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Begriffsdefinitionen

Parkinson-Syndrom Verursacht durch einen Dopaminmangel jeglicher

(PS) Genese

Klinische Prasentation durch die Kardinalsymptomatik

aus Bradykinese, Rigor und Tremor

Morbus Parkinson - Degenerative Erkrankung des extrapyramidal-

(=Idiopathisches motorischen Systems
Das haufigste PS (ca. 75 %)

Kardinalsymptomatik plus

Parkinson-Syndrom
(MP))

- gutes Ansprechen auf eine Levodopa (L-Dopa)-

Therapie

Nicht genetisches, Wird unterteilt in die Multisystematrophie (MSA, multiple
klinisch atypisches system atrophy), die progrediente supranukleéare Parese
Parkinson-Syndrom (PSP, progressive supranuclear palsy) und die

kortikobasale Degeneration (CBD, corticobasale

degeneration).

Kann mit einer frontotemporalen lob&ren Degeneration

(FTLD) assoziiert sein.

Kardinalsymptomatik plus
- je nach betroffener Hirnregion: bestimmte zusatzliche
Befunde oder einen dem MP gegenlber untypischen
klinischen Symptomverlauf

- schlechtes Ansprechen auf eine L-Dopa-Therapie

Genetisches, Ahnelt klinisch eher dem MP, vor allem verursacht durch:
klinisch typisches 1. Autosomal-dominante Vererbung von SNCA-,
LRRK2- und VPS35-Mutationen

2. Autosomal-rezessive Vererbung von PINK1-, DJ-1-

Parkinson-Syndrom

und Parkin-Mutationen

Ahnelt klinisch eher dem nicht genetischen, klinisch

Genetisches,

klinisch atypisches atypischen PS, vor allem verursacht durch:

1. Autosomal-rezessive Vererbung von ATP13A2-,
DNAJCG6-, FBXO7-, SYNJ1- und VPS13C-

Mutationen

Parkinson-Syndrom

2. Autosomal-dominante Vererbung von DCTN1-

Mutationen

\%
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AbkUrzungsverzeichnis

AAO

ALS
ATP13A2
C19orf12
C9orf72
CADD
CBD
DCTN 1
DNAJC6
DPPX
EOPS
FBXO7
FTD-MND
FTLD
FTLD-U
GRN
HGVS
IGLON5S
IQR

KRS

LBD
L-Dopa

M. Alzheimer
MAF

MDS
MDSGene
MP

MSA

Erkrankungsalter (age at onset)

Amyotrophe Lateralsklerose

ATPase cation transporting 13A2

Chromosome 19 Open Reading Frame 12
C9orf72-SMCR8 Complex Subunit

Combined Annotation Dependent Depletion
Kortikobasale Degeneration (Corticobasal Degeneration)
Dynactin Subunit 1

DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C6

Dipeptidyl aminopeptidase-like protein 6

frih einsetzendes Parkinson-Syndrom (Early Onset Parkinson's Disease)

F-Box Protein 7

frontotemporale Demenz-motorischer Neuronenkrankheit
frontotemporale lobare Degeneration

ubiquitinpositive frontotemporale Lobardegeneration
Granulin Precursor

Human Genome Variation Society

IgLON Family Member 5

Interquartil-Bereich (interquartile range)
Kufor-Rakeb-Syndrom

Lewy Body Demenz (Lewy body dementia)
L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (= Levodopa)

Morbus Alzheimer

Haufigkeit des selteneren Allels (minor allele frequency)
Movement Disorder Society

Movement Disorder Society Genetic Mutation Database
Morbus Parkinson (= Idiopathisches Parkinson-Syndrom)

Multisystematrophie (multiple system atrophy)
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NBIA

NGS

NMS

PANK2

PLA2G6

PPA

PS

PSP

SCF

SN

SNCA

SYNJ1

TDP-43

VPS13C

WDR45

Neurodegeneration mit Eisenakkumulation im Gehirn (Neurodegeneration
with Brain Iron Accumulation)

Next-Generation-DNA-Sequencing

Nicht-motorische Zeichen und Symptome (,non-motor” symptoms)
Pantothenate Kinase 2

Phospholipase A2 Group VI

primér progrediente Aphasie

Parkinson-Syndrom

Progressive supranukleéare Blickparese (progressive supranuclear palsy)
SKP1-CUL1-F-box protein

Substantia nigra

a-Synuklein

Synaptojanin 1

Transactive response DNA binding protein 43 kDa

Vacuolar Protein Sorting 13 Homolog C

WD Repeat Domain 45
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1 Einleitung

Seit vor fast 25 Jahren das SNCA (a-Synuclein) Gen als erstes der ursachlichen
Gene fur die Parkinson-Krankheit entdeckt wurde, schérfte sich das Verstandnis
dafur, dass genetische Faktoren einen Einfluss bei der Entstehung dieser
Erkrankung spielen. Heute schéatzt man, dass bis zu 14 % der Parkinsonerkrankten
an einer monogenen Form des Parkinson-Syndroms (PS) leiden (1). Und obwohl
diese Formen insgesamt relativ selten auftreten, hat ihre Auffindung sowie die
Erforschung ihres Wirkmechanismus eine entscheidende Bedeutung auch fir das

allgemeine Verstandnis der Parkinson-Krankheit.

Vor allem in der jingeren Zeit konnten durch neue Verfahren wie beispielsweise
der Ganzexom-Sequenzierung Mutationen in Genen mit Uberwiegend atypischer
PS-Klinik entdeckt werden. Zu diesen z&hlen Mutationen in den autosomal-rezessiv
vererbten Genen ATP13A2 (ATPase cation transporting 13A2), DNAJC6 (DnaJ
Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C6), FBXO7 (F-Box Protein 7), SYNJ1
(Synaptojanin 1) und VPS13A2 (Vacuolar Protein Sorting 13 Homolog C) sowie
Mutationen in dem autosomal-dominant vererbten Gen DCTN1 (Dynactin Subunit

1).

Um deren Genotyp-Phanotyp-Beziehungen genauer verstehen zu kénnen, wurden
in dieser Arbeit zun&chst alle verfiigbaren wissenschatftlichen Veréffentlichungen in
englischer Sprache nach Patientendaten mit monogenen Defekten ausgewertet, in
eine Datenbank Ubertragen, statistisch ausgewertet und zwei weiteren Gruppen,
Patienten mit rezessiv klinisch typischem PS und Patienten mit nicht-genetisch

atypischem PS, gegenubergestellt.



Im ersten Teil der Einleitung werden der Morbus Parkinson (MP) und das PS (1.1),
die Diagnosekriterien und Atiologie (1.2, 1.3) sowie deren genetischer Hintergrund
(1.4, 1.5) beschrieben, bevor in den nachsten Kapiteln der aktuelle Kenntnisstand
zu den Genen ATP13A2, DNAJC6, FBXO7, SYNJ1, VPS13A2 und DCTN1 (1.6)
und zum rezessiv und dominant vererbten, klinisch typischen PS (1.7) zusammen-
gefasst wird. Im letzten Teil der Einleitung wird die Movement Disorder Society
Genetic Mutation Database erlautert (1.8.) sowie die Zielsetzung der vorliegenden

Arbeit formuliert (2.0).

1.1 Epidemiologie, Inzidenz, Historie

Der MP ist nach Alzheimer die haufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit
(2). Es handelt sich um eine altersbedingte Erkrankung, deren Inzidenz und
Pravalenz mit dem Alter stetig zunimmt (3). Bei Patienten mit einem Eintrittsalter
< 40 Jahren wird die Erkrankung als ,Early Onset Parkinson's Disease“ (= frih
einsetzendes Parkinson-Syndrom, EOPS) bezeichnet (4).

Erste Beschreibungen von Symptomen der Parkinsonkrankheit lassen sich in
traditionellen indischen Texten aus der Zeit um 1000 v. Chr. (5) und in chinesischen
Quellen 425 v. Chr. (6) finden. Konkreter bei der klinischen Beschreibung wurde
Thomas Willis im Jahr 1672 (7), als er ein Krankheitsbild mit ,langsam
zunehmendem groben Zittern, Akinesien, schmerzhaften Muskelverspannungen,
arbeitsintensiven Gangen mit gebeugtem Korper und Antrieb, Hypersalivation und
Tod durch Lungenentziindung® in seinen Schriften beschreibt.

Berihmt und spater namensgebend waren jedoch die Schriften von James
Parkinson 1817. Er skizzierte anhand von 6 Patientenfallen drei der heute

bekannten Kardinalsymptome: Bradykinese, Rigor und Ruhetremor. Zusatzlich



bezog er sich aulerdem in seiner berihmten Abhandlung auf die ,erhdhte
Fallneigung“ der Patienten, die als Vorbote der heute bekannten posturalen
Instabilitat gilt. Ein Zeitstrahl zu der Historie sowie die zeitliche Abfolge der ersten
Entdeckungen der mit klinisch atypischen Parkinsonerkrankungen assoziierten

Gene ist in Abbildung 1 ersichtlich.

Entdeckung
Erste bekannte Lewi bodies ATP13A2 | DNAJC6 und SYNJ1 |
Beschreibungen
des J. Parkinson Entdeckung der ersten | FBXO7 und DCTN1 | VPS13C
Krankheitsbildes Essay ,shaking Mutation (A53 T) in dem
Gen SNCA

‘ palsy*”

1817 | [1012]

| 1907 | |2006 || 2008/ 2009 || 2012/ 2013 || 2016 |

Abbildung 1: Zeitstrahl zu den ersten Beschreibungen eines klinischen Parkinson-Syndroms und die
zeitliche Abfolge der ersten Entdeckungen der Gene, welche mit einem klinisch atypischem

Parkinson-Syndrom assoziiert sind

Bei dem MP handelt es sich um eine degenerative Erkrankung der dopaminergen
Neurone der Substantia Nigra (SN) der pars compacta im Mittelhirn und einem
konsekutiven Mangel an Dopamin im Striatum. So wurde festgestellt, dass der
daraus resultierende Mangel oder die Funktionsstorung von Dopamin
beziehungsweise dopaminergen Neuronen in der SN unabhangig von der Atiologie
fur die klassischen Kardinalsymptome der Erkrankung (Bradykinese, Tremor, Rigor
und posturale Instabilitat) verantwortlich ist (8, 9).

Stérungen der Transmittersysteme anderer Hirnregionen wie ein Noradrenalin- und
Serotonin-Mangel oder Acetylcholin-Ungleichgewicht scheinen dagegen fur die
typische nicht-motorische Begleitsymptomatik wie beispielsweise eine depressive
Symptomatik, vegetative Begleitsymptomatik oder dementielle Entwicklung

ursachlich zu sein (10).



1.2 Diagnosekriterien

Zur Klassifizierung des PS waren die modifizierten ,UK Parkinson's Disease Society
Brain Bank“-Kriterien lange Zeit die im klinischen Alltag am haufigsten verwendeten
Diagnostikkriterien (11). Um die Sensitivitat und Spezifitat der klinischen Diagnose
des idiopathischen PS zu verbessern, hat die Movement Disorder Society (MDS)
2015 neue Diagnosekriterien veroffentlicht, mit der die Diagnosestellung in drei

Schritten im Ausschlussverfahren erfolgt (Abbildung 2) (12).

Schritt 1 . . . Nein Kein klinisches PS
Liegen Parkinson Trias vor? — .
(gef. Prodromalstadium)

(Bradykinesie, Ruhetremor, Rigor)

.

Schritt 2
‘ Alle absoluten Ausschlusskriterien ausgeschlossen? Nein R
(2.B. zerebellédre Zeichen, vertikale Blickparese, —— Kein klinisches PS
maogliche frontotemporale Demenz)
l Ja
Schritt 3
Liegen ,red flags” (rapide Gangverschlechterung,
fehlende Progression der motorischen Symptome,
friihe bulbdre Symptomatik)
- — > . :
und/oder supportive I(r_lterlen vor? (r.ieutllches Nein Kein Klinisches PS
Ansprechen auf dopaminerge Therapie, Levodopa-
induzierte Dyskinesien)
0 ,red flags”
+ 22 1,redflag”+ > 1
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Abbildung 2: Diagnosekriterien der Movement Disorder Society. Modifiziert nach: Postuma RB et al.,

MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015 Oct; 30(12):1591 - 601



1.3 Atiologie
Die Unterteilung des PS kann grob in vier Gruppen erfolgen.

Die grof3te Gruppe bildet dabei (1) die idiopathische Form des MP, welche bei 75 %
der Falle bei den Patienten vorliegt. Als Ursache wird dabei eine Kombination aus

Umwelteinflissen und meist unbekannten genetischen Faktoren vermutet (13).

Davon unterschieden werden kann (2) das klinisch atypische PS, das in einzelne
Untergruppen (Multisystematrophie (MSA, multiple system atrophy), progressive
supranukleare Blickparese (PSP, progressive supranuclear palsy) und kortiko-
basale Degeneration (CBD, corticobasale degeneration)) unterteilt wird. Eine
weitere verwandte Gruppe sind PS mit einer Demenz. Eine besondere Bedeutung
in dieser Arbeit kommt dabei den frontotemporalen lobaren Degenerationen (FTLD)

ZU.

Auch wenn Uberschneidungen mit dem idiopathischen MP in klinischer
Prasentation, Neuropathologie und Krankheitsmechanismus vorliegen koénnen,
gelten die atypischen PS als von dem MP getrennt. Das atypische PS weist klinisch
nicht klassisch motorische sowie nicht motorische Merkmale auf. Des Weiteren sind
sie langfristig selten dopaminempfindlich (14, 15). Monogene Formen sind hier

bisher weitgehend unbekannt.

Das sekundare PS (3) stellt eine Gruppe mit einer symptomatischen Parkinson-
Klinik dar, denen eine bekannte Ursache zu Grunde liegt, wie beispielsweise

Infektionen, Medikamente, Traumata oder Toxine (16).

Bei dem hereditaren PS (4) handelt es sich um eine heterogene Gruppe eines
erblichen PS, die ein breites klinisches Spektrum abdecken. Diese kénnen in ihrer

klinischen Prasentation sowohl vom MP nicht unterscheidbar sein als auch dem



atypischen PS sehr @hnlich sein. Gemeinsam haben alle hereditaren Formen, dass

ihnen eine genetische Ursache zugrunde liegt (17).

1.4 Genetischer Hintergrund

Studien zeigen, dass Parkinsonpatienten in bis zu 24 % der Falle eine positive
Familienanamnese aufweisen (18). Trotzdem tritt das PS bei der Uberwiegenden
Mehrheit der Patienten als sporadische und nicht genetische Erkrankung auf. Die
Identifizierung von Punktmutationen im SNCA-Gen als Ursache fir ein familiares
PS sowie Duplikationen und Triplikationen des Gens waren jedoch 1997 der erste
Beweis fiir eine mogliche genetische Atiologie bei Parkinson-Patienten (19, 20).
Lange Zeit beschrankte sich die Mdoglichkeit der genetischen Analyse auf die
Kopplungsanalyse und Kandidatengensequenzierungen. Doch spéatestens seit der
Entschlisselung des menschlichen Genoms 2003 (21) und der Einfihrung des
Next-Generation-DNA-Sequencing (NGS) etablierte sich eine neue vereinfachte
Methode der Analyse, die fur alltagliche wissenschaftliche Fragestellungen

anwendbar ist (22).

Dieser rasante Fortschritt in der Sequenziertechnologie fuhrte zur Entdeckung
zahlreicher Parkinson-Gene. Als Konsequenz konnte so das mit dem Kklinisch
atypischen PS assoziierte Gen ATP13A2 (23) im Jahr 2006 erstmals beschrieben
werden, gefolgt von FBXO7 (24, 25) in den Jahren 2008/2009, DCTN1 (26) im Jahr
2009, SYNJ1 (27, 28) im Jahr 2013, DNAJC6 (29, 30) in den Jahren 2012/2013 und

VPS13C (31) im Jahr 2016 (Abbildung 1).

Zur einheitlichen Nomenklatur und Generierung eines systematischen Uberblicks
des hereditaren PS veréffentlichte die internationale MDS Task Force for Nomen-

clature of Genetic Movement Disorders 2016 eine Einteilung der genetischen



Parkinsonformen (32). Die wichtigsten hereditaren PS sind in Tabelle 1 zusammen-

gefasst. Die insbesondere fur diese Arbeit im Fokus stehenden genetisch klinisch

atypischen Formen sind grau unterlegt.

Tabelle 1: Genetische Ursachen des Parkinson-Syndroms

Gen Locus Erkrankung Erbgang  Akronym
Klinisch typische (MP ahnliche) Formen
PARK-SNCA | 4g21-22 Klassisches PS AD Eﬁgﬁr/
PARK-LRRK2 | 12g12 Klassisches PS AD PARKS
PARK-VPS35 | 16G11.2 Klassisches PS AD PARK17
Klinisch typische (MP dhnliche) Formen mit frihem Beginn
PARK-Parkin | 6q25.2-g27  EOPS AR PARK2
PARK-PINKL | 1p35-p36 EOPS AR PARK6
PARK-DJ-1 | 1p36 EOPS AR PARK7
Klinisch atypische Formen
PARK-ATP13A2 | 1p36 gt';”rjisscchhes b AR PARKO
PARK-FBXO7 | 22q12-q13 ;';”Fjisscchhes b AR PARK15
PARK-DNAJC6 | 1p31.3 ;';”Fjisscchhes b AR PARK19
PARK-SYNJ1 | 21¢22.11 zt';”;isscchhes b AR PARK20
PARK-VPS13C | 15¢22.2 zt';”;isscchhes b AR PARK23
PARK-DCTN1 | 2p12-14 Klinisch AD Nicht zugeteilt

atypisches PS

Anmerkung: AD-autosomal-dominant; AR-autosomal-rezessiv; EOPS-,early-onset
Parkinson's disease”, SNCA- synuclein alpha LRRK2- Leucine-rich repeat kinase 2;
VPS35-vacuolar protein sorting 35; PINK1-PTEN- induced putative kinase 1; DJ1-

amyotrophic lateral sclerosis-parkinsonism/dementia complex 2.

Die Tabelle wurde madifiziert nach Marras et.al (32) und Online Mendelian In Man (OMIM,
www.omim.org), letzter Zugriff 14.07.2020



1.5 Genetische Epidemiologie

Klinisch lassen sich (1) Patienten mit Genmutationen, die &hnliche Symptome wie
der MP aufweisen (autosomal-dominante SNCA-, Leucine-rich repeat kinase 2
(LRRK2)-, Vacuolar protein sorting-associated protein 35 (VPS35)), (2) Patienten
mit zusatzlich frih einsetzendem PS (EOPS) (autosomal-rezessive Parkin RBR E3
Ubiquitin Protein Ligase (Parkin)-, PTEN-Induced Kinase 1 (PINK1)- und
Parkinsonism-Associated Deglycase (DJ-1)-verknipfte PS)) und (3) Trager von
Mutationen in Genen, die Ublicherweise mit anderen Bewegungsstorungen
assoziiert sind, aber mit dem PS assoziiert sein kbnnen, wie z. B. die Levodopa (L-
Dopa)-sensitive Dystonie, unterscheiden (15).

Das (4) genetisch Klinisch atypische PS beschreibt monogene Formen, die dem
idiopathischen PS &hneln kdnnen, aber prominente atypische klinische Zeichen und
Symptome aufweisen (15). Am deutlichsten lassen sich diese bei den genetischen
klinisch atypischen Formen finden, die durch Mutationen in den Genen ATP13A2,
DNAJC6, FBXO7, SYNJ1, VPS13C und DCTN1 verursacht werden. Einige klinisch
atypische Merkmale sind dabei fast allen Genen gemeinsam, wie zum Beispiel ein
allgemein frihes Alter zu Beginn der Erkrankung. Mehrere klinische Merkmale
kdnnen aber auch als ,red flags*® fur spezifische Formen der atypischen PS dienen,
darunter zum Beispiel die supranukleare Blickparese in ATP13A2-Mutationstragern

oder eine Hypoventilation im Zusammenhang mit Mutationen im DCTN1-Gen (15).

1.6 Genetisch klinisch atypisches Parkinson-Syndrom

1.6.1 PARK-ATP13A2

Dieses Gen kodiert ein Mitglied der P5-Unterfamilie der ATPasen, das
anorganische Kationen und andere Substrate transportiert. Das erste Mal erwahnt
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wurde ATP13A2 im Jahr 2004 (33), als das Gen sowohl beim Menschen als auch
bei Maus, Ratte und Hund gefunden wurde. Schlie3lich konnten Forscher im Jahr
2006 das ATP13A2-Gen beim Menschen auf dem Chromosom 1p36 im
Zusammenhang mit dem Kufor-Rakeb-Syndrom (KRS oder PARK9) identifizieren
(23).

Bei dem KRS, welches nach der Ortschaft benannt wurde, aus der die ersten
Patienten stammen (34), wurden bei einigen Patienten neuronale und gliale
Lipofuszinablagerungen im Kortex, in den Basalkernen und im Kleinhirn
nachgewiesen (33). Es handelt sich bei dem KRS um eine autosomal-rezessiv
vererbte Form des jugendlichen oder frih einsetzenden, auf L-Dopa
ansprechendem PS. Neben den typischen Kardinalzeichen des PS wird das KRS
in der Literatur auch immer wieder mit Spastik, einer supranuklearen Blickparese
und Demenz beschrieben (35).

Daruber hinaus werden Mutationen in diesem Gen auflerdem mit einem
Krankheitsbild der spastischen Querschnittslahmung (SPG78) in Verbindung
gebracht. Als initiale Symptomatik wurden hier bei Patienten vermehrt
Gleichgewichtsprobleme, Schwache und Steifheit in den Beinen, Muskelkrampfe
und das Ziehen der Zehen beim Gehen sowie Blasenbeschwerden (z. B.

Inkontinenz) dokumentiert (36, 37).

1.6.2 PARK-DNAJCG6

DNAJC6 wird der DNAJ/HSP40-Proteinfamilie zugeordnet, die die molekulare
Chaperon-Aktivitat durch Stimulation der Adenosintriphosphat (ATPase)-Aktivitat
reguliert. Es ist bekannt, dass die Membranen der DNAJ-Proteine bis zu drei

verschiedene Domanen aufweisen kénnen: (1) eine konservierte 70-Aminosaure-J-



Domane, normalerweise am N-Terminus, (2) eine Glycin-/Phenylalanin (G/F)-reiche
Region und (3) eine Cystein-reiche Doméne mit vier Elementen, die einer Zink-
Finger-Doméane &hnelt (38). Im Jahr 2000 erfolgte eine Benennung und
Klassifikation von DNAJC6 (39). Im weiteren Verlauf beobachtete man bei DNAJC6-
Mutationstragern einen Genotyp-Phanotyp-Effekt, bei dem Mutationen mit grol3em
Einfluss auf die Proteinfunktion zu einer eher schweren, frih einsetzenden
Erkrankung fihrten, und Mutationen, die die Proteinfunktion nur geringfigig
beeintrachtigten, eine zwar ebenfalls frih einsetzende Parkinson-Erkrankung bei
Erwachsenen zeigten, jedoch mit wenigen oder keinen zusatzlichen Anzeichen und
Symptomen (40). Daraufhin unterschied man zwischen den durch Mutationen in
DNAJC6 hervorgerufenen Krankheiten PARK19 A und B, welche beide einen
autosomal-rezessiven Erbgang aufweisen.

PARK19 A ist vor allem gekennzeichnet durch das Auftreten von Parkinson-
Symptomen im ersten oder zweiten Lebensjahrzehnt (29). Patienten mit PARK19 B
zeigen im Gegensatz dazu typischerweise ein etwas spateres Erkrankungsalter im

dritten bis funften Lebensjahrzehnt (41).

1.6.3 PARK-FBXO7

Dieses Gen kodiert ein Mitglied der F-Box-Proteinfamilie, das durch eine etwa 40
Aminosauren umfassende F-Box gekennzeichnet ist. Diese stellt eine Substrat-
erkennungskomponente eines SCF (SKP1-CUL1-F-box protein) E3 Ubiquitin-
Protein-Ligasekomplexes dar, der die Ubiquitinierung und den anschliel3enden
proteasomalen Abbau von Zielproteinen vermittelt (42, 43). Im Jahr 2014 fanden
Wissenschaftler heraus, dass bei FBXO7 der molekulare Weg zur Beseitigung von

geschadigten Mitochondrien fehlerhaft ist. FBXO7 interagiert dabei direkt mit PINK1
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und Parkin. Der Verlust der FBXO7-Expression fuhrt zu einer Hemmung der Parkin-
Rekrutierung in depolarisierten Mitochondrien und der nachfolgenden Mitophagie
(44).

Mutationen in FBXO7 verursachen PARK15, eine rezessive Form des jugendlichen
PS. Erstmals wurden solche Mutationen in einer iranischen Familie mit
vorherrschenden Pyramidenzeichen und in italienischen und niederlandischen
Familien mit einem prominentem juvenilem PS mit unterschiedlichem Grad der L-

Dopa-Ansprechrate beschrieben (45).

1.6.4 PARK-SYNJ1

SYNJ1 kodiert fur eine Polyphosphoinositid-Phosphatase, Synaptojanin 1, die zwei
aufeinander folgende Phosphatasendomanen enthalt und eine entscheidende Rolle
in der Dynamik von synaptischen Vesikeln spielt (46, 47).

Es konnten bisher zwei verschiedene autosomal-rezessiv vererbte Krankheiten,
eine juvenile Parkinsonform und eine neonatale refraktare Epilepsie, mit SYNJ1 in
Zusammenhang gebracht werden. Bei letzterer wurde 2015 nachgewiesen, dass
eine kritische Reduktion der dualen Phosphatase-Aktivitat von SYNJ1 zu einer
schweren Storung mit neonataler refraktarer Epilepsie und einem neurodegene-
rativen Krankheitsverlauf fuhrt (47).

Bei der juvenilen Parkinsonform wurde biochemisch festgestellt, dass Mutationen in
dem Gen eine Sacl-Phosphatase-Aktivitat behindern (28, 47, 48).

Neben den kardinalen Zeichen kdnnen weitere Merkmale epileptische Anfélle, ein
Verlust kognitiver Leistungsfahigkeit, abnormale Augenbewegungen und eine

Dystonie sein (27, 28).
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1.6.5 PARK-VPS13C

In-vitro-Zellstudien zeigen, dass VPS13C-Mutationen mit einem geringeren
mitochondrialen Membranpotenzial, mitochondrialer Fragmentierung, erhdhter
Atmungsrate,  verbesserter PINK1/Parkin-abhangiger Mitophagie und
transkriptioneller Hochregulation von PARK2 als Reaktion auf mitochondriale
Schaden verbunden sind (31). Neuropathologisch konnten in einem Fall diffuse
Lewy-Kdrperchen im Hirnstamm und Kortex nachgewiesen werden (31).

Patienten mit VPS13C-Mutationen werden haufig mit einer ausgepragten Form des
EOPS assoziiert, welches durch ein schnelles und schweres Fortschreiten der
Krankheit mit Merkmalen wie einer Dystonie, Pyramidenzeichen und einem friihen

kognitiven Rickgang gekennzeichnet ist (31, 49).

1.6.6 PARK-DCTN1

DCTNL1 kodiert fur die Untereinheit p150Glued des Multiproteinkomplexes Dynaktin
(50).

Bei den ersten Untersuchungen von Patienten mit Mutationen im DCTN1-Gen
wurden neuronale Verluste in der SN und dem Locus ceruleus ohne oder mit
wenigen Lewy-Koérpern entdeckt (51). Im Jahr 2010 wurde festgestellt, dass TDP-43
(Transactive response DNA binding protein 43 kDa)-positive Einschliisse charakte-
ristisch fur das mit dem Gen und einem atypischen PS assozierte Perry-Syndrom
sind. Die TDP-43-Pathologie umfasst dabei auch dystrophe Neuriten, axonale
Sphéaroide und gliale zytoplasmatische Einschlisse (52).

Seit der erstmaligen Beschreibung wurden inzwischen noch weitere neuro-
degenerative Erkrankungen Uberlappende Erganzungen mit dem Krankheitsbild
assoziiert. So wurden beispielsweise auch bei der zum nicht-genetischen klinisch
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atypischen PS gehérenden PSP mehrere Patienten mit DCTN1-Mutationen
beschrieben (53, 54).

TDP-43 wurde aul3erdem als eine der wichtigsten ubiquitinierten Komponenten der
Ubiquitin-positiven frontotemporalen Lobardegeneration (FTLD-U), der fronto-
temporalen Demenz-motorischer Neuronenkrankheit (FTD-MND) und der amyo-
trophen Lateralsklerose (ALS) identifiziert (55). Mutationen im Gen DCTN1 kénnen
somit vielfaltige Krankheiten hervorrufen.

Patienten mit einem Perry-Syndrom wurden erstmalig 1975 von seinem Namens-
geber in einer kanadischen Familie dokumentiert. Perry beschrieb hier das
charakteristische Auftreten von einem im Erwachsenenalter autosomal-dominant
vererbten PS mit Depressionen, Gewichtsverlust, Schlafproblemen und respira-
torischer Hypoventilation. PARK-DCTN1 Mutationen weisen einen autosomal-

dominanten Erbgang auf (26, 56).

1.7 Genetisches klinisch typisches Parkinson-Syndrom

Die Gruppe des genetischen Klinisch typischen PS besteht aus monogenen
Formen, die durch autosomal-dominant vererbte Mutationen in SNCA, LRRK2,
VPS35 sowie durch autosomal-rezessiv vererbte Mutationen in Parkin, DJ-1 und
PINK1, welche sich durch ein zuséatzlich friiheres Erkrankungsalter manifestieren,
verursacht werden. In der vorliegenden Arbeit werden diese beiden Gruppen zum

Vergleich mit genetischem klinisch atypischen PS genutzt.

1.7.1 Autosomal-dominante Parkinson-Gene: SNCA, LRRK2 und VPS35

Das erste autosomal-dominate Parkinson-Gen, SNCA, wurde erstmals im Jahr

1997 beschrieben (57). Entdeckt wurde das Gen bei einer grof3en Familie mit
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italienisch-amerikanischer Herkunft sowie drei unabhangigen griechischen Familien
(19). Alle Mutationstrager wiesen einen autosomal-dominanten Erbgang auf. Dabei
scheint die Schwere des Phanotyps mit der Art der Genaberration zu korrelieren:
So wurde berichtet, dass Patienten, bei denen Duplikationen festgestellt wurden,
klinische Merkmale aufwiesen, die dem MP ahnlich sind (58). Patienten mit
Triplikationen zeigen dazu im Gegensatz bei Beginn ein niedrigeres Alter, eine
schnelle Progression und haufiger eine Demenz (59, 60). Das codierte Protein
Synuklein ist Hauptbestandteil der Lewy-Koérper. Damit kommt dem Gen eine
besondere Bedeutung in diesem Forschungsthema zu, da es sowohl bei der
Pathogenese des genetischen PS als auch im Rahmen des spontan auftretenden
MP eine wichtige Rolle spielt (61).

Mutationen im zweiten Gen LRRK2 fanden zwei Forschungsgruppen unabhangig
voneinander im Jahr 2004 (62, 63). Diese traten in mehreren Familien mit
autosomal-dominantem Erbgang auf. Die Patienten zeigten ein Klinisch typisches
PS mit relativ spatem Erkrankungsalter (62, 63). LRRK2-Mutationen sind die
momentan am haufigsten beschriebenen Mutationen in Parkinsongenen. So betrug
die Haufigkeit der LRRK2-Gly2019Ser-Mutation 1 % der Patienten mit sporadi-
schem PS und 4 % der Patienten mit hereditaren PS (1, 64). Da Patienten mit einem
LRRK2-assoziierten PS eine homogene Untergruppe mit einer gemeinsamen
Pathophysiologie darstellen, hat sich das Gen in jingster Vergangenheit zu einem
vielversprechenden Ziel fur die krankheitsmodifizierende Behandlung des PS
herauskristallisiert (65).

VPS35 wurde als letztes dieser drei Gene mittels NGS im Jahr 2011 detektiert (66).
Die Patienten der zuerst beschriebenen Familien zeigten ein Tremor-

Uberwiegendes, auf L-Dopa ansprechendes PS (66, 67).
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1.7.2 Autosomal-rezessive Parkinson-Gene: Parkin, DJ-1 und PINK1

Im Jahr 1998 wurden erstmals Mutationen im Gen Parkin bei mehreren japanischen
Familien mit autosomal-rezessivem frihzeitigem PS beschrieben (68). Klinisch
zeigten diese Patienten gehauft eine Dystonie. Insgesamt war das klinische Bild bis
auf den frihen Beginn und das langsame Fortschreiten mit anhaltender Wirkung
auf L-Dopa jedoch ahnlich wie beim idiopathischen MP (https://www.MDSGene.org)
(69). Es ist Uber alle ethnischen Gruppen hinweg die haufigste Form der EOPS und
stellt etwa 10 - 20 % der Féalle des PS mit einem Erkrankungsbeginn innerhalb des
vierten Lebensjahrzehnts dar und 0,4 - 0,7 % aller nicht-familiaren PS in der
Allgemeinbevdlkerung (1, 70, 71, 72, 73).

Dagegen vereinen PINK1-Patienten 3,7 % der frihen (d. h. <50 Jahre) PS-Falle
auf sich (73, 74). Klinisch fallen neben einem klinisch eher typischen PS auch
psychiatrische Zeichen und Symptome auf (www.MDSGene.com).

Biochemisch sind sowohl bei Parkin- als auch PINK1-Mutationen Fehler bei der
mitochondrialen Qualitatskontrolle beschrieben worden (74, 75).

DJ-1 wurde zum ersten Mal bei einer niederlandischen und einer italienischen
Familie mit autosomal-rezessivem Erbgang und einem frihen Erkrankungsalter
beschrieben (76). Ein Anteil von 0,4 % der frihen (< 50 Jahre) PS-Falle entfallen
auf DJ-1 (73). Damit sind Mutationen in dem Gen mit 33 auf der MDSGene-Plattform
gelisteten Patienten die momentan seltensten der klinisch typischen, rezessiven
Gene. DJ1 kann als Antioxidans-Protein fungieren und spielt eine Rolle bei

mitochondrialen Funktionen (73, 77).
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1.8 Movement Disorder Society Genetic Mutation Database

Die Movement Disorder Society Genetic Mutation Database (MDSGene)
(www.MDSGene.org) bietet eine umfassende Online-Ressource. Sie ermoglicht,
genetische Mutationen mit Phanotypen von Bewegungsstorungen und anderen
demographischen und klinischen Informationen zu verkntpfen (32, 78). Ziel ist es,
Daten auf individueller Patientenebene systematisch zu extrahieren, zusammen-
zufassen und zu pflegen. Dabei erfasst die MDSGene-Datenbank Daten aus
wissenschaftlichen Publikationen, in denen genetische, phanotypische und
klinische Daten von Patienten mit Bewegungsstorungen beschrieben werden, deren
Ursache eine Genmutation ist. Die Arbeit an dieser Datenbank wird durch die
Internationale Gesellschaft fir Parkinson und Bewegungsstorungen (MDS)
unterstutzt.

Erfahrene Spezialisten fur Bewegungsstorungen, Genetiker und Epidemiologen
haben das Studienkonzept 2016 unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Christine Klein
und Prof. Dr. Katja Lohmann (Universitat Libeck) sowie Frau Prof. Dr. Connie
Marras (University of Toronto) zusammengestellt. Die Datenbank ist frei verfugbar
(https:/vww.MDSGene.org) und wird durch Mitarbeiter des Instituts flr
Neurogenetik Lubeck kontinuierlich erganzt.

Um die Datenqualitat der in MDSGene gespeicherten Datenséatze zu gewahrleisten,
wurde von den Autoren der Datenbank das MDSGene-Protokoll entwickelt, in dem
alle wesentlichen Schritte und Regeln fur die Aufnahme neuer Daten
festgeschrieben werden. Dieses Protokoll umfasst die Literaturrecherche, die
Datenextraktion sowie die Daten(neu)formatierung. Zum aktuellen Zeitpunkt
(25.12.2020) enthalt MDSGene Daten zu 1.675 verschiedenen Mutationen bei

6.635 Patienten mit Bewegungsstérungen, die aus 1.254 Publikationen extrahiert
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wurden. Dabei umfasst die Datenbank derzeit 12 Gene, die mit einem genetischen
PS verbunden sind (PARK-LRRK2, PARK-SNCA, PARK-VPS35 (79), PARK-DJ1,
PARK-Parkin, PARK-PINK1 (69), PARK-ATP13A2, PARK-DNAJC6, PARK-

FBXO7, PARK-SYNJ1, PARK-VPS13C und PARK-DCTN1).
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2 Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden die mit atypischem Parkinson assoziierten Gene
ATP13A2, DNAJC6, FBXO7, SYNJ1, VPS13C und DCTN1 auf ihre

demographischen, klinischen und genetischen Merkmale untersucht.

Dazu wurde im ersten Schritt eine systematische Extraktion, Zusammenfassung
und Analyse dieser Patientendaten durchgefihrt und anschlieRend statistisch
ausgewertet.

Fur diesen Teil der Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Erfassung der
Daten zur Identifizierung von spezifischen Zeichen und Symptomen bei Patienten
mit genetischem klinisch atypischen PS fuhrt. Als Ziel galt dabei die Definition von
,Red Flags®, d. h. Subtyp-spezifischen klinischen Zeichen bei den einzelnen geneti-

schen klinisch atypischen PS-Gruppen.

In einem zweiten Schritt wurden diese Daten zwei weiteren Gruppen, (1) Patienten
mit rezessiv Klinisch typischem PS und (2) Patienten mit nicht-genetischem
atypischen PS, gegenlbergestellt.

Die Nullhypothese war, dass kein Zusammenhang zwischen Genotyp und Phanotyp
der Daten von Patienten mit genetischem atypischen PS, Patienten mit geneti-
schem klinisch typischen PS und Patienten mit nicht-genetischem atypischen PS
besteht. Entsprechend ging die Alternativhypothese von einem Zusammenhang

aus.
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3 Methodik

3.1 Datenerhebung zum genetischen Klinisch atypischen Parkinson-

Syndrom

In der vorliegenden Arbeit wurde zunachst eine systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt, um alle bislang in der englischsprachigen Fachliteratur publizierten
Patientendaten mit genetischem klinisch atypischen PS und Mutationen in den
Genen ATP13A2, DNAJC6, SYNJ1, FBXO7, VPS13C und DCTN1 in die

MDSGene-Datenbank zu tibernehmen.

3.1.1 Systematische Literaturrecherche

Um relevante Publikationen zu Patienten mit Gendefekten zu finden, wurde die
Literatur-Datenbank PubMed (http://www.pubmed.gov) nach bestimmten Such-
begriffen durchsucht. Die Suchbegriffe wurden dabei nach folgendem Muster

zusammengestellt:

((parkinson * AND gene_name and alias_names) AND (gene * OR

genetic * OR mutation * OR mutated))) AND ,english® [Language]

gene name: Die Literaturrecherche umfasste die Gene ATP13A2, DNAJC6, SYNJ1,
FBXO7, VPS13C und DCTNL1.
alias names: Die Aliasnamen der Genbezeichnungen wurden den Plattformen

https://www.omim.org und https://www.ensembl.org entnommen.

Eine vollstdndige Liste der verwendeten Suchbegriffe findet sich im Anhang
(Anhangstabelle 1). Insgesamt konnten durch Verwendung dieser Gen- und Alias-

Namen bis zum 12.02.2020 insgesamt 673 Veroffentlichungen gefunden werden.
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Im néchsten Schritt wurden die gefundenen Literaturstellen auf inre Verwendbarkeit
fur die MDSGene-Datenbank gepruft. Nach Uberpriifung des Titels wurden bereits
389 Veroffentlichungen ausgeschlossen, nach Uberpriifung des Abstracts weitere
141. Schlief3lich wurden 143 Publikationen im Volltext entsprechend den Vorgaben

des MDSGene-Protokolls geprift (Abbildung 3).

Neben allgemeinen Grinden wie fehlende klinische Daten oder fehlende
Beschreibung von Patienten fuhrten auch spezifische Grinde zum Ausschluss von
Individuen: (1) keine Anzeichen/unsichere Anzeichen oder Symptome von
Parkinson bei den Betroffenen, (2) das Vorhandensein mehrerer Mutationen in
verschiedenen Genen bei einem Individuum, (3) ein heterozygoter Zustand der
Mutation bei den rezessiven Genen, (4) doppelte Beschreibung eines Patienten, (5)
ein angenommener genetischer Status, der aber nicht getestet wurde und/oder ein
unklarer genetischer Status sowie (6) fehlende Pathogenitat der genetischen
Variante. Ein weiterer Grund fur den Ausschluss ganzer Datensatze waren

Gruppendaten mit fehlenden bzw. zu wenigen klinischen Daten der Patienten.

Weitergearbeitet wurde nur mit Veréoffentlichungen, die den folgenden Kriterien
entsprachen:

- Die beschriebenen Mutationen traten bei Patienten, nicht in Tiermodellen
auf.

- Die Vertffentlichung enthielt Patientendaten von mindestens einem
betroffenen Trager von biallelischen ATP13A2-, DNAJC6-, SYNJ1-, FBXO7-,
VPS13C-, oder heterozygoten DCTN1-Mutationen.

- Es lagen klinische Patientendaten vor oder es wurde darauf hingewiesen,

dass der Patient von einem PS betroffen war. Berichte, in denen Patienten
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nur paraklinisch betroffen waren oder nur nicht-motorischen Zeichen oder

Symptome beschrieben wurden, wurden nicht aufgenommen.

Bei der Volltextprufung wurden die gefundenen Artikel auch auf Hinweise in den
Literaturangaben Uberprift, die sich auf zusatzliche Studien oder erganzende
Angaben zu den betroffenen Mutationstragern bezogen. Auf diese Weise konnten

zusatzliche 13 Publikationen in die Analyse integriert werden.

Diese Berichte wurden dann beziglich der Beschreibung der Genmutation und ihrer
Trager weiter analysiert. Jede genetische Variante in den oben genannten Genen
im homozygoten, kombiniert-heterozygoten oder bei DCTN1-Mutationstragern im
heterozygoten Status wurde in die Analyse einbezogen. Die genetische Variante
musste in der Originalpublikation als krankheitsverursachend beschrieben worden
sein. Genetische Varianten, die eine geringe Allelhaufigkeit (MAF < 1 %) aufwiesen,
wurden ausgeschlossen. Die MAF flr Sequenzvarianten wurde mit Hilfe der SNP-
Datenbank (dbSNP, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) und/oder im EXAC-Browser

(http://exac.broadinstitute.org/) bestimmt.

Berichte Uber Personen, die fiir die betreffenden Mutationen positiv getestet worden
waren, aber keine Klinik aufwiesen (reduzierte Penetranz), wurden ausge-
schlossen. Klinische Daten zu Patienten, die ein definitives oder wahrscheinliches
PS hatten, wurden nur aufgenommen, wenn die Diagnose in der jeweiligen
Publikation als PS beschrieben war oder im Sinne der britischen Brain Bank-
Kriterien mit einer Bradykinese und mindestens einem zuséatzlichen kardinalen
Parkinson-Zeichen, d. h. Ruhetremor, Rigor und posturaler Instabilitat, beschrieben

wurde.
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Insgesamt wurden hierdurch weitere 79 Vero6ffentlichungen ausgeschlossen, so

dass am Ende mit Daten aus 77 Veroffentlichungen weitergearbeitet werden konnte

(Abbildung 3, Literaturauflistung im Anhang Methoden).

Datensiétze, die durch die PubMed-Suche
identifiziert und bis zum 12. Februar 2020
nach Titel gescreent wurden:

ATP13AZ:303
DNAJCE: 48
SYNJ1: 98
FBOXT: 57
VPS13C: 28
DCTN1: 139

Total: 673

|

Datensétze, die per Abstract gescreent
wrden:

ATP134A2 93
DNAJCE: 1T
SYNJT: 49
FEXOT: 45
VIPS13C: 11
DCTN1: B9

Total: 284

Datensétze, die nach Screening des Titels
ausgeschliossen wurden:

ATP13A2: 210
DNAJCE: 31
SYNJT: 49
FBXOT: 12
VPS13C: 17
DCTNT: 70

Total: 389

l

Datensétze, die im Volltext geprift
wurden:

ATP13AZ: 43
DNAJCE: 7
SYNJT: 19
FBXO7: 40
VPS13C: 6
DCTN1: 28

Total: 143

Datensétze, die nach Screening des
Abstract ausgeschlossen wurden:

ATP13A2: 50
DNAJCE: 10
SYNJT: 30
FBXOT: 5
VPS13C: &
DCTNT: 41

Total: 141

!

Datensétze, die fir die endgiltige
Datenextraktion verwendet wurden

ATP13A2: 27
DNAJCE: 4
SYNJT:12
FBXO7:9
VPS13C: 2
DCTNT: 23

Total: 77

Datensétze, die nach Kontrolle des
Volltexts final ausgeschlossen wurden:

ATP13AZ: 20
DMNAJCE: 3
SYNJT: T
FBXO7: 32
VPS13C: 4
DCTN1: 12

Total: 79

Datensétze, die im Nachhinein
hinzugefiigt wurden:

ATP13A2: 5
DNAJCE: 0
SYNJT:0
FEXOT:1
VPS13C: 0
DCTNT: T

Total: 13

Abbildung 3: Ergebnisse des systematischen Screenings nach geeigneten Publikationen

Abstraktions- und Volltextebene.

Datum der Literaturrecherche: 12. Februar 2020
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3.1.2 Datenextraktion, -standardisierung und -tbertragung in die Movement

Disorder Society Genetic Mutation Database

Gemall dem MDSGene-Protokoll wurden die demographischen, klinischen und
genetischen Patienten-Informationen aus den verbliebenen 77 Publikationen
extrahiert, standardisiert und dann in die entsprechenden Felder der MDSGene-
Extraktionstabelle tbernommen. Die Datenextraktion und die korrekte Anwendung
der Einschluss- und Ausschlusskriterien wurde durch Mitarbeiter des Instituts fur

Neurogenetik der Universitat Lubeck kontinuierlich gegengepriift.

Im Verlauf der vorliegenden Arbeit musste die Struktur der MDSGene-
Standardextraktionstabelle auf Grund der Vielzahl von zusétzlichen Symptomen
des genetischen klinisch atypischen PS, die sonst beim dominanten und rezessiven
klinisch typischen PS nicht auftraten, stetig erweitert und angepasst werden. Die
final extrahierten Zeichen und Symptome sind im Anhang aufgefihrt. Die 30 im
Verlauf neu aufgefihrten Zeichen und Symptome sind blau unterlegt

(Anhangstabelle 2).

Daten aus unterschiedlichen Publikationen, die den gleichen Patienten
beschreiben, wurden zusammengefasst und mit dem neuesten Erscheinungsdatum

eingetragen.

Wann immer notig, wurden Mutationen auf das menschliche human genome build
37/hg19 Ubertragen und die Mutationskennungen entsprechend der Nomenklatur
der Human Genome Variation Society (HGVS) umbenannt. Um fehlende
Nomenklaturen zu erganzen, wurden diese nach Mdglichkeit mit Hilfe von Ensembl
(http://www.ensembl.org/), dem UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu)
und/oder der Mutation-Taster-Datenbank (http://www.mutationtaster.org/) aus

anderen vorliegenden Informationen der betreffenden Publikationen generiert.
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Phanotypische Variablen (klinische Anzeichen und Symptome, L-Dopa-
Ansprechrate und Informationen Uber verschiedene motorische und nicht-
motorische Skalen) wurden schwerpunktmé&Rig bezogen auf atypische Merkmale
bewertet. Zu diesen Symptomen gehéren Antecollis/Retrocollis, Pyramiden-
bahnschaden, Spastik, Alien-Limb-Syndrom, prominente und friihe autonome oder
kognitive Beeintrachtigung, Kleinhirn-Symptome, frihe Stiirze, friihe und lebhafte
Halluzinationen bei der Einnahme von Dopaminagonisten, Augenbewegungs-
storungen, schlechtes Ansprechen auf L-Dopa, Myoklonus, Krampfanfélle, Ataxie,
Hypoventilations- und Respirationskomplikationen, Gewichtsverlust, Apathie/

Mudigkeit und eine frihe Dysphagie.

Informationen, die Uber die im MDSGene-Protokoll erlaubten begrenzten Eingabe-
maoglichkeiten hinausgingen (z. B. ja/nein-Antworten in MDSGene erlaubt, aber
Vero6ffentlichung enthalt weitergehende Informationen), wurden entsprechend den
MDSGene-Feldvorgaben eingetragen und die Zusatzinformationen im MDSGene-

Feld ,comments_pat“ vermerkt.

Als eine Familie galt nach dem MDSGene-Protokoll eine Gruppe direkt voneinander
abstammender Personen. Sie bestand aus mindestens einer betroffenen Person,

von der Kklinische Informationen in MDSGene aufgenommen wurden.

Mutationen, die bei Familienmitgliedern des Patienten identifiziert wurden, wurden
in die Datenbank eingetragen, unabhéngig davon, ob zu diesen Familienmitgliedern
klinische Informationen vorlagen oder nicht. Von jedem genetisch getesteten
Familienmitglied wurde die jeweilige genetische Mutation sowie der Mutationsstatus
(hom/het_affected/unaffected) eingetragen. Mutationsnegative Familienmitglieder
wurden nicht aufgenommen. Wenn diese Familienmitglieder trotzdem Klinisch

betroffen waren, wurde die Patientenanzahl pro Familie im Datenbank-Feld
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"num_wildtype_affected" vermerkt. Wenn sie nicht betroffen waren, wurde die
Anzahl dieser Personen pro Familie im Feld "num_wildtype unaffected”

dokumentiert.

In die Extraktionstabelle wurden aul3erdem einige berechnete Werte eingetragen.
Der Combined Annotation Dependent Depletion (CADD)-Score, der die
Schéadlichkeit von einzelnen Nukleotidvarianten sowie Insertions- und
Deletionsvarianten im menschlichen Genom (80) anzeigt, und die Allelhaufigkeit im
EXAC Browser, welcher ein groR angelegter Datensatz von Exom-
Sequenzierungsdaten (81) ist, wurden mit Hilfe der jeweiligen Webseiten
(http://exac.broadinstitute.org und https://cadd.gs.washington.edu) fir jede einzelne

Mutation eines Patienten bestimmt.

Der Grad der Pathogenitat wurde durch die folgenden vier Aspekte bestimmt: (1)
die Untersuchung der Co-Segregation der jeweiligen Krankheit in den angegebenen
Stammbaumen und/oder der Anzahl der gemeldeten Mutationstrager, (2) der
Haufigkeit der Varianten bei Kontrollen, im Sinne von in ~120.000 ethnisch
unterschiedlichen Individuen aus dem gnomAD Browser (Genome Aggregation
Database; http://gnomad.broadinstitute.org/), (3) dem entsprechenden CADD-Wert

und (4) der funktionellen Evidenz aus verdffentlichten In-vitro- und In-vivo-Studien.

Nach dem angewandten Bewertungssystem wurden Varianten als "definitiv
pathogen" (Punktzahl > 14), “"wahrscheinlich pathogen" (Punktzahl 10 - 14),
"mdglicherweise pathogen” (Punktzahl 5-9) oder "gutartig" (Punktzahl <05)
klassifiziert (www.MDSGene.org/methods). Jede Evidenzdoméne wurde in vier
Kategorien unterteilt, die jeweils spezifische "Punkte" akkumulierten, die nach

Kategorien gewichtet wurden (siehe Tabelle 2). Gemeldete genetische Varianten,
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http://www.mdsgene.org/methods).

die mit diesem Scoring-Algorithmus als gutartig eingestuft wurden, wurden nicht in

die MDSGene-Datenbank hochgeladen.

Tabelle 2: Pathogenitatshewertungsschema der Movement Disorder Society Genetic Mutation
Database, adaptiert nach https://www.MDSGene.org/methods

Beweis der

Unterscheidung Frequenz In-silico- Funktionelle Punkt-
Pathogenitéat (gnomAD) Prognose Studien zahl
(CADD-
Punktzahl)
gutartig Nur ein einziger =0,01 <10 Nur negative <5
heterozygoter (0 Punkte) (0 Punkte) Berichte oder
Patient das Fehlen
(O Punkte) von Studien
(0 Punkte)
moglicherweise 2 1 biallelischer 0,001- 10 bis < 15 1 positive 5-9
pathogen Patient fur 0,009 (1 Punkt) Studie
rezessive oder (1 Punkt) (2 Punkte)
z 2 einzelne
heterozygote
Patienten
fur dominante
Gene oder 1
Familie
(d.h.22
betroffene
Mutationstrager)
(2 Punkte)
wahrscheinlich 2 Familien 0,0001- 15 bis 20 2 positive 10-14
pathogen (3 Punkte) 0,0009 (3 Punkte) Studien oder
(2 Punkte) Null-Allel
(4 Punkte)
definitiv > 2 Familien < 0,0001 > 20 > 2 positive >14
pathogen oder 21 de novo | (3 Punkte) (5 Punkte) Studien
(6 Punkte) (6 Punkte)

26




3.2 Datenerhebung zum nicht-genetischen atypischen Parkinson-

Syndrom

Es wurde eine Datenbank mit insgesamt 362 Patienten mit klinischen Daten zu der
MSA (51 Falle), PSP (202 Falle), FTLD (54 Falle) und CBD (55 Falle) von der
Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. Hoglinger (Klinikum rechts der Isar, Minchen)
zur Verfugung gestellt. Diese Daten wurden mit den Daten der zusammengefassten

140 monogenen, Klinisch atypischen Patienten verglichen.

Die Proben wurden mit schriftlicher Zustimmung der Teilnehmer und/oder
Angehdrigen und der formellen ethischen Zustimmung der zustandigen
Forschungsethik-Kommission der Technischen Universitat Minchen und der
teiinehmenden Zentren (Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Deutschland;
Universitatsklinikum Bordeaux, Frankreich; King's College, London, GroRRbritannien;
Universitat Lund, Schweden; Erasmus Medical Center, Rotterdam, Niederlande;
Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona, Spanien; Universitat Saskatchewan, Kanada;
Johns Hopkins University, Baltimore, USA; University of Pennsylvania,
Philadelphia, USA) gesammelt. Es wurden ausschlielich Falle mit der
neuropathologischen Diagnose einer PSP (82, 83, 84), einer CBD (83, 85) einer
MSA (86) und einer 4R-tau-negativen frontotemporalen lobaren Degeneration

(FTLD) (87) nach veroffentlichten Kriterien ausgewahlt.

Die umfassende klinische Charakterisierung umfasste das Erkrankungsalter
(Jahre), das Alter bei Tod (Jahre), die Krankheitsdauer (Jahre), das Geschlecht,
Sturze, das Vorliegen einer supranukleéaren Blicklahmung, abnormale Sakkaden
oder Verfolgungsjagden, kognitive Dysfunktion, Dysarthrie, L-Dopa-Ansprechen,

autonome Funktionsstorungen und Halluzinationen.
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4  Statistische Analysen

Die Erfassung und Auswertung der extrahierten Daten sowie ihre graphische und
tabellarische Darstellung erfolgte unter Verwendung von Word 2019 und Excel

2019.

Um klinische und demographische Daten zwischen Personengruppen statistisch zu

vergleichen, kam das Programm SPSS 25.0.0.0.1 (IBM, Armonk, NY) zum Einsatz.

Numerische Parameter wurden unter Verwendung des Kolmogorow-Smirnow-

Tests auf ihre Normalverteilung untersucht.

Im Rahmen der nicht-normalverteilten Parameter wurde bei der deskriptiven
Statistik der Median und als Streuungsmal® der Interquartilsabstand (IQR,
interquartile range) angegeben. Als nichtparametrischer Test fur unabhangige
Stichproben diente der Mann-Whitney-U-Test. Um Mehrfachtests zu bertck-
sichtigen, wurden Bonferroni-adjustierte Alpha-Werte von 0,0125 (0,05/4) ver-

wendet.

Dichotome Variablen werden in Prozent dargestellt. Bei den Analysen wurde ein

statistisches Niveau von p < 0,05 als signifikant gewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Literaturrecherche und Ubersicht Uber geeignete Studien und

Patienten

Nach Abschluss der Literaturrecherche wurden Daten zu 140 Patienten aus 72
Familien extrahiert, welche aus 27 Veroffentlichungen zu ATP13A2 (19 Familien mit
insgesamt 36 Patienten), vier zu DNAJC6 (5 Familien, 11 Patienten), neun zu
FBXO7 (10 Familien, 26 Patienten), 12 zu SYNJ1 (9 Familien, 17 Patienten), zwei
zu VPS13C (4 Familien, 4 Patienten) und 23 zu DCTN1 (25 Familien, 46 Patienten)

in die weitere Analyse aufgenommen wurden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Anzahl der Literaturquellen, Familien und Patienten pro Gen

Gendefekt Litergtrbzrzzlellen Anzahl Familien | Anzahl Patienten
ATP13A2 27 19 36
DNAJC6 4 5 11
FBXO7 9 10 26
SYNJ1 12 9 17
VPS13C 2 4 4
DCTN1 23 25 46
Gesamt 77 72 140

100 Patienten (71 %) wiesen atypische Zeichen und Symptome eines PS auf. Bei
einem DNAJC6-Mutationstrager wurde ein klinisch typisches PS beschrieben. Fur
die restlichen 39 Patienten waren keine Informationen Uber das Vorhandensein

atypischer Zeichen und Symptome eines PS verfugbar.
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5.2 Alter

Der Median des Erkrankungsalters der 127 Patienten mit verfigbaren Daten lag bei
24,0 Jahren (IQR: 15-47 Jahre). Patienten mit einem rezessiven, Kklinisch
atypischem PS zeigten ein signifikant jungeres Erkrankungsalter als die Patienten
mit einer dominanten, klinisch atypischen Form (p =2,7 * 1019 (Tabelle 4 und
Abbildung 4).

Tabelle 4: Ubersicht (iber das mediane Erkrankungsalter und das geschlechtsspezifische

Erkrankungsalter pro Gen (Alter in Jahren)
! n =7 fehlende Geschlechtsdaten

Medianalter bei

Medianalter zum Anz.ahl der Erkrankungsbeginn
Patienten .
Gen Erkrankungs- bezogen auf die Anzahl
beginn (IQR) (fehlende von weiblichen /
g Daten)

mannlichen Patienten

15,0 Jahre, n =14/
13,5 Jahre, n =20

10,5 Jahre,n=6/
11,0 Jahre,n=5

17,0 Jahre,n=9/
16,5 Jahre,n =8

22,0Jahre,n=7/
21,0 Jahre, n =10

25,0Jahre,n=1/
33,0Jahre,n=1

495 Jahrel, n=14/
50,0 Jahrel, n = 25

22.0Jahre,n =51/
24,0 Jahre, n =69

ATP13A2 14,5 Jahre (12-17) 34 (n=2)

DNAJC6 11,0Jahre(10-29) 11(n=0)

FBXO7 17,0 Jahre (14-21) 17 (n=9)

SYNJL 22,0 Jahre (16 -28) 17 (n=0)

VPS13C 29,0 Jahre (1) 2(n=2)

DCTN1 49,0 Jahre (46 -54) 46 (n =0)

Gesamt 24,0 Jahre (15-47) 127 (n=13)

Das jungste mediane Alter zu Beginn der Erkrankung (AAO) lag bei 11,0 (IQR:
10 - 29) Jahren und wurde fir DNAJC6-Mutationstrager berichtet. Das hochste Alter

wiesen DCTN1-Mutationstrager mit 49,0 (IQR: 46 - 54) Jahren auf (Tabelle 4).
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Abbildung 4: Die empirische Verteilung des Alters zu Beginn der Erkrankung fir ATP13A2, DNAJCS6,
FBXO7, SYNJ1, VPS13C und DCTN1

5.3 Epidemiologie

Insgesamt waren 39 % (n = 55) der Patienten Frauen und 56 % (n = 78) Manner.
Bei sieben Patienten fehlte eine Information zum Geschlecht. Die Patienten
stammten aus 28 verschiedenen Herkunftslandern, wobei der Iran (16 Patienten, 5
Familien), Japan (16 Patienten, 8 Familien), die Turkei (15 Patienten, 8 Familien),
Frankreich (9 Patienten, 4 Familien) und Kanada (9 Patienten, 4 Familien) am
haufigsten genannt wurden. Drei der Patienten aus dem Iran waren ATP13A2-
Mutationstrager, 10 FBXO7-Mutationstrager und 3 SYNJ1-Mutationstrager. Sowohl
15 der 16 Patienten aus Japan als auch acht der neun Patienten aus Kanada waren

DCTN1-Mutationstrager (Abbildung 20).
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5.4 Ubersicht Uiber die genetischen Daten

Uber alle sechs analysierten Gene hinweg wurden insgesamt 57 genetische
Varianten extrahiert. Die meisten Varianten wurden als wahrscheinlich pathogen
eingestuft (n = 40). Aul3erdem wurden 13 Varianten als definitiv und 4 Varianten als
maoglicherweise pathogen definiert (Tabelle 5). Vier Varianten wurden als gutartig

eingestuft und somit von dieser Uberpriifung ausgeschlossen (Anhangstabelle 3).

Tabelle 5: Zusammenfassung der verschiedenen Arten der Pathogenitat pro Gen und Anzahl der
Mutationen

Typ der Gen Anzahl der
Pathogenitat Mutationen

definitiv ATP13A2 7
DNAJC6
SYNJ1
FBXO7
VPS13C
DCTN1

wahrscheinlich ATP13A2
DNAJC6
SYNJ1
FBXO7
VPS13C
DCTN1

moglicherweise ATP13A2
DNAJC6
SYNJ1
FBXO7
VPS13C
DCTN1

N O W Er O

=
w

NOOFRrPFPO OO0 A~ND

Missense-Mutationen stellten den héaufigsten Mutationstyp dar (n =29, 51 %). Die
restlichen Varianten umfassten insgesamt 12 Frameshift- (21 %), neun Nonsense-

(16 %), funf Spleil3-Mutationen (9 %), eine stille Mutation (2 %) und eine In-Frame-
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Deletion (2 %). Insgesamt waren von den 47 (77 %) Indexpatienten, die Varianten
in ATP13A2, SYNJ1, DNAJC6, FBXO7 oder VPS13C-Genen trugen, 36 homozygot
und 11 kombiniert-heterozygot. Alle 26 Index DCTN1-Mutationstrager trugen eine

heterozygote Mutation.

5.5 Phanotypische und mutationsbedingte Details nach Genen

Im Folgenden sind zum vereinfachten Uberblick Tabellen und Abbildungen nur fir
die grof3ten Patientengruppen der ATP13A2- und DCTN1-Gentrager dargestellt.
Die erganzenden Informationen zu den weiteren vier Genen sind im Anhang zu

finden.

551 ATP13A2

Die 36 PARK-ATP13A2-Patienten stammten aus 19 Familien. 39 % (n = 14) der
Patienten waren weiblich. Das mediane AAO betrug 14,0 Jahre (IQR: 12 -17)
(Abbildung 4). Das am haufigsten genannte Kardinalsymptom war die Bradykinese
(89 %, n =32), gefolgt von einem Rigor (83 %, n=30), einem Tremor (56 %,

n = 20) und der posturalen Instabilitat (28 %, n = 10) (Abbildung 5).

100%

80%
M Bradykinese
60%
B Tremor
40% .
M| Rigor

20% Posturale Instabilitat

Prozentanteil Patienten

0%

Kardinalsymptome

Abbildung 5: Berichtete Kardinalzeichen bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom und ATP13A2-

Mutationen
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Abgesehen von den kardinalen Anzeichen des PS waren ein Verlust der kognitiven
Leistungsfahigkeit (75 %, n = 27) und psychotische Zeichen und Symptome (50 %,
n = 18) die haufigsten klinischen Merkmale. Weitere Anzeichen und Symptome, die
bei mindestens 20 % der Patienten berichtet wurden, waren eine Dyskinesie 39 %
(n = 14), Dystonie 39 % (n=14), Dysarthrie/Anarthrie (36 %, n=13), Gang-
stoérungen/Stirze (33 %, n = 12) und Hypomimie (28 %, n = 10). Eine ausfluhrliche
Aufzéhlung der klinischen Zeichen und Symptome erfolgt in den Abbildungen 6 und

7.

BRADYKINESIE I
RIGIDITAT I —
KOGNITIVER VERFALL I
TREMOR UNsPEZIFIscH I
PSYCHOTISCHE sympTOME [
DYsSKINEsIE I
pysToONIE [
DYSARTHRIE [N
GEHSCHWIERIGKEITEN, FALLEN NN
POSTURALE INSTABILITAT NN
HypoMiMIE [N
HALLUZINATIONEN I
HyrPpoprPHONIE NG
MONOTONE SPRACHE [N
VERHALTENSSTORUNG NN
MOTORISCHE SCHWANKUNGEN NN
DYSPHAGIE NN
RUHETREMOR I
MIKROGRAPHIE [N
SCHLAF BENEFIT [N
SCHLUCKSTORUNG I
POSTURALER TREMOR NN
ANGSTSTORUNG N
DEPRESSION |H
ASYMMETRISCHER BEGINN H

KLINISCHE ZEICHEN UND SYMPTOME

0 5 10 15 20 25 30 35 40
ANZAHL PATIENTEN

Hja MEnein ®unbekannt

Abbildung 6: Die haufigsten klinisch typischen Zeichen und Symptome bei Patienten mit einem
Parkinson-Syndrom und ATP13A2-Mutationen
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Insgesamt wurden bei 83 % (30 Féalle) der Patienten atypische PS-Symptome
gemeldet, wahrend bei keinem Patienten ein klinisch typisches PS beschrieben
wurde. Die am haufigsten berichteten atypischen Merkmale umfassten sakkadische
Anomalien (53 %, n = 19), Blicklahmung (53 %, n = 19), Spastik/Pyramidenzeichen

(53 %, n = 19) und einen Minimyoklonus (50 %, n = 18) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Die haufigsten atypischen Zeichen und Symptome bei Patienten mit einem Parkinson-
Syndrom und ATP13A2-Mutationen

Am haufigsten wurden die Patienten initial durch eine Bradykinese (42 %, n = 15),
intellektuelle Entwicklungsstérung (19 %, n=7), einem Rickgang kognitiver
Leistungen (17 %, n=6) und Gangstorungen/Stirze (14 %, n=15) auffallig

(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Die haufigsten initialen Symptome bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom und
ATP13A2-Mutationen

Eine L-Dopa-Therapie wurde bei 72 % (n = 26) der Patienten begonnen, von denen
jeweils etwa ein Drittel ein gutes, ein moderates oder ein schlechtes Ansprechen
auf die Behandlung (Abbildung 9) hatte. Allerdings entwickelten etwa 50 % (12

Falle) dieser Patienten nachtraglich Nebenwirkungen der Therapie.

21,20%

33,30%

24,20%

21,20%
mgut = maRig = minimal keine Daten verfiigbar

Abbildung 9: Qualitative Ansprechrate auf eine Levodopa-Therapie bei Patienten mit einem
Parkinson-Syndrom und ATP13A2-Mutationen

Im ATP13A2-Gen wurden insgesamt zwanzig verschiedene Varianten berichtet.

Eine detaillierte Ubersicht Uber die Lokationen der Mutationen neben ihrem
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Pathogenitatsstatus im ATP13A2-Gen und im ATP13A2-Protein ist in Abbildung 10

dargestellt.

Abbildung 10: Schematische Darstellung des ATP13A2-Gens (linkes Schema) und des Proteins
(rechtes Schema) sowie der aufgefiihrten Mutationen



Die haufigste Mutation ¢.3057delC wurde bei sechs Patienten gefunden (Abbildung
11). Der haufigste Mutationstyp waren Leserasterverschiebungen (45 %, neun
Mutationen), gefolgt von Missense- (35 %, sieben Mutationen), Nonsense- (15 %,
drei Mutationen) und Splice-Site Mutationen (5 %, eine Mutation). Dreizehn (81 %)
aller Indexpatienten trugen eine homozygote und drei (19 %) eine kombiniert-

heterozygote Mutation.

Vier Mutationen (20 %) der Sequenzvarianten wurden als ,definitiv pathogen", 80 %
(16 Mutationen) als ,wahrscheinlich pathogen" und keine als ,moglicherweise
pathogen" klassifiziert. Zwei (c.746C>T, ¢.3205G>A) der urspringlich extrahierten
Sequenzvarianten wurden anschlieBend als ,gutartig” klassifiziert und damit von

allen weiteren Analysen dieser Studie ausgeschlossen (Anhangstabelle 3).

c.3057delC
€.1632_1653dup22
c.2473delinsAA
€.1306+5G>A
c.2561T>G
c.2572C>T
€.1101_1102dupGA
€.217_218insG
c.3176T>G
c.3253delC
C.774G>A
c.1510G>C

€.2552 2553delTT
C.2675G>A
c.2822delG
c.546C>A

Mutationen (heterozygot und comp. heterozygot)

o
=
N

3 4
Anzahl der Patienten

[6,]
[e)]
~N

Abbildung 11: Anzahl der Mutationen bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom und ATP13A2-

Mutationen
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Einunddrei3ig Familienmitglieder aus 13 Familien trugen die jeweilige kausale
Mutation im heterozygoten Zustand. Ein Patient (88) wies die kausale Mutation im

homozygoten Zustand auf, ohne klinische Anzeichen oder Symptome zu zeigen.

Mutationen in ATP13A2 treten fast weltweit auf (Abbildung 12), die meisten PARK-
ATP13A2 Patienten stammten aus Jordanien (n=5, eine Familie) und

Griechenland (n = 5, eine Familie).
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Abbildung 12: Weltweite Verteilung von Patienten mit nicht-benignen Varianten von ATP13A2 (vier

Patienten ohne verfiigbare Information)
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5.5.2 DNAJCG6

Es wurden Daten fir 11 PS-Patienten mit DNAJC6-Mutationen aus funf Familien
mit einem Frauenanteil von 55 % (n=6) extrahiert. Das mediane AAO der

Erkrankung betrug bei diesen Patienten 11,0 Jahre (IQR: 10 - 29).

Die Kardinalzeichen Bradykinese, Rigor und posturale Instabilitat (100 % (11 Falle))
wurden bei allen Patienten als Kardinalsymptome berichtet, wahrend ein Tremor bei

91 % (n = 10) der Falle dokumentiert war (Abbildung 1A Anhang).

Abgesehen von den kardinalen Anzeichen waren eine Spastik/Pyramidenbahn-
zeichen sowie eine Dysarthrie die haufigsten (jeweils in 46 % (n =5)) klinischen
Merkmale, die bei den Patienten berichtet wurden. Anzeichen und Symptome, die
bei mehr als 20 % der Patienten beschrieben wurden, waren: Dystonie (36 %,
n = 4), psychotische Zeichen und Symptome (36 %, n = 4), Stérungen der geistigen

Entwicklung (36 %, n = 4) und Dyskinesie (27 %, n = 3) (Abbildung 2A Anhang).

Der Anteil der Patienten mit atypischen PS-Symptomen betrug 46 % (n =5). Von
einem Patienten wurde berichtet, dass er an ,klinisch typischer PS" leiden wiirde
(41). Die haufigsten beschriebenen atypischen Zeichen und Symptome waren
Spastik/Pyramidenbahnzeichen (46 %, n =5), eine intellektuelle Entwicklungs-

stérung oder eine Hyperreflexie (beide 36 %, n = 4) (Abbildung 3A Anhang).

Die beiden Zeichen und Symptome, die bei Patienten mit DNAJC6-Mutationen initial
am haufigsten beobachtet wurden, waren ein Tremor (64 %, n=7) sowie eine

Bradykinesie (55 %, n = 6) (Abbildung 4A Anhang).

Von neun Patienten (82 %), die eine L-Dopa-Therapie erhielten, profitierten acht

davon. Von diesen hatten sieben eine gute (88 %) Resonanz (Abbildung 5A
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Anhang). Allerdings entwickelten 55 % (n = 6) der Patienten anschliel3end Neben-

wirkungen der Therapie.

Die 11 PARK-DNAJC6-Patienten trugen insgesamt fiinf verschiedene Mutationen,
die als pathogen eingestuft wurden. Dabei wurden 80 % (vier Falle) der
Sequenzvarianten als wahrscheinlich pathogen und 20 % (ein Fall) als méglicher-
weise pathogen klassifiziert. Aufgrund der Einstufung als ,gutartig“ wurde eine der
urspringlich extrahierten Sequenzvarianten (c.1468+83del) von allen weiteren
Analysen dieser Studie ausgeschlossen (Anhangstabelle 3). Alle Indexpatienten
(100 %) trugen homozygote Mutationen. Die haufigste Mutation ¢.2371C>T wurde
bei vier Patienten gefunden (Abbildung 6A Anhang). Insgesamt wurden flinf
verschiedene Varianten im DNAJC6-Gen berichtet, darunter jeweils zwei

Nonsense- und jeweils eine Missense-, Splice-Site und stille Mutation.

Eine detaillierte Ubersicht tber die Lokalisierung der Mutationen und deren

Pathogenitatsstatus fur DNAJC6 ist im Anhang (Abbildung 7A Anhang) zu finden.

In einer der funf analysierten Familien, die mit PARK-DNAJC6 in Verbindung
gebracht wurden, wurde von einem Familienmitglied mit einer homozygoten

Mutation berichtet, der klinisch nicht betroffen war (30).

Am haufigsten wurden Patienten aus der Tirkei (36 %, n=4) beschrieben

(Abbildung 8A Anhang).

5.5.3 FBXO7

Es wurden Daten von 26 Patienten mit FBXO7-Mutationen aus 10 Familien mit
einem Frauenanteil von 42 % (11 Félle) und einem Medianalter von 17 Jahren (IQR:

13,5 - 21) extrahiert. Im Rahmen der Kardinalsymptome wurde eine Bradykinesie
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bei 73 % (n =19), ein Tremor bei 42 % (n = 11), ein Rigor bei 69 % (n = 18) und
eine posturale Instabilitat bei 54 % (n = 14) der Patienten berichtet (Abbildung 1B

Anhang).

Haufig angefiihrte Merkmale umfassten psychotische Zeichen und Symptome
(42 %, n = 11), Dysarthrie/Anarthrie (39 %, n = 10), Dyskinesie (39 %, n = 10) und

ein Verlust kognitiver Leistungsfahigkeit (23 %, n = 6) (Abbildung 2B Anhang).

Nach den kardinalen Zeichen wurden die Klinisch atypischen Merkmale einer
Spastik/Pyramidenzeichen bei 73 % (n = 19) und ein Pes equinovarus bei 39 % der
Falle (n =10) am haufigsten genannt. Insgesamt wurden bei 92 % (n = 24) der
Patienten atypische PS-Symptome gemeldet (Abbildung 3B Anhang). Zu den

Ubrigen Patienten fehlten Informationen.

Initial wurden bei den Patienten haufig eine Bradykinesie (31 %, n =8) und ein

Tremor (27 %, n = 7) festgestellt (Abbildung 4B Anhang).

Achtzehn (69 %) Patienten erhielten eine L-Dopa-Therapie. Die Patienten mit
vorhandenen Informationen reagierten hierauf gut in 54 % (n = 6), moderat in 27 %
(n = 3) und minimal/intermittierend in 18 % (n = 2) der Behandlungen (Abbildung 5B

Anhang).

Vierzehn Patienten (78 %) entwickelten auf Grund der L-Dopa-Therapie Neben-

wirkungen. Ein Patient wurde als nikotinempfindlich gemeldet (89).

Es wurden sieben verschiedene Varianten im FBXO7-Gen berichtet, alle im
homozygoten oder kombiniert-heterozygoten Zustand. Insgesamt konnten bei den
berichteten FBXO7-Mutationstragern sieben unterschiedliche Mutationen gefunden
werden. Die Nonsense-Mutation ¢.1492C>T war die haufigste Mutation und wurde
bei 11 Patienten aus funf Familien gefunden (Abbildung 6B und Abbildung 7B

Anhang). Zu 57 % (n = 4) wurden Missence-, zu 29 % (n = 2) Nonsense- und zu
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14 % (n = 1) Splice-Site-Varianten berichtet. In 43 % (drei Mutationen) der Falle
wurden Sequenzvarianten als ,definitiv pathogen® und in 57 % (vier Mutationen) als
,wahrscheinlich pathogen“ gewertet. Keiner der Sequenzvarianten wurden als

,moglicherweise pathogen® oder ,gutartig” eingestuft (Tabelle 5).

Am haufigsten stammten die Patienten aus dem Iran (n = 10, eine Familie) und der

Tarkei (n = 8, funf Familien) (Abbildung 8B Anhang).

554 SYNJ1

Die Suche nach PARK-SYNJ1 Mutationstragern ergab insgesamt 17 PS-Patienten,
die aus neun Familien stammten. Der Anteil der Frauen betrug 41 % (sieben Falle).
Bis auf einen Patienten wurde bei jedem Mutationstrager Uber eine familiare
Vorgeschichte eines PS (94 %, n = 16) berichtet. Das mediane AAO betrug 22

Jahre (IQR: 16 - 28). Detaillierte Daten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Am haufigsten wurden als kardinale PS-Zeichen und Symptome eine Bradykinesie
(82,4 %, n=14) und ein Tremor (82,4 %, n=14) angegeben (Abbildung 1C

Anhang).

Daneben zeigte sich bei vielen Féllen eine Dystonie (65 %, n = 11), ein kognitiver
Ruckgang (47 %, n = 8), Gangstorungen (47 %, n = 8) und eine Hypomimie (41 %,
n =7). Weitere klinische Anzeichen und Symptome, die bei mehr als 20 % der
Patienten auftraten, waren eine Dysarthrie/Anarthrie (35 %, n = 6) und Dyskinesie

(29 %, n = 5) (Abbildung 2C Anhang).

Keiner der Patienten wies ein klinisch typisches PS auf. Im Vergleich zu den funf
anderen Genen wurden epileptische Anfélle (29 %, n = 5) haufig beschrieben. Des
Weiteren wurde bei 18 % (n=3) der Patienten eine Blicklahmung und eine

Schlafstérung berichtet (Abbildung 3C Anhang).
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Die haufigsten Anfangssymptome der Patienten mit einer SYNJ1-Mutation waren
eine Bradykinesie (59 %, n = 10), Tremor (53 %, n = 9) und ein Rigor (29 %, n = 5)

(Abbildung 4C Anhang).

Eine L-Dopa-Therapie wurde initial bei 88 % (n = 15) der Patienten getestet. Bei
53 % (n=29) dieser Patienten konnte dabei ein Ansprechen auf die Therapie
beobachtet werden. Die Quantifizierung der Ansprechrate war fur sechs Patienten
verfugbar: Funf Patienten zeigten ein gutes Ansprechen (83 %, n = 5) und einer ein
schlechtes Ansprechen (17 %, n = 1) (Abbildung 5C Anhang). Sieben Patienten

(41 %) entwickelten in der Folge der Therapie Nebenwirkungen.

Zwei Patienten zeigten eine gute Wirkung auf Clonazepam in Kombination mit

Pramipexol (90).

Bei den 15 PARK-SYNJ1-Patienten wurden insgesamt neun verschiedene
Sequenzvarianten berichtet. Bei funf Indexpatienten (63 %) befanden sich
Varianten in einem homozygoten und bei den restlichen drei Indexpatienten (38 %)
in einem heterozygoten Zustand. Die haufigste Mutation war ¢.773G>A (sechsmal
homozygot, zweimal kombiniert-heterozygot) (Abbildung 6C und 7C Anhang),
gefunden bei 47 % (n=8) der Patienten. Die haufigste Mutationsart waren

Missense-Mutationen (63 %, n = 5).

Die Sequenzvarianten wurden in 12,5 % (n = 1) als ,eindeutig pathogen®, 75,0 %
(n =6) als ,wahrscheinlich pathogen® und in 12,5 % (n = 1) als ,mdglicherweise
pathogen® klassifiziert (Tabelle 5). Es gab eine Sequenzvariante, die als ,gutartig"
klassifiziert und somit von allen weiteren Analysen dieser Studie ausgeschlossen

wurde (Anhangstabelle 3).

Zusatzlich zu den PARK-SYNJ1 Patienten wurden 11 Mutationstrager aus sieben
Familien mit Krankheitszeichen und Symptomen ohne Zeichen eines PS berichtet.
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Die beschriebenen Anzeichen und Symptome umfassten dabei insbesondere
epileptische Anfalle (82 %, n = 9), Entwicklungsverzégerung (46 %, n = 5) und eine

kognitive Abnahme (27 %, n = 3).

Die Patienten stammten am haufigsten aus ltalien (n = 4, zwei Familien) und dem

Iran (n = 3, zwei Familien) (Abbildung 8C Anhang).

5.5.5 VPS13C

Die vier PARK-VPS13C Patienten stammten alle aus unterschiedlichen Familien.
Drei der vier Patienten waren Frauen (n = 3). Das AAO betrug 25 und 33 Jahre

(n =2, 50 % fehlende Daten).

Als kardinale PS-Zeichen und Symptome wurden am haufigsten eine Bradykinese

sowie ein Rigor beschrieben (bei drei von vier Patienten) (Abbildung 1D Anhang).

Neben den kardinalen Zeichen waren aul3erdem ein Verlust kognitiver
Leistungsfahigkeit, Gangstorungen/Stirze, Hyperreflexie, Schluckstérungen und
ein asymmetrischer Beginn (alle n=3) repetitiv beschrieben (Abbildung 2D

Anhang).

Klinisch atypische PS-Symptome wurden bei drei Patienten festgestellt. Alle diese
Patienten zeigten eine Hyperreflexie (n = 3). Jeweils die Halfte der Patienten zeigte
eine autonome Funktionsstérung und eine Spastik/Pyramidale Zeichen und

Symptome (n = 2) (Abbildung 3D Anhang).

Die haufigsten ersten Anzeichen waren eine Rigor (n = 3) und eine Bradykinese
(n = 3) (Abbildung 4D Anhang). Drei Patienten erhielten eine L-Dopa-Behandlung.
Fur diese wurde das Ansprechen auf die Therapie als "moderat” eingestuft

(Abbildung 5D Anhang). Nebenwirkungen der Therapie wurden nicht berichtet.
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Zwei Indexpatienten trugen eine homozygote und zwei eine kombiniert-
heterozygote Mutation, was zu insgesamt 6 verschiedenen VPS13C-Mutationen
fuhrte (Abbildung 6D und 7D Anhang). Diese Varianten umfassten zwei Frameshift-,
eine Missense-, einen Nonsense-, eine In-Frame-Deletion- und eine Splice-Site-

Variante.

Die drei Patienten mit verfugbaren Daten stammen aus Frankreich (n =2,

zwei Familien) und der Turkei (n = 1, eine Familie) (Abbildung 8D Anhang).

5.5.6 DCTN1 (Perry-Syndrom)

Die 46 PARK-DCTN1-Patienten stammen aus 25 Familien. Der Anteil der Frauen

betrug 30 % (14 Falle). Das mediane AAO betrug 49 Jahre (IQR: 46 - 54).

Die haufigsten genannten kardinalen PS-Zeichen und Symptome waren eine

Bradykinesie (87 %, n = 40) und ein Rigor (50 %, n = 23) (Abbildung 13).

100%
90%
80%
70%
60% M Bradykinese

50% W Tremor
40%
30%
20%
10%

0%

M Rigor

Posturale Instabilitat

Prozentanteil Patienten

Kardinalsymptome

Abbildung 13: Berichtete Kardinalzeichen bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom und DCTN1-

Mutationen

Neben den kardinalen Anzeichen waren eine Hypoventilation/Atemkomplikationen

bei 74 % (n = 34), ein Gewichtsverlust bei 67 % (n = 31), eine Hypomimie bei 33 %
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(n = 15), Depressionen bei 41 % (n = 19), Apathie/Mudigkeit bei 28 % (n = 13) und
Gangschwierigkeiten/Stirze bei 28 % (n = 13) der Falle haufig genannte klinische

Zeichen und Symptome (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Die haufigsten klinisch typischen Zeichen und Symptome bei Patienten mit einem
Parkinson-Syndrom und DCTN1-Mutationen

Insgesamt wurde bei 67 % (n =31) der Patienten ein atypisches PS gemeldet.
Dabei wurden, neben den teilweise schon oben genannten Zeichen und
Symptomen, vor allem Verhaltensauffalligkeiten (20 %, n = 9), eine Schlafstérung
(17 %, n=8), Blickparesen (15%, n=7), primitive Reflexe (15 %, n=7),
sakkadische Anomalien (15 %, n =7) und psychotische Zustande (13 %, n = 6)

berichtet (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Die haufigsten atypischen Zeichen und Symptome bei Patienten mit einem Parkinson-
Syndrom und DCTN1-Mutationen

Initial wurden bei den Patienten haufig Depressionen (22 %, n=10),
Apathie/Mudigkeit (22 %, n=10) und eine Bradykinesie (17 %, n =8 Falle)

festgestellt.

DEPRESSION

APATHIE/ FATIQUE

BRADYKINESIE

TREMOR

GANGSCHWIERIGKEITEN/ FALLE

GEWICHTSVERLUST

DYSARTHRIE

ANGSTSTORUNG

SCHLAFSTORUNG

PARKINSON-TRIAS

BLICKLAHMUNG

SOMNOLENZ

MIKROGRAPHIE
RESPIRATORISCHE KOMPLIKATIONEN/..]

HYPOMIMIE

INITIALE ZEICHEN & SYMPTOME

o
N

4 6 8 10 12
ANZAHL PATIENTEN

Abbildung 16: Die haufigsten initialen Symptome bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom und
DCTN1-Mutationen
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Die Datenextraktion fiur die 46 PARK-DCTN1-Patienten ergab insgesamt zehn
verschiedene Missense-Mutationen, die alle im heterozygoten Zustand waren. Die
haufigste Variante, c.211G>A, wurde bei 12 Patienten gefunden (Abbildung 17 und

18).

C.211G>A
€.212G>C
€.212G>A
c.156T>G
€.233A>G
C.221A>C

c.214A>C

Mutationen (homozygot)

€.200G>A
c.167A>G

C.43G>A

o
N
>

6 8
Anzahl der Patienten

=
o
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N
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Abbildung 17: Anzahl der Mutationen bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom und DCTN1-
Mutationen
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Abbildung 18: Schematische Darstellung des DCTN1-Gens (linkes Schema), des Proteins (rechtes

Schema) und der Mutationen, die in der Movement Disorder Society Genetic Mutation Database

aufgefihrt sind
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Sechsundzwanzig Patienten (57 %) erhielten eine L-Dopa-Therapie. Von diesen
sprachen 92 % (n = 24 von 26) auf diese Therapie an. Insgesamt konnte bei 17 %
(n = 8 von 46) der Patienten eine ,gute“ Ansprechrate auf die Therapie festgestellt
werden (Abbildung 19). Nebenwirkungen der L-Dopa-Therapie wurden bei 19 %

(n = 5) der Patienten beschrieben.

17,40%

47,70%

17,40%

13,00%

mgut ®mmaRig = minimal keine Daten verfugbar

Abbildung 19: Qualitative Ansprechrate auf eine Levodopa-Therapie

Mutationen in DCTNL1 treten fast weltweit auf. Die meisten Patienten stammten aus
Japan (n =15, sieben Familien), Kanada (n =8, drei Familien) und Frankreich

(n =7, zwei Familien).
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Abbildung 20: Weltweite Verteilung von Patienten mit nicht-benignen Varianten von DCTN1 (ein

Patient ohne verfugbare Information)

5.6 Vergleich der klinischen Daten bei Patienten mit genetischem

klinisch atypischen Parkinson-Syndrom

Die beschriebenen initialen Symptome waren zwischen den Patientengruppen
ahnlich. Die Bradykinese gehdrte bei allen Genen, bis auf DCTN1, zu den drei
haufigsten initialen Anzeichen (ATP13A2 bei 42 % (n = 15), DNAJC6 bei 55 %
(n=6), SYNJ1 bei 59 % (n = 10), FBXO7 bei 31 % (n =8), VSP13C bei 75 %
(n =3)). Die beiden haufigsten Anfangssymptome bei DCTN1-Mutationstragern
waren eine Depression (22 %, n = 10) und Apathie/Mudigkeit (22 %, n = 10).

Hervorstechende Zeichen und Symptome bei den einzelnen Genen waren unter
anderem epileptische Anfélle, die bei 29 % der SYNJ1-Mutationstrdger gemeldet
wurden. DCTNI1-Mutationstrager zeigten haufig Hypoventilation- oder Atem-

komplikationen (74 %, n = 34), einen Gewichtsverlust (67 %, n = 31), eine Hypo-
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mimie (33 %, n = 15), Depressionen (41 %, n = 19) sowie Apathie/ Midigkeit in
28 % (n = 13) der Félle. In 39 % der Falle hatten FBXO7-Mutationstrager einen "pes
equinovarus", der bei sonst keinem Mutationstrager in den anderen Genen zu

finden war.

5.7 Fehlende Daten

Fur den Datenextraktions- und Interpretationsprozess konnen fehlende Daten ein
grol3es Problem darstellen. Dieses Problem betrifft nicht nur die motorischen
Zeichen und Symptome aller Patienten, sondern auch die kardinalen Zeichen wie
Bradykinesie, Rigor und Tremor (Abbildung 21). Beim genetischen Kklinisch
atypischen PS waren in 71 - 92 % der Falle Daten zu einer Bradykinesie, Rigor
und/oder ein Tremor in der Literatur angegeben. Eine Bradykinesie war mit nur 8 %
fehlenden Daten das am haufigsten gemeldete Zeichen. Angaben zu den initialen
Zeichen und Symptomen fehlten bei 11 % ATP13A2-, 9 % DNAJC6-, 42 % FBXO7-,

24 % SYNJ1-, 25 % VPS13C- und 35 % der DCTN1-Mutationstrager.

90% 90% 90%

80% 80% 80%

70% 70% 70%

60% 60% 60%

50% 50% 50%

40% 40% 40%

30% 30% 30%

20% 20%

10% R

20%

8,6%
10% 18,6%
0%

10%

os E 202 oo
Fehlende nicht  vorhanden Fehlende nicht  vorhanden Fehlende nicht  vorhanden
Daten vorhanden Daten vorhanden Daten vorhanden
Bradykinesie, alle erwahnten Patienten  Rigor, alle genannten Patienten mit Tremor, alle genannten Patienten mit
mit monoaenem atvoischen PS monogenem atypischen PS monogenem atypischen PS

Abbildung 21: Eine Ubersicht iiber fehlende Daten zu kardinalen Zeichen und Symptome fiir das

monogene, atypische Parkinson-Syndrom
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5.8 Vergleich von klinisch-genetischen Informationen  Uber
verschiedene Formen des monogenen Parkinson-Syndroms
(rezessiv/idominant Klinisch typisch, rezessiv/dominant klinisch
atypisch)

Die MDSGene-Datenbank enthalt klinische Informationen tUber 937 Patienten mit

dominantem, Klinisch typischen (SNCA, LRRK2, VPS35) (79) und 1184 Patienten

mit rezessivem, klinisch typischen (Parkin, PINK1, DJ1) (69) monogenem PS.

Patienten mit klinisch typischem, rezessiv-monogenem PS wiesen ein friheres

AAO auf als Patienten mit dominanten, klinisch typischen Formen (p = 3,5 * 1021%).

Patienten mit dominantem, klinisch typisch monogenem PS zeigten das héchste

mediane AAO (55 Jahre), gefolgt von Patienten mit dominantem, klinisch

atypischem (49 Jahre) und rezessivem, klinisch typisch monogenem PS (31 Jahre).

Patienten mit rezessiv klinisch atypischem PS zeigten das jingste mediane AAO

(16 Jahre) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich des Erkrankungsalters bei dem genetischem Klinisch typischen und atypischen
Parkinson-Syndrom

Typisches Parkinson-Syndrom Atypisches Parkinson-Syndrom

Dominant Rezessiv Dominant Rezessiv

Verflgbare 870 von 937 1.066 von 1.184 44 von 44 79 von 91

Informationen: (93 %) (90 %) (100 %) (86,8 %)

Medianwert 55 Jahre 31 Jahre 48 Jahre 16 Jahre
(IQR): (IQR: 46 - 63) (IQR:23-38) (IQR:45-53,8) (IQR:12-22)

Bei dominant vererbtem, klinisch typischem PS waren die am haufigsten
gemeldeten initialen Zeichen: Tremor (52 %), Bradykinesie (43 %) und Rigor (22 %)

(79). Bei rezessiv vererbtem, klinisch typischem PS waren die haufigsten initialen
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Zeichen, die extrahiert wurden: Tremor (67 %), Bradykinesie (25 %) und Dystonie
(18 %) (69). Bei rezessiv vererbten, klinisch atypischen Parkinson-Erkrankungen
waren die haufigsten Anfangsmerkmale Bradykinesie (45 %), Tremor (25 %) und
Rigor (17 %). Bei dominant vererbtem, Klinisch atypischem PS waren die am
haufigsten gemeldeten initialen Anzeichen Depression (22 %), Apathie (22 %) und

Bradykinesie (17 %) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Die drei haufigsten initialen Zeichen und Symptome bei Patienten mit genetischem klinisch

atypischem Parkinson-Syndrom und genetischem klinisch typischen Parkinson-Syndrom

Typisches Parkinson-Syndrom  Atypisches Parkinson-Syndrom

Dominant Rezessiv Dominant Rezessiv

Verfligbare 510von 937 335von 1.184 40 von 44 68 von 91
Informationen: (54 %) (28 %) (91 %) (75 %)

Tremor Tremor Depression Bradykinesie

(52 %) (67 %) (45 %) (59 %)
Symptom und Bradykinesie Bradykinesie Bradykinesie Tremor
Zeichen: (43 %) (25 %) (25 %) (34 %)
Rigor Dystonie Apathie Rigor
(22 %) (18 %) (18 %) (24 %)

Uber eine L-Dopa-Therapie wurde bei 64 % der Patienten mit dominant vererbtem
Klinisch typischem PS, 48 % der Patienten mit rezessiv vererbtem Kklinisch typi-
schem PS, 76 % der Patienten mit rezessiv vererbtem klinisch atypischen PS und
56 % der Patienten mit einem dominant vererbten klinisch atypischen PS berichtet.
Dabei konnte eine ,gute Wirksamkeit“ der L-Dopa-Therapie bei 93 % der Patienten
mit einer dominant klinisch typischen PS und bei 92 % mit einer rezessiv klinisch
typischen PS erzielt werden, wéhrend sie bei Patienten mit einem rezessiv klinisch

atypischen PS 29 % und bei DCTN1-Mutationstréagern 17 % betrug (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ansprechen auf eine Levodopa-Behandlung bei Patienten mit genetischem Kklinisch

atypischen Parkinson-Syndrom und genetischem klinisch typischen Parkinson-Syndrom

Typisches Parkinson- Atypisches Parkinson-
Syndrom Syndrom
Dominant Rezessiv Dominant Rezessiv
Levodopa-Therapie 63,7 % 47,9 % 56,8 % 77,0 %
erhalten
(fehlende Daten) (33,2 %) (52,1 %) (29,5 %) (19,8 %)
Gute Effektivitat der 92.9 % 92.4 % 205 % 253 %

Therapie

Einhundert Patienten mit Mutationen in den mit klinisch atypischem PS assoziierten
Genen und mit verfugbaren Informationen wiesen atypische Zeichen und
Symptome auf (n =100, 29 % fehlende Daten). Bei dominant vererbtem klinisch
typischem PS wurden bei 20 % der Patienten fir SNCA atypische Anzeichen
gemeldet (n =29, 76 % fehlende Daten), 0 % fur VPS35 (n =0, 93 % fehlende
Daten) und 1 % fir LRRK2 (n = 10, 62 % fehlende Daten). Im Rahmen des rezessiv
vererbten klinisch typischen PS wurden atypische Zeichen (13 %, n=4, 60 %
fehlende Daten) am haufigsten bei DJ1-PS-Patienten dokumentiert, gefolgt von
Parkin (3 %, n = 32, 90 % fehlende Daten) und PINK1 (2 %, n = 3, 75 % fehlende

Daten).

5.9 Atypische Parkinson-Krankheit bei Patienten mit sonst klinisch

typischen monogenen Formen

Die drei rezessiv vererbten Formen Parkin-, PINK1- und DJ1-Mutation des klinisch
typischen PS sind gekennzeichnet durch ein insgesamt frihes AAO und einem im

Vergleich zum MP insgesamt milderen Krankheitsverlauf (15, 69).

56



5.9.1 Parkin

Die 1.000 Parkin-Mutationstrager, die in der MDSGene-Datenbank reprasentiert
sind, weisen ein medianes AAO von 31 Jahren mit einer Altersspanne von 3 - 81
Jahren auf. Atypische PS-Zeichen wurden bei 32 von 1.000 Féllen (3 %) festge-
stellt. Nicht-motorische Zeichen wie eine Hyposmie waren bei 130 von 862 (15 %)
angegeben. Bei 26 von 133 (20 %) der Patienten lag ein kognitiver Riickgang vor.
In der MDSGene-Datenbank wurde bei 177 von 271 (65 %) der PARK-Parkin
Patienten eine Dystonie festgestellt. Filterte man auf Mutationstrager mit einem
jugendlichen AAO (< 20 Jahre), war eine Dystonie bei 55 von 65 (85 %) der

Patienten vorhanden.

5.9.2 PINK1

Die derzeit 151 PINK1-Mutationstrager in der MDSGene-Datenbank haben ein
Durchschnittsalter von 32 Jahren (Bereich: 9 - 67 Jahre). Atypische Merkmale
wurden in 3 von 32 der Falle (9 %) bei vorliegenden Informationen berichtet. Ein
kognitiver Ruckgang zeigte sich bei 21 von 82 Patienten (26 %). Eine Dystonie
wurde bei 41 % (30 von 73) der PARK-PINK1-Patienten beschrieben. Depressionen

wurden in 24 von 42 (57 %) aller Falle gemeldet.

593 DJ-1

Das DJ-1-verknupfte PS ist deutlich seltener als das Parkin- oder PINK1-assoziierte
PS. In der MDSGene-Datenbank werden 33 Mutationstrager aufgefiihrt. Das Alter
von PARK-DJ-1 Patienten wies ein medianes AAO von 27 Jahren (Bereich: 15 - 40

Jahre) auf. Atypische Merkmale wurden bei 4 von 14 der Patienten (29 %) festge-
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stellt. Haufige Zeichen und Symptome bei DJ-1-Mutationstragern waren eine
Dystonie (73 %, n = 16 von 22) ebenso wie ein Halte-Tremor (67 %, n = 8 von 12)
und psychotische Zeichen (73 %, n=8 von 11 Patienten mit verfligbaren
Informationen). Alle bis auf einen Patienten mit vorhandenen Informationen wiesen

Depressionen auf (88 %, n = 7 von 8).

5.10 Vergleich des genetischen klinisch atypischen Parkinson-
Syndroms mit dem nicht-genetischen klinisch atypischen

Parkinson-Syndrom

Das nicht-genetische klinisch atypische PS zeigte einen Anteil von 46 % (n = 166)
weiblichen Patienten und ein medianes AAO von 64 Jahren (IQR: 57,0 - 70,0). Das
mediane AAO unterschied sich nicht signifikant zwischen den Geschlechtern
(t(303) =-0,662, p=0,509) (Tabelle 9). Das AAO der Patienten mit einem
monogenen klinisch atypischen PS betrug 24 Jahre (IQR: 15,0 - 47,0) und wies im
Vergleich dazu einen Anteil von 39 % (n = 55) weiblichen Patienten auf.

Tabelle 9: Medianes Alter zu Erkrankungsbeginn von Patienten mit nicht-genetischem Kklinisch

atypischen Parkinson-Syndrom differenziert nach Geschlecht (Alter in Jahren)

Medianes AAO (IQR) Anzahl Patienten
Weiblich 64,0 Jahre (IQR: 57,0 - 70,0) 153
Ménnlich 65,0 Jahre (IQR: 59,0 - 71,0) 152
Geschlecht _
unbekannt 55,5 Jahre (IQR: 51,7 - 62,8) 36
Insgesamt 64,0 Jahre (IQR: 57,0 - 70,0) 341

Ein kognitiver Rickgang, Dysarthrie/Anarthrie und Stirze waren die haufigsten

Anzeichen bei Patienten mit einem nicht-genetischen klinisch atypischen PS.
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Die groRte klinische Uberlappung wurde bei ATP13A2-Mutationstragern und PSP-
Patienten beobachtet, die beide haufig einen kognitiven Riickgang (PSP: 64 %,
ATP13A2: 75 %), eine vertikale Blickparese (PSP: 69 %, ATP13A2: 53 %),
abnorme Blicksakkaden (PSP: 64 %, ATP13A2: 53 %), eine Dysarthrie/ Anarthria
(PSP: 69 %, PARK-ATP13A2: 36 %) und Gangschwierigkeiten/ Stiirze (PSP: 76 %,

PARK-ATP13A2: 33 %) zeigten.

PARK-DNAJC6 und PARK-DCTNL1 zeigten beide Merkmale einer MSA, einschliel3-

lich einer Spastik beziehungsweise Atembeschwerden.
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6 Diskussion

Diese Arbeit ist die erste systemische Ubersicht tiber die Literatur zum genetischen
klinisch atypischen PS. Sie enthalt Daten von insgesamt 140 Patienten mit
Mutationen in sechs verschiedenen Genen (ATP13A2, DNAJC6, FBXO7, SYNJ1,
VPS13C und DCTN1) und schafft damit erstmalig einen umfassenden Uberblick.
Die Extraktion erfolgte nach vorliegenden Kriterien der MDSGene-Datenbank und
umfasste sowohl klinische als auch genetische Daten.

In diesem Teil der Arbeit werden die prasentierten Ergebnisse diskutiert. Dabei
werden viele der bereits zuvor beschriebenen Befunde zusammenfassend
rekapituliert. Ein besonderes Augenmerk wird im Folgenden auf das friihe
Einsetzen der klinisch atypischen Form des PS und das im Vergleich zum
genetischen Kklinisch typischen PS eher schlechte Ansprechen auf eine L-Dopa-
Behandlung gelegt. Darauf folgen neben Interpretationen weiterer Ergebnisse der
Studie auch Uberlegungen zu den ,red flags“ der einzelnen Gene. AbschlieRend
werden Uberlegungen zur Perspektive und Empfehlungen fiir genetisches Testen

und Therapie prasentiert.

6.1 Alter bei Erkrankungsbeginn

Das mediane AAO bei dem rezessiven, klinisch atypischen PS war mit 16 Jahren
mehr als halb so niedrig wie das der dominant vererbten Form des klinisch
atypischen PS aufgrund von DCTN1-Mutationen, wo das mediane AAO 48 Jahre

betrug.

Vergleicht man Kklinisch typische dominante (SNCA, LRRK2, VPS35) (79) und

rezessive Formen (Parkin, PINK1 und DJ1) (69) des genetischen PS mit den hier
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untersuchten atypischen Formen, so ist das AAO in der rezessiven atypischen
Gruppe mit einem mittleren AAO von 16 Jahren insgesamt am niedrigsten, gefolgt
von den rezessiven typischen Formen (31 Jahre), den dominanten atypischen (49
Jahre) und den dominanten typischen Formen (55 Jahre) und ist am héchsten bei
Patienten mit einem nicht-genetischen, klinisch atypischen PS (64 Jahre). Darlber
hinaus ergab die Kombination aller verfigbaren Daten Giber das AAO sowohl fir das
Klinisch typische als auch fur das klinisch atypische genetische PS, dass das AAO
fur alle rezessiven Formen vor 40 Jahren und fur fast alle dominanten Formen nach
40 Jahren lag. Die einzige Ausnahme war hier das Gen SNCA, bei dem auch

Patienten mit einem AAO vor 40 Jahren erfasst wurden (Abbildung 22).

R — ¢ i
ATP13A2 VPS13C DCTN1
~——DNAJCE ; ’

— ! ]
FBXO7 g LRRK2
TSYNJT _ | N

Parkin . N
PINK1 i VPS35
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Abbildung 22: Eine Zeitleiste zum Vergleich der Alterspanne und Medianalter bei Erkrankungsbeginn
AAOs (in Jahren). Die farbigen Linien beziehen sich auf die Bereiche, die Punkte auf den Median.

Hinweis: Es ist kein Bereich fir VPS13C verfugbar

6.2 Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie

Wie erwartet war das Ansprechen auf L-Dopa bei den genetischen Klinisch
atypischen PS-Patienten das niedrigste im Vergleich zum rezessiv und dominant
vererbten klinisch typischen PS. Ein gutes Ansprechen wurde bei weniger als einem
Viertel der klinisch atypischen genetischen PS-Patienten beobachtet, wéahrend

dieses bei Uber 90 % des rezessiven und dominanten Klinisch typischen
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genetischen PS beschrieben wurde. Nebenwirkungen einer L-Dopa Therapie
wurden am haufigsten bei FBXO7-Mutationstragern berichtet (78 % aller Patienten
mit L-Dopa-Therapie), wahrend solche bei DCTN1-Patienten am seltensten

beschrieben wurden.

6.3 Initiale Zeichen und Symptome

Auch wenn als der offensichtlichste Unterschied zwischen dem genetischen klinisch
typischen und klinisch atypischen PS die klinische Expressivitat bei Patienten gilt,
unterschieden sich bei dieser Analyse die initialen Symptome zwischen beiden
Gruppen nicht erheblich. So waren die beiden haufigsten initialen Zeichen jeweils
die Bradykinese und ein Tremor (dominant klinisch typisches PS (Tremor (52 %),
Bradykinese (43 %)), rezessiv klinisch typisches PS (Tremor (67 %), Bradykinese
(25 %)), rezessiv klinisch atypisches PS (Bradykinese (59 %), Tremor (34 %)). Bei
dominant klinisch atypischem PS (DCTN1) war eine Bradykinese ebenfalls das

zweithaufigste Symptom (25 %).

Auffallig war, dass ausschlief3lich bei den Mutationstragern mit klinisch atypischem
PS initiale Symptome genannt wurden, die sonst weder in den dominanten noch
rezessiven Kklinisch typischen Genen genannt wurden. Dazu gehorten Gang-
storungen mit Stirzen (14 Patienten), Depressionen (11 Patienten), intellektuelle
Entwicklungsstérungen (7 Patienten), kognitiver Rickgang (6 Patienten) oder
Verhaltensstorungen (3 Patienten). Besonders haufig waren diese atypischen
Zeichen und Symptome initial bei DCTN1-Mutationstragern beschrieben. So konnte
bei einem Drittel aller Patienten mit verfigbaren Informationen eine Depression

oder eine Apathie/Mudigkeit zu Beginn der Erkrankung gefunden werden.
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Zusammenfassend bestanden Unterschiede zwischen Patienten mit einem
genetischen klinisch atypischen PS und einem genetischen klinisch typischen PS
beim AAO, der Ansprechrate auf eine L-Dopa-Therapie und im Rahmen der initialen

Zeichen und Symptome. Entsprechend bestétigte sich hier die Nullhypothese.

6.4 Fehlende Daten

Bei der Extraktion der Gene, die mit genetischem klinisch typischen PS assoziiert
sind (autosomal dominante Mutationen in SNCA, LRRK2 und VPS35 und
autosomal rezessive Mutationen in PINK1, DJ-1 und Parkin), fiel vor allem der Anteil
der fehlenden phé&notypischen Daten auf (69, 79). So wurde berichtet, dass bei
43 - 86 % aller Patienten mit autosomal rezessiven Mutationen fehlende Daten nicht
nur ,non-motor® Zeichen und Symptome (NMS) betrafen, sondern spezifische
Informationen selbst fur kardinale motorische Zeichen nicht verfugbar waren (bei
7 - 78 % der gemeldeten Patienten). Initiale Symptome wurden nur in 12 (Parkin) -

54 % (SNCA) der Patienten angegeben (79).

Bei dieser Arbeit zu genetischem klinisch atypischen PS hingegen war das Problem
fehlender Daten weniger signifikant. Bei mehr als 75% der Patienten konnten Daten
zu den kardinalen Zeichen und Symptome extrahiert werden (Abbildung 21). Bei
nicht-kardinalen Zeichen und Symptomen sowie bei NMS waren zwischen 12 %
(kognitiver Rickgang bei ATP13A2) und 100% (Depression bei DNAJC6 und
SYNJ1) fehlende Daten zu verzeichnen. Dabei ist sowohl bei genetischem klinisch
typischen PS als auch bei genetischem klinisch atypischen PS davon auszugehen,
dass in der Mehrzahl der Falle kardinale Zeichen und Symptome bei Patienten
vorhanden waren, diese aber im ersteren Fall in der Literatur nicht vermerkt wurden.

Als Erklarungsansatz kann dabei angenommen werden, dass der hier analysierte
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Datensatz hauptsachlich aus Fallberichten und Familienstudien besteht, die im
Vergleich zu Mutationsscreens oder gemischten Studientypen weniger anfallig fur
fehlende Daten sind. Am eindrticklichsten zeigte sich dies im Fall der Bradykinese,
Uber die in mehr als drei Viertel der Falle berichtet wurde. Dartiber hinaus ist gerade
bei klinisch atypischen Patienten die detaillierte Beschreibung der Symptomatik
entscheidend, wenn es darum geht zwischen klinisch typisch und Kklinisch
atypischen Parkinson-Patienten zu differenzieren. Somit war es in einer Vielzahl der
Falle unerlasslich, jedem einzelnen Zeichen und Symptom eine groRere Aufmerk-
samkeit zu schenken, insbesondere unter Berlucksichtigung der geringeren Anzahl
von Patientenfallen (klinisch atypisch n = 140 vs. klinisch typisch dominant n = 937

vs. klinisch typisch rezessiv n = 1.184).

6.5 Mutationen und Pathogenitat

Hinsichtlich der Lokalisierung von Mutationen wurde beobachtet, dass Varianten in
den funf rezessiven Genen Uber die gesamte kodierende Region des Gens verteilt
waren, wahrend tber Varianten in DCTN1 ausschlie3lich im ersten Exon berichtet
wurde. Die Varianten ¢.773G>A in DCTN1 und ¢.1492C>T in FBXO7 kénnen als
Mutations-Hotspots angesehen werden, da sie bei 30% bzw. 50% der Index-

Patienten berichtet wurden.

6.6 Uberlappungen zu anderen Erkrankungen

Das genetische klinisch atypische PS mit einem frihen Krankheitsbeginn kann auch
der vorherrschende Phénotyp bei rezessiv vererbten dopa-responsiven Dystonien,
bei anderen pallidopyramidalen Erkrankungen einschlie3lich NBIA (Neuro-

degeneration mit Eisenakkumulation im Gehirn), bei der jung einsetzenden
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Huntington-Krankheit oder der Niemann-Pick-Krankheit Typ C sein (91, 92). PARK-
ATP13A2 wird manchmal sogar in die Gruppe der NBIAs aufgenommen, die jedoch
am haufigsten durch Mutationen in den Genen PANK2, PLA2G6, WDR45 und

C19o0rf12 verursacht werden.

Zusatzlich zu genetischen Tests werden diese Erkrankungen in der Regel durch
klinische und bildgebende Hinweise aufgedeckt (91, 92, 93). Ebenso sind die
Neurotransmitter-Spiegel im Liquor wichtig fur die Identifizierung des zugrunde
liegenden Defekts, was Auswirkungen auf Prognose und Behandlung haben kann

(94, 95).

Das spatere Alter bei Erkrankungsausbruch und die durch DCTN1-Mutationen
verursachten frontalen Merkmale werden von Patienten mit anderen Mutationen in
Genen geteilt, die an frontotemporaler Demenz/Parkinsonismus beteiligt sind, wie
zum Beispiel GRN oder C9ORF72 (96). Darber hinaus finden sich Gewichtsverlust
und Hypoventilation, wie sie bei Patienten mit DCTN1-Mutationen auftreten,
typischerweise auch bei Patienten mit Steifheit oder atypischem PS aufgrund von

DPPX- beziehungsweise IGLON5-Antikdrpern (97, 98, 99).

Atypische Symptome und Zeichen wurden ebenfalls unter anderem bei
genetischem Klinisch typischem PS bei PARK-SNCA Patienten (20 %, n =29, 76 %
fehlende Daten) und PARK-DJ1 Patienten (29 %, n =4, 60% fehlende Daten)
beschrieben. Dartber hinaus sind inzwischen sowohl DNAJC6- (41) als auch
FBXO7-Mutationstrager (100) mit typischen Zeichen und Symptomen in der
Literatur beleuchtet worden, die jedoch nicht den Einschlusskriterien dieser Arbeit
entsprachen. Diese Daten kénnten darauf hindeuten, dass FBX07 und DNAJC6
auch als ursachliche Gene fiur eine klinisch typische Parkinson-Erkrankung in

Betracht gezogen werden kénnten.
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Somit zeigten sich teilweise Gemeinsamkeiten zwischen Patienten mit genetischem
Klinisch atypischen PS und nicht-genetischem Klinisch atypischen PS. Die

Alternativhypothese war hier somit partiell anzunehmen.

6.7 Genetisches Kklinisch atypisches Parkinson-Syndrom und nicht-

genetisches klinisch atypisches Parkinson-Syndrom

Das genetische und nicht-genetische klinische atypische PS lag mit mehreren sich
Uberlappenden klinischen Merkmalen vor. Allerdings war das mediane AAO bei
dem nicht-genetischen atypischen PS insgesamt signifikant hoher als beim
genetischen atypischen PS. Tatsachlich lassen die Daten dieses hier beleuchteten
Datensatzes den Schluss zu, dass ein AAO < 40 Jahre eine klinische Diagnose von

PSP (101) und ein AAO < 50 CBD (102) ausschlief3t.

Was die spezifischen Formen des genetischen klinisch atypischen PS betrifft, so
weisen die ATP13A2-Mutationstrager ein Syndrom auf, das mehrere Merkmale mit
dem PSP-Syndrom gemeinsam hat, d. h. ein PS und eine kognitive Verschlech-
terung, Sakkadenanomalien, vertikale Blicklahmung und Stirze wie beim klassi-
schen PSP (101, 103) sowie Myoklonus und Dystonie wie beim klassischen CBD

(102).

Das klinische Syndrom der DNAJC6-Mutationen kann mit einer MSA verwechselt
werden. Uberlappende Zeichen sind dabei ein Parkinsonismus, Pyramidenbahn-
zeichen, Dysarthrie/Anarthrie und eine Dystonie (Atemseufzer = ,red flag® fir MSA)
(104). Das mediane AAO bei Tragern mit DNAJC6-Mutationen betrug 11 Jahre,
wahrend ein AAO von < 30 Jahren nicht mit einer klinischen Diagnose von MSA

vereinbar ist (104).
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Das klinische Spektrum der SYNJ1-Mutationen kann an das von PSP, CBD und
MSA erinnern. Zu den sich tberlappenden Merkmalen gehdren Dystonie, posturale
Instabilitat und Stirze, kognitiver Rickgang, Hypomimie und Dysarthrie. VPS13C-
Mutationstrager teilen Merkmale mit PSP mit vorherrschender posturaler Instabilitat,
Dysphagie und kognitivem Ruckgang. DCTN1-Mutationen kénnen Merkmale von
PSP und CBD aufweisen, darunter atypischer Parkinsonismus, kognitiver Rick-
gang, sakkadische Anomalien, vertikale Blicklahmung, Stiirze, Myoklonus und eine

Dystonie.

6.8 ,Red-Flags”

Ein PS-Alter von <30 Jahren stellt ein ,red flag“ fur das Vorhandensein von
ATP13A2, DNAJCG6, FBXO7, SYNJ1 und VPS13C Mutationen dar. Das Ausmalf}
der L-Dopa-Wirksamkeit und AAO, die beide sehr einfach im klinischen Umfeld zu
bestimmen sind, sind nitzliche Hinweise im Prozess der Differentialdiagnostik und

genetischen Testung.

6.8.1 ATP13A2

Im Vergleich zu Patienten mit pathogenen Varianten in den funf anderen Genen,
die ein klinisch atypisches PS verursachen, zeigten Patienten mit einer Mutation im
ATP13A2-Gen eine deutliche Haufung eines kognitiven Ruckgangs (75 % der
Falle), sakkadischer Anomalien, einer Blicklahmung (beide in 53 % der Félle) sowie
eines (Mini)-Myoklonus (50 % der Félle) (Abbildung 23). Das Gen vereint mit 36
Patienten das am haufigsten berichtete der rezessiven klinisch atypischen Gene.
ATP13A2-Mutationstrager zeigten mehrere gemeinsame Merkmale eines PSP-

Syndroms (siehe 6.7).
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6.8.2 DNAJCG6

Das Gen wurde seit der Benennung im Jahr 2012 nur bei bisher 11 Patienten
beschrieben. Die pragnantesten klinischen Merkmale bei den DNAJC6-Patienten
waren eine positive Familienanamnese und das Vorhandensein einer Spastik
und/oder Dysarthrie (beide bei 46 % der Patienten). Weitere Hinweise kénnten das
Fehlen einer Dysautonomie bei fast drei Viertel der Patienten und das Fehlen einer

Ataxie (bei keinem Patienten genannt) sein (Abbildung 23).

Diese Mutationstrager hatten auf3erdem mit 11 Jahren das jungste Median-AAQO der
hier besprochenen Gruppen. Die Patienten zeigten Ahnlichkeiten mit MSA-

Patienten (siehe 6.7).

6.8.3 FBXO7

Ein spezifisches Merkmal bei FBXO7-Mutationstragern war ein "pes equinovarus”,
der bei fast 40 % der Patienten beobachtet und in verschiedenen Veroffentlichun-
gen zu finden war. Dieses klinische Merkmal wurde bei sonst keinem anderen Gen
in dieser Arbeit beschrieben. Andere ausgepragte klinische Hinweise auf FBXO7-

Mutationen kénnen eine vorherrschende Spastik sein (Abbildung 23).

FBXO7-Mutationen kdnnen aufRerdem ein Syndrom verursachen, das der primar
progredienten Aphasie (PPA) ahnlich ist, insbesondere wenn sie mit kognitivem
Ruckgang und Verhaltensanomalien koexistieren. Dieses Syndrom kann bei
Patienten mit zugrunde liegender PSP- oder CBD-Pathologie sowie bei anderen
Formen der FTLD (105) beobachtet werden. Eine Psychose wird jedoch nicht

typischerweise bei PSP und CBD beobachtet (106).
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6.8.4 SYNJ1

Krampfanfalle und ein junges Erkrankungsalter sind charakteristische Merkmale
von SYNJ1-Mutationen. AuRerdem zeigte sich bei diesen Patienten im Vergleich zu
den anderen Genen am haufigsten eine Dystonie (Abbildung 23).

Das klinische Spektrum der SYNJ1-Mutationen kann an das einer PSP, CBD und

MSA erinnern (siehe 6.7).

6.8.5 VPS13C

Bei diesem Gen wurde die geringste Anzahl an Patienten beschrieben. VPS13C-
Patienten zeigten gehauft Stirze und Gangstérungen (75 %) (Abbildung 23).

PARK-VPS13C teilt Merkmale mit einer PSP (siehe 6.7).

6.8.6 DCTN1

Die besten klinischen Diskriminatoren fir dieses Gen sind Familienanamnese,
Hypoventilations- bzw. respiratorische Komplikationen sowie ein Gewichtsverlust
(Abbildung 23). Im Gegensatz zu Patienten mit Varianten in rezessiven atypischen
PS-Genen konnte bei DCTN1-Mutationstragern initial am haufigsten eine
Depression festgestellt werden.

Diese Patienten zeigten mit rund 48 Jahren das hdchste mediane Erkrankungsalter.

DCTN21-Mutationen kénnen Merkmale einer PSP und CBD aufweisen (siehe 6.7).
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6.9 Perspektiven bei der genetischen Testung und Therapie
6.9.1 Genetische Testung

Derzeit gibt es keine internationalen oder weithin anerkannten Empfehlungen fir
das genetische Testen im Rahmen eines genetischen PS, weder fur die klinisch
typischen noch fir die atypischen Formen (15). Berucksichtigt man das beim
genetischen Klinisch atypischen PS vorliegende friihe AAO und die haufig schwer
einzuordnenden atypischen Merkmale, kénnen beim Behandler héaufig
diagnostische Unsicherheiten und fur den Patienten lange Wege unsicherer
Diagnostik und Therapien beobachtet werden. Ein heutzutage dabei gerne
gewahlter Gentest sind die Multi-Gen-Panels, welche eine kosteneffiziente, hoch-
qualitative simultane Analyse mittels Next-Generation-Sequencing erméglichen. So
kénnen alle bekannten Gene abgedeckt werden, die ein monogenes PS bzw.

Parkinsonismus verursachen, um so eine sichere Diagnose zu stellen (15).
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Es ist zu beachten, dass genetische Testergebnisse nicht schliissig oder eindeutig
sein und ,Varianten von unbekannter Bedeutung® identifizieren konnen. Aul3erdem
kann die Penetranz (unter dominanten Bedingungen) und Expressivitdt auch
innerhalb derselben Familie stark variieren, was den Aussagewert eines
Gentestergebnisses einschrankt (15). So wurden beispielsweise in dieser Analyse
des genetischen klinisch atypischen PS zwei Familienmitglieder (siehe ATP13A2
und DNAJCS6) in der Literatur gefunden, die trotz homozygoter Mutation keine
(Parkinson-) Klinik aufwiesen. Hier hatte eine friihe genetische Testung negative
Auswirkung auf vielfaltige Aspekte des privaten, beruflichen und wirtschaftlichen
Lebens haben kénnen, ohne dass die Patienten unter Umstéanden jemals klinische

Zeichen einer Erkrankung gezeigt hatten.

Doch auch die Vorteile sind nicht zu vernachlassigen. Eine gute und systematische
Dokumentation von genetisch analysierten Patienten kann daflr sorgen, dass
genetische Erkrankungen und damit auch sporadische Formen besser verstanden
werden kénnen, was zu einem besseren Verstandnis bei der Pathogenese wie auch
zu einer qualifizierteren Beschreibung des Phanotyp fuhrt. AuBerdem werden auf
diese Weise Patienten leichter identifiziert, wenn klinische Studien flr seltene
genetische PS geplant werden, wie aktuell unter anderem fir die Gene LRRK2 und
Parkin. Aber auch Ubersichtsartikel z.B. zum L-Dopa-Ansprechen sind so

vereinfacht moglich (1, 107).

6.9.2 Therapie

Eines der groRen Ubergeordneten Ziele einer genauen Analyse grolder
Krankheitsbilder wie dem MP ist die Schaffung neuer Therapiemdglichkeiten.

Therapien sind zum jetzigen Zeitpunkt noch rein symptomatisch. Neuroprotektive
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Therapien, die den Ausbruch der Krankheit verhindern oder deren Fortschreiten
aufhalten konnten, miissen dagegen noch weitestgehend erforscht werden. Ein Bei-
spiel daftr ist die MOVES-PD-Studie, die sich zur Zeit mit Mutationen im GBA1-Gen
beschaftigt, welches schatzungsweise 9 % der PS-Patienten tragen, im Vergleich
zu < 1% der gesunden Bevolkerung (1, 108). Man fand heraus, dass diese
Mutationen eine lysosomale Dysfunktion auf Grund eines Fehlers in dem kodierten
lysosomalen Enzyms Glucocerebrosidase (109) bewirken, welches schlussendlich
durch Akkumulation des Substrats Glucosylceramid zum neuronalen Tod fuhrt.
Momentan wird hierzu bei betroffenen Patienten therapeutisch die Glucosyl-
ceramid-Synthase GZ/SAR402671 untersucht mit dem Ziel, die Biosynthese von
Glucosylceramid aus Ceramid (NCT0290606020) zu senken (15, 109). Aber auch
zu den in dieser Arbeit beleuchteten LRRK2-Mutationstragern gibt es momentan
Untersuchungen. Nach der erfolgreichen Phase-I-Studie mit dem LRRK2-Kinase-
Inhibitor DNL2 (NCT03710707) befindet sich derzeit eine randomisierte kontrollierte

klinische Studie der Phase Il/lll in der Planungsphase (110).

Obwohl diese Entwicklungen ermutigend sind, spiegeln sie auch die Tatsache
wider, dass die beiden bekanntesten Formen des genetischen PS die ersten sind,
die flr genspezifische Behandlungen in Frage kommen. Da alle Formen des
genetischen Kklinisch atypischen PS sehr selten sind, kann die Entwicklung
ursachlicher Behandlungsmoglichkeiten langer dauern und muss moglicherweise in
einem akademischen und nicht in einem industriellen Kontext expliziter behandelt
werden. Mit zunehmendem Verstandnis der Pathophysiologie des monogenen
atypischen PS und dem Aufkommen neuartiger Behandlungsmadglichkeiten, die auf
ein breites Spektrum verschiedener Erkrankungen, wie z.B. Antisense-

Oligonukleotide, Ubertragbar sind, besteht jedoch die Hoffnung, dass in Zukunft
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kausale Behandlungsmdglichkeiten flr zumindest einige Formen des monogenen

atypischen PS entwickelt werden.

Interessanterweise hat zudem eine im New England Journal of Medicine
veroffentlichte Studie den Anti-CD3-Antikdrper Teplizumab erfolgreich auf
Verwandte von Typ-1-Diabetikern angewendet, von denen erwartet wurde, dass sie
die Krankheit in den nachsten Jahren entwickeln wirden, bedingt durch eine Kombi-
nation aus Familienanamnese und biochemischen und immunologischen Markern.
In dieser placebokontrollierten Studie entwickelten Risikopersonen, die den
Antikdrper erhielten, mehr als zwei Jahre spater als die Placebogruppe einen Typ-
1-Diabetes (111), was darauf hindeutet, dass es tatsachlich moglich sein kénnte,
krankheitsmodifizierende Medikamente effektiv fir Personen mit hohem (geneti-
schem) Risiko zur Entwicklung von Parkinson oder atypischem Parkinson

einzusetzen.

6.10 Grenzen der erfolgten Analyse und Schlussfolgerung

Diese Arbeit konnte wesentliche Ergebnisse tber die charakteristischen Merkmale
von Mutationstragern assoziiert mit genetischem klinisch atypischem PS liefern. Der
zeitliche Uberblick umfasste dabei einen Zeitraum von 14 Jahren. Dies spiegelte
den Zeitrahmen der frihesten und letzten Beschreibung der Mutationstrager im
Rahmen des jeweiligen Genes wider. Wie schon bei genetischem klinisch
typischem PS beobachtet werden konnte (https://www.MDSGene.org), zeigte sich
auch bei Mutationstragern des genetischen klinisch atypischen PS vor allem in den
ersten 2 - 3 Jahren nach Erstbeschreibung des Gens die héchste Anzahl von
berichteten Féllen in der Literatur (Abbildung 24). Es ist allgemein bekannt, dass in

diesen ersten Jahren das hochste Interesse einzelner Forschungsgruppen besteht
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zu diesem Thema zu verdéffentlichen. Danach ist es haufig schwieriger, in Journalen
und Zeitschriften ein bereits mehrfach zuvor beschriebenes Thema zu platzieren.
Somit werden in spateren Jahren haufig nur noch besonders aul3ergewoéhnliche
Falle publiziert. Dieses Phanomen verzerrt die klassischen Merkmalsbeschrei-

bungen der Mutationstrager hin zu besonders ungewohnlichen klinischen Details.
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Abbildung 24: Anzahl der publizierten Mutationstrager pro Jahr und Gen

Ein weiteres Problem der Datenextraktion stellte die sehr hohe Anzahl an Fallen
dar, die im Nachhinein ausgeschlossen werden mussten. So wurden mit 79
Datensatzen mehr potenzielle Informationsquellen ausgeschlossen als
eingeschlossen (77 Datensétze). Die sowieso schon sehr begrenzte Anzahl an
Patienten wurde damit zusatzlich verkleinert. Die Griinde daftr waren vielfaltig. Zum
einem wurden Patienten in Studien beschrieben, bei denen beispielsweise auf
Grund von bekannten familidren Vorerkrankungen und der klinischen Symptomatik
ein genetischer Status vermutet wurde, die jedoch nicht selbst getestet wurden.
Gerade bei grol3en Familien konnten hier Ungereimtheiten entstehen, die zur

Exklusion fuhrten. Teilweise wurden Patienten aufRerdem klinisch nicht ausreichend
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detailliert genug beschrieben. Auch wenn die Autoren vielleicht ein klares PS vor
Augen hatten, beschrieben manche Autoren nur einzelne oder gar keine
(kardinalen) Symptome und Zeichen. Ein weiteres Problem war, dass Patienten,
auch wenn sie klinisch Uber einen langen Zeitraum beobachtet wurden,
schlussendlich nicht genetisch untersucht wurden. Nicht selten starben die
Patienten dann vor einer genetischen Untersuchung unter Berlcksichtigung der

oftmals stark reduzierten Lebenserwartung.

Diese Problematiken zeigen, dass, um die in Zukunft in Zeiten von NGS zu
erwartende weiter steigende Anzahl an Patienten systematisch analysieren zu
kénnen, es immer wichtiger sein wird, nicht nur ein einheitliches System der
Datenanalyse im Sinne von www.MDSGene.com, sondern auch der Beschreibung
selbst zu nutzen. Damit ist eine Einfihrung von standardisierten Extraktions-
protokollen und eine damit einhergehende systematische Auswertung der
klinischen und genetischen Daten unabhangig von Verdoffentlichungen so notwendig

wie noch nie.

6.11 Ausblick

Datenbanken wie https://www.MDSGene.org bieten auf Basis der aktuell
verfugbaren Daten einen systematischen und umfassenden Uberblick Uber
klinische und genetische Daten.

Eine Analyse, wie sie hier in der Arbeit vollzogen wurde, hat jedoch auch immer
einen explorativen Charakter. Momentan kann keine Validierung der Daten
erfolgen, da kein unabhéngiger Datensatz zum Vergleich zur Verfigung steht.
Trotzdem konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass es prinzipiell moglich ist, die

sechs monogenen Formen des atypischen PS anhand ihrer klinischen Anzeichen
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und Symptome zu unterscheiden. So konnten 14 klinische Variablen identifiziert
werden, die als ,red flags“ eingestuft wurden und damit starker zur Differenzierung
beitragen als die tbrigen 53 Anzeichen und Symptome, die flir die vorliegende
Untersuchung insgesamt gesammelt wurden. Es bleibt jedoch abzuwarten, ob und
falls ja wie dies auf eine groRere Stichprobe mit einer hdheren Anzahl verschiedener
PS-Formen verallgemeinert werden kann.

Bezuglich der Auswertung solcher zukinftiger Daten ist davon auszugehen, dass
der Bereich der kinstlichen Intelligenz zunehmend an Bedeutung gewinnen wird.
Auch jetzt schon kénnen durch Machine Learning und Deep-Learning-Algorithmen
einzelne Merkmale aus hochdimensionalen heterogenen klinischen Daten
extrahiert werden. Doch zeigt sich auch hier bisher in der klinischen Anwendung,
dass eine vorherige systematische, kontrollierte Extraktion der klinischen Daten
unabdingbar ist (112, 113).

Auch ist zu beachten, dass, obwohl insgesamt das AAO, das Vorhandensein
spezifischer klinischer Symptome und der Grad der L-Dopa-Ansprechrate
differentialdiagnostische Uberlegungen und Indikationen fiir genetische Tests bei
atypischen Formen des PS beeinflussen, zusatzliche Untersuchungen gerecht-
fertigt und notwendig sein kdnnen. Dazu zahlen unter anderem: (1) Post-mortem-
Studien bei Patienten mit monogenem atypischen PS und der Vergleich der
Befunde mit denen von Patienten mit monogenem typischen PS und nicht-
monogenem atypischen PS; (2) Untersuchung mdglicher pathophysiologischer
Verbindungen zwischen den Formen des atypischen PS mit einem hohen Grad an
gemeinsamen phanotypischen Merkmalen sowie (3) die Priorisierung von Formen
des (monogenen und nicht-monogenen) atypischen PS mit phanotypischer Uber-

lappung fur die Entwicklung und Erprobung zielgerichteter Therapien.

76



7 Zusammenfassung

Diese Dissertation beschéaftigt sich mit dem genetischen klinisch atypischen
Parkinsonsyndrom (PS), hervorgerufen durch Mutationen in den Genen ATP13A2,
DNAJC6, FBXO7, SYNJ1, VPS13C und DCTN1. Unter Verwendung eines
standardisierten Datenextraktionsprotokolls wurden 673 Publikationen identifiziert
und geprift. Dabei konnten genotypische und phanotypische Daten zu 140

Patienten (73 Familien) aus 77 Publikationen extrahiert werden.

Bei einem Vergleich des genetischen klinisch atypischen PS mit genetischem
klinisch typischen PS unter Verwendung von 2.057 Datensatzen aus der
MDSGene-Datenbank von Patienten mit SNCA-, LRRK2-, VPS35-, Parkin-, PINK1-
und DJ-1-Mutationen zeigte sich, dass das Alter bei Erkrankungsbeginn beim
genetischen klinisch atypischen PS am frihesten war (24 vs. 40 Jahre;
p =1.26 * 10'*?). Auch wiesen diese Patienten ein schlechteres Ansprechen auf
eine Therapie mit Levodopa (L-Dopa) auf als die mit genetischem Klinisch

typischem Erscheinungsbild (49 % vs. 93 %).

Zusatzlich wurde das genetische klinisch atypische PS mit dem nicht-genetischen
klinisch atypischen PS anhand einer Datensammlung von 362 Patienten mit
progressiver supranuklearer Blickparese, kortikobasaler Degeneration, Atrophie
des multiplen Systems oder frontotemporaler lobarer Degeneration verglichen.
Obwohl diese Erkrankungen viele klinische Merkmale mit den monogenen
atypischen Formen gemeinsam hatten, konnten sie anhand ihres spateren
medianen Alters zu Beginn der Erkrankung unterschieden werden (64 Jahre, IQR:

57 - 70 Jahre).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Alter zu Erkrankungsbeginn, das
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Vorhandensein spezifischer Anzeichen und der Grad des Ansprechens auf eine L-
Dopa-Therapie differentialdiagnostische Uberlegungen und Indikationen fir

genetisches Testen bei atypischen Formen der Parkinsonkrankheit bestimmen.
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8 Summary

This dissertation focuses on the genetically clinical atypical Parkinson's syndrome
(PS) due to mutations in the genes ATP13A2, DNAJC6, FBXO7, SYNJ1, VPS13C
and DCTNL1. Using a standardized data extraction protocol, 673 publications were
identified and reviewed. Genotypic and phenotypic data on 140 patients (73

families) from 77 publications were extracted.

A comparison of genetic clinically atypical PS with genetic clinically typical PS using
2057 data sets from the MDSGene database of patients with SNCA, LRRK2,
VPS35, Parkin, PINK1 and DJ-1 mutations showed that age at onset was the
earliest in genetic clinically atypical PS (24 vs. 40 years; p = 1.26 * 10%?). Also,
these patients had a worse response to levodopa therapy than those with genetically

clinically atypical PS (49 % vs. 93 %).

In addition, genetically clinically atypical PS was compared to non-genetic clinically
atypical PS based on a data collection of 362 patients with progressive supranuclear
palsy, corticobasal degeneration, multiple system atrophy or frontotemporal lobar
degeneration. Although these diseases had many clinical features in common with
the monogenic atypical forms, they could be distinguished by their later median age

at onset (64 years, IQR: 57 - 70 years).

In summary, age at onset, the presence of specific signs and the degree of levodopa
response influence differential diagnostic considerations and indications for genetic

testing in atypical forms of Parkinson's disease.
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10.2 Erganzende Tabellen

Anhangstabelle 1: Suchbegriffe fur die Literaturrecherche in PubMed (12.
Februar 2020)

Gen Suchbegriff
PARK- (dystonia OR parkinson * OR ataxi * OR cerebellar OR
ATP13A2

“spastic paraplegia” OR “paroxysmal movement” OR tremor
OR myoclon * OR chorea OR choreo* OR “spastic
paraplegia” OR “spastic paraparesis” OR HSP OR
“‘movement disorder” OR dyskinesia OR hyperkine * OR
Strimpell * OR “Kufor-Rakeb Syndrome”) AND (HSA9947
OR “ATPase Cation Transporting 13A2” OR “ATPase 13A2”
OR “ATPase Type 13A2” OR PARK9 OR ATP13A2 OR
CLN12 OR KRPPS OR SPG78 OR 1p36) AND

"english"[Language]

PARK- (dystonia OR parkinson * OR ataxi * OR cerebellar OR
DNAJCE “spastic paraplegia” OR “paroxysmal movement” OR tremor
OR myoclon *OR chorea OR choreo* OR “spastic
paraplegia” OR “spastic paraparesis” OR HSP OR
“‘movement disorder” OR dyskinesia OR hyperkine * OR
Strimpell*) AND (DNAJC6 OR DJC6 or PARK19 or “DnaJ
(Hsp40) Homolog, Subfamily C, Member 6“ OR Auxilin OR
“DnaJ (Hsp40) Homolog, Subfamily B, Member 6“ OR “DnaJ
Homolog Subfamily C Member 6“ or KIAA0473 OR 1p31)

AND "english"[Language]

PARK- (dystonia OR parkinson * OR ataxi * OR cerebellar OR

FBXO7 “spastic paraplegia” OR “paroxysmal movement” OR tremor
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OR myoclon * OR chorea OR choreo* OR “spastic
paraplegia” OR “spastic paraparesis” OR HSP OR
‘movement disorder” OR dyskinesia OR hyperkine * OR
Strimpell*) AND (“F-Box Protein 77 OR “F-Box Only Protein
7" OR FBX7 OR PARK15 OR FBX07 OR PKPS OR FBX OR

22g12) AND "english"[Language]

PARK-
SYNJ1

(dystonia OR parkinson * OR ataxi * OR cerebellar OR
“spastic paraplegia” OR “paroxysmal movement” OR tremor
OR myoclon * OR chorea OR choreo* OR “spastic
paraplegia” OR “spastic paraparesis” OR HSP OR
‘movement disorder” OR dyskinesia OR hyperkine * OR
Strimpell*) AND (SYNJ1 OR EIEE53 OR INPP5G OR
PARK20 OR “Synaptojanin 1”7 OR “Phosphoinositide 5-
Phosphatase” OR “Inositol Polyphosphate-5-Phosphatase

G’ OR 21g22) AND "english"[Language]

PARK-
VPS13C

(ataxia OR ataxic OR cerebellar OR channelopathy OR
dystonia OR dystonic OR parkinson * OR “paroxysmal
movement” OR tremor OR myoclon * OR chorea OR
choreo * OR choreatic OR “spastic paraplegia” OR” spastic
paraparesis” OR HSP OR Striumpell * OR hyperkinetic OR
“movement disorder” OR dyskinesia OR dyskinetic) AND
(PARK23 OR VPS13C OR “Vacuolar Protein Sorting 13
Homolog C” OR “Vacuolar Protein Sorting-Associated

Protein 13C” OR 15g22) AND "english"[Language]

PARK-
DCTN1

(ataxia OR ataxic OR cerebellar OR channelopathy OR

dystonia OR dystonic OR parkinson * OR paroxysmal
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movement OR tremor OR myoclon* OR chorea OR
choreo * OR choreatic OR spastic paraplegia OR spastic
paraparesis OR HSP OR Strimpell * OR hyperkinetic OR
“‘movement disorder” OR dyskinesia OR dyskinetic OR
“Perry syndrome” OR “amyotrophic lateral sclerosis”) AND
(DCTN1 OR DAP-150 OR DP-150 OR P135 OR dynactin
OR “p150, glued homologue” OR 2p13.1) AND

"english"[Language]

Anhangstabelle 2: Demographische, klinische und genetische Informationen,

die mit dem MDSGene-Protokoll extrahiert wurden?.

1Die 30 extrahierten Zeichen und Symptome, die im Verlauf der vorbestehenden Extraktionstabelle

neu hinzugefugt wurden, sind in blau unterlegt.

Patientencharakterisierung

individuelle Patienten-Identifikation (ID)

Familien-1D

Demographische Informationen

Ethnizitat

Herkunftsland

Geschlecht

Klinische Informationen

Allgemein

positive Familienanamnese flir den mutationsassoziierten Phanotyp

Blutsverwandtschaft

Alter bei der aktuellen Untersuchung in Jahren

Erkrankungsalter in Jahren
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Krankheitsdauer in Jahren

Alter bei klinischer Diagnose in Jahren

Sterbealter

Vorhandensein des Parkinson-Syndroms

Vorhandensein von nicht-motorischen Anzeichen und Symptomen im
Zusammenhang mit einem Parkinson-Syndrom

Vorhandensein von atypischen Anzeichen und Symptomen fur ein
Parkinson-Syndrom

Initiale Anzeichen und Symptome

motorische Zeichen und Symptome

Bradykinesie

Rigor

Tremor (allgemein)

Ruhetremor

Aktions-Tremor

Posturaler-Tremor

Dystonischer-Tremor

Haltungsinstabilitat

Levodopa-Ansprechrate

Levodopa-Ansprechquantifizierung, klassifiziert als
minimal/intermittierend, moderat oder gut/exzellent

Dyskinesie

Dystonie

Hyperreflexie

motorische Symptomschwankungen im Laufe des Tages

Schlafnutzen als Wiederherstellung der Mobilitdt nach dem Erwachen
aus dem Schlaf

motorische Schwankungen im Zusammenhang mit der
Medikamenteneinnahme

Motorinstrumente wie UPSRSIII oder Hoehn&Yahr und, falls vorhanden,

deren Scoring

Spastik

primitive Reflexe

Myoklonus
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Gangstorungen

Blicklahmung

sakkadische Anomalien

Ataxie, Dysdiadochokinesie

Apraxie

Ruckartige okulare Verfolgungsbewegungen

Mikrographie

Hypomimie

Dysphagie

Schluckstérung

oculugyrische Spasmen

Hypophonie

Hypoventilation

asymmetrisches Einsetzen

nicht-motorische Zeichen und Symptome

Geruchsbeeintrachtigung

Depression

Depressionsskala

Angst

Angstskala

psychotische Symptome

Skala psychotische Symptome

Schlafstérung

kognitiver Ruickgang

autonome Symptome

Verlust kognitiver Leistungsfahigkeit

intellektuelle Entwicklungsstérung

Krampfanfalle

pes cavus
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Katarakt

impulsive Kontrollstérung

Verhaltensanomalien

Halluzinationen

Ticks

Inkontinenz

Gewichtsabnahme

Dysarthrie oder Anarthrie

Apathie oder Mudigkeit

Genetische Informationen

genetischer Status aller getesteten Familienmitglieder mit Anzahl der
homozygoten, heterozygoten und wildtypischen Familienmitglieder im
betroffenen und nicht betroffenen Zustand

Gen, auf das sich die Mutation bezieht

physischer Ort der Mutation (auf dem Plusstrang)

beobachtete mutierte Basen auf dem Plusstrang

Referenzbasen auf dem Plusstrang

genomische Beschreibung der Mutation gemaf der Nomenklatur der
Human Genome Variation Society (HGVS)

Kodierungsbeschreibung der Mutation gemafR der Nomenklatur des
HGVS

Proteinbeschreibung der Mutation gemaf3 der Nomenklatur des HGVS

Genotyp der jeweiligen Mutation

Mutationsart

hochste minor allel frequency (MAF) der jeweiligen Mutation, die in
EXAC oder dbSNP gefunden wurde

Pathogenitatsstatus, der als gutartig, moglicherweise, wahrscheinlich
oder definitiv pathogen eingestuft wird

CADD-Score als ein Parameter fur die Pathogenitatsbewertung
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Anhangstabelle 3: Liste der Varianten, die als gutartig eingestuft und
anschlielend von der Analyse ausgeschlossen wurden. Die Segregation

wurde wie zuvor beschrieben bewertet (http://www.MDSGene.org/methods).

DNA- Veranderung der | CADD
Gen Genlokus . : -

Veranderung Aminoséure Score
ATP13A2 1:17326989 C.746C>T p.Ala249Val i
ATP13A2 1:17313330 c.3205G>A p.Alal1069Thr 14
DNAJC6 1:65855392 €.1468+83del Intronisch 5
SYNJ1 21:34012088 c.3707C>T p.Thrl236Met 1
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10.3 Erganzende Abbildungen

Abbildung 1 Anhang: Berichtete Kardinalzeichen bei genetisch klinisch

atypischen Parkinson-Syndrom-Patienten
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C) SYNJ1
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Abbildung 2 Anhang: Die haufigsten klinisch typischen Zeichen und
Symptome bei genetisch klinisch atypischen Parkinson-Syndrom-

Patienten

A) DNAJC6
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B) FBXO7
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C) SYNJ1
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D) VPS13C
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Abbildung 3 Anhang: Die haufigsten klinisch atypischen Zeichen und

Symptome bei genetisch klinisch atypischen Parkinson-Syndrom-

Patienten
A) DNAJC6
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B) FBXO7
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Abbildung 4 Anhang: Die haufigsten initialen Zeichen und Symptome bei

genetisch klinisch atypischen Parkinson-Syndrom-Patienten

A) DNAJC6
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B) FBXO7
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Abbildung 5 Anhang: Qualitative Ansprechrate auf eine Levodopa-Therapie

bei genetisch klinisch atypischen Parkinson-Syndrom-Patienten
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C) SYNJ1
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Abbildung 6 Anhang: Anzahl der Mutationen bei genetisch klinisch

atypischen Parkinson-Syndrom-Patienten
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C) SYNJ1
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Abbildung 7 Anhang: Schematische Darstellung des Gens (oberes Schema),

des Proteins (unteres Schema) und der Mutationen, die in der

Movement Disorder Society Genetic Mutation Database aufgefuhrt sind

und die mit genetisch klinisch atypischen Parkinson-Syndrom-

Patienten assoziiert sind
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Abbildung 8 Anhang: Herkunftslander bei genetisch klinisch atypischen

Parkinson-Syndrom-Patienten
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