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> Definition und Ursache

Die Ursache der Krankheitsbilder ist eine Mutation (sehr oft de novo, also neu entsanden, aber durch
Vererbung moglich) im Natriumkanal-Gen SCN2A (2q24.3). Derzeit sind neun verschiedene Subty-
pen spannungsaktivierter Natriumkanale bekannt. Der gebrauchlichen Nomenklatur entsprechend
werden sie als Nav1.1 bis Nav1.9 bezeichnet. Der Index v steht fiir voltage-activated (dt. ,spannungsak-
tiviert’), die erste Ziffer kennzeichnet die Genfamilie (bisher nur eine bekannt), die zweite Ziffer steht
fiir ein bekanntes Gen (zurzeit 1 bis 9, angeordnet in der Reihenfolge ihrer Entdeckung). Bei SCN2A
handelt es sich um den Natriumkanal Nav1.2.

Besonders dicht sind spannungsaktivierte Natriumkanaéle in Nervenzellen im Gehirn (und auch in
Muskelzellen) konzentriert. Der Subtyp Nav1.2 kommt ausschliesslich im Gehirn vor.

> Krankheitsbild und Krankheitssymptome

Mutationen in diesem Natriumkanal Nav1.2 kdnnen dazu fiithren, dass er nicht richtig funktioniert,
wodurch folgende Erkrankungen ausgeldst werden konnen:

> kindliche Epilepsien und andere neurologische Erkrankungen
> Entwicklungsstorungen
> Weitere, z.B. motorische Einschrankungen.

Weitere sekundare Symptome einer SCN2A bedingten Erkrankung konnen sein:

> Fiitterungs- und Magen-Darm-Probleme

> vegetative Storungen, fiir u.a. Entwicklungsverzdgerungen verantwortlich
> Bewegungsstorungen und/oder

> Storungen des Muskeltonus (Hypo- oder Hypertonie).

Je nach Art und Position der Mutation im SCN2A-Gen werden unterschiedlich schwer verlaufende
Epilepsien, wie z.B. selbstlimitierende neonatal-infantile Anfille (BFNIS) oder epileptische Enzepha-
lopathien (EE), sowie neuropsychiatrische Erkrankungen wie frithkindlicher Autismus ausgelost. Die
jeweiligen Auspragungen konnen eher leicht oder (sehr) schwer sein.

> Wie kann man SCN2A bedingte Erkrankungen erkennen?

Die Auswirkungen der Mutationen fiihren entweder zu einer Uber- oder einer Unterfunktion des
Natriumkanals. SCN2A Mutationen mit Uberfunktion des Natriumkanals werden aufgrund der epi-
leptischen Anfalle kurz nach der Geburt oft frith durch Gentests diagnostiziert. Bei Unterfunktion,
haufig, aber nicht immer mit frithkindlichem Autismus und leichterer, bis auch schwerer Epilepsie,
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bleibt die Mutation teils noch unentdeckt. Aber auch hier wiirde ein Gentest SCN2A als Ursache der
Erkrankung aufdecken.

Unterfunktion (Loss-of-function)

Unterfunktionen, die mit einem spaten Krankheitsbeginn einhergehen, verursachen vorwiegend geis-
tige Entwicklungsstorungen und ggf. eine Autismus-Spektrum-Storung, insbesondere bzgl. sozialer
und sprachlicher Kompetenz. In diesen Fallen treten (oft milde) epileptische Anfélle oft erst nach dem
2. Lebensjahr auf. Einige Betroffene haben nie Anfalle. Epilepsien konnen aber auch bei Unterfunk-
tion bereits im mittleren Sauglingsalter auftreten. In diesem Fall kann es zu tiefgreifenderen Entwick-
lungsverzogerungen im motorischen und kognitiven Bereich kommen.

Uberfunktion (Gain-of-function)
Uberfunktionen verursachen eine sehr friih — oft neonatal — beginnende Epilepsie , hdufig, aber nicht

immer, mit zusatzlicher motorischer und kognitiver Entwicklungsverzogerung.
Es gibt aber auch Félle, bei denen keine dieser Symptome trotz der Mutation auftreten.
> Behandlung / Férderung

Im Fokus steht die moglichst optimale Behandlung der Epilepsie. Dabei hangt es von der Art der
SCN2A Mutation ab, wie eine Therapie der Epilepsie des betroffenen Patienten aussehen muss. Uber-
funktionen werden durch Natriumkanal-Blocker (z.B. Oxcarbazepin, Lamotrigin) deutlich abgemil-
dert. Unterfunktionen diirfen dagegen in der Regel nicht mit Natriumkanal-Blockern behandelt wer-
den, sondern mit z.B. Levetiracetam, Perampanel. Die Therapiestrategie bei einer SCN2A-Mutation
muss also je nach Krankheitsbeginn und je nach Art der Epilepsie abgestimmt werden.

Frithkindlicher Autismus, Entwicklungsverzogerungen sowie motorische Einschrankungen konnen
durch entsprechende spezifische Férderungsmassnahmen in Form von Logopadie, Ergotherapie und
Physiotherapie giinstig beeinflusst werden. Hier sollte die Férderung frithzeitig ansetzen, sofern sich
das betroffene Kind in einem stabilen gesundheitlichen Zustand befindet.

> Beratung der Familien

Fiir den deutschsprachigen Raum gibt es eine Selbsthilfevereinigung, die durch Familiengruppen,
Informationen und einer deutschsprachigen Konferenz betroffenen Familien Unterstiitzung bietet:

SCN2A Germany e.V. - www.scn2a.de — Kontakt: info@scn2a.de
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Zu den Experten in Deutschland/Schweiz zdhlen insbesondere:

>Dr. med. Markus Wolff, Leitender Arzt, Klinik fiir Kinder und Jugendliche, Schweizerische Epilepsie-
Klinik Lengg, Kontakt: Sekretariat.Poliklinik@kliniklengg.ch

> Dr. med. Walid Fazeli, Komm. Leiter der Abteilung Neuropddiatrie und SPZ, Universitatsklinikum
Bonn — Kontakt: direktion-kinderneurologie@ukbonn.de

Fiir Fragen zu Mechanismen von Ionenkanal-Erkrankungen:

> Prof. Holger Lerche, arztlicher Direktor der Tiibinger Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt
Epileptologie

Weitere Infos zu den SCN2A bedingten Erkrankungen sind zu finden unter:

> SCN2A Europe (www.scn2a.eu) — Kontaktperson: Nicolas Lorente, scn2a@web.de
> FamilieSCN2A Foundation in den Vereinigten Staaten — Kontakt: www.scn2a.org

Text gemeinsam erstellt von SCN2A Germany e.V. und dem knw.
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