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Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit
beim Abklingen einer Diphenylhydantoinintoxikation
und wihrend des Beginns einer Carbamazepinmedikation

Eine klinisch-neurophysiologische Dokumentation
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Measurements of Nerve Conduction Velocity
During Decreasing Toxic Diphenylhydantoin Levels
and the Beginning of Carbamazepine Medication

A Clinical Neurophysiological Documentation

Summary. Sensory and motor nerve conduction velocity was determined daily
in an epileptic patient during recovery of acute diphenylhydantoin toxicity
and at the beginning of carbamazepine medication. A statistical correction,
which accounts for the influence of variable skin temperatures on the sensory
nerve conduction velocity (SNCV), proved to be useful for SNCV measure-
ments of the sural nerves. We found significant correlation between the
increasing sensory nerve conduction of the sural nerves and the decreasing
diphenylhydantoin levels. During rising carbamazepine concentrations, we
observed decreasing conduction velocities in peripheral nerves.
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Zusammenfassung. Bei einem Patienten mit epileptischen Anfillen registrier-
ten wir tdglich wihrend des Abklingens einer durch Diphenylhydantoin
{DPH) induzierten akuten Intoxikation und zu Beginn der Behandlung mit
Carbamazepin (CBZ) die sensorische und motorische Leitgeschwindigkeit
(SNLG, MNLG) peripherer Nerven. Die Anwendung der SNLG der Nn.
Surales, die den Einfluf} unterschiedlicher Hauttemperaturen ausgleicht, er-
wies sich als vorteilhaft. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen
der ansteigenden SNLG der Nn.surales und der fallenden DPH-Serumkon-
zentration. Mit steigender CBZ-Serumkonzentration konnten wir eine Ver-
langsamung der Leitgeschwindigkeit peripherer Nerven demonstrieren.
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Abb. 1. Chronologische Darstellung der epileptischen Anfille, der antiepileptischen Medikation
und der Diphenylhydantoin (DPH)- und Phenobarbital (PB)-Serumspiegel bis zum Auftreten
der DPH-Intoxikation. Non-compliance fiihrt zur Dosissteigerung

Schliisselworter: Nervenleitgeschwindigkeit - Diphenylhydantoinintoxikation
- Carbamazepam - Epilepsie.

Einleitung

Die Verlangsamung der Leitgeschwindigkeit peripherer Nerven wahrend der
Behandlung mit Diphenylhydantoin (DPH) ist als reversibler pharmakologisch-
toxischer Effekt bekannt (Boschi und Menozzi 1965; Hopf 1968; Birket-Smith
und Krogh 1971; Meijenberg und Bajc 1975; Dobkin 1977). Untersuchungen iiber
den EinfluB von Carbamazepin (CBZ) auf die Nervenleitgeschwindigkeit sind
weniger zahlreich und uneinheitlich (Honda und Allen 1973; Chakrabarti und
Samantari 1976).

Aufgrund von Parallelen der Struktur und der Wirkungsmechanismen beider
Substanzen ist ein dhnlicher Effekt auf die Leitfdhigkeit peripherer Nerven denk-
bar (Julien und Hollister 1975; Hershkowitz et al. 1978).

In einer Verlaufsuntersuchung demonstrieren wir bei einem Patienten die
Wirkung des fallenden DPH-Serumspiegels und des ansteigenden CBZ-Serum-
spiegels auf die SNLG, MNLG und die Latenzzeit der F-Response und des H-
Reflexes peripherer Nerven.

Fallgeschichte

Unser Patient ist ein 1923 geborener, also zur Zeit dieser Studie 56jihriger iibergewichtiger
Rentner, der seit 1971 an essentiellem Hochdruck, wiederholten pektangitsen Beschwerden und
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Abb. 2. Sensible Leitungsgeschwindigkeit (SNLG) der Nn. surales beim Abklingen einer DPH-
Intoxikation und beim Beginn einer CBZ-Therapie. Darstellung der SNLG als Abweichung
vom Normalmittel nach statistischer Korrektur, die Einfliisse unterschiedlicher Hauttemperatur
ausgleicht. Tagliche Kontrolle der Serumkonzentration der antikonvulsiven Medikation

Hypertriglyzeriddmie leidet. Aus der Anamnese sind ein Ikterus (1943), eine linksseitige Ober-
schenkelfraktur (1955) und eine Appendectomie mit Entfernung eines Meckelschen Diventrikels
(1957) bekannt. Infolge einer Uberdosis von Catapresan, Nepresol, Kaliumtabletten und
Alkohol erlebt der Patient 1972 einen kurzdauernden Atemstillstand. Seit dem Jahre 1976 treten
wiederholte generalisierte epileptische Anfille auf, die mit steigenden Dosen DPH (Enkefal®)
und ab Sommer 1979 zusitzlich mit Phenobarbital (BP) 100 mg/die (Barbiphenyl®) behandelt
werden (Abb. 1: Anfallshdufigkeit, Medikation und Serumspiegel der Antikonvulsiva). Der
Patient wird von der neurologischen Poliklinik des Universitatskrankenhauses Kuopio betreut.
Im Juni 1979 wird der Patient wegen anhaltenden préicordialen Schmerzen auf die kardio-
logische Station aufgenommen. Ein Myokardinfarkt bestitigt sich nicht. Seine internistischen
Beschwerden werden mit Moduretic 1 Tabl., Peripress 2mg x 2, Blocanol 10 mg x 2 und Kali-
duron 0.75gx 2 pro die behandelt.

Bei der klinischen Untersuchung zeigt sich schon 1977 eine Dysmetrie der rechten Extremi-
titen und eine Hypalgesie und Hypanésthesie der rechten Gesichtshilfte. Zwei Jahre spiter sind
auch an der rechten Koérperhilfte und den rechten Extremititen Sensibilititsstrungen fest-
stellbar. EEG-Untersuchungen aus den Jahren 1976, 1977 und 1978 sind weitgehend normal. In
zwei Kontrollen (1978, 1979) wird eine Vermehrung der Langsamwellentitigkeit in der Occipi-
talregion auffillig, Vereinzelt treten Paroxysmen mit kleinen spitzen Wellen aus der Hinter-
grundaktivitdt hervor. Es wird die Diagnose eines cerebralen Anfallsleidens gestellt, als dessen
Ursache eine Cerebralsklerose angenommen wird.

Das Computertomogramm vom 14, 2. 1980 zeigt einen vergroferten linken Seitenventrikel
und links hinter dem Nucleus caudatus eine Zone verminderter Dichte, die einem alten Er-
weichungsherd entsprechen kénnte.
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Der Patient erleidet Ende Januar 1980 erneut ecinen epileptischen Anfall und wird
telefonisch von dem behandelnden Arzt eindringlich zu regelméBiger Tabletteneinnahme er-
mahnt. Am 23. 3. 1980, also etwa zwei Monate spiter, wird der Patient wegen zunehmenden
Schwindels, Trunkenheitsgefiihl, Doppeltsehens und wachsender Gangunsicherheit ins Kran-
kenhaus iiberwiesen. Der Patient ist sachlich, orientiert, ohne Hilfe weder sitz- noch gehfahig.
Er zeigt einen deutlichen Nystagmus, die Muskelkraft der rechten Extremitéten ist vermindert.
Weiter ist eine rechtsbetonte Dysmetrie festzustellen. Die MER der oberen Extremititen sind
schwach auslésbar. Die Patellarreflexe sind eben, die Achillesreflexe sind nicht auslésbar.
Unterhalb der FuBknochel ist die Tiefensensibilitat aufgehoben. Die Bestimmung der DPH-
Serumkonzentration ergibt 163 pmol/l. Das EEG vom 25. 3. 1980 zeigt eine Verminderung der
Alphaaktivitit und eine gering rechtsbetonte Vermehrung arrhythmischer Langsamwellen-
titigkeit. Die laborchemischen Untersuchungen (rotes und weilles Blutbild, BKS, Niichtern-
Blutglukose, alkalische Phosphatase, S-Kreatinin, S-GOT, S-Protein, S-Natrium, die Unter-
suchung des Stuhls auf Blut und die Mittelstrahlurinanalyse auf Glukose, Bilirubin, Urobinogen,
Ketonkorper und Blut) sind unauffallig. Es zeigt sich eine geringe Erhhung der S-GPT (58 U/,
Normalwert < 40) und eine leichte Hypokalidmie (K 3,6 umol/l, Normalwert 3,9-5,3).

Die antikonvulsive Behandlung wird ausgesetzt und nach wenigen Tagen mit CBZ neu
begonnen (Abb. 2). Mit sinkendem DPH-Spiegel verschwinden die Zeichen der akuten Intoxi-
kation im Verlauf der ersten Woche. Es bleibt jedoch eine ausgeprigte Gangunsicherheit
bestehen, die durch die rechtsseitige Halbseitensymptomatik und eine Kniegelenksarthrose
rechts verstarkt wird. Am 9.5. 1980 wird der Patient in maBig gutem Allgemeinzustand in die
ambulante Behandlung entlassen.

Kommentar zur Fallgeschichte

Interaktionen zwischen PB und DPH sind bekannt, jedoch im Einzelfall nicht
vorherzusehen (Richens 1977; Abarbanel et al. 1978). Die Fragen der akuten
Toxizitit, der Compliance und der DPH-Dosissteigerung werden von Plaa (19735),
Penin (1978), Mawer et al. (1974) und Richens (1977) umfassend erortert. Klein-
hirnsymptomatik und Kleinhirnschdden nach akuten oder chronischen DPH-
Intoxikationen wurden hiufig berichtet (Finkelmann und Arieff 1942; Meijenberg
und Bajc 1975; McLain et al. 1980).

Zeichen einer Leberintoxikation oder einer Nierenfunktionsstorung treten bei
unserem Patienten nicht auf (vgl. Parker et al. 1980).

Die Intoxikation in unserem Fall ist mit groBer Wahrscheinlichkeit darauf
zuriickzufithren, dal} der Patient nach dem eindringlichen Appell des behandeln-
den Artzes die Tabletten in der vorgeschriebenen Dosis regelmifig einnimmt.

Klinisch-neurophysiologische Verlaufsbeobachtung

Methodik. Aus dem Niichternblut, gewonnen vor der ersten morgendlichen Medikation, wurde
tiglich die Konzentration der Antikonvulsiva DPH, PB und CBZ mit der RIA-Methode be-
stimmt. Die SNLG der Nn. surales, des N. radialis und die MNLG der Nn. peronei prof. und des
N.medianus wurde gemessen. Die F-Response-Latenz des N.medianus und die H-Reflex-
Latenzzeit der Nn. tibiales post. wurden bestimmt (Perkutane antidrome MeBtechnik mit Ober-
flichenelektroden Disa 13K 92, Disa Multistim 1500 oder Medelec MS 7 Myelograph; Downie
und Scott 1967; Di Benedetto 1970). Die Werte der Nn. surales wurden entsprechend der iiber dem
jeweiligen Nervenabschnitt gemessenen Hauttemperatur korrigiert (Lang et al. 1977). Die MeB3-
ergebnisse der Serumkonzentrationen von DPH, CBZ und der Nervenleitgeschwindigkeiten
wurden mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse statistisch ausgewertet.
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Ergebnisse

Die klinisch-neurophysiologische Verlaufskontrolle ist am Beispiel der Nn. surales
in Abb. 2 dargestellt. Die lineare Beziehung zwischen dem Anstieg der SNLG der
Nn.surales und dem Abfallen der DPH-Serumkonzentration war signifikant
(P<0,01, »=—-0,827). Diese Tendenz wurde durch die statistische Auswertung
der Ergebnisse der F-Response-Latenzzeit des N.medianus sin. (P< 0,05,
r=-0,692) und der H-Reflex-Latenzzeit des N.tibialis post.dex. (P<0,1,
r=0,607 bestatigt.

Wihrend des Beginns der Behandlung mit CBZ zeigte sich eine fast signifi-
kante Beziehung zwischen der Verlangsamung der MNLG des N. medianus sin.
(P< 0,05, r=—-0,764), der MNLG des N. peroneus prof.sin. (P< 0,1, r=—0,678)
und dem Ansteigen des CBZ-Serumspiegels. Die Verldngerung der F-Response-
Latenzzeit des N. medianus sin. bei Beginn der CBZ-Therapie bestitigte dieselbe
Tendenz (P< 0,1, r=0,706). '

Wir demonstrierten eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
ansteigenden SNLG der Nn.surales und der fallenden toxischen DPH-Serum-
kenzentration. Mit steigender CBZ-Serumkonzentration zeigte sich eine Ver-
langsamung der Leitgeschwindigkeit peripherer Nerven beim Menschen.

Diskussion

Die Ergebnisse von Birket-Smith und Krogh (1971) sprechen fiir eine reversible
pharmakologisch-toxische verlangsamende Wirkung des DPH auf die Leit-
geschwindigkeit des N.peroneus profundus. Hopf (1968) konnte eine Verlang-
samung der MNLG des N.ulnaris in einer Verlaufskontrolle zeigen. Er beob-
achtete am vierten bis sechsten Tag nach Beginn der oralen Behandlung mit
300-600 mg DPH/die eine Verlangsamung der langsam leitenden Nervenfasern.
Neuere Ergebnisse iiber die chronische Wirkung einer antiepileptischen Therapie
mit PB allein oder in Kombination mit anderen Epileptika auf die Nerven-
leitgeschwindigkeit wurden in vorldufiger Form von Swift et al. (1979) berichtet.

Bei Studien am N.ischiadicus der Ratte beobachteten Honda und Allen
(1973) eine Verlangsamung von schnell und langsam leitenden A-Fasern nach
intraperitonealer Applikation von 12mg/kg CBZ fiir zwei Tage. Bei Dosis-
steigerung oder langerer Applikationsdauer wurde keine weitere Verlangsamung
mehr beobachtet.

Hershkowitz et al. (1978) beschrieben eine leichte Verlangsamung der Leit-
geschwindigkeit bei Studien am neuromuskuldren Soleuspriaparat der Katze. Sie
sahen darin jedoch keine ursdchliche Bezichung zur CBZ-Verabreichung.

Tigliche Verlaufskontrollen der Nervenleitgeschwindigkeit peripherer Nerven
des Menschen beim Abklingen einer DPH-Intoxikation sind bisher noch nicht
berichtet. Uber die akute Wirkung von CBZ auf die sensorische und motorische
Leitgeschwindigkeit beim Menschen ist uns aus der Literatur keine Verlaufs-
kontrolle bekannt.

Es ist zu erwarten, dafl am peripheren Nerven akute Einfliisse des CBZ nach-
weisbar sind unter der Voraussetzng, daBl von allen Extremititen eine aus-
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reichend grofle Anzahl neurophysiologischer Mefdaten gewonnen wird. Die
Beriicksichtigung der Hauttemperatur, die Dauer der Beobachtung und die Hohe
des CBZ-Serumspiegels wird von bestimmender Bedeutung sein (Julien und
Hollister 1975).

Danksagung. Mathias Scheffzek, Juhani Partanen und Jyrki Kuikka danke ich fiir ihre Mithilfe
bei der Fertigstellung des Manuskriptes.
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