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Sehr geehrte Frau Kollegin, Sehr geehrter Herr Kollege!

Nach turbulenten Zeiten freuen wir uns wieder ein P-Aktuell Heft herausgeben zu kénnen.
Diesmal dreht sich alles um die Prodromalphase der Parkinsonerkrankung.

Schon seit langerem ist bekannt, dass die sogenannten nichtmotorischen Symptome wie z.B.
Depression, Konstipation, Hyposomie oder die idiopathische REM-Schlaf Verhaltensstérung
den klassischen motorischen Symptomen des Morbus Parkinson etliche Jahre vorausgehen
kénnen. Neuropathologisch konnten sechs verschiedene Stadien der Erkrankung identifiziert
werden, wobei die Veranderungen beim Morbus Parkinson im Gehirnim kaudalen Hirnstamm
Heike Stockner und im Bulbus oflactorius ihren Anfang nehmen. Besonders die erste ,asymptomatische”
heike.stockner@i-med.ac.at und die zweite ,prodromale” Phase der Erkrankung, bei der die Individuen entweder noch
Universitdatsklinik fiir Neurologie, gar keine bzw. nur milde unspezifische Symptome haben, sind fiir zuklinftige Therapiestudi-
Medizinische Universitdt Innsbruck en, welche eine Verlangsamung oder gar einen Stopp der Progression zum Ziel haben, von
groBem Interesse. Dazu bedarf es jedoch etablierte Biomarker, die eine Identifizierung von
Individuen in diesen frithen Krankheitsstadien erlauben.

In diesem Heft geben Frau Priv. Doz Dr Heike Stockner und Dr Philipp Mahlknecht eine um-
fassende und praxisbezogene Ubersicht iiber die verschiedenen Risikomarker und neuen
Scores zur ldentifizierung dieser Prodromalphase der Parkinson Erkrankung. Dabei werden
neben bildgebenden (wie z.b. MRT und die transkraniellen Sonographie) auch genetische
und molekulare Biomarker und deren Bedeutung fiir die Forschung und die klinische Praxis
zusammengefasst.

Wir danken den beiden Autoren fiir diesen ausgezeichneten Ubersichtsartikel und wiinschen
lhnen, liebe Leserinnen und Leser viel Vergniigen bei der Lektiire! Als Herausgeber sind wir
wie immer dankbar flr Anregungen und Kritik.

Philipp Mahlknecht
philipp.mahlknecht@i-med.ac.at

Universitdtsklinik flir Neurologie,

Medizinische Universitdt Innsbruck . L. .
Petra Schwingenschuh und Atbin Djamshidian
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Mit der Veroffentlichung der neuen Di-
agnosekriterien fiir den Morbus Parkin-
son (MP) von einer Arbeitsgruppe der
Movement Disorders Society (MDS) im
Jahr 2015 blieb die Verankerung der
Definition des klinisch manifesten MP
in seine Kardinalsymptome bestehen.

Seit vielen Jahren ist aber von bild-
gebenden und neuropathologischen
Studien bekannt, dass die zugrunde-
liegende Lewykdrperchen-Pathologie
der Erkrankung lange vor Beginn der

Im Jahr 2015 sind neue Diagnose-
kriterien fir den Morbus Parkinson
(MP) von einer Arbeitsgruppe der
Movement Disorders Society (MDS)
erarbeitet und veréffentlicht worden,
wobei die Verankerung der Definition
des klinisch manifesten MP in seine
Kardinalsymptome bestehen blieb.
Die neuropathologische Definition der
Erkrankung fult in einer Lewykérper-
chen assoziierten Degeneration von
dopaminergen Zellen in der Substan-
tia Nigra (SN),“ welche auch mit dem
Grad der motorischen Behinderung
korreliert.

Jedoch ist seit vielen Jahren von epi-
demiologischen, genetischen und
bildgebenden Studien belegt, dass die
Erkrankung viele Jahre vor Beginn
der kardinalmotorischen Symptome
ihren Beginn findet. Beispielsweise
weifld man, dass mindestens 50 % der
dopaminergen nigralen Neurone de-
generiert sein muss, bevor motorische
Symptome zutage treten. Zudem habe

motorischen Symptome ihren Anfang
findet. Korrelierend hierzu bestehen
Jahre vor Ausbruch der definierenden
motorischen Symptome eine Vielzahl
von meist unspezifischen nicht-mo-
torischen und subtilen motorischen
Zeichen. Diese sogenannte Prodromal-
phase der Erkrankung ist von hochster
Bedeutung fiir neuroprotektive Ansat-
ze und somit von groBem wissenschaft-
lichen Interesse. Tatsachlich wurden
auch von der MDS erstmals formale
Kriterien fir diese Prodromalphase

neuropatholgischen Studien gezeigt,
dass der Nervenzellschaden im kauda-
len Hirnstamm und im Bulbus oflactori-
us ihren Anfang nimmt (Braak Stadien
1-2), bevor die SN im Mittelhirn (Braak
Stadium 3) und schlieBlich auch limbi-
sche (Braak Stadium 4) und neokorti-
kale Strukturen erreicht werden (Braak
Stadien 5 - 6).” Dies fallt mit der klini-
schen Beobachtung zusammen, dass
viele Patienten nichtmotorische Sym-
ptome wie z.B. einen verminderten Ge-
ruchssinn, eine Obstipation, depressive
Verstimmung, oder eine idiopathische
REM - Schlaf Verhaltensstérung (idiopa-
thic REM - sleep behaviour disorder, iRBD)
entwickeln - teilweise viele Jahre bevor
die motorischen Symptome beginnen.

Diese Erkenntnisse sprechen fir einen
stadienhaften klinischen Ablauf, mit
einem ersten ,asymptomatischen’ Sta-
dium, einem zweitem ,prodromalen’
Stadium mit unspezifischen nichtmo-
torischen und motorischen Zeichen
(welche aber noch nicht ausreichen um

der Erkrankung empirisch entwickelt.

Wahrend bisherige Anwendungen an
retrospektiven Kohorten vielverspre-
chend sind, sind grofRe prospektive
Validierungsstudien noch ausstandig.
In dieser Ubersichtsarbeit beleuchten
wir die Evidenz fir das Vorhandensein
der Prodromalphase des MP, deren
potentielle klinische, bildgebende und
molekulare Marker, sowie deren Be-
deutung fur die Wissenschaft und die
klinische Praxis

eine formale Diagnose zu stellen), und
einem etablierten klinischen Stadium -
die motorische Parkinsonerkrankung,
wie wir sie kennen (Tabelle 1).

Die aktuelle Herausforderung ist so-
mit die Validierung von Markern und
v.a. Kombinationen von Markern, um
die derzeit pradiagnostischen Stadi-
en, v.a. das Prodromalstadiums der
Erkrankung, verlasslich zu erkennen,
u.a. auch um betroffene Individuen in
krankheitsmoifizierende Therapiestu-
dien einschliel3en zu kénnen. In diesem
Artikel werden wir eine Ubersicht tiber
einzelne Risikomarker und prodroma-
le Zeichen, Giber die neuen Kriterien
der MDS zum prodromalen MP~ und
verschiedene Risikoscores, sowie die
Bedeutung der rezenten Fortschritte
geben.




Tabelle 1

Konzeptionelle Stadien der Parkinson - Krankheit

Phasen des MP

Phase 1 - praklinisch

Phase 2 - prodromal

Phase 3 - motorisch

vorhanden

Klinischer Status

Keine klinischen Zeichen
oder Symptome

Friihe nichtmotorische
Symptome * frihe subtile
motorische Symptome

Klassische motorische
Symptome der PK sind

Pathologie

Das Vorhandensein der
PK - spezifischen Pathologie
wird bereits angenommen

Extranigrale MP - Patholo-
gie (Braak Stadien 1 und 2)
+ nigrale MP - Pathologie
(<40-60% Zellverlust:
Braak Stadium 3)

Nigrale MP - Pathologie
vorhanden (<40-60 %
Zellverlust; Braak Stadium
3-6)
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Kommentar

Potentiell detektierbar durch Bio-
marker (genetisch, molekular, und/
oder Bildgebung)

Kriterien zur Definition basieren auf
prodromalen Markern (motorische
und nicht-motorische Biomarker)
und Risikofaktoren, bislang jedoch
nur fir Forschungszwecke definiert.
Zwei Sicherheits - Level der Diagnose
wurden vorgeschlagen: wahrschein-
liche prodromaler MP (,probable
prodromal PD“ - hohe Wahrschein-
lichkeit, z.B. > 80 %, ausreichende
Sicherheit flr neuroprotektive Stu-
dien) und moglicher prodromaler MP
(,possible prodromal PD“ - geringere
aber doch deutlich erhéhte Wahr-
scheinlichkeit, z.B. 30 %- 80 %).

Basierend auf den vorhanden motori-
schen Symptomen werden aktuellen
klinische Diagnosekriterien erfiillt;
verschiedenste nicht - motorische
Symptomen sind je nach Ausbreitung
der MP - Pathologie moglich.

Wie bereits erwahnt ist das neuropa-
thologische Hauptmerkmal des MP
eine Lewykodrperchen assoziierte Dege-
neration von dopaminergen Neuronen
inder SN. Dieser Zellschaden korreliert
mit den motorischen Symptomen, ins-
besondere der Bradykinese und dem
Rigor. Wahrend der Zellverlust beim
physiologischen Altern ca. 5% pro

MP = Morbus Parkinson PD = Parkinson’s disease

Dekade betragt, kommt es beim MP zu
einem exponentiellen Verlust von ca.
45 % in der ersten Dekade der Erkran-
kung. Ab einem Zellverlust von >50%
treten die motorischen Symptome
zutage.

Neuropathologischen und bildgeben-
den (PET Studien) zufolge betragt

die prasymptomatische Phase des
nigralen Zellverlustes ca. 5 Jahre.

Interessanterweise finden sich soge-
nannte inzidentelle Lewyk&rperchen
und ein nigraler Neuronenverlust auch
in gesunden alteren Individuen. Diese
Veranderungen sind mit milden parkin-
sonistischen Zeichen (mild parkinsonian
signs, MPS), unzureichend fiir die Diag-




Letztere sind in bis
zu 40 % der &lteren Bevolkerung anzutreffen und stellen eine
starken Risikomarker fiir die Entwicklung eines MP dar.

Retrospektive Kohortenstudien haben gezeigt, das einzelne
motorische Symptome um bis zu 5 Jahren der Diagnose einer
manifesten Parkinsonerkrankung vorausgehen kénnen ** und
somit Teil des prodromalen Krankheitsspektrums darstellen.

nose eines manifesten MP, assoziiert.

Der gréBere Teil des prodromalen Krankheitsspektrums ist
nichtmotorischer Natur. Viele, fir sich unspezifische Sym-
ptome, wie v.a. eine verminderter Geruchssinn, depressive
Verstimmung, erhéhte Tagesmiidigkeit oder autonome Sym-
ptome wie orthostatischer Schwindel, Obstipation und eine
Drangsymptomatik kénnen den motorischen Symptomenum
Jahre bis Jahrzehnte vorausgehen (Tabelle 2; zur Ubersicht
siehe Review von Mahlknecht et al., 2015).” Diese korreliert
mit der neuropatholgischen Beobachtung des stadienhaft
aufsteigenden Verlaufs der Lewykorperchen Pathologie.
Hervorheben mochten wir hier einige Marker, fiir welche die
groBte Evidenz vorliegt.

Die Hyposmie ist einer der ersten Marker, der als nichtmoto-
risches Zeichen als MP - Risikofaktor geahndet wurden. Ca.
80 % der Patienten mit einem MP haben eine Hyposmie *~ und
viele der Patienten berichten, dass sich die verminderte Ge-
ruchsleistung bereits Jahre vor Diagnose bemerkbar machte.
Angefangen mit der prospektiven, populationsbasierten Ho-
nolulu- Asia Aging Studie (HAAS), welche ein 3-5-faches Par-
kinsonrisiko Uber 4 Jahre bei Hyposmikern feststellte, ** gibt
es nun mittlerweile mehrere Studien die diesen Zusammen-
hangin der allgemeinen Bevélkerung und auch in Risikokohor-
ten, wie in iRBD Patienten aufzeigen. Zwei rezente Studien
fanden, dass die Hyposmie Uiber einen ldngeren Zeitraum als
5 Jahre, namlich bis zu 10 Jahren konstant ein ca. 4-faches
Parkinsonrisiko in sich birgt.

Tabelle 2
Nicht- motorische Symptome beim

prodromalen MP (nicht vollstéindig) +-

Nicht - motorisches Symptom

Sensorische Symptome

Hyposmie

Visuelle Stérungen
(z.B. gestortes Farbsehen)

Schmerzen
Neuropsychiatrische Symptome

Depression / Angstlichkeit

Anhedonie und Apathie

Frontal exekutive Dysfunktion /
milde kognitive Stérung

Verhaltensauffalligkeiten

Mit dem Rauchen aufhéren

Autonome Dysfunktion

Obstipation

Orthostatische Hypotension
Urogenitale Dysfunktion
Schlafstérungen

RBD

Exzessive Tagesschlafrigkeit
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Eintritt vor motorischen
Symptomen moglich

++

+/-

++

+/-

++

++

Zeitspanne vor Einsetzen
motorischer Symptome

Mittelfristig
(bis zu 5-10 Jahre)

Unbekannt
(in RBD bis zu 10 Jahre)

Mittelfristig bei
betroffenen PK Patienten
(bis zu 10 Jahre)

Langfristig
(im Durchschnitt 10 Jahre)

Langfristig
(potentiell mehr
als 10-20 Jahre)

Langfristig
(potentiell mehr
als 10-20 Jahre)

Mittelfristig
(bis zu 5-10 Jahre)

Sensitivitat fiir
zukiinftigen MP

Hoch
(> 80 % der PK Patienten
betroffen)

Unbekannt

Niedrig
(30-40% der
PK Patienten betroffen)

Unbekannt

Moderat
(30-60% der
PK Patienten betroffen)

Niedrig bis moderat
(30-50% der
PK Patienten betroffen)

Unbekannt

Spezifitat fiir
zukiinftige MP

Niedrig
(>30% der alteren Bevolkerung
von Hyposmie betroffen)

Unbekannt

Niedrig
(haufigin der
alteren Bevolkerung)

Unbekannt

Niedrig
(haufigin der
alteren Bevolkerung)

Hoch
(> 80 % der idiopathischen
RBD Patient werden eine
Lewy - Body - Pathologie
entwickeln)

Unbekannt




Der idiopathischen REM-Schlaf Ver-
haltensstérung (iRBD) kommt eine
besondere Rolle in der Parkinsonpra-
diktion zu. Viele Studien haben ge-
zeigt, dass diese Traumschlafstorung
ein hochspezifischer Marker fir die
Entwicklung einer neurodegenerati-
ven Erkrankung, insbesondere eine
Lewykorperchenerkrankung, also
dem MP und der Demenz mit Lewy-
kérperchen (DLK), ist, da Giber 80%
der Patienten mit einer REM-Schlaf
Verhaltensstoérung eine solche Krank-
heit entwickeln. Die Konversion
ist zeitabhangig - die bislang grof3te
Studie an 1280iRBD Patienten aus Eu-
ropdischen und Nordamerikanischen
Zentren fand Konversionsraten (zu MP,
DLK oder MSA) von 18 % nach 3 Jah-
ren, 31 % nach 5 Jahren und 60 % nach
10 Jahren.21 Die medianen Intervalle
bis zur Konversion sind sehr lange mit
bis zu 12-14 Jahren. Somit wird
klar, dass weitere Marker zur Erken-
nung frither Konvertierer notwendig
ist. Die gro3e multizentrische Studie

Als Goldstandard in der bildgebenden
Diagnostik fiir den MP ist seit langem
die DAT (Dopamintransporter) SPECT
(single - photon emission computed to-
mography) Untersuchung im Kontext
einer strukturell unauffilligen zereb-
ralen MRT etabliert. Da diese Unter-
suchung zeitaufwendig und kostspielig
ist, ist diese als primare Screeningun-
tersuchung fiir den prodromalen MP

fand ein dreifaches Risiko fir eine fri-
he Konversion wenn gleichzeitig MPS
vorlagen, ein zweieinhalbfaches Risiko
fur Hypomsie, und ein ca. zweifaches
Risiko fiir erektile Dysfunktion, milde
kognitive Stérungen und Obstipation.
Interessanterweise barg ein patholo-
gischer DAT -Scan auch ein nur zwei-
fach erhohtes Risiko. Andere Marker,
denen in der allgemeinen Bevolkerung
eine Risikoerh6hung zugeschrieben
wird, zeigten sich nicht pradiktiv (Ge-
schlecht, erhohte Tagesmuidigkeit, Bla-
senstorung, orthostatische Symptome,
Depression/Angst, Hyperechogenitat
der SN).

Die Obstipation ist ebenso ein lang
bekannter Risikomarker. Die ersten
Daten hierzu stammen wiederum von
der HAAS, welche ein ca. 3-faches Ri-
siko bei Individuen mit einer Stuhlfre-
quenz von < 1/Tag versus 1/Tag und
ca. 4-fach versus > 1/Tag fand.““ Eine
rezente Metaanalyse konnte das tGber
alle verfligbaren Studien gemittelte

nicht geeignet, konnte sich aber als
sekundares Screening - Instrument bei
Individuen mit erhéhtem Parkinson-
risiko etablieren. Tatsadchlich wurde
dieser Ansatz in einer groBen US ame-
rikanischen Untersuchung, der PARS
(Parkinson At-Risk Syndrome study),
gewahlt.

Diese Studie umfasste ein populati-
onsbasiertes Screening zu Hyposmie
in einem ersten Schritt und einer DAT
SPECT Untersuchung in einem zwei-

Risiko auf ca. 2-fach errechnen, wobei
dies auch fir die Subgruppe der Lang-
zeitstudien von > 10 Jahren zutraf.

Die Assoziationen dieser und weiterer
Marker (Tabelle 2) sind mittlerweile gut
durch Studien belegt. Klar wird aber
auch, dass keiner der Marker fir sich
eine gentigende Genauigkeit aufweist,
um den Ausbruch des MP vorhersagen
zu kénnen. Manche Zeichen wie die
Hyposmie oder die Obstipation weisen
eine hohe Sensitivitat aber schlechte
Spezifitat (aufgrund der hohen Pra-
valenz in der allgemeinen alteren Be-
volkerung) auf, wohingegen die iRBD
mit einer hohe Spezifitdt bei niedriger
Sensitivitat einhergeht. Zusatzlich ist
der positiv pradiktive Wert bei niedri-
ginzidenten Erkrankungen wie den MP
zwangslaufig niedrig. Somit wird klar,
dass die Kombination von nicht moto-
rischen und motorischen Zeichen auch
mit anderen z.B. bildgebenden oder
molekularen Markern notwendig ist,
um die Erkrankung genau vorhersagen
zu kdnnen

ten Schritt und berichtete von herab-
gesetzten Radiotracer Aufnahmen bei
11 % der Probanden mit Hyposmie im
Vergleich zu nur 1% unter Patienten
mit normaler Geruchsfunktion. In pro-
spektiven Nachuntersuchungen der
Kohorte war ein eindeutiges DAT - De-
fizit mit einem 17-fachen Risiko fiir
die Entwicklung eines MP untern Hy-
posmikern Uber 4 Jahre assoziiert.

Auch unter Patienten mit iRBD zeigt
ein DAT - Defizit ein wenn auch gerin-
ger erhohtes Risiko an (HR von ca. 2).




Waéhrend die DAT Bildgebung die
nigrostriale Funktion reflektiert, ist
bisher eine direkte Visualisierung des
neuropathologischen Prozesses - wie
die Synuclein Ablagerung und die da-
mit verbundene Neurodegeneration
nicht moglich. Analog zur Pittsburgh
compound B, einem in vivo A-Beta Li-
ganden, der Amyloid Ablagerungen bei
der Alzheimer Demenz kennzeichnet,
werden PET Radiotracer spezifisch fir
Synuclein entwickelt. Longitudinale
Bildgebung von Synuclein kénnte be-
sonders relevant als Surrogatmarker
im Kontext von klinischen neuropro-
tektiven Studien sein.

Abbildung 1
Mittelhirn / Substantia Nigra (SN) Bildgebung Magnetresonanz -

tomographie (MRT) und transkranieller Sonographie (TCS)

Die Rolle der MRT in der Diagnose
und Differentialdiagnose des MP liegt
bislang im Ausschluss von strukturel-
len Ursachen und der Erkennung von
Hinweisen fiir atypische Parkinsonsyn-
drome (z.B. Putamen und/oder Ponsa-
trophie der bei der Multiplen System
Atrophie oder Mittelhirnatrophie mit
typischen Kolobri Zeichen bei der pro-
gressiven supranukledren Blickparese;
zur Ubersicht siehe Review von Heim
etal.2017).

Q PARKINSONGESELL SCHAFT

Viele Studien fanden, dass unterschied-
lichste MRT Sequenzen Veranderun-
gen bei MP Patienten im Vergleich zu
Kontrollen darzustellen vermdgen,

wenngleich diese bislang nicht Einzug
indie klinische Praxis gefunden haben.

Ein einfacher MRT Marker fiir einen
MP und ein neurodegeneratives PS in-
klusive dem MP schein beispielsweise
das sogenannte 'Schwalbenschwanz-
zeichen’ zu sein; ein hyperintenses ovoi-
des Areal innerhalb des dorsolateralen
Randes der ansonsten hypointensen SN
pars compacta lasst sich bei Kontrollen
in Eisen-sensitiven MRT Sequenzen

A: Susceptibility weighted imaging (SWI) MRT Sequenz einer gesunden Kontrolle (HC; links) zeigt die dorsolaterale

nigrale Hyperintensitat (DNH; 'Schwalbenschwanzzeichen’) in der rechten SN. Die weilRen Pfeile markieren die DNH.
Dargestellt in der rechten Spalte das Fehlen der DNH beim MP.
B: TCS Bilder mit dem Schmetterlingsformigen Mittelhirn in einer gesunden Kontrolle (HC; obere Bilder) mit einer

normalen Echogenitat und beim MP mit einer Hyperechogenitat (untere Bilder).




bei Feldstarken von 3 Tesla und mehr
finden und entspricht histologisch dem
Nigrosom 1.

Beim MP kommt es wahrscheinlich
durch vermehrte Eisenablagerungen
zu einem Verschwinden dieses Zei-
chens (Abbildung 1), ein Merkmal das
eine sehr hoher Trennscharfe zu Kon-
trollen aufweist.“” Das Fehlen dieses
Zeichens wurde auch in einem hohen
Prozentsatz von iRBD Patienten beob-
achtet.”” Inwiefern dieser oder andere
MRT Marker das Auftreten eine MP in
diversen Kohorten vorherzusagen mag,
muss aber erst in prospektiven Studien
untersucht werden.

Inden letzten zwei Jahrzehnten gibt es
ein zunehmendes Interesse an der An-
wendung der transkraniellen Sonogra-
phie (TCS) bei MP Patienten. Die TCS
ist eine bildgebende Untersuchungs-

methode, mit der Uber das temporale
akustische Knochenfenster die Dar-
stellung u.a. des Mittelhirns ermdéglicht
wird und das Ausmal3 eines echogenen
Signals im Bereich der Substantia nig-
ra gemessen werden kann. Beim MP
konnte hier in zahlreichen Studien eine
Hyperechogenitdt als charakteristi-
sches TCS Merkmal bei mindestens
82 % der Patienten, aber nur in bis zu
23 % von gesunden Kontrollen nach-
gewiesen werden (Abbildung 1; zur
Ubersicht siehe Review von Berget al.,
2008).

Derzeit besteht die Hypothese, dass die
abnorme Echomorphologie mit einer
erhohten Eisen- und Ferritinkonzen-
tration im Gewebe der SN sowie mit
einer mikroglialen Aktivierung assozi-
iertist.

Interessanterweise scheint die Mit-
telhirn-Hyperechogenitat ein stabiler
Marker zu sein, der sich im Laufe der
Zeit trotz Progression der Erkrankung
nicht veradndert. Somit wird ange-

nommen, dass die Hyperechogenitat
Vulnerabilitdtsmarker fir die Entwick-
lung eines MP darstellen kénnte.

Tatsachlich wurde in einer populati-
onsbasierten Studie (PRIPS; Prospec-
tive Validation of Risk factors for the
development of Parkinson Syndro-
mes) bei gesunden Probanden tber
50 Jahren gezeigt, dass jene mit dem
Ultraschallmerkmal ein ca 20-fach
erhohtes Risiko hatten innerhalb von
5 Jahren einen MP zu entwickeln.
Durch die Kombination des TCS mit
anderen Markern, wie eine positive
Familienanamnese, einer Hyposmie
und subtile motorische Zeichen konnte
der pradiktive Wert weiter erhoht wer-
den. Die TCS ist eine leicht verfligbare,
kostenglinstige und schnell durchfiihr-
bare Untersuchungsmethode und kann
breit eingesetzt werden. Allerdings ist
die Durchfthrbarkeit von der Qualitat
des temporalen akustischen Knochen-
fensters und der Erfahrung des Unter-
suchers abhangig.
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Monogenetische Formen des MP, be-
ruhend auf beispielsweise LRRK2 (AD)
oder Parkin (AR) Mutationen, machen
nur einen kleinen Prozentsatz der Pati-
enten aus (zur Ubersicht siehe Review
von Blauwendraat et al., 2020).

Asymptomatische Trager stellen jedoch
sehr interessante Kohorten zur Unter-
suchung der praklinischen und pro-
dromalen Phasen der Erkrankung dar.
Zusatzlich wurden zahlreiche andere
Gene identifiziert, die zu einem erhéh-
ten Risiko fiir die sporadische Form der
Erkrankung beitragen. Beispielswei-
se wurde durch sorgfiltige klinische
Beobachtung von Parkinsonismus bei
Patienten mit der Gaucher Erkrankung
und deren Angehdriger, heterozygote
Mutationen im Glucocerebrosidase
(GBA) Gen gefunden, die mit einem ca.
5-fach erhéhten Parkinsonrisiko asso-
ziiert ist. Die Pravalenz der GBA Muta-
tionin der Parkinsonpopulation wird in

Zusatzlich zu den rezenten genomi-
schen Entdeckungen, sind die proteo-
mischen Marker - aus dem Liquor oder
Blut - ebenfalls Gegenstand grof3en
Forschungsinteresses  (zur ~ Uber-
sicht siehe Review von Parnetti et al.,
2019).”“ Parameter wie das gesamt
a-Synuclein sowie a-Synuclein-For-
men (z.B. oligomeres a-synuclein,

verschiedenen Studien bei 2-3 % ange-
geben und pathogene GBA Varianten
werdenin einem dhnlichen Prozentsatz
der allgemeinen Bevolkerung gefunden.
Mit der rasanten Entwicklung der gene-
tischen Untersuchungsmaglichkeiten,
vor allem mit den Genom - weiten Asso-
ziationsstudien (GWAS), wurden in der
letzten Dekade zahlreiche Suszeptibi-
litats - Varianten in anderen bekannten
(z.B. LRRK2) und bislang unbekannten
Genloci identifiziert.

Obwohl die Effekte von einzelnen Ri-
sikovarianten klein zu sein scheinen,
kann (iber die Kombination von meh-
reren Varianten zu einem genetischen
Risikoscore (GRS) ein substantielles
kumulatives Risiko ermittelt werden.
Eine Studie kombinierte einen GRS
aus 30 Varianten mit anderen Mar-
kern fur die Parkinsonkrankheit, um
Parkinsonpatienten aus dem Kollektiv
der Parkinson Progression Marker Ini-

phosphoryliertes a-synuclein, proag-
gregatorisches Formen) wurden im
Liquor von Parkinsonpatienten sowie
in Kontrollpopulationen untersucht,
aber die Ergebnisse sind zum Teil wider-
spriichlich. Dies ist méglichweise auf
verschiedene Variablen zurilickzufih-
ren, wie z.B. unterschiedliche Metho-
dender Probensammlung und -analyse,
sowie die fehlende Standardisierung
der Testverfahren. Auch aktuelle Me-
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tiative (PPMI) zu identifizieren.”" Das
endgiltige Modell inkludiert den GRS,
Geruchsfunktion, Familienanamnese
fur MP, Alter und Geschlecht und war
in 5 verschiedenen Validierungskohor-
ten mit einer guten Unterscheidung
von Parkinsonpatienten gegeniber
Kontrollen assoziiert (AUCs >0.92).
Allerdings war die Geruchstestung der
bedeutendste Faktor in der Diskrimina-
tion (63 %) gefolgt vom GRS (14 %) und
der Familienanamnese (11 %).

Neben der Bedeutung der genetischen
Forschung fur die Diagnose des (pro-
dromalen) MP, sind viele der berich-
teten Gene und Schlisselproteine, fiir
die sie kodieren, bei der Pathogenese
der Parkinsonkrankheit involviert und
somit von Relevanz fiir die Identifika-
tion von moglichen therapeutischen
Angriffszielen.

taanalysen des Gesamt-a-Synuclein
im Liquor zeigen verringerte Werte bei
Parkinsonpatienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen, jedoch mit einer
erheblichen Uberlappung und somit
mit einer suboptimalen diagnostischen
Genauigkeit (60-70 %ige Sensitivitat
und Spezifitat).

In einer longitudinalen Studie inner-
halb der PPMI Studie wurden gesunde




Probanden, Patienten mit Hyposmie
und iRBD, sowie Parkinsonpatienten
Uiber 12-36 Monate untersucht, ob
und in welchem Ausmal3 es zu einer
Abnahme von alpha-Synuclein im
Liquor kommt.”" Es wurde bestatigt,
dass Synuclein bei Parkinsonpatienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollen
vermindert ist, und gezeigt, dass bei
Individuen mit einem wahrscheinli-
chen, prodromalen Parkinsonsyndrom
(iRBD oder Hyposmie und einem
pathologischen DAT-Scan bei 80%)
bereits erniedrigte a-synuclein Werte
im Liquor vorlagen. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass dieses Er-
gebnis mit der Parkinson-Pathologie
assoziiert ist, die bereits im prodroma-
len Stadium vorhanden ist. Es wurden
jedoch keine Anderungen tiber die Zeit
gesehen, auch keine Korrelationen
mit der DAT Tracer Aufnahme, sodass
alpha-Synuclein im Liquor kein Pro-
gressionsmarker zu sein scheint. An-
dere mogliche Marker in Erforschung
im Liquor umfassen klassische Alzhei-
mer Biomarker (A-Beta Amyloid, Tau,
Phospho-Tau) zur friiheren Erkennung
eines kognitiven Abbaus, sowie Neuro-
filament - Leichtketten und die Aktivitat
von lysosomalen Enzymen.

Im Plasma hat die Bestimmung von Al-
pha-Synuclein zu widerspriichlichen

Im Jahr 2015 sind von einer Arbeits-
gruppe der Movement Disorders
Society (MDS) nicht nur neue Diagno-
sekriterien fiir den motorisch mani-
festen M, ~ sondern erstmals auch fiir
die prodromale Parkinsonerkrankung

Ergebnissen gefiihrt und kann nicht
gewertet werden, da Erythrozyten die
groBte Quelle dieser Proteine im Blut
sind und bei geringster Hamolyse die
Messungen erheblich beeinflusst wer-
den.Zwar gibt esin letzter Zeit weitere
vielversprechende Fortschritte in der
molekularen Biomarkerforschung ein-
schlieBlich der Messung von microR-
NAs im Blut von PD und Patienten mit
RBD, aber es gibt aktuell keinen mole-
kularen Marker oder eine Kombination
von Markern, die zuverlassig ein erhéh-
tes Risiko fiir die Entwicklung einer
Parkinson - Krankheit anzeigen kénnen.

Die genauen klinisch-pathologischen
Zusammenhange, die den verschiede-
nen nicht-motorischen Symptomen
des MP und dessen Prodromalphase
zugrunde liegen, sind noch nicht voll-
standig aufgedeckt. Die orthostatische
Hypotonie kénnte durch eine kar-
dio-sympathische und vasomotorische
Denervierung, die Verstopfung durch
eine Pathologie im enterischen Ner-
vensystem erklart werden. Tats&chlich
haben mittlerweile viele Studien Syn-
uclein - Pathologie im peripheren auto-
nomen Nervensystem in Hautstanzen,
Biopsiender Speicheldriisen, sowie der

erarbeitet und verdoffentlicht worden.

Basierend auf epidemiologische Daten
von verschiedenen Risikostudien oder
Metaanalysen daraus wurden Wahr-
scheinlichkeiten fir die Entwicklung
eines MP bei vorliegen von einzelnen

Dickdarmschleimhaut in einem GrofR3-
teil von MP Patienten nachgewiesen
(zur Ubersicht siehe systematischen
Review von Tsukita et al., 2019).

Auch in entsprechenden Biopsien von
gesunden Kontrollen kann in einem
betrachtlichen Prozentsatz Alphy - Syn-
uclein nachgewiesen werden und die
Diskriminierung zu MP Patienten war
in den verschiedenen Studien hetero-
gen und grof3teils unzureichend. Die
unterschiedlichen Untersuchungser-
gebnisse kénnen moglicherweise durch
Unterschiede in der Gewebevorberei-
tung, der Farbungsmethoden und der
verwendeten Antikdrper erklart wer-
den. Die beste Genauigkeit zeigte sich
bei Verwendung von Antikérpern ge-
gen phosphoryliertes Synuclein (versus
natives Synuclein) und bei Biopsien von
Speicheldrisen (versus Kolongewebe).
Auch bei den Hautbiopsienist die Frage
nach dem besten Ort der Gewebsent-
nahme ungeklart. Interessanterweise
zeigte sich Alpha - Synuclein Pathologie
auch bei Parkinsonpatienten, bei denen
die Darmbiopsien bis zu 8 Jahren vor ei-
ner klinischen Diagnose durchgefiihrt
wurden, sowie auch beiiRBD Patienten.
Prospektive Untersuchungen zur pra-
diktiven Wertigkeit dieser Veranderun-
genfirinzidente MP Fille liegen jedoch
nicht vor.

Markern berechnet (Abbildung 2).
Hierbei wird zwischen zeitunabhangi-
gen Risikomarkern und zeitabhangigen
prodromalen Markern unterschieden.
Die Kriterien kombinieren somit

Alter als Vortestwahrscheinlich-
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keit mit dem (Nicht-)Vorliegen von (v.a. nicht-motorische Symptome wie eine Posttestwahrscheinlichkeit

Risikomarkern (z.B. mannliches REM-Schlaf Verhaltensstérung, Ge- errechnet werden; bei einer Post-
Geschlecht, Familienanamnese, Hype- ruchsstérung, Depression, erhohte testwahrscheinlichkeit von 280%
rechogenitit im Mittelhirnultraschall, Tagesmudigkeit, etc.) ausgedrick- liegt definitionsgemaB eine wahr-
etc.) und Prodromalen Markern tals ‘likelihood-ratios. Hiermit kann scheinlicher prodromaler MP vor.

Abbildung 2
Daten - orientierter Ansatz zur Definition der prodromalen PK

anhand Naive - Bayes - Klassifikatoren basierter Methodik

Risiko - Marker

Mannliches Geschlecht, Pestizid-Expo-
sition, Losungsmittel - Exposition, fehlen-
der Kaffee-Konsum, Raucher-Status,
positive  Familienanamnese, bekannte
Genmutation, polygenetischer Risiko-Sco-
re (PRS)* SN-Hyperechogenitat, Diabetes
Mellitus Typ II* fehlende koérperliche
Aktivitat* geringe Plasma-Urat-Level bei
Méannern*

Prodromale Marker

Wahrscheinliches (“probable”) oder be-
kanntes idiopatisches RBD, pathologisches
dopaminerges PET/SPECT, moglicher un-
terschwelliger Parkinsonismus (“possible
subthreshold parkinsonism”), Hyposmie,
Obstipation, exzessive Tagesmiidigkeit,
orthostatische Hypotension, Blasenentlee-
rungsstorung, erektile Dysfunktion, Depres-
sion / Angstlichkeit, kognitives Defizit *

LR = Likelihood Ratio (Wahrscheinlichkeitsverhaltnis), PK = Parkinson - Krankheit, RBD = REM - Sleep Behaviour Dis-
order, SN = Substantia nigra.* Erganzungim Rahmen des Update 2019 der MDS research criteria for prodromal PD.




Zur Abschatzung der Pravalenz des pro-
dromalen MP und der diagnostischen
Wertigkeit der neuen Kriterien fir die
Entwicklung eines inzipienten MP ha-
ben wir die Kriterien erstmals in einer
longitudinalen populations - basierten
Studien retrospektiv angewandt.

Von den 539 Teilnehmern der Bruneck
Studie 2005 ohne Diagnose MP oder
sekundarer Parkinsonismus kamen
nach Kombination all dieser Marker
12 {iber die 80 % Posttestwahrschein-
lichkeit flir einen wahrscheinlichen
prodromalen MP, was einer Pravalenz
2.2% entspricht. Die Kohorte wurde
nach 3, 5 und 10 Jahren nachunter-
sucht und inzidentelle Parkinsonfalle
wurden registriert. Bei dem Cut-off
von 80 % ergab sich eine Uber die Zeit
abfallende Sensitivitat (67 % nach 3,
55% nach 5 und 35 % nach 10 Jahren),
mit einem ansteigenden positiv pradik-
tiven Wert (PPV; respektive 40 %, 60 %
und 78 %) bei gelichbleibend hoher
Spezifitdt von >98 %. Die Reduktion

der Cut-Offs auf 50 % (wie zusatzlich
von der Arbeitsgruppe der MDS vor-
geschlagen) fuhrte zu einer Erhéhung
der Sensitivitdt ohne Spezifitit oder
positive Pradiktivitat wesentlich zu be-
einflussen. Seither sind einige weitere
Studien erschienen, die die Kriterienin
anderen Kohorten angewandt haben
und dhnliche Ergebnisse gefunden ha-
ben. Interessanterweise liel sich eine
relative hohe pradiktive Wertigkeit der
Kriterien auch bei Patienten mit iRBD
fur die Konversion in einen MP oder
eine DLK finden (PPV 81 %), sowie
auch bei Tragern der LRRK2 Mutation
(PPV 47-67 %).

Ein Vorteil der Kriterien ist, dass mit
sich standig erweiternden Erkenntnis-
sen neuen Marker integriert werden
kdnnen. Tatsachlichist bereits 2019 ein
Update der Kriterien erschienen, wel-
che die Gewichtung der einzelnen Fak-
toren neuen Erkenntnissen anpasste
und einige neue Marker integrierte. Die
neuen Kriterien kénnten ein wertvolles

Werkzeug zur ldentifikation von Indi-
viduen mit der Prodrolmalphase des
MP darstellen und wesentliche Hilfe
in der Definition von Populationen fir
zukUnftige krankheitsmodifizierende
Studien leisten. Es miissen jedoch gro-
Bere prospektive Studien abgewartet
werden, um die Validitat dieses neuen
Zuganges endgliltig festzustellen.

In Zusammenschau rezenter Studien gibt es nun zunehmen-
de und tiberzeugende Beweise fiir die Existenz einer latenten
Phase der Parkinson - Krankheit, in der spezifische molekulare
Vorgange wie die Fehlfaltung von intrazelluldrem Synuclein
eingeleitet werden und schlieBlich neuronale Dysfunktion und
Zelltod verursachen. Diese Prozesse kénnen, im Sinne einer
praklinischen Parkinsonkrankheit, fiir einen unbekannten
Zeitraum asymptomatisch bleiben, oder zu frithen nichtmo-
torischen oder motorischen Symptomen fiihren, die an sich
unspezifisch sind, in Kombination jedoch wahrscheinlich das
Auftreten der manifesten Erkrankung vorhersagen kénnen.

Die neuen MDS Kriterien der prodromalen Parkinsonkrank-
heit tragen diesen Erkenntnissen Rechnung und sind ein mog-
liches Werkzeug zur Diagnose friihester Krankheitsstadien.
Populationen in dieser Phase der Erkrankung wiirden ideale
Kohorten zur Entwicklung von kinftigen neuroprotektiven
Therapien, die auf eine Verlangsamung oder gar ein Aufhal-
tender Krankheit abzielen, darstellen. Insgesamt sprechen die
aktuellen Erkenntnisse fiir einen Paradigmenwechsel in der
Diagnose der Parkinson-Krankheit mit einem neuen Fokus
auf die Definition der prodromalen Phase der Erkrankung.
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