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Sehr geehrte Frau Kollegin, Sehr geehrter Herr Kollege!

Atypische Parkinsonsyndrome, wie die Multisystematrophie (MSA), das Corticobasale Syn-
drom (CBS), die Progressive Supranukleire Blickparese (PSP) und die Lewy-Kérperchen De-
menz (DLB) stellen aufgrund der raschen klinischen Verschlechterung und den limitierten
Therapieoptionen eine grof3e Herausforderung in der klinischen Praxis dar. Kennzeichnend
flr diese heterogene Krankheitsgruppe sind eine Vielzahl von klinischen Symptomen die fir
die Friihphase der idiopathischen Parkinson Erkrankung untypisch sind. Dazu zdhlen unter
anderem visuelle Halluzinationen und Fluktuationen der kognitiven Funktionen (DLB), Stiirze
nach hinten (PSP), eine Apraxie (CBS) oder autonome Stérungen (MSA).

Victoria Sidoroff
victoria.sidoroff@student.i-med.ac.at

Indiesem Heft geben Dr. Victoria Sidoroff, Dr. Sabine Eschlbéck sowie Univ.Prof. DDR. Gregor
Wenning eine umfassende und praxisbezogene Ubersicht tiber die verschiedenen atypischen
Parkinsonsyndrome. Dabei werden die aktuellen Diagnosekriterien zusammengefasst. Eben-
so geben die Autoren ein Update (iber symptomatische Therapiemdglichkeiten und neue

interventionelle Therapieanséatze, wie zum Beispiel Immunisierung gegen aggregiertes Tau
Sabine Eschlbock

sabine.eschlboeck@student.i-med.ac.at oder alpha Synunclein.

Diese neuen Studien geben Anlass zur Hoffnung auf eine baldige krankheitsmodifizierende
Behandlungsmoglichkeit bei atypischen Parkinsonsyndromen.

Wir danken den drei Autoren fiir diesen ausgezeichneten Ubersichtsartikel und wiinschen
lhnen, liebe Leserinnen und Leser viel Vergnligen bei der Lektiire! Als Herausgeber sind wir

wie immer dankbar fiir Anregungen und Kritik.

Petra Schwingenschuh und Atbin Djamshidian

Gregor Wenning
gregor.wenning@i-med.ac.at
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Einleitung

Der Begriff Parkinson-Syndrom (PS)
bezeichnet eine Reihe von rasch
progredienten neurodegenerativen
Bewegungsstorungen, die durch das
vorherrschende Symptom der Brady-
kinesie, zusammen mit erhéhtem Rigor,
Tremor oder posturaler Instabilitat ge-
kennzeichnet sind. Davon abzugrenzen
sind sekundare Parkinson-Syndrome
z.B. als Folge von Medikamenten-Ne-
benwirkungen, GefaBerkrankungen
oder eines Normaldruckhydrozephalus.
Die haufigste Form des primaren PSist
der Morbus Parkinson (Parkinson’s di-
sease, PD), welcher auch als idiopathi-
sches Parkinsonsyndrom bekannt ist.

Der Begriff des atypischen Parkins-
on-Syndroms bezieht sich hingegen
auf eine heterogene Gruppe von neu-
rologischen Erkrankungen, die sich
durch atypische Merkmale vom PD
abgrenzen und welche zumindest im
frihen Stadium bei der klassischen Par-
kinsonerkrankung nicht vorkommen.
Dazu zahlenunter anderemein rascher
Verlauf, ein mangelhaftes Ansprechen

auf L-Dopa, eine friihe posturale Insta-
bilitdt, eine autonome Dysfunktion,
Pyramidenbahnzeichen, zerebelldre
Zeichen, Okulomotorikstérungen so-
wie eine kognitive Funktionsstérung.

Die atypischen Parkinson-Syndrome
umfassen folgende vier Vertreter:
Lewy-Korperchen Demenz (dementia
with lewy bodies, DLB), Multisystema-
trophie (multiple system atrophy, MSA),
Progressive Supranukleare Blickparese
(progressive supranuclear palsy, PSP)
und das Kortikobasales Syndrom (cor-
ticobasal syndrome, CBS).

Aufgrund der vielseitigen Sympto-
matik und der daraus resultierenden
Schwierigkeit der Diagnosestellung
in einem moglichst frihen Stadium,
sind bildgebende Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie (MRT),
eine  Positronenemissionstomogra-
phie (PET) oder eine Einzel-Photo-
nen-Emissions-Computertomographie
(SPECT) in der klinischen Praxis haufig
unerlasslich.

Eine kurative Therapie existiert bis-
her nicht, sodass nur symptomatische
Therapieméglichkeiten zur Verfliigung
stehen. Das rasche Fortschreiten des
APS flihrtim Krankheitsverlauf zu einer
erheblichen korperlichen Beeintréchti-
gungund Verlust der Selbststandigkeit.
Die meisten betroffenen PatientInnen
versterben innerhalb von 5-10 Jahren
nach Diagnosestellung.
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Lewy-Korperchen Demenz (DLB)

Die DLB ist nach der Alzheimer-Er-
krankung (AD) die zweithdufigste neu-
rodegenerative Demenz in der alteren
Bevolkerung. Meta-analytische Studien
legen nahe, dass die DLB rund 4% der
Demenzdiagnosen ausmacht.© Man
geht jedoch von einer tatsachlichen
Pravalenz~ von rund 20% unter den
dementiellen Syndromen aus.

Die pathophysiologischen Kennzeichen
der DLB sind a-Synukleinaggregate in
Nervenzellen (Lewy-Kérperchen, Le-
wy-Neuriten) sowohl im Neokortex
als auch im Hirnstamm. Die DLB wird
daher als Synukleinopathie bezeichnet,
ebenso wie die MSA und PD.

Patienten mit einer DLB prasentieren
sich mit einer kognitiven Funktionssto-
rung, die vor allem die Aufmerksamkeit,
die exekutiven und visuell-raumlichen
Fahigkeiten betreffen. Das klinische
Bild ist zudem charakterisiert unter
anderem durch mindestens eines der
folgenden Merkmale:

Parkinson-Syndrom mit Be-
ginn nach, oder hochstens 12
Monate vor dem Auftreten
von Demenz

Fluktuation der kognitiven
Fahigkeiten

Visuelle Halluzinationen

Die haufigsten neuropsychiatrischen
Symptome bei Betroffenen sind Angst-

stérungen mit 27 % und Depressionen
mit 59%.~ Halluzinationen treten bei
60% bis 70% der DLB-Patientlnnen
auf.” Diese dienen als wichtiger Para-
meter zur Differenzierung von DLB und
Alzheimer-Demenz, da Patientlnnen
mit DLB gewdhnlich schon in den ers-
ten zwei oder drei Jahren der Krankheit
Trugbilder entwickeln und diese nicht
mit negativen Emotionen in Verbin-
dung stehen, wihrend Halluzinationen
bei AD eher in einer spateren Phase
auftreten und von den Patientlnnen
oftmals als furchterregend beschrieben
werden.

Die motorischen Symptome der DLB
sind sehr dhnlich der PD und umfassen
eine Bradykinese, Rigor, Tremor und
Gangstoérung. Weiter treten gehauft
autonome Symptome wie eine Ob-
stipation, urologische Beschwerden
(vermehrter Harndrang, Blasen-Inkon-
tinenz) sowie eine posturale Hypotonie
auf. © Das Vorliegen einer autonomen
Funktionsstorung stellt dabei, je nach
Haufigkeit und Schweregrad, einen ne-
gativen Prognosefaktor dar.

Die letzte Gruppe von Symptomen
bezieht sich auf das Schlafverhalten
der PatientInnen. Diese leiden geh3uft
an UibermaBiger Tagesmiidigkeit sowie
76 % der Patientlnnen an einer REM-
Schlaf Verhaltensstérung (rapid eye
movement sleep behavioral disorder,
RBD).

Essenziell fur die Diagnose einer DLB

ist die Demenz, definiert als fortschrei-
tender kognitiver Abbau, der zu einer
Beeintrachtigung der sozialen oder
beruflichen Funktionen oder taglichen
Aktivitdten flhrt. Prominente oder an-
haltende Gedachtnisstérungen missen
nicht unbedingt in den friihen Stadien
auftreten, sind aber im Verlauf we-
sentlich. Defizite in der Aufmerksam-
keit, exekutiven und visuoperzeptiven
Fahigkeit kdnnen besonders auffallen
und frih auftreten.

Wichtig ist die Unterscheidung zwi-
schen DLB und Parkinson-Demenz
(PDD). Bei der PDD treten erste kogni-
tive Einschrankungen mindestens ein
Jahr nach Beginn der Parkinson-Sym-
ptome auf.

Die Behandlung von DLB erfolgt
symptomatisch mit kombinierter
nicht-pharmakologischer und medi-
kamentdser Behandlung. Die medika-
ment6se Behandlung ist nicht einfach
zu handhaben, da insbesondere die
dopaminerge Therapie die motorischen
Beschwerden verbessern, aber zu einer
Verschlechterung der neuropsychiat-
rischen Symptome fiihren kann. " Zur
Behandlung der kognitiven Defizite
stehen sowohl Cholinesterasehemmer
(Donepezil, Rivastigmin) sowie der
Glutamatrezeptorantagonist Meman-
tin zur Verfligung.




Tabelle 1
Diagnosekriterien der DLB

nach McKeith et al. **

Woahrscheinliche DLB
Zwei oder mehr klinische Merkmale mit oder ohne indikativem Biomarker oder

Ein klinisches Merkmal mit indikativem Biomarker

Mogliche DLB
Ein klinisches Merkmal ohne indikativem Biomarker oder

Ein oder mehr Biomarker aber keine klinischen Merkmale

Klinische Merkmale
Fluktuation der Kognition, insbesondere der Aufmerksamkeit und Wachheit.
Wiederkehrende visuelle Halluzinationen
REM-Schlaf Verhaltensstorung, die dem kognitiven Abbau vorausgehen kann

Parkinson Symptome

Unterstiitzende klinische Merkmale
Ausgepragte Neuroleptikatiberempfindlichkeit
Posturale Instabilitat
Wiederholte Stiirze
Synkope oder andere voriibergehende Episoden von Bewusstlosigkeit
Schwere autonome Dysfunktion, z.B. Verstopfung, orthostatische Hypotonie, Harninkontinenz
Hypersomnie
Hyposmie
Halluzinationen in anderen Modalitaten
Systematische Wahnvorstellungen

Apathie, Angst und/oder Depression

Biomarker

Striatale dopaminerge Denervierung (SPECT oder PET)
Pathologisches MIBG-SPECT des Myokards

Polysomnographisch bestatigte REM-Schlaf-Verhaltensstérung




Tabelle 2

Symptomatische Therapie der DLB

nach McKeith et al. **

Medikament

Cholinesterase Hemmer:
Donepezil (1 x 5-10mg) oder
Rivastigmin (2-3 x 6 - 12mg)
Memantin (1 x 5-20mg)
Levodopa (3-4 x 100-200mg)

Atypische Neuroleptika:

Clozapin (6.25-100mg/Tag, 2/ 3 davon

zur Nacht) oder

Wirkung

Bei Demenz

Bei Verhaltensauffalligkeiten
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Bei akinetisch-rigider Symptomatik

Bei Psychosen

Quetiapin (off-label, 25 - 100 mg zur Nacht)

Multisystematrophie (MSA)

Die MSA ist eine sporadische, schnell
progrediente neurodegenerative
Erkrankung mit Beginn im Erwachse-
nenalter. Die Erkrankung prasentiert
sich klinisch mit einem Parkinson bzw.
cerebelldren Syndrom mit zusatzlichen
autonomen Stérungen unterschied-
licher Auspriagung. Die Pravalenz
betragt etwa 5/100.000 Personen
und manifestiert sich in der sechsten
Lebensdekade. Statistisch gibt es keine
signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Geschlechtern.

Die MSA ist durch eine abnormale
Ablagerung und Aggregation von
@-Synuklein in Oligodendrogliazel-
len gekennzeichnet, welche als gliale
zytoplasmatische Einschliisse (glial
cytoplasmic inclusions = Papp-Lantos
Korper) bezeichnet werden.

Bei der MSAwird je nach klinischer Pra-
sentation zwischen zwei Phanotypen
unterscheiden:

Die MSA-Parkinson Variante (MSA-P)
stellt etwa 60 % der MSA-Fille in Euro-
pa dar und prasentiert sich mit einem
hypokinetisch-rigiden Parkinson-Syn-
drom.Im Vergleich zur PD zeigt sich die
MSA-P mit einer eher symmetrischen
Auspragung, zusatzlich ist der klassi-
sche Ruhetremor selten. Bei der MSA
findet sich hdufigstattdesseneinirregu-
larer Haltetremor, charakteristisch mit
Stimulus-sensitiven Myoklonien. Die
Betroffenen zeigen ein mangelhaftes
Ansprechen auf die Therapie mit Levo-
dopa, wenngleich etwa 30-40% der Pa-

tienten zumindest voriibergehend von
einer L-Dopa Therapie profitieren.

Patientlnnen mit der cerebelldren Va-
riante der MSA (MSA-C) prasentieren
sich hingegen mit einer Gang- und
Extremitdtenataxie, Dysarthrie sowie
einer cerebelldren Okulomotoriksto-
rung. Mit Fortschreiten der Erkrankung
kommt es zu einem Mischbild der oben
genannten Symptome und die beiden
Phanotypen gehen zunehmend inein-
ander Gber.

Die autonomen Beschwerden der MSA
umfassen urologische Beschwerden
(erektile Dysfunktion bei Mannern,
Drangsymptomatik, Dranginkontinenz,
inkomplette Blasenentleerung) und
eine Kreislaufregulationsstérung in
Form einer orthostatischen Hypotonie




P

sowie nicht selten einer Liegend-Hy-
pertension. Sogenannte ,red flag“ Sym-
ptome unterstiitzen die Diagnose der
MSA und beziehen sich auf eine friihe
posturale Instabilitat, inspiratorischer
Stridor, inspiratorische Seufzer, eine
schwere Dysphonie oder Dysarthrie
und eine abnorme Korperhaltung
(z.B. disproportionierte Antekollis
oder eine tonische laterale Flexion des
Rumpfes, bekannt unter der Bezeich-
nungdes Pisa-Syndroms). * Nach 6- 10
Jahren versterben die meisten Patient-
Innen an Folgen einer Infektion oder
nachtlichem kardiorespiratorischen
Stillstand.

Die Diagnose wird anhand voninterna-
tionalen Konsensuskriterien gestellt,
welche klinisch die Diagnose einer
moglichen bzw. wahrscheinlichen MSA
erlauben (Tabelle 3). Eine definitive Dia-
gnose ist nur post mortem méglich und
erfordert die neuropathologischen
Befunde von a-Synuklein-positiven
glialen zytoplasmatischen Einschliissen
(Papp-Lantos-Einschliisse) in Verbin-
dung mit typischen neurodegenerati-
ven Veradnderungen in striatonigralen
oder olivopontozerebelldren Struktu-
ren.

Das MRT zeigt typischerweise eine At-
rophie im Putamen, Pedunculus cere-
bellaris medius, Cerebellum oder inder
Pons. Bei MSA-C Patienten findet sich
bildgebend das sogenannte "hot cross
bun sign", eine kreuzférmige T2-Hype-
rintensitatim Pons. Dieses Zeichen tritt
am haufigsten bei der MSA-C auf, wird
jedoch auch bei anderen Erkrankungen
wie der spinozerebelldren Ataxie, lep-
tomeningealen Carzinomatose oder
Vaskulitis gefunden
aufgrund des selektiven Verlustes von

und erscheint

myelinisierten transversalen ponto-
zerebelldren Fasern und Neuronen in
der pontinen Raphe. Ein weiteres
charakteristisches, bildgebendes Merk-
mal stellt das hypointense Putamen
mit einem hyperintensen Randsaum
(T2) "putaminal slit sign" dar und weist
einen hohen positiven Vorhersagewert
flr die Diagnose einer MSA-P auf.

Um die MSA-P von einer PD zu unter-
scheiden, ist ein MRT mit der diffusion
weight imaging (DWI)-Schichtung
diagnostisches Mittel der Wahl, da
die Diffusivitat des Putamen mit einer
Gesamtempfindlichkeit von 90% und
einer Gesamtspezifitdt von 93% eine
hohe Aussagekraft besitzt.“" Eine pa-
thologisch erhéhte putaminale Diffusi-
vitat ermoglicht somit die Abgrenzung
einer MSA-P von Parkinson-Patien-
ten, eine Abgrenzung zur PSP ist
hingegen nicht moglich. Des Weiteren
stehen in ausgewahlten Fillen eine
nuklearmedizinische Zusatzdiagnostik
wie das FDG-PET (Hypometabolismus
in Putamen, Hirnstamm oder Kleinhirn)
sowie FP-CIT-SPECT oder F-Dopa-PET
(prasynaptische nigrostriatale dopami-
nerge Denervierung) zur Verfligung, die
hinsichtlich der Differentialdiagnose
hilfreich sein kénnen.

Derzeit gibt es keine kurative Therapie
fur die MSA, sodass nur eine symp-
tomatische Behandlung moglich ist.
Ein Drittel der Patienten mit MSA-P
profitieren, zumindest zu Beginn der
Erkrankung, von einer Levodopa-The-
rapie, die das akinietisch-rigide Par-
kinson-Syndrom verbessern kann. In
ausgewdhlten Fillenist ebenso ein The-
rapieversuch mit Amantadin moglich.
Bei der MSA-C hingegen gibt es bisher
keine Behandlungsmoglichkeiten der
motorischen Symptome.

Zur Behandlung der orthostatischen
Hypotonie  werden  stufenweise
nicht-pharmakologische (erhohte
Flussigkeits- und Salzzufuhr, Tragen
einer Bauchbinde und/oder Kompres-
sionsstriimpfe, Einleitung von phy-
sikalischen Gegenmandvern beim
Aufstehen, Schlafen mit Oberkérper-
hochlagerung) und medikamentdse
Therapien (Midodrin, Fludrucortison)
angewendet. Hinsichtlich einer in-
kompletten Blasenentleerung wird ab
100 ml Restharnbildung eine intermit-
tierende Selbstkatheterisierung bzw.
im Krankheitsverlauf eine Dauer-
katherteranlage = empfohlen. Die
Harndranginkontinenz verbessert sich
haufig mit anticholinergen Substanzen
wie z.B: Oxybutynin sowie die Nykturie
unter Verwendung von Desmopressin.
In Tabelle 4 ist die symptomatische
Therapie zusammengefasst. Eine re-
gelmaBige Physio- und Ergotherapie
sowie Logopadie sind essentiell um die
Unabhangigkeit der PatientInnen mog-
lichst lange zu erhalten.

In den letzten Jahren wurden zuneh-
mend Therapiestudien mit dem Ziel
der Krankheitsmodifikation durchge-
fihrt. Rezente Studien konzentrierten
sich basierend auf Fallberichte auf die
Supplementierung von Coenzym Q10,
welches Uiber einen verbesserten oxi-
dativen Metabolismus der zerebralen
Mitochondrien bei Patienten mit Muta-
tionen im CoQ2-Gen, moglicherweise
den Krankheitsverlauf verlangsamen
kann. Interventionelle Therapie-
studien fokussieren sich zudem auf die
Hauptakteure der Pathogenese und
dabei auf die pathologische Akkumula-
tion von a-Synuklein, Aktivierung der
Mikroglia und neuroinflammatorische
Antworten, oligodendrogliale Dysfunk-
tion und Zelltod Tabelle 5.
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Tabelle 3 (Teil 1)

MSA Diagnosekriterien

modifiziert nach Gilman et al. ¢

Wahrscheinliche MSA

Sporadische, progressive Krankheit mit einem Auftreten bei Personen tiber 30 Jahren und

Autonomes Versagen mit Harninkontinenz (und erektile Dysfunktion bei Mannern) oder ein orthostatischer Blutdruckabfall
innerhalb von drei Minuten nach dem Aufstehen um mindestens 30 mmHg systolisch oder 15 mmHg diastolisch und

schlecht auf Levodopa ansprechendes Parkinson-Syndrom (Bradykinesie mit Rigor, Tremor oder posturale Instabilitit) oder

cerebellares Syndrom (Gangataxie mit zerebellarer Dysarthrie, Extremitdtenataxie oder cerebellarer Okulomotorikstorung)

Mogliche MSA
Sporadische, progressive Krankheit mit einem Auftreten bei Personen tiber 30 Jahren und
Parkinson-Syndrom (Bradykinesie mit Rigor, Tremor oder posturale Instabilitat) oder

cerebelldres Syndrom (Gangataxie mit cerebellarer Dysarthrie, Extremitatenataxie oder cerebelldre Okulomotorikstérung)
und

Mindestens ein Merkmal, das auf eine autonome Dysfunktion hinweist (anders nicht zu erklarender Harndrang, unvoll-
standige Entleerung der Harnblase, erektile Dysfunktion bei Mannern oder orthostatischer Blutdruckabfall, der nicht die
Kriterien einer wahrscheinlichen MSA erfiillt) und

Mindestens ein zusatzliches Merkmal:

Mogliche MSA-P oder MSA-C
Positives Babinski-Zeichen mit Hyperreflexie
Stridor

Mogliche MSA-P
Schnell progredientes Parkinson-Syndrom
Schlechtes Ansprechen auf Levodopa
Posturale Instabilitdt innerhalb von 3 Jahren nach dem Beginn der motorischen Symptomatik
Gangataxie, cerebellare Dysarthrie, Extremitatenataxie oder cerebelldre Okulomotorikstérung
Dysphagie innerhalb von 5 Jahren nach dem Beginn der motorischen Symptomatik
Atrophie im MRT von Putamen, Pedunculus cerebellaris medius, Pons oder Cerebellum
Hypometabolismus im FDG-PET von Putamen, Hirnstamm oder Kleinhirn

Mogliche MSA-C
Parkinson-Syndrom (Bradykinesie und Rigor)
Atrophie im MRT von Putamen, Pedunculus cerebellaris medius oder Pons
Hypometabolismus im FDG-PET des Putamen

Prasynaptische nigrostriatale dopaminerge Denervierung in der SPECT oder PET-Untersuchung




Tabelle 3 (Teil 2)

MSA Diagnosekriterien

modifiziert nach Gilman et al. ¢

Unterstiitzende Faktoren (,red flags”)
Orofaziale Dystonie
Disproportionierter Antecollis
Kontrakturen der Hande oder FiiRe
Inspiratorischer Stridor
Schwere Dysphonie
Schwere Dysarthrie
Neu aufgetretenes oder verstérktes Schnarchen
Kalte Hande oder FiiRe
Pathologisches Lachen oder Weinen
Jerky“, myoklonischer Halte- oder Aktionstremor

Camptocormia (starke anteriore Flexion der Wirbelsiule) und / oder Pisa-Syndrom
(starke laterale Flexion der Wirbelsaule)

Tabelle 4

Symptomatische Therapie der MSA

modifiziert nach Levin et al. *

Medikament Wirkung

Levodopa (3-4 x 100-200mg) Leichte bis mittelgradige Verbesserung der akinetisch-rigiden
Symptomatik

Amantadin (3 x 100-200mg) Leichte Verbesserung der akinetisch-rigiden Symptomatik

Botulinum Toxin A Positiver Effekt bei fokaler Dystonie

Midodrin (3 x 5-10mg) Positiver Effekt bei orthostatischer Hypotension

Fludrucortison (1-2 x 0,1 mg) Positiver Effekt bei orthostatischer Hypotension

Droxydopa (2 x 200 - 600mg) Positiver Effekt bei orthostatischer Hypotension

Octreotid (25 - 50mg s.c. 30 Minuten vor den Mahlzeiten) Positiver Effekt bei postprandialer Hypotension
Desmopressin (10 - 40 ug Spray, 100 - 400 ug Tabletten) Positiver Effekt bei Nykturie

Oxybutinin (2-3x 2.5-5mg) Bei Dranginkontinenz




Tabelle 5
Interventionelle Therapieansdtze bei MSA =

Therapie Ziel

Fluoxetin

Neuro-inflammation, oligo-

a-Synuclein MSA Modell

MBP-a-Synuclein

dendrogliale Funktion

MPO Inhibitor
(AZD3241)

Aktive Immunisierung o -Synuclein
(AFFITOPE PDO1A,

PDO3A)

Autologe mesenchy- Unklar

male Stammzellen
(intrathekal)

Mikrogliale Aktivierung

PLP-a-Synuclein

MBP-a-Synuclein

PLP-a-Synuclein
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Wirksamkeit

Modulation der Unterstitzung flr
trophische Faktoren, verbesserte
Neurogenese, reduzierte Astroglio-
se, reduzierte Demyelinisierung,
reduzierte a-Synuclein Aggregation,
Neuroprotektion und funktionelle
Verbesserung

Unterdriickung der Mikroglia-Akti-
vierung, reduzierte a-Synuclein-Ag-
gregation, Neuroprotektion und
funktionelle Verbesserungim friihen
Krankheitsstadium

Unterdriickung der Mikroglia-Akti-
vierung, aber keine Neuroprotektion
oder funktionelle Verbesserung bei
fortgeschrittener Erkrankung

Reduzierte a-Synucleinbelastung,
reduzierte Demyelinisierung,
Neuroprotektion, funktionelle
Verbesserung

Modulation von neuroinflammat-
orischen Reaktionen; milde nigrale
Neuroprotektion

Progressive supranukledre Blickparese (PSP)

Die PSP hat eine Pravalenz von
5-10/100.000 Personen und tritt
durchschnittlichim Alter von 65 Jahren
auf. Beide Geschlechter sind gleich hdu-
fig betroffen und die mittlere Lebenser-
wartung nach Symptombeginn betragt
8 Jahre.”” Aufgrund der groRBen He-

terogenitit der PSP-Varianten betragt
die Diagnosestellung 3,6 bis 4,9 Jahre.
Die PSP ist neuropathologisch ge-
kennzeichnet durch Akkumulation
von Tau-Protein in Astrozyten, Oligo-
dendrozyten und Neuronen, vorrangig

in den Basalganglien und Hirnstamm.

Obwohl die genaue Pathophysiologie
noch nicht vollstandig geklart ist, wei-
sen mehrere Daten auf eine Kombi-
nation von sowohl einer genetischen
Veranlagung als auch einer mitochond-
rialen Dysfunktion hin.
einem Drittel der PSP-Patientlnnen

Bei circa




P

haben klinische Studien eine positive
Familienanamnese fir ein Parkins-
on-Syndrom oder Demenz beobachtet.
Mutationen innerhalb des MAPT-Gens
wurden mit PSP und anderen Phanoty-
peninnerhalb des FTLD-Spektrums wie
der frontotemporalen Demenz, der pri-
mar progredienten Aphasie (PPA) oder
dem Kortikobasalen Syndrom (CBS) as-
soziiert. " Einige seltene Falle konnten
zudem mit einem autosomal-dominan-
tem Erbgang identifiziert werden.

Neben dem haufigsten Phanotyp, dem
sogenannten  Richardson-Syndrom
(PSP-RS), wurden im letzten Jahrzehnt
weitere Phanotypen beschrieben: PSP
mit Parkinson (PSP-P), PSP mit prado-
minanter okulomotorischer Dysfunkti-
on (PSP-OM), PSP mit pradominanter
posturaler Instabilitat (PSP PI), PSP
mit progressivem Gang-Freezing (PSP-
PGF), PSP mit kortikobasalem Syndrom
(PSP-CBS), PSP mit frontotemporaler
Demenz (PSP-FTD), PSP mit dominan-
ter Sprach- und Sprechstérung (PSP-
SL) und PSP mit cerebelldrer Ataxie
(PSP-C).

In Abhéangigkeit des AusmaBes und
Verteilung der Tau-Akkumulation va-
riiert die klinische Prasentation der
PSP. Die PSP-RS ist die am haufigsten
auftretende Variante mit etwa40% der
diagnostizierten PSP Falle. Zu dem cha-
rakteristischen klinischen Bild zahlen
ein axial betontes Parkinson-Syndrom,
welches ein mangelhaftes Ansprechen
auf L-Dopa zeigt, eine supranukleire
Blickparese und ein frithes Auftre-
ten einer posturalen Instabilitdt mit
Fallneigung nach hinten. Die PSP-P
unterscheidet sich insbesondere im
Frihstadium oft nur wenig von einem

idiopathischen  Parkinson-Syndrom.
Die Symptome schreiten allerdings
rascher voran, das Ansprechen auf
L-Dopa ist deutlich schlechter und es
bestehen bereits friih Stiirze und eine
Antriebsminderung.

Weitere Phdnotypenumfassendie PSP-
CBS mit kortikalen Symptomen (Apra-
xie, Alien-Limb-Phidnomen, kortikaler
Sensibilitatsverlust) in Kombination mit
extrapyramidalen Beschwerden, sowie
die PSP-FTD, welches klinisch vor allem
durch exekutive Funktionsstérungen
sowie Verhaltens- und Personlichkeits-
veranderungen gekennzeichnet ist. Bei
der PSP-PGF steht eine Starthemmung
sowie ein Freezing beim Gehen, Spre-
chen und Schreiben im Vordergrund.
SchlieBlich werden unter anderem die
PSP-SL, bei welcher es zu einer Sprach-
verzogerung mit Agrammatismus und
Sprechapraxie kommt, sowie die PSP-C
mit vor allem cerebelldren Stérungen,
zum Spektrum der PSP gezahlt.

Die Diagnose wird klinisch gestellt,
wobei die Differenzierung zwischen
PD und den PSP-Subtypen schwierig
ist. Die aktuellen Diagnosekriterien von
Hoglinger et al. * werden in Tabelle 6
zusammengefasst. In der Bildgebung
zeigt das MRT typische Merkmale wie
eine Atrophie des oberen Hirnstamms
und des Pedunculus cerebellaris supe-
rior, sowie eine Dilatation des dritten
Ventrikels. Mit einer Spezifitat
von 94,3 % werden in der Literatur die
folgenden zwei strukturellen Zeichen
als typisch flir PSP beschrieben: " Das
Kolibri-Zeichen (hummingbird-sign)
zeigt eine Atrophie des rostralen Teg-
mentum in der Sagittal-Ansicht, unter

Aussparung der Pons.”“ Das Morning

Glory-Zeichen ist ein sehr empfindli-
cher Marker fiir PSP-RS und zeigt die
Konkavitat des lateralen Randes des
Mittelhirns Tegmentum.

Nuklearmedizinische Untersuchungen
kénnen die Diagnose unterstitzen.
Wihrend im FDG-PET ein asymmetri-
scher Hypometabolismus im Striatum
und im parietalen Kortex zur Darstel-
lung kommt, " zeigt die FP-CIT-SPECT
Untersuchung eine prasynaptische nig-
rostriatale dopaminerge Denervierung
bzw.im IBZM-SPECT eine postsynapti-
sche striatale Degeneration.

Ahnlich wie bei der MSA ist die The-
rapie Symptom-orientiert. Zur
Verbesserung des akinetisch-rigiden
Syndroms wird trotz des mangelhaf-
ten Ansprechens eine dopaminerge
Therapie mit Levodopa empfohlen,
da etwa ein Drittel der Patienten von
dieser Therapie profitieren. Als Mit-
tel der zweiten Wahl wird Amantadin
empfohlen, wenngleich klinische Stu-
dien hinsichtlich der Wirksamkeit bei
PSP-Patienten fehlen.

Amitriptylin und Zolpidem kénnen eine
geringgradige Verbesserung der oku-
lomotorischen Defizite bringen. Eine
Lidéffnungsapraxie und fokale Dysto-
nien lassen sich durch lokale Injektio-
nen von Botulinumtoxin A bessern. In
Anbetracht der begrenzten medika-
mentosen Behandlung ist eine frihzei-
tige Ergotherapie, Physiotherapie und
Logopadie von grof3er Bedeutung.
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Tabelle 6 (Teil 1)
Diagnosekriterien PSP

nach Hoglinger et al. *: Um die Kriterien zu erfiillen ist jew. ein Symptom pro Spalte Voraussetzung

Gesicherte PSP — Neuropathologische Diagnose

Wahrscheinliche PSP

PSP-RS Vertikale supranukleére Blickparese Wiederholte unprovozierte Stiirze
oder innerhalb von 3 Jahren
Langsame vertikale Sakkaden oder
Sturztendenz im Pull-Test innerhalb
von 3 Jahren
PSP-PGF Vertikale supranukleére Blickparese Progressives Gangfreezing innerhalb
oder von 3 Jahren
Langsame vertikale Sakkaden
PSP-P Vertikale supranukleére Blickparese Axiales, akinetisch-rigides Parkins-
oder on-Syndrom mit fehlendem Ansprechen
Langsame vertikale Sakkaden auf Levodopa
oder
Parkinson-Syndrom mit Tremor und/oder
asymmetrischer Auspragung und/oder
Ansprechen auf Levodopa
PSP-FTD Vertikale supranukleére Blickparese Kognitive Funktionsstérung und Verhal-
oder tensveranderungen (Apathie, Bradyphre-
Langsame vertikale Sakkaden nie, dysexekutives Syndrom, reduzierte
phonematische Wortfliissigkeit, gestorte
Affektregulation)
Mogliche PSP
PSP-OM Vertikale supranukleére Blickparese
PSP-OM Vertikale supranukledre Blickparese
PSP-RS Langsame vertikale Sakkaden > 2 Schritte rlickwarts im Pull-Test
PSP-PGF Progressives Gangfreezing innerhalb von
3 Jahren
PSP-SL Vertikale supranukleére Blickparese Sprach/Sprechstorung
oder
Langsame vertikale Sakkaden
PSP-CBS Vertikale supranukleére Blickparese CBS

oder
Langsame vertikale Sakkaden




Tabelle 6 (Teil 2)
Diagnosekriterien PSP

nach Hoglinger et al. *: Um die Kriterien zu erfiillen ist jew. ein Symptom pro Spalte Voraussetzung

Hinweisende PSP

PSP-OM

PSP-PI

PSP-RS

PSP-P

PSP-SL

PSP-FTD

PSP-CBS

Langsame vertikale Sakkaden
oder

,Makro-Square Wave jerks"/
Lido6ffnungs-Apraxie

Wiederholte unprovozierte Stiirze
innerhalb von 3 Jahren

oder

Sturztendenz im Pull-Test innerhalb
von 3 Jahren

,Makro-Square Wave jerks"“
oder
Lidoffnungs-Apraxie

Axiales, akinetisch-rigides Parkins-
on-Syndrom mit fehlendem Ansprechen
auf Levodopa

oder

Parkinson-Syndrom mit Tremor und/oder
asymmetrischer Auspragung und/oder
Ansprechen auf Levodopa

Sprach/Sprechstérung

Kognitive Funktionsstérung und
Verhaltensverdnderungen

CBS

Sturztendenz im Pull-Test innerhalb
von 3 Jahren

oder

> 2 Schritte riickwarts im Pull-Test

,Makro-Square Wave jerks"/ Lidoff-
nungs-Apraxie, Wiederholte unprovo-
zierte Stlirze innerhalb von 3 Jahren,
Sturztendenz im Pull-Test innerhalb von
3 Jahren, Sprach/Sprechstérung, Kogni-
tive Funktionsstorung und Verhaltens-
veranderungen, fehlendes Ansprechen
auf Levodopa, Hypokinetische spastische
Dysarthrie, Dysphagie, Photophobie

,Makro-Square Wave jerks”/ Lidoff-
nungs-Apraxie

oder

> 2 Schritte riickwarts im Pull-Test
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Tabelle 7

Symptomatische Behandlung der PSP

modifiziert nach Levin et al. *

Medikament Wirkung

Levodopa (3-4 x 100-200mg) Leichte bis mittelgradige Verbesserung der akinetisch-rigiden
Symptomatik in ca. 35% der Falle

Amantadin (3 x 100-200mg) Leichte bis mittelgradige Verbesserung der akinetisch-rigiden
Symptomatik in ca. 20 % der Falle

Amitriptylin (1 x 75-150mg) Leichte bis mittelgradige Verbesserung der okulomotorischen Defizite

Zolpidem (1 x 5-10mg) Bei Schlafstorungen; Leichte motorische Verbesserung, Verbesserung

okulomotorischer Defizite

Botulinum Toxin A Gute Verbesserung fokaler Dystonien (z.B. Blepharospasmus)

Tabelle 8
Interventionelle Therapieansdtze bei PSP *

Therapie Ziel Aktuelle Phase
Monoklonale Antikérper (BMS- Blockierung der Ausbreitung von Phase 2 Studien laufend
986168; Abb-8E12) pathogenem Tau durch spezifische

Anti-Tau-Antikorper
TPI-287 Stabilisierung der Microtubuli Phase 1 Studie
Salsalate Hemmung der Tau-Acetylierung Phase 1 Studie
O-GlcNAcase Hemmer Spaltung der posttranslationalen Modifi-  Pra-klinische Studie

kation O-GIcNAc

Tau-Antisense-Oligonukleotide Reduzierung der Tau-Genexpression Pra-klinische Studie
(ASO)




Kortikobasales Syndrom (CBS)

Das CBS ist eine pathologische Enti-
tat und ist durch eine Ablagerung von
hyperphosphoryliertem 4-repeat-Tau
Protein in Neuronen und in Form von
astrozytischen Plaques in der Glia
gekennzeichnet, welche sich in spe-
zifischen topographischen Bereichen
finden. Es existieren je nach neu-
ropathologischen Auspragung varia-
ble Phinotypen. Diese umfassen das
"frontal behavioral syndrome" (FBS),
die nicht-fliissige / agrammatische
Variante der primarer progressiven
Aphasie (naPPA) und ein PSP-artiges
Syndrom. "~ Die Préavalenz des CBS be-
tragt etwa 1/100.000 und tritt vorwie-
gend in der 6. bis 7. Lebensdekade auf.
Beide Geschlechter sind gleich haufig
betroffen. - Die Patientlnnen verster-

Tabelle 9 (Teil 1)
Diagnosekriterien des CBS

ben durchschnittlich acht Jahre nach
Krankheitsbeginn, meist an einer Aspi-
ration bedingt durch eine ausgepragte
Dysphagie.

Die klinische Prasentation des CBS
mehrere  charakteristische
Merkmale auf, einschlieBlich eines
asymmetrischen  akinetisch-rigiden
Syndroms ohne Levodopa-Response,
Dystonie und irreguldren Tremors mit
aktionsinduzierten Myoklonien. Nach
einiger Zeit entwickeln viele Patienten
eine charakteristische, fixierte Dysto-
nie-bezogene Haltung des betroffenen
Armes, die meist aus Flexion der Hand

weist

modifiziert nach Armstrong et al. *

und Unterarm und Adduktion des
Oberarms besteht (50). Weitere typi-
sche Merkmale umfassen eine Apraxie,
das sogenannte ,alien limb* Phdnomen
(das Erleben der eigenen Gliedmale
als nicht zum Kérper gehérend) und
kortikal-sensorische Stérungen. Auch
finden sich positive Pyramidenzeichen,
kognitive Funktionsstérungen sowie
Verhaltensstérungen.

Die klinischen Diagnosekriterien wur-
den auf Basis der von Armstrong et al.
erhobenen Daten 2013 aktualisiert.
Folgende Einteilung wird seitdem
angewandt:

Wahrscheinliches CBS:

Asymmetrische Prasentation

Zwei der folgenden Symptome zusatzlich 2 der folgenden Symptome

Rigor oder Akinese orobuccale oder Extremitaten-Apraxie
Dystonie kortikal-sensorische Defizite

Myoklonus Alien-limb-Phdnomen

Mogliches CBS:

Eines der folgenden Symptome zusatzlich eines der folgenden Symptome
Rigor orobuccale oder Extremitdten-Apraxie
Dystonie kortikal-sensorische Defizite

Myoklonus Alien-limb-Phanomen




Tabelle 9 (Teil 2)
Diagnosekriterien des CBS

modifiziert nach Armstrong et al. *
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FBS

Zwei der folgenden Symptome:
Exekutive Dysfunktion
Verhaltensauffélligkeiten

Visuell-raumliche Ausfalle

naPPA

Nicht-fliissige/agrammatische Aphasie und eine Sprechapraxie oder

Gestortes Satzstrukturverstandnis bei erhaltenem Einzelwortverstandnis

CBS-PSP

Drei der folgenden Symptome
axialer Rigor oder Akinese
Posturale Instabilitat
Harninkontinenz
Verhaltensauffalligkeiten

Supranukleare Blickparese

Zusatzlich eines der folgenden Symptome

Dystonie

Myoklonus

Orobuccale oder Extremitaten-Apraxie

Kortikal-sensorische Defizite

Alien-limb-Phinomen

Da das CBS haufig fehldiagnostiziert
wird und die Diagnosestellung sich als
schwierig erweist, wird haufig eine bild-
gebende Zusatzdiagnostik eingesetzt.
Dabei findet sich eine fokale asymmet-
rische Parietallappenatrophie im MRT
und ein asymmetrischer Hypometabo-
lismus im Striatum und im parietalen
Kortex im FDG-PET. Eine asymmet-
rische striatale dopaminerge Dener-

vierung kommt flir gewdhnlich in der
123I-FP-CIT-SPECT zur Darstellung.

Die Therapie des CBS ist wie bei den
anderen atypischen Parkinson-Syn-
dromen rein symptomatisch. Levodopa
kann bei bis zu 30 % der Fille das akine-

tisch-rigide Syndrom teilweise verbes-
sern, und Botulinumtoxin A kann bei
der fokalen Dystonie von Nutzen sein.

Ineinzelnen Fallenist bei Patienten mit
einem myokloniformen Aktionstremor
ein Therapieversuch mit Propanolol
gerechtfertigt. Ebenso ist Therapie-
versuch mit Clonazepam, zur Verbes-
serung des Myoklonus méglich.




Tabelle 10

Symptomatische Therapie des CBS

modifiziert nach Levin et al. *

Medikament

Levodopa (3-4 x 100 - 200 mg)

Botulinum Toxin A
Baclofen (bis 40 mg/Tag):
Clonazepam (2 - 6 mg/ Tag):

Propanolol (80 - 120 mg/ Tag, maximal
320mg/Tag)

Wirkung

Leichte bis mittelgradige Verbesserung der akinetisch-rigiden
Symptomatik in ca. 35% der Fille

Verbesserung fokaler Dystonien in 70% der Falle

MittelmaRige Verbesserung fokaler Dystonien in 7% der Falle

MittelméaRige Verbesserung von Myoklonien in ca. 25 % der Falle

MittelméaRige Verbesserung des Aktions- und Haltetremors in 20 % der

Falle

Tabelle 11
Interventionelle Therapieansdtze bei CBS “

Therapie

Abeotaxan (TPI-287)

Davunetide Nasenspray

Ziel

Stabilisierung der Microtubuli

Stabilisierung der Microtubuli, Reduktion
der Tau-Phosphorylation

Ergebnis

Keine Verbesserung der kognitiven
Leistung, hohe Nebenwirkungsrate

Keine Vergesserung bei PSP-PatientIn-
nen, Studie bei CBS-Patientlnnen noch
aktiv

Ausblick

praklinischen
und klinischen Forschung ist eine
kurative Behandlung atypischer Par-
kinson-Erkrankungen bisher nicht
moglich. Aufgrund der schwierigen
Diagnosestellung und dem Fehlen
pramotorischer Marker erweist sich
die Durchftihrung von Studien an gré-
Beren PatientIinnen-Kohorten als sehr

Trotz zunehmender

schwierig. Es gibt dennoch Fortschrit-
te in der symptomatischen Therapie
im Bereich der orthostatischen Hy-
potonie, da durch neue klinische Stu-
dien die Wirksamkeit von Droxidopa
vielversprechende Ergebnisse liefert.
Interventionelle Studien zielen auf die
Schlisselproteine, also a-Synuclein und
Tau, in der pathophysiologischen Kas-

kade von atypischen Parkinson-Syn-
dromen ab. Wenngleich klinische
Studien bisher alle negativ verliefen,
so besteht die Hoffnung, dass zuk{inf-
tige Forschungsfortschritte unser Ver-
standnis der wichtigsten pathogenen
Ereignisse weiter verbessern und die

Entwicklung einer krankheitsmodifizie-
renden Therapie ermdglicht wird.
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FACHKURZINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Duodopa® 20 mg/ml + 5 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 ml
Gel enthalt 20 mg Levodopa und 5 mg Carbidopa-Monohydrat; 100 ml Gel enthalten 2000 mg Levodopa und 500 mg Carbidopa-Monohydrat. Die vollstandige Auflistung der
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Typs A dirfen nicht gleichzeitig mit Duodopa angewendet werden. Diese Inhibitoren missen mindestens zwei Wochen vor Therapiebeginn mit Duodopa abgesetzt werden.
Duodopa kann gleichzeitig in der vom Hersteller empfohlenen Dosis eines MAO-Inhibitors mit Selektivitat fir MAO Typ B (z. B. Selegilin-HCl) verabreicht werden [siehe
Abschnitt 4.5). Erkrankungen, bei denen Adrenergika kontraindiziert sind, z. B. Phdochromozytom, Schilddrisentberfunktion und Cushing-Syndrom. SONSTIGE BESTAND-
TEILE: Carmellose-Natrium, Gereinigtes Wasser VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. INHABER DER ZULASSUNG: AbbVie
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formationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 09/2017
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