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Vom Gen zur Therapie: Studie zeigt Bedeutung von
Kaliumkanalen bei friihkindlichen Epilepsien

12. Mérz 2015 — Bestimmte Formen friihkindlicher Epilepsien werden durch bislang unbekannte
Mutationen des Kalium-lonenkanal-Gens KCNA2 ausgel6st — so das Ergebnis der aktuellen Nature
Genetics-Publikation einer europaischen Arbeitsgruppe unter Leitung von Wissenschaftlern aus
Leipzig und Tiibingen. Die entdeckten Veranderungen storen auf zwei Arten das elektrische
Gleichgewicht im Gehirn der betroffenen Patienten: indem der Kaliumfluss entweder stark
reduziert oder massiv erhoht ist. Beides kann zu schlecht behandelbaren epileptischen Anféllen
sowie zu einem Stillstand oder Riickschritten in der geistigen und motorischen Entwicklung
fiihren. Die Ergebnisse der Studie machen jetzt Hoffnung auf neue Therapien, teilen die Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und die
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP) mit.

Die durch die Storung des Kalium-lonenkanals ausgeldsten friihkindlichen Epilepsien bilden ein
eigenstandiges Krankheitsspektrum innerhalb der sogenannten epileptischen Enzephalopathien.
Dies sind schwerwiegende Epilepsien mit Beginn im Kindesalter, mit unterschiedlich stark
ausgepragten Entwicklungsstérungen, Intelligenzminderungen und weiteren neuropsychiatrischen
Symptomen, wie Autismus und Koordinationsstérungen (Ataxie).

Neue individualisierte Behandlungsmoglichkeiten

»Mit dieser liberaus wichtigen Arbeit sind wir einem Ziel ndher gekommen, von dem wir in der
Epileptologie noch vor Kurzem weit entfernt waren: einem individualspezifischen
Krankheitsverstandnis und individualspezifischer rationaler Therapieansatze”, kommentiert
Professor Bernhard Steinhoff von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, Arztlicher Direktor am
Epilepsiezentrum Kork.

Bei ihren Untersuchungen stellten die Wissenschaftler fest, dass die entdeckten genetischen
Mutationen die Funktion des Kaliumkanals KCNA2 auf zwei Arten stéren: Bei einigen Patienten ist
der Kaliumfluss stark eingeschrankt (loss of function), wahrend er bei anderen massiv erhéht ist
(gain of function). ,Fir diejenigen Patienten, bei denen der Kaliumfluss erhoht ist, ergibt sich aus
den Ergebnissen der Studie eine konkrete neue Behandlungsmoglichkeit, da ein verfligbares und
zugelassenes Medikament, das 4-Aminopyridin, diesen Kanal spezifisch blockiert”, erklart einer der
Studienleiter, Professor Holger Lerche, Vorstand am Hertie-Institut flr klinische Hirnforschung (HIH)
in Tibingen.
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Bei dem anderen Teil der Patienten, bei denen der Kaliumfluss reduziert ist, wollen die
Wissenschaftler nun durch weitere Experimente herausfinden, wie die epileptischen Anfalle genau
entstehen, um daraus neue Therapiemadglichkeiten abzuleiten. ,So waren wir in der Lage,
zumindest einem kleinen Teil der Patienten mit epileptischen Enzephalopathien zu einer
verbesserten und individualisierten Therapie zu verhelfen”, hofft Lerche. Voraussetzung fiir eine
Behandlung sei allerdings, Gendefekte friihzeitig zu erkennen und therapeutisch einzugreifen,
bevor es zu einer irreversiblen Entwicklungsverzégerung kommt.

lonenkanile wichtig fiir elektrisches Gleichgewicht im Gehirn

Die Funktionsfahigkeit des Gehirns beruht unter anderem auf dem Zusammenspiel vieler
verschiedener lonenkanale. Sie verhindern eine lGberschieRende Ausbreitung elektrischer Aktivitat
durch ein sensibles Gleichgewicht zwischen hemmenden und férdernden Einflissen. Die
lonenkandle — darunter auch der Kaliumkanal KCNA2 — sitzen gemeinsam mit vielen weiteren Poren
und Kanilen in der Zellwand einer Nervenzelle. Durch Offnen und SchlieRen bestimmt KCNA2 den
Durchfluss von Kaliumionen und beeinflusst damit die elektrische Erregbharkeit der Nervenzellen im
Gehirn. ,,Die Entdeckung von KCNA2-Mutationen ist ein weiterer Meilenstein, um die molekularen
Mechanismen genetisch bedingter epileptischer Enzephalopathien bei Kindern zu erklaren. Zudem
kénnen wir durch das zunehmende Verstdandnis des genetischen Hintergrunds immer besser
beziiglich Prognose und Vererbung beraten, wozu diese Arbeit einen wichtigen Beitrag leistet”,
bestatigt Professor Ulrich Brandl von der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie, Direktor der Abteilung
Neuropadiatrie am Universitatsklinikum in Jena.

Meilenstein fiir die Epilepsie-Forschung

»Auch wenn man den Kaliumkanaldefekt nur bei einem kleinen Teil der Kinder, die an derartigen
Epilepsien erkrankt sind, nachweisen kann: Fir einige Kinder diirfte diese Studie eine ersehnte
Klarung bringen — und allein die Fassbarkeit einer Ursache ist fiir viele Betroffene schon ein
wichtiger Schritt”, kommentiert Professor Riidiger Kohling von der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie, Direktor des Oscar Langendorff Instituts fiir Physiologie.

Und noch etwas zeigt die Studie aus Sicht von Professor Kohling: ,,Forschungsanstrengungen
groller Konsortien lohnen sich —in den groBen Zahlen stecken Daten, die bei Betrachtung kleinerer
Patientengruppen nie gesehen wirden.” An der Studie waren zahlreiche Wissenschaftler aus
unterschiedlichen Schwerpunktbereichen der Neurologie und Neuropadiatrie beteiligt, darunter
das Konsortium EuroEPINOMICS. Dieses europdische Konsortium von Epilepsieforschern hat
europaweit DNA-Proben mit epileptischen Enzephalopathien und Ataxien gesammelt — bei der
Auswertung der Daten von mehr als 400 Patienten wurden insgesamt sechs Mutationen gefunden.

Quelle:
Syrbe, S. et. al (2015) De novo loss- or gain-of-function mutations in KCNA2 cause epileptic
encephalopathy. Nature Genetics (09 March 2015) doi: 10.1038/ng.3239
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