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lonenkanalerkrankungen in der
Neurologie

Zusammenfassung: Seit 1990 wurden viele Mutationen in
lonenkanalgenen entdeckt, die durch Uber- oder Untererregbar-
keit der Skelettmuskulatur oder des Zentralnervensystems (ZNS)
charakterisierte Krankheiten verursachen: 1. Mutationen im
muskuldren Chloridkanalgen fithren zu einem Funktionsverlust
der Kandle und damit zu einer abnorm niedrigen Chloridleitfa-
higkeit, die eine Ubererregbarkeit der Muskelfasermembran bei
der dominanten und rezessiven Form der Myotonia congenita
hervorruft; 2. viele dominante Punktmutationen im Gen der
muskuldren Natriumkanal-o-Untereinheit verursachen eine in-
komplette Natriumkanalinaktivierung. In Abhangigkeit von dem
verdnderten Inaktivierungsparameter und dem Grad der Funk-
tionsdnderung wird die Muskulatur episodisch Gber- oder unter-
erregbar (d. h. steif oder schwach), besonders bei Erhhung des
Serumkaliumspiegels (Kalium-sensitive Myotonie und hyperkali-
dmische periodische Paralyse) oder in kalter Umgebung (Paramyo-
tonia congenita); 3. dominante Punktmutationen im Gen der o;-
Untereinheit des muskuldren L-Typ-Kalziumkanals verursachen
Episoden von Untererregbarkeit (d. h. Lihmungen), besonders
bei Erniedrigung des Serumkaliumspiegels (hypokaliimische peri-
odische Paralyse). Trotz der unlingst entdeckten Atiologie der Er-
krankung ist die Pathophysiologie der Lihmungen bisher unge-
klart; 4. dominante Mutationen in einem spannungsgesteuerten
Kaliumkanal, der im ZNS exprimiert wird, verursachen die episo-
dische Ataxie Typ I, wahrscheinlich durch Hemmung der Repolari-
sation der Zellmembran; 5. dominante Mutationen in einer neu-
ronalen Kalziumkanal-a-Untereinheit kénnen durch einen bisher
unbekannten Pathomechanismus entweder die episodische Ata-
xie Typ Il oder die familidre hemiplegische Migréne hervorrufen; 6.
die erste Mutation in einem lonenkanal, die mit einer hereditdren
Form von Epilepsie assoziiert ist, der ndchtlichen Frontallappen-
epilepsie, wurde in der o-Untereinheit eines neuronalen nikotini-
schen Azetylcholinrezeptors gefunden.

lon Channel Diseases in Neurology: Since 1990, many muta-
tions in genes encoding ion channels have been discovered to
cause disorders characterized by hyper- or_hypoexcitability of
skeletal muscle or the central nervous system (CNS): i) mutations
in the muscle chloride channel gene lead to a loss or change of
function of the channels and cause an abnormally low total
chloride conductance resulting in hyperexcitability of the muscle
fiber membrane in the dominant and recessive form of myotonia
congenita; ii) numerous dominant point mutations in the gene

-encoding the muscle sodium channel a-subunit cause incom-
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plete sodium channel inactivation. Dependent on the inactiva-
tion parameter altered and the degree of the gain of function
induced by a given mutation, the muscle episodically becomes
hyper- or hypoexcitable (i.e. stiff or weak), particularly in re-
sponse to elevated serum potassium (potassium-aggravated myo-
tonia, hyperkalemic periodic paralysis) or cold environment (para-
myotonia congenita); iii) dominant point mutations in the gene
coding for the muscle L-type calcium channel o,-subunit can
cause episodes of muscle inexcitability (i.e. weakness), particu-
larly in response to lowered serum potassium (hypokalemic peri-
odic paralysis); despite the recently discovered etiology of the
disease, the pathogenesis of the weakness is still unknown; iv)
dominant mutations in a voltage-gated potassium channel ex-
pressed in the CNS cause episodic ataxia type | presumably by
antagonizing repolarization of the cell membrane; v) dominant
mutations in a neuronal calcium channel oa-subunit may cause

either episodic ataxia type Il or familial hemiplegic migraine by a so -

far unknown pathomechanism; vi) the first mutation in an ion
channel associated with an inherited form of epilepsy, nocturnal
frontal lobe epilepsy, was found in the o,-subunit of a neuronal
nicotinic acetylcholine receptor. -

==

lonenkanile sind Proteine, die ionenselektive Poren in der
Zellmembran bilden. Sie regulieren die elektrischie Erregbar-
keit von Nerven- und Muskelzellen. Durch spannungsabhdn-
gige oder ligandengesteuerte Konformationsdnderungen ver-
mitteln sie die Fortleitung von Aktionspotentialen und synap-
tische Ubertragungsvorginge. Mutationen in Kanalproteinen
konnen zu einer Stérung der elektrischen Erregbarkeit fiihren,
durch die ganz unterschiedliche neurologische Erkrankungen
hervorgerufen werden kénnen. Ende der achtziger Jahre wur-
de die erste lonenkanalkrankheit entdeckt, die hyperkalidmi-
sche periodische Paralyse. Durch eine Punktmutation im Gen
des muskuldren Natriumkanals kommt es zu einer Inaktivie-
rungsstorung, die einen vermehrten Natriumeinstrom und da-
mit eine Depolarisation der Muskelzellen zur Folge hat, was
die Ursache der Lihmung ist. Mutationen in demselben Gen
kénnen jedoch auch eine Ubererregbarkeit (Myotonie) erzeu-
gen. Auch Mutationen im muskuliren Chloridkanal verursa-
chen eine Myotonie durch Destabilisierung des Ruhemem-
branpotentials. Wahrend fiir die Natrium- und Chloridkanal-
erkrankungen die Pathophysiologie weitgehend aufgeklart ist,
wurden in jiingster Zeit neue lonenkanalerkrankungen ent-
deckt, bei denen eine Erregungsstorung des Zentralnervensy-
stems besteht, wie Ataxien, Epilepsie und Migrdne. Der ge-
naue Pathomechanismus ist bei diesen Erkrankungen noch
nicht bekannt. Auch nicht-neurologische Erkrankungen, wie
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Herzrhythmusstorungen, Bluthochdruck oder Nierensteine
kénnen durch Mutationen in Ionenkandlen hervorgerufen
werden. Die vorliegende Arbeit soll eine Ubersicht iiber die
neurologischen lonenkanalerkrankungen geben.

Nichtdystrophische Myotonien und periodische Paralysen

Nicht-dystrophische Myotonien und periodische Paralysen
sind seltene, erbliche Erkrankungen der Skelettmuskulatur,
die durch Uber- oder Untererregbarkeit der Zellmembran her-
vorgerufen werden. Ubererregbarkeit fiihrt zu einer unwill-
kiirlichen Muskelsteifigkeit (Myotonie), die nach Willkiirin-
nervation als Entspannungsstorung auftritt oder durch me-
chanische Stimuli ausgeldst werden kann (Perkussionsmyoto-
nie); Untererregbarkeit fiihrt zu Muskelschwiche oder Lih-
mungen. Die Ursache der Erregungsstérungen liegt in der feh-
lerhaften Funktion von mutierten lonenkanalen. In den ver-
gangenen 15 Jahren gelang es durch die Kombination von
elektrophysiologischen und molekulargenetischen Techniken,
die Pathophysiologie dieser Erkrankungen fast vollstindig
aufzukldren. Es handelt sich im einzelnen um die Chloridka-
nalmyotonien Thomsen und Becker, um die Natriumkanaler-
krankungen Hyperkalidmische Periodische Paralyse (Hyper-
PP), Paramyotonia Congenita (PC) und Kalium-sensitive Myo-
tonie (PAM = potassium-aggravated myotonia) sowie um die
Hypokaliamische Periodische Paralyse (HypoPP), die eine Kal-
ziumkanalkrankheit ist.

Hinsichtlich der mit Myotonie einhergehenden Multisystem-
erkrankungen (myotone Dystrophie und proximale myotone
Myopathie) sei auf die Literatur verwiesen (Harper und Riidel
1994, Ricker et al. 1994 a).

Die Chloridkanalkrankheiten Myotonia Congenita Thomsen und
Becker

Die erste erbliche Form der Myotonie wurde von Thomsen
1876 an sich selbst und seiner Familie beschrieben. Sie hat
einen dominanten Erbgang und ist durch eine generalisierte
Muskelsteifigkeit charakterisiert, die im frithesten Kindesalter
in Erscheinung tritt. Klassischerweise besteht ein sog. “warm-
up”-Phdnomen, d.h. die Muskelsteifigkeit bessert sich durch
wiederholte Muskelkontraktionen. In den fiinfziger Jahren ge-
lang es Becker, durch die Analyse vieler Familien mit Myotonie
eine zweite, rezessiv erbliche Form der Myotonia Congenita
(MC) von der dominanten MC zu unterscheiden. Neben dem
unterschiedlichen Erbgang gibt es zwei klinische Unterschie-
de: Die Becker-Form beginnt in der Regel spdter (Einschulalter
oder spdter) und ist bei stirkerer Auspragung der myotonen
Steifigkeit von einer transienten Muskelschwiche begleitet.
Sie ist viel hdufiger als die Thomsen-Form. Viele der mutmaR-
lichen Thomsen-Myotoniker haben wahrscheinlich Mutatio-
nen im Natriumkanal (s.u.). Zwei Tiermodelle fiir die Myoto-
nie, die myotone Ziege (dominant) und die sogenannte ,ADR"-
Maus (rezessiv), sind wie MC Chloridkanalkrankheiten.

Das elektrophysiologische Korrelat der Myotonie ist eine repe-
titive Aktionspotentialbildung (im EMG sog. myotone Serien),
die durch einen externen Stimulus oder durch Beklopfen der
Muskulatur ausgelost werden kann. Charakteristischerweise
kommt es zu Entladungsserien mit einer Amplituden- und
Frequenzmodulation, die als das sog. ,Sturzkampfbomberge-
rdusch* im EMG imponieren.

Schon in den sechziger und siebziger Jahren zeigten klassische
elektrophysiologische Untersuchungen an nativen tierischen
und spdter auch an menschlichen Muskelpraparaten, dafk die-
sem Phdnomen eine reduzierte Chloridleitfdhigkeit der Mus-
kelfasermembran zugrunde liegt (Ubersicht bei Lehmann-
Horn und Riidel, 1996). Nach Klonierung der Gene der Chlo-
ridkanalfamilie (Ubersicht bei Pusch und Jentsch, 1994) wurde
eine genetische Koppelung beider Formen der Myotonia Con-
genita zum muskuldren Chloridkanal CIC-1 gefunden (Koch et
al. 1992). Bis heute sind etwa 40 Mutationen beschrieben, die
den Chloridkanal in verschiedener Weise verindern (Abb. 1).
Einerseits gibt es Punktmutationen (“missense mutations”),
die zu einer spezifischen Funktionsanderung fiihren (Fahlke et
al. 1995; Pusch et al. 1995), andererseits sog. “nonsense-mu-
tations” (z.B. Deletionen), die einen kompletten Funktionsaus-
fall z.B. durch eine Leserahmenverschiebung verursachen (z.B.
Heine et al. 1994).

Allen Mutationen ist jedoch gemeinsam, daR sie eine verrin-
gerte Aktivitdt des Chloridkanals zur Folge haben, die zu einer
reduzierten Chloridleitfihigkeit der Muskelfasermembran
fihrt. Die Chloridleitfiahigkeit macht an der Skelettmuskelfa-
sermembran in Ruhe etwa 80% der Gesamtleitfahigkeit aus. Es
ist eine passive Leitfdhigkeit, die kleine Potentialschwankun-
gen sofort ausgleicht und damit eine enorm wichtige Funktion
fiir die Stabilisierung des Ruhemembranpotentials hat. Ist die
Chloridleitfihigkeit auf weniger als 30% der Gesamtleitfdhig-
keit reduziert, so kommt es zu einer Ubererregbarkeit bzw.,
klinisch zur Myotonie (Ubersicht bei Lehmann-Horn und Ri-
del, 1996).

Eine genetisch interessante Frage ist die des unterschiedlichen
Erbgangs bei den allelischen Krankheiten Thomsen und Bek-
ker. Fallt eines der beiden vor allem im Skelettmuskel expri-
mierten Chloridkanalgene durch eine “nonsense-mutation”
aus, so reduziert sich die Anzahl der Kanalproteine und damit
die Leitfihigkeit der Membran fiir Chlorid auf 50%, es kommt
also noch nicht zu manifester Myotonie. Erst wenn beide Gene
betroffen sind, tritt die Krankheit klinisch in Erscheinung, was
einen rezessiven Erbgang zur Folge hat. Fiir einen dominanten
Erbgang muR man fordern, daf auch die von dem gesunden
Gen ausgehenden Kandle durch den mutierten Kanal in ihrer
Funktion beeintrachtigt werden (“dominant negative effect”).
Menschliche muskuldre Chloridkandle bilden Dimere (Fahlke
et al. 1997). Bei einem dominant negativen Effekt wiirden so-
mit 75% der Kandle ausfallen, was eine dominante Form der
Myotonie zur Folge hdtte.

Die Natriumkanalerkrankungen Hyperkalidmische
Periodische Paralyse, Paramyotonia Congenita und
Kalium-sensitive Myotonie

Die Natriumkanalerkrankungen zeigen alle einen dominanten
Erbgang. Wihrend die Chloridkanalmyotonien klinisch durch
ein warm-up-Phianomen charakterisiert sind (s.0.), nimmt bei
einer anderen myotonen Erkrankung die Muskelsteifigkeit mit
repetitiver Reizung zu, was deshalb als paradoxe Myotonie
bezeichnet wird. Die Erkrankung wurde von Eulenburg 1896
Paramyotonia Congenita (PC) genannt. Sie ist klinisch zum ei-
nen durch die paradoxe Myotonie und zum anderen durch
eine starke Temperaturabhangigkeit gekennzeichnet. In Kailte,
z.B. durch kaltes Wasser oder kalten Wind, kommt es zu Mus-
kelsteifigkeit mit einer oft folgenden Schwiche- oder Lih-
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tionen bei Mensch, Maus und Ziege. Die Mutationen verursachen dominant oder rezessiv vererbte klassische Myotonien (Myotonia congenita).

Uber die Funktion der einzeinen Strukturen ist bisher wenig bekannt.

mungsphase, die Minuten bis Stunden andauern kann. Man
kann diese Attacken z.B. am Unterarm durch ein Eiswasserbad
(ca. 15 °C) provozieren und findet dann in der myotonen Phase
elektromyographisch Spontanaktivitit und Aktionspotential-
serien; in der Schwache- und Lihmungsphase sind die Mus-
kelsummenaktionspotentiale (MSAPs) reduziert bis nicht aus-
l6sbar, als Zeichen einer Depolarisation der Muskelzellen
(s.u.).

Bei der Hyperkalidamischen Periodischen Paralyse (HyperPP)
sind episodisch auftretende Lihmungsphasen das Leitsym-
ptom, die typischerweise von einer Erhéhung des Serumkali-
ums begleitet werden. Sie treten oft in Ruhe nach starker Mus-
Jkelaktivitdt auf und kénnen durch kaliumreiche Speisen pro-
voziert werden. Durch Einnahme von 1-3 Kalium-Brauseta-
bletten (40- 120 mval KCI) kann eine Lihmung ausgeldst wer-
den. Auch hier sind die MSAPs reduziert bis nicht ausldsbar.
Myotonie tritt selten als Begleitsymptom der HyperPP kurz
vor der Lihmung auf (Lehmann-Horn et al. 1994).

Elektrophysiologische Untersuchungen an Muskelbiopsaten
von Patienten mit HyperPP oder PC zeigten eine Depolarisa-
tion der Muskelzellen, die durch Erh6hung der extrazelluliren
Kaliumkonzentration bzw. Kalte ausgeldst werden konnte. Als
Ursache der Depolarisation fand man eine erhghte Natrium-
leitfahigkeit der Muskelfasermembran, die Chloridleitfihig-
keit war normal (Lehmann-Horn et al. 1987 a u.b; Lerche et al.
1993, 1996b). Daraufthin gelang es durch einen Kandidaten-
genansatz, eine Koppelung dieser Krankheiten zum Gen des

muskuliren Natriumkanals (SCN4A) nachzuweisen (Ubersicht
bei Lehmann-Horn und Riidel, 1996). Die erste Punktmutation
in einem lonenkanal wurde 1991 fiir HyperPP gefunden (Rojas
et al. 1991). Bis heute sind etwa 20 verschiedene Punktmuta-
tionen in der a-Untereinheit des adulten muskuldren Natri-
umkanals beschrieben worden, die die Natriumkanalkrank-
heiten definieren (Abb. 2).

Ausgehend von den genetischen Untersuchungen konnte in
Kombination mit klinischen und elektrophysiologischen Da-
ten noch eine dritte Gruppe von Natriumkanalkrankheiten ab-
gegrenzt werden, die kaliumsensitive Myotonie (PAM = “po-
tassium-aggravated myotonia”). Im Gegensatz zu PC und Hy-
perPP leiden diese Patienten weder unter Muskelschwdche
oder Lihmungen, noch zeigen sie eine besondere Kalteemp-
findlichkeit (Lerche et al. 1993; Ricker et al. 1994b). Vielmehr

"gleicht das Krankheitsbild klinisch der Myotonia Congenita

Thomsen, so daR viele ,Thomsen-Myotoniker* (vielleicht die
meisten) fehldiagnostiziert werden. Erst bei der Mutationssu-
che findet man - statt wie erwartet im Chloridkanal - im
Natriumkanal Punktmutationen. PAM unterscheidet sich al-
lerdings von den Chloridkanalmyotonien dadurch, daf die
myotone Symptomatik durch orale Kaliumaufnahme (1 -2 Ka-
lium-Brausetabletten) verstarkt wird, was diagnostisch ver-
wendet werden kann. Hierbei muf§ darauf hingewiesen wer-
den, daB PAM in verschieden starken Ausprigungen vor-
kommt. Die leichteste Form von PAM ist die Myotonia fluctu-
ans, eine von Tag zu Tag variierende Myotonie (Ricker et al.
1994b), die schwerste Form ist die Myotonia permanens, die
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spannungsabhéngige Schaltverhalten des Proteins verantwortlich sind.
Inaktivierung ist auf der zytoplasmatischen Seite lokalisiert, wo auch die m
Schleife zwischen den Repeats Il und IV verschlieRt die Pore durch Binden

Die Schleifen zwischen S5 und S6 bilden die ionenselektive Pore. Die
eisten Mutationen gefunden werden. Ein ,,Partikel* in der intrazelluldren
an einen bisher unbekannten Rezeptor. Mutationen im Kanalprotein des

Skelettmuskels kdnnen drei klinisch differenzierbare Krankheiten verursachen, die hyperkalidmische periodische Paralyse, die Paramyotonia con-

genita und die Kalium-sensitive Myotonie. Bei einer bestimmten Pferdera

sse (Quarter Horse) fihrt eine Mutation zur hyperkalidgmischen periodi-

schen Paralyse. Mutationen im kardialen Kanalprotein bewirken das sog. “long QT syndrome”, eine im EKG erkennbare Erregungsstorung, die zum

plétzlichen Herztod fiihren kann. Mutationen in der R-Untereinheit sind b

ausgeprdgteste Myotonie {iberhaupt. Patienten mit Myotonia
permanens wurden schon fehldiagnostiziert, an Epilepsie zu
leiden, weil sie wegen myotoner Thoraxmuskulatur atemin-
suffizient waren und zyanotisch am Boden liegend aufgefun-
den wurden. Manche der falschlicherweise verabreichten An-
tiepileptika sind wegen ihrer Natriumkanal-blockierenden
Wirkung hilfreich, Mittel der 1. Wahl sind jedoch die spezifi-
schen Natriumkanalantagonisten wie das Antiarrhythmikum
Mexiletin (s.u.), das stindig eingenommen werden muf. Bei
ausgepragter klinischer Myotonie kann eine diagnostische
orale Kaliumgabe sehr gefahrlich werden und durch Muskel-
steifigkeit Ateminsuffizienz hervorrufen!

Auch der EMG-Befund von PAM-Patienten unterscheidet sich
von dem typischen Befund bei Chloridkanalmyotonien. Man
findet neben myotonen Serien oft eine kontinuierliche Spon-
tanaktivitdt, die muskulirem Fibrillieren sehr dhnlich ist (Rik-
ker et al. 1994b).

Eine detaillierte Funktionsanalyse der verschiedenen Mutan-
ten bei den Natriumkanalerkrankungen ist mit der Patch-
Clamp-Technik méglich. Man kann sowohl groffe Summen-
stréme als auch Stréme durch einzelne lonenkanile ableiten,
indem ein kleines Stiickchen der Zellmembran {“patch”) elek-
trisch isoliert wird. Solche Messungen wurden sowohl an na-

isher nicht bekannt geworden.

tiven Muskelfasern oder Muskelzellkulturen, als auch in ei-
nem heterologen Expressionssystem durchgefiihrt. Bei letzte-
rem wird die DNA von Wildtyp- (WT) oder mutanten Natri-
umkandlen in eine Nierenzellinie (HEK293) eingeschleust, die
in Kultur gehalten wird und die nur wenig oder keine endoge-
nen Natriumkanile exprimiert. Durch ein solches Expres-
sionssystem steht im Gegensatz zu nativen Praparaten unbe-
grenzt Material fiir Experimente zur Verfiigung, was eine sehr
detaillierte Untersuchung des Schaltverhaltens der mutanten
Ionenkanadle erlaubt.

Die wesentliche gemeinsame Funktionsdnderung aller bisher
untersuchten Mutanten ist eine gestorte Inaktivierung des Na-
triumkanals, unabhdngig davon, welche Natriumkanal-Er-
krankung sie hervorrufen. Es gibt jedoch Unterschiede im
Grad und in der Art der Inaktivierungsstérung. Die beiden
wesentlichsten Verdnderungen sind (i) eine unvollstindige In-
aktivierung, bei der ein bestimmter Prozentsatz der Natrium-
kandle am Ende einer Depolarisation nicht richtig schliefst
(Abb. 3a), und (ii) eine Verlangsamung der Inaktivierung (Abb.
3b). Es kommt dadurch zu dem vermehrten Natriumeinstrom
in die Muskelzellen, der schon in fritheren Messungen (s.0.)
beobachtet werden konnte. Durch den Natriumeinstrom de-
polarisieren die Muskelfasern in Abhidngigkeit von der GrofRe
des Stroms, was fiir die Pathophysiologie wichtig ist: Bei nur
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Abb. 3 Natriumstrome durch normale (Wildtyp, WT) und mutierte
(V1589M, R1448P) Kanalproteine, die in einer heterologen Zellinie

" (HEK293) exprimiert und im Ganzzell-Modus (whole-cell mode) gemes-
sen wurden (A, B) oder die an Membranvesikeln nativer menschlicher
Muskelfasern registriert wurden (Einzelkanalableitungen in C). Die
V1589M-Mutante zeigt einen persistierenden Natriumstrom (A), die
R1448P-Mutante eine verlangsamte Strominaktivierung (B), wobei die
Spitzenstrome zum besseren Vergleich auf eine Amplitude normiert
wurden. Die Einzelkanalmessungen am Patientenpréiparat zeigen wah-
rend des 100 ms dauernden Depolarisationsschrittes vermehrt spate
Offnungen (C).

geringer Depolarisation durch einen wenig erhéhten Natrium-
einstrom wird das Ruhemembranpotential dichter an die
Schwelle zur Auslésung eines Aktionspotentials herangefiihrt,
die Muskelfasern werden tibererregbar, und es kommt zur
Myotonie, wie es fiir PAM typisch ist (Lerche et al. 1993; Mit-
rovic et al. 1995). Bei starker Depolarisation durch einen deut-
lichen Natriumeinstrom werden die Muskelfasern unerregbar
und es kommt zu einer Paralyse, wie es fiir HyperPP typisch
ist (Lehmann-Horn et al. 1987a; Cannon und Strittmatter
1993). Die starke Verlangsamung der Inaktivierung, die v.a. bei
PC-Mutanten beobachtet wird, kann die paradoxe Myotonie
erkliren, weil der Natriumeinstrom v.a. wihrend des Aktions-
potentials erhoht ist und sich somit durch repetitive Muskel-
kontraktionen immer weiter erhoht (Lerche et al. 1996b). Auf
molekularer, also auf Kanalebene, liegt der gestdrten Inakti-
vierung eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir Wiederdffnun-
gen von Natriumkandlen zugrunde. Wahrend Wildtyp-Kanile
nach einmaliger Offnung inaktivieren und nur sehr selten spa-
ter nochmals 6ffnen, sind solche Wieder6ffnungen bei den
mutanten Kandlen sehr viel hdufiger (Abb. 3¢).

Die Kalziumkanalkrankheit Hypokaliémische -
Periodische Paralyse

Ahnlich wie die HyperPP, ist die Hypokalidmische Periodische
Paralyse (HypoPP) durch episodisch auftretende Léhmungser-
scheinungen gekennzeichnet, die allerdings mit einer Ernied-
rigung des Serumkaliums einhergehen. Der Erbgang ist auto-
somal dominant. Die Lihmungsattacken treten hdufig mor-

gens auf, so daR den Patienten oft filschlicherweise Bettfaul-
heit unterstellt wird. Durch Einnahme von kohlehydratreicher
Nahrung kénnen Attacken provoziert werden. In der Klinik
kann man zu diagnostischen Zwecken eine Erniedrigung des
Serumkaliums durch Glukoseinfusionen und ggfls. auch zu-
satzliche Insulingabe erreichen. Elektrophysiologisch findet
man im anfallsfreien Intervall eine verlangsamte  Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit der Muskelaktionspotentiale (Links et
al. 1994). Wihrend einer Attacke sind die MSAPs stark redu-
ziert, was auch bei der HypoPP durch eine Depolarisation der
Muskelfasern zustande kommt (Lehmann-Horn et al. 1997,
s.u.).

Elektrophysiologische Untersuchungen an Patientenbiopsaten
in vitro zeigten normale lonenleitfihigkeiten. Ein abnorm er-
hohter Natriumeinstrom wie bei HyperPP konnte nicht gefun-
den werden. Durch Erniedrigung der extrazelluliren Kalium-
konzentration wird eine Depolarisation der Muskelfasern aus-
gelost, die die Lihmung erklirt (Riidel et al. 1984). Wie die
Depolarisation zustande kommit, ist jedoch bis heute unklar.
Durch eine systematische Genomanalyse und anschlieRende
Mutationssuche wurde der genetische Defekt gefunden: Es
handelt sich um Punktmutationen in der o;-Untereinheit ei-
nes muskuldren Kalziumkanals, dem L-Typ Kalziumkanal oder
auch Dihydropyridin-Rezeptor (Abb. 4, Fontaine et al. 1994;
Jurkat-Rott et al. 1994; Ptacek et al. 1994). Dieser Kanal hat
eine doppelte Funktion: Zum einen fungiert er als Kalziumka-
nal, zum anderen als Spannungssensor, der die elektrische Er-
regung der Zellmembran ins Zellinnere iibertragt und somit
einen wesentlichen Baustein in der sog. elektromechanischen
Koppelung des Skelettmuskels darstellt. Die bisher durchge-
fithrten Funktionsuntersuchungen mit der Patch-Clamp-Tech-
nik konnten keinen Defekt der mutanten Kalziumkanile auf-
decken, der die Pathophysiologie der Erkrankung und v.a. die
Depolarisation erkliren kénnte (Sipos et al. 1995; Lerche et al.
1996a).

Genetische Diagnostik

Die Diagnose der Myotonien und periodischen Paralysen
stiitzt sich in erster Linie auf die klinische Symptomatik, inkl.
der oben beschriebenen Provokationstests und der elektro-
physiologischen Zusatzdiagnostik, und auf die Familienana-
mnese. Durch die Entdeckung der genetischen Defekte wur-
den exaktere Diagnosen mdglich. Es zeigte sich z.B., daR viele
der klinisch vermuteten Chloridkanalmyotonien in Wirklich-

_ keit durch Punktmutationen im Natriumkanal hervorgerufen

werden (s.0.). Andererseits ist die molekulargenetische Dia-
gnostik sehr aufwendig und kostentrichtig; eine sorgfiltige
Anamneseerhebung (Stammbaum) und klinisch-neurophysio-
logische Untersuchungen (EMG, Kraftmessung, MSAP, Provo-
kationstests) konnen hdufig die Diagnose (und damit Progno-
se) kldren. -

Therapie

Fiir leicht bis maRig ausgepragte Myotonien ist in aller Regel
keine Therapie erforderlich, die Patienten lernen gut mit der
Erkrankung umzugehen. Sollte eine Therapie z.B. wegen aus-
geprigter Myotonie oder beruflicher Behinderung erforderlich
sein, so zeigen bei allen Myotonien Lokalandsthetika/Antiar-
rhythmika die beste Wirkung. (Mexiletin). Sie blockieren den
Natriumkanal im inaktivierten Zustand und unterdriicken da-
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Abb. 4 Schematische Darstellung der hypothetischen Proteinstruktur der o,-Untereinheit von Kalziumkanalen einschlieRlich der bisher publizier-
ten Mutationen. Der Aufbau des Proteins ist analog zum Na*-Kanal. Punktmutationen in Spannungssensoren des muskuldren L-Typ-Kalziumkanals
verursachen die hypokalidmische periodische Paralyse (HypoPP). Mutationen im P/Q-Typ-Kalziumkanal sind fiir die familidare hemiplegische Migra-
ne und Typ 2 der episodischen Ataxie verantwortlich, CAG-Trinukleotidrepeat-Expansionen, die zu Polyglutaminen im C-Terminus desselben Kanals
fiihren, dagegen fiir Typ 6 der spinozerebelldren Ataxie. Bei Mausen verursachen natirlich vorkommende Mutationen im P/Q-Typ-Kanal Erkrankun-

gen, die durch Ataxie und epileptische Anfélle charakterisiert sind.

mit die pathologische elektrische Nachaktivitdt, ohne daR die
Erregbarkeit an sich wesentlich gestort ist. Trotzdem ist die
therapeutische Breite gering. Man sollte vorsichtig entspre-
chend dem Serumspiegel dosieren (tgl. 2-4 Tabl. Mexitil®
[400-800 mg Mexiletin] oder 1-2 Kaps. Mexitil Depot® [360
- 720 mg Mexiletin]), auf mogliche kardiale und zentralnervo-
se Nebenwirkungen achten und insbesondere Hydratations-
schwankungen vermeiden lassen.

Bei HypoPP gilt es wdhrend eines Anfalls, den Kaliumspiegel
durch orale Aufnahme auszugleichen (1 -3 Tabl. Kalinor Brau-
se® entsprechend 2 - 10 g Kaliumchlorid). Bei hdufigen Anfal-
len ist eine Prophylaxe mit dem Carboanhydrasehemmer Ace-
tazolamid (Diamox®) indiziert (125 mg jeden zweiten Tag bis
maximal 250 mg zweimal tdglich). Alternativ kann Lithium
versucht werden. Bei HyperPP helfen im Anfall Thiaziddiure-
tika (Senkung des Kaliumspiegels), Acetazolamid oder auch
die Inhalation eines p,-Mimetikums (via Stimulation der Na/K-
Pumpe). Prophylaktisch gegen die episodischen Lihmungen
wirkt auch bei HyperPP Acetazolamid haufig sehr gut. Alter-
nativ konnen Thiaziddiuretika (25 mg Hydrochlorothiazid je-
den zweiten Tag bis maximal 75 mg tdglich unter Kontrolle
des Serum-Kaliums) gegeben werden (ausfiihrlichere Thera-
pieempfehlungen bei Lehmann-Horn et al. 1994).

Episodische Ataxien und familidre hemiplegische Migrane

Episodische Ataxien sind dominant erbliche Erkrankungen,
die durch eine transiente Erregungsstérung des Kleinhirns
charakterisiert sind. Bei der episodischen Ataxie Typ 1 (EA-1)
werden Sekunden bis Minuten andauernde ataktische Anfdlle
durch Startbewegungen (,kinesiogene Ataxie“) und korperli-
che Anstrengung ausgelost. Zusatzlich bestehen interiktal
Myokymien, v.a. der Gesichts- und der distalen Extremitdten-
muskulatur, die durch eine Ubererregbarkeit des 2. Motoneu-
rons zustande kommen. Der Erkrankung liegen Punktmutatio-
nen im Gen KCNA1 eines spannungsgesteuerten Kaliumka-
nals, dem Kv1.1, zugrunde (Browne et al. 1994, 1995), der u.a.
im Kleinhirn und im Skelettmuskel exprimiert wird (Chandy
und Gutman 1995). Erste Untersuchungen zur Funktion der
mutierten lonenkandle weisen auf einen Ausfall oder eine Hy-
poaktivitit des Kanals durch eine Verschiebung der Strom-
Spannungs-Kennlinie hin (Adelman et al. 1995), was zu Uber-
erregbarkeit aufgrund einer gehemmten Repolarisation der
Neuronenmembran fithren wiirde. Therapeutisch wirkt Aceta-
zolamid bei manchen, aber nicht allen Patienten, zur Prophy-
laxe der Attacken. Gegen die Myokymien hilft am besten Car-
bamazepin, was in manchen Fillen auch die Haufigkeit der
Attacken zu reduzieren vermag.
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Bei der episodischen Ataxie Typ 2 (EA-2) dauern die Anfille

mehrere Stunden oder sogar lianger als einen Tag. Sie konrien.

durch korperliche Anstrengung oder emotionalen Stref, nicht
jedoch durch Startbewegungen ausgeldst werden. Die EA-2
Patienten zeigen zusitzlich im anfallsfreien Intervall einen
Nystagmus. Bei manchen Patienten kann sich eine progre-
diente Ataxie und Dysarthrie entwickeln, die mit einer zere-
belliren Atrophie einhergehen kann. Der Gendefekt wurde
erst kiirzlich entdeckt. Bei zwei Familien wurden Mutationen
im Gen CACLN1A4 eines neuronalen P/Q-Typ-Kalziumkanals
gefunden, die wahrscheinlich zu einem Funktionsverlust des
Kanals fihren (Ophoff et al. 1996). Der Kanal wird an den
meisten Stellen des Gehirns exprimiert, so daR die isolierte
Ataxie pathophysiologisch unklar ist. Ebenso ungeklart ist bis-
her der elektrophysiologische Pathomechanismus. Die EA-2
spricht hervorragend auf Acetazolamid an. Eine Studie zur
Pathophysiologie der EA-2 mit Protonen SPECT-Messungen im
Kleinhirn zeigte, daB ein pathologischer intrazelluldrer pH-
Wert durch Acetazolamid korrigiert werden konnte, was mit
dem klinischen Bild der Patienten gut korrelierte (Bain et al.
1992).

Zwei weitere Erkrankungen sind zu EA-2 allelisch. Zum einen
eine weitere Form autosomal dominant erblicher Ataxie, die
spinozerebellire Ataxie Typ 6 (SCA-6). Klinisch besteht eine
langsam progrediente zerebelldre Ataxie, die mit diskreten
Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen beginnt. Gang-
storungen, Dysarthrie und Nystagmus sind hdufige Sympto-
me. Nach 20-30 Jahren ist die Erkrankung meist so weit fort-
geschritten, daR die Patienten an den Rollstuhl gebunden sind.
Der genetische Defekt besteht hier in einer Trinucleotid-Ex-
pansion (CAGs), die zu einem vermehrten Einbau von Glut-
aminen in den Kalziumkanal fithrt (Zhuchenko et al. 1997).

Die zweite allelische Erkrankung zur EA-2 ist die famlidre he-
miplegische Migréine, eine autosomal dominant erbliche Un-
terform von Migrdne mit Aura. Neben klassischen Migrdnean-
fillen kommt es zu iktalen Hemiparesen und in manchen Fil-
len auch zu einer progredienten zerebelliren Atrophie. Vier
verschiedene Punktmutationen wurden bisher gefunden, die
wahrscheinlich weniger gravierende Funktionsinderungen
der Kalziumkandle hervorrufen als die EA-2 verursachenden
Mutationen (Ophoff et al. 1996). Wie es durch eine Funktions-
dnderung zu Migrine kommt, ist unklar. Ophoff et al. (1996)
diskutieren in ihrer Arbeit eine mogliche Wirkung der Kalzi-
umkandle auf die Serotonin-Freisetzung. Interessant ist, daf
eine weitere Erkrankung, die hdufig mit Migrine einhergeht,
eine familiare Mikroangiopathie (CADASIL), zu dem gleichen
Locus auf Chromosom 19 gekoppelt ist, jedoch ein anderes
Gen betrifft, das sog. notch-3 Gen (Notchgene spielen eine
wichtige Rolle bei der Zelldifferenzierung, Ubersicht iiber CA-
DASIL bei Dichgans et al. 1997). Méglicherweise werden durch
ganz unterschiedliche genetische Verinderungen an diesem
Locus dhnliche - bisher unbekannte - Pathomechanismen ak-
tiviert.

Néchtliche Frontallappenepilepsie

Die erste Mutation in einem lonenkanal, die eine Epilepsie
verursacht, wurde 1995 von Steinlein und Mitarbeitern iden-

tifiziert. Es handelt sich um eine dominant erbliche, partielle -

Epilepsieform, bei der kurze, heftige Frontallappenanfille aus
dem Schlaf heraus auftreten (Scheffer et al. 1995). Kopplung

zu Chromosom 20 (Philipps et al. 1995) und ein anschlieRen-
der Kandidatengenansatz in einer sehr groRen australischen
Familie Giber vier Generationen identifizierten eine Punktmu-
tation in der o,-Untereinheit eines neuronalen nikotinischen
Acetylcholinrezeptors (Steinlein et al. 1995). Erste Funktions-
analysen dieser Mutation zeigen eine vermehrte Desensitisie-
rung nach Acetylcholingabe, was zu einer Hypoaktivitit des
Rezeptors filhrt (Weiland et al. 1996). Wie dadurch die epilep-

_tischen Anfdlle aus dem Schlaf heraus erklart werden konnen,

mufR durch weitere Experimente erst noch herausgefunden
werden. Auch warum die Anfdlle auf den Frontallappen be-
schrankt bleiben ist nicht evident, da die o,-Untereinheit in
allen Teilen des Gehirns exprimiert wird (Steinlein et al. 1995).
Vielleicht spielt die Zusammensetzung verschiedener Unter-
einheiten neuronaler Acetylcholinrezeptoren dabei eine Rolle
(ein funktioneller Rezeptor setzt sich aus fiinf verschiedenen
Untereinheiten zusammen).

SchluBbemierkung

Die wachsende Gruppe der lonenkanalerkrankungen verdient
besondere Aufmerksamlkeit, da ihre Pathophysiologie durch
Expression der mutierten Gene und funktionelle Untersu-
chungen der Proteine mit der Patch-Clamp-Technik sehr ge-
nau studiert werden kann. Wir hoffen, dafd durch solche For-
schung in Zukunft weitere Pathomechanismen aufgedeckt
werden, die spdter gezielt auch therapeutisch genutzt werden
kénnen. )
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