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¥ Forschung fir seltene Erkrankungen

Interview

Neue Therapien fur neurologische lonenkanal- und
Transporterstorungen (Treat-ION)

Herr Professor Lerche, was sind lonenka-
nal- und Transporterstérungen?

Bei lonenkanalen und Transportern handelt
es sich um Proteine in den Zellmembranen
von Nervenzellen, die flir den lonenaus-
tausch uber die Membran und somit fir die
elektrische Erregbarkeit der Zellen verant-
wortlich sind. Defekte in Genen, die flir Ka-
nale oder Transporter kodieren, kdnnen den
lonenfluss iber der Membran verandern,
dadurch die elektrische Erregbarkeit der
Nervenzellen beeinflussen und eine erhoh-
te oder verminderte Erregbarkeit einzelner
Nervenzellen, Nervenzellgruppen oder gan-
zer Netzwerke auslosen. Solche Stérungen
kénnen zu neurologischen Erkrankungen
fuhren, wie genetisch bedingten Epilepsi-
en, Migrane, Autismus oder episodischen
und chronischen Ataxien. Aufgrund grund-
satzlich verwandter pathophysiologischer
Mechanismen dieser Erkrankungen gelten
oft ahnliche therapeutische Prinzipien, die
krankheitsiibergreifend angewendet werden
koénnen.

Wie viele Menschen sind davon betroffen?
Die sogenannten Kanalopathien sind sehr
seltene Erkrankungen und weisen geschatzt
eine Pravalenz von 35:100.000 auf, wir spre-
chen also von annahernd 30.000 Betroffe-
nen in Deutschland. Die betroffenen Patien-
ten und ihre Familien leiden dabei unter einer
hohen Krankheitsbelastung. Die Symptome
der Patienten reichen von voriibergehen-
den oder permanent andauernden Gang-
stdrungen, schwerer Parese, Episoden mit
Bewusstseinsverlust, epileptischen Anfallen
bis hin zu schweren Schmerzen.

Sie haben von 2011-2015 bereits einen
Forschungsverbund zu lonenkanaler-
krankungen mit BMBF-Forderung gelei-
tet. Was haben Sie bisher erreicht?

Im letzten Forschungsverbund konnten wir
eine Reihe weiterer Gene identifizieren, in
denen Mutationen genetische Epilepsien
verursachen. Durch funktionelle Untersu-
chungen der unterschiedlichen Gendefekte
konnte der pathophysiologische Mechanis-
mus defekter lonenkanale besser verstan-
den werden und Hinweise auf Therapie-
optionen geben. Ein Beispiel hierfir ist das
Gen KCNA2, welches fiir den spannungsab-
hangigen Kaliumkanal KV1.2 kodiert. In die-
sem Kanal konnten wir mehrere Mutationen
identifizieren und funktionell charakterisie-

Prof. Dr. Holger Lerche
Koordinator Treat-ION, Universitatsklinikum Tubingen

ren, welche ein neues Krankheitsspektrum
innerhalb der Gruppe der entwicklungsbe-
dingten und epileptischen Enzephalopathien
definieren. Diese schweren frihkindlichen
Epilepsien sind mit Entwicklungsstérungen,
Intelligenzminderung und weiteren neu-
ropsychiatrischen Symptomen verbunden.

Interessanterweise konnten wir fur die be-
troffenen Patienten einen Genotyp-Phano-
typ-Zusammenhang herstellen. Die von uns
gefundenen KCNA2-Mutationen beeintrach-
tigen die Funktionalitat des Kaliumkanals auf
unterschiedliche Arten: Bei einigen Patien-
ten ist der Kaliumfluss stark eingeschrankt.
Diese Patienten zeigten eine milde geistige
Behinderung und entwickelten ab dem Klein-
kindalter fokale epileptische Anfalle, die sich
bis zum Jugendalter meist wieder verlor. Die
zweite Gruppe von Patienten zeigte hinge-
gen eine stark gesteigerte Kanalfunktion,
welche mit anhaltender generalisierter Epi-
lepsie mit fruiherem Beginn sowie schwe-
reren Entwicklungsproblemen einhergeht.
Eine dritte Gruppe tragt Mutationen, die
sowohl einen Funktionsverlust, als auch ei-
nen Funktionsgewinn bewirkten; sie zeigten
interessanterweise den schwersten Phano-
typ mit schweren Entwicklungsproblemen,
generalisierten und fokalen Epilepsien mit
teilweise neonatalem Beginn.

Hat Ihnen die bisherige Arbeit geholfen,
die Erkrankungen besser zu verstehen?
Aus unseren Erkenntnissen ergibt sich un-
mittelbar eine neue, individuelle Therapie-
moglichkeit fir die schwerer betroffenen
Patienten mit gesteigerter Kanalfunktion:

4-Aminopyridin, ein bereits zugelassenes
Arzneimittel, das spezifisch diese Gruppe
von Kanalen blockiert. Wir haben mit der
Therapie bei einzelnen Patienten begonnen.
Einige der bislang behandelten Patienten
mit haufigen Anfallen, die auf herkdmmliche
Antiepileptika nicht ansprachen, wurden an-
fallsfrei. Fast alle Patienten verbesserten
sich hinsichtlich Aufmerksamkeit, Motorik,
Sprache und sozialer Interaktion. Wir ha-
ben ganz ahnliche Prinzipien bei anderen
lonenkanaldefekten entdeckt, denen wir in
dem neuen Verbund nachgehen werden.

Was planen Sie in der neuen Forderpe-
riode?

Mit dem neuen Forderprojekt Treat-ION
erhoffen wir uns mit einem Netzwerk
aus Klinikern und Wissenschaftlern in
ganz Deutschland seltene neurologische
lonenkanal- und Transportererkrankungen
friiher zu erkennen und daher auch friiher
behandeln zu kdnnen. Das Hauptziel dieser
Forderperiode ist es, die Kenntnisse aus
genetischen und pathophysiologischen Stu-
dien fir noch mehr individualisierte Thera-
piemdglichkeiten zu nutzen. Mit Hilfe von
Zell-, Tier- und humanen Modellen mochten
wir neue verfligbare Behandlungsmaglich-
keiten zum einen gezielt in Datenbanken
suchen (nicht alle solche Therapien liegen
auf der Hand, es gibt aber viele Medika-
mente, deren spezifische Wirkung man
Uber Datenbanken herausfinden kann),
und zum zweiten diese Medikamente in
Experimenten testen. Der Fokus liegt auf zu-
gelassenen und damit bereits verfligbaren
Medikamenten. Vorteil dieses sogenannten
»drug repurposing“ ist es, dass wir von dem
bereits vorhandenen Wissen Uber solche
Medikamente profitieren kdnnen.
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