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Migrane und Epilepsie zu differenzie-
ren kann, wie die im Folgenden dar-
gestellte Krankengeschichte zeigt,
schwierig sein. Es fragt sich, ob eine
strikte Unterscheidung notwendig
und zulassig ist: ,Wir konnen nicht be-
nennen, was wir nicht als Einzelnes
identifizieren” [1].

Kasuistik
Anamnese

Die 12-jdhrige ED. entstammt einer Fa-
milie mit Migrinebelastung bei Mutter,
Tante miitterlicherseits, Vater, Tante und
Grof3vater viterlicherseits sowie dem 14-
jahrigen Bruder. Ein weiterer 15-jahriger
Bruder hat bis jetzt keine Migraneanfl-
le gehabt. Bei beiden Eltern besteht die
Symptomatik in Kopfschmerzen, beim
Vater mit Erbrechen und bei der Mutter
mit Gesichtsfeldausfillen. Der Bruder der
Patientin leidet unter seltenen heftigen
Kopfschmerzen mit Erbrechen.

Nach unaulffilliger Schwangerschaft
und Geburt entwickelt sich F. zunéichst
unauffillig. Im Alter von 8 und 10 Mo-
naten kommt es bei ihr zu unklaren Hy-
pothermien, bei der zweiten Hypother-
mie tritt auch Erbrechen auf. Infektzei-
chen finden sich jeweils nicht. Im Alter
von 5 Jahren treten Drehschwindelanfil-
le auf; einmal stiirzt sie hierbei von einem
Stuhl. Als F. fast g Jahre alt ist, berichtet
sie, dass sie bei ihren Freundinnen so tue,
als ob sie gute Laune habe, dass diese aber
nur ,aufgesetzt“ sei. Mit anderen zusam-
men zu sein, 16se ein — auch der Mutter
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bekanntes und von der bei sich selbst als

nicht normal empfundenes - ,,Erschop-

fungsgefiihl“ aus. E. duflert den Wunsch,

dass die Traurigkeit weg sei.
In der folgenden Zeit treten folgende

paroxysmale Ereignisse auf:

== Gefiihl von ,,im Magen schlecht®,
Kopfschmerzen, Erbrechen, danach
Besserung,

== Verlangsamung der Motorik und
Sprache, fehlende Reaktion auf An-
sprache und eine amnestische Apha-
sie von wenigen Minuten Dauer,

== Storung des Gleichgewichts (wie ,,be-
trunken®),

== Erinnerungsliicke einen Tag betref-
fend,

== nichtliche Albtrdume mit ,,gruse-
ligem Schrei, nach dem Erwachen
Schmerzen,

== Abwesenheitszustdnde mit verringer-
ter Reaktion auf Ansprache, Grimas-
sieren und Schmatzgerduschen oh-
ne Unterbrechung der gerade durch-
gefiihrten Titigkeit, gefolgt von Schlaf
von 20- bis 30-minutiger Dauer,

== plotzlicher Kraftverlust in beiden Bei-
nen, Schmerzen beim Stehen, Stérung
der Temperaturempfindung, Riickbil-
dung links rascher als rechts.

E ist eine fantasiebegabte Jugendliche, die
gleichwohl sehr um Genauigkeit in der
Schilderung dessen, was sie erlebt, be-
miiht ist.

Diagnostische Befunde

Bildgebende Untersuchungen

und apparative Messungen

Als die Patientin 11 Jahre alt ist, werden
die im Folgenden aufgefiihrten Befunde
erhoben.

Elektroenzephalogramm. Im EEG fin-
det sich ein linksseitiger Steilwellenfokus
mit frontotemporalem Maximum, diskret
durch Hyperventilation, nicht aber durch
Photostimulation provoziert.

Magnetresonanztomographie. DieBild-
gebung des Gehirns ergibt einen unauffal-
ligen Befund [sagittal ,,Turbo-spin-echo®-
(TSE-)Sequenz, T,-gewichtet, Schichtdi-
cke 3 mm; koronar ,,Fluid-attenuated-in-
version-recovery“- (FLAIR-)Sequenz, T,-
gewichtet; transversal TSE-Sequenz, T,-
sowie diffusionsgewichtet; Schichtdicken
jeweils 5 mm - Dr. Shiratori, Bad Wil-
dungen].

Multipler Schlaf-Latenz-Test. Es ergibt
sich eine reduzierte Einschlaflatenz, ohne
dass allerdings ein ,,sleep onset rapid eye
movement® in der Einschlafphase erreicht
wird (Dr. Neumann-Schiebener, Asklepi-
osklinik, Bad Wildungen).

Laboruntersuchungen

Zur Zeit der Hypothermie im Sauglings-
alter findet sich im Blutbild eine leich-
te Hypochromasie; die Kortisolkonzent-

Widmung
Fiir Oliver Sacks.
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Zusammenfassung
Es wird von einer 12 Jahre alten Patientin

mit erheblicher familidrer Migranebelastung

berichtet, die eine bunte Symptompalette
zeigte, deren sichere differenzialdiagnosti-

sche Abgrenzung von einer Epilepsie schwie-

rig ist. Es gelang der Nachweis einer bis-

lang nicht beschriebenen vermutlich patho-
genen heterozygoten Mutation des CACNA-
1A-Gens. Eine Therapie mit Acetazolamid im
Anfall erwies sich als hilfreich. Die Verwandt-
schaft der Traume von Migranepatienten mit
den,dreamy states” von Epilepsiepatienten

wird dargestellt.

Schliisselworter

Migrane - Epilepsie - Genetik - Acetazolamid -

Albtraume

Unusual course and unusual
therapy in a case of childhood
migraine

Abstract

The history of a 12-year-old female patient,
suffering from attacks that are not easily de-

fined as migraine or epileptic paroxysms, is

described. A previously not reported hetero-

zygotic mutation of the CACNA-1A gene is
presumably the cause of the disease. Acet-

azolamide given at the beginning of the at-
tacks led to marked improvement. The phe-
nomenology of nightmares in migraine pa-
tients and dreamy states in epileptic patients

is compared.
Keywords

Migraine - Epilepsy - Genetics -
Acetazolamide - Nightmares
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ration im Serum ist unauffillig. Zur Zeit
der abdominellen Symptome wird eine
verminderte Aktivitdt der Diaminoxida-
se im Serum festgestellt. (Dieser Befund
fithrt zur Deutung der Beschwerden als
Ausdruck einer Histaminintoleranz.) Zur
Zeit der zuletzt dargestellten Ereignisse
liegen das thyreoidstimulierende Hor-
mon (TSH) und das Schilddriisenhor-
mon T, im Normbereich; T, ist leicht er-
niedrigt. Schilddriisenautoantikérper fin-
den sich nicht.

Genetische Testung

Bei E und ihrer Mutter wird eine bislang
nicht verzeichnete, wahrscheinlich pa-
thogene heterozygote Mutation im CAC-
NA-1A-Gen: ¢.6102G>C,p.Gln2034His het
nachgewiesen. Bei ihrem Vater wird eine
Mutation in diesem Gen nicht gefunden.
Eine Mutation des ATP1A2-Gens liegt bei
F. nicht vor (Medizinisch Genetisches
Zentrum, Prof. Dr. Elke Holinski-Feder,
Miinchen).

Therapie und Verlauf

F leidet unter der Erwartung der ge-
schilderten Ereignisse. Eine niedrig do-
sierte Therapie mit Acetazolamid (125 mg/
Tag) bei Auftreten der ersten Symptome
verhindert die protrahierten Verlaufe und
bedeutet eine erhebliche Entlastung fiir
die Jugendliche.

Diskussion
Genetische Aspekte

Das CACNA-1A-Gen ist auf dem Chro-
mosom 19 lokalisiert. CACNA-1A wird in
allen migranerelevanten Strukturen ex-
primiert. Das Gen codiert fiir die a,-Un-
tereinheit eines spannungsabhéngigen
P/Q-Kalziumkanals. Bewirkt wird ei-
ne Herabsetzung des Schwellenpotenzi-
als mit der Folge einer erhohten Leitfd-
higkeit fiir Kalziumionen und damit ver-
mehrter neuronaler Exzitabilitit [2]. Die
Genmutation ist auch bei der spinozere-
belldren Ataxie und der idiopathischen
generalisierten Epilepsie von Bedeutung
[3]. Eine bei anderen Tragern einer Mu-
tation in diesem Gen nachgewiesene Ver-
misatrophie findet sich bei F. nicht.

Ob das oben erwiahnte ,,Erschopfungs-
gefiihl“ und die nur ,,aufgesetzt gute Lau-
ne“ als Ausdruck einer psychopatholo-
gischen Symptomatik im Intervall, wie sie
bei einigen Mutationstrigern beschrieben
ist, gedeutet werden konnen, bleibt offen.

Wenn auch bei etwa 50% der Patienten
mit familidrer hemiplegischer Migrane ei-
ne Mutation im CACNA-1A-Gen nachge-
wiesen wird [2], hat nicht notwendiger-
weise jeder Mutationstrager eine hemi-
plegische Migréne. Bei E ist eine typische
Hemiplegie im Anfall bisher nicht auf-
getreten, wenn nicht die seitendifferen-
te Riickbildung des Kraftverlustes in den
Beinen als ein Hinweis auf eine solche ge-
deutet wird. Die bisherige Migrdnesymp-
tomatik der ebenfalls von der Genmuta-
tion betroffenen Mutter lasst sich mit Si-
cherheit nicht der der familidren hemi-
plegischen Migrane zuordnen und unter-
scheidet sich deutlich von der Es. Auf je-
den Fall wird der Literaturhinweis [4] be-
stétigt, dass Patienten mit einer so vielge-
staltigen Migranesymptomatik Nachkom-
men oder Geschwister von Patienten mit
klassischem Migranekopfschmerz sind.

Semiologische Aspekte

Diese sollen auf selten beschriebene Pha-
nomene fokussieren. Die Hypothermien
im Sauglingsalter konnen als Migrane-
dquivalent gedeutet werden [5]. Diese
Deutung erfolgte bei F. 12 Jahre nach de-
ren Auftreten.

Auch Es Traume konnen im Einklang
mit der Literatur [4] als migranetypisch
angesehen werden. Sie sind so lebendig,
dass sich F. auch nach mehr als einem Jahr
deutlich an sie erinnern kann. Ein wei-
teres Charakteristikum migranetypischer
Traume ist deren besondere Farbigkeit. E
schildert, wie sich das Licht gelber La-
ternen in einer regennassen Strafle spie-
gelt. In einem Traum der ersten Nacht-
halfte erleidet F. einen Autounfall; nach
dem Aufwachen hat sie Kopfschmerzen,
und die ,ganze linke Seite” tut ihr weh,
nachlassend noch am Morgen nach dem
Traum spiirbar. In einem anderen fillt
sie aus grofler Hohe. Nach dem Erwa-
chen hat sie Kopfschmerzen, und die Fii-
e schmerzen. Dies entspricht einem wei-
teren Merkmal migrénetypischer Triu-
me [4]: ,,In some cases the dream is so vi-



Fachnachrichten

vid that it persists as a hallucination af-
ter the patient is widely awake® Falltrau-
me sind bei Migrénepatienten nicht un-
gewohnlich; Lewis Carroll lasst Alice im
Wunderland mit einem solchen begin-
nen. Sie zeichnen sich durch ein stau-
nendes Hinabsinken ohne Furcht aus. F.
berichtet, im Fallen ,,aufgeregt, aber nicht
angstlich® eine nichtliche Stadt betrach-
tet zu haben. Aber sie erlebt nicht die ty-
pische sanfte Landung: ,Und am Ende
habe ich mich doch verletzt!“ Auch Es
Mutter kennt wiederkehrende Schwebe-
traume. Ein Schrei tritt hdufiger in Alb-
trdumen von Migrinepatienten auf. Der
Schrei, den F. im Schlaf ausstofit, wird
von der Mutter als gruselig beschrieben;
dies erinnert an den als ,Grausen erre-
genden® charakterisierten Initialschrei im
epileptischen Anfall (zit. in [6]). Ein an-
derer Traumtypus ist durch ein Vertraut-
heitsgefiihl, durch Traurigkeit, manch-
mal mit Gliick gepaart, und durch unend-
liche Einsambkeit gekennzeichnet [4]. Die-
se Traume erinnern durchaus an epilep-
tische ,,dreamy states®, die meist als un-
angenehm empfunden werden und mit
dem Gefiihl der Vertrautheit verbunden
sind, aber auch als ,,anheimelnd® ver-
traut erlebt werden konnen [6]. Das Ver-
trautheitsgefithl wird weder im Traum
des Migrinepatienten noch im Dreamy
state des Epilepsiepatienten durch frii-
her tatsachlich aufgesuchte Orte oder er-
lebte Begegnungen vermittelt. Die Unbe-
schreibbarkeit ist typisch fiir beide Zu-
stinde. Traume dieses Typus sind E frem-
der: Unangenehme Vertrautheit, Traurig-
keit und Einsamkeit im Traum kennt sie
nicht, nur der Anklang eines Vertraut-
heitsgefiihls in einem nichténgstigenden
Traum wird berichtet. Die Phanomeno-
logie der Trdume kann auch bei E die Di-
agnose einer Migrane stiitzen und macht
dariiber hinaus die Verwandtschaft von
Migréne und Epilepsie deutlich.

Therapeutische Aspekte

Acetazolamid ist ein nach Ansicht des Au-
tors zu Unrecht in Vergessenheit geratenes
Medikament, das Krisen im Verlauf von
Migraneerkrankungen und Epilepsien
verhindern kann. Seine Wirksamkeit bei
auch den P/Q-Kalziumkanal betreffenden
Kanalopathien ist beschrieben [7].

Fazit fiir die Praxis

Migrane und Epilepsie zu differenzie-
ren kann, wie die dargestellte Kranken-
geschichte zeigt, schwierig sein. Traume,
die sich durch besondere Farbigkeit, Erle-
ben eines Vertrautheitsgefiihls, das Mo-
tiv des Schwebens oder deutliches Wahr-
nehmen des im Traum Empfundenen
auch nach dem Erwachen auszeichnen,
konnen die Diagnose einer Migrane stiit-
zen. Der hier geschilderte Verlauf belegt
den Nutzen des nur selten eingesetzten
Acetazolamids. Ein Versuch mit diesem
Medikament ist v. a. dann zu erwégen,
wenn Mutationen im CACNA-1A-Gen
nachgewiesen wurden und somit Veran-
derungen der Kalziumkanile bei der Pa-
thogenese eine Rolle spielen.
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Wie Benzodiazepine
slichtig machen

Die meist verwendeten Schlaf- und Beruhi-
gungsmittel gehdren pharmakologisch gese-
hen zur Klasse der Benzodiazepine. Obwohl
die Gefahr der Gewohnung bei regelmaBiger
Einnahme dieser Arzneimittel bekannt ist,
war bisher umstritten, ob und wie sie siichtig
machen.

Einem Forscherteam der Universitat Genf ist
der Nachweis gelungen, dass Benzodiazepine
gezielt die Aktivitat derjenigen Nervenzellen
herunterschrauben, die das Belohnungs-
system im Mittelhirn im Zaum halten.

Den zu Grunde liegenden molekularen
Mechanismus haben die Wissenschaftler

in Mausehirnen entschliisselt. Demzufolge
docken sich Benzodiazepine an GABA(A)-
Rezeptoren an. Diese sind aus unterschied-
lichen Untereinheiten zusammengesetzt
und vermitteln verschiedene Funktionen. Sie
heben Angstzustande auf, [6sen epileptische
Muskelkrampfe und fordern den Schlaf

— aber machen gleichzeitig auch siichtig. Die
Forscher haben aufgedeckt, dass die siichtig
machende Wirkung der Benzodiazepine von
GABA(A)-Rezeptoren mit der Untereinheit

a 1 abhangig ist. Mduse, deren Untereinheit
a 1 aufgrund einer Mutation keine Benzodi-
azepine an sich binden konnte, legten kein
suchtgepragtes Verhalten an den Tag.

Aus friiheren Untersuchungen ging hervor,
dass die anxiolytische Wirkung der Benzodi-
azepine hauptsachlich von der Untereinheit
a2 des GABA(A)-Rezeptors vermittelt wird.
So ist die Entwicklung von angstldsenden,
aber nicht stichtig machenden Wirkstoffen
prinzipiell méglich.
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