)

Prof. Dr. med. Dipl. Psych. Hartmut Gdbel Prof. Dr.med. Christian Kubisch
Neurologisch-verhaltensmedizinische Schmerzklinik Kiel Institut fir Humangenetik
Heikendorfer Weg 9-27 Universitdt Ulm

24149 Kiel Albert-Einstein-Allee 11

Tel: +49 431 200 99 150 89081 Ulm

Telefax +49 431 200 99 109 Tel: +49 731 500 65400 (Biiro)
E-mail: hg@schmerzklinik.de Tel: +49 731 500 65401 (Sekretariat)
http://www.schmerzklinik.de Fax: +49731 500 65402

E-mail: christian.kubisch@uni-ulm.de

Presseinformation

Kiel, Kéln, Ulm - 31.8.2010
Erstmals Risikofaktor fiir weit verbreitete Migraneformen
im Erbgut entdeckt

Wissenschaftler der Schmerzklinik Kiel und der Universitdt KéIn/Ulm haben im Rahmen einer internati-
onalen Kooperation gemeinsam mit Forschern u. a. des Wellcome Trust Sanger Institutes (Cambridge),
der Ludwig-Maximilians-Universitdat Miinchen und des Leiden University Medical Center erstmalig ei-
nen genetischen Risikofaktor identifiziert, der mit der Migridne mit und ohne Aura in Zusammenhang
steht. Die gefundene genetische Variante auf Chromosom 8 steuert liber die in der Nachbarschaft lie-
genden Gene PGCP und MTDH die Menge des Nerveniibertriagerstoffes Glutamat in den Nerveniiber-
gangen. Glutamat aktiviert wichtige Nervenfunktionen wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Konzentration
und Wahrnehmung. Die neue Entdeckung wird als entscheidend fiir den Start der haufigsten Migra-
neattacken angesehen. Sie ermdglicht neue Einblicke in die Ursachen und Behandlungsméglichkeiten
der Volkskrankheit Migrdne. Das internationale Forscherteam beschreibt die véllig iberraschenden
Entdeckungen im aktuellen Fachmagazin ,Nature Genetics".

Durch eine internationale einzigartige Vernetzung von 65 Forschern aus 13 Landern in der bisher
weltweit groRten Migranestudie ist es erstmalig gelungen, eine Genvariante fir die hdaufigsten Formen
der Volkskrankheit Migrane zu entdecken. Frithere Studien konnten bisher nur bei seltenen Unterfor-
men der Migrdane mit Aura Genverdanderungen finden. Die jetzt aufgedeckte Genvariante auf Chromo-
som 8 ist bei Migrdane mit oder ohne neurologische Begleitsymptome zu finden.

Die Forscher hatten bereits in friheren Untersuchungen Genorte entdeckt, die fiir sehr schwere, aber
seltene Unterformen der Migrane verantwortlich gemacht werden konnten. Offen war jedoch, welche
Risikofaktoren im Erbmaterial fiir die weit verbreitete tibliche Migrdne, also fir die Migrane mit und
ohne Aura, verantwortlich sind. Auf der Suche nach dem Schliissel fiir die gewdhnliche Migrane wurde
das Erbgut von insgesamt liber 6.000 Migrdnepatienten mit denen von gesunden Kontrollpersonen
verglichen. Forscher aus Uber 13 Landern waren dabei international vernetzt. Die Patientengruppe aus
der Schmerzklinik Kiel war im Netzwerk eine der groRten Untergruppen, die die jetzige Identifizierung
der Genvariante erméglichte. Zur Erarbeitung der Daten wurden dabei von einer Forschergruppe der
Schmerzklinik Kiel Giber mehrere Jahre in Deutschland Blutproben von betroffenen Patientinnen und
Patienten sowie deren Familienmitgliedern gesammelt und klassifiziert. Das Projekt wurde in Schles-
wig-Holstein auch durch die AOK Schleswig-Holstein unterstitzt. Die Proben waren maRgeblich fiir die
Entdeckung der vollig neuartigen Befunde.
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Vollig unerwartet konnten so die Grundlagenforscher eine Variante auf Chromosom 8, genannt
rs1835740, als ersten jetzt bekannten genetischen Risikofaktor fiir Migrane aufschliisseln. In der Aus-
gangsstudie wurde initial Genmaterial von iber 2.500 Migrdnepatienten und 10.000 gesunden Men-
schen verglichen. Aufgrund des unerwarteten Befundes wurde in einer zweiten sehr umfangreichen
Replikations-Untersuchung an lber weiteren 3.200 Migrdnepatienten und 40.000 Kontrollpersonen
dieser Genort erneut tUberprift. Das internationale Migranenetzwerk konnte dabei seinen initialen Ver-
dacht bestdtigen. Damit ist erstmalig belegt, dass die entdeckte Genvariante eine grundlegende Rolle
in der Entstehung der Volkskrankheit Migrdane einnimmt.

Die erstmalig entdeckten Regelkreise konnen zukiinftig helfen, einige klinische Besonderheiten der
Migrdne zu erkldren. Betroffene charakterisieren sich durch eine hohe Aufmerksamkeitsleistung. Sie
sind in der Lage, Reize sehr genau zu differenzieren. Sie konnen ihre Aufmerksamkeit gleichzeitig auf
verschiedene Reize richten. Auch gewdhnen sie sich nicht an wiederholte Reizdarbietungen, sondern
bleiben auf wiederkehrende Reize konzentriert. Sie charakterisieren sich durch eine besonders hohe
Wahrnehmungsempfindlichkeit und hohe Aktivierungsbereitschaft ihres Nervensystems.

Durch einen u.a. genetisch bedingten hohen Glutamatspiegel scheint es moglich, dass die Ubertragung
der Nervenimpulse {iber den so genannten synaptischen Spalt zwischen den Nerven sehr schnell, nach-
haltig und intensiv erfolgt. Stress und unregelmaRiger Tagesrhythmus sind die starksten
Migraneausloser. Wird das Nervensystem zu stark, zu intensiv, zu tibermaRig und zu plotzlich aktiviert,
kénnen zunichst eine Uberaktivierung und schlieRlich eine Erschépfung der Ubertragerstoffe resultie-
ren. Die nervale Steuerung kdnnte entgleisen und sekundar Entziindungsstoffe im Nervensystem frei-
setzen. Diese kdonnen zu einer schmerzhaften Entziindung von BlutgefdRen der Hirnhaute fiihren, die
den pulsierenden und pochenden Migrdanekopfschmerz bedingen.

Die jetzt gefundenen Forschungsansatze erleichtern es zukinftig, gezielter in die Grundlagen der Mig-
rineentstehung einzugreifen. Aus aktuellen klinischen Untersuchungen ist bekannt, dass Betroffene
sich bei haufigen Attacken durch eine hohe Empfindlichkeit des Nervensystems und des Schmerzwahr-
nehmungssystems charakterisieren. Sowohl Verhaltens- und Erlebensfaktoren, die die tiberméaRige
Aktivierung von Glutamat-Level bedingen, konnten jetzt gezielt in klinischen Forschungsprogrammen
aufgegriffen werden. Die spezielle Entwicklung von Substanzgruppen, die zu einer Normalisierung der
Glutamatspiegel fiihren, kénnten weitere Schritte in der erfolgreichen zukiinftigen Vorbeugung von
Migraneanfallen bilden.

,Die neuen Erkenntnisse er6ffnen uns vollig neue Visionen und Entwicklungsmaoglichkeiten fiir die Mig-
ranetherapie der Zukunft. Die Entdeckung eréffnet neue Tiiren im Verstandnis, aber auch insbesondere
in der Behandlung der groRen Volkskrankheit Migrdane* fliihrt der Coautor der Studie, Prof. Dr. Hartmut
Gobel von der Schmerzklinik Kiel, aus. Erst durch die internationale Forschungskooperation und durch
die Zusammenfihrung der klinischen Kenntnisse mit der Grundlagenforschung konnten die neuen
Ergebnisse ermdglicht werden.

,Es war vollig tiberraschend, dass der jetzt gefundene Genort eine Bedeutung fir das Migrdane-Risiko
hat" sagt der Coautor der Studie, Prof. Christian Kubisch von der Universitdt Kéln (seit 1.8.2010 Uni-
versitdat Ulm). In weiteren Studien soll gekldrt werden, welche zusatzlichen DNA-Varianten dariiber
hinaus flr die Ausbildung der Migrane relevant sind.

Migrédne

Die Volkskrankheit Migrane ist eine der haufigsten Erkrankungen des Nervensystems des Menschen.
Migrane verursacht eine ausgepragte Behinderung bei den betroffenen Menschen. Migrane kann wah-
rend der gesamten Lebensspanne auftreten. Der Gipfel liegt in der 4. Lebensdekade. Jede dritte Frau
und jeder zwolfte Mann kdnnen betroffen sein. Die Migrane tritt episodisch in Attacken auf. Die Dauer
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der einzelnen Attacken betragt bis zu drei Tage. Der Kopfschmerz ist pulsierend und pochend. Korper-
liche Tatigkeit verstarkt die Schmerzen, sodass meist Bettldgerigkeit entsteht. Die Attacken kénnen mit
Ubelkeit, Erbrechen, Lirm- und Lichtiiberempfindlichkeit sowie mit weiteren schweren Begleitstérun-
gen einhergehen. Die Attackenhaufigkeit kann unterschiedlich ausgepragt sein. Besonders schwer be-
troffen sind Patienten mit chronischer Migrdne. Hier treten regelmaRig an mehr als 15 Tagen pro Monat
Migrdneattacken auf. Den betroffenen Patienten bleibt zwischen den einzelnen Anfédllen kaum noch Zeit
zur Erholung. Das gesamte Erleben und Verhalten kann so durch die Erkrankung beeintrachtigt sein.
Migrane gilt als eine der teuersten Erkrankungen des Nervensystems. Die Weltgesundheitsorganisation
zahlt sie zu den am starksten behindernden Erkrankungen, insbesondere bei Frauen.

Migrane wird heute als progressive Erkrankung des zentralen Nervensystems aufgefasst. Durch lang-
anhaltende und hochfrequente Migraneattacken entstehen strukturelle Verdanderungen im Nervensys-
tem. Eine Reihe von Begleiterkrankungen wird dadurch begiinstigt. Diese schlieRen im neurologischen
Bereich Epilepsie, Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz und Schlaganfall ein, auf dem Gebiet der
Psychiatrie Depressionen, Angsterkrankungen und Panikerkrankungen, im internistischen Bereich
Herzinfarkte, koronare Herzerkrankungen und Bluthochdruck. Die stindige Uberaktivierung des Ner-
vensystems durch erhohte Glutamatspiegel konnte auch bei dem Auftreten anderer Erkrankungen ne-
ben der Migrdne eine entscheidende Rolle spielen. Der jetzt aufgefundene genetische Risikofaktor auf
dem Chromosom 8 kdnnte als eine gemeinsame Grundlage dieser vielfdltigen Erkrankungen relevant
sein.

Férderung

Die Kieler Wissenschaftler der Schmerzklinik Kiel und ihre Kélner Kollegen aus dem Institut fir Human
genetik wurden in ihrer Arbeit maRgeblich durch eine finanzielle Férderung im Rahmen des nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN-plus) des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF), der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) sowie durch das Zentrum fiur Molekulare Medizin Koln
(ZMMK) unterstitzt. Die Studie wurde am 29.08.2010 im renommierten Wissenschaftsjournal Nature
Genetics publiziert.

Teilnehmende Zentren
Die komplette Liste der teilnehmenden Zentren kann auf der Internetseite von Nature eingesehen wer-
den: http://www.nature.com
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