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Uberraschende Erkenntnis zur Ursache des Wasserkopfs

Ausloser ist oft eine gestorte Hirnentwicklung, zeigt eine Studie der Universitaten Yale,
Harvard und Bonn

Der sogenannte Wasserkopf hat bei Kindern oft ganz andere Ursachen als bislang angenommen. Zu
diesem Schluss kommt eine internationale Studie unter malSgeblicher Beteiligung der Universitat
Bonn. Die Forschenden identifizierten eine Reihe von Mutationen, die zu einer Storung der fruhen
Hirnentwicklung fithren. Die charakteristischen Erweiterungen der flissigkeitsgefiillten Hohlraume
im Gehirn sind eine Folge davon. Die Studie stand unter Federfuhrung der Universitaten Yale,
Harvard und Bonn; ihre Ergebnisse werden auch Konsequenzen fiir die Diagnose und Therapie der
schweren Erkrankung haben. Sie sind in der Fachzeitschrift Nature Neuroscience erschienen.

Eines von 1.000 Kindern kommt mit einem Wasserkopf (fachsprachlich: Hydrocephalus) zur Welt.
Die schwere Erkrankung ist der haufigste Grund fur eine Hirnoperation im Kindesalter. Dennoch
leiden die Betroffenen oft lebenslang unter geistigen und motorischen Einschrankungen.

Beim Hydrocephalus sind die flussigkeitsgefullten Hohlraume im Gehirn - die Ventrikel - deutlich
vergrofSert. Dadurch ist der Schadel-Innendruck erheblich erhoht. Als Ursache vermutet man
Storungen des Hirnwasser-Haushalts. Dieser sogenannte Liquor durchspilt das Gehirn und entfernt
dabei unter anderem Schadstoffe. Aulserdem schiitzt er wie ein Polster das Denkorgan vor Stofsen.
,Bislang dachte man, dass bei einem Wasserkopf zu viel Liquor gebildet oder zu wenig abgefihrt
wird oder, dass einfach sein Weitertransport gestort ist”, erklart Prof. Dr. Waldemar Kolanus vom
LIMES-Institut der Universitat Bonn. , Unsere Ergebnisse weisen nun jedoch in eine andere
Richtung.”

93 Risiko-Gene identifiziert

Das Leiden ist bei Kindern meist genetisch bedingt; welche Erbanlagen dafiir verantwortlich sind, ist
aber nur zum Teil bekannt. Die Forschenden aus Harvard und Yale sequenzierten daher das Genom
von fast 500 Patientinnen und Patienten und verglichen es mit dem Erbgut gesunder Personen.
Dabei stielSen sie auf 93 Gene, in denen Veranderungen zu einem Hydrocephalus fuhren.
LErstaunlicherweise ist keines dieser Gene in irgendeiner Form an Liquor-Produktion oder -
Transport beteiligt”, betont Kolanus‘ Mitarbeiter Dr. Stefan Weise, einer der beiden Erstautoren der
Studie. , Stattdessen scheinen sie vor allem mit der Hirnentwicklung zu tun zu haben.”

Eine Erbanlage, die bei Betroffenen besonders oft verandert war, ist das Gen TRIM71. ,,Wir
untersuchen dieses Gen hier in Bonn bereits seit einigen Jahren”, sagt Kolanus. ,Das ist auch der
Grund, warum sich unsere US-Kolleginnen und -Kollegen an uns gewandt haben.” Das internationale
Team fuhrte die gefundenen Mutationen auch in das TRIM71-Gen von Mausen ein. Die Tiere
entwickelten darauf ebenfalls einen Hydrocephalus.

»,Wir haben dann hier in Bonn mithilfe von Stammzellen ganz fruhe Ereignisse der
Gehirnentwicklung in Zellkultur nachvollzogen, und konnten ebenfalls zeigen, dass sich die
Hydrocephalus-Mutationen von TRIM71 spezifisch auf diese Funktionen auswirken”, erklart
Kolanus. In Zukunft werden wir dies mit Hilfe von Organoiden, also Zellverbiinden, die grob einem
sehr einfachen Gehirn ahneln, noch besser entschliisseln.”
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Mutationen machen Gehirn vermutlich mechanisch instabiler

,Wir vermuten, dass das Neuroepithel durch diese Anderungen diinner und mechanisch flexibler
wird und dass sich die Hohlraume dadurch vergrofSern”, glaubt Stefan Weise. ,Dadurch kann es
dann zu verstarkten Liquor-Ansammlungen kommen und damit auch zu einem erhohten Hirn-
Innendruck.” Der Wasserkopf ist also in diesem Fall eine Folge fruhkindlicher
Neuroentwicklungsstorungen, die wiederum fur die kognitiven EinbufSen der jungen Patientinnen
und Patienten verantwortlich sind.

Ublicherweise wird bei einer Hydrocephalus-Operation ein sogenanntes Shunt-System eingesetzt,
durch das das uberschiussige Hirnwasser abgeleitet werden kann. Dadurch vermindert sich der
Druck im Schadel, und Begleitsymptome wie Kopfschmerz oder Sehstorungen verschwinden. Die
geistigen Einschrankungen bestehen jedoch meist fort. ,Unsere Ergebnisse erklaren, warum das
beim angeborenen Hydrocephalus so ist”, sagt Kolanus. ,Der Schaden entsteht nicht durch den
erhohten Druck, sondern schon viel fruher, bei der Entwicklung des Gehirns im Mutterleib.”

Diese Erkenntnis konnte auch therapeutische Konsequenzen haben. So ist das Einsetzen des Shunt-
Systems nicht ohne Risiken. Dennoch raten viele Medizinerinnen und Mediziner dazu, weil sie
furchten, dass die Hirnstorungen sonst zunehmen. , Vermutlich ist der Eingriff bei Kindern aber
nicht in allen Fallen sinnvoll”, sagt Kolanus.

In Zukunft konnte es zudem moglich sein, den Wasserkopf schon vor der Geburt durch einen
Gentest zu diagnostizieren. Mit einem fruhzeitigen gezielten Training liefSen sich dann eventuell
manche Schaden noch verhindern. Heilen lasst sich das Leiden aber auf absehbare Zeit wohl nicht.
»,Dazu musste man im Mutterleib eine Gentherapie des Embryos durchfiithren. Momentan ware das
noch viel zu riskant”, sagt Kolanus.

Der Wissenschaftler ist einer der Sprecher des Exzellenzclusters ImmunoSensation2 und des
Transdisziplinaren Forschungsbereichs (TRA) ,L.  eben und Gesundheit” der Universitat Bonn.
LFur dieses Projekt, welches wie so oft auf der Kooperation vieler Gruppen beruht, konnte ich auf
die ausgezeichneten Netzwerke im Exzellenzcluster und der TRA zuruckgreifen”, betont er.
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unter anderem durch die National Institutes of Health (USA) und die Deutsche
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