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Neuronale Netzwerke bei einem Patienten mit
friithkindlicher epileptischer Enzephalopathie’

Warum dieser Fall?

Die frithkindliche myoklonische Enze-
phalopathie (Synonym EME) ist eine
seltene und schwerwiegende epilepti-
sche Enzephalopathie im Neugebore-
nen- und Sduglingsalter, bei der die
epileptische Aktivitdt selbst zur Aus-
prdgung einer schweren kognitiven
Beeintrachtigung und zu Verhaltens-
storungen fiihrt. Uber die zugrunde
liegenden pathophysiologischen Me-
chanismen und insbesondere iiber
neuronale Urspriinge und deren zere-
brale Netzwerke ist bisher wenig be-
kannt.

Wir berichten {iber einen Fall von EME,
bei dem durch die Nutzung neuer Me-
thoden der EEG-Quellanalyse weitere
Informationen tiiber pathogenetische
Mechanismen gewonnen wurden.

Einfithrung

Zusammen mit dem Ohtahara-Syndrom
wird die Neugeborenen- oder friihkindli-
che myoklonische Enzephalopathie (eng-
lisch: early myoclonic encephalopathy,
EME) in die Gruppe der epileptischen En-
zephalopathien mit Suppression-Burst-
EEG eingeteilt [1, 2]. Die Anfdlle beginnen
innerhalb der ersten 3 Lebensmonate mit
erratischen oder fragmentierten, fokalen
Myoklonien der Extremitdten oder des
Gesichts. Dariiber hinaus zeigen {iber 80%
der Kinder auch fokale Anfélle, BNS-An-
fille und epileptische Spasmen. Das
Burst-Suppression-Muster in der Elektro-
enzephalografie (EEG) manifestiert sich
erst nach Anfallsbeginn und tritt im Un-
terschied zum Ohtahara-Syndrom nicht
kontinuierlich oder im Schlaf akzentuiert
auf.

Im Alter von 3 -5 Monaten kann sich das
elektroenzephalografische Bild bei bis zu
50% der Patienten in eine atypische Hyps-
arrhythmie dndern [3]. Etwa die Hailfte
der Kinder sterben vor dem 2.Lebensjahr.
Die anderen zeigen eine schwere globale

* Die Arbeit wurde auf der 58. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Neurophy-
siologie und Funktionelle Bildgebung (DGKN)
vom 19.-23. Mdrz 2014 in Form eines Posters
prdsentiert.

Abb. 1

EEG - Ableitung des Patienten im Alter von einem Jahr. Die “average”-Montage des EEG zeigt

Phasen von diffusen hochamplitudigen Delta-Wellen mit Spikes (“Bursts”) einerseits und alternierend
Phasen von Unterdriickung der elektrischen Aktivitat mit schwerer Amplitudendepression (“Suppres-

sion”).

Entwicklungsstéorung und verbleiben
zum Teil in einem vegetativen Zustand
[2].

Burst-Suppression (BS) ist ein pathologi-
sches EEG-Muster, das aus 2 periodisch
aufeinanderfolgenden Rhythmen besteht.
Auf eine Periode mit hochamplitudigen
langsamen Wellen (Burst) folgt ein nahe-
zu isoelektrischer, niedrig-amplitudiger
Abschnitt im EEG (Suppression) [1, 4]. Di-
verse Bedingungen kénnen BS und damit
eine weitgehende Inaktivierung des Ge-
hirns hervorrufen, insbesondere Hypoxie,
Intoxikation, Hypothermie, Andsthesie
und infantile epileptische Enzephalopa-
thien. Dass verschiedene Atiologien das-
selbe oberfldchlich ableitbare Muster ini-
tiieren, lasst den Schluss zu, dass ihnen
gemeinsame elektrophysiologische Me-
chanismen zugrunde liegen. Uber diese
Mechanismen ist bisher wenig bekannt.
Altere Studien deuten darauf hin, dass
eine Abkopplung des Kortex von subkorti-
kalen Arealen, eine sog. ,kortikale Deaffe-
renzierung” vorliegt [5-8].

Ziel dieser Studie ist es, die neuronalen
Netzwerke, die zu der Entstehung des BS-
Musters fiihren, zu analysieren. Dies ge-
schieht mit den Methoden des ,Dynamic
Imaging of Coherent Sources (DICS)“ [9]

und der ,Renormalized Partial Directed
Coherence (RPDC)" [10].

Fallbericht

Wir berichten iiber einen Patienten mit
einer frithkindlichen myoklonischen En-
zephalopathie unklarer Atiologie und Exi-
tus letalis im Alter von 2 Jahren durch
einen schweren respiratorischen Infekt.
Ab dem 3. Lebensmonat traten vorherr-
schend tonische epileptische Anfille in
Serie und sehr hdufige polytope Myoklo-
nien auf. Es bestand eine schwere globale
Entwicklungsverzégerung mit einer aus-
geprdgten diffusen muskuldren Hypoto-
nie und kaum Reaktionen auf sensorische
Reize. Das hochpathologische Schlaf-
Wach-EEG zeigte ein in Schlafphasen ak-
zentuiertes  Burst-Suppressions-Muster
(® Abb.1). Das MRT wies eine progre-
diente Atrophie und eine ausgeprigte
Myelinisierungsstorung (@ Abb.2) auf.
Ausfiihrliche neurometabolische diagnos-
tische Malinahmen waren ohne wegwei-
senden Befund.

Eine Substitutionstherapie mit Folsdure,
Vitamin Bg und Pyridoxal-5-Phosphat ver-
dnderte den Zustand nicht. Die medika-
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Abb.2 Sagittale und axiale MRT-Bilder des 9 Monate alten Kindes mit ausgepragter diffuser Hirnatro-
phie und Myelinisierungsstérung.

Abb.3 DICS (“Dynamic Imaging of Coherent Sources”): Quellen elektrischer Aktivitdt im Thalamus
und Hirnstamm und zusatzlich bilaterale Quellen in Kortexregionen frontal und parietal. RPDC (“Re-
normalized Partial Directed Coherence”): Es zeigt sich ein aufsteigender Informationsfluss vom Hirn-
stamm zum Thalamus und kortikale Regionen. Beachte: Die Quellen werden an einem standardisierten
Sduglings-Hirnmodell gezeigt.

Abb.4 DICS: Koharente Quellen in den kortikalen Regionen. RPDC: interkortikale Verbindungen. Be-
achte: Die Quellen werden an einem standardisierten Sduglings-Hirnmodell gezeigt.

mentdse Therapie mit verschiedenen An-
tiepileptika verbesserte die Anfallssitua-
tion nicht.

DICS/RPDC: Dynamic imaging of coherent
sources (DICS) ist eine Methode zur Quell-
analyse, mit der kohdrente Hirnabschnitte
ermittelt und deren Verbindungen unter-
einander und mit einem Referenzsignal
oder einer Referenzregion dargestellt
werden kénnen.

DICS wurde an Burst- und Suppressions-
EEG-Segmenten jeweils separat angewen-
det. Um die vorherrschenden Frequenzen
zu identifizieren, wurden , Leistungsspek-
tral“-Analysen durchgefiihrt. Anschlie-
Bend wurde diejenige Hirnregion, welche
die stdrkste Power innerhalb dieses Fre-
quenzbandes (1-4Hz) aufwies, als Refe-
renzpunkt festgelegt. Um die Kohdrenz
zwischen der Referenzregion und dem
ganzen Gehirn zu bestimmen, wurde
DICS angewendet. RPDC wurde fiir die Be-
stimmung des Informationsflusses zwi-
schen den analysierten Quellarealen ge-
nutzt.

Ausfiihrliche Beschreibungen der Metho-
den finden sich in den Referenzen [9, 11 -
15].

Ergebnisse

Die DICS-Analyse wdhrend der Burst-Pha-
sen zeigte sowohl bilaterale kortikale Ak-
tivierungen in frontalen und okzipitalen
Hirnabschnitten als auch Quellorte, die in
Thalamus und Hirnstamm lagen. Dariiber
hinaus ergab die RPDC-Analyse, dass ein
aufsteigender Informationsfluss von Hirn-
stamm {iber Thalamus zu den kortikalen
Arealen existiert (@ Abb.3). Im Unter-
schied dazu sind in den Suppressions-
Phasen nur kortikale Quellen nachweisbar
und es ergibt sich lediglich eine Verbin-
dung der kortikalen Quellareale unterei-
nander, ohne Einbindung des Hirnstam-
mes (® Abb.4). Wihrend der Burst-Pha-
sen waren die Werte fiir Kohdrenz signifi-
kant hoher als wahrend der Suppressions-
Phasen (@ Abb.5).

Diskussion

Wir prasentieren den Fall eines Kleinkin-
des mit epileptischer Enzephalopathie
mit BS-Muster im EEG, bei dem erstmals
moderne Methoden der Quellanalyse,
DICS und RPDC, eingesetzt wurden. Wie
in vorangegangenen Studien an anderen
Krankheitsbildern konnten nun auch die-
jenigen neuronalen Netzwerke dargestellt
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Abb.5 Die Abbildung zeigt Koharenzwerte, die signifikant starker sind wahrend der Burst-Phasen

verglichen mit Suppressions-Phasen.

werden, die sich in tiefer liegenden Hirn-
strukturen befanden [9, 11-15]. Um die
Dynamik der neuronalen Netzwerke des
Burst-Suppressions-EEG-Musters zu ver-
stehen, wurden DICS/RPDC jeweils sepa-
rat an Burst- und Suppressions-Phasen
angewendet.

Die Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass
die kortikale Deafferenzierung eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung von BS spielt
[5]. Unsere Ergebnisse stimmen mit den
Resultaten von interiktal durchgefiihrten
SPECT and FDG PET-Analysen einer Studie
an einem Patienten mit EME iiberein, die
eine profunde Dysfunktion von Basalgan-
glien und Thalamus sowie zerebralem
Kortex aufzeigen [6]. Die sichtbare Peri-
odik weist auBerdem auf einen bestehen-
den Kreislauf hin, der zur Unterbrechung
thalamokortikaler Verbindungen fiihrt.
Daraus resultieren Suppressions-Phasen.
Durch Erholungsprozesse wird der Kortex
wieder sensibel fiir die thalamischen Os-
zillationen [5].

Unsere Ergebnisse sind aufSerdem kon-
kordant mit einem von Ching und Kolle-
gen entwickelten neurophysiologisch-
metabolischen Modell fiir BS, das zeigt,
auf welche Weise gravierend herabge-
setzte Hirnfunktion zur Aufhebung neu-
ronaler Aktivitdt fithrt. Ein Burst wird
demnach als Versuch verstanden, basale
kortikale Dynamiken wieder herzustellen.
In Suppressions-Phasen besteht eine Im-
balance zwischen neuronaler Aktivitdt
und verfiighbaren Energiequellen [8].

Zusammenfassung Wir zeigen den
Fall eines Kleinkindes mit epileptischer
Enzephalopathie ungeklirter Atiologie
mit Burst-Suppressions-EEG. Ziel dieser
Studie ist es, die pathophysiologischen
Mechanismen dieses schwerwiegenden
Leidens unter Zuhilfenahme von EEG-
Quellanalysen besser zu verstehen.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit
denen anderer Studien, die eine wesentli-
che Beteiligung von subkortikalen Struk-
turen postulieren und eine kortikale Deaf-
ferenzierung fiir die Entstehung von BS
verantwortlich machen.

Was lernt man daraus?

Dieser Fallbericht und die durchge-
fiihrten Analysen erlauben weiterfiih-
rende Einblicke und tragen dazu bei,
die pathophysiologischen Mechanis-
men frither epileptischer Enzephalo-
pathien besser zu verstehen. Weitere
Forschungen in dieser Richtung wer-
den das Verstindnis fiir die Atiopa-
thogenese dieser schwerwiegenden
Krankheiten verbessern und somit in
Zukunft fiir den klinischen Alltag mog-
licherweise fiir die Therapie von Be-
deutung sein.
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