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1 Einleitung

Die Parkinson-Krankheit, auch Morbus Parkinson (MP) genannt, z&hlt zu den
neurodegenerativen Erkrankungen. Weltweit nimmt sie den zweithaufigsten Platz in
dieser Erkrankungskategorie ein (1). Die Atiologie des MP ist auf unterschiedliche
Genesen zurtick zu fuhren. Die Ausfuhrungen dieser Arbeit beschaftigen sich
hauptsachlich mit den genetischen Formen des MP. Diese genetischen Ursachen
bleiben jedoch oftmals unentdeckt, mangels Wissens und Mdglichkeiten in der
Diagnostik. Allerdings ist bei einigen Patienten die Identifizierung einer
monogenetischen Ursache fir die Erkrankung méglich. In diesem Zusammenhang
wurden bereits in der Vergangenheit mindestens sechs Gene, LRRK2, SNCA und
VPS35 als autosomal-dominanten Formen und Parkin, PINK1 und DJ1 als
autosomal-rezessiven Formen, eindeutig mit der Pathogenese des MP in Einklang
gebracht (2).

In der Pathologie des MP kommt es zu einem fortschreitenden Verlust der
dopaminergen Neurone in der Substantia nigra, einem Teil der Basalganglien im
Gehirn, was fur das Krankheitsbild als charakteristisch gilt. Hierdurch kommt es zu
einem progredienten Verlauf, wobei die motorischen Fahigkeiten der Patienten
zunehmend nachlassen (3, 4). Es ergibt sich ein wachsenden Behandlungsbedarf
im Krankheitsverlauf der Patienten durch die hohe Pravalenz und den progredienten
Verlauf der Erkrankung. Hierdurch wird gleichermafRen die medizinische und
soziobkonomische Bedeutung dieser Erkrankung deutlich. Eine kausale Therapie
existiert bis heute nicht, die bisherigen Therapieansatze sind rein symptomatischer
Natur. Dabei zielen die meisten der bis heute existierenden Therapiemdglichkeiten
auf die Erhdhung des mangelhaften Dopaminspiegels im Gehirn ab. Nicht selten
erfolgt hier eine Kombination von Préparaten mit verschiedenen Wirkprinzipien.
Dartiber hinaus kommen in Féllen, in denen diese Therapie nicht ausreichend
wirksam ist, oder die Nebenwirkungen zu gravierend sind, auch invasive
MaflRnahmen als Therapiealternativen zum Tragen, wie zum Beispiel die tiefe
Hirnstimulation (THS) (5-7). Aber auch die Kombination verschiedener
Medikamente, die in unterschiedlicher Weise das Problem des Dopaminmangels zu
kompensieren versuchen, kann als Intensivierung oder auch in schon weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadien eine weitere Moglichkeit der Behandlung
bieten.



Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, die verschiedenen medikamentdsen und
invasiven Therapieoptionen fur jedes der sechs Gene, LRRK2, SNCA und VPS35
bei autosomal-dominanten Formen und Parkin, PINK1 und DJ1 bei autosomal-
rezessiven Formen, mittels einer systematischen Literaturrecherche zu erfassen
und zu vergleichen. Die Daten haben dartber hinaus auch Eingang in die
Treatabolome-Datenbank des SolveRD-Konsortiums (www.solve-rd.eu) gefunden,

um sie so international zuganglich fur klinisch Tatige zu machen.

1.1 Symptome des Parkinson Syndroms

Klinisch wird die Diagnose des MP nach den Kriterien der ,Movement Disorder
Society“ (MDS-Kriterien) in einem zweistufigen Prozess gestellt. Im ersten Schritt
beruht die Definition des Parkinsonismus auf dem Vorhandensein der
Kardinalsymptome Bradykinese oder Akinese in Kombination mit mindestens einem
der Symptome Ruhetremor oder Rigor (8). Sind diese Kriterien erfullt, wird in zweiter
Instanz geprift, ob der Parkinsonismus auf eine MP-Erkrankung zurtickzufthren ist.
Die endgultige Diagnose des klinisch etablierten MP erfordert aul3erdem erstens die
Abwesenheit von absoluten Ausschlusskriterien, z.B. eine abwartsgerichtete
supranukleéare Blicklahmung/eine selektive Verlangsamung der abwartsgerichteten
vertikalen Blicksakkaden oder die Diagnose einer Variante der frontotemporalen
Demenz/einer primar progredienten Aphasie. Die Diagnosestellung erfordert
zweitens mindestens zwei supportive Kriterien, wie z.B. eine eindeutig positive
Reaktion auf eine dopaminerge Therapie oder das Vorhandensein von Levodopa-
induzierter Dyskinesie. Als dritter Punkt ist in den MDS-Kriterien aufgefuihrt, dass
sich keine sogenannten ,red flags“ zeigen. Solche waren z.B. eine rapide
Verschlechterung der Gangstdrung innerhalb von funf Jahren ab dem Zeitpunkt des
Krankheitsauftretens, die eine regulare Nutzung eines Rollstuhls erfordert, oder die
Abwesenheit bzw. fehlende Progression von motorischen Symptomen lber einen
Zeitraum von funf oder mehr Jahren, es sei denn, der stabile Krankheitsverlauf sei
auf eine Therapie zurtckzufuhren.

Grundsétzlich kann man in der weiteren Betrachtung zwischen motorischen und

nicht-motorischen Symptomen unterscheiden. Zu motorischen Frihsymptomen, die
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im Rahmen der sogenannten Prodromalphase auftreten kdénnen, gehdren eine
Verminderung insbesondere unbewusster Spontanbewegungen, sowie Schmerzen
im Schulter- und Nackenbereich und im Bereich der Wirbelsaule. AuRerdem zeigen
betroffene Patienten ein typisches Stand- und Gangbild, wobei Ellenbogen-, Knie-
und Huftgelenke gebeugt und der Rumpf nach vorne gebeugt sind. Das Gangbild
besteht aus sehr kleinen, schlurfenden Schritten, die unwillktrlich immer schneller
werden. Es zeigt sich auch eine Anlauf- und Abbremshemmung. Bei
fortschreitendem Erkrankungsverlauf weisen die Patienten eine Mikrographie,
sowie Hypomimie, Hypophonie und Dysphagie auf. Im weiteren Krankheitsverlauf
konnen motorische Fluktuationen auftreten.

Aber auch die nicht-motorischen Symptome des MP stellen einen wichtigen
Bestandteil der Erkrankung dar. Sie konnen zeitlich vor den motorischen
Symptomen auftreten (9). Zu den nicht-motorischen Symptomen zéhlen unter
anderem depressive Verstimmung (10), Obstipation, Schlafstérungen (11, 12),
Hyposmie oder Anosmie (13), sowie Schmerzen in Muskeln und Gelenken (14). Zu
den weiteren Begleitsymptomen zahlen Apathie (15), Affektlabilitat, Angststorungen
(16) und eine Demenz (17). Auch vegetative Symptome wie orthostatische
Dysregulation, Hypersalivation, Sialorrhd, Hyperhidrose und Seborrhd, sowie
sexuelle Funktionsstorungen und Blasenentleerungsstérungen werden in diese

Kategorie gezahlt (18).

Die Vielzahl aller mdglichen Symptome, die im Rahmen einer MP-Erkrankung
auftreten konnen, zeigt, dass eine individuell auf den Patienten und die jeweiligen
Symptome angepasste Therapie unbedingt nétig ist, um die Lebensqualitat der
Betroffenen und auch ihrer Angehdrigen auf das Bestmogliche zu steigern.
Gleichermal3en bringt die Symptomvielfalt und der teilweise auch schon in friihen
Jahren bestehende Progress der Krankheit ein gewisses Mal3 an Notwendigkeit zur
Betreuung und Pflege des Patienten mit sich. Auch dieser Umstand betrifft nicht nur
die betroffenen Patienten selbst, sondern ebenfalls ihr Umfeld. Hieraus ergibt sich

einmal mehr, welch einen hohen Stellenwert ein individuelles Therapiekonzept hat.



1.2 Therapie des (genetischen) Parkinson Syndroms

Die Therapie des MP kann sowohl medikamenttse als auch invasive MalRnahmen
beinhalten. Grundsatzlich werden in den folgenden beiden Abschnitten
Therapieoptionen beschrieben, die zum Ziel haben, die Beschwerden der
motorischen Symptome der MP-Erkrankung zu reduzieren und moglichst lange eine
maoglichst hohe Lebensqualitat zu erhalten. Eine solche zeigt sich zum Beispiel
durch Erhalt der Berufsfahigkeit, Vermeiden von Nebenwirkungen oder weiteren
Begleiterkrankungen, aber auch einer Reduzierung der Pflegebedirftigkeit in
spaten Stadien der Erkrankung.

Der Patient sollte eine fundierte Entscheidung zur Behandlung seiner Erkrankung
treffen kbnnen, welche dann eine medikamentdse Therapie, multidisziplinére Pflege
und eine Hilfsmittel-gestitzte Therapie beinhaltet. Hierzu zahlt auch die Behandlung
mittels Physiotherapie. Die motorischen Symptome eines MP-Patienten kdnnen
durch einen speziell auf die Krankheit geschulten und erfahrenen Therapeuten gut

behandelt werden.

1.2.1 Medikamentdse Therapieoptionen

Die Pathophysiologie des MP liegt unter anderem in einem Dopaminmangel in der
Substantia nigra, einem Teil der Basalganglien im Gehirn. Deshalb liegt der
Angriffspunkt der meisten Medikamente in einem Ausgleich beziehungsweise
Ersatz dieses Dopaminmangels. Levodopa ist hierbei ein Prodrug, welches im
Gehirn zu aktivem Dopamin metabolisiert wird. Levodopa wird typischerweise mit
einem Decarboxylase-Inhibitor wie Benserazid oder Carbidopa kombiniert. Der
Decarboxylase-Inhibitor bezweckt hierbei den vorzeitigen Abbau von Levodopa in
der Leber und im Blut, wodurch der Levodopa-Spiegel konstant gehalten werden
kann und das Medikament die Blut-Hirnschranke in relevanter Konzentration
Ubertreten kann. Zum anderen werden so mdgliche Nebenwirkungen reduziert, die
vor allem durch die Wirkung von Levodopa in der Peripherie nach Abbau im Gehirn
entstehen. Auch eine anderweitige Kombination mit z.B. einer invasiven Therapie,
wie der tiefen Hirnstimulation ist mdglich und bewahrt (2, 19). Die Gabe von
Levodopa ist die wirkungsstéarkste medikamenttse Behandlungsoption des MP (5,
20).
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Zusatzlich zu Levodopa sind weitere pharmakologische Therapieoptionen zu
nennen. Diese Gruppe kann grundsatzlich unterteilt werden in dopaminerge und
nicht-dopaminerge Wirkungsspektren (21). Zu den dopaminergen Medikamenten
zahlen die Dopamin-Agonisten (s.0.), die Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren
(COMT-Inhibitoren) und die Monoaminooxidase-Inhibitoren (MAO-B-Inhibitoren),
dagegen sind N-Methyl-D-Aspartat-Antagonisten (NMDA-Antagonisten) und
Anticholinergika der nicht-dopaminergen Gruppe zugehorig. Bei naherer
Betrachtung der Dopamin-Agonisten kann wiederum unterschieden werden in eine
ergoline und nicht-ergoline chemische Struktur des jeweiligen Pharmakons.
Wahrend bei nicht-ergoline Agonisten (z.B. Piribedil, Rotigotin, Pramipexol,
Ropinorol) sehr haufig zum Einsatz kommen, werden Ergolin-Agonisten aufgrund
ihrer Assoziation mit der Myokardfibrose heute nur noch selten oder gar nicht mehr
verschrieben. Sie wirken agonistisch an postsynaptischen striatalen
Dopaminrezeptoren und imitieren somit die Wirkung von Levodopa, zeigen aber
zum Teil ein anderes Muster der Rezeptor-Subtyp-Affinitdt. COMT-Inhibitoren (z.B.
Entacapone, Tolcapone, Opicapone) wirken durch Hemmung des Enzyms
Catechol-O-Methyltransferase, das am Abbau von Dopamin zu Methyldopa beteiligt
ist, was zu einer Erh6hung der verfigbaren Dopaminmenge im Gehirn fihrt. Eine
weitere therapeutische Mdglichkeit bieten die MAO-B-Inhibitoren, z.B. Selegilin,
Rasagilin oder Safinamid, wobei das zuletzt genannte Safinamid Uber einen
zusatzlich glutamatergen Ansatzpunkt verfigt. Sie unterbinden den Abbau und
erhbhen so die verfugbare Menge von Dopamin im Striatum, indem sie das
entsprechende Enzym, die Monoaminoxidase, inhibieren. Die Inhibition erfolgt hier
im Falle von Rasagilin und Selegilin irreversibel, wohingegen reversibel bei
Safinamid. Ein weiterer Effekt dieser Medikamentengruppe beinhaltet die
Hemmung der Wiederaufnahme von Dopamin in die Prasynapse, sodass Dopamin
langer im synaptischen Spalt wirken kann.

Die Verabreichung des NMDA-Antagonisten Amantadin z&hlt ebenfalls zu den
Therapieoptionen des MP. Dieses Medikament vereint zahlreiche Wirkungs-
mechanismen: Es dampft die Uberaktivitat cholinerger striataler Interneuronen und
bremst als schwacher NMDA-Rezeptor-Antagonist den Einfluss glutamaterger
Projektionen aus dem Kortex, wirkt aber auch indirekt agonistisch auf

Dopaminrezeptoren im Gehirn, indem es die Dopaminfreisetzung erh6ht und die
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Dopamin-Wiederaufnahme in die prasynaptischen Nervenzellen hemmt. Amantadin
hat neben der antiparkinsonischen Wirkung auch einen anti-dyskinetischen Effekt,
weshalb es insbesondere bei Patienten mit Levodopa-induzierten Dyskinesien
eingesetzt wird. Die Gruppe der Anticholinergika (z.B. Trihexyphenidyl, Biperiden,
Benzatropin) wirkt bei der Behandlung des MP, indem sie die Wirkung des
Acetylcholins im zentralen Nervensystem schwachen. Diese Substanzklasse wird
aufgrund des potenziell unginstigen Einflusses auf die kognitiven Fahigkeiten

zunehmend seltener verschrieben.

In Hinblick auf die Auswahl der unterschiedlichen Substanzklassen sollen die
verschiedenen Effektstarken hinsichtlich Wirkung, Nebenwirkung, des Alters des
Patienten, Komorbiditaten und des psychologischen Risikoprofils bertcksichtigt
werden. Im Frihstadium des MP sollen gemald der aktuellen Leitlinie MAO-B-
Hemmer, Dopaminagonisten oder Levodopa zur symptomatischen Therapie
verwendet werden. Wenn unter einer Monotherapie mit Levodopa die motorischen
Fluktuationen nicht ausreichend kontrollierbar sind, soll zusétzlich ein COMT-
Inhibitor oder ein Dopaminagonist eingesetzt werden. Amantadin als NMDA-
Antagonist kann als Therapie zweiter Wahl in einem Friuhstadium von MP
verwendet werden. Die Indikation zur Therapie mit Anticholinergika besteht bei
einem nicht anderweitig behandelbaren Tremor, allerdings unter Berticksichtigung
der damit einhergehenden Nebenwirkungen. Rasagilin als MAO-B-Hemmer oder
Entacapon als COMT-Inhibitor sollen bei motorischen Fluktuationen zur Verkiirzung
der OFF-Zeiten angewendet werden, wobei eine Kombination beider Wirkstoffe
erwogen werden kann (22, 23).

Diese Vielzahl an Moglichkeiten in verschiedenen klinischen Studien miteinander
valide zu vergleichen, stellt eine grol3e Herausforderung dar. Deshalb wurde die
Mal3einheit der Levodopa aquivalenten taglichen Dosis (LEDD) geschaffen. Hierzu
wird die Summe aller einzelnen Parkinson-Medikamente errechnet und im
Anschluss in eine Levodopa-Aquivalentdosis umgerechnet (24-30). Die Angabe der
LEDD ermdglicht somit einen gultigen Vergleich zwischen Patienten, die von der
gleichen Erkrankung betroffen sind, aber mit unterschiedlichen Medikamenten
behandelt werden.

Neben der Behandlung der motorischen Symptome sollte auch die adaquate

Therapie von Symptomen wie Depressionen oder Psychosen beachtet werden. Um
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Depressionen bei MP-Patienten zu behandeln, sollen trizyklische Antidepressiva,
sowie Antidepressive neuerer Generationen wie Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
(SSRIs) und Venlafaxin genutzt werden. Auch Psychotherapie, repetitive
transkranielle Stimulation oder alternative Therapien wie Omega-3-Fettsauren
kénnen zur Behandlung des MP verwendet werden. Bezlglich der Therapie von
Psychosen in Zusammenhang mit MP kdnnen Medikamente wie Clozapin oder
Quetiapin angewendet werden. Sollte zusatzlich zu der Psychose eine demenzielle
Entwicklung auftreten, stellt ein Cholinesterasehemmer eine
Behandlungsmaoglichkeit dar.

Im Spéatstadium des MP kann die Levodopa-Dosis zur Linderung der Symptome
angepasst werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass eine Erhéhung der
Dosis das Risiko der Verschlimmerung von Dyskinesien und Psychosen mit sich

bringt.

1.2.2 Invasive Therapieoptionen

Heutzutage ist die THS die meistverbreitete Variante der chirurgischen
Interventionsmdglichkeiten bei der MP. Aber auch Verfahren wie die Pallidotomie
und die Thalamotomie finden ebenfalls in seltenen Fallen Anwendung in der
Parkinsontherapie. Diese Lasionsverfahren erleben derzeit eine Renaissance durch
die kurzlich erfolgte Einfuihrung des transkraniellen magnetresonanzgesteuerten
fokussierten Ultraschalls (31).

Es konnen verschiedene Gebiete im Gehirn stimuliert werden. Etablierte
Angriffspunkte fur die THS sind der Nucleus subthalamicus (STN), der Globus
pallidus internus (GPi) und der Thalamus (Nucleus ventralis intermedius (VIM)). Der
mit Abstand am haufigsten genutzte Zielpunkt ist der Nucleus subthalamicus. Die
Indikationsstellung fir eine THS des Nucleus subthalamicus (STN) beinhaltet
medikamentos nicht behandelbare motorische Fluktuationen und Dyskinesien oder
einen behandlungsresistenten Tremor trotz optimierter medikamentdser
Behandlung. Zuséatzlich sollten grundséatzlich die Symptome des Patienten auf
Levodopa ansprechen (der Tremor ist hierbei ausgenommen). Des Weiteren sollten
keine Frihsymptome einer Demenz, signifikante psychische oder somatische
Komorbiditaten oder neurochirurgische Kontraindikationen vorliegen. Eine ebenfalls
genutzte Alternative stellt die bilaterale Stimulation des Globus pallidus internus
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(GPIl) dar, welche bei Therapie-refraktaren motorischen Komplikationen
angewendet wird. Oftmals ermoglicht die Verwendung einer STN-Stimulation eine
deutliche Reduzierung der zuvor eingesetzten Medikamente, bei der GPI-
Stimulation ist dies jedoch nicht der Fall. Eine uni- oder bilaterale Stimulation des
Nucleus ventralis intermedius des Thalamus kann bei MP mit vorwiegendem
Tremor und Kontraindikationen gegenuber einer STN-Stimulation als
Behandlungsoption erwogen werden.

DarUber hinaus gilt als weitere Indikation das Auftreten von nicht tolerierbaren
Nebenwirkungen von  Medikamenten, als  Beispiel hierfur  waren
Impulskontrollstérungen zu nennen (6), wobei die Wirkung auf diese Stérungen

durch die Reduktion der auslosenden Medikamente zu erklaren ist.

1.3 Genetische Formen des Parkinson-Syndroms

In der Gesamtheit treten die meisten Falle von MP sporadisch auf, die Rolle von
genetischen Risikofaktoren wird diskutiert (32). In einer kleinen Untergruppe ist eine
genetische Komponente in der Atiologie zu finden. Dazu z&ahlen auch die
monogenetischen Formen, bei denen man grundsatzlich zwischen den autosomal-
dominanten und den autosomal-rezessiv vererbten Formen unterscheidet.

Bis jetzt konnten viele verschiedene Mutationen bei familiaren Formen der
Parkinsonerkrankung nachgewiesen werden, wodurch ein erster Einstieg in das
Verstéandnis der molekularen Bahnen, die dem Pathomechanismus der
Neurodegeneration zu Grunde liegen, ermdglicht wurde (33). Die autosomal
dominanten Formen des MP machen je nach Einschlusskriterien und ethnischer
Herkunft der Patienten ca. 0,1-30% aus. Hierbei sind bestimmte Mutationen in
bestimmten Regionen besonders haufig, zum Beispiel p.Gly2019Ser in LRRK2,
wahrend Mutationen VPS35 sehr selten zu finden sind (34). In Zusammenschau
treten die autosomal-rezessiv vererbten Mutationen bei ca. 13-18% des fruh
auftretenden (,early onset’) MP auf (35, 36), welcher in Europa durch einen
Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebensjahr definiert ist. Mutationen im Parkin-Gen
dominieren jedoch dabei mit einem deutlich groReren Anteil von ca. 77% bei
Patienten mit einem Erkrankungsbeginn im Alter von 20 Jahren oder jlnger,

wohingegen nur ca. 3% bei Patienten mit einem Erkrankungsbeginn im Alter von
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31-40 Jahren nachgewiesen werden konnten (36). Mutationen in DJ1 sind
hingegen im Vergleich mit anderen Mutationen von autosomal-rezessiv vererbten
Genen mit einer wesentlich geringeren Frequenz zu finden (35).

Mutationen im SNCA-Gen werden autosomal-dominant vererbt. Hierbei konnten in
der Vergangenheit bereits monogenetische Missense-Mutationen, sowie
Duplikationen und Triplikationen des ganzen SNCA-Gens (alpha synuclein,
PARK1/PARK4), wie auch strukturelle Veradnderungen des Proteins alpha-
Synuclein als Bestandteil der bei MP vorhandenen Lewy-Korperchen nachgewiesen
werden (37). Bei genauerem Blick auf die Neuropathologie bei SNCA-Mutationen
findet sich in fast allen Fallen eine alpha-synuklein-Akkumulation mit auch
gelegentlicher Ablagerung des Tau-Proteins (38). SNCA-Mutationstrager mit
Punktmutationen und Triplikationen zeigen haufig Symptome einer Demenz oder
auch Halluzinationen, diese Art von Symptomen ist auch bei der Lewy-Korper-
Demenz zu finden (39). Ein gleichermal3en autosomal-dominanter Erbgang findet
sich fur Mutationen der Leucin-rich-repeat-Kinase 2 (LRRK2, PARKS8). Parallel zu
der Neuropathologie von SNCA-Mutationen sind LRRK2-Mutation in einer Vielzahl
der Falle mit einer Lewy-Korper-Pathologie assoziiert. Dennoch existieren ebenfalls
Publikationen, die von Tau-, TDP43- und Ubiquitin-positiven Einschliissen berichten
(40). LRRK2 ist auch bekannt unter dem Namen Dardarin, als Enzym verflgt es
uber eine Kinaseaktivitat und ist somit in Phosphorylierungsprozesse involviert.
AulRerdem reguliert es die Autophagie durch eine Kalzium-abhangige Aktivierung
des CaMKK/AMPK-Signalwegs und spielt aufRerdem eine Rolle bei dem
synaptischen Vesikel-Transport (41). Klinisch liegt bei LRRK2-Mutationstragern das
Erstauftreten des MP meist bei 50-60 Jahren, Symptome wie Tremor und Dystonie
sind hier anzutreffen (42). Mutationstrager zeigen Parallelen zu dem klassischen
spat-einsetzenden (late onset) MP. Zuletzt zahlen die VPS35-Mutationen ebenfalls
zu den autosomal dominant vererbbaren Varianten, die in der Parkinson-Genese
eine Rolle spielen. Das Vacuolar Protein Sorting 35 (VPS35) kodiert fur eine
Untereinheit des Retromer-Frachterkennungskomplexes und dient als
Schlisselakteur im endosomal-lysosomalen Transport (43). Auch hier zeigen
Mutationstrager Parallelen zum klassischen spat einsetzenden (late onset) MP.
Parkin-Mutationen, die einem autosomal-rezessiven Erbgang unterliegen, wurden
vor uber 20 Jahren erstmals beschrieben. Zu der grof3en Gruppe der moglichen

Mutationsarten bei Parkin zahlen Punkt-Mutationen, Exondeletionen und
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Exonduplikationen. Pathologische Verédnderungen sind bei diesen Mutationen
meist auf die Pars compacta der Substantia nigra beschrankt, das Vorkommen
einer Lewy-Korper-Pathologie gilt als eher uniblich (38, 44). Parkin kodiert fur eine
Ubiquitin-Ligase, die im Ubiquitin-Proteasom-System eine grof3e Rolle spielt, indem
es dysfunktionale Proteine fir den Abbau markiert (45). Dies gilt in besonderem
Mal3e fur die Autophagie von in ihrer Funktion beeintrachtigten Mitochondrien (46).
Bei Patienten mit biallelischen Parkin-Mutationen tritt die Erkrankung oft frih auf, ist
aber in der Regel von einem langsamen Krankheitsprozess zum Teil Uber viele
Jahrzehnte gepragt. Mutationen im Gen PTEN induced putative kinase 1 (PINK1)
unterliegen ebenfalls einer autosomal-rezessiven Vererbung. Die
neuropathologische Genese von Patienten mit einer PINK1-Mutation gleicht der von
Parkin-Mutationstragern, auch das Alter bei Erstauftritt des MP zeigt mit unter 50
Jahren eine Parallele zu Parkin (38). PINK1 codiert fur die Serin-Threonin-
Proteinkinase, welche in Mitochondrien lokalisiert ist. Hier hat es vor allem zur
Aufgabe, die Zellen vor stressinduzierten Fehlfunktionen der Mitochondrien zu
schiitzen (47), wobei Parkin und PINK1 interagieren. DJ1 (PARK 7) z&hlt als drittes
Gen ebenfalls zu den autosomal-rezessiven Parkinson-Genen. Typischerweise tritt
hier der MP vor dem Erreichen des Alters von 30 Jahren auf. Eine genauere
Beschreibung der Neuropathologie von DJ1 ist mit dem jetzigen Wissensstand noch
nicht moglich.

Im Rahmen der Arbeit der Movement Disorder Society Genetic mutation database
(MDSGene) wurden Mutationsdatenbanken erstellt, die einen umfassenden und
systematischen Uberblick uber bereits veroffentlichte Daten von Patienten mit
Bewegungsstorungen bieten, die von einer ursachlichen Genmutation abzuleiten
sind. Diese Daten stammen von Veréffentlichungen wie Fall- und Familienstudien
und von Mutationsanalysen (48). Die Entwicklung und Pflege der MDSGene
Datenbank wird von der International Parkinson and Movement Disorder Society
(MDS) unterstitzt. Die diese Datenbank reprasentierende Website stellt
unterschiedlichste Funktionen zur Verfiigung. Unter anderem ermoglicht sie einen
Uberblick tiber bereits bekannte krankheitsverursachende Gene und entsprechend
zugehdorige Publikationen. Aul3erdem kann man in Grafiken dargestellte Analysen
weitere demographische Daten erhalten (siehe Abbildung 1).
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PARK-SNCA Data summary (filter: none)
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Abb. 1: Grafiken der MDSGene-Datenbank (48) am Beispiel von PARK-SNCA. Folgende Analyse wurde
erstellt: Haufigkeit der klinischen Symptome und Merkmale (rote Balken - Symptom vorhanden; blaue Balken -
Symptom nicht vorhanden; graue Balken - keine Informationen verfligbar), Verteilung des Alters bei Beginn der
Erkrankung, Informationen Uber erste Anzeichen und Symptome, Levodopa-Ansprechen, Haufigkeit von

Mutationen und ethnischer Hintergrund sowie Herkunftsland.
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Bemerkenswert ist, dass Parkinson zwar eine haufige Erkrankung ist, von der
weltweit ~6,1 Millionen Menschen betroffen sind, monogenetische Formen von
Parkinson jedoch <5 % aller Patienten ausmachen und individuell selten sind (2,
49). In den vergangenen Jahren wuchs jedoch die Zahl von identifizierten
genetischen Ursachen stetig. Diese Entwicklung ist durch den fortwahrenden
technologischen Fortschritt und eine dadurch zunehmende Verfiigbarkeit von
genetischen Testmoglichkeiten, einschliel3lich von Sequenzierungsansatzen wie
Next Generation Sequencing, mdoglich geworden. Zwar wurden zahlreiche
Publikationen und systematische Ubersichtsarbeiten verfasst, die sich mit den
genetischen Formen des MP befassen, jedoch konzentriert sich die Uberwiegende
Mehrheit dieser Veroffentlichungen ausschlie3lich auf genetische Informationen,
molekulare Mechanismen und klinische Symptome. Behandlungsoptionen werden
allerdings nur selten systematisch diskutiert. Wenn dem doch so sein sollte,
beschranken sich die Ausfihrungen meist auf das Medikament Levodopa und die
Anwendung der THS. Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, die vorhandene Licke zu

schliel3en.

1.4 Treatabolome

Der Erstellung eines Treatabolomes bzw. einer Treatabolome-Datenbank fir
genetische Parkinsonformen liegt die Idee zu Grunde, dass Informationen Uber
seltene Erkrankungen an einer moglichst zentralen Stelle allumfassend gesammelt
und systematisch aufgearbeitet werden sollten, um so Arzten und Wissenschaftlern
auf internationaler Ebene einen Zugang zu diesen zu verschaffen. Im Rahmen
dieser offentlich zuganglichen Plattform sollen mehrere Aspekte ermdéglicht werden.
Zum einen sollen arztlichem Personal, bei deren Patienten eine genetische Ursache
des MP festgestellt wurde, behandelbare Gene und Varianten angezeigt werden.
Zum anderen soll eine solche Plattform ermdglichen, dass Patientenkohorten und
verfigbare Bioproben fir die weitere klinische Forschung identifiziert werden
kénnen.

Da derzeit nur fur 6% der seltenen Krankheiten eine Behandlungsmoglichkeit

bekannt ist (50) und Klinikern oft das Wissen uber gen- oder variantenspezifische
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Behandlungen, gerade auch bei seltenen Erkrankungen, fehlt und sie nur Gber
aufwendige eigene Literaturrecherchen an dieses Wissen gelangen kénnen (51),
macht dieser Umstand das Konzept einer Treatabolome-Datenbank interessant. So
konnen Informationen zum Erkennen und Behandeln der zugrunde liegenden
seltenen Erkrankung sofort und tbersichtlich zur Verfligung gestellt werden. Zwar
wurden schon frilher systematische Ubersichten iber seltene Krankheiten und
genetische Leiden erstellt, doch die Besonderheit des Treatabolome besteht darin,
dass sie sich auf gen- und variantenspezifische Behandlungen konzentrieren und
in eine Prézisionsmedizin munden kénnen. Hierfur erstellte Treatabolome Reviews,
wie auch die dieser Promotionsschrift zugrundeliegende Veréffentlichung (52),
sollten eine gemeinsame Forschungsfrage haben und werden von Experten unter
direkter Beteiligung von Fachleuten fir jeden Bereich der seltenen Krankheiten
durchgefuhrt (51). Initiiert wurde dieses Vorhaben unter anderem von
Wissenschaftlern, die an dem europaischen Projekt ,Solve-RD — solving the
unsolved rare diseases” teilnehmen, welches sich zum Ziel gesetzt hat, fur bisher
ungeltste Falle seltener Erkrankungen eine Erklarung zu finden und diese offentlich

zuganglich zu machen (53).

Das Ziel eines Treatabolomes im Zusammenhang mit MP ist es, eine Verknupfung
zwischen genetischen Ursachen und klinischen Daten der MP-Erkrankung und
ihren dementsprechend unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbild zu schaffen.
Wenn Publikationen einen einheitlichen Standard in Methodik, Analyse und
Ergebnisserfassung, sowie -auswertung erfullen wirden, kénnten erhobene Daten
in eine grol3e Treatabolome-standardisierte Datenbank automatisiert eingepflegt
werden, und Wissenschaftlern wie auch Klinikern und Arzten erhalten international
gleichermalRen Zugriff auf diese. Zum jetzigen Stand ist ein solcher einheitlicher
Standard allerdings in der internationalen Literatur noch nicht vorhanden. Diese
Tatsache stellt gleichermalf3en ein Problem wie auch eine weitere Herausforderung
in der Erfullung eines Treatabolome-Konzepts dar und erfordert Kuration durch
Experten. Durch eine Treatabolome-standardisierte Datenbank koénnte ein
Austausch ermdglicht werden, sodass auch bei nur selten vorkommenden
Mutationen oder Erkrankungsauspréagungen von MP eine moglichst statistisch
signifikante Aussage uber die Erkrankungsursache, -auspragung und die

-19-



maoglicherweise bestmdgliche Therapieoption bei der zugrunde liegenden Mutation

getroffen werden kann.

1.5 Zielsetzung

Generell besteht das derzeitige Problem fiir nicht-spezialisierte Arzte darin, dass -
selbst wenn Patienten genetisch diagnostiziert werden - sie oft nicht die beste
Behandlung fur ihre spezifische Mutation erhalten. Die systematische
Durcharbeitung von Veroffentlichungen kénnte gentigend Informationen verfligbar
machen, um einen Behandlungsleitfaden auch fir Patienten mit seltenen
Erkrankungen zu erstellen.

Die der Arbeit zugrunde liegende systematische Literaturrecherche hatte zum Ziel,
klinische Daten und therapeutische MalRRnahmen bei Patienten mit einer
genetischen Parkinson-Erkrankung aus der wissenschatftlichen Literatur in PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) zu sammeln und durch die Auswertung dieser
einen mutationsbasierten Behandlungskompass zu entwickeln sowie die Daten in
eine Treatabolome-Datenbank einzuspeisen. Daher gibt die folgende Arbeit einen
Uberblick tber die derzeit verfugbaren phanotypischen und genotypischen Daten
zu autosomal-dominanten und autosomal-rezessiven MP-verursachenden
Mutationen und vergleicht die publizierten Daten zur Therapie der Patienten, wobei
pharmakologische und chirurgische Therapieoptionen zu den sechs Genen,
LRRK2, SNCA und VPS35 bei autosomal-dominanten Formen und Parkin, PINK1

und DJ1 bei autosomal-rezessiven Formen, detailliert analysiert wurden.

-20-



2 Material und Methoden

Diese Promotionsarbeit und die zugrunde liegende wissenschaftliche Publikation
und damit einhergehende Datenerhebung und -auswertung sind maf3geblich zu
Zeiten der Corona-Pandemie entstanden (Januar 2020 bis September 2020). Daher

beinhaltet der folgende Abschnitt pandemiebedingt keine Laboruntersuchungen.

2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche und das Datenextraktionsprotokoll wurden ausgehend von
der Vorgehensweise bei der MDSGene-Datenbank bzw. den systematischen
MDSGene-Reviews angepasst (verfugbar unter http://www.mdsgene.org).
MDSGene ist eine Datenbank, die phanotypische und genotypische Daten aus der
Literatur fir erbliche Bewegungsstorungen zusammenfasst und quantifiziert.
Wahrend sich MDSGene allerdings auf Genotyp-Phénotyp-Korrelationen
konzentriert (34, 35), fokussiert sich diese Arbeit auf die Recherche von detaillierten
Behandlungs- und Ergebnisinformationen bei Patienten mit genetischem MP, d.h.
Genotyp-Treatment-Korrelationen.

Es wurde eine systematische Literatursuche nach Publikationen tber MP-Patienten
mit autosomal-dominanten SNCA-, LRRK2-, VPS35-Mutationen oder autosomal-
rezessiven Parkin/PRKN-, PINK1-, DJ1/PARK7-Mutationen durchgefiihrt, wobei die
PubMed-Datenbank des NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) und
standardisierte Suchbegriffe (Tabelle 1) verwendet wurden (34, 35). Manche Gene
verfugen Uber Doppelbezeichnungen, wie z.B. Parkin, wobei PRKN die offizielle
HGNC-Bezeichnung (HUGO gene nomenclature comittee,
https://www.genenames.org) ist, Parkin aber umgangssprachlich haufiger
verwendet wird. Gleiches gilt auch fir DJ1 als haufiger verwendeter Genname,
wobei PARK7 aber die offizielle HGNC-Bezeichnung darstellt. Die Ergebnissuche
wurde auf den Zeitraum nach der letzten MDSGene-Aktualisierung im Jahr 2019 bis
April 2020 begrenzt. Hierbei wurden Titel, Abstracts und vollstandige
Wissenschaftliche  Publikationen von  begutachteten, englischsprachigen
Originalartikeln fur die Aufnahme in die systematische Ubersichtsarbeit auf
relevante Informationen gefiltert. Altere Artikel, die bereits vor 2019 in der

MDSGene-Plattform aufgenommen wurden, wurden erneut auf wichtige fehlende
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Informationen in Bezug auf die angewandte Therapie durchsucht. Dabei lag ein
besonderes Augenmerk hier auf der Herausarbeitung von Informationen bezuglich
der jeweiligen Therapie der Patienten. Die Behandlungsdaten wurden so extrahiert,
wie sie in den Originalpublikationen dargestellt und interpretiert wurden. Alle
herausgefilterten Informationen wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst.
Im ersten Teil (Spalten links) der Tabelle befinden sich Inhalte zu familiarem und
geografischem Hintergrund, darauf folgt ein Abschnitt zu detaillierten genetischen
Informationen (mittlere Spalten), daran anschlieBend ein Abschnitt mit allen
klinischen Daten (Spalten rechts) des jeweiligen Patienten. Zuletzt befindet sich in
den Tabellen fiir jedes, der sechs oben genannten Gene, ein Abschnitt, der genaue
Angaben zu Medikation, Dosierung, Therapieergebnis und Nebenwirkungen
beinhaltet. Hier werden auch invasive MalRnahmen, wie zum Beispiel THS
quantitativ und qualitativ erfasst. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die
Applikation von Levodopa, auf die Dosis und das Auftreten unerwinschter
Nebenwirkungen gelegt. Das Ansprechen auf das jeweilige Medikament bzw. den
Eingriff wird quantifiziert in ,gut’, ,moderat® und ,minimal“, entsprechend der
getroffenen Aussagen in den eingeschlossenen wissenschaftlichen Publikationen.
Das Ergebnis wird als ,gut‘ kategorisiert, wenn die Patienten ein signifikantes
Ansprechen auf die Behandlung entsprechend der Reduzierung der MP-Symptome
zeigten. Die Einstufung ,moderat” wird verwendet, um ein begrenztes Ansprechen
auf die Behandlung zu beschreiben, die Einstufung als ,minimal“ geht von einem
sehr geringen Ansprechen bis hin zu keinem oder sogar einem negativen
Ansprechen, im Sinne von vermehrter Ausprdgung der MP-Symptome oder
ausgepragten Nebenwirkungen, aus. Im Zuge der Recherche war festzustellen,
dass teilweise Nebenwirkungen von Medikamenten schwer von den eigentlichen
Symptomen der Erkrankung unterschieden werden kénnen. Hier war eine genaue
Prifung der Daten notwendig, aber nicht immer moglich. Wenn die Information nicht
eindeutig in die jeweilige Kategorie zugeordnet werden konnte, wurde sie bei der
spateren Ausarbeitung ausgeschlossen. Im Besonderen ist hier auf zwei Aspekte
hinzuweisen. Zum einen wurden motorische Fluktuationen durch das gerade
geschilderte Problem eher als behandlungsbedingter Effekt statt als Nebenwirkung
der Levodopa-Therapie klassifiziert. Zum anderen kann das klinische Zeichen einer
Dystonie auch im Rahmen der Betrachtung des phanotypischen Spektrums von

MP, besonders bei Mutationstragern von Parkin-Mutationen, gesehen werden und
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ist somit bei ndherem Blick auf die Nebenwirkungen der Levodopa-Therapie nur

eingeschrankt mit einzubeziehen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Nach Abschluss der Literaturrecherche wurde ein mehrstufiger Prozess
durchgefiihrt, um zu Uberprifen, inwiefern positive Suchergebnisse in die finale
Datenauswertung inkludiert werden kdnnen. Von den insgesamt im Rahmen der
Literaturrecherche gesichteten Veréffentlichungen wurden zunédchst jene
ausgeschlossen, die weder im Titel noch im Abstracttext passende Informationen
boten. Im Einzelnen bedeutete dies, dass nach der zunachst standardisierten
Suche mit festgelegten Suchbegriffen, sogenannten search terms, (siehe Tabelle
1) in der PubMed-Suche Artikel erschienen, die keine Mutationstrager in den sechs
relevanten Genen (LRRK2, SNCA, VPS35, Parkin, PINK1 und DJ1) beschrieben
oder nicht Uber klinische Symptomatik und Therapie in Form von Medikation oder
Intervention berichteten. Bestand bei diesem Schritt eine Unsicherheit
beziehungsweise konnte anhand des Titels und Abstract-Textes kein Kklarer
Ausschluss gelingen, wurde die gesamte Veroffentlichung auf relevante
Informationen durchsucht und erst bei sicherem Nichtvorliegen aus der weiteren
Auswertung ausgeschlossen. Als nachstes wurden die Suchergebnisse auf ihre
Eignung zur weiteren Datenauswertung gepruft. Hierfir wurde der gesamte Text
jeder Veroffentlichung strukturiert durchgearbeitet. Die Voraussetzung fur die
letztendliche Aufnahme in das systematische Treatabolome war die Angabe von
genetischen, phénotypischen und klinischen Behandlungsdaten und diese
Informationen mussten fur jeden einzelnen in der Veroéffentlichung angegebenen
Mutationstrager individuell verfigbar sein. Bezogen auf die genetischen Daten
wurden nur Mutationstrager eingeschlossen, wenn eine sichere Diagnose von MP
vorlag, die auch in der Publikation als eine solche beschrieben wurde, oder, wenn
mindestens ein Leitsymptom des MP vorlag (z.B. Bradykinese/Akinese,
Ruhetremor, Rigor, posturale Instabilitat). Hierbei wurden sowohl Patienten mit als
auch ohne familidre Belastung beztiglich einer MP-Erkrankung mit einbezogen.

Es wurden unter dem Begriff ,Patienten“ mannliche Patienten wie auch weibliche

Patienten in die Datenerfassung aufgenommen.
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Tab. 1: Suchbegriffe (search terms) fir die systematische Literaturrecherche in der PubMed Datenbank.

Datum der PARK-Gen Such-Begriff(e) Gefundene
Suche Resultate
30.03.2020 PARK-SNCA parkinson* AND (SNCA OR PARK1 OR “PARK4” 1749

OR 4921 OR 4qg22.1) AND (gene* OR genetic*
OR mutation* OR mutated) AND “english”
[Language]
20.03.2020 PARK-LRRK2 parkinson* AND (LRRK2 OR PARK8 OR 2084
DARDARIN OR RIPK7 OR ROCO2 OR AURA17
OR 12g12) AND (gene* OR genetic* OR
mutation* OR mutated) AND “english”
[Language]
02.04.2020 PARK-VPS35 parkinson* AND (VPS35 OR PARK17 OR MEM3 168
OR 16911 OR 16g12) AND (gene* OR genetic*
OR mutation* OR mutated) AND “english”

[Language]
06.04.2020 PARK- parkinson* AND (PRKN OR "PARK2" OR Parkin 2332
Parkin/PRKN OR 6026 OR 6g25.2 OR 6g27) AND (gene* OR

genetic* OR mutation* OR mutated) AND
"english"[Language]

17.04.2020 PARK-PINK1 parkinson* AND (PINK1 OR BRPK OR PARK6 1240
OR 1p36) AND (gene* OR genetic* OR mutation*
OR mutated) AND "english"[Language]

23.04.2020 PARK- parkinson* AND (DJ1 OR DJ-1 OR PARK7 OR 1003

DJ1/PARK7 1p36) AND (gene* OR genetic* OR mutation* OR

mutated) AND "english"[Language]

In dieser Promotionsarbeit werden drei autosomal-dominante, wie auch drei
autosomal-rezessive Gene beschrieben, die MP bedingen kdnnen. Bei den
autosomal-dominaten Genen wurden heterozygote und biallelische Mutationen
gleichermalRen eingeschlossen, da keine phanotypischen Unterschiede zwischen
Patienten verschiedener Mutationslast zuvor berichtet wurden (35). Dagegen
wurden bei den autosomal-rezessiven Genen nur Patienten mit einer biallelischen
Mutation  bertcksichtigt, d.h. homozygote oder compound-heterozygote
Mutationstrager (34). Zusatzlich zu der bisher beschriebenen Literaturrecherche
wurde eine weitere Recherche durchgefiihrt, bei der samtliche Ubersichtsarbeiten
zu jedem der sechs MP-verursachenden Gene auf zusatzliche Daten und potenziell
geeignete Artikel geprift wurden. Zunachst wurden wissenschatftliche Publikationen
basierend auf ihrem Titel und dem Inhalt ihres Abstracts ausgeschlossen, sollten
diese nicht relevante Informationen bezlglich einer Beschreibung der zugrunde
liegenden Mutation, der Symptome der betreffenden Patienten, der angewandten
Medikamente bzw. Intervention und etwaiger auftretender Nebenwirkungen

enthalten.
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Als weiterer Schritt wurde die Eignung auf Volltext-Ebene unter zuvor
beschriebenen Kriterien geprift. Zu den weiteren Ausschlusskriterien zahlen Trager
von genetischen Varianten, die als nicht-pathogen (gutartig) eingestuft werden, und
Trager, die mehr als eine Mutation in einem MP-Gen aufweisen, da dann die
Erkrankung nicht sicher auf eine Ursache bezogen werden kann. Bezogen auf die
einzelnen genetischen Varianten wurden ebendiese nicht in die weitere Analyse
miteinbezogen, wenn sie eine Varianten-Allelfrequenz (minor allele frequency —
MAF) von > 1% aufwiesen, basierend auf der entsprechend der Ethnie im EXAC
Browser (https://exac.broadinstitute.org) oder gnomAD Browser
(https://gnomad.broadinstitute.org/) angegebenen maximalen MAF. Eine weitere
Moglichkeit des Ausschlusses bestand darin, wenn die MAF bei > 1% in einer
Gruppe von mindestens 100 nicht von der Krankheit betroffenen Patienten, die auf
Varianten von Interesse geprift wurden, in einer reprasentativen
Bevolkerungsgruppe lag. Somit wurde ein schlussendlich grindlicher und
detaillierter Suchprozess auf mehreren Ebenen sichergestellt. Dieser Prozess ist in
Abbildung 2 als PRISMA-Flussdiagramm dargestellt, eine Liste aller bearbeiteten

Artikel ist in Tabelle S1 zusammengestellt.

IDENTIEIKATION Durch die Suche in der DatenbazlﬁégggMed) identifizierte Publikationen
. ) Geprufte Publikationen Publikationen, die ausgeschlossen
UBERPRUFUNG —> wurden basierend auf Titel/Abstracttext
n=8576 n=8071
Publikationen, die im Volltext auf Publikationen, die nach Prifung des
EIGNUNG ihre Eignung gepruft wurden —> Volltextes ausgeschlossen wurden
n=505 n=49

i

In die qualitative Analyse
EINGESCHLOSSEN eingeschlossene Publikationen
n=456

Abb.2: PRISMA Flussdiagramm der systematischen Literaturrecherche. Das Diagramm zeigt die einzeln
erfolgten Schritte und dabei jeweils die Anzahl bis dahin gefundener Publikationen (modifiziert nach Over et al.
2021).
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2.3 Bewertung der Pathogenitat

Der Grad der Pathogenitat einer genetischen Variante wurde auf Grundlage der bei
MDSGene festgelegten Kriterien bewertet (www.mdsgene.org/methods) (35).
Daraus geht hervor, dass die potenzielle Pathogenitat der jeweiligen Variante
eingestuft werden kann in ,possible®, ,probable“ oder ,definite®, basierend auf
gegeneinander abgewogenen Kriterien. Zunachst wurde analysiert, ob eine Ko-
Segregation mit Krankheiten in den Stammb&aumen der Patienten und/oder in der
Anzahl der berichteten Mutationstrager vorlag. Aul3erdem wurde die H&aufigkeit in
~120.000 ethnisch unterschiedlichen Individuen aus dem gnomAD (Genome
Aggregation Database) Browser (http://gnomad.broadinstitute.org/) Gberpruft. Als
nachstes wurde der CADD ("Combined Annotation Dependent Depletion") Score
als in-silico Mal3 fur die Schadlichkeit genetischer Varianten analysiert (54, 55) und
bereits zuvor in Veroffentlichungen berichtete Beweise molekularer Art aus in-vitro
oder in-vivo Studien durchleuchtet. Fur jede einzelne Kategorie fand eine
standardisierte Punktvergabe statt, wobei die Kategorien untereinander je nach der
hdchsten Aussagekraft Uber den Pathogenitatswert geordnet werden. Durch die
Punktevergabe konnte dann eine Einstufung in die oben genannten Gruppen
erfolgen, wobei die Kategorie ,mdglich“ (possible) mit einem Punktewert von 5-9
eingestuft wurde, ,wahrscheinlich“ (probable) mit einem Punktwert von 10-14 und

,<definitiv’ (definite) mit >14 (https://www.mdsgene.org/methods).

2.4 Datenerfassungsprozess

Das oben beschriebene modifizierte Datenextraktionsprotokoll auf der Basis von
MDSGene wurde auf alle zum Einschluss gepruften Artikel und Verdéffentlichungen
angewendet. Fur jede Publikation wurden Daten zu demografischen, genetischen
und klinischen Variablen sowie Informationen zur Behandlung extrahiert (34, 35).
Zu den demographischen Daten zahlen Ethnie, Herkunftsland und Geschlecht der
Patienten. Als genetische Informationen wurden das Gen, die genaue Lokalisation
der Mutation und die Art der Mutation (z.B. frameshift, missense, nonsense) erfasst.
Die genetische Nomenklatur wurde aus den Angaben in den Publikationen

harmonisiert und kuratiert. Soweit dies moglich war, erfolgte dies unter Verwendung
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der Ensemble-Datenbank (https://www.ensembl.org/) und der MutationTaster-

Datenbank (https://www.mutationtaster.org/) (19, 35). Alle Mutationen wurden in

GRCh37/hg19 abgebildet. Bei der genaueren Betrachtung der klinischen Variablen
wurden Erkrankungsalter, Dauer der Erkrankung, Zeitpunkt der Untersuchung und
Alter zum Todeszeitpunkt dokumentiert. Dartber hinaus wurden Symptome der MP-
Erkrankung und Punktezahlen im UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale) und der Hoehn and Yahr-Skala aufgefihrt. Der UPDRS wird international als
Standardtest zur Beurteilung der Krankheitsauspragung einer Parkinson-
Erkrankung verwendet (56). In dieser Datenauswertung liegt ein besonderes
Augenmerk auf dem dritten Teil des UPDRS, da dieser Teil die motorische
Untersuchung der Patienten beinhaltet. Klinisch wird hierbei unterschieden
zwischen einem ,,ON“ und einer ,OFF* Zustand, wobei im ,ON“ Zustand der Patient
sich in einem funktionalen Status befindet, in dem er Medikamente erhalt und gut
auf diese anspricht. Im ,OFF* Zustand spricht der Patient entweder trotz
Medikamenteneinnahme schlecht auf diese an oder die Wirkung der Medikamente
ist voruiber, weil eine Einnahme lange zurlckliegt oder der Stimulator ausgeschaltet
ist. Der Untersucher verwendet fur die Untersuchung einen detaillierten
Fragenkatalog, fur die einzelnen Fragen wurden standardisiert Punktewerte
festgelegt. Nach der Untersuchung kann der Untersucher fir den Patienten je nach
,ON“ oder ,OFF* Status eine bestimmte Punktezahl festlegen. Durch diese Skala
wird eine gewisse Vergleichbarkeit zwischen den Erkrankten geschaffen. In der
Hoehn and Yahr-Scala werden finf verschiedene, aufeinander folgende Stadien der
Progression einer Parkinson-Erkrankung beschrieben, wobei Stadium funf die am
weitesten fortgeschrittene Erkrankungsstufe umfasst. In der weiteren Erhebung
klinischer Daten wurden dann die Medikationspléane bezogen auf die Parkinson-
Medikation erfasst. Hierbei lag zunéchst ein besonderes Augenmerk bei der
Applikation von Levodopa, der hier veranschlagten Dosis und dem daraus erfolgten
Ergebnis, welches als ,gut‘, ,moderat® oder ,minimal“ klassifiziert wurde
entsprechend der Angaben in den Verdffentlichungen. Darauf bezogen wurden
ebenfalls Nebenwirkungen der Levodopa-Therapie dokumentiert. Anschlie3end
wurden auch andere medikamentdse und invasive Therapieoptionen mit ihrer
zugehdrigen Dosis und dem Ergebnis der Therapie tabellarisch festgehalten, wobei
zu alternativen Medikamenten z.B. Dopamin-Agonisten und MAO-B-Inhibitoren
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zahlen und als Beispiel fur eine invasive Therapie hier die THS zu nennen ist. In

Tabelle S2 sind alle extrahierten Behandlungsvariablen aufgeftuhrt.

2.5 Statistische Analyse

Die Merkmale jeder Publikation wurden in einem standardisierten
Datenextraktionsformular in oben genannten Kategorien erfasst, wobei Excel hierfur
als Werkzeug verwendet wurde. Fir relevante Variablen, z.B. Alter bei
Erkrankungsbeginn, Levodopa-Dosis und Dauer der Verabreichung eines
Medikaments, wurden Mittelwerte berechnet, auch wird in diesem Zusammenhang
mit jedem Mittelwert ein minimaler und ein maximaler Wert aller in die Berechnung
eingeschlossenen Werte angegeben.

Fur  Gruppenvergleiche  wurde ein  Einweg-ANOVA-Test  verwendet

(https://lwww.socscistatistics.com/tests/anova/default2.aspx).
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3 Ergebnisse

3.1 Erfasste Artikel und Studientypen

Die Literaturrecherche auf der Datenbank PubMed ergab 8576 Ergebnisse (Tabelle
2). Von dieser Gesamtzahl wurden 483 Vero6ffentlichungen als relevant fur die
weitere Datenauswertung befunden. Dies teilt sich wie folgt auf die im Weiteren
einzeln beschriebenen Gene auf: In Hinblick auf die autosomal-dominanten
Mutationstrager wurden bei SNCA 49 Veroffentlichungen, bei LRRK2 154
Vero6ffentlichungen und bei VPS35 11 Verdffentlichungen gefunden, in Hinblick auf
die autosomal-rezessiven Mutationstrager konnten entsprechend bei Parkin 181
Veroffentlichungen, bei PINK1 66 Veroffentlichungen und bei DJ1 22
Vero6ffentlichungen ausfindig gemacht werden (siehe Tabelle 2).

Aufgrund von fehlenden Daten und Informationen oder einer Nicht-Pathogenitat der
gefundenen Variante wurden 27 wissenschaftliche Publikationen von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen. Somit wurden in die finale Datenauswertung
insgesamt 456 Publikationen eingeschlossen, darunter 49 fur SNCA, 154 fir
LRRK2, 11 fur VPS35, 172 fur Parkin, 52 fir PINK1 und 18 fur DJ1 (Tabelle 2).
Bei nédher Betrachtung der Art der Publikationen lasst sich festhalten, dass der
haufigste Studientyp in  Fallserien/-berichten, Mutationsscreenings und
Familienstudien bestand.

Tab. 2: Anzahl der durch die Literaturrecherche und Auswahlkriterien gefundenen Veréffentlichungen bezogen

auf die sechs MP-verursachenden Gene.

Gen autosomal-dominant autosomal-rezessiv
SNCA LRRK2 VPS35 Parkin PINK1 DJ1

Anzahl der Veroffentlichungen

vor Prifung 49 154 11 181 66 22
Anzahl der Veroéffentlichungen
nach Prufung 49 154 11 172 52 18
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3.2 Eingeschlossene Patienten, Pathogenitat der Mutationen und Fehlen

von Daten

Die systematische Datenauswertung umfasste final n=2226 Patienten mit einer
Einstufung der Pathogenitat der jeweiligen Mutation als ,possible®, ,probable“ oder
,definite“. Auf die autosomal-dominanten Mutationstrager bezogen bedeutet dies,
dass fur SNCA 146 Patienten, fir LRRK2 820 Patienten und fur VPS35 74 Patienten
erfasst wurden. Bei den autosomal-rezessiven Mutationstragern waren es bei
Parkin 1002 Patienten, bei PINK1 151 Patienten und bei DJ1 33 Patienten mit
individuellen Varianten.

Insgesamt konnten bei allen erfassten Patienten 320 unterschiedliche genetische
Varianten gefunden werden, aufgeschlisselt in die einzelnen Gene bedeutet das
folgendes: 17 Varianten bei LRRK2, 10 bei SNCA, 10 bei VPS35, 192 bei Parkin,
69 bei PINK1 und 22 bei DJ1. Ein Hauptaugenmerk lag in der Auswertung der
Applikation von Levodopa, der dabei verwendeten Dosis und moglichen
Nebenwirkungen dieser Medikation. Insgesamt waren fir eine Zahl von 1275
Patienten Informationen beziglich einer Levodopa Therapie verfiigbar, was 57,1 %
entspricht. Die THS gilt ebenfalls als wichtige Therapieoption bei MP, Informationen
hierzu waren allerdings nur fur 56 Individuen verfiigbar. Dies ist dargestellt in den

Abbildungen 3a-8b unter dem Abschnitt des jeweiligen Gens.

Bei der detaillierten Auswertung und Datenerhebung der einzelnen Publikation
stellte sich heraus, dass trotz ausfuhrlicher genetischer und klinischer Daten
genaue Informationen zu Medikation und Therapie nur selten verfigbar waren.
Ebenso fehlten teilweise genauere Daten zu dem Zeitraum der Verabreichung von
Levodopa oder einer Therapie allgemein, wie auch Informationen zu den
Nebenwirkungen, die bei den Patienten individuell aufgetreten sind. Darlber hinaus
lag eine weitere Schwierigkeit in der Differenzierung, ein Symptom als Symptom der
MP-Erkrankung oder als Ausdruck einer medikamentésen Nebenwirkung zu
werten. Die Zusammenschau aus fehlenden Daten und, selbst wenn verfligbar,
nicht eindeutig klassifizierbar, erwiesen sich als grof3e Herausforderung bei der

Erstellung statistisch bedeutsamer Aussagen.
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3.3 Autosomal-dominante vererbte Formen

3.3.1 Mutationen im SNCA-Gen

Insgesamt konnten in den analysierten Publikationen 146 Trager von SNCA-
Mutationen gefunden werden, von diesen erhielten 104 Patienten Levodopa, 66 in
Monotherapie. Bei 42 Patienten (29,5%) war eine Information zu Levodopa-
Therapie nicht verfugbar. Unter den 82 Patienten, fir die quantitative Informationen
Uber das Ansprechen auf Levodopa verfiigbar waren, zeigten 65 Patienten (79,3%)
ein als ,gut” klassifiziertes Ansprechen bei einer durchschnittlichen Dosis von 340
mg/d und einer Dosisspanne von 100-625 mg/d. Dagegen waren eher hohe Dosen
bei den acht Patienten mit einem ,moderaten“ Ansprechen zu verzeichnen, wobei
hier die mittlere Dosis von Levodopa bei 840 mg/d und einem Bereich von 600-1075
mg/d lag. Auch bei den neun Patienten mit einem ,minimalen® Ansprechen lagen
die Dosen von Levodopa im Mittel in einem hohen Bereich mit 600 (200-1000) mg/d
(Abb. 3a). Bei einem genaueren Blick auf die individuellen Mutationstypen war kein
offensichtlicher Unterschied festzustellen. Allerdings sei an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass die Anzahl von Patienten mit entsprechenden Informationen
gering ist und Unterschiede somit nicht ganzlich ausgeschlossen werden kénnen.
Wahrend z. B. alle Trager mit einer Gesamtgen-Triplikation und fast alle
Duplikationstrager (22/29, 75,9 %) ein ,gutes“ Levodopa-Ansprechen zeigten, war
dies nur bei 4/8 (50,0 %) der Trager der Missense-Variante p.Gly51Asp der Fall.
Insgesamt waren bei den SNCA-Mutationstragern 31 Patienten (30,1%) mit
Informationen zu Nebenwirkungen von Levodopa zu finden. Dazu zdhlen 25
Patienten mit der Nebenwirkung einer Dyskinesie, ein Patient mit einer Dystonie
und funf Patienten, die andere Nebenwirkungen zeigten, wie zum Beispiel
psychiatrische Symptome oder eine Demenz. Bei neun Patienten wurden
motorische Fluktuationen als behandlungsbedingte Wirkung berichtet. Die Dauer
der Levodopa-Behandlung konnte mangels detaillierter Berichte in den
Publikationen nicht angegeben werden (Abbildung 3a).

Bezlglich der Medikationen abseits von Levodopa wurde von 22 Patienten
berichtet, die mit einem Dopamin-Agonisten therapiert worden sind, acht von diesen
mit einem ,guten“ Ansprechen auf die Therapie. Finf Patienten erhielten ein

Praparat eines COMT-Inhibitors und zwei von ihnen reagierten ,gut® darauf. MAO-
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B-Hemmer wurden bei insgesamt 13 Patienten angewendet, hier sprachen sieben
von ihnen ,gut® darauf an. Ein NMDA-Antagonist wurde funf Patienten verordnet,
hier reagierten laut der jeweiligen Veroffentlichung zwei mit einem ,guten”
Ansprechen auf den Wirkstoff. Nur ein Patient mit einer SNCA-Mutation erhielt einen
Decarboxylase-Inhibitor mit einem ,guten” Therapieerfolg. Anticholinergika fanden
bei sechs Patienten Anwendung in der MP-Therapie, hiervon reagierten vier mit

einem ,guten” Ansprechen (Tabelle S3). Die LEDD wurde nur bei einem Patienten

Mutationstrager Alle Mutationstrager n=146
mit klinischen Gen- Gen- p.Ala53Thr || p.Glu46Lys || p.Ala53GIu || p.Gly51Asp|[ Andere
Daten Duplikationen || Triplikationen Mutationen
n=45 n=12 n=51 n=15 n=9 n=8 n=6
Mit Informationen Alle Mutationstrager n=104
zum Ansprechen Gen- Gen-  [|p-Alasathe |[p.GludsLys]|p.Alas3GIu || p.Glys1Asp || Andere
auf eine Duplikationen || Triplikationen Mutationen
Levodopa- n=38 n=10 n=26 n=10 n=6 n=8 n=5
Therapie
GUT MINIMAL
Mit Alle Mutationstrager n=65 Alle Mutationstréger n=9
i - 600 [200-1000]
QLIaI'IlIfIZIEI'LIng Gen- Gen- (340 [100 625]) Andere Gen- ( [ ]) Andere
des buplikationen [[ Tripiikationen || PAIRSSTAEf p-GludcLys If p.AlaS3Glu f)p.Glystasp | o L ouplikationen |[PARSETAE[ p.clussiys [fpesiase ||| THEE
Ansprechens n=22 n=s e o oo o n=s n=3 n=2 n=2 n=2 n=0
. . (330) (370) ey &3 oy S 0 (200) na. 1000 KA. oo
(mlttl(_ere Dosis) (| o0-600) [300-400] ||[200-625] [kA] [kA] [kA] KAl KA [k.A] [kA] [KA] KA
[Bereich]
MODERAT
Alle Mutationstrager n=8
(840 [600-1075])
Gen- Andere
Duplikationen F'A':_szm' ps‘::"“s" Mutationen
n=4 = i n=0
600 kA,
(?Sf]’ [k.A] [kA] [: ::]
— —
— e
( . .
Mit berichteten Alle Mutationstrager n=31
Nebenwirkungen Gen- Gen- p-Ala53Thr || p.Glu46Lys || p.Ala53Glu || p.Gly51Asp|| Andere
Duplikationen || Triplikationen Mutationen
n=8 n=3 n=9 n=3 n=2 n=5 n=1
Art der / \ ANDERES
Nebenwirkung DYSTONIEE Vs
Alle Mutam::lnstrager Alle Mutationstrager n=5
n=
Gen- Gen- p.GluaéLys || p.Gly51Asp Andere
©a- CNID Duplikationen || Tripiikationen T
Duph::«lmnen Mul:!gnen ) ) o= n=1
MOTORISCHE
DYSKINESIE FLUKTUATIONEN
Alle Mutationstrager, n=25 Alle Mutationstréager n=9
Gen- Gen- p.Alas3Thr || p.Glu4éLys || p.Alas3GIu || p.GlyS1Asp Andere Gen- Gen- p.Ala53Glu || p.Gly51Asp Andere
Duplikationen || Triplikationen D T Mutationen
n=6 n n=9 n=2 n=2 n=4 n=0 n=4 n=1 n=1 n=3 n=0

Abb. 3a: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fir SNCA-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
werden die einzelnen Mutationen der SNCA-Mutationstrager mit jeweiliger Anzahl dargestellt, sowie ihr
Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie und unter dieser Therapie berichtete Nebenwirkungen,
aufgeschlisselt nach Art der Nebenwirkung. Andere Nebenwirkungen umfassen unter anderem psychiatrische
Symptome wie z.B. Halluzinationen. (52)
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Es wurden von insgesamt sechs Patienten mit einer SNCA-Mutation in den
Publikationen berichtet, die einen chirurgischen Eingriff wie THS (n=4) oder
Thalamotomie/Pallidotomie (n=1 jeweils) erhielten. Fur einen Patienten (n=1) wurde
ebenfalls ein chirurgischer Eingriff berichtet, die Art des Eingriffs allerdings nicht
naher spezifiziert. Bei allen sechs berichteten Patienten wurde ein ,gutes®
Ansprechen dokumentiert (Abb. 3b).

) ) Alle SNCA-Mutationstrager n=6
Mit Informationen
zu chirurgischen Gen- p.Ala53Thr| | p.Ala53Glu Andere
Eingriffen am Duplikationen Mutationen
Gehirn n=2 n=2 n=2 n=0
GUT MODERAT MINIMAL
Quantifizierung Alle SNCA-Mutationstrager n=6
des
Ansprechens Gen- p.Ala53Thr|[ p.Ala53Glu|f ~ Andere Alle SNCA-Mutationstrager n=0 Alle SNCA-Mutationstragern=0
A Duplikationen Mutationen
auf den Eingriff < _ -
n=2 n=2 n=2 n=0

Abb. 3b: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fur SNCA-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
sind SNCA-Mutationstréger dargestellt, die mit einem neurochirurgischen Eingriff behandelt wurden. Das

Behandlungsergebnis ist darunter qualitativ und quantitativ angegeben.(52)

3.3.2 Mutationen im LRRK2-Gen

Die  Literaturrecherche fir die LRRK2-Mutationstrager ergab im
Datenerfassungsprozess insgesamt 820 Patienten, 545 davon erhielten eine
Therapie mit Levodopa, 466 davon in Monotherapie. 275 Patienten (33,5%) blieben
ohne Informationen hinsichtlich einer Levodopa-Therapie.

Unter den 371 Patienten, fur die quantitative Informationen Uber das
Therapieansprechen verfuigbar waren, zeigte die grol3e Mehrheit mit 351 Patienten
(94,6%) ein ,gutes” Ansprechen bei einer durchschnittlichen taglichen Dosis von
600 (200-2750) mg/d. Bei nur funf Patienten war ein ,moderates“ Ansprechen
festzustellen bei einer Dosis von 600 mg/d (alle Patienten mit dieser Dosis). Ein
,minimales® Ansprechen konnte bei 15 Patienten als ein solches definiert werden

bei einer durchschnittlich angegebenen Dosis von 460 (300-1000) mg/d. Die
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Uberwiegende Mehrheit der Patienten trug die p.Gly2019Ser-Mutation, es konnte
hierbei aber keine mutationsspezifische Ansprechrate ermittelt werden (Abb. 4a).
Nebenwirkungen der Levodopa-Therapie traten bei insgesamt 111 Patienten (20,9
%) auf, was 15 Patienten mit Dystonie, 99 mit Dyskinesie und 11 Patienten mit
anderen  Nebenwirkungen  einschlie3t.  Motorische  Fluktuationen  als
behandlungsbedingte Wirkung traten bei 26 Patienten auf. Die mittlere Dauer der
Behandlung bei LRRK2-Tragern betrug 17 Jahre, wobei zu beachten ist, dass die
Dauer nur fur eine sehr kleine Anzahl von Patienten (n=50) angegeben wurde.
Hinsichtlich der Nicht-Levodopa Medikation erhielten 71 Patienten einen Dopamin-
Agonisten, wobei ein variables Ansprechen darauf festzustellen war. 20 Patienten
zeigten ein ,gutes” und acht ein ,minimales” Ansprechen. Hierbei ist zu beachten,
dass vier der 71 Patienten mehr als einen Dopamin-Agonisten erhielten. Sechs
Patienten erhielten einen COMT-Inhibitor und zeigten ein insgesamt ,gutes”
Ansprechen darauf. Ebenfalls sechs Patienten wurde das Medikament Selegilin,
welches zu den MAO-B-Inhibitoren zahlt, appliziert, drei von ihnen zeigten ein
,gutes Ansprechen. 29 weitere Patienten erhielten Carbidopa als einen
Decarboxylase-Inhibitor, dabei zeigten sie ein gleichermal3en ,gutes® und nicht
weiter spezifiziertes Ansprechen (12/12). Anticholinergika wurden unter
Verwendung des Wirkstoffes Trihexyphenidyl bei funf Patienten mit einem ,guten”
Ergebnis bei allen angewendet. Weitere acht Patienten erhielten Amantadin mit
Uberwiegend ,minimalem* oder nicht weiter spezifiziertem Ergebnis (Tabelle S3).
Bei 66 Mutationstragern wurde eine LEDD angegeben mit einem durchschnittlichen
Wert von 700 (150-1674) mg/d.
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G2019S missense Andere G2019S missense Andere G2019S missense Andere G2019S || missense And_ere
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Abb. 4a: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fur LRRK2-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
werden die einzelnen Mutationen der LRRK2-Mutationstradger mit jeweiliger Anzahl dargestellt, sowie ihr
Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie und unter dieser Therapie berichtete Nebenwirkungen,
aufgeschlisselt nach Art der Nebenwirkung. Andere Nebenwirkungen umfassen unter anderem psychiatrische

Symptome wie z.B. Halluzinationen. (52)

Chirurgische Eingriffe wurden bei 24 Patienten berichtet, wobei 18 eine THS, funf
eine Pallidotomie und einer eine Thalamotomie erhielten. Von diesen Patienten
wurde bei zehn (10/14) ein ,gutes” Ansprechens berichtet, dagegen zeigte sich bei
drei Patienten ein ,moderates” und bei einem ein ,minimales” Ansprechen auf die
Therapie. Auch in diesem Fall blieb die ausgewertete Anzahl zu gering, um einen
mutationsspezifischen Effekt zu evaluieren (Abb. 4b).
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Abb. 4b: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fiir LRRK2-Mutationstrager. In dem
Flussdiagramm sind LRRK2-Mutationstrager dargestellt, die mit einem neurochirurgischen Eingriff behandelt
wurden. Das Behandlungsergebnis ist darunter qualitativ und quantitativ angegeben. (52)

3.3.3 Mutationen im VPS35-Gen

Im Vergleich zu den zwei bereits dargestellten autosomal-dominanten vererbten
MP-verursachenden Genen waren fiur VPS35 vergleichsweise wenig Informationen
verfugbar. Es konnten 74 Patienten mit einer VPS35-Mutation herausgefiltert
werden, davon erhielten 45 (60,8%) eine Levodopa-Therapie. Fir die Uberwiegende
Mehrheit dieser Patienten (97,8%) wurde ein ,gutes” Therapieansprechen berichtet,
hierbei betrug die gemittelte Tagesdosis 1000 mg/d. Allerdings ist hier auch
festzuhalten, dass die Dosis nur bei einem Patienten angegeben war, weshalb kein
Dosisbereich angegeben werden konnte. Bei sieben Patienten (15,5%) wurden
Nebenwirkungen der Levodopa-Therapie berichtet. Wahrend keiner dieser
Patienten eine Dystonie zeigte, entwickelten alle sieben Patienten eine Dyskinesie.
zwei von ihnen zeigten auRerdem motorische Fluktuationen als therapiebedingten
Effekt (Abb. 5a). Angaben zur Dauer der Behandlung mit Levodopa wurden nicht
naher spezifiziert.

Die Nicht-Levodopa Medikation betreffend erhielten zwei Patienten einen Dopamin-
Agonisten mit gleichermallen ,gutem® oder nicht genau spezifiziertem
Therapieansprechen. Ein weiterer Mutationstrager erhielt ein Anticholinergikum mit
ebenfalls ,gutem® Ansprechen, ein anderer erhielt Tolcapon als einen COMT-
Inhibitor, hier konnte das Ansprechen nicht naher spezifiziert werden (Tabelle S3).

Uber weitere Therapiemdglichkeiten, abgesehen von Levodopa und den oben
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genannten, wurde im Zusammenhang mit VPS35 nicht berichtet. Die LEDD wurde

nur bei einem Patienten in der Veroéffentlichung angegeben.

VPS35
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|
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Abb. 5a: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fir VPS35-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
werden die einzelnen Mutationen der VPS35-Mutationstréger mit jeweiliger Anzahl dargestellt, sowie ihr
Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie und unter dieser Therapie berichtete Nebenwirkungen,
aufgeschlisselt nach Art der Nebenwirkung. Andere Nebenwirkungen umfassen unter anderem psychiatrische

Symptome wie z.B. Halluzinationen.(52)

Insgesamt funf Patienten wurden mit einem chirurgischen Eingriff behandelt, die
Wabhl fiel bei all diesen Patienten auf die THS. Zwei dieser Patienten zeigten ein

,2gutes® Ansprechen auf den Eingriff, bei einem wurde von einem nur ,minimalen®
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Ansprechen berichtet. Fir die restlichen zwei Patienten wurde kein Ergebnis in den

entsprechenden Publikationen erwahnt (Abb. 5b).

Mit Informationen Alle Mutationstrager, n=5
zu chirurgischen Andere
Eing.riffen am p-Asp620Asn || p.Leu774Met Mutationen
Gehirn n=4 n=0 _
n=1

GUT MODERAT MINIMAL
Quantifizierung|  Alle Mutationstrager, n=2 Alle Mutationstrager, n=1
it:‘ss orechens p_AsziQZOAsn oth:zromut Alle Mutationstréger, n=0 p'Asr:‘gOAsn Oth:=romut

Abb. 5b: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fir VPS35-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
sind VPS35-Mutationstrager dargestellt, die mit einem neurochirurgischen Eingriff behandelt wurden. Das
Behandlungsergebnis ist darunter qualitativ und quantitativ angegeben.

3.3.4 Vergleich von klinischen Charakteristika der Mutationstrager autosomal-

dominant vererbter Formen

In Zusammenschau aller drei autosomal-dominant vererbten MP-Formen waren
insgesamt mehr als 1000 Mutationstrager zu finden. Informationen zu Therapie,
Dosis und Nebenwirkungen auf individueller Ebene wurden nur selten angegeben.
Prinzipiell ist festzuhalten, dass Levodopa das am haufigsten eingesetzte
Medikament darstellt und ein als ,gut® klassifiziertes Ansprechen bei ~80% der
SNCA- und bei ~95% der LRRK2- und VPS35-Mutationstrager zeigt. Allerdings sind
diese Zahlen mit Vorsicht zu interpretieren, da eine Information zur Quantifizierung
des Ansprechens nur fir etwa die Halfte aller Patienten (498/1040) mit einer
Mutation in diesen Genen verfugbar war. Dartber hinaus konnten in den
entsprechenden Publikationen noch weit weniger Daten zu Nebenwirkungen einer
Levodopa-Therapie gefunden werden. Insgesamt wurden Nebenwirkungen bei 152
Mutationstragern erwahnt, wobei das Auftreten bei ~10-40 % der VPS35-, LRRK2-
und SNCA-Mutationstrager - in aufsteigender Reihenfolge - zu verzeichnen war. Vor
allem fur VPS35 basieren die Werte auf kleinen Fallzahlen, und das 95%
Konfidenzintervall betragt 3,4-23,2%. Bei néherer Betrachtung der Gruppe der
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Nebenwirkungen zeigt sich bei diesen drei Genen, dass hier die Dyskinesie den
Rang der am haufigsten berichteten Nebenwirkung einnimmt, da diese ~50-100%
der Patienten pro Gen betrifft. Der Therapie-abhéngige Effekt der motorischen
Fluktuationen liegt bei ~15-25% Auftreten, folgt demnach in der H&aufigkeit als
nachstes auf die Dyskinesie. Eine Ubersicht tber die Kerncharakteristika von
SNCA, LRRK2 und VPS35 ist in Tabelle 3 hinterlegt.

In Bezug auf die Nicht-Levodopa Medikation ist das Spektrum der Behandlungen
bei SNCA-Mutationstragern am vielfaltigsten (Tabelle S3). Hierzu zahlt unter
anderem die Anzahl unterschiedlicher Wirkstoffe innerhalb einer Wirkstoffgruppe.
Unabh&ngig von den drei unterschiedlichen Genen ist ebenfalls festzuhalten, dass
die meisten Mutationstrager von einer Nicht-Levodopa Medikation profitieren

konnten.

Fur die gehirnchirurgischen Eingriffe waren nur Daten fur eine kleine Anzahl an
Mutationstragern vorhanden und auswertbar. Wahrend alle SNCA-Mutationstrager
(6/6) ein ,gutes“ Ansprechen auf die jeweilige chirurgische Therapie zeigten, wurde
bei nur 71,4% der LRRK2-Mutationstrager (10/14) und nur 66,7% der VPS35-
Mutationstrager (2/3) von einer als ,gut” klassifizierten Antwort auf eine solche
Therapie berichtet.
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3.4 Autosomal-rezessive Mutationstrager

3.4.1 Mutationen im Parkin-Gen

Unter den sechs PD-Genen, die in dieser Promotionsarbeit betrachtet wurden,
konnte bei den meisten Mutationstragern eine biallelische Parkin-Mutation (n=1002)
nachgewiesen werden. Bei 543 von diesen (54,2%) konnten Informationen Uber
eine Levodopa Therapie aus den Publikationen entnommen werden. Fur 345 dieser
Patienten stand eine Quantifizierung des Therapieansprechens in den
Publikationen zur Verfugung, 326 Patienten (94,5%) mit entsprechenden Daten
zeigten ein ,gutes“ Ansprechen bei einer durchschnittlichen Tagesdosis von 490
(100-2750) mg/d. Weitere sechs Patienten wurden in ihren Veroéffentlichungen mit
einem ,moderaten® Therapieansprechen beschrieben bei einer niedrigen Dosis
Levodopa von 100 mg/d. Ein Dosisbereich konnte hier allerdings nicht genauer
angegeben werden, da zwar bei allen sechs Patienten das Ansprechen als qualitativ
,gut® in den Veroffentlichungen beschrieben wurde, aber letztendlich nur bei einem
dieser Patienten eine entsprechende Dosis (s.0. 100 mg/d) angegeben wurde. Ein
,minimales® Ansprechen konnte bei 13 Patienten beschrieben werden bei einer
durchschnittlichen Dosis von 430 (200-750) mg/d. Insgesamt konnten bei den
Patienten, bei denen ein Therapieansprechen angegeben wurde, 76
unterschiedliche Varianten einer Parkin-Varianten nachgewiesen werden. Fur eine
Subanalyse wurden die Varianten nach dem Mutationstyp: Exon-Deletion, Exon-
Duplikation, Missense-Varianten, trunkierende Varianten und andere gruppiert. In
allen Subgruppen zeigten tber 94% der Patienten ein ,gutes” Ansprechen auf eine
Levodopa Therapie (Abb. 6a). Insgesamt zeigten 132 Patienten (24,3 %)
Nebenwirkungen unter der Levodopa Therapie, darunter 124 Mutationstrager mit
einer Dyskinesie, drei mit Dystonie, zwei mit anderen Nebenwirkungen und 44 mit
motorischen Fluktuationen als behandlungsbedingte Wirkung (Abb. 6a). Der
Zeitraum der Verabreichung von Levodopa konnte mit 13 Jahren (SD 3 Jahre)
gemittelt werden.

Auch hier fanden verschiedene Wirkstoffe der Nicht-Levodopa Medikamente eine
Anwendung (Tabelle S3): Dopamin-Agonisten wurden bei 55 Patienten verabreicht,
diese zeigten ein Uberwiegend ,gutes” Ansprechen (32/55; 58,2%). Sechs Patienten

erhielten einen COMT-Inhibitor mit einem zufriedenstellenden Ergebnis bei
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manchen Patienten. MAO-B-Inhibitoren wurden bei 21 Mutationstragern appliziert
und ein in der Mehrheit ,gutes Ansprechen konnte daraufhin festgehalten werden.
Anticholinergika wurden bei 38 als MP-Medikation verwendet, ein ,gutes®
Ansprechen konnte flr mehr als die Haélfte dieser Patienten (21/38; 55,3%) erfasst
werden. Zuletzt ist der Wirkstoff Amantadin als NMDA-Antagonist aufzufiihren, mit
diesem wurden 14 Patienten behandelt und es konnte, wenn angegeben, ein
,gutes” Ansprechen ermittelt werden. Die LEDD konnte bei insgesamt 37 Patienten
mit einer durchschnittlichen téaglichen Dosis von 560 (100-1400) mg/d erfasst
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mit klinischen Exondel Exondup missense || truncating Andere
Daten Mutationen
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Abb. 6a: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fiir Parkin-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
werden die einzelnen Mutationen der Parkin-Mutationstrager mit jeweiliger Anzahl dargestellt, sowie ihr
Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie und unter dieser Therapie berichtete Nebenwirkungen,
aufgeschlisselt nach Art der Nebenwirkung. Andere Nebenwirkungen umfassen unter anderem psychiatrische

Symptome wie z.B. Halluzinationen.(52)
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Hirnchirurgische Eingriffe wurden bei 20 Parkin-Mutationstragern erfasst, hier
wurde in den entsprechenden Publikationen von einem ausschliel3lich ,guten®
Ansprechen auf den jeweiligen Eingriff berichtet (n=19; Abb. 6b). Es zeigte sich,
dass die Mehrheit der Patienten eine THS erhielt, nur drei Patienten unterzogen

sich einer Thalamotomie oder Pallidotomie.

Parkin

Alle Mutationstrager, n=24

Exondel Exondup missense truncating Andere

Mutationen
n=9 n=0 n=0

n=6 n=9
GUT MODERAT MINIMAL
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Quantifizierung Alle Mutationstrager, n=19
des Ansprechens

Exondel || truncating Andere Alle Mutationstréger, n=0 Alle Mutationstrager, n=0
Mutationen
n=7 n=5 n=7

Abb. 6b
Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fur Parkin-Mutationstréager. In dem Flussdiagramm sind
Parkin-Mutationstrager dargestellt, die mit einem neurochirurgischen Eingriff behandelt wurden. Das

Behandlungsergebnis ist darunter qualitativ und quantitativ angegeben. (52)

3.4.2 Mutationen im PINK1-Gen

In den analysierten Publikationen konnten 151 Patienten mit biallelischen PINK1-
Mutationen gefunden werden. Von diesen zeigte sich bei 114 Mutationstragern (76
%), dass sie eine Levodopa-Therapie erhielten. Hiervon wurde wiederum bei 95
Patienten eine Quantifizierung des Therapieansprechens angegeben, die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten (n= 93, 97,9%) zeigte dabei ein ,gutes”
Ansprechen auf die Levodopa-Therapie bei einer durchschnittlichen Tagesdosis
von 350 (50-900) mg/d. Bei zwei weiteren Patienten wurde eine Quantifizierung des
Therapieansprechens ebenfalls angegeben, hier wurden allerdings eher hdhere
Dosierungen von Levodopa festgehalten mit einer durchschnittlichen Dosis von
1030 mg/d (Abb. 7a). Die Mutationstrager, bei denen Information Uber die
Quantifizierung des Therapieansprechens verflgbar waren, trugen insgesamt 42

verschiedene Mutationen von PINK1. Fir keine der Varianten standen mehr als 13
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Datensatze zur Verfugung, daher konnte das Therapieansprechens hier nicht fur
einzelne Mutationen quantifiziert werden. Nebenwirkungen der Levodopa-Therapie
konnten bei 45 Patienten (39,5%) nachgewiesen werden. Dies umfasst 40
Mutationstrager mit einer Dyskinesie, vier mit einer Dystonie und funf mit anderen
Nebenwirkungen. Motorische Fluktuationen, die als therapiebezogener Effekt
gewertet werden, wurden bei zwolf Patienten mit einer PINK1 Mutation
nachgewiesen. Die Dauer der Verabreichung von Levodopa kann im Mittel mit 13
Jahren (SD 7Jahre) angegeben werden.

Bei ndherem Blick auf die Therapieoptionen, die Levodopa nicht beinhalten, kamen
unterschiedliche Wirkstoffgruppen zum Einsatz. 21 Patienten erhielten einen
Dopamin-Agonisten mit einem, entsprechend der Berichte in den Publikationen,
,guten Ansprechen bei sieben dieser Patienten. Weiteren 12 Patienten wurde ein
MAO-B-Inhibitor appliziert, auch hier zeigten sieben dieser Patienten ein ,gutes”
Ansprechen auf das Medikament. Weitere sieben PINK1-Mutationstrager wurden
mit einem Anticholinergikum behandelt, in allen Fallen handelte es sich um den
Wirkstoff Trihexyphenidyl. Drei dieser Patienten zeigten ein ,gutes” Ansprechen auf
das Medikament. Decarboxylase-Inhibitoren wurden bei zwdlf Patienten
verabreicht, vor allem wurde hier der Wirkstoff Carbidopa verwendet und ein ,gutes®
Ansprechen auf die Wirkstoffgruppe konnte fur acht der Patienten nachgewiesen
werden. Zuletzt ist der NMDA-Antagonist Amantadin zu nennen. Bezuglich diesem
konnte ein ,gutes“ Ansprechen bei funf der Patienten, bei denen entsprechende
Informationen verfliigbar waren, nachgewiesen werden. Nur bei drei Patienten
wurde von der Verwendung eines COMT-Inhibitors berichtet, bei zwei dieser
Patienten waren keine weiteren Informationen hinsichtlich der Quantifizierung des
Therapieansprechens vorhanden (Tabelle S3). Bei elf Patienten wurde eine LEDD
in den entsprechenden Publikationen mit einer durchschnittlichen Tagesdosis von
750 (200-1100) mg/d angegeben.
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Abb. 7a: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fur PINK1-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
werden die einzelnen Mutationen der PINK1-Mutationstrager mit jeweiliger Anzahl dargestellt, sowie ihr
Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie und unter dieser Therapie berichtete Nebenwirkungen,
aufgeschlisselt nach Art der Nebenwirkung. Andere Nebenwirkungen umfassen unter anderem psychiatrische

Symptome wie z.B. Halluzinationen.(52)

Die Mutationstrager betreffend, die einen chirurgischen Eingriff als Therapie
erhielten (n=8), wurde bei sechs Patienten die THS und bei einem Patienten eine
Thalamotomie angegeben. Das Ansprechen auf die Therapie wurde nur bei
denjenigen Patienten mit einer tiefen Hirnstimulation berichtet, zwei zeigten ein

»2gutes® Ansprechen und ein Patient ein ,moderates” Ansprechen (Abb. 7b).
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Abb. 7b: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fiir PINK1-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm

sind PINK1-Mutationstrager dargestellt, die mit einem neurochirurgischen Eingriff behandelt wurden. Das
Behandlungsergebnis ist darunter qualitativ und quantitativ angegeben. (52)

3.4.3 Mutationen im DJ1-Gen

Vergleichsweise wenige Patienten (n=33) konnten in der Recherche mit Mutationen
im DJ1-Gen gefunden werden, bei 22 von diesen (66,7%) wurde eine Applikation
von Levodopa berichtet. Eine Quantifizierung des Therapieansprechens war fur 14
Patienten verfugbar. Ein ,gutes“ Ansprechen konnte bei sieben Patienten (50%)
nachgewiesen werden, wahrend vier Patienten ein ,moderates® und drei ein
,minimales“ Ansprechen zeigten (Abb. 8a). Informationen bezuglich Angaben zu der
jeweils verabreichten Dosis waren nur selten in den Publikationen verfiigbar. Doch,
wenn sie angegeben wurden, konnten eher niedrigere Dosen in der Gruppe der
Patienten mit ,moderatem” Ansprechen bei 210 (125-200) mg/d und in der Gruppe
der Patienten mit ,minimalem® Ansprechen bei 80 (50-100) mg/d dokumentiert
werden. Nebenwirkungen zeigten insgesamt sieben Patienten (31,8%), davon
wurde bei funf Patienten von einer Dyskinesie, bei einem Patienten von einer
Dystonie und bei einem weiteren Patienten von Halluzinationen berichtet, die in die
Gruppe der anderen Nebenwirkungen gezéhlt wird. Auch zeigte ein anderer Patient
motorische Fluktuationen, die als therapiebezogene Wirkung gewertet werden.

Beziglich der Nicht-Levodopa Medikation wurden hier nur zwolf Patienten in den
Publikationen erwéhnt, die Medikationen enthielten Dopamin-Agonisten, NMDA-
Antagonisten und Anticholinergika. Hierbei konnte bei mindestens flunf Patienten
ein ,gutes” Ansprechen berichtet werden (Tabelle S3). Genaue Angaben zu der

LEDD waren in keiner der entsprechenden Publikationen zu finden.
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DJ1

Mutationstrager mit . .
klinischen Daten Alle Mutationstrager, n=33

|

Alle Mutationstrager, n=22

Mit Informationen
zum Ansprechen auf
eine Levodopa-

Therapie
GUT MODERAT MINIMAL

Mit

ifizi _ )
(?:Sa ntifizierung Alle Mutationstrager, Alle Mutationstrager, Alle Mutationstrager,
Ansprechens n=7 n=4 n=3
(mittﬁ’ere Dosis) (n.a.[n.a]) (210 [125-300]) (80 [50-100])
[Bereich]

N — —

Mit berichteten

Nebenwirkungen Alle Mutationstrager, n=7

MOTORISCHE
Art der DYSTONIE DYSKINESIE FLUKTUATIONEN ANDERE*
Neben-
wirkung Alle Alle Alle Alle
Mutationstrager, Mutationstrager, Mutationstrager, Mutationstrager,
n=1 n=5 n=1 n=1

Abb. 8: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche fir DJ1-Mutationstrager. In dem Flussdiagramm
werden die Anzahl der DJ1-Mutationstrager und ihr Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie, sowie unter
dieser Therapie berichtete Nebenwirkungen, aufgeschlisselt nach Art der Nebenwirkung, dargestellt. Andere
Nebenwirkungen umfassen unter anderem psychiatrische Symptome wie z.B. Halluzinationen.(52)

Im Bereich der invasiven Therapiemoglichkeiten wurde in den entsprechenden
Publikationen von keinem Patienten berichtet, der mit einer tiefen Hirnstimulation

oder weiteren hirnchirurgischen Eingriffen behandelt wurde.
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3.4.4 Vergleich von klinischen Charakteristika der Mutationstrager autosomal-

rezessiv vererbter Formen

In Zusammenschau aller in den jeweiligen Publikationen gegebenen Informationen
ist festzuhalten, dass, obwohl Daten zu mehr als 1000 Mutationstragern verfugbar
waren, entsprechende Daten zu klinischen Informationen auf individueller Ebene
nur selten angegeben wurden. Ahnlich den autosomal-dominanten Formen wurde
auch hier Levodopa als Therapie fur MP am haufigsten verwendet. Diese Art der
Behandlung zeigte bei den Parkin- und PINK1-Mutationstragern in ~95%, bei den
DJ1-Mutationstragern jedoch nur in ~50% (95% Konfidenzintervall: 33,5-86,4%) ein
,2gutes“ Ansprechen. Bemerkenswert ist, dass ein signifikanter Unterschied in der
Ansprechrate zwischen den drei unterschiedlichen Genen vorhanden ist (deskriptiv
p<0,00001 [ANOVA]). Nichtsdestotrotz sollten die zuvor angegeben Zahlen und
Werte nur mit Vorsicht interpretiert und ausgewertet werden, da Daten Uber die
Quantifizierung des Ansprechens bei nur 38,8% der Patienten (454/1186) verfugbar
waren. Ebenso selten waren Informationen zu den Nebenwirkungen der Levodopa-
Therapie verfugbar. Insgesamt konnten verschiedene Arten von Nebenwirkungen
bei 184 Mutationstragern festgestellt werden, welches vergleichbar mit einem
Auftreten in ~30-50% der Trager mit einer autosomal-dominanten Mutation ist. Bei
genauerem Blick ist hier ebenfalls festzuhalten, dass die Anzahl an berichteten
Nebenwirkungen bei PINK1-Mutationstragern am hochsten ausfallt. Wie auch bei
den autosomal-dominanten Mutationen wurde hier als am haufigsten aufgetretene
Nebenwirkung die Dyskinesie mit 71,4-93,9% fir alle drei Gene beschrieben, am
haufigsten wurde diese im Zusammenhang mit Parkin genannt. Dartber hinaus
wurden motorische Fluktuationen als behandlungsbedingte Effekte bei mehreren
Parkin-, PINK1- und DJ1-Mutationstragern berichtet. Eine Ubersicht tber die
Kerncharakteristika von Parkin, PINK1 und DJ1 ist in Tabelle 3 hinterlegt.

In Bezug auf Nicht-Levodopa-Medikamente spiegelten die Anzahl der Patienten und
die Vielfalt der Behandlungen die Anzahl der gemeldeten Mutationstrager wider
(Tabelle S3). Unabhangig von dem jeweiligen der drei Gene, profitierte die grof3e
Mehrheit der Mutationstrager von einer Nicht-Levodopa Medikation. Allerdings ist
die Anzahl der individuellen Wirkstoffe jeweils zu gering, um einen aussagekraftigen

Vergleich zu ziehen.
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Daten beziglich hirnchirurgischer Therapiemoglichkeiten waren ausschlief3lich fur
Parkin- und PINK1- Mutationstrager vorhanden. In den Fallen, in denen auch von
einer Quantifizierung des Therapieansprechens berichtet wurde, zeigte die
Uberwiegende Mehrheit aller Parkin-Mutationstrager (19/24) ein ,gutes”
Ansprechen auf eine solche Therapie. Bei Patienten mit einer PINK1-Mutation
wurde nur bei einem kleinen Teil (n=3) Uber die Wirkung berichtet, die bei 2

Patienten ,gut” war.

Tab. 3: Ubersicht Uber Informationen beziiglich der verschiedenen Behandlungen (Levodopa vs.

Intervention/Chirurgie) fur die jeweiligen Gene.

SNCA LRRK2 VPS35 Parkin PINK1 DJ-1 Total
Anzahl der Mutationstrager 146 820 74 1002 151 33 2226
Anzahl der unbehandelten 7 17 1 3 2 4 34
Mutationstrager (4,8%) (2,1%) (1,4%) (0,3%) (1,3%) (12,1%) (1,5%)
Informatlonen zu einer Levodopa- 32 117 1 08 40 5 293
Dosis
,Gutes* Ansprechen auf die
Levodopa-Therapie (% der Patienten 65/82 351/371 44/44 326/345 93/95 7114 886/951
mit einer Quantifizierung des (79,3%) (94,6%) (100%) (94,5%) (97,9%) (50,0%) (93,2%)
Ansprechens)
Kgln Ansprechen auf eine Therapie 0 4 0 6 1 0 1
mit Levodopa
Anzahl aufgetretener
%Eg;’i‘gr&”gg‘;a”tg ;"?ﬂditos;'em 31/104 111/545 7145 132/543  45/114 7122 336/1373

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,

Ansprechen auf Levodopa) (41,7%) (20,4%) (15,6%) (24,3%) (39,5%) (31,8%) (24,5%)
,Gutes* Ansprechen auf
interventionellen oder
neurochirurgischen Eingriff (% der 6/6 10/14 2/3 19/19 2/3 keine 39/45
Patienten mit einer Quantifizierung (100%) (71,4%) (66,7%) (100%) (66,7%) Angaben (86,7%)

des Ansprechens)
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4 Diskussion

Die aus den erhobenen Daten entstandene vorliegende Arbeit bietet einen
Uberblick tiber bisher veroffentliche Informationen beziiglich pharmakologischer
und chirurgischer Behandlungsstrategien, und deren Wirkung, in Abh&ngigkeit von
der genetischen Variante des MP. Dabei wurden im Besonderen die drei autosomal-
dominanten MP-Formen PARK-SNCA, PARK-LRRK2, PARK-VPS35 und die drei
autosomal-rezessiven Formen PARK-Parkin/PRKN, PARK-PINK1, PARK-
DJ1/PARKY detailliert analysiert. Die Literaturrecherche hat zum Ziel, einen
Kompass fir Kliniker und ihre Patienten zu entwickeln. Im Jahr 1997 wurde von der
ersten MP-verursachenden Mutation im SNCA-Gen in wissenschaftlichen Artikeln
berichtet. Seitdem umfasst die zugehoérige Literatur mehr als 20 Jahre, in denen
Publikationen in dem Themenbereich Genetik veroffentlicht wurden (57). Insgesamt
wurden ~9000 Publikationen in der Literaturrecherche analysiert, von denen 456
letztendlich fur die weitere Auswertung geeigneter Studien/Artikel bearbeitet
wurden. In diesen wurden ~1000 Mutationstrager beschrieben, flr welche
Informationen bezuglich der Behandlung ihrer MP-Erkrankung verfigbar waren.
Dem aktuellen Wissenstand zum Zeitpunkt der Veroéffentlichung nach ist diese
systematische Ubersichtsarbeit die erste in dem Themengebiet der

monogenetischen Parkinson-Erkrankungen und entsprechender Therapieoptionen.

Das wichtigste, aber auch am wenigsten Uberraschendste Ergebnis ist, dass die
Behandlung von MP grundsatzlich unabhangig von der zu Grunde liegenden
genetischen Ursache durchgefuihrt wird. Generell sind die Therapiestrategien
vergleichbar mit denen bei der idiopathischen MP-Erkrankung. Hieraus ergibt sich
ein entscheidender Unterschied im Vergleich zu anderen Erkrankungen wie den
myasthenischen Syndromen, bei denen ein Medikament bei einer bestimmten
genetischen Form vorteilhaft, bei anderen genetischen Konstellationen aber
schadlich sein kann (58).

Ein weiteres wichtiges Ergebnis stellt der allgemein vorhandene Mangel an
detaillierten Berichten Uber Medikationen, jeweiligem Ansprechen auf die Therapie
und Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Dyskinesie, Halluzinationen, Psychosen
oder Impuls-Kontroll-Stérungen, dar. Vor allem beziglich der Nebenwirkungen

verschiedener Therapien standen oft nur sehr wenige Informationen zur Verfligung,
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sodass eine weitere Analyse dieser Auswirkungen nicht durchgefuhrt werden
konnte. Dementsprechend sollten Ergebnisse und Schlussfolgerungen basierend
auf der Analyse von diesen Daten mit Vorsicht interpretiert werden. Auch besteht
haufig ein Publikations-Bias fiur ungewohnliche Falle. Dies bedeutet, dass
quantitativ eher positive Fallberichte veroffentlicht werden, sodass die
Publikationen, die Berichte UUber negative Nebenwirkungen enthalten,
verhaltnismaRig unterlegen sind. Ebenso ist zu beachten, dass in einer Vielzahl von
Genen, die durch Mutationen fur MP krankheitsverursachend werden kdnnen, eben
nicht nur eine einzelne Mutation ursachlich ist, sondern vielmehr die Kombination
mehrerer. Durch die damit einhergehende genetische Vielfalt waren
mutationsspezifische Analysen und gen-basierte Vergleiche nur bis zu einem
bestimmten Grad moglich. Es wurde in der Auswertung der in die Analyse
eingeschlossenen wissenschaftlichen Publikationen keine Risk-of-bias-Analyse
durchgefiihrt, sodass das Verzerrungspotential in kontrollierten Studien nicht
abschlielRend bewertet wurde.

Die Ergebnisse der systematischen Auswertung zeigten, dass die Verwendung von
Levodopa als Anti-Parkinson Medikation bei den meisten Patienten einen positiven
Effekt erzielt. Bei genauerer Hinsicht ergeben sich allerdings feine Unterschiede, so
dass Mutationstrager von DJ1 und SNCA zwar in der Gesamtheit auch eine positive
Wirksamkeit aufweisen, jedoch weniger haufig im Vergleich zu den anderen
monogenetischen Formen. In den der Analyse zu Grunde liegenden
Vero6ffentlichungen und Studien befinden sich allerdings die Patienten in
unterschiedlichen Krankheitsstadien. Diese Unterschiede wurden in der weiteren
Analyse nicht erfasst, wodurch sich hieraus ein potentielles Bias ergeben kénnte.
Dementsprechend entsteht eine gewisse Schwierigkeit, Schlussfolgerungen aus
den Daten zu ziehen und klinische Entscheidungshilfen zu etablieren, die eine
patientenspezifische Therapie beinhalten. Nicht nur das Stadium des Fortschritts
der Krankheit, sondern auch die medikamenttse Therapie zeigt grof3e Unterschiede
in Hinblick auf die Wirkstoffgruppe (z.B. Levodopa oder Dopamin-Agonisten) und
die verwendete Dosis. Ein vergleichbares breites Spektrum an
Anwendungsmadglichkeiten zeigt sich auch bei der tiefen Hirnstimulation. Auch hier
konnen verschiedene Parameter, wie die Lokalisation der Elektroden, aktiver
Kontakte, Modi und Steuerung der Stimulation, Amplitude, Impulsbreite und

Frequenz, modifiziert werden. Doch nicht nur in Hinblick auf die der Krankheit
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zugrunde liegenden Mutationen und damit einhergehender Symptome und
Therapieoptionen unterscheiden sich die Patienten voneinander. Es existieren noch
weitere (genetische) Effekte, die das Ansprechen auf die Pharmakotherapie, die
Krankheitsdauer, aber auch Komorbiditaten beeinflussen, welche wiederum eine
Auswirkung auf die Auswahl von Therapieoptionen haben. Grundsatzlich konzipiert
der Arzt ein Therapieschema angepasst an den klinischen Phanotyp, den der
Patient zeigt. Das bedeutet, sollte ein Patient zum Beispiel anfalliger fur die
Ausbildung einer Demenz sein, wie bei SNCA-Mutationstragern, dann wirde der
Arzt dementsprechend weniger Dopamin-Agonisten und geringere Levodopa-
Dosen verschreiben und eine tiefen Hirnstimulation wiirde hier nicht als Intervention
Anwendung finden (Demenz ist eine Kontraindikation fir THS). Angesichts dessen,
dass eine Grof3zahl der geeigneten Veroffentlichungen aus Einzelfallberichten/-
studien besteht, wird deutlich, dass ein individuelles Therapieschema flir den
individuellen Patienten das wichtigste Ziel darstellt. Gleichzeitig stellt genau dieses
Ziel die grof3te Herausforderung dar.

Bemerkenswert ist, dass medizinische Berichte uber die Anwendung von
chirurgischen Interventionen bei Patienten mit monogenetischem MP nur selten zu
finden sind, unabhangig vom Gen und der jeweiligen Mutationen. Falls doch
hierlber berichtet wird, variieren die Therapieansatze sehr. Basierend auf dieser
sehr kleinen Anzahl von veréffentlichten Fallberichten, in denen eine chirurgische
Therapie beschrieben wurde, zeigten die Patienten meistens ein ,gutes®
Ansprechen. Es wird allerdings erst in der Zukunft moéglich sein, valide und
zuverlassige Aussagen Uber die Therapie mit einer chirurgischen Intervention

treffen zu konnen.

Wenn eine bestimmte Therapie beurteilt werden soll, gehoért zu dieser Beurteilung
auch die Analyse der Nebenwirkungen. In der Literaturrecherche wurde der Fokus
auf die Therapie mit Levodopa und damit einhergehende Nebenwirkungen gelegt,
da Levodopa nach wie vor einen Hauptbestandteil der Antiparkinson-Medikamente
ausmacht (5, 20). Umso bemerkenswerter ist das Defizit an verfugbaren
Informationen bezlglich der Nebenwirkungen einer Levodopa-Therapie. Sowohl fur
Kliniker als auch fur Patienten ware es sehr hilfreich zu wissen, inwiefern eine
Nebenwirkung mit einer bestimmten Mutation korreliert und, ob Unterschiede in

Hinblick auf das Ausmal3 der Nebenwirkungen zwischen verschiedenen Mutationen
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bestehen. In Fallen, in denen verschiedene Nebenwirkungen berichtet wurden, stellt
es nach wie vor eine Herausforderung dar, darin zu unterschieden, inwiefern das
klinische Zeichen eine Nebenwirkung oder ein Symptom der Erkrankung im
Rahmen des Krankheitsprogresses ist. Diese Tatsache schafft eine weitere Hirde
auf dem Wegq, fur jeden MP-Patienten und dessen/deren individuelle Mutation eine
spezialisierte Therapie zu erstellen, die das am besten wirksame Medikament mit
der am besten wirksamen chirurgischen Therapie vereint.

Bis zum heutigen Zeitpunkt besteht ein grol3es Defizit in der Parkinson-Therapie in
dem Bereich solcher Medikamente, die einen kausalen Therapieansatz anstreben
oder sogar eine praventive Wirkung aufzeigen. Levodopa als klassische Parkinson-
Medikation mildert zwar Zeichen und Symptome des MP, gleichzeitig ist die
Verwendung aber auch assoziiert mit dem Auftreten von Dyskinesien, motorischen
Fluktuationen und neuropsychiatrischen Symptomen. Das Auftreten dieser
Nebenwirkungen stellt letztendlich die Limitation der Anwendung von Levodopa dar
(59, 60). Erst in jungerer Vergangenheit gewonnene Einsichten in die
Molekularbiologie konnten zu der Entwicklung von neuen therapeutischen
Strategien beitragen, indem der Fokus nicht ausschlief3lich auf die Symptome des
MP, sondern vielmehr auch auf den zugrunde liegenden molekularen Defekt gelegt
wird. Auch die Abschwachung der Neurodegeneration und damit ein Verhindern des
Fortschreitens der Krankheit wirden dadurch vermehrt in den Mittelpunkt der
Therapie gelangen. Als Beispiel fur eines der aktuellen Forschungsthemen ist hier
das Immunsystem und der Zusammenhang dessen mit MP zu nennen (61).
Demnach geht bei MP der Untergang von dopaminergen Neuronen einher mit einer
astrozytaren Dysfunktion, einer Hyperaktivierung von Mikroglia und einer
Aktivierung von verschiedensten inflammatorischen Netzwerken in der Substantia
nigra (61). Seitdem die Rolle von neuroinflammatorischen Prozessen in der
Krankheitsentstehung von MP einen neuen Stellenwert eingenommen hat und
somit auch vermehrt in der wissenschaftlichen Welt zu einem Forschungsthema
geworden ist (62, 63), konnen dementsprechend potentielle neue Wirkstoffe als
Ziele neuroinflammatorische Prozesse wéahrend der Pathogenese eines MP
anstreben (64). Ein weiterer neuer Forschungsansatz besteht darin, die
mutationsspezifischen Effekte zu kompensieren. Ein Beispiel hierfur ist durch die
Pathogenese des MP im Zusammenhang mit alpha-Synuclein beschrieben. Die

Formation von alpha-Synuclein-Oligomeren und -Fibrillen, welche durch die MP-
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verursachenden SNCA-Mutationen verstarkt wird, resultiert in einer Aggregation
von alpha-Synuclein und einer entsprechenden Pathologie der Lewy-Koérperchen.
Diese Pathologie stellt ein entscheidendes Kennzeichen der MP-Erkrankung dar.
Die ersten aktiven und passiven alpha-Synuclein-Immunisierungen werden aktuell
in randomisierten klinischen Studien bei Patienten mit einer idiopathischen Genese
des MP getestet (65). Ein weiteres Beispiel besteht in LRRK2-Inhibitoren. Eine
Grol3zahl der LRRK2-Mutationen verstéarkt die Phosphorylierung von LRRK2 und
anderen Zielstrukturen im Sinne eines ,gain of function“-Mechanismus. Somit
konnen LRRK2-Kinaseinhibitoren der erhtéhten Kinaseaktivitat, die im Rahmen
einer  MP-verursachenden  Mutation  entsteht,  entgegenwirken  (65).
Vielversprechende, sich zurzeit noch in einer préklinischen Phase befindenden
Studien, die die Wirksamkeit von LRRK2-Inhibitoren aber auch Antisense
Oligonucleotiden untersuchen, sind die Basis von ersten klinischen Studien in der

friihen klinischen Phase.

Um den Behandlungserfolg bei MP-Patienten also signifikant zu verbessern,
bestehen hier zwei wichtige Ansatze: Als erster Schritt sollte das Ansprechen auf
die symptomatischen Therapieoptionen des MP weiter systematisch analysiert und
ausgewertet werden. Darauffolgend stellt ein entscheidendes Ziel die Entwicklung
von Medikamenten dar, welche als Wirkungsmechanismus den zugrunde liegenden
Pathomechanismus anvisieren. Dies beinhaltet, gen-spezifische Signalwege bei
ausgewahlten monogenetischen Patienten und dadurch die Neurodegeneration bei

dieser Patientengruppe nachhaltig abzuschwachen.
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5 Zusammenfassung

Die Atiologie des Morbus Parkinson ist nach aktuellem Wissensstand von
unterschiedlichen Genesen abzuleiten. Dabei stellen die monogenetischen Formen
der MP-Erkrankung eine Minderheit im Formenkreis des MP dar. Jedoch verbirgt
sich hinter jedem MP-verursachenden Gen und der zugrunde liegenden Mutation
bzw. Kombination von Mutationen eine eigene Pathogenese. So stellt sich hier die
Frage, inwiefern Therapieregimes daran angepasst werden kénnen. Wirken also
bestimmte Medikamentengruppen bei einer Mutation bzw. einer Konstellation von
mehreren Mutationen, die phénotypisch zu einer MP-Erkrankung fuhren, besser als
bei einer anderen? Diese zentrale Fragestellung stellte die Grundlage fur die
durchgefihrte systematische Literaturrecherche und die hier vorliegende
Promotionsarbeit dar.

Methodisch wurden zur Beantwortung dieser Fragestellung in der Medizin-
wissenschatftlichen Literatur-Datenbank PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov)
mit standardisierten Suchbegriffen systematisch klinische Daten und Informationen
Uber therapeutische MalRhahmen bei Patienten mit einer genetischen MP-
Erkrankung gesammelt. Das hierfur als Vorlage dienende Datenextraktionsprotokoll
entstammte  der MDSGene-Datenbank  (http://www.mdsgene.org).  Die
Literaturrecherche beschrankte sich auf die drei autosomal-dominaten Gene SNCA,
LRRK2 und VPS35, sowie auf die drei autosomal-rezessiven Gene Parkin/PRKN,
PINK1 und DJ1/PARK7. Genau definierte Ein- und Ausschlusskriterien
ermdglichten einen stufenweisen Prozess in der Analyse der Veroffentlichungen.
Auf Grundlage des bei MDSGene festgelegten Prozederes und unter
Miteinbeziehung des gnomAD-Browsers und des CADD-Scores wurde die
Datenerfassung und -kuration durchgeftihrt. Mit Hilfe von Excel-Tabellen wurden

alle Daten systematisch aufgezeichnet und im Weiteren statistisch analysiert.

Die Literaturrecherche ergab 8576 den Suchkriterien entsprechende Publikationen.
In die qualitative Analyse wurden 465 Verdoffentlichungen, dominierend Fallserien/-
berichte, eingeschlossen. Aus der systematischen Auswertung konnten
verschiedene Schlisse gezogen werden. Es zeigte sich, dass bei keiner
Therapieoption eine gesundheitsschadliche Wirkung bei einer Mutation und dafur
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eine gesundheitsforderliche Wirkung bei einer anderen Mutation nachgewiesen
werden konnte. Insgesamt war die Menge an zur Verfigung stehenden Daten
bezlglich Therapieregimes gering. Jedoch konnte basierend auf Daten von Uber
2000 Mutationstradgern gezeigt werden, dass die Uberwiegende Mehrheit
unabhangig von der zugrunde liegenden Mutation gut auf eine Therapie mit
Levodopa angesprochen hat. Differenzierter betrachtet reagierten Patienten mit
einer DJ1- oder SNCA- Mutation jedoch weniger oft auf die Levodopa-Medikation.
Somit ist Levodopa gleichermal3en in der genetischen wie auch in der
idiopathischen  Parkinson-Erkrankung das am haufigsten beschriebene
Medikament mit der effizientesten Wirkung. Auch im Zusammenhang mit
chirurgischen Interventionsmoglichkeiten bestand ein Mangel an zu Verfiigung
stehenden Daten. Insgesamt zeigte eine Mehrzahl der Veroffentlichungen mit Daten
von chirurgischen Interventionen eine gute Wirkung bei grundsatzlich allen
Mutationstragern. Lediglich bei Patienten mit einer LRRK2-Mutation kénnte die
Wirkung eingeschrankt sein. Auch Dopamin-Agonisten, COMT-Inhibitoren und
einige weitere Nicht-Levodopa Medikamente z&hlen zZu den
Behandlungsmoglichkeiten des MP. Vor allem als Kombinationstherapie eingesetzt
konnte ein zusatzlich zu der Basistherapie (z.B. Levodopa) positiver Effekt

nachgewiesen werden.

Zusammenfassend sind mutationsspezifische Angaben bezlglich Therapien und
Wirkung eher anekdotisch in der publizierten Literatur zu finden. Eine valide
statistische Analyse, die detailliert auf die Unterschiede der einzelnen Gene und
ihrer Mutationen bzw. Mutationskombinationen eingeht, ist dadurch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht moglich. Um eine optimale Behandlung zu erreichen ist es
notwendig, dass Klinikern Zugang zu systematisch aufgearbeiteten
mutationsbezogenen Behandlungsergebnissen, z.B. in Form einer Treatabolome-
Datenbank, ermoglicht wird. Die in dieser Promotionsarbeit erhobenen Daten (52)
finden Eingang in eine Treatabolome-Datenbank, welche im Rahmen des Solve-
RD-Projektes (https://solve-rd.eu/the-treatabolome/) erstellt wird. Mit einer solchen
Plattform wird ein internationaler Austausch vereinfacht und die Behandlung von

monogenetische MP-Formen verbessert.
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Parkinson's Disease

Healy, 2008 19015299 Test for LRRK2 mutations in Case 1
patients with Parkinson's disease report/Case

series

Heckman, 2016 27521182 LRRK2 variation and dementia with Andere 1
Lewy bodies

Hedrich, 2006 16758483 Recurrent LRRK2 (Park8) mutations  Mutational 5
in early-onset Parkinson's disease screen

Hernandez, 2005 15732108 Clinical and Positron Emission Family study 12
Tomography of Parkinson's Disease
Caused by LRRK2

Huang, 2007 17427941 Prevalence and clinical features of Mutational 13
common LRRK2 mutations in screen
Australians with Parkinson's disease

Illarioshkin, 2007 17388990 A common leucine-rich repeat Andere 5
kinase 2 gene mutation in familial
and sporadic Parkinson's disease in
Russia

Infante, 2006 16298482 LRRK2 G2019S Is a Common Mutational 8
Mutation in Spanish Patients With screen
Late-Onset Parkinson's Disease

Ishihara, 2006 16966502 Clinical features of Parkinson Mutational 26
disease patients with homozygous screen
leucine-rich repeat kinase 2 G2019S
mutations

Jankovic, 2015 25899316 Identification of novel variants in Mutational 5
LRRK2 gene in patients with screen
Parkinson's disease in Serbian
population

Johansen, 2010 20621541 Genealogical Studies in LRRK2- Mutational 21
associated Parkinson's Disease in screen
Central Norway

Johansen, 2011 20545633 Parkinson-related genetics in Mutational 8
patients treated with deep brain screen
stimulation

Johnson 2007 17622782 Comprehensive screening of a North  Mutational 1
American Parkinson's disease screen

cohort for LRRK2 mutation
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Kay, 2006 16250030 Parkinson's disease and LRRK2: Andere 18
frequency of a common mutation in
U.S. movement disorder clinics

Khan, 2005 16272164 Mutations in the gene LRRK2 Mutational 16
encoding dardarin (PARKS8) cause screen
familial Parkinson's disease: clinical,
pathological, olfactory and functional
imaging and genetic data

Kim, 2012 22162019 A Korean Parkinson's disease family  Family study 3
with the LRRK2 p.Tyr1699Cys
mutation showing clinical
heterogeneity

Lesage, 2005 16240353 G2019S LRRK2 mutation in French Andere 12
and North African families with
Parkinson's disease

Lesage, 2007 17353388 LRRK2 exon 41 mutations in Mutational 7
sporadic Parkinson disease in screen
Europeans

Lesage, 2007a 17596714 Frequency of the LRRK2 G2019S Andere 4
Mutation in Siblings With
Parkinson's Disease

Lesage, 2009 19357115 Molecular analyses of the LRRK2 Family study 5
gene in European and North African
autosomal dominant Parkinson's
disease

Ling, 2013 23664753 TDP-43 pathology in a patient Case 1
carrying G2019S LRRK2 mutation report/Case
and a novel p.Q124E MAPT series

Lohmann, 2009 18718805 A clinical, neuropsychological and Family study 5
olfactory evaluation of a large family
with LRRK2 mutations

Lu C, 2006 17017535 Genetic and DAT imaging studies of ~ Mutational 1
familial parkinsonism in a Taiwanese screen
cohort

Lu, 2008 18716801 The LRRK2 Arg1628Pro variantisa  Mutational 3
risk factor for Parkinson's disease in  screen
the Chinese population

Lubbe, 2016 27798102 Additional rare variant analysis in Andere 77
Parkinson's disease cases with and
without known pathogenic
mutations: evidence for oligogenic
inheritance

Macedo, 2008 18973254 Genotypic and phenotypic Mutational 1
characteristics of Dutch patients with  screen
early onset Parkinson's disease

Mamais, 2013 23747310 Divergent a-synuclein solubility and Mutational 5
aggregation properties in G2019S screen
LRRK2 Parkinson's disease brains
with Lewy Body pathology compared
to idiopathic cases

Marongiu, 2006 16622859 Frequency and Phenotypes of Andere 21
LRRK2 G2019S Mutation in Italian
Patients With Parkinson's Disease

Marras, 2010 18644660 LRRK2 and Parkin mutations in a Family study 1
family with parkinsonism-Lack of
genotype-phenotype correlation

Marti-Masso0,2009 19735093 Neuropathology of Parkinson's Case 1
disease with the R1441G mutation report/Case
in LRRK2 series

Mata, 2005 16172858 Lrrk2 pathogenic substitutions in Mutational 8
Parkinson's disease screen

Mata, 2006 16643318 LRRK2 mutations are a common Mutational 5
cause of Parkinson's disease in screen
Spain

Mata, 2009 18980856 LRRK2 mutations in patients with Mutational 7
Parkinson's disease from Peru and screen

Uruguay
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Mata, 2016 27111571 The discovery of LRRK2 p.R1441S,  Mutational 6
a novel mutation for Parkinson's screen
disease, adds to the complexity of a
mutational hotspot

Meeus, 2012 22118943 DLB and PDD: a role for mutations Mutational 1
in dementia and Parkinson disease screen
genes?

Mellick, 2009 18486522 Screening PARK genes for Mutational 2
mutations in early-onset Parkinson's  screen
disease patients from Queensland,
Australia

Méoller, 2008 18484993 The prevalence of the G2019S and Mutational 5
R1441C/G/H mutations in LRRK2 in  screen
German patients with Parkinson's
disease

Munhoz, 2008 17999435 The G2019S LRRK2 Mutation in Andere 7
Brazilian Patients With Parkinson's
Disease: Phenotype in Monozygotic
Twins

Nichols, 2007 17804834 LRRK2 mutation analysis in Mutational 10
Parkinson disease families with screen
evidence of linkage to PARKS8

Nuytemans, 2008 18197194 Founder mutation p.R1441C in the Family study 7
leucine-rich repeat kinase 2 gene in
Belgian Parkinson's disease patients

Paisan-Ruiz, 2005 16157901 LRRK2 gene in Parkinson disease: Mutational 5
mutation analysis and case control screen
association study

Pankratz, 2006 17078063 Mutations in LRRK2 other than Mutational 2
G2019S are rare in a north screen
American-based sample of familial
Parkinson's disease

Papapetropoulos, 16966501 Clinical Heterogeneity of the LRRK2  Andere 4

2006 G2019S Mutation

Pchelina, 2006 17044089 G2019S LRRK2 mutation in familial Andere 4
and sporadic Parkinson's disease in
Russia

Pchelina, 2008 18435766 Screening for LRRK2 mutations in Mutational 4
patients with Parkinson's disease in  screen
Russia: identification of a novel
LRRK2 variant

Peng, 2017 28131193 The heterozygous R1441C mutation  Mutational 1
of leucine-rich repeat kinase 2 gene  screen
in a Chinese patient with Parkinson
disease: A five-year follow-up and
literatures review

Perez-Pastene, 2007 17614198 Lrrk2 mutations in South America: A Mutational 5
study of Chilean Parkinson's screen
disease

Perrone, 2018 29859640 Genetic screening in early-onset Mutational 1
dementia patients with unclear screen
phenotype: relevance for clinical
diagnosis

Pimentel, 2008 18201824 A Study of LRRK2 Mutations and Andere 7
Parkinson's Disease in Brazil

Pirkevi, 2009 19172321 A LRRK2 G2019S mutation carrier Mutational 1
from Turkey shares the Japanese screen
haplotype

Pont-Sunyer, 2015 26177462 Sleep Disorders in Parkinsonian and  Mutational 6
Nonparkinsonian LRRK2 Mutation screen
Carriers

Poulopoulos, 2012 22194196 Clinical and pathological Case 3
characteristics of LRRK2 G2019S report/Case
patients with PD series

Punia, 2006 17052850 Absence/rarity of commonly Andere 1

reported LRRK2 mutations in Indian
Parkinson's disease patients
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Puschmann, 2012 22154298 First Neuropathological Description Case report 1
of a Patient With Parkinson's
Disease and LRRK2 p.N1437H
Mutation
Puschmann, 2019 31422003 Low prevalence of known Mutational 12
pathogenic mutations in dominant screen
PD genes: A Swedish multicenter
study
Rajput, 2006 17060589 Parkinsonism, Lrrk2 G2019S, and Family study 9
tau neuropathology
Riboldi, 2019 31077434 Early-onset pathologically proven Case 1
multiple system atrophy with LRRK2  report/Case
G2019S mutation series
Rizzo, 2009 19373934 Benign tremulous parkinsonismina  Case 1
patient with dardarin mutation report/Case
series
Ross, 2006 16437559 Lrrk2 and Lewy body disease Mutational 8
screen
Ruffmann, 2012 21883375 Atypical tauopathy in a patient with Case 1
LRRK2-G2019S mutation and report/Case
tremor-dominant Parkinsonism series
San Luciano, 2010 20721910 Clinical expression of LRRK2 Mutational 1
G2019S mutations in the elderly screen
Sanchez-Contreras, 27709685 Study of LRRK2 variation in Mutational 1
2017 tauopathy: Progressive supranuclear screen
palsy and corticobasal degeneration
Sanchez-Danés, 22407749 Disease-specific phenotypes in Case 4
2012 dopamine neurons from human iPS-  report/Case
based models of genetic and series
sporadic Parkinson's disease
Santos-Reboucas, 19072560 Co-occurrence of sporadic Case 1
2008 parkinsonism and late-onset report/Case
Alzheimer's disease in a Brazilian series
male with the LRRK2 p.G2019S
mutation
Saunders-Pullman, 21449009 LRRK2 G2019S mutations may be Mutational 3
2011 increased in Puerto Ricans screen
Schlitter, 2006 16788020 The LRRK2 gene in Parkinson's Mutational 3
disease: mutation screening in screen
patients from Germany
Scholz, 2006 17116211 LRRK2 Mutations in a Clinic-Based Andere 1
Cohort of Parkinson's Disease
Shojaee, 2009 19800393 Identification of four novel potentially  Mutational 2
Parkinson's disease associated screen
LRRK2 variations among Iranian
patients
Shojaee, 2009 19353692 A clinic-based screening of Mutational 2
mutations in exons 31, 34, 35, 41, screen
and 48 of LRRK2 in Iranian
Parkinson's disease patients
Sierra, 2011 21954089 High frequency and reduced Mutational 2
penetrance of LRRK2 G2019S screen
mutation among Parkinson's
disease patients in Cantabria
(Spain)
Sierra, 2017 28679601 Prospective clinical and DaT-SPECT Case 3
imaging in premotor LRRK2 report/Case
G2019S-associated Parkinson series
disease
Silveira-Moriyama, 18809839 Hyposmia in G2019S LRRK2- Andere 4
2008 related parkinsonism: clinical and
pathologic data
Spanaki, 2006 17060595 LRRK2 mutations on Crete: R1441H Mutational 3
associated with PD evolving to PSP screen
Spataro, 2017 28124432 Detection of genomic Mutational 3
rearrangements from targeted screen
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resequencing data in Parkinson's
disease patients

Squillaro, 2007 17235449 Frequency of the LRRK2 G2019S Case 1
mutation in Italian patients affected report/Case
by Parkinson's disease series

Stefani, 2012 22437494 Successful Subthalamic Stimulation, Case report 1
but Levodopa-Induced Dystonia, in a
Genetic Parkinson's Disease

Takanashi, 2008 30333048 Isolated nigral degeneration without ~ Family study 3
pathological protein aggregation in
autopsied brains with LRRK2
p.R1441H homozygous and
heterozygous mutations

Tan, 2006 16602113 Analysis of 14 LRRK2 mutations in Mutational 1
Parkinson's plus syndromes and screen
late-onset Parkinson's disease

Tomiyama, 2006 16622854 Clinicogenetic study of mutations in Mutational 15
LRRK2 exon 41 in Parkinson's screen
disease patients from 18 countries

Vilas, 2018 29119599 Clinical and Neuropathological Case 2
Features of Progressive report/Case
Supranuclear Palsy in Leucine Rich  series
Repeat Kinase (LRRK2) G2019S
Mutation Carriers

Wang 2010 19879329 A novel LRRK2 mutation in a Mutational 1
mainland Chinese patient with screen
familial Parkinson's disease

Whaley, 2006 23396098 Enzyme characterisation and gene Family study 1
expression profiling of Atlantic
salmon chicken- and goose-type
lysozymes

Wile, 2016 26685774 A Scan Without Evidence Is Not Case 1
Evidence of Absence: Scans report/Case
Without Evidence of Dopaminergic series
Deficit in a Symptomatic Leucine-
Rich Repeat Kinase 2 Mutation
Carrier

Williams-Gray, 2006 16614029 Prevalence of the LRRK2 G2019S Andere 2
Mutation in a UK Community Based
Idiopathic Parkinson's Disease
Cohort

Wu 2006 17179858 A novel P755L mutation in LRRK2 Mutational 8
gene associated with Parkinson's screen
disease

Xiromerisiou, 2006 17222106 Screening for SNCA and LRRK2 Mutational 4
mutations in Greek sporadic and screen
autosomal dominant Parkinson's
disease: identification of two novel
LRRK2 variants

Xiromerisiou, 2012 22488887 Identical Twins With Leucine Rich Andere 1
Repeat Kinase Type 2 Mutations
Discordant for Parkinson's Disease

Yesca, 2010 20727385 Low frequency of common LRRK2 Mutational 3
mutations in Mexican patients with screen
Parkinson's disease

Zabetian, 2005 16157909 A clinic-based study of the LRRK2 Mutational 5
gene in Parkinson disease yields screen
new mutations

Zabetian, 2006 16728648 Identification and haplotype analysis  Mutational 2
of LRRK2 G2019S in Japanese screen
patients with Parkinson disease

Zhang, 2013 23726462 Comprehensive LRRK2 and GBA Mutational 5
screening in Portuguese patients screen

with Parkinson's disease:
identification of a new family with the
LRRK2 p.Arg1441His mutation and
novel missense variants
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Zimprich, 2004 15541309 Mutations in LRRK2 cause Family study 12
autosomal-dominant parkinsonism
with pleomorphic pathology
TOTAL
820
VPS35
Author/Year PubMedID  Title Study Desgin Number of
Patients
included*
Ando, 2012 22991136 VPS35 Mutation in Japanese Mutational 4
Patients With Typical Parkinson's screen
Disease
Bartonikova, 30235682 New endemic familial parkinsonism Observational 6
2018 in south Moravia, Czech Republic study
and its genetical background
Chen, 2017 28985717 Identification of VPS35 p.D620N Case report 1
Mutation-Related Parkinson's
Disease in a Taiwanese Family With
Successful Bilateral Subthalamic
Nucleus Deep Brain Stimulation: A
Case Report and Literature Review
Kumar, 2012 22801713 Frequency of the D620N Mutation in ~ Mutational 2
VPS35 in Parkinson Disease screen
Lesage, 2012 22517097 Identification of VPS35 Mutations Mutational 5
Replicated in French Families With screen
Parkinson Disease
Nuytemans, 2013 23408866 Whole exome sequencing of rare Mutational 2
variants in EIF4G1 and VPS35 in screen
Parkinson disease
Sharma, 2012 23125461 A Multi-Centre Clinico-Genetic Mutational 12
Analysis of the VPS35 Gene in screen
Parkinson Disease Indicates
Reduced Penetrance for Disease-
Associated Variants
Sheerin, 2012 22154191 Screening for VPS35 Mutations in Mutational 3
Parkinson's Disease screen
Verstraeten, 22336192 Contribution of VPS35 genetic Mutational 3
2012 variability to LBD in the Flanders- screen
Belgian population
Vilarino-Gueell, 21763482 VPS35 mutations in Parkinson Andere 17
2011 disease
Zimprich, 2011 21763483 A Mutation in VPS35, Encoding a Andere 19
Subunit of the Retromer Complex,
Causes Late-Onset Parkinson
Disease
TOTAL 74
Parkin
Author/Year PubMedID  Title Study Design  Number of
Patients
included*
Abbas, 1999 10072423 A wide variety of mutations in the parkin Family study 19
gene are responsible for autosomal
recessive parkinsonism in Europe.
French Parkinson's Disease Genetics
Study Group and the European
Consortium on Genetic Susceptibility in
Parkinson's Disease
Aguiar, 2008 18464276 Genetic and environmental findings in Mutational 4
early-onset Parkinson's disease Brazilian screen

patients
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Al-Mubarak, 26274610 Parkinson's Disease in Saudi Patients: A Mutational 7
2015 Genetic Study screen
Alcalay, 2010 21205674 Olfaction in Parkin heterozygotes and Mutational 3
compound heterozygotes: the CORE-PD  screen
study
Alvarez, 2001 11684352 Early-onset Parkinson's Disease Andere 3
Associated With a New Parkin Mutation
in a Spanish Family
Amboni, 2009 18973255 Cerebellar and Pyramidal Dysfunctions, Case 1
Palpebral Ptosis and Weakness as report/Case
Presenting Symptoms of PARK-2 series
Ambroziak, 25833766 Genomic instability in the PARK2 locus Mutational 7
2015 is associated with Parkinson's disease screen
Anderson- 26855076 Neurocognitive & neuropsychiatric Case 2
Mooney, 2016 phenotypes of PARK2-associated early-  report/Case
onset Parkinson's disease in two siblings  series
Angeli, 2013 23818421 Genotype and phenotype in Parkinson's ~ Mutational 5
disease: lessons in heterogeneity from screen
deep brain stimulation
Bardien, 2008 18514563 Molecular analysis of the parkin gene in Mutational 3
South African patients diagnosed with screen
Parkinson's disease
Ben-Shachar, 28913705 Variable PARK2 Mutations Cause Early-  Family study 21
2017 Onset Parkinson's Disease in a Small
Restricted Population
Bentley, 2018 29329938 Pipeline to gene discovery - Analysing Mutational 5
familial Parkinsonism in the Queensland  screen
Parkinson's Project
Bertoli-Avella, 15584030 Novel Parkin Mutations Detected in Andere 22
2005 Patients With Early-Onset Parkinson's
Disease
Biswas, 2006 16793319 Molecular Pathogenesis of Parkinson's Mutational 2
Disease: Identification of Mutations in the screen
Parkin Gene in Indian Patients
Bonifati, 2001 11561042 Three Parkin Gene Mutations in a Andere 2
Sibship With Autosomal Recessive Early
Onset Parkinsonism
Bouhouche, 29163333 Mutation Analysis of Consanguineous Mutational 2
2017 Moroccan Patients with Parkinson's screen
Disease Combining Microarray and
Gene Panel
Bras, 2008 18211709 Analysis of Parkinson disease patients Mutational 5
from Portugal for mutations in SNCA, screen
PRKN, PINK1 and LRRK2
Bravo, 2018 30328284 Molecular characterization of PRKN Family study 1
structural variations identified through
whole-genome sequencing
Brooks, 2009 19351622 Parkin and PINK1 mutations in early- Mutational 4
onset Parkinson's disease: screen
comprehensive screening in publicly
available cases and control
Camargos, 2009 19205068 Familial Parkinsonism and early onset Mutational 2
Parkinson's disease in a Brazilian screen
movement disorders clinic: phenotypic
characterization and frequency of SNCA,
PRKN, PINK1, and LRRK2 mutations
Capecci, 2004 15390056 Chronic Bilateral Subthalamic Deep Case 1
Brain Stimulation in a Patient With report/Case
Homozygous Deletion in the Parkin series
Gene
Chan, 2008 18188499 PARK2 Mutations and Clinical Features Mutational 3
in a Chinese Population With Early- screen
Onset Parkinson's Disease
Chen, 2016 27177722 A Homozygous Parkin p.G284R Family study 2

Mutation in a Chinese Family With
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Autosomal Recessive Juvenile
Parkinsonism

Chien, 2006 16328510 Early-onset Parkinson's Disease Caused Andere 10
by a Novel Parkin Mutation in a Genetic
Isolate From North-Eastern Brazil
Choi, 2008 18704525 Analysis of PARK Genes in a Korean Mutational 2
Cohort of Early-Onset Parkinson screen
Disease
Chu, 2014 25045378 Analysis of Dosage Mutation in PARK2 Mutational 8
among Korean Patients with Early-Onset  screen
or Familial Parkinson's Disease
Chung, 2006 16908747 Clinical Features and Gene Analysis in Mutational 3
Korean Patients With Early-Onset screen
Parkinson Disease
Chung, 2008 18228570 Marked diurnal fluctuation and rest Andere 1
benefit in a patient with parkin mutation
Clarimon, 2005 15852366 Mutation of the Parkin Gene in a Persian  Family study 4
Family: Clinical Progression Over a 40-
year Period
Clark, 2006 16606767 Case-control study of the parkin gene in ~ Mutational 1
early-onset Parkinson disease screen
Cornejo-Olivas, 25817512 A Peruvian family with a novel PARK2 Andere 1
2015 mutation: Clinical and pathological
characteristics
Dafotakis, 2008 18181204 Dopaminergic Drug-Induced Tics in Case 1
PARK2-positive Parkinson's Disease report/Case
series
Darvish, 2013 23880019 Detection of copy number changes in Mutational 38
genes associated with Parkinson's screen
disease in Iranian patients
De Mena, 2013 23275044 Mutational screening of PARKIN Mutational 16
identified a 3' UTR variant (rs62637702)  screen
associated with Parkinson's disease
De Rosa, 2005 16502212 Neurophysiological Evidence of Andere 4
Corticospinal Tract Abnormality in
Patients With Parkin Mutations
De Rosa, 2015 26626785 Myocardial 123 I- Andere 4
metaiodobenzylguanidine scintigraphy in
patients with homozygous and
heterozygous parkin mutations
Deng, 2006 16476817 Heterogeneous Phenotype in a Family Andere 4
With Compound Heterozygous Parkin
Gene Mutations
Deng, 2007 18068301 Mutation Analysis of the Parkin and Family study 4
PINK1 Genes in American Caucasian
Early-Onset Parkinson Disease Families
Djarmati, 2004 15108293 Detection of Parkin (PARK2) and DJ1 Mutational 1
(PARKY) Mutations in Early-Onset screen
Parkinson Disease: Parkin Mutation
Frequency Depends on Ethnic Origin of
Patients
Dogu, 2004 15254940 A Consanguineous Turkish Family With Andere 3
Early-Onset Parkinson's Disease and an
Exon 4 Parkin Deletion
Doherty, 2013 23459986 Parkin Disease: A Clinicopathologic Case 7
Entity? report/Case
series
Domingos, 2015 25060649 PARK2 Presenting as a Disabling Case 1
Peripheral Axonal Neuropathy report/Case
series
Elfferich, 2011 21993715 Breakpoint Mapping of 13 Large Parkin Mutational 12
deletions/duplications Reveals an Exon 4  screen
Deletion and an Exon 7 Duplication as
Founder Mutations
Elia, 2014 24659796 Isolated Limb Dystonia as Presenting Andere 8

Feature of Parkin Disease
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Fang, 2019 30702579 Compound heterozygous mutations in Case 1
PARK?2 causing early-onset Parkinson report/case
disease: A case report series

Farrer, 2001 11558785 Lewy Bodies and Parkinsonism in Andere 4
Families With Parkin Mutations

Fiala, 2014 25238391 Parkin (PARK 2) mutations are rare in Mutational 1
Czech patients with early-onset screen
Parkinson's disease

Funayama, 2008 18546294 Familial Parkinsonism With Digenic Family study 6
Parkin and PINK1 Mutations

Gaig, 2006 16941463 123l-loflupane SPECT in the Diagnosis Andere 1
of Suspected Psychogenic Parkinsonism

Genc, 2016 26830385 Successful Treatment of Juvenile Case 1
Parkinsonism With Bilateral Subthalamic  report/Case
Deep Brain Stimulation in a 14-year-old series
Patient With Parkin Gene Mutation

Ghazavi, 2011 21322020 PRKN, DJ-1, and PINK1 Screening Mutational 7
Identifies Novel Splice Site Mutation in screen
PRKN and Two Novel DJ-1 Mutations

Gonzalez- 31180333 Mitochondrial and autophagic alterations  Andere 5

Casacuberta, in skin fibroblasts from Parkinson

2019 disease patients with Parkin mutations

Gouider- 12781588 Autosomal Recessive Parkinsonism Family study 3

Khouja, 2003 Linked to Parkin Gene in a Tunisian
Family. Clinical, Genetic and
Pathological Study

Guerrero 22777964 High frequency of Parkin exon Andere 24

Camacho, 2012 rearrangements in Mexican-mestizo
patients with early-onset Parkinson's
disease

Guo, 2008 18785233 Mutation Analysis of Parkin, PINK1, DJ-1 Andere 18
and ATP13A2 Genes in Chinese
Patients With Autosomal Recessive
Early-Onset Parkinsonism

Guo, 2011 20607337 Clinical Features and [11C]-CFT PET Mutational 9
Analysis of PARK2, PARK6, PARK7- screen
linked Autosomal Recessive Early Onset
Parkinsonism

Guo, 2015 26240990 Exon dosage analysis of parkin gene in Mutational 7
Chinese sporadic Parkinson's disease screen

Gustavsson, 30363439 Genetic Identification in Early Onset Mutational 3

2017 Parkinsonism among Norwegian screen
Patients

Hanagasi, 2009 19922375 Mitochondrial Pathology in Muscle of a Andere 2
Patient With a Novel Parkin Mutation

Hassin-Baer, 21506149 Phenotype of the 202 Adenine Deletion Family study 12

2011 in the Parkin Gene: 40 Years of Follow-

Up

Hattori, 1998 9731209 Point mutations (Thr240Arg and Mutational 2
GIn311Stop) [correction of Thr240Arg screen
and Ala311Stop] in the Parkin gene

Hayashi, 2000 11009195 An Autopsy Case of Autosomal- Family study 4
Recessive Juvenile Parkinsonism With a
Homozygous Exon 4 Deletion in the
Parkin Gene

Haylett, 2012 21996382 Mutations in the parkin gene are a minor  Mutational 4
cause of Parkinson's disease in the screen
South African population

Hedrich, 2001 11487568 The Importance of Gene Dosage Mutational 5
Studies: Mutational Analysis of the screen
Parkin Gene in Early-Onset
Parkinsonism

Hedrich, 2002 11971093 Evaluation of 50 probands with early- Mutational 3
onset Parkinson's disease for Parkin screen

mutations
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Hedrich, 2004 14872018 DJ-1 (PARK7) mutations are less Mutational 3
frequent than Parkin (PARK2) mutations  screen
in early-onset Parkinson disease

Hertz, 2006 16643317 Low Frequency of Parkin, Tyrosine Mutational 2
Hydroxylase, and GTP Cyclohydrolase |  screen
Gene Mutations in a Danish Population
of Early-Onset Parkinson's Disease

Hilker, 2002 11911988 The Striatal Dopaminergic Deficit Is Muttaional 5
Dependent on the Number of Mutant screen
Alleles in a Family With Mutations in the
Parkin Gene: Evidence for Enzymatic
Parkin Function in Humans

Hoenicka, 2002 12056932 Molecular Findings in Familial Parkinson ~ Family study 11
Disease in Spain

Illarioshkin, 12889082 Mutation Analysis of the Parkin Gene in Family study 3

2003 Russian Families With Autosomal
Recessive Juvenile Parkinsonism

Infante, 2009 18951541 Pseudo-orthostatic and Resting Leg Family study 4
Tremor in a Large Spanish Family With
Homozygous Truncating Parkin Mutation

Isaacs, 2017 28672806 Phenotypic Discordance in Siblings With  Sib pair study 1
Identical Compound Heterozygous
PARK2 Mutations

Jeon, 2001 11405814 An Apparently Sporadic Case With Case 1
Parkin Gene Mutation in a Korean report/Case
Woman series

Johansen, 2011 20545633 Parkinson-related Genetics in Patients Mutational 2
Treated With Deep Brain Stimulation screen

Johansen, 2018 30050705 A Case of Parkinson's Disease With No Case report 1
Lewy Body Pathology Due to a
Homozygous Exon Deletion in Parkin

Karkheiran, 24781841 Variable Phenotypic Expression in Family study 6

2014 Families With Early-Onset Parkinsonism
Due to PRKN Mutations

Kay, 2010 20876472 A comprehensive analysis of deletions, Mutational 16
multiplications, and copy number screen
variations in PARK2

Keyser, 2010 20013014 Analysis of exon dosage using MLPA in Mutational 2
South African Parkinson's disease screen
patients

Khan, 2002 12244082 Progression of Nigrostriatal Dysfunction Family study 4
in a Parkin Kindred: An [18F]dopa PET
and Clinical Study

Khan, 2003 12764051 Parkin Disease: A Phenotypic Study ofa  Andere 9
Large Case Series

Khan, 2005 15641013 Parkin Disease in a Brazilian Kindred: Family study 5
Manifesting Heterozygotes and Clinical
Follow-Up Over 10 Years

Kim, 2003 12728478 Homozygous Exon 4 Deletion in Parkin Family study 2
Gene in a Korean Family With
Autosomal Recessive Early Onset
Parkinsonism

Kim, 2014 25201812 A Case of Parkin Disease (PARK2) With  Case 1
Schizophrenia: Evidence of Regional report/Case
Selectivity series

Kitada, 1998 9560156 Mutations in the Parkin Gene Cause Family study 3
Autosomal Recessive Juvenile
Parkinsonism

Klein, 2000 10894217 Parkin Deletions in a Family With Adult- Family study 5
Onset, Tremor-Dominant Parkinsonism:
Expanding the Phenotype

Klein, 2005 15970950 PINK1, Parkin, and DJ-1 mutations in Mutational 1
Italian patients with early-onset screen
parkinsonism

Kobayashi, 10817951 Exonic Deletion Mutations of the Parkin Mutational 4

2000 Gene Among Sporadic Patients With screen

Parkinson's Disease
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Kobayashi, 12614925 Pseudo-autosomal Dominant Inheritance  Family study 8

2003 of PARK2: Two Families With Parkin
Gene Mutations

Kobayashi, 18331811 Brain Perfusion Abnormalities in a Sib pair study 2

2008 Sibship With Parkin-Linked Parkinsonism

Koentjoro, 2012 22807239 Phenotypic Variability of Parkin Family study 2
Mutations in Single Kindred

Koziorowski, 23986421 Incidence of mutations in the PARK2, Mutational 5

2013 PINK1, PARKY genes in Polish early- screen
onset Parkinson disease patients

Kumru, 2004 15455441 Rapid eye movement sleep behavior Andere 8
disorder in parkinsonism with parkin
mutations

Kunishige, 2004 15073448 Expanding Phenotype and Clinical Case 2
Heterogeneity in Patients With Identical report/Case
Mutation of the Parkin Gene series

Kuroda, 2001 11459900 Homozygous deletion mutation of the Family study 3
parkin gene in patients with atypical
parkinsonism

Lee, 2009 19006224 Genotype-phenotype Correlates in Mutational 2
Taiwanese Patients With Early-Onset screen
Recessive Parkinsonism

Leroy, 1998 9856485 Deletions in the Parkin gene and genetic ~ Family study 2
heterogeneity in a Greek family with
early onset Parkinson's disease

Lesage, 2007 17068781 Deletion of the Parkin and PACRG Gene  Mutational 1
Promoter in Early-Onset Parkinsonism screen

Lesage, 2008 17766365 Rare heterozygous parkin variants in Mutational 6
French early-onset Parkinson disease screen
patients and controls

Li, 2014 24831986 Mutation Analysis of PARK2 in a Uyghur  Family study 3
Family With Early-Onset Parkinson's
Disease in Xinjiang, China

Limousin, 2009 19672985 Restless legs syndrome, rapid eye Andere 11
movement sleep behavior disorder, and
hypersomnia in patients with two parkin
mutations

Lincoln, 2002 12771249 Parkin-proven Disease: Common Andere 7
Founders but Divergent Phenotypes

Lincoln, 2003 14639672 Parkin Variants in North American Mutational 9
Parkinson's Disease: Cases and screen
Controls

Lohmann, 2003 12891670 How Much Phenotypic Variation Can Be  Mutational 6
Attributed to Parkin Genotype? screen

Lu, 2001 11215581 Clinical and Genetic Studies on Familial Andere 2
Parkinsonism: The First Report on a
Parkin Gene Mutation in a Taiwanese
Family

Licking, 1998 9802278 Homozygous deletions in parkin gene in  Family study 8
European and North African families with
autosomal recessive juvenile
parkinsonism. The European Consortium
on Genetic Susceptibility in Parkinson's
Disease and the French Parkinson's
Disease Genetics Study Group

Licking, 2000 10824074 Association Between Early-Onset Mutational 8
Parkinson's Disease and Mutations in screen
the Parkin Gene

Licking, 2001 11552035 Pseudo-dominant Inheritance and Exon Family study 2
2 Triplication in a Family With Parkin
Gene Mutations

Macedo, 2009 18973254 Genotypic and phenotypic characteristics Mutational 5
of Dutch patients with early onset screen

Parkinson's disease
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Madegowda, 16227559 Mutational Screening of the Parkin Gene  Mutational 3

2005 Among South Indians With Early Onset screen
Parkinson's Disease

Maruyama, 2000 10939576 Novel Mutations, Pseudo-Dominant Family study 17
Inheritance, and Possible Familial
Affects in Patients With Autosomal
Recessive Juvenile Parkinsonism

Mata, 2005 15862897 Homozygous Partial Genomic Family study 2
Triplication of the Parkin Gene in Early-
Onset Parkinsonism

Mellick, 2009 18486522 Screening PARK Genes for Mutations in Mutational 1
Early-Onset Parkinson's Disease screen
Patients From Queensland, Australia

Miyakawa, 2013 23401296 Lewy Body Pathology in a Patient Witha  Case 1
Homozygous Parkin Deletion report/Case

series

Moll, 2015 25891422 Synchronized Cortico-Subthalamic Beta Case 1
Oscillations in Parkin-associated report/Case
Parkinson's Disease series

Monroy- 24677602 Genetic Mutations in Early-Onset Mutational 10

Jaramillo, 2014 Parkinson's Disease Mexican Patients: screen
Molecular Testing Implications

Morales, 2002 12465088 Steele-Richardson-Olszewski Syndrome  Case 3
in a Patient With a Single C212Y report/Case
Mutation in the Parkin Protein series

Morias, 2016 27182553 Genomic mechanisms underlying Mutational 39
PARK?2 large deletions identified in a screen
cohort of patients with PD

Moro, 2008 18378882 Bilateral subthalamic stimulation in Mutational 5
Parkin and PINK1 parkinsonism screen

Moura, 2012 22377733 Exon dosage variations in Brazilian Mutational 1
patients with Parkinson's disease: screen
analysis of SNCA, PARKIN, PINK1 and
DJ-1 genes

Munoz, 2000 10899410 A new mutation in the parkin gene in a Andere 1
patient with atypical autosomal recessive
juvenile parkinsonism

Munoz, 2002 12397156 Relative High Frequency of the Mutational 7
c.255delA Parkin Gene Mutation in screen
Spanish Patients With Autosomal
Recessive Parkinsonism

Myhre, 2008 19087301 Significance of the parkin and PINK1 Family study 2
gene in Jordanian families with
incidences of young-onset and juvenile
parkinsonism

Nakaso, 2006 16517073 Detection of Compound Heterozygous Family study 2
Deletions in the Parkin Gene of
Fibroblasts in Patients With Autosomal
Recessive Hereditary Parkinsonism
(PARK2)

Nichols, 2002 12114481 Linkage stratification and mutation Sib pair study 23
analysis at the Parkin locus identifies
mutation positive Parkinson's disease
families

Nisipeanu, 1999 10534280 Autosomal-recessive Juvenile Family study 3
Parkinsonism in a Jewish Yemenite
Kindred: Mutation of Parkin Gene

Nisipeanu, 2001 11402119 Parkin Gene Causing Benign Autosomal  Family study 6
Recessive Juvenile Parkinsonism

Nonnekes, 2017 28298547 Superficial brain stimulation to overcome  Case 1
freezing of gait in Parkinson disease report/Case

series
Oczkowska, 27006626 Analysis of PRKN Variants and Clinical Mutational 1
2015 Features in Polish Patients With screen

Parkinson's Disease
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Ohsawa, 2005 16087916 Reduced amplitude of the sural nerve Andere 9
sensory action potential in PARK2
patients

Okuma, 2003 12781600 Sensory Neuropathy in Autosomal Case 2
Recessive Juvenile Parkinsonism report/Case
(PARK2) series

Oliveira, 2003 12730996 Parkin mutations and susceptibility Andere 17
alleles in late-onset Parkinson's disease

Pankratz, 2009 19636047 Parkin dosage mutations have greater Mutational 27
pathogenicity in familial PD than simple screen
sequence mutations

Pacelli, 2011 21215313 Mitochondrial defect and PGC-1a Family study 2
dysfunction in parkin-associated familial
Parkinson's disease

Pellecchia, 2007 17149727 Parkinsonism and Essential Tremorina  Family study 2
Family With Pseudo-Dominant
Inheritance of PARK2: An FP-CIT
SPECT Study

Periquet, 2003 12764050 Parkin Mutations Are Frequent in Mutational 9
Patients With Isolated Early-Onset screen
Parkinsonism

Pineda-Trujillo, 11163284 A novel Cys212Tyr founder mutation in Andere 9

2001 parkin and allelic heterogeneity of
juvenile Parkinsonism in a population
from North West Colombia

Pineda-Truijillo, 16941654 A genetic cluster of early onset Mutational 5

2006 Parkinson's disease in a Colombian screen
population

Poorkaj, 2004 15266615 Parkin Mutation Analysis in Clinic Mutational 3
Patients With Early-Onset Parkinson screen
[Corrected] Disease

Poorkaj, 2005 15725358 Parkin mutation dosage and the Mutational 2
phenomenon of anticipation: a molecular ~ screen
genetic study of familial parkinsonism

Portman, 2001 11425950 The Nigrostriatal Dopaminergic System Sib pair study 2
in Familial Early Onset Parkinsonism
With Parkin Mutations

Pramstaller, 11889248 Parkin Mutations in a Patient With Andere 1

2002 Hemiparkinsonism-Hemiatrophy: A
Clinical-Genetic and PET Study

Rawal, 2003 12707451 New Parkin Mutations and Atypical Mutational 11
Phenotypes in Families With Autosomal screen
Recessive Parkinsonism

Reetz, 2009 18823048 Structural findings in the basal gangliain ~ Andere 6
genetically determined and idiopathic
Parkinson's disease

Romito, 2005 15729528 High Frequency Stimulation of the Andere 1
Subthalamic Nucleus Is Efficacious in
Parkin Disease

Ruffmann, 2012 22555654 Lewy body pathology and typical Case 2
Parkinson disease in a patient with a report/Case
heterozygous (R275W) mutation in the series
Parkin gene (PARK2)

Sammler, 2009 19891003 Dopamine Dysregulation Syndromeina  Case 1
Patient With Early Onset Parkinsonism report/Case
and Parkin Gene Mutations series

Sasaki, 2004 15326242 Parkin-positive Autosomal Recessive Case 1
Juvenile Parkinsonism With Alpha- report/Case
Synuclein-Positive Inclusions series

Sato, 2016 27538620 Different Clinical Features in Siblings Case 2
With Identical Mutations of the Parkin report/Case
Gene (PARK2) series

Schormair, 2018 28862745 Diagnostic exome sequencing in early- Mutational 1
onset Parkinson's disease confirms screen

VPS13C as a rare cause of autosomal-
recessive Parkinson's disease
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Sharp, 2014 24375549 Parkinson's disease with Lewy bodies Case 3
associated with a heterozygous PARKIN  report/Case
dosage mutation series

Shi, 2018 29568695 Novel compound heterozygous Family study 3
mutations in the PARK2 gene identified
in a Chinese pedigree with early-onset
Parkinson's disease

Shyu, 2005 15823482 Early-onset Parkinson's Disease in a Andere 20
Chinese Population: 99mTc-TRODAT-1
SPECT, Parkin Gene Analysis and
Clinical Study

Sironi, 2008 18519021 Parkin Analysis in Early Onset Andere 14
Parkinson's Disease

Spataro, 2017 28124432 Detection of Genomic Rearrangements Mutational 7
From Targeted Resequencing Data in screen
Parkinson's Disease Patients

Stark, 2019 31745481 The Phenotypic Variation of a Parkin- Case report 2
Related Parkinson's Disease Family and
the Role of Heterozygosity

Sun, 2006 16769863 Influence of heterozygosity for parkin Family study 24
mutation on onset age in familial
Parkinson disease: the GenePD study

Taghavi, 2017 28502045 A Clinical and Molecular Genetic Study Mutational 40
of 50 Families With Autosomal screen
Recessive Parkinsonism Revealed
Known and Novel Gene Mutations

Terreni, 2001 11222788 New Mutation (R42P) of the Parkin Gene  Mutational 3
in the Ubiquitinlike Domain Associated screen
With Parkinsonism

Thobois, 2003 12756135 Young-onset Parkinson Disease With Andere 18
and Without Parkin Gene Mutations: A
Fluorodopa F 18 Positron Emission
Tomography Study

Tijero, 2015 25960264 Autonomic involvement in Parkinsonian Mutational 14
carriers of PARK2 gene mutations screen

Uchihara, 2017 28716221 Parkin Mutation May Be Associated With  Case 1
Serious Akinesia in a Patient With report/Case
Parkinson's Disease series

Ujike, 2001 11215568 Prevalence of Homozygous Deletions of ~ Mutational 4
the Parkin Gene in a Cohort of Patients screen
With Sporadic and Familial Parkinson's
Disease

van de 11222808 Clinical and Pathologic Abnormalities in Family study 3

Warrenburg, a Family With Parkinsonism and Parkin

2001 Gene Mutations

Wang, 2013 23616242 High-resolution survey in familial Mutational 5
Parkinson disease genes reveals screen
multiple independent copy number
variation events in PARK2

Wiley, 2004 15197707 Parkinson's Disease in Ireland: Clinical Mutational 3
Presentation and Genetic Heterogeneity ~ screen
in Patients With Parkin Mutations

Williams, 2018 29577677 Phase Determination Using Case report 1
Chromosomal Microarray and
Fluorescence in Situ Hybridization in a
Patient With Early Onset Parkinson
Disease and Two Deletions in PRKN

Wu, 2002 12210855 Clinical, 18F-dopa PET, and Genetic Family study 3
Analysis of an Ethnic Chinese Kindred
With Early-Onset Parkinsonism and
Parkin Gene Mutations

Wu, 2005 15642853 Parkin Mutations and Early-Onset Andere 2
Parkinsonism in a Taiwanese Cohort

Yoritaka, 2011 21317980 Nonmotor Symptoms in Patients With Andere 5

PARK?2 Mutations
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DJ-1 and ATP13A2 Genes in Chinese

Yoshimura, 29329936 Child-onset Paroxysmal Exercise- Case report 1
2018 Induced Dystonia as the Initial
Manifestation of Hereditary Parkinson's
Disease
Zhang, 2010 20399249 Mutation Analysis of Parkin and PINK1 Mutational 9
Genes in Early-Onset Parkinson's screen
Disease in China
TOTAL 1003
PINK1
Author/Year PubMedID  Title Study Design Number of
Patients
included*
Al-Mubarak, 2015 26274610 Parkinson's Disease in Saudi Patients:  Mutational 3
A Genetic Study screen
Al-Rumayyan, 28062148 Early-Onset Parkinsonism: Case Case report 1
2015 Report and Review of the Literature
Albanese, 2005 15955954 The PINK1 Phenotype Can Be Case 1
Indistinguishable From Idiopathic report/Case
Parkinson Disease series
Ben El Haj, 2016 27413743 A Novel Homozygous p.L539F Family study 1
Mutation Identified in PINK1 Gene in a
Moroccan Patient With Parkinsonism
Bonifati, 2005 16009891 Early-onset Parkinsonism Associated Mutational 3
With PINK1 Mutations: Frequency, screen
Genotypes, and Phenotypes
Borellini, 2017 28237855 Globus Pallidus Internus Deep Brain Case report 1
Stimulation in PINK-1 Related
Parkinson's Disease: A Case Report
Bouhouche, 29163333 Mutation Analysis of Consanguineous Mutational 2
2017 Moroccan Patients with Parkinson's screen
Disease Combining Microarray and
Gene Panel
Camargos, 2009 19205068 Familial Parkinsonism and Early Onset  Mutational 1
Parkinson's Disease in a Brazilian screen
Movement Disorders Clinic:
Phenotypic Characterization and
Frequency of SNCA, PRKN, PINK1,
and LRRK2 Mutations
Cazeneuve, 2009 19214605 A New Complex Homozygous Large Family study 3
Rearrangement of the PINK1 Gene in
a Sudanese Family With Early Onset
Parkinson's Disease
Chishti, 2006 17030667 T313M PINK1 Mutation in an Extended Andere 2
Highly Consanguineous Saudi Family
With Early-Onset Parkinson Disease
Choi, 2008 18704525 Analysis of PARK Genes in a Korean Mutational 1
Cohort of Early-Onset Parkinson screen
Disease
Criscuolo, 2006 16700027 PINK1 Homozygous W437X Mutation Andere 1
in a Patient With Apparent Dominant
Transmission of Parkinsonism
Darvish, 2013 23880019 Detection of copy humber changes in Mutational 7
genes associated with Parkinson's screen
disease in Iranian patients
Doostzadeh, 17055324 Novel Features in a Patient Mutational 1
2007 Homozygous for the L347P Mutation in  screen
the PINK1 Gene
Gelmetti, 2008 18307263 Late Onset Sporadic Parkinson's Case 1
Disease Caused by PINK1 Mutations: report/Case
Clinical and Functional Study series
Guo, 2008 18785233 Mutation Analysis of Parkin, PINK1, Andere 4
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Patients With Autosomal Recessive
Early-Onset Parkinsonism

Gustavsson, 30363439 Genetic Identification in Early Onset Mutational 4
2017 Parkinsonism Among Norwegian screen
Patients
Halder, 2015 26282903 Novel P-TEN-induced putative kinase Mutational 1
1 (PINK1) variant in Indian Parkinson's  screen
disease patient
Hatano, 2004 15349870 Novel PINK1 Mutations in Early-Onset  Family study 10
Parkinsonism
Hedrich, 2006 16769864 Clinical Spectrum of Homozygous and  Family study 4
Heterozygous PINK1 Mutations in a
Large German Family With Parkinson
Disease: Role of a Single Hit?
Ibanez, 2006 16401616 Mutational Analysis of the PINK1 Gene Andere 12
in Early-Onset Parkinsonism in Europe
and North Africa
Keyser, 2010 20013014 Analysis of Exon Dosage Using MLPA  Mutational 3
in South African Parkinson's Disease screen
Patients
Kilarski, 2012 22956510 Systematic review and UK-based Mutational 1
study of PARK2 (parkin), PINK1, screen
PARK?7 (DJ-1) and LRRK2 in early-
onset Parkinson's disease
Klein, 2005 15970950 PINK1, Parkin, and DJ-1 Mutations in Mutational 2
Italian Patients With Early-Onset screen
Parkinsonism
Koziorowski, 23986421 Incidence of mutations in the PARK2, Mutational 1
2013 PINK1, PARKY genes in Polish early- screen
onset Parkinson disease patients
Kumazawa, 2008 18541801 Mutation Analysis of the PINK1 Gene Mutational 5
in 391 Patients With Parkinson screen
Disease
Leutenegger, 16966503 Juvenile-onset Parkinsonism as a Family study 5
2006 Result of the First Mutation in the
Adenosine Triphosphate Orientation
Domain of PINK1
Li, 2005 15955953 Clinicogenetic Study of PINK1 Family study 3
Mutations in Autosomal Recessive
Early-Onset Parkinsonism
Lohmann, 2012 22233331 Genetic Bases and Phenotypes of Andere 3
Autosomal Recessive Parkinson
Disease in a Turkish Population
Marongiu, 2007 17154281 Genetic Bases and Phenotypes of Family study 1
Autosomal Recessive Parkinson
Disease in a Turkish Population
Monroy- 24677602 Genetic mutations in early-onset Andere 9
Jaramillo, 2014 Parkinson's disease Mexican patients:
molecular testing implications
Moro, 2008 18378882 Bilateral subthalamic stimulation in Mutational 1
Parkin and PINK1 parkinsonism screen
Myhre, 2008 19087301 Significance of the parkin and PINK1 Family study 4
gene in Jordanian families with
incidences of young-onset and juvenile
parkinsonism
Norman, 2017 28789629 Early Onset Parkinson's Disease in a Family study 1
family of Moroccan origin caused by a
p.A217D mutation in PINK1: a case
report
Prestel, 2008 18286320 Clinical and Molecular Characterisation Family study 2
of a Parkinson Family With a Novel
PINK1 Mutation
Rogaeva, 2004 15596610 Analysis of the PINK1 Gene in a Large  Mutational 2
Cohort of Cases With Parkinson screen

Disease
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Associated With Autosomal Recessive
Early-Onset Parkinsonism

Rohe, 2004 15349871 Homozygous PINK1 C-terminus Family study 1
Mutation Causing Early-Onset
Parkinsonism

Samaranch, 2010 20356854 PINK1-linked Parkinsonism Is Family study 6
Associated With Lewy Body Pathology

Savettieri, 2008 18329316 Identification of the Novel D297fsX318  Family study 2
PINK1 Mutation and Phenotype
Variation in a Family With Early-Onset
Parkinson's Disease

Schormair, 2018 28862745 Diagnostic exome sequencing in early-  Mutational 1
onset Parkinson's disease confirms screen
VPS13C as a rare cause of autosomal-
recessive Parkinson's disease

Scornaienchi, 21925922 Mutation Analysis of the PINK1 Gene Mutational 3

2012 in Southern Italian Patients With Early-  screen
And Late-Onset Parkinsonism

Siuda, 2014 25226871 Early-onset Parkinson's Disease Due Family study 2
to PINK1 p.Q456X Mutation--Clinical
and Functional Study

Spataro, 2017 28124432 Detection of Genomic Rearrangements  Mutational 1
From Targeted Resequencing Data in screen
Parkinson's Disease Patients

Steele, 2015 25558820 Defining Neurodegeneration on Guam  Mutational 3
by Targeted Genomic Sequencing screen

Taghavi, 2017 28502045 A Clinical and Molecular Genetic Study  Mutational 6
of 50 Families With Autosomal screen
Recessive Parkinsonism Revealed
Known and Novel Gene Mutations

Tan, 2006 16482571 PINK1 Mutations in Sporadic Early- Mutational 2
Onset Parkinson's Disease screen

Valente, 2004 15087508 Hereditary Early-Onset Parkinson's Family study 11
Disease Caused by Mutations in
PINK1

Wang, 2018 29655942 PINK1 p.K520RfsX3 Mutation Case report 1
Identified in a Chinese Family With
Early-Onset Parkinson's Disease

Weng,2007 17960343 PINK1 Mutation in Taiwanese Early- Mutational 2
Onset Parkinsonism : Clinical, Genetic, screen
and Dopamine Transporter Studies

Zadikoff, 2006 16547921 Homozygous and Heterozygous Case 1
PINK1 Mutations: Considerations for report/Case
Diagnosis and Care of Parkinson's series
Disease Patients

Zech, 2017 28849312 Molecular diversity of combined and Mutational 1
complex dystonia: insights from screen
diagnostic exome sequencing

TOTAL 150

DJ1
Author/Year PubMedID  Title Study Design  Number of
Patients
included*

Abbas, 2016 27592010 Early Onset Parkinson's Disease Due Mutational 1
to DJ1 Mutations: An Indian Study screen

Abou-Sleiman, 12953260 The Role of Pathogenic DJ-1 Mutational 1

2003 Mutations in Parkinson's Disease screen

Annesi, 2005 16240358 DJ-1 Mutations and Parkinsonism- Family study 2
Dementia-Amyotrophic Lateral
Sclerosis Complex

Bonifati, 2003 12446870 Mutations in the DJ-1 Gene Family study 7
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Bras, 2014 30363821 Atypical Parkinsonism-Dystonia Case report 1
Syndrome Caused by a Novel DJ1
Mutation

Darvish, 2013 23880019 Detection of copy humber changes in Mutational 3
genes associated with Parkinson's screen
disease in Iranian patients

Di Nottia, 2016 27460976 DJ-1 Modulates Mitochondrial Case 1
Response to Oxidative Stress: Clues report/Case
From a Novel Diagnosis of PARK7 series

Erer, 2016 27455133 Mutation analysis of the PARKIN, Mutational 1
PINK1, DJ1, and SNCA genes in screen
Turkish early-onset Parkinson's
patients and genotype-phenotype
correlations

Ghazavi, 2011 21322020 PRKN, DJ-1, and PINK1 Screening Mutational 2
Identifies Novel Splice Site Mutation in  screen
PRKN and Two Novel DJ-1 Mutations

Guo, 2008 18785233 Mutation Analysis of Parkin, PINK1, Andere 2
DJ-1 and ATP13A2 Genes in Chinese
Patients With Autosomal Recessive
Early-Onset Parkinsonism

Hague, 2003 12891685 Early-onset Parkinson's Disease Mutational 1
Caused by a Compound Heterozygous screen
DJ-1 Mutation

Hanagasi, 2016 26972524 A Novel Homozygous DJ1 Mutation Family study 3
Causes Parkinsonism and ALS in a
Turkish Family

Hering, 2004 15365989 Novel Homozygous p.E64D Mutation Andere 1
in DJ1 in Early Onset Parkinson
Disease (PARK?)

Macedo, 2009 18973254 Genotypic and phenotypic Mutational 1
characteristics of Dutch patients with screen
early onset Parkinson's disease

Stephenson, 30928208 Familial early onset Parkinson's Family study 2

2019 disease caused by a homozygous
frameshift variant in PARK?7: Clinical
features and literature update

Taghavi, 2017 28502045 A Clinical and Molecular Genetic Mutational 2
Study of 50 Families With Autosomal screen
Recessive Parkinsonism Revealed
Known and Novel Gene Mutations

Taipa, 2016 27085187 DJ-1 Linked Parkinsonism (PARK7) Is  Case 1
Associated With Lewy Body Pathology report/Case

series

Tarantino, 2009 18722801 Compound Heterozygosity in DJ-1 Andere 1
Gene Non-Coding Portion Related to
Parkinsonism

TOTAL 33
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Tab. S2: Extrahierte Variablen fiir die Behandlung und das Ansprechen auf die

Behandlung.

Variable

Information

levodopa_response

yes, no, -99 (=unknown)

response_quantification

good, moderate, minimal, -99 (=unknown)

levodopa_dose

[number] in mg/d

levodoppa_side_effects

yes, no, -99 (=unknown)

dystonia yes, no, -99 (=unknown)

dyskinesia yes, no, -99 (=unknown)

motor fluctuations yes, no, -99 (=unknown)

others [type]
psychotropic_drugs [name]
psychotropic_drugs_response_quantification good, moderate, minimal, -99 (=unknown)
psychotropic_drugs_dose [number]

orthostatic_hypotension

yes, no, -99 (=unknown)

duration_levodopa

[number] in years

monotherapy

yes, no, -99 (=unknown)

brain surgery

THS, thalamotomy, pallidotomy, -99
(=unknown)

response_quantification

good, moderate, minimal, -99 (=unknown)

others_1 [name] (non-levodopa medication 1)
response_quantification good, moderate, minimal, -99 (=unknown)
dose [number]

others_2 [name] (non-levodopa medication 2)

response_quantification

good, moderate, minimal, -99 (=unknown)

dose

[number]

others_3

[name] (non-levodopa medication 3)

response_quantification

good, moderate, minimal, -99 (=unknown)

dose

[number]
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Tab. S3: Ubersichtstabelle. Fir jedes Gen wird die Anzahl der Mutationstrager
angegeben, die das jeweilige Medikament erhielten, und ihr Ansprechen auf die
Medikation aufgeteilt in ,gut®, ,moderat®, ,minimal“ und ohne Angaben.

Gen Wirkstoffgruppe  Wirkstoff Anzahl und Ansprechen auf die
Dosis (mg) Medikation
autosomal dominant gut moderat  minimal  keine
Angaben
Bromocriptin n=4 23 n=0 n=2 n=1 n=1
Cabergolin n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Angaben
Piribedil n=1 300 n=1 n=0 n=0 n=0
Dopamin-Agonisten Pergolid n=3 4 n=1 n=0 n=0 n=2
Pramipexol n=6 3 n=2 n=0 n=2 n=2
Ropinorol n=4 15 n=3 n=0 n=1 n=0
keine Angaben  n=3 keine n=0 n=0 n=3 n=0
Angaben
NMDA-Antagonisten Amantadin n=5 270 n=2 n=0 n=1 n=2
- Entacapon n=5 640 n=2 n=0 n=1 n=2
COMT-Inhibitoren Tolcapon n=1 300 n=1 n=0 n=0 n=0
SNCA Selegilin n=10 8 n=7 n=0 n=2 n=1
. Rasagilin n=1 1 n=0 n=0 n=0 n=1
MAQ-B-Inhibitoren keine Angaben n=2  keine n=0 n=0 n=2 n=0
Angaben
Decarboxylase- Cabergolin n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Inhibitoren Angaben
Benzatropin n=2 1,5 n=2 n=0 n=0 n=0
Biperiden n=2 keine n=1 n=0 n=0 n=1
Angaben
Anticholinergika Trihexyphenidyl n=1 keine n=0 n=0 n=1 n=0
Angaben
Rivastigmin n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Angaben
Bromocriptin n=13 20 n=2 n=0 n=1 n=0
Cabergolin n=3 3 n=1 n=0 n=0 n=2
Pergolid n=7 keine n=4 n=0 n=2 n=1
Angaben
Dopamin-Agonisten Pramipexol n=16 2 n=7 n=0 n=2 n=7
Ropinorol n=6 7 n=3 n=0 n=3 n=0
Rotigotin n=1 12 n=1 n=0 n=0 n=0
Talipexol n=1 1 n=0 n=0 n=0 n=1
keine Angaben n=24 45 n=2 n=0 n=0 n=22
NMDA-Antagonist Amantadin n=8 210 n=1 n=0 n=3 n=4
Entacapon n=4 keine n=2 n=0 n=1 n=1
Angaben
LRRK2 COMT-Inhibitoren Tolcapon n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Angaben
keine Angaben  n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Angaben
Selegilin n=6 7,5 n=3 n=0 n=1 n=2
MAO-B-Inhibitoren Rasagilin n=2 keine n=0 n=0 n=0 n=2
Angaben
Decarboxylase- Carbidopa n=29 80 n=12 n=0 n=5 n=12
Inhibitoren Benserazid n=3 75 n=2 n=0 n=1 n=0
Trihexyphenidyl n=5 9 n=5 n=0 n=0 n=0
Anticholinergika keine Angaben  n=1 keine n=0 n=0 n=0 n=1
Angaben
Rotigotin n=1 6 n=0 n=0 n=0 n=1
Dopamin-Agonisten keine Angaben n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Angaben
VPS35 COMT-Inhibitoren Tolcapon n=1 300 n=0 n=0 n=0 n=1
. . . keine Angaben  n=1 keine n=1 n=0 n=0 n=0
Anticholinergika Angaben
autosomal rezessiv
Bromocriptin n=6 20 n=3 n=0 n=0 n=3
Cabergolin n=3 3 n=0 n=0 n=0 n=3
Parkin Dopamin-Agonisten Lisurid n=1 2 n=1  n=0 n=0 n=0
Pergolid n=8 3 n=3 n=0 n=0 n=5
Piribedil n=2 150 n=0 n=0 n=0 n=2
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Pramipexol n=15 2 n=8 n=0 n=2 n=5
Ropinorol n=9 6 n=8 n=0 n=1 n=0
Rotigotin n=2 14 n=2 n=0 n=0 n=0
keine Angaben  n=9 keine n=7 n=0 n=0 n=2
Angaben
NMDA-Antagonisten Amantadin n=14 230 n=6 n=1 n=1 n=6
COMT-inhibitors Entacapon n=6 600 n=3 n=0 n=0 n=3
- Rasagilin n=3 1 n=2 n=0 n=1 n=0
MAQ-B-Inhibitoren Selegilin n=18 6 n=9  n=2 n=1 n=6
Benserazid n=9 80 n=4 n=0 n=0 n=5
Decarboxylase- Carbidopa n=25 80 n=14 n=0 n=1 n=10
Inhibitoren keine Angaben  n=3 keine n=3 n=0 n=0 n=0
Angaben
Benzatropin n=1 2 n=0 n=0 n=0 n=1
Biperiden n=5 5 n=1 n=0 n=0 n=4
Anticholinergika Trihexyphenidyl n=27 12 n=20 n=2 n=1 n=4
keine Angaben  n=5 keine n=5 n=0 n=0 n=0
Angaben
Bromocriptin n=1 8 n=1 n=0 n=0 n=0
Cabergolin n=2 3 n=0 n=0 n=0 n=2
Lisurid n=1 1 n=0 n=0 n=0 n=1
Pergolid n=3 2 n=0 n=0 n=1 n=2
Dopamin-Agonisten Piribedil n=1 150 n=1 n=0 n=0 n=0
Pramipexol n=6 15 n=1 n=1 n=0 n=4
Ropinorol n=5 8 n=3 n=2 n=0 n=0
keine Angaben  n=2 keine n=1 n=0 n=1 n=0
Angaben
NMDA-Antagonist Amantadin n=8 140 n=5 n=0 n=3 n=0
Entacapon n=1 600 n=0 n=0 n=0 n=1
COMT-Inhibitoren keine Angaben  n=2 keine n=0 n=0 n=2 n=0
PINK1 Angaben
Rasagilin n=4 1 n=3 n=1 n=0 n=0
. Selegilin n=8 12 n=4 n=0 n=0 n=4
MAO-B-Inhibitoren keine Angaben n=2  keine n=0 n=0 n=2 n=0
Angaben
Decarboxylase- Benserazid n=3 40 n=1 n=0 n=0 n=2
Inhibitoren Carbidopa n=9 25 n=8 n=0 n=0 n=1
Benzatropin n=1 keine n=0 n=0 n=1 n=0
Angaben
Anticholinergika Biperiden n=1 keine n=0 n=0 n=0 n=1
Angaben
Trihexiphenidyl  n=5 5 n=3 n=0 n=2 n=0
Cabergolin n=2 4 n=2 n=0 n=0 n=0
Pergolid n=1 keine n=0 n=0 n=0 n=1
Angaben
Dopamin-Agonisten Pramipexol n=1 keine n=0 n=0 n=0 n=1
Angaben
DJ1 Ropinorol n=1 12 n=0 n=0 n=1 n=0
keine Angaben  n=2 keine n=0 n=0 n=1 n=1
Angaben
NMDA-Antagonist Amantadin n=2 350 n=1 n=0 n=1 n=0
Decarboxylase- Carbidopa n=2 40 n=2 n=0 n=0 n=0
Inhibitoren
Anticholinergika Trihexyphenidyl n=1 22 n=0 n=0 n=1 n=0
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