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Die Migréane zahlt mit einer Pravalenz
von etwa 15% zu den haufigsten neuro-
logischen Erkrankungen. Man unter-
scheidet die hiufigere Migrine ohne Au-
ra (MO) von der Migrane mit Aura (MA,
bis zu 30% der Fille), bei der vor den
Kopfschmerzen transiente neurologische
Reiz- und Ausfallerscheinungen, meist in
Form von Sehstérungen, auftreten. Ursa-
che der Migrinekopfschmerzen ist eine
Aktivierung des sog. trigeminovaskulé-
ren Systems. Mutmaf3liches Korrelat der
Aurasymptomatik ist die sog. ,cortical
spreading depression® (CSD), eine Wel-
le kurzzeitiger neuronaler Ubererregung,
die sich mit etwa 3 mm/min iiber den
Kortex bewegt und von einer ldnger an-
haltenden neuronalen Untererregbarkeit
gefolgt ist.

Aus epidemiologischen Studien war
bereits lange eine erhebliche genetische
Komponente der Migréine bekannt. Die
héufigen Formen der MA und MO sind
dabei genetisch komplex, erst in den letz-
ten Jahren konnten mittels genomwei-
ter Assoziationsstudien (GWAS) die ers-
ten robusten genetischen Risikofaktoren
identifiziert werden [2].

Am anderen Ende des Spektrums ste-
hen seltene monogene Varianten der Mi-
grine, die Gegenstand dieser Ubersichts-
arbeit sein sollen. Diese sind nicht nur in
klinischer und diagnostischer Hinsicht
eine Herausforderung, sondern bieten als
monogene Modellerkrankungen auch die
Moglichkeit, Einblicke in die molekulare
Pathophysiologie der Migrine zu gewin-
nen. Hauptvertreter ist die hemiplegische
Migréane (HM), eine sehr schwere Varian-
te der MA, bei der als Hauptcharakteristi-
kum wiéhrend der Auraphase eine rever-
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sible Halbseitenschwiéche auftritt. Dane-
ben sind in der Literatur einzelne Stamm-
bidume beschrieben, bei denen ein typi-
scher MA- oder MO-Phénotyp, der kli-
nisch nicht von den sporadischen gene-
tisch komplexen Fillen zu unterschei-
den ist, einer monogenen Vererbung folgt.
Schliefilich existiert eine Reihe von mono-
genen {iberwiegend vaskuldren Syndro-
men, die als Teil des phianotypischen Spek-
trums eine Migréne beinhalten.

Hemiplegische Migrane

Die HM ist die klassische monogene Mi-
graneform. Im Gegensatz zu anderen
monogenen Erkrankungen mit Migrane
als Teil des Phinotyps steht hier die Mi-
grane im Zentrum. Es handelt sich um
eine sehr seltene Erkrankung mit einer ge-
schétzten Privalenz von 0,01%. Abgesehen
von dem spezifischen Symptom einer re-
versiblen Halbseitenlahmung unterschied-
lichen Schweregrads (Hemiparese bis hin
zur Hemiplegie) sind die Aura- und Kopf-
schmerzphase sehr dhnlich zur nichthe-
miplegischen MA. Die Diagnosestellung
erfolgt — analog zu den anderen primi-
ren Kopfschmerzerkrankungen - nach
den Kriterien der Internationalen Kopf-
schmerzgesellschaft (International Heada-
che Society, IHS; @ Tab. 1), wobei in der
derzeit giiltigen B-Version der 3. Aufla-
ge auch der genetische Befund/Subtyp in
die Klassifizierung eingeht. Bei der familia-
ren HM (FHM), die einem autosomal-do-
minantem Erbgang folgt, findet sich min-
destens ein weiterer Betroffener unter den
Verwandten 1. oder 2. Grades. Demgegen-
iiber ist bei der sporadischen HM (SHM)
die Familienanamnese unauffillig.

Klinische Symptomatologie

Die Erstmanifestation der FHM erfolgt ty-
pischerweise in der Kindheit oder frithen
Jugend (und damit frither als fiir die hau-
figen Formen der Migrine), in Einzelfil-
len allerdings auch erst im hoheren Er-
wachsenenalter. Auffillig ist eine haufi-
ge Auslosung von Attacken durch leichte
Kopftraumen, kérperliche Anstrengung
und Exposition gegeniiber Kontrastmit-
tel (v. a. im Rahmen zerebraler Angiogra-
phien). Im Vergleich zur nichthemiple-
gischen MA neigt die HM-Aura zu einer
langeren Dauer. Beschrieben sind meh-
rere Stunden bis hin zu Tagen oder so-
gar Wochen, auch wenn die IHS-Krite-
rien formal eine Dauer von <72 h vorse-
hen. Relativ haufig (etwa 30%) sind Hirn-
stammsymptome, wie bilaterale moto-
rische oder sensible Defizite, Dysarthrie
oder Schwindel.

)) Bei hemiplegischer
Migrane besteht grol3e
Variabilitat hinsichtlich
Attackenfrequenz und Dauer

Die Attackenfrequenz ist mit durch-
schnittlich 3 pro Jahr typischerweise nied-
riger als bei den haufigen Migrineformen,
z. T. kénnen zwischen den Attacken sogar
Intervalle von vielen Jahren liegen. Kom-
plikationen wihrend der Attacken umfas-
sen Fieber (mit oder ohne entziindliches
Liquorsyndrom), Verwirrtheit, Bewusst-
seinsstorung (inklusive Koma) sowie epi-
leptische Anfille (diese konnen allerdings
auch unabhingig von HM-Attacken auf-
treten). Zusammenfassend besteht hin-



Tab. 1 Diagnostische Kriterien der hemiplegischen Migrane gemaf 1.2.3 der International

Classification of Headache Disorders (ICHD) der International Headache Society (IHS); 3. Aufla-

ge, B-Version
Hemiplegische Migriine® 9

A. >2 Attacken, die die Kriterien B und C erfiillen

B.Vorhandensein einer Aura, die beide folgenden Charakteristika erfiillt:

1. komplett reversible motorische Schwache

2. komplett reversible visuelle Symptome, sensible Symptome und/oder Sprech-/Sprachstérung

C. >2 der folgenden 4 Charakteristika

1. > ein Aurasymptom breitet sich iber >5 min aus und/oder 2 oder mehr Symptome treten
nacheinander auf.

2. jedes nichtmotorische Aurasymptom dauert (isoliert betrachtet) zwischen 5 und 60 min, und
die motorischen Symptome haben eine Dauer von <72 h°

3. = ein Aurasymptom ist unilateral

4. Kopfschmerzen¢ beginnen noch wahrend der Aura oder folgen dem Aurabeginn innerhalb
von <60 min

D. Nicht auf eine andere ICHD-3-Diagnose zuriickzufiihren; transitorische ischdmische Attacke und
Schlaganfall wurden ausgeschlossen

Trotz des Begriffs hemiplegische Migréne liegt meist keine vollstandige Plegie, sondem eine Parese unter-

schiedlichen AusmaBes vor. °In Einzelfallen halten die motorischen Defizite >72 h an. “im Gegensatz zur 2. Ver-
sion der IHS-Klassifikation werden die Kopfschmerzen nicht weiter spezifiziert, d. h. sie missen nicht zwingend
migranose Charakteristika aufweisen.9Fiir die Diagnose einer familiaren hemiplegischen Migrane (FHM, 1.2.3.1,

ICHD) wird gefordert, dass mindestens ein Verwandter 1. oder 2. Grades Attacken hat, die diese Kriterien erfiillen.

Ansonsten liegt eine sporadische hemiplegische Migrdne vor (1.2.3.2,ICHD). Falls molekulargenetische Diagnos-
tik vorliegt, geht der Befund in die IHS-Klassifikation ein: FHM1 (1.2.3.1.1, ICHD), FHM2 (1.2.3.1.2, ICHD), FHM3

(1.2.3.1.3,ICHD); FHM, anderer Lokus: keine Mutation in CACNA1A, ATP1A2 und SCNTA (1.2.3.1.4,ICHD)

sichtlich Frequenz, Dauer und Schwere
der Attacken sowohl intra- als auch inter-
individuell eine grofle Variabilitét.

Im Intervall zwischen den Attacken
entwickelt sich bei einem Teil der Patien-
ten ein progredientes zerebelldres Syn-
drom mit Augenbewegungsstérungen
(Nystagmus) sowie Gang- und Standata-
xie. In der Bildgebung lésst sich in diesen
Fillen oft eine wurmbetonte Kleinhirn-
atrophie [6] nachweisen. Als weitere in-
teriktale Auffélligkeit wurden permanen-
te kognitive Defizite beschrieben, die sich
sowohl als mentale Retardierung als auch
als spit einsetzende (demenzielle) Ent-
wicklung manifestieren kénnen.

Diese schweren Symptome riicken die
HM an das duflerste Ende des phanotypi-
schen Spektrums der Migréne. Gleichzei-
tig bestehen jedoch auch erhebliche Uber-
lappungen mit den hiufigen Migréanefor-
men: Viele Betroffene leiden neben der
HM auch an Attacken einer nichthemi-
plegischen MA oder einer MO. Die Pri-
valenz fiir MA und MO ist in FHM-Fami-
lien hoher als in der Normalbevolkerung.
Ferner zeigen Mutationstrdger in FHM-
Familien mitunter im Rahmen einer in-
kompletten Penetranz nur Attacken einer
MA oder MO.

Diagnosestellung und
Differenzialdiagnose

Das entscheidende Diagnosekriterium ist
das Auftreten motorischer Aurasympto-
me. Da der Patient, abgesehen von selte-
nen Fillen, typischerweise im symptom-
freien Intervall untersucht wird, beruht
die Erfassung dieser motorischen Defizi-
tei. d. R. allein auf der sorgfiltigen Anam-
neseerhebung, was eine erhebliche diag-
nostische Herausforderung darstellt. Be-
sonders im Falle nur leichtgradiger Pare-
sen fillt es in der Praxis oft schwer, diese
motorischen Defizite sicher von Sensibi-
litatsstorungen zu differenzieren, die vom
Patienten selbst oft als Schwache wahr-
genommen werden. Aufgrund dieses be-
kannten Problems darf die Erhebung der
Familienanamnese bei FHM-Patienten
niemals ausschlief3lich indirekt tiber An-
gehorige erfolgen, sondern setzt zwingend
eine direkte Anamnese und idealerweise
auch Untersuchung aller (vermeintlich)
betroffenen Familienmitglieder voraus.
Bei der Erstmanifestation der Erkran-
kung - v. a. in der Akutsituation bzw. bei
negativer oder noch ungeklarter Fami-
lienanamnese - ist eine umfassende Aus-
schlussdiagnostik inkl. zerebraler Bild-

gebung erforderlich. Eine entscheiden-
de Differenzialdiagnose sind zerebrale
Durchblutungsstorungen (v. a. transito-
risch ischamische Attacken), wobei hier
die langsame raumlich-zeitliche Ausbrei-
tung der motorischen Aurasymptome ein
hilfreiches Charakteristikum zur Abgren-
zung gegeniiber dem akuten Beginn vas-
kuldrer Erkrankungen ist.

Wihrend HM-Attacken wurde eine
Reihe bildgebender Verdnderungen, wie
z. B. kortikales Odem, leichte Kontrastmit-
telaufnahme der betroffenen Hemisphare,
verschiedene unsystematische Perfusions-
veranderungen, beschrieben. Thr Auftre-
ten kann die Diagnostik bei unklaren Fal-
len, z. B. auch in der Abgrenzung zu psy-
chogenen Paresen, erleichtern. Im Elektro-
enzephalogramm kann sich eine Verlang-
samung der betroffenen Hemisphire dar-
stellen. Im Einzelfall, v. a. bei schwerer En-
zephalopathie und Fieber, kann zur Ab-
grenzung gegeniiber einer entziindlichen
Genese eine Liquorpunktion erforderlich
sein. Bei der Befundinterpretation ist zu
berticksichtigen, dass es bei schweren Fal-
len einer HM zu einer leichten sog. sterilen
Pleozytose [6] kommen kann.

Therapie

Zur Therapie der HM existieren keine
evidenzbasierten Daten. Die Behandlung
orientiert sich daher an den Leitlinien zur
Akuttherapie und Prophylaxe der Migré-
ne [14]. Vom Einsatz von Triptanen wur-
de in der Vergangenheit itberwiegend ab-
geraten, eine finnische Serie von 76 HM-
Patienten scheint aber einen sicheren Ein-
satz auch bei diesem Kollektiv nahezule-
gen [1]. In Hinblick auf die Behandlung
der bei der HM im Vordergrund stehen-
den Aurasymptome, die von den Stan-
dardakuttherapeutika nicht beeinflusst
werden, legte eine kleine Serie einen mog-
lichen Nutzen des N-Methyl-D-Aspar-
tat(NMDA)-Rezeptorantagonisten Keta-
min als intranasale Applikation nahe.

Genetik der familidren
hemiplegischen Migrane

Die FHM ist genetisch heterogen. Bisher
wurden Mutationen in 3 Genen identi-
fiziert, die alle an der Translokation von
Ionen im ZNS beteiligt sind (B Tab. 2):
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Dementsprechend werden 3 FHM-For-
men unterschieden.

Die FHM1 wird durch Mutationen im
CACNAIA-Gen auf Chromosom 19pl3)
verursacht, das fiir die ala-Untereinheit
spannungsgesteuerter P/Q-Typ-Kalzium-
kanile kodiert. CACNAIA wurde bereits
im Jahr 1996 als erstes FHM-Gen identi-
fiziert [10]. Gegenwirtig kennt man mehr
als 25 verschiedene Missense-Mutatio-
nen. CACNAIA wird pré- und postsynap-
tisch in allen migréanerelevanten Struktu-
ren (Kortex, N. trigeminus, Hirnstamm)
exprimiert und spielt bei der Freisetzung
von Neurotransmittern eine Rolle. Mit
FHM assoziierte Mutationen scheinen
tiberwiegend mit einem ,,gain-of-functi-
on" vergesellschaftet zu sein.

Das FHM2-Gen ATP1A2 auf Chromo-
som 1q23 kodiert fiir die katalytische o2-
Untereinheit einer {iberwiegend auf As-
trozyten exprimierten Na*/K*-Pumpe,
die unter Hydrolyse von ATP 3 intrazellu-
ldre Na*-Ionen gegen 2 extrazelluldre K*-
Ionen austauscht und so einen transmem-
brandren Na*-Gradienten aufrechterhalt
[3]. Dieser Gradient ist fiir die Entfer-
nung von Kalium und Glutamat aus dem
synaptischen Spalt entscheidend. In ab-
soluten Zahlen wurde die Mehrzahl aller
HM-Mutationen (beinahe 50, SHM-Fal-
le eingerechnet) in ATPIA2 identifiziert.
Uberwiegend handelt es sich auch hier
um Missense-Mutationen. FHM2-Muta-
tionen fithren mittels ganz unterschiedli-
cher Mechanismen zu einem Funktions-
verlust der ATPase.

Das FHM3-Gen ist SCNIA auf Chro-
mosom 2q24; [5]). Es kodiert fiir die al-
Untereinheit eines spannungsgesteuer-
ten neuronalen Natriumkanals (Na,1.1),
der fiir die Generierung und Fortleitung
von Aktionspotenzialen im ZNS entschei-
dend ist; SCN1A wird {iberwiegend aufin-
hibiotorischen Interneuronen exprimiert.
FHM3-Mutationen sind nach bisheri-
gen Daten iiberwiegend mit einem Funk-
tionsverlust von Na,1.1 vergesellschaftet.
Im Vergleich zu FHMI1 und -2 ist FHM3
der bisher seltenste Subtyp: Bislang wur-
den in 9 Familien 7 verschiedene Muta-
tionen beschrieben.

Im Gegensatz zu klinikbasierten Kol-
lektiven, in denen sich in 50-70% der
Fille Mutationen in FHMI-3 zeigten,
fand sich in einer grofien (populations-
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monogene Migraneformen

Zusammenfassung

Im Gegensatz zu den haufigen genetisch
komplexen Formen der Migrane existieren
auch einige seltene monogene Migraneva-
rianten. Klassischer Vertreter ist die sog. fa-
milidre hemiplegische Migrane (FHM), eine
schwere Unterform der Migréne mit Aura, fiir
die mittlerweile 3 ursachliche Gene (FHM1-
3; allesamt lonenkandle bzw. -transporter)
bekannt sind. Dieser Artikel stellt den der-
zeitigen Wissensstand tber Klinik, (Differen-
zial-)Diagnostik, Therapie, Genetik sowie Pa-
thophysiologie der FHM kompakt dar. Dabei
werden auch klinisch bzw. genetisch tiberlap-
pende Erkrankungen, wie episodische Ata-
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lonenkanalerkrankungen des Gehirns -

xie Typ 2 (EA-2), spinozerebelldre Ataxie Typ 6
(SCA-6), alternierende Hemiplegie der Kind-
heit (AHC), besprochen und neue Gene, die in
Einzelfallen mit der HM oder Migrane in Ver-
bindung gebracht werden, kritisch beleuch-
tet. Ergdnzend werden monogene vaskuldre
Syndrome besprochen, bei denen als Teil des
Phanotyps eine Migrane auftritt.

Schliisselworter

Familidre hemiplegische Migrane - Aura -
Genetik -, Cortical spreading depression” -
Diagnose

Abstract

As opposed to the common, genetically com-
plex types of migraine, there are a few rare
monogenic migraine variants. The prototype
is familial hemiplegic migraine (FHM), a se-
vere subtype of migraine with aura, for which
three causative genes (FHM1-3), all of which
are involved in ion translocation in the CNS,
have been identified. This review summa-
rizes the current knowledge about the clini-
cal symptomatology, (differential) diagnosis,
treatment, genetics, and pathophysiology of
FHM. Clinically and genetically overlapping
disorders, such as episodic ataxia type 2 (EA-

lon channelopathies of the brain—monogenic forms of migraine

2), spinocerebellar ataxia type 6 (SCA-6) and
alternating hemiplegia of childhood (AHC)
are briefly discussed, and novel genes which
have been occasionally associated with HM
or migraine are critically evaluated. Finally,
monogenic (vascular) syndromes, in which
migraine is part of the phenotypic spectrum,
are discussed.

Keywords

Familial hemiplegic migraine - Aura -
Genetics - Cortical spreading depression -
Diagnosis

basierten) FHM-Serie interessanterwei-
se nur eine sehr geringe Mutationsfre-
quenz (14%) in den bekannten FHM-Ge-
nen. Dieser Befund mag in einem gewis-
sen Umfang falsch-niedrig sein, falls Falle
einer schweren Migrine mit Aura filsch-
licherweise als HM Kklassifiziert wurden.
Andererseits unterstreicht er, dass von
weiteren bisher nicht identifizierten kau-
salen Genen auszugehen ist, die einer
Analyse mittels Next Generation Sequen-
cing zuginglich sein sollten. Cuenca-
Ledn et al. haben in einer spanischen Fa-
milie einen neuen Lokus auf Chromosom
14 (14q32) kartiert, das ursachliche Gen ist
aber nicht bekannt. Fiir die klinische Pra-
xis bleibt z. Z. festzuhalten, dass eine un-
auffillige genetische Testung einer klini-
schen klaren Diagnose einer FHM nicht
widerspricht.

Genotyp-Phanotyp-Korrelationen
und genetische Diagnostik

Familiare hemiplegische Migrane

Es existieren wenig klare Genotyp-Phéno-
typ-Korrelationen, eine Vorhersage iiber
den mutmafllichen genetischen FHM-
Subtyp auf klinischer Basis ist daher meist
nicht moglich. Bei einem Teil der FHM-
Familien zeigt sich im Intervall zwischen
den Attacken ein progredientes zerebelld-
res Syndrom. Dieser (z. T. als FHM plus
bezeichnete) klinische Subtyp findet sich
- von einer Ausnahme abgesehen - aus-
schlieflich bei der FHMI1 [6]. Dariiber hi-
naus gibt es sowohl bei FHMI1- als auch
bei FHM2-Patienten Berichte tiber das
Auftreten permanenter kognitiver Defizi-
te. Epileptische Anfille - unabhingig von
FHM-Attacken oder auch als Teil schwe-



Tab.2 Genetik der familidgren hemiplegischen Migrane (FHM)

Subtyp Gen Lokalisation Genprodukt Anzahl bekannter Penetranz  Funktioneller Klinische Be- Allelische Er-
Mutationen (n) Effekt sonderheiten  krankungen
FHM1 CAC- 19p13 Spannungsgesteuerter  Mehr als 25 80-90% ,Gain-of-func-  Z.T. progredien-  SCA-6, EA-2
NATA neuronaler P/Q-Typ-Kal- tion” tes zerebelldres
ziumkanal Syndrom
FHM2  ATPIA2 1923 ATP-abhéngige astro- Mehr als 50 81% 4Loss-of-func- Z.T. Kosegrega-
zytare Na*/K+*-Pumpe tion” tion mit BFIC
FHM3  SCNTA  2q24 Spannungsgesteuerter 7 a Diverse Effekte  Reine (,pure”) SMEI, GEFS+; . T.
neuronaler Natriumka- FHM partielle Kosegre-
nal (Nay1.1) gation mit ERDB
2F{r die FHM3 wurden bisher keine Falle mit reduzierter Penetranz berichtet. Formal betragt die Penetranz daher 1009, wobei die Datenlage zur FHM3 bisher iberschaubar
ist. SCA-6 spinozerebelldre Ataxie Typ 6, EA-2 episodische Ataxie Typ 2, BFIC benigne familidre Neugeborenenkrampfe, SMEI, severe myoclonic epilepsy of infancy’, ERDB
Lelicited repetitive daily blindness’, GEFS+,generalized epilepsy with febrile seizures plus”

rer Attacken - wurden bei allen FHM-
Formen beschrieben. Einen besonders
ausgeprigten Phanotyp zeigt die CAC-
NAIA-Mutation S218L, hier wurden Fal-
le eines schweren Hirnddems nach leich-
tem Hirntrauma teilweise mit Todesfolge
beschrieben.

Fir die genetische Diagnostik ist es
sinnvoll, zundchst CACNAIA und ATPIA2
zu untersuchen. Bei unauffilligen Ergeb-
nissen kann die Analyse in einem weite-
ren Schritt auf SCNIA ausgedehnt werden.

Sporadische hemiplegische
Migrane

Bei SHM-Patienten spielt die (bildgeben-
de) Diagnostik zum Ausschluss potenziell
symptomatischer Atiologien eine deutlich
grofiere Rolle als bei der FHM. Umso gro-
Ber ist der klinische Wert pathologischer
Befunde der molekulargenetischen Dia-
gnostik. Allerdings hat die tiberwiegende
Mehrzahl von SHM-Patienten nach den
Ergebnissen mehrerer grof3er Serien kei-
ne Mutationen in den bekannten FHM-
Genen [4], sodass die Diagnose im Zweifel
auf klinischer Basis gestellt werden muss.
SCNIA-Mutationen wurden bei der SHM
bisher nicht identifiziert. Bei Patienten mit
einem frithen Erkrankungsalter und per-
manenten neurologischen Auffilligkei-
ten scheint jedoch die Mutationsausbeu-
te substanziell hoher zu sein. Insgesamt
scheinen sich bevorzugt Mutationen in
ATPIA2 zu finden, was fiir die molekular-
genetische Diagnostik von Bedeutung ist.
Allgemein ist bei der SHM zu beriicksich-
tigen, dass es sich bei dieser Diagnose oft
um eine Momentaufnahme handelt. Oft
entwickeln ehemals nichtbetroffene Ange-
horige im Verlauf HM-Symptome, sodass

aus einer SHM eine FHM wird. Dies unter-
streicht die Bedeutung von Verlaufsunter-
suchungen in diesem Kollektiv.

Molekulare Pathophysiologie

Nach einer allgemein akzeptierten Mo-
dellvorstellung [9] resultieren die funktio-
nellen Effekte von Mutationen in FHM],
-2 und -3 in einer gesteigerten Suszepti-
bilitat fiir CSD, das neurophysiologische
Korrelat der Migréneaura (8 Abb. 1). Zu
den etablierten Auslosern einer CSD zih-
len extrazelluldres Kalium und die exzi-
tatorische Aminosédure Glutamat. Die-
se wird aus den synaptischen Vesikeln
der préasynaptischen Terminale freige-
setzt und wirkt tiber N-methyl-D-aspar-
tat(NMDA)-Rezeptoren auf die postsy-
naptische Membran. Die vesikuldre Frei-
setzung erfolgt spannungsgesteuert und
wird durch Ca?*-Einstrom iiber (von
CACNAIA kodierte) P/Q-Typ-Kalzium-
kanile getriggert. Gain-of-function-Mu-
tationen in CACNAIA fiihren iiber einen
gesteigerten Ca?*-Einstrom zu einer ge-
steigerten Glutamatfreisetzung. Mutatio-
nen im FHM?2-Gen bewirken einen Funk-
tionsverlust der Na*/K*-Pumpe. Hier-
durch kommt es zu einer Beeintrachti-
gung des astrozytdren Glutamattranspor-
ters (GLAST), dessen Funktion eng an
den von ATP1A2 erzeugten transmem-
branidren Natriumgradienten gekoppelt
ist (B Abb. 1). In der Folge wird eine ver-
minderte Clearance von Glutamat und
K* aus dem synaptischen Spalt angenom-
men, was analog zur FHMI eine gestei-
gerte synaptische Glutamatkonzentration
und eine erniedrigte Schwelle fiir CSD
zur Folge haben diirfte. Das préferenzielle

Auftreten visueller Aurasymptome kann
z. B. durch das im okzipitalen Kortex be-
sonders niedrige Verhaltnis von Astrozy-
ten zu Neuronen erkldrt werden (niedrige
Kaliumpufferungskapazitit). Na,l.1-Ka-
nile (FHM3) werden priferenziell auf in-
hibitorischen Interneuronen exprimiert.
Der fir die meisten FHM3-Mutationen
beobachtete Funktionsverlust diirfte da-
her — unter Berticksichtigung der Ergeb-
nisse aus transgenen Scnla-Epilepsietier-
modellen - zu einer reduzierten Inhi-
bition fithren, was in der Endstrecke er-
neut in einer gesteigerten (glutamatergen)
Neurotransmission miindet.

Das paroxysmale Auftreten von HM-
Attacken wird typischerweise damit er-
klart, dass sich das beschriebene Sys-
tem in einem kompensierten Ausgangs-
zustand befindet, wohingegen unter ver-
schiedenen Stressfaktoren (Elektrolytver-
anderung, pH-Verschiebung, Kopftrau-
ma, Kontrastmittel, Fieber) eine Dekom-
pensation auftritt.

Tiermodelle

Beziiglich FHMI [13] und zuletzt auch
FHM2 existieren fiir reprisentative hu-
mane Mutationen (CACNAIA: R192Q
und S218L; ATPIA2: W887R) funktionel-
le Daten aus Knock-in-Mausmodellen,
wobei fiir das FHM2-Modell aufgrund
eines reduzierten Uberlebens der homo-
zygoten Tiere nur Befunde der heterozy-
goten Méuse vorliegen. Bei In-vivo-Ana-
lysen zeigte sich iibereinstimmend mit
den Vorhersagen des dargestellten Mo-
dells eine reduzierte Schwelle fiir die Aus-
16sung einer CSD als wesentlicher Effekt.
In einem der FHMI-Mausmodelle wurde
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Axon

Dendrit/Soma

interessanterweise eine gesteigerte korti-
kale Glutamatfreisetzung als Substrat die-
ses Effekts nachgewiesen. Gerade fiir die
FHMI-Tiere wurde dariiber hinaus eine
Fiille weiterer differenzierter Daten gene-
riert. Ein Beispiel ist der Nachweis einer
gesteigerten Vulnerabilitit fiir ischami-
schen Schlaganfall - ein Befund, der vor
dem Hintergrund der Diskussion um Mi-
grine als moglicher vaskulérer Risikofak-
tor besondere Beachtung verdient.

Fiir die FHM3 existieren gegenwartig
keine publizierten Mausmodelle. Transge-
ne Méuse fiir , generalized epilepsy with
febrile seizures plus“ (GEFS+) und ,,seve-
re myoclonic epilepsy of infancy“ (SMEI)
zeigten jedoch als fithrenden Effekt eine
Funktionseinschrankung inhibitorischer
Interneurone. Auf dieser Basis kann spe-
kuliert werden, ob dhnliche Mechanismen
auch bei der FHM3 eine Rolle spielen.

Weitere mit hemiplegischer
Migrane assoziierte Gene

Neben den beschriebenen klassischen
HM-Genen (FHMI1-3) wurden in Ein-
zelfallen auch andere Gene mit dem HM-
Phénotyp in Verbindung gebracht:

Bei einem einzelnen SHM-Patienten
wurde eine Mutation im SLCIA3-Gen
identifiziert, das fiir den astrozytiren Glu-
tamattransporter GLAST kodiert [5]. Be-
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reits vor einigen Jahren war eine ande-
re Mutation bei einem Kind mit einem
komplexen Phinotyp aus Ataxie, Hemi-
plegie und Anfillen gefunden worden.
Die SHM-Mutation betrifft eine hoch-
konservierte Aminosaure in einer fiir den
Glutamattransport entscheidenden Do-
mine. Entsprechend zeigte sich in funk-
tionellen Tests ein drastischer Funktions-
verlust. Diese Beobachtung fiigt sich sehr
gut in das dargestellte pathophysiologi-
sche Modell ein und diirfte den analogen
Effekt, wie fiir FHM2-Mutationen darge-
stellt, haben.

Im Jahr 2010 veréffentlichten Suzuki et
al. Daten zu einer moglichen Bedeutung
von Mutationen in SLC4A4 fiir die (hemi-
plegische) Migréne. Dieses fiir den Na®-
HCO;™-Kotransporter NBCel kodieren-
de Gen war bereits seit langem als urséch-
lich fiir die sog. proximale renal-tubula-
re Azidose (pRTA) bekannt. Suzuki und
Kollegen beschrieben nun 2 Schwestern
mit pRTA und HM, bei denen sich eine
homozygote trunkierende SLC4A4-Muta-
tion fand, die zu einem nichtfunktionalen
NBCel fiihrte. Auf dieser Basis schlussfol-
gerten die Autoren eine kausale Rolle von
SLC4A4 ebenfalls fiir die HM. Auch wenn
sich dieser Befund in die gegenwirtige
Vorstellung iiber die molekulare Patho-
physiologie der Migrine (NBCel-Funkti-
onsverlust in Astrozyten - veranderter sy-

Na*/K*-ATPase /strozyt

3Na*
+ NBCel
[

Abb. 1 <« Pathophysiologi-
sches Modell der (familia-
ren) hemiplegischen Mig-
rane, (F)HM. Dargestellt ist
eine zentrale glutamaterge
Synapse (pra- und postsyn-
aptisches Neuron, inhibitori-
sches Interneuron, benach-
barter Astrozyt) mit den
Genprodukten von FHM1
(griin), FHM2 (blau) und
FHM3 (rot). In oranger Far-
be ist der Neurotransmitter
Glutamat gekennzeichnet,
der astrozytare Glutamat-
transporter GLAST (orange)
ist ebenfalls dargestellt (De-
tails s. Text)

naptischer pH-Wert - erhohte neuronale
Exzitabilitit) gut einfiigen wiirde, bleiben
erhebliche Zweifel, ob es sich hier nicht
eher um eine zufillige Koninzidenz zwi-
schen HM und pRTA handelt.

Im Jahr 2013 wurden bei Patienten mit
verschiedenen paroxysmalen neurologi-
schen Phinotypen Mutationen im Gen
PRRT?2 (,,proline-rich transmembrane
protein®) identifiziert, wobei die Grundla-
ge der stark ausgepragten phanotypischen
Variabilitét (kein Zusammenhang mit Art
und Lage der Mutation) bisher nicht ver-
standen ist. Der klinische Phinotyp um-
fasst neben paroxysmalen Dyskinesien,
Epilepsie, paroxysmalem Tortikollis und
episodischer Ataxie gelegentlich auch
Migréane und hemiplegische Migréne. In
einer grofien Serie von 101 HM-Patien-
ten fanden sich bei 4 Individuen PRRT2-
Mutationen [11]. Der Befund ist insofern
interessant, als es sich um das erste mit
HM assoziierte Nichtionenkanalgen han-
delt, wobei allerdings - tiber eine Inter-
aktion mit dem préasynaptischen Prote-
in SNAP25 - ein Zusammenhang mit der
Neurotransmitterfreisetzung angenom-
men werden kann.



FHM-Genmutationen bei anderen
paroxysmalen (neurologischen)
Erkrankungen

Die im Folgenden aufgefiihrten Erkran-
kungen zeigen nicht nur in genetischer,
sondern grofiteils auch in klinischer Hin-
sicht eine erhebliche Uberlappung mit der
HM.

FHM1

Mutationen in CACNAIA finden sich
neben der FHMI auch bei 2 anderen au-
tosomal-dominanten Erkrankungen: Die
episodische Ataxie Typ 2 (EA-2), bei der es
zu - oft durch kérperliche Anstrengung
oder emotionalen Stress getriggertem —
attackenformig auftretendem Schwin-
del, Ataxie (und z. T. migranésen Kopf-
schmerzen) kommt, wird durch trun-
kierende Mutationen verursacht. Expan-
sionen des CAG-Repeats in Exon 47 von
CACNAIA fiithren zur spinozerebelldren
Ataxie Typ 6 (SCA-6), einer progredien-
ten rein zerebelldren Ataxie mit Erstma-
nifestation im Erwachsenenalter.

FHM2
Die alternierende Hemiplegie der Kind-
heit (,,alternating hemiplegia of child-
hood®, AHQ) tritt vor dem 18. Lebensmo-
nat auf. Das Kardinalsymptom sind rezi-
divierende Episoden einer Hemi- oder Te-
traplegie, die fiir Minuten bis hin zu Tagen
anhalten und typischerweise im Schlaf
sistieren. Aufgrund der phénotypischen
Nihe wurde lange ein genetischer Zusam-
menhang mit der FHM angenommen. Es
fand sich jedoch nur in einer publizierten
AHC-Familie eine Mutation im FHM2-
Gen. Vor kurzem wurden bei AHC mit-
tels Exomsequenzierung Mutationen im
ATPIA3-Gen, das die a3-Untereinheit der
Na*-K*-ATPase kodiert, identifiziert; ins-
gesamt fand sich bei etwa 70% der AHC-
Patienten eine ATPIA3-Mutation.

In einer FHM2-Familie fand sich eine
partielle Kosegregation mit benignen fa-
milidren Neugeborenenkrimpfen (BFIC).

FHM3

Bereits lange vor der Identifikation von
SCNIA als FHM3-Gen war SCNIA als das
am haufigsten mutierte Gen fiir mono-
gene Epilepsieformen etabliert. Bei der
GEFS+ und SMEI (Dravet-Syndrom) fin-

den sich viele hundert SCNI1A-Mutatio-
nen. Die funktionellen Effekte dieser Mu-
tationen (GEFS+: v. a. Missense-Muta-
tionen; SMEI: trunkierende Mutationen)
sind meist ausgepragter als bei der FHM3.

Neben der FHM3 wurden Mutatio-
nen in SCNIA auch mit dem sehr seltenen
Krankheitsbild der ,elicited repetitive daily
blindness“(ERDB) in Verbindung gebracht.
In 2 Familien fand sich eine Kosegregation
von FHM und ERDB.

lonenkanalgene bei
nichthemiplegischer
Migrdne mit/ohne Aura

Basierend auf den Befunden zur FHM
wurde die Bedeutung von Ionenkanalge-
nen auch fiir die nichthemiplegische Mig-
rane evaluiert. Was die haufigen, d. h. gene-
tisch komplexen, Formen der Migréne be-
trifft, fand sich - u. a. in einer grof3en (sys-
tematischen) Assoziationsstudie von mehr
als 150 genomweit ausgewahlten Ionenka-
nalgenen - keine iiberzeugende Evidenz
fiir eine Rolle der genetischen Variabilitat
in Ionenkanalgenen. Auch die in den ak-
tuellen GWAS identifizierten Lozi liegen
nicht in oder in der Néhe von Ionenkanal-
genen. Einzige Ausnahme bildet ein Lo-
kus in TRPMS, der im Ubrigen eines der
starksten Signale der aktuellen GWAS-Me-
taanalyse lieferte [2]. TRPMS8 kodiert fiir
einen {iberwiegend in sensiblen Neuronen
und Hinterhornganglien exprimierten Io-
nenkanal, der als Sensor fiir Kalte und kal-
teinduzierten Brennschmerz fungiert.

Auf der anderen Seite gibt es doch ein-
zelne Befunde, die auf eine mogliche Be-
deutung von Ionenkanilen bei MA/MO
hinweisen: So fanden z. B. Todt et al. [12] in-
teressanterweise in 2 von 45 untersuchten
Migrénefamilien eine Mutation im FHM2-
Gen ATPIA2, wobei die iiberwiegende
Mehrzahl der Mutationstriger an einer
MA litt. Ein weiterer interessanter, jedoch
kontrovers bewerteter Befund kommt von
Lafreniere und Kollegen. Sie identifizier-
ten in einer groflen MA-Familie eine Fra-
meshift-Mutation im KCNKI8-Gen, das
fiir einen als TRESK (,,I WIK-related spi-
nal cord potassium channel®) bezeichneten
und in migréanerelevanten Regionen expri-
mierten Kaliumkanal kodiert [8]. In funk-
tionellen Analysen fand sich zwar ein kom-
pletter Funktionsverlust des mutierten Ka-

nals mit Hinweisen auf einen dominant-ne-
gativen Effekt, der — basierend auf Befun-
den aus einer TRESK-Knock-out-Maus -
zu einer gesteigerten neuronalen Exzitabi-
litat fithren konnte. Allerdings wurde von
den gleichen Autoren zwischenzeitlich eine
TRESK-missense-Variante beschrieben, die
ebenfalls zu einem kompletten Funktions-
verlust fiihrt, sich allerdings neben Mig-
ranepatienten auch bei gesunden Kont-
rollen findet. Zur Klirung dieser Befunde
sind weitere Arbeiten erforderlich, zumal
TRESK aus pathophysiologischer Sicht ein
interessanter Kandidat ist.

Weitere monogene
Erkrankungen mit Migrane
als Teil des Phdanotyps

Neben der HM existieren eine Reihe
monogener (iiberwiegend vaskulérer)
Erkrankungen, bei denen die Migrine
ein Teil des Phénotyps ist oder bei denen
migranedhnliche Symptome auftreten.
Hier handelt es sich nicht um Ionenkana-
lerkrankungen. Daher soll nur exempla-
risch auf 2 haufigere Entititen eingegan-
gen werden.

Zerebrale autosomal-dominante
Arteriopathie mit subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie

Bei der zerebralen autosomal-dominan-
ten Arteriopathie mit subkortikalen In-
farkten und Leukenzephalopathie (CA-
DASIL) handelt es sich um die haufigs-
te erbliche zerebrale Mikroangiopathie
und zugleich hiufigste monogene Schlag-
anfallerkrankung. Sie wird durch Muta-
tionen im Notch3-Gen verursacht, das
fiir einen auf glatten Gefdflimuskelzel-
len exprimierten Transmembranrezep-
tor kodiert. Mutationen fithren zum Ge-
winn oder Verlust eines Zysteinrestes in-
nerhalb der Epidermal-growth-factor-
like(EGFL)-Doménen des Rezeptors. Es
kommt zur Ablagerung der Extrazellular-
domaine von mutiertem Notch3 in der Ge-
fiflwand kleiner Blutgefifle und Degene-
ration glatter Gefdfimuskelzellen. Ultra-
strukturell ist - z. B. in der Hautbiopsie -
die Ablagerung von sog. granularem os-
miophilem Material (GOM) nachweisbar.

Mehr als 40% der Patienten leiden -
oft als Frithsymptom - unter einer Mig-
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rine. In mehr als 80% der Fille handelt
es sich dabei um eine MA. Mit starker
interindividueller Variabilitit kommt es
ab dem mittleren Lebensalter (<50 Jahre)
zum Auftreten von transienten ischami-
schen Attacken und lakunidren Schlagan-
fallen. Im weiteren Verlauf treten progre-
diente kognitive Defizite bis hin zur Ent-
wicklung einer vaskuldren Demenz auf.

In der zerebralen Magnetresonanz-
tomographie zeigt sich neben lakunéren
Defekten eine Leukenzephalopathie, typi-
scherweise mit Beteiligung des temporo-
polaren Marklagers und der Capsula ex-
terna. Die Diagnosestellung beruht neben
der Bildgebung v. a. auf dem molekular-
genetischen Mutationsnachweis, dane-
ben kann die Hautbiopsie (Nachweis von
GOM) genutzt werden. Eine kausale The-
rapie steht nicht zur Verfiigung.

Das Erkrankungsalter fiir MA im Rah-
men von CADASIL ist hoher als fiir die
haufigen Formen der MA. Sehr oft handelt
es sich um atypische Attacken. Beschrieben
sind z. B. prolongierte Dauer, hemiplegi-
sche oder Hirnstammauren, Verwirrtheit,
Fieber und dhnliche Komplikationen; oft
kommt es auch zu isolierten Auren ohne
begleitende Kopfschmerzen. Ahnlich wie
bei der FHM gibt es — entgegen anderslau-
tender intuitiver Annahmen - keine evi-
denzbasierten Kontraindikationen gegen
den Einsatz von Triptanen bei CADASIL-
Patienten. Klinisch sollte bei MA-Patienten
mit hiufigen atypischen Auren, einer posi-
tiven Familienanmanese fiir Schlaganfille
und Demenz sowie passenden bildgeben-
den Befunden differenzialdiagnostisch an
CADASIL gedacht werden.

Mitochondriale Myopathie mit
Enzephalopathie, Laktatazidose
und Schlaganfallen (MELAS)

Das Syndrom einer mitochondrialen Myo-
pathie mit Enzephalopathie, Laktatazidose
und Schlaganfillen (MELAS) ist eine Mul-
tisystemerkrankung, die durch Mutationen
der mitochondrialen DNA verursacht wird
und maternal vererbt wird. Meist handelt
es sich um Mutationen im MT-TLI-Gen,
das fiir die tRNA" kodiert. Die hiufigs-
te Mutation ist m.3243A->G).

Die frithkindliche Entwicklung ist meist
normal, auffillig allerdings ein Kleinwuchs.
Das Erstmanifestationsalter liegt meist in

446 | Medizinische Genetik 4 - 2013

der Kindheit. Als Initialsymptome treten
oft generalisiert tonisch-klonische Anfil-
le sowie migranedhnliche Episoden mit
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
abdominellen Beschwerden auf. Schlief3-
lich kommt es zum (rezidivierenden) Auf-
treten akuter neurologischer Defizite,
wie z. B. Hemiplegie, Gesichtsfelddefek-
te, Aphasie, z. T. mit Bewusstseinsstérung,
im Rahmen sog. Stroke-like-Episoden. Im
Gegensatz zur HM, mit der eine gewisse
Uberlappung besteht (migrineartige Epi-
soden und rezidivierende Hemiparesen),
treten die neurologischen Defizite abrupt
auf und sind nicht vollstdndig reversibel.
Durch den kumulativen Effekt der Stroke-
like-Episoden resultiert eine zunehmende
neurologische Funktionsbeeintrachtigung.

Die Diagnosestellung beruht neben
dem Vorhandensein typischer klinischer
Symptome v. a. auf dem genetischen Be-
fund. Der Mutationsnachweis wird an-
hand der Analyse des peripheren Bluts,
z. T. aufgrund des Phanomens der Hetero-
plasmie auch anderer Gewebe (v. a. Mus-
kel), gefithrt. In der Muskelbiopsie fin-
den sich ,,ragged red fibres®. Im Blut bzw.
Liquor zeigt sich eine Laktaterhchung. In
der Bildgebung finden sich bilaterale Basal-
ganglienverkalkungen, fokale T2-hyperin-
tense Lésionen, die sich nicht klar einem
vaskuldren Territorium zuordnen lassen,
und eine zunehmende Hirnatrophie. Im
Gegensatz zu den Befunden beim ischi-
mischen Schlaganfall findet sich wahrend
der Stroke-like-Episoden auf diffusionsge-
wichteten Aufnahmen ein erhohter ,,appa-
rent diffusion coefficient (ADC).

Fazit fiir die Praxis

== Die FHM ist die hdufigste monogene
Migraneform. Man kennt aktuell
im Wesentlichen 3 ursachliche Ge-
ne (FHM1-3). In seltenen Einzelfal-
len gibt es dariiber hinaus Hinweise
auf eine kausale Rolle weiterer Gene
(PRRT2, SLC1A3). Eine molekularge-
netische Diagnostik kann angeboten
werden, die Diagnosestellung erfolgt
aber auf klinischer Basis.

== Trotz der jlingsten Erfolge groBer
GWAS zu den haufigen Migranefor-
men waren es die dargestellten Be-
funde zur FHM und anderen seltenen
monogenen Migraneformen, die das

Verstandnis fiir die molekulare Pa-
thophysiologie der Migrane entschei-
dend vorangetrieben haben. Sie ha-
ben gezeigt, dass der Migrane primar
eine episodische neuronale Hyperex-
zitabilitat zu Grunde liegt.

== Gleichzeitig weisen mehrere mono-
gene vaskuldre Syndrome als Teil des
Phanotyps eine Migrane auf, was er-
ganzend auf die Bedeutung einer
(systemischen) vaskularen Dysfunk-
tion hinweist. In der Zukunft wird es
interessant sein zu sehen, in wieweit
mittels z. B. Next Generation Sequen-
cing weitere kausale Varianten fiir die
HM oder die Migrane im Allgemeinen
identifiziert werden kdnnen.
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Mit Killerzellen gegen
Leukdmie

Die T-Killerzell-Therapie erweist sich nach
neuesten Untersuchungen Berner Forscher
als erfolgreiches Mittel zur Therapie der
chronisch myeloischen Leukdmie (CML).
Die grundlegende Bedingung hierfiir ist
die Anwendung der Therapie im Friihsta-
dium der Leuka@mie. Bisherige Therapien
mit tumorspezifischen Medikamenten, den
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), verbesser-
ten wesentlich die Lebensqualitat der Leu-
kédmie-Patienten. Die vollstandige Heilung
gelang mithilfe der TKI nicht, das Absetzen
der Therapie verursachte in vielen Fallen
sogar einen Krankheitsriickfall. Dieser ist
auf die Resistenz der Leukdmie-Stamm-
zellen gegeniiber Chemotherapie, Strah-
lentherapie und TKI zuriickzufiihren. Die
T-Killerzell-Therapie setzt an diesem Punkt
an und fokussiert die Eliminierung der
Leukdmie-Stammzellen. Im friihen Krank-
heitsstadium oder nach einer zu Beginn
der Behandlung durchgefiihrten Chemo-
therapie erkennen zytotoxische T-Zellen
die Leukdmie-Stammzellen und kénnen
diese abtdten. In spateren Krankheitssta-
dien hatte die Therapie den gegenteiligen
Effekt. Der von zytotoxischen T-Zellen
produzierte Botenstoff Interferon-gamma
verursachte die Progression der Leukdmie,
in dem er die Teilung und Vermehrung
der Leukamie-Stammzellen anregte. In
der Blockierung dieses Botenstoffes sehen
die Wissenschaftler neben der T-Killerzell-
Therapie eine weitere vielversprechende
Moglichkeit Leukdamie-Stammzellen direkt
anzugreifen und Leukamie zu therapieren.

Literatur: Schiirch C, Riether C, Amrein MA
et al (2013) Cytotoxic T cells induce proli-
feration of chronic myeloid leukemia stem
cells by secreting interferon-y. The Journal
of Experimental Medicine DOI 10.1084/
jem.20121229 [Epub]
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