezi-
ellen Schlusse ziehen lassen, sind sie doch ein ernst zu
nehmender Hinweis darauf, dass an der multigeneti-
schen pathogenen Konstellation auch Gene beteiligt
sind, die sich in einer Veranderung kognitiver Leistun-
gen manifestieren. Uber die phanotypische Differenzie-
rung von Varianten der JME bei den Probanden der JME-
Familien ist nichts bekannt.
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