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Neues gkf-Projekt
Epilepsie durch

Verschiedene Studien aus der Human- und
Veterindrmedizin weisen darauf hin, dass es
Zusammenhdnge zwischen epileptischen An-
féllen und entziindlichen Prozesse durch be-
stimmte Helferzellen des Immunsystems ge-
ben kénnte. An der Tierdrztlichen Hochschule
Hannover untersuchen Anna Knebel und An-
drea Tipold, ob und wie diese Helferzellen
am Krankheitsbild der idiopathischen Epi-
lepsie beim Hund beteiligt sind. Wenn solche
Zusammenhdnge im Rahmen der Studie auf-
gedeckt werden, konnten neue Therapiean-
sdtze entwickelt und méglicherweise auch
Gentests neu iiberdacht werden.

Epilepsien sind Erkrankungen des Gehirns,
die zu immer wiederkehrenden Anfdllen mit
Muskelkrampfen fiihren. Die Anfdlle verlau-
fen individuell unterschiedlich und kénnen
mit unkontrollierten Harn- und Kotabsatz
sowie mit Verhaltensdnderungen und mit
Bewusstseinsverlust einhergehen. Zugrunde
liegt der Erkrankung eine krankhafte Uber-
erregbarkeit der Nervenzellen, die wahrend
eines epileptischen Anfalles im Gehirn pau-
senlos Signale abfeuern.

Zwischen einem halben und einem Prozent
der Hunde sollen schatzungsweise unter
epileptischen Anfdllen leiden. Man unter-
scheidet strukturelle Epilepsien, die von
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Entziindung?

nachweisbaren Gehirnverdnderungen her-
vorgerufen werden, von idiopathischen Epi-
lepsien, deren Ursachen bis heute nicht
vollstandig geklart sind.

Bei einem Teil der idiopathischen Epilep-
sien liegt eine erbliche Veranlagung der Er-
krankung nahe, weil die Erkrankung bei ei-
nigen Rassen und Familien gehduft auftritt.
Beim Lagotto Romagnolo, beispielsweise,
konnte man bereits eine Genveranderung
identifizieren, die fiir die Erkrankung an
einer bestimmten Form der Epilepsie bei
Hunden dieser Rasse verantwortlich ist. Da-
neben gibt es bislang unbekannte Ursachen
und/oder Risikofaktoren fiir epileptische
Anfallsleiden. In den letzten Jahren ver-
dichten sich Hinweise auf autoimmune und
entziindliche Prozesse als weitere mdgliche
Ursache fiir Epilepsien (s.u.).

Mehr Wissen fiir bessere Therapien

Derzeit kann die Diagnose idiopathische
Epilepsie nur gestellt werden, wenn alle
anderen moglichen Ursachen fiir Krampf-
anfdlle ausgeschlossen wurden. Zu diesen
Ursachen gehoren nicht nur Gehirnverdn-
derungen, wie beispielsweise Verletzungen
und Vernarbungen, sondern auch Fieber,
Infektionen, Parasiten, Stoffwechselstérun-
gen und Vergiftungen.
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Der Botenstoff Interleukin 17 ist ein grofies und komplexes EiweifSmolekiil. Bild aus commons.wikimedia.org/Ja-

wahar Swaminathan and MSD staffs

Die Therapie der Epilepsie ist auf die Un-
terdriickung der Krampfanfalle durch Medi-
kamente beschrankt. Diese symptomatische
Behandlung kann vielen Patienten helfen,
mit der Krankheit zu leben, heilen kann
sie sie nicht. Daher miissen epileptische
Hunde ein Leben lang behandelt werden.
Leider wirkt die Therapie nicht bei allen
Patienten zufriedenstellend. Dariiber hinaus
kann die Behandlung im Laufe der Zeit
durch eine Art Gewdhnung an bestimmte
Medikamente an Wirksamkeit verlieren. In
diesen Fallen kommt es dann bei zuvor er-
folgreich eingestellten Patienten wieder zu
Anféllen.

Die Suche nach den Ursachen fiir epilepti-
sche Erkrankungen ist von immenser Be-
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deutung, weil die Erweiterung des Wissen-
standes iiber die Krankheitsentstehung die
Entwicklung neuer, zielgerichteter und ef-
fektiver Therapien ermdglicht.

Hinweise auf Helferzellen

In der Humanmedizin entdeckte man bei
der Untersuchung von Blut und Gehirn-Rii-
ckenmarks-Fliissigkeit (Liquor cerebrospi-
nalis) bestimmter Epilepsie-Patienten er-
hohte Werte von Interleukin-17 (IL-17) (s.
Abb. 1). IL-17 ist ein Botenstoff, der Ent-
ziindungen auslost. Entziindungen sind ein
wichtiger Teil der Abwehr von Krankheits-
erregern und korperfremden Substanzen.
Wenn sich Entziindungsprozesse jedoch ver-
selbstdndigen, kénnen sie dem Organismus
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Lochrige Barriere

Es besteht auch bereits eine Hypothese, die den Zusammenhang zwischen IL-17 und
epileptischen Anfdllen erkldren konnte: Moglicherweise fiihren die durch IL-17 ausge-
[6sten entziindlichen Prozesse zu einer Offnung der Bluthirnschranke (Abb. 2). Die
Bluthirnschranke ist eine anatomische Barriere zum Schutz des Gehirns vor Giften und
Schadstoffen. Sie beruht auf einem besonderen Aufbau der BlutgefaBwande. Wahrend
die Wande der BlutgefdlRe im Korperkreislauf mehr oder weniger durchldssig fiir ver-
schiedene Stoffe sind und auf diese Weise Arzneimittel aber auch Schadstoffe in die
Organe gelangen konnen, sind die Wande der BlutgefaRe im Gehirn sehr dicht. Sie
lassen nur sehr kleine Stoffe oder {iber ein aktives Transportsystem ausgewahlte Sub-
stanzen passieren, die fiir die Sauerstoffversorgung und die Erndhrung der Zellen im
Gehirn notig sind. Alle anderen Stoffe bleiben in den GefdRen und flieRen mit dem
Blut wieder zuriick in das Herz. Auf diese Weise schiitzt der Organismus das empfindliche
Nervengewebe vor moglicherweise schddlichen Substanzen. Wenn die Bluthirnschranke
durch IL-17 durchldssiger wird, konnen auch Substanzen oder Zellen ins Hirngewebe
gelangen, die zuvor in den BlutgefdRen festgehalten worden waren. Darunter auch
Substanzen oder Zellen, die Entziindungen im Gehirn und die Hypererregbarkeit der
Nervenzellen verursachen kdnnen.

Abb 2. Die Blut Hirnschranke besteht aus nahezu undurchldssigen Blutgefdfien , die zusdtzlich von speziel-

len Gehirnzellen den Astrozyten nach auf3en zum Nervengewebe hin abgedichtet werden. Bild aus
commons.wikimedia.org/ Ben Brahim Mohammed
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erheblichen Schaden zufiigen. Entziindun-
gen, die aufgrund einer Fehlfunktion des
Immunsystems entstanden sind und Erkran-
kungen verursachen, zahlt man zu den au-
toimmunen Prozessen oder Autoimmuner-
krankungen.

Der Entziindungsbotenstoff IL-17 wird von
besonderen Zellen des kdrpereigenen Im-
munsystems, den Th-17 Zellen, gebildet
und ausgeschiittet. Die Th-17 Zellen geho-
ren zu den Helferzellen und sind Teil der
Familie der Lymphozyten. In Studien hat
man festgestellt, dass Th-17 Zellen und das
von ihnen produzierte Il-17 auch an Auto-
immunerkrankungen beteiligt sind, wie bei-
spielsweise der steril-eitrigen Meningitis-
Arteritis (SRMA), einer Entziindung der
Hirnhdute und der Arterien bei Hunden. In
der SRMA-Studie wurden auch die Th-17
und Il-17 Werte bei Hunden gemessen, die
nicht an dieser Krankheit litten, um ihre
Werte mit der SRMA-Gruppe vergleichen zu
konnen. In einer der Vergleichsgruppen wa-
ren auch Tiere mit idiopathischer Epilepsie.
Dabei stellten die Forscher fest, dass bei
einem Teil der vierbeinigen Epilepsie-Pa-
tienten die Th-17 und Il-17 Werte ebenfalls
erhoht waren.

Bei Menschen mit bestimmten Epilepsie-
formen konnte man dariiber hinaus nach-
weisen, dass hohe IL-17 Werte vor allem
bei Patienten mit hoher Anfallshdufigkeit
auftraten. Das kdonnte ein Hinweis auf ei-
nen Zusammenhang zwischen IL-17 und
dem Anfallsgeschehen sein. In der Human-
medizin konnte man auch bereits Fehlfunk-
tionen des Immunsystems als Ursache fiir
einzelne Erkrankungen an Epilepsie nach-
wiesen.
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Aktuelle Studie

Anna Knebel untersucht unter Anleitung
von Andrea Tipold an der Tierdrztlichen
Hochschule Hannover, ob und wie Th17-
Zellen und der Botenstoff IL-17 am Krank-
heitsbild der Epilepsie beim Hund beteiligt
sind. Die Studie hat zum Ziel, den wissen-
schaftlichen Kenntnisstand iiber die Me-
chanismen der Entstehung der caninen
Epilepsie und die Entstehung von epilepti-
schen Anfillen zu erweitern.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen mdogli-
cherweise dazu dienen, neue Therapieansatze
fiir Hunde mit Epilepsie zu entwickeln.
Falls die Beteiligung des Immunsystems
am Krankheitshild der Epilepsie bestdtigt
wird, bietet dies auch neue Ansatze zur Er-
forschung der Genetik der Epilepsie. In
diesem Rahmen konnten vielleicht Gentests
entwickelt werden, die wichtige Informa-
tionen fiir die Zucht liefern.

Arbeitsprogramm

Zur Bestimmung der Werte fiir Th-17 Zellen
und IL-17 werden Vollblut, Serum und Li-
quor cerebrospinalis (Gehirn-Riickenmarks-
Fliissigkeit) von 50-60 Hunden mit Epilep-
sie untersucht. Im Rahmen der Studie
werden die Werte fiir drei Gruppen von Hun-
den gemessen und miteinander verglichen:

Hunde mit diagnostizierter idiopathi-
scher Epilepsie

Hunde mit diagnostizierter strukturel-
ler Epilepsie

Kontrollgruppe (Hunde mit anderen
neurologischen Erkrankungen)
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Die Proben stammen zu einem Teil von Pa-
tienten der Klinik fiir Kleintiere, Stiftung
Tierdrztliche Hochschule Hannover. Weitere
Proben werden aus spezialisierten Kliniken
aus ganz Deutschland bezogen. Die Proben
werden direkt im klinikeigenen Labor ana-
lysiert.

Untersuchung auf die Th17-Zellen im Blut
erfolgt mit Durchflusszytometrie. Dafiir wer-
den frisch isolierte Zellen mit speziellen
Antikorper gefdrbt. Je nach Zelltyp fallt
die Farbung unterschiedlich aus. Das Durch-
flusszytometrie-Gerdt (fluorescence acti-
vated cell sorter / FACS) erkennt die ,typi-
sche” Farbung und kann die Zellen so
unterscheiden und identifizieren. Die Er-
gebnisse fiir die Th17-Zellen werden mit
den Werten flir andere Abwehrzellen aus
der Lymphozytenfamilie verglichen.

Die Ergebnisse der Durchflusszytometrie auf
Vorhandensein von Th17-Zellen werden
durch die Durchfiihrung eines zweiten Tests,
dem ELISpot-Test, liberpriift. Bei dieser Me-
thode wird die Menge des von den Th17-
Zellen ausgeschiitteten IL-17 gemessen und
so auf das Vorkommen von Th17-Zellen ge-
schlossen.

Der Gehalt von IL-17 im Blutserum und im
Liquor wird mittels ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) gemessen. ELISA ist
ein bewdhrtes Verfahren zum Nachweis be-
stimmter Molekiile in Korperfliissigkeiten.
Bei epileptischen Hunden werden dariiber
hinaus Daten zum klinischen Bild der
Krankheit erhoben. Von Interesse ist bei-
spielsweise, ob es sich um ein akut aufge-
tretenes Krampfgeschehen oder um ein
chronisches Geschehen handelt. Auch die
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Haufigkeit der Anfille in einem festgeleg-
ten Zeitraum und das Erscheinungsbild der
Anfélle (Anfallstypen) werden dokumentiert
und flieRen in die finale Auswertung aller
Daten ein.

Parallel zur Studie von Anna Knebel unter-
sucht Annika Kdmpe die Rolle der Th17-
Zellen bei der Schmerzentstehung im Rah-
men von Bandscheibenvorfdllen beim Hund.
Die Studie von Annika Kdmpe wurde bereits
im gkf-info 46 vorgestellt. Beide Studien
ergdnzen sich sehr gut, da die Gerdte und
auch die Proben gemeinsam genutzt werden
konnen.

Die Gesamtdauer der Studie wird auf 24
Monate geschatzt.
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