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Meilenstein in der Epilepsie-Therapie: Gen verrat, ob Medikamente
wirken

3. Mai 2017 — Sauglinge, bei denen eine bestimmte Epilepsie in den ersten drei Lebensmonaten
ausbricht, profitieren von anderen Medikamenten als Kinder, die spater erkranken. Diesen
Unterschied hat ein internationales Forscherteam unter Federfiihrung deutscher Neuropdadiater
und Neurologen jetzt fiir Epilepsien, die durch eine Mutation des Gens SCN2A verursacht werden,
aufgedeckt. Die Ergebnisse sind in der Mai-Ausgabe des Fachmagazins ,,BRAIN“ veréffentlicht.
»Von diesem neuen Wissen profitieren vor allem Neugeborene und Sauglinge mit schweren
epileptischen Anfillen: Sie kénnen jetzt gezielter behandelt werden”, kommentiert die
Neurogenetikerin Professorin Christine Klein, stellvertretende Prasidentin der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN). ,,Das erh6ht die Chance der Kinder, rasch anfallsfrei zu werden,
und kann Entwicklungsstorungen verhindern.” Die DGN, die Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) bewerten die Ergebnisse als einen wichtigen
Meilenstein in der Behandlung von Epilepsien, die durch eine Mutation des Gens SCN2A ausgeldst
werden.

Epilepsien betreffen etwa ein Prozent der Bevdlkerung, beinahe jede zweite beginnt im Kindesalter.
»Kindliche Epilepsien sind — wie viele neurologische Erkrankungen — oft genetisch bedingt. Immer
haufiger findet die Forschung wie in diesem Fall in der Genetik auch einen Schliissel zur Therapie”,
sagt Klein, Leiterin des Instituts flir Neurogenetik an der Universitat zu Libeck.

,Die Genetik eréffnet uns eine neue Ara in der Behandlung von Epilepsie-Patienten, ganz im Sinne
einer nach dem Gendefekt individualisierten Behandlung®, kommentiert Dr. Thomas Mayer, Chefarzt
im Sachsischen Epilepsiezentrum Radeberg und Geschaftsfiihrer der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie (DGfE).

Schon Neugeborene betroffen

Eine seltene, aber wichtige Ursache von Epilepsien bei Kindern sind Mutationen im Natriumkanal-
Gen SCN2A. Sie |6sen schwer verlaufende und sehr schwierig zu behandelnde Epilepsien aus, die
auch mit Entwicklungsstorungen einhergehen. SCN2A-Mutationen sind auRerdem fiir weitere
neurologische Erkrankungen und Entwicklungsstérungen verantwortlich, die noch im spateren
Lebensalter relevant sind. Neugeborene und Sduglinge mit schweren und haufigen Anfallen
bendtigen rasch eine wirksame Therapie, damit sich ihr Gehirn gesund entwickeln kann. Doch nicht
alle Kinder profitieren gleichermalien von Epilepsie-Medikamenten, nicht alle erreichen
Anfallsfreiheit.
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Zeitpunkt des Krankheitsbeginns ausschlaggebend

Das internationale Forscherteam hat mit der wegweisenden Studie die Therapiemoglichkeiten fiir
Kinder mit SCN2A-Mutationen entscheidend verbessert. , Als bemerkenswerte Konsequenz aus der
Untersuchung ergeben sich klare Empfehlungen fiir die Behandlung dieser schwerkranken
Neugeborenen, Sduglinge und Kinder. Sie sind fiir die betroffenen Patienten und ihre Familien sowie
fir die behandelnden Kinderarzte und Neurologen dul3erst hilfreich®, betont Professor Knut
Brockmann, Neuropdadiater der Universitats-Kinderklinik Gottingen.

Die systematische Analyse von mehr als 70 Fallen einer SCN2A-Epilepsie zeigt, dass sie bei etwa der
Halfte der betroffenen Kinder in den ersten drei Lebensmonaten beginnt, bei allen anderen spater,
bis zum Alter von 8 Jahren. Kinder mit einem friihen Krankheitsbeginn profitierten deutlich von einer
medikamentdsen Therapie mit Natriumkanal-Blockern. Bei den Kindern mit spdtem Beginn hatten
dieselben Epilepsie-Medikamente jedoch keine oder sogar negative Effekte. Wenn rasch
Anfallsfreiheit erzielt werden konnte, verlief die Entwicklung der Kinder zudem insgesamt glinstiger.

Therapieeffekt gut vorhersagbar

Die Gruppe um den Neuropdadiater Markus Wolff und den Neurologen Holger Lerche konnte durch
eine funktionelle Charakterisierung der Effekte einzelner Mutationen auBerdem aufklaren, welcher
Mechanismus dem unterschiedlichen Ansprechen auf eine Therapie zugrunde liegt: Es zeigte sich,
dass SCN2A-Mutationen entweder eine Uberfunktion oder eine Unterfunktion des Natriumkanals
bewirken kdnnen — ein wesentlicher Unterschied fiir den Behandlungserfolg. Uberfunktionen, die nur
bei frihem Krankheitsbeginn zu finden sind, werden durch Natriumkanal-Blocker deutlich
abgemildert. Unterfunktionen, die mit einem spaten Krankheitsbeginn einhergehen, werden
hingegen verstarkt.

»Der Therapieeffekt bei einer SCN2A-Mutation ist also durch den Krankheitsbeginn und die Art der
Epilepsie sehr gut vorhersehbar. Damit wird es moglich, Neugeborenen und Sauglingen mit schweren
und haufigen Anféllen rasch die richtige Therapie zukommen zu lassen”, erklart Dr. Markus Wolff,
Leitender Oberarzt der Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin in Tiibingen, dem leitenden
Zentrum der Multicenter-Studie. ,Da SCN2A-assoziierte Epilepsien sich haufig bis ins
Erwachsenenalter fortsetzen, kdnnte dies auch fur Erwachsene relevant werden. Sie kdnnten
vielleicht schon allein durch das Absetzen der falschen Medikamente profitieren”, erganzt Professor
Holger Lerche, Arztlicher Direktor der Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt Epileptologie am
Hertie-Institut flr Klinische Hirnforschung und Universitatsklinikum Tlbingen.

Hintergrund Epilepsie

Die Funktionsfahigkeit des Gehirns beruht unter anderem auf dem Zusammenspiel vieler verschiedener
lonenkanale. Sie verhindern eine liberschieRende Ausbreitung elektrischer Aktivitat durch ein sensibles
Gleichgewicht zwischen hemmenden und férdernden Einfliissen. Die lonenkanéle — darunter auch der
Natriumkanal SCN2A — sitzen gemeinsam mit vielen weiteren Poren und Kanalen in der Zellwand einer
Nervenzelle. Durch Offnen und SchlieRen bestimmt SCN2A den Durchfluss von Natriumionen und beeinflusst
damit die elektrische Erregbarkeit der Nervenzellen. Wenn die Funktion dieser Kanéle durch Genmutationen
gestort ist (wie z.B. bei SCN2A-Mutationen der Natriumkanal), kénnen epileptische Anfille entstehen.
Umgekehrt kann man durch die Regulierung der Aktivitdt von lonenkanalen epileptische Anfalle verhindern.
Medikamente gegen Epilepsie (Antiepileptika) machen sich genau dieses Prinzip zu eigen. Ein wichtiger
antiepileptischer Wirkmechanismus ist die Blockade von Natriumkanalen mit Natriumkanal-Blockern.
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