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Fallbeschreibung

Eine 21-jahrige Patientin wurde in einem peripheren
Spital wegen einer Migridneattacke mit prolongierter
hochgradiger armbetonter Hemiparese rechts, Dysphasie
und Verwirrtheit aufgenommen. Vorgéngig hatte die
Patientin wegen Fieber und Schmerzen bei impaktierten
Weisheitszahnen eine antibiotische Therapie erhalten.
Aus der Vorgeschichte war bekannt, dass die Patientin
bereits seit dem zweiten Lebensjahr an Migraneattacken
mit assoziierter Hemiparese und Sprachstérungen litt;
die motorischen Ausfille betrafen mal die linke, mal die
rechte Seite und hielten meist etwa 30 Minuten, selten
auch mehrere Stunden an.

Die Familienanamnese wies miitterlicherseits in jeder
Generation migridnetypische Kopfschmerzen ohne Pa-
resen oder andere neurologische Ausfallssymptome auf,
die Mutter litt an rezidivierenden visuellen Auren ohne
Kopfschmerzen. Als die Patientin zehn Jahre alt war,
wurde von neuropéddiatrischer Seite die Diagnose einer
(méglicherweise familidren) hemiplegischen Migriane
(FHM) gestellt und eine Prophylaxe mit Flunarizin 5 mg/d
begonnen mit nachfolgender Reduktion der Migrane-
attacken auf weniger als einmal jahrlich. Mit 16 Jahren
wurde die Flunarizinprophylaxe pausiert und ab dem
20. Lebensjahr wieder etabliert, nachdem die Frequenz
wieder auf zwei hemiplegische Migrdneattacken pro
Jahr anstieg.

Wenige Monate zuvor war die Patientin wegen Gang-
unsicherheit, manueller Ungeschicklichkeit und Hédnde-
tremor von einem niedergelassenen Neurologen unter-
sucht worden. Ausser einem Haltetremor der Hédnde
konnte bei der Rechtshéinderin damals kein sicheres
neurologisches Korrelat in der Untersuchung gefunden
werden. Das MRI des Schédels zeigte zu diesem Zeit-
punkt eine beginnende Kleinhirnatrophie (Abb. 1 K&1).
Als bei der aktuellen Attacke die gewohnte Riickbildung
der Hemiparese und der Dysphasie auch nach vier Tagen
ausblieb, wurde die Patientin auf die neurologische Ab-
teilung unseres Zentrumsspitals verlegt. Das MRI des
Schédels inkl. MR-Angio am Eintrittstag prisentierte
sich bis auf die vorbestehende Kleinhirnatrophie unauf-
fallig, insbesondere zeigten sich keine Gefdssverschliisse.
Wihrend der folgenden vier Tage besserten sich die
Kopfschmerzen unter Analgesie, die Parese war leicht
und die Dysphasie vollstindig riicklaufig.

Am Tag 9 nach Beginn der Symptomatik erlitt die Patien-
tin plétzlich eine Verschlechterung mit wechselnder Vigi-
lanz, starker psychomotorischer Unruhe, einer schwe-
ren non-fluenten Aphasie und einer Urin-Inkontinenz.
Ausserdem bestand eine buccofaciale Apraxie; die arm-

betonte Hemiparese rechts war unverdndert in leichtem
Ausmass (Kraftgrad M4) vorhanden.

Im unmittelbar durchgefiihrten Verlaufs-MRI des Scha-
dels (Abb. 2 ) zeigte sich nun neu eine generalisierte
kortikale Schwellung der linken Hemisphére mit leichter
Mittellinienverlagerung sowie ein posterior betontes
Odem im linken Thalamus, ohne Zuordnung zu einer
Gefédssprovinz. Die Patientin wurde auf die Intensiv-
station verlegt, und es wurde off-label eine Therapie
mit Dexamethason 4x 8 mg/d i.v. sowie Acetazolamid
2x 250 mg/d p.o. initiiert.

In den néchsten Tagen zeigte sich eine langsame Regre-
dienz der neurologischen Ausfallssymptome, die MR-
tomographische Kontrolle zwei Tage spéter ergab einen
Status idem, eine cCT-Kontrolle weitere drei Tage spéter
zeigte eine riickldufige linkshemisphérische Schwellung
mit Abnahme der Mittellinienverlagerung von vorgingig
9 auf 5 mm. Nach fiinf Tagen auf der MIPS konnte die
Patientin wieder auf die Normalstation zuriickverlegt
werden, und nach einer weiteren Woche erfolgte der
Ubertritt in die hausinterne Neurorehabilitation. Die
Hemiparese hatte sich zwischenzeitlich vollstindig zu-
riickgebildet, und die Apraxie war deutlich regredient;
es zeigten sich zu diesem Zeitpunkt noch ausgeprégte
Wortfindungsstérungen im Rahmen einer expressiven
und rezeptiven Aphasie, eine Dyskalkulie sowie eine
deutliche Gangataxie, so dass die Patientin nur in Be-
gleitung mobil war.

Limitierend fiir den weiteren Verlauf der Patientin konn-
ten zudem eine reduzierte mentale und korperliche Be-
lastbarkeit, eine deutliche exekutive Dysfunktion sowie
eine verlangsamte Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit identifiziert werden, die in einer neuropsychologi-
schen Testung noch drei Monate nach dem Spitalaufent-
haltnachweisbar waren. Das primére Rehabilitationsziel
einer Reintegration ins hdusliche Umfeld (zum Lebens-
partner mit Unterstiitzung der Eltern der Patientin) und
der Teilnahme am soziokulturellen Leben konnte er-
reicht werden, sdmtliche Arbeitsversuche im Rahmen
der ambulanten Rehabilitation scheiterten jedoch auf-
grund der persistierenden neuropsychischen Defizite.
In den fortgesetzten regelmissigen ambulanten neurolo-
gischen Kontrollen dominieren nebst der persistierenden
neuropsychischen Stérungen wahrscheinlich bereits
vorbestehende und durch die akute Episode mit Hirn-
0dem aggravierte cerebellire Symptome in Form einer
Koordinations- und Feinmotorikstérung beider Hénde,
einer leichten Dys-/Bradyarthrie, einer Stand- und
Gangataxie sowie sakkadierten Blickfolgebewegungen.
Das strukturelle Korrelat der Kleinhirnsymptomatik
konnte bereits als umschriebene Atrophie im MRI ge-
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MRI des Schadels T2 sagittal: vorbestehende Kleinhirnatrophie.

zeigt werden. Ein Verlaufs-Schadel-MRI ein Jahr nach
akutem Hirn6dem ergab nebst einem stationdren Aus-
mass der Kleinhirnatrophie eine vollstandige Riickbildung
der vorgingig residuellen Signalstérungen kortikal
linkshemisphérisch und links thalamisch.

Eine molekulargenetische Abkldrung bestétigte die Dia-
gnose der familidren hemiplegischen Migrdne (FHM);
es liess sich eine heterozygote Mutation des CACNA1A-
Gens (p.Arg1346GIn) nachweisen, die in internationalen
Datenbanken als pathogen beschrieben worden ist.
Unter einer fortgesetzten Prophylaxe mit Flunarizin
primédr 10 mg/d und im Verlauf bei nicht zu tolerieren-
den Nebenwirkungen wieder 5 mg/d sowie Magnesium
600 mg/d traten nach knapp zwei Jahren noch 3-4 Mi-
graneattacken ohne Aura und 3 Episoden mit passage-
rer Armparese (isolierte Aura) ohne Kopfschmerzen
pro Monat auf. Nach Absetzen der hormonellen Anti-
konzeption ging die Frequenz der Migrdneattacken mit
und ohne Aura deutlich zurtick.

Diskussion

Die FHM ist eine seltene, autosomal-dominant vererbte
Erkrankung. Ihr Pathomechanismus ist nur zum Teil
erkldrt. Bekannt sind unter anderem Mutationen der
CACNATA- und SCNA1A-Gene (kodieren Untereinheiten
der neuronalen spanungsabhéngigen Ca++- resp. Na+-
Kanile) sowie des ATP1A2-Gens (kodiert eine Unterein-
heit der Na-K-ATPase) [2]. Entsprechende Mutationen
finden sich bei ca. 10-20% der untersuchten Familien.
Pathogene CACNA1A-Mutationen fiihren zu einer «gain-
of-function» des Kanals, die vermutlich die Vulnerabilitat
des Gehirns fiir das Auftreten einer «cortical spreading
depression» erhoht. Eine progrediente cerebelldre Atro-
phie kann bei diesen Patienten assoziiert sein, die sich
klinisch bei ca. 20% mit permanenten neurologischen
Defiziten (v.a. Nystagmus und Ataxie) manifestiert [2].

Abbildung 2

MRIT2 nach Zustandsverschlechterung: kortikale Schwellung der
linken Hemisphére mit Komprimierung des Seitenhorns und Mittellinien-
verlagerung, ausserdem Odem im linken posteriorem Thalamus.

In der Literatur sind bisher nur wenige Félle mit einem
in der Bildgebung nachgewiesenen, raumfordernden
zerebralen Odem im Rahmen einer akuten Attacke be-
schrieben. Hingegen finden sich mehrere Fallberichte
schwerer Episoden mit prolongierter Hemiparese, Vigi-
lanzstérungen bis hin zu Koma oder sogar Tod ohne
MR-tomographisch nachweisbare zerebrale strukturelle
Pathologie. Ein minimales Kopftrauma scheint ein mog-
licher Ausléser fiir so schwere Episoden bei Patienten mit
CACNA1A-Mutation zu sein, war bei unserer Patientin je-
doch nicht zu eruieren [1].

Da die FHM eine seltene Erkrankung ist, fehlen klinische
Studien zur Therapie. Eingesetzt werden empirisch
nebst dem selektiven Kalziumantagonisten Flunarizin
(Sibelium®) vor allem Antiepileptika wie Lamotrigin,
Valproat und Topiramat sowie Acetazolamid oder Vera-
pamil [3]. Zur Attackenkupierung sollten vor allem kon-
ventionelle Analgetika wie NSAR oder Paracetamol,
eventuell mit Koffein kombiniert, gegeben werden; Trip-
tane werden bei der neurologischen Ausfallssympto-
matik als kontraindiziert angesehen. Eine wirksame
medikamentose Therapie gegen die in unserem Fall be-
obachtete akute Schwellung des Hirnparenchyms ist
nicht etabliert; die von uns eingesetzten Steroide/Ace-
tacetolamid waren ohne eindeutigen Effekt.
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