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Ansatzpunkt fur neue Epilepsie-Medikamente

Studie der Universitat Bonn zeigt, warum viele Patienten auf aktuelle Wirkstoffe nicht
ansprechen

Eine Studie der Universitat Bonn zeigt, warum eines der weltweit am haufigsten eingesetzten
Epilepsie-Medikamente vielen Betroffenen nicht hilft. Die Ergebnisse weisen moglicherweise auch
den Weg zu neuen, wirksameren Arzneimitteln. Diese sind dringend notig: Jeder dritte Epilepsie-
Patient spricht auf keines der heutigen Medikamente an. Die Arbeit erscheint im ,Journal of
Neuroscience”, ist aber bereits online abrufbar.

Die Nervenzellen im Gehirn - die Neuronen - kommunizieren elektrisch: Sie konnen Spannungspulse
,abfeuern” und damit zum Beispiel ihre Nachbarn anregen. Bei einem epileptischen Anfall gerat
dieser Vorgang aus dem Ruder: Ganze Zellverbande feuern plotzlich synchron und in rascher
Abfolge. Die Patienten verlieren ihr Bewusstsein; ihre Muskeln verkrampfen sich.

Das weit verbreitete Epilepsie-Medikament Carbamazepin unterbricht diesen elektrischen
Gewittersturm. Allerdings wirkt es langst nicht bei allen Betroffenen - warum, war bislang vollig
unklar. ,Unsere Studie liefert auf diese Frage erstmals eine schlussige Antwort”, erklart Niklas
Beckonert, der bei Prof. Dr. Heinz Beck am Institut fiir experimentelle Epileptologie und
Kognitionsforschung der Universitat Bonn promoviert.

Damit eine Nervenzelle einen elektrischen Impuls erzeugen kann, muss sie positiv geladene Teilchen
aus ihrer Umgebung aufnehmen, so genannte Natrium-Ionen. Sie verfugt dazu uber spezifische
Kanale, die sie offnen und wieder schlieSen kann. Normalerweise lasst sich ein solcher Kanal weit
uber 100 Mal in der Sekunde auf- und wieder zusperren.

Bremse im Gehirn

Carbamazepin (abgekurzt CBZ) heftet sich in die geoffneten Natrium-Kanale und blockiert sie fur
eine gewisse Zeit. Dadurch konnen die Nervenzellen langst nicht mehr so haufig feuern. ,CBZ
bremst ihre elektrische Aktivitat und verhindert so, dass ein epileptischer Anfall entsteht”, erlautert
Beckonert.

Doch damit die Bremse korrekt funktioniert, benotigt der Wirkstoff augenscheinlich noch eine
korpereigene Zutat, das so genannte Spermin. ,Wenn in der Zelle zu wenig Spermin vorhanden ist,
kann CBZ die Uberaktivitat der Neuronen nicht mehr wirksam einddmmen®, sagt Beckonert.
»Warum, wissen wir noch nicht genau.”

Bei Patienten mit chronischer Epilepsie ist oft der Stoffwechsel der Nervenzellen gestort: Sie
produzieren grofse Mengen eines Enzyms namens SSAT. Es verandert das Spermin chemisch und
inaktiviert es so. Dementsprechend ist bei den Betroffenen der Spiegel an aktivem Spermin deutlich
niedriger als normal.

Gemeinsam stark

Bei Hirnzellen aus chronisch epilepsiekranken Ratten ist das ahnlich. Das erklart vermutlich auch,
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warum CBZ bei ihnen keine Wirkung zeigt. Als die Bonner Wissenschaftler derartigen Zellen
zusatzliches Spermin zufuhrten, sprachen diese dagegen wieder auf CBZ an. Wie die beiden
Substanzen Hand in Hand arbeiten, wissen die Forscher noch nicht genau. Es ist aber bekannt, dass
auch Spermin an offene Natrium-Kanale bindet. , Wir vermuten, dass sich durch diese Bindung die
Gestalt der Kanale so andert, dass CBZ leichter angreifen kann“, sagt Beckonert.

Die Studie weist moglicherweise den Weg zu neuen Wirkstoffen. Wenn man etwa das SSAT in seiner
Funktion behindern konnte, wiirde der intrazellulare Spiegel an aktivem Spermin steigen. CBZ
konnte dann auch chronisch Erkrankten helfen. Die Ergebnisse erlauben auch die Entwicklung von
Testverfahren, mit denen sich neue potenzielle Wirkstoffe sehr schnell auf ihre Wirksamkeit bei
chronischen Epilepsien testen lassen.

Der Bedarf an neuen Medikamenten ist grof3: Allein in Deutschland leiden rund 200.000 Menschen
unter epileptischen Anfallen, gegen die heutige Pharmaka nichts ausrichten konnen. Weltweit
spricht jeder Dritte der mehr als 50 Millionen Erkrankten nicht auf Medikamente an. Niklas
Beckonert wird durch das BONFOR-Stipendium der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn fiir
experimentelle Doktorarbeiten gefordert.
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Niklas Beckonert (links) und Prof. Dr. Heinz Beck

im Labor fir Experimentelle Epileptologie und Kognitionsforschung der Universitat Bonn an einem
Patch-Clamp-Messstand zur Untersuchung einzelner lonenkanale an Nervenzellen.
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