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Modernen Ansatzen zur Subtypisierung des Parkinson-Syndroms liegt unter anderem die Hoffnung

zugrunde, durch intensivere klinische Phanotypisierung, durch Biomarker oder Omics-Befunde,

Gruppen von Patienten zu identifizieren, die spezifischen Therapien zuganglich sind. Das Ziel dieser

Ansdtze ist eine optimierte und individualisierte Therapie. Der folgende Beitrag prasentiert den

Stand der bisherigen Bemiihungen um eine Subgruppenbildung bei der Parkinson-Erkrankung.
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und hereditdrer hypokinetisch-rigider Syndrome

(Multisystematrophie, progressive supranukledre
Blickparese, kortikobasales Syndrom, Lewy-Kdrperchen-
Demenz, andere neurodegenerative Erkrankungen,
genetische Parkinson-Syndrome u.a.) stellt die Parkin-
son-Erkrankung an sich ein phanotypisch heterogenes
Spektrum dar, auch in autoptisch validierten Kohorten.
Dabei gelingt eine korrekte diagnostische Zuordnung
zu einem der Parkinson-Syndrome zu Lebzeiten nur mit
etwa 80 Prozent Genauigkeit.

U nabhdngig von der Ursachenvielfalt sporadischer

Phdnotypisierung

nach welchen Grundlagen?

Wahrend einige Studien einen sexuellen Dimorphismus
der Parkinson-Erkrankung behaupten (1) und Frauen in
manchen Studien zum Beispiel mehr Ruhetremor, Dys-
kinesien, Depression oder Schmerzen aufwiesen, wur-
den doch wenige dieser Befunde ausreichend stabil
reproduziert, um als verldssliche Grundlage einer Gen-
dermedizin bei Parkinson dienen zu kénnen.
Ahnliches gilt fir die Symptompragung durch die Han-
digkeit der Patienten. Zwar korrespondiert die Handig-
keit hdufiger mit einer motorischen Symptombetonung
ipsilateral (z.B. 60% Rechtsdominanz bei Rechtshandern)
(2) und wurden in einigen Studien mehr kognitive Sto-
rungen bei linksbetonten Parkinson-Symptomen nach-
gewiesen, aber die motorische Seitbetonung war in der
Mehrzahl der Studien nicht konsistent mit anderen
Symptomen assoziiert.

Die klassischen Motorsubtypen

In der klassischen Einteilung der Motorsubtypen wird
einem Tremorsubtyp entweder ein Nichttremorsubtyp,
ein akinetisch-rigider Subtyp oder ein Subtyp mit pos-
turaler Instabilitdt und Gangstorung (PIGD) — jeweils mit
oder ohne einen intermedidren Mischtyp (Aquivalenz-
typ) — gegenlbergestellt, ohne dass die Definitionen

der Nichttremorsubtypen deckungsgleich waren. Dabei
stellt der Ruhetremor als Folge einer Funktionsdnde-
rung striato-thalamo-kortikaler und cerebello-thalamo-
kortikaler Schleifen und zusatzlich serotonerger
Einflisse nicht einfach ein additives Symptom dar. Viel-
mehr prasentiert sich der jeweilige Nichttremorsubtyp,
insbesondere in Form der PIGD, vielfach als derjenige
mit starkerer Symptomenausprdgung und grosserer
Symptomenvielfalt (belegt fir UPDRS-III-Wert [Unified
Parkinson Disease Rating Scale], Dyskinesien, Stirze,
Anosmie, Demenz, Depression und autonome Sym-
ptome) und in einigen, aber nicht allen Studien auch
mit starkerer Symptomprogression*. Diese Charakteri-
sierung der Nichttremorsubtypen als Formen einer aus-
gedehnteren Pathologie widerspiegelt sich auch in
einem deutlicheren dopaminergen Zellverlust in der
S.nigra und dem Locus coeruleus, einer starkeren Dop-
amintransporter-Reduktion, einer starkeren Minderung
des striatalen Metabolismus, einer hoheren Zahl korti-
kaler Lewy-Korperchen, einer starkeren kortikalen Atro-
phie, mehr polytopen Diffusivitdtsanderungen und
deutlicheren Veranderungen von Tau und Amyloid-beta
(1-42) im Liquor*.

Es lassen sich ferner Argumente flr die Abgrenzung eines
rein tremorgepragten Parkinson-Syndroms (Benign Tre-
mulous Parkinsonism) mit allerdings variabler Histopa-
thologie beziehungsweise eines charakteristischen
Subtyps nach tiefer Hirnstimulation mit Betonung axialer
und nicht dopaminerger Symptome anfuhren.
Problematisch ist die mangelnde Standardisierung der
Kriterien, die der Zuordnung zu den klassischen Motor-
Subtypen zugrunde gelegt wurden. In einer neuen
Studie ergaben sich bei Anwendung von drei verschie-
denen Typisierungsalgorithmen dramatisch unter-
schiedliche Anteile der verschiedenen Subtypen,
namlich fur den Tremorsubtyp zwischen 7 und 57 Pro-
zent und fur den PIGD-Subtyp zwischen 33 und 70 Pro-
zent (3). Dies spricht zwar nicht gegen das Konzept der
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klassischen Motorsubtypen, aber sicher gegen die Ver- Symptome. Es wurde daher eine Interaktion des topo-
gleichbarkeit von Studien mit unterschiedlicher Metho- grafischen Gradienten des Neuronenverlustes bei der
dik. Bemerkenswert ist ausserdem die Volatilitat der Parkinson-Erkrankung und eines altersbezogenen Gra-
Motorphdnotypen. Insbesondere der Tremorphdnotyp dienten des Zellverlustes angenommen, die sich tber-
erweist sich in longitudinalen Studien als Schwundform. additiv Uberlagern (9).

Wahrend im kurzfristigen Verlauf Gber ein Jahr durchaus

auch Wechsel aus der PIGD-Gruppe in die Tremor-  Nicht motorische Symptome

gruppe beobachtet wurden (4), schrumpfte in einer Zusatzlich wurden weitere Subtypen auch innerhalb

Studie mit bis zu 8-jdhriger Beobachtungszeit der Anteil der nicht motorischen, insbesondere der dyskognitiven
mit Tremorsubtyp zugunsten des PIGD-Subtyps um und autonomen Symptomenkomplexe vorgeschlagen.
57 Prozent und blieb der Motorsubtyp insgesamt nur Nicht motorische Symptome konnen bekanntlich den
bei 25 bis 40 Prozent der Patienten im Beobachtungs- motorischen Manifestationen um Jahre vorausgehen.

zeitraum konstant (5). Studien mit etwas geringeren Dabei kdnnen gemadss Sauerbier et al. 2016 (10) je nach
Konversionsraten lag zum Teil nur die Beurteilung von Storungstopik unter anderem Schlafprobleme oder
Symptomen der oberen Extremitdten zugrunde. Der autonome Symptome (Hirnstammphanotyp: Transmit-

PIGD-Phénotyp erscheint folglich vorrangig als ein von terstérung Noradrenalin, Serotonin, Orexin?), Depres-
Alter und Komorbiditat bestimmter Progressionsmarker, sion, Fatigue oder Schmerzen (limbischer Phanotyp:
weniger als ein eigenstandiger Subtyp (6). Transmitterstorung Serotonin, Opioide?) oder kognitive
Symptome beziehungsweise Apathie (kortikaler Phdno-
Neue Phinotypen typ: Transmitterstérung Dopamin, Acetylcholin?) im Vor-
in clusterbasierten Analysen dergrund stehen. Allerdings sind Uberlappungen dieser
Eine eingehendere Charakterisierung von rund 20 Par- Phanotypen haufig, und Typenwechsel kommen im
kinson-Kohorten* mittels hypothesenfreier Faktoren- Verlauf vor. Es ist daher noch offen, ob diese Phanoty-
analyse beziehungsweise clusterbasierter Analyse ergab pen eine stabilere Subgruppierung von Parkinson-Pa-
zwischen 1990 und 2017 weitere Phanotypendefinitio- tienten als die Motorsubtypen erlauben, wie manchmal
nen, die sich jedoch in der Zahl der analysierten Patien- behauptet wird.
ten (n = 44-1510), der inkludierten Parkinson-Stadien, Eine differenzielle Beteiligung der verschiedenen Basal-
dem Studientyp (nur z.T. longitudinal, selten prospektiv ganglienschleifen (motorisch, assoziativ, limbisch) im

oder autoptisch konfirmiert), der Zahl untersuchter Krankheitsprozess dirfte die Auspragung der kognitiv-
Symptome, der statistischen Analyse und der Zahl der affektiven Symptome mitbeeinflussen. Eine geldufige

resultierenden Subtypen (2-5) erheblich unterscheiden. Hypothese stellt ausserdem, vereinfacht dargestellt, den
Sucht man nach verbindenden Kriterien dieser neuen anterioren kognitiven Stérungen von zum Beispiel Auf-
Subtypendefinitionen, lassen sich Alter (zu Beginn bzw. merksamkeit, Exekutive und Arbeitsgedachtnis (Trans-
zum Analysezeitpunkt), nicht motorische Symptome mitterstérung Dopamin/Noradrenalin u.a.) mit geringer
und die Erkrankungsschwere beziehungsweise Erkran- Progredienz und partieller Besserung unter dopaminer-
kungsprogression als drei entscheidende phanotypi- ger Therapie einen Cluster progredienter, nicht dopa-
sche Achsen herausarbeiten. Diese drei Items sind dabei minerg responsiver Symptome im Bereich von Lernen/
nicht notwendigerweise voneinander unabhangig. Geddchtnis, rdumlichen Fahigkeiten und semantischer

Flissigkeit (Transmitterstérung Acetylcholin u.a.) ge-
Das Alter als Einflussfaktor geniber. Insbesondere fur die Demenz bei der Parkin-
Das Alter zu Beginn, wie auch Alterseffekte im Verlauf, son-Erkrankung wurde der synergistische Beitrag
pragen den Phanotyp deutlich mit. Patienten mit nied- anderer Pathologien, belegt durch Marker wie Amyloid-
rigerem Erkrankungsalter zeigen eine besser erhaltene beta (1-42) und Apok, auf Symptomauspragung und
dopaminerge Innervation im Caudatum, mehr Motor- Progression belegt. Immerhin 30 bis 50 Prozent der Par-
fluktuationen, Dyskinesien und fokale Dystonien, aber kinson-Demenzen erfillen auch pathohistologische
eine zumindest in der ersten Dekade langsamere Pro- Alzheimer-Kriterien, und die Patienten mit Alzheimer-
gression und erst spat im Verlauf Demenz und Stirze. Pathologie sind im Allgemeinen dlter und zeigen
Umgekehrt sind &ltere Patienten auf der UPDRS-III-Skala schlechtere kognitive Leistungen, eine raschere Progre-
oft motorisch starker betroffen und weisen mehr axiale, dienz und mehr (frontale) Atrophie (11).

dyskognitive und autonome Symptome auf.
Die pathologisch konfirmierten Studien von Kempster ~ Phédmnotyp: vaskulire Pathologie
et al. 2007/2010 (7, 8) belegten eine recht einheitliche und genetische Faktoren

Manifestation von Meilensteinen der Parkinson-Erkran- In einigen Studien wurde nahegelegt, dass bildge-
kung wie Halluzinationen, haufigen Stiirzen, Demenz bende Marklagerldsionen (Leukoaraiose) mit der
und Heimeinweisung oberhalb eines Alters von 70 Jah- Schwere der Parkinson-Erkrankung korrelieren. Ausser-

ren. Diese Meilensteine pragten daher unabhangig von dem wurden beim PIGD-Subtyp in der Mehrzahl der
der Dauer des Krankheitsvorlaufs beziehungsweise dem Studien mehr Marklagerldsionen und bei kognitiven
Alter zu Erkrankungsbeginn ein relativ stereotypes End- Stérungen im Rahmen des Parkinson-Syndroms zumin-
stadium der Erkrankung in den letzten 5 bis 6 Lebens- dest in einzelnen Studien mehr Marklagerldsionen
jahren. Ahnliche Alterseffekte wurden in anderen beobachtet. Die Abgrenzung eines vaskuldren Parkin-
Kohorten auch nach tiefer Hirnstimulation oder nur mit son-Syndroms kann klinisch wie bildgebend anspruchs-
Blick auf die Demenz berichtet. Das Alter beschleunigt voll sein. Trotzdem durften vaskuldre Verdnderungen
offensichtlich den Krankheitsprozess, bezogen auf mo- nur bei einer Minderheit von Patienten (<10%) eine
torische und nicht motorische (nicht dopaminerge) phanotypprdgende Rolle spielen.
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Interessanterweise wurde eine deutliche Variabilitdt der
Phdnotypen (insbesondere fur den Faktor Kognition)
auch bei Parkin-, PINK- oder SNCA-Mutationen beob-
achtet, sodass in diesen Fallen ebenfalls eine variable
Ausbreitung der Pathologie und/oder Kofaktoren wirk-
sam sein durften.

Eine Reihe genetischer Einflussfaktoren kann auch bei
sporadisch erscheinenden Parkinson-Syndromen eine
Rolle spielen*.

LRRK2-Mutationen werden sporadisch bei 1 bis 2 Pro-
zent der Parkinson-Patienten beobachtet und zeigen
eine reduzierte Penetranz von 30 bis 75 Prozent. Patien-
ten mit LRRK2-Mutation zeigen im Mittel mehr PIGD-
beziehungsweise Beinsymptome und mutationsabhan-
gig mehr Wirkfluktuationen oder auch einen niedrige-
ren UPDRS-IlI-Wert im Vergleich zu Kontrollen. Die
Tremorauspragung scheint variabel zu sein.

Varianten im Glucocerebrosidase-Gen mit einer Pene-
tranz von nur 30 Prozent wurden in Deutschland bei 3
bis 7 Prozent der Patienten nachgewiesen und weisen
einen im Mittel friheren Erkrankungsbeginn und in der
Mehrzahl der Studien einen schwereren Verlauf mit
mehr Halluzinationen und Demenz auf.

Eine intermedidre Repeat-Zahl von 20 bis Gber 30 Re-
peats im C9orf72-Gen wurde bei 1,5 Prozent der Parkin-
son-Patienten als Risikofaktor beschrieben, mit
fehlendem Ruhetremor, oft symmetrischer Auspragung
und fakultativer Lasion des ersten oder zweiten Moto-
neurons.

Weitere seltene Genvarianten kédnnen wahrscheinlich
zusatzlich den Phanotyp beeinflussen, missen aber in
ihrer Relevanz noch bestatigt werden. So wurde ein
a-Synuclein-naher SNP mit einem Tremorphdnotyp
und langsamer Progression in Verbindung gebracht.
Tau-SNP scheinen das Alter zu Beginn und die Krank-
heitsprogression zu beeinflussen. Der H1-Haplotyp des
Tau-Gens scheint mit einem Nichttremorphdnotyp,
Halluzinationen und Demenz assoziiert zu sein. Eine Va-
riante des Dopaminrezeptors DRD3 scheint das Erkran-
kungsalter beim Parkinson-Syndrom zu senken.

Von therapeutischer Seite erscheint bemerkenswert,
dass ein D2-Rezeptor-Polymorphismus das Ansprechen
auf Rasagilin beziehungsweise ein a-Synuclein-Poly-

Merkpunkte:

Den klassischen Motorsubtypen fehlen bisher allgemein akzeptierte Diagno-
sekriterien und Biomarker.

Der Tremorsubtyp ist klinisch und biologisch als «eingegrenzter» Phanotyp er-
kennbar, bleibt aber in seinem prognostischen Wert umstritten.

Der PIGD-Subtyp scheint vorrangig als Progressionsmarker wichtig. Denn er
zeigt den Eintritt in eine therapeutisch schlechter beeinflussbare Krankheits-

phase an.

Das Patientenalter, nicht motorische Symptome und die Erkrankungsschwere
beziehungsweise -progression bieten drei wichtige zusatzliche Achsen zur Stra-
tifizierung von Patienten.

Insbesondere die Demenzauspragung wird durch additive Pathologien mit-

bestimmt.

Neue genetische und Omics-Befunde lassen eine weiterreichende Charakte-
risierung und «<massgeschneiderte» Therapie von Patientengruppen erhoffen.
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morphismus die Wirksamkeit einer tiefen Hirnstimula-
tion mitbestimmen konnte (12).

Zusammenfassung
Als Fazit kdnnen wir festhalten, dass den klassischen
Motorsubtypen bisher allgemein akzeptierte Diagnose-
kriterien und Biomarker fehlen. Der Tremorsubtyp ist kli-
nisch und biologisch als «eingegrenzter» Phanotyp
erkennbar, bleibt aber in seinem prognostischen Wert
umstritten. Die Motorsubtypen sind im Zeitverlauf oft
instabil, mit einer Pravalenzabnahme insbesondere des
Tremorsubtyps. Uns erscheint der PIGD-Subtyp vorran-
gig als Progressionsmarker wichtig, der den Eintritt in
eine therapeutisch schlechter beeinflussbare Krank-
heitsphase anzeigt. Das Patientenalter, nicht motorische
Symptome und die Erkrankungsschwere beziehungs-
weise -progression bieten drei wichtige zusatzliche Ach-
sen zur Stratifizierung von Patienten. Insbesondere die
Demenzausprdgung wird durch additive Pathologien,
zum Beispiel durch die Alzheimer-Pathologie und in ge-
ringerem Masse durch vaskuldre Pathologien mitbe-
stimmt. Insgesamt durften vaskuldre und genetische
Faktoren (= 10%) nach bisherigem Stand zwar nur bei
einer Minderheit eine subtyppragende Rolle spielen,
doch lassen neue genetische und Omics-Befunde eine
weiterreichende Charakterisierung von Patientengrup-
pen erhoffen, denen auf diesem Wege maglicherweise
eine starker individualisierte und «<massgeschneiderte»
Therapie als bis anhin angeboten werden kann. (
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