Frih einsetzende Parkinson-Krankheit
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Nach genetischen Ursachen fahnden

Fragestellung: Anhand eines grofien genomischen Datensatzes
aus mehreren genomweiten Assoziationsuntersuchungen
(GWAS) wurde iiberpriift, ob eine interstitielle Deletion auf
Chromosom 22ql11.2 einen Risikofaktor fiir die Parkinson-
Krankheit darstellt.

Hintergrund: Die Parkinson-Krankheit ist genetisch heterogen.
Immer mehr Fille der Erkrankung werden auf spezifische Gen-
mutationen zuriickgefithrt. Kasuistisch wurde in einer Arbeit
von 2013 [1] anhand von acht Fillen eine Assoziation zwischen
dem sogenannten 22q11.2-Deletions-Syndrom und der Parkin-
son-Krankheit beschrieben. Diese Deletion, die meist eine Gro-
e von etwa drei Megabasen aufweist, ist mit einer Hiufigkeit
von 25 auf 100.000 Lebendgeburten die hiufigste angeborene
interstitielle Deletion des Menschen, und wurde bislang mit
einer Reihe von Fehlbildungen und Erkrankungen, wie kranio-
fazialen Dysmorphien, Herz-
fehlern und auch der Schizo-
phrenie in Verbindung ge-
bracht.
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Patienten und Methodik:
Mok et al. untersuchten die
Haufigkeit der 22.q11.2-De-
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letion bei 9.387 Patienten mit Parkinson-Syndrom und 13.863
Kontrollpersonen, wofiir sie genomische Datensitze verwende-
ten, die aus insgesamt vier genomweiten Assoziationsuntersu-
chungen (GWAS) stammten.

Ergebnisse: Eine 22q11.2-Deletion wurde bei insgesamt acht Pa-
tienten (0,089 %), aber bei keiner Kontrollperson gefunden
(p=0,0082). Sechs der Patienten mit Deletion hatten einen frii-
hen Erkrankungsbeginn (< 45 Jahre), was immerhin 0,49 % der
Patienten dieser Subgruppe entspricht. Keiner der deletionstra-
genden Patienten war durch typische Zeichen eines 22q11.2-De-
letions-Syndroms aufgefallen, mehrere Patienten hatten jedoch
klinische Auffalligkeiten wie eine Lippen-Kiefer-Gaumenspal-
te, Herzklappenanomalien oder psychiatrische Auffilligkeiten
vor Beginn der Parkinson-Krankheit, die als ,,form fruste die-
ses Syndroms aufgefasst werden konnen. Bis auf den auffillig
frithen Krankheitsbeginn entsprach das neurologische Syn-
drom dem typischen idiopathischen Parkinson-Syndrom.

Schlussfolgerungen: Deletionen eines drei Megabasen grofien
Abschnitts auf Chromosom 22q11.2 wurden als eine weitere ge-
netische Ursache der Parkinson-Krankheit gefunden. Bei Pa-
tienten mit frith beginnendem Parkinson-Syndrom sollte nach
moglichen genetischen Ursachen gefahndet werden.

Die Aufklarung der Ursache kann praktische Konsequenzen haben

Die Arbeit fligt der wachsenden Liste von seltenen erblich be-
dingten Formen der Parkinson-Krankheit eine weitere hinzu.
Obwohl jede einzelne dieser Formen selten oder sogar sehr
selten ist, machen sie in ihrer Gesamtheit doch einen nicht un-
erheblichen, und vor allem zunehmenden Teil aller Erkran-
kungsfalle aus. Insbesondere bei friihem Erkrankungsbeginn
(vor dem 45. Lebensjahr) und bei nicht klar einzuordnenden
zusatzlichen klinischen Auffalligkeiten muss daran gedacht
werden. Die Aufklarung einer genetischen Ursache kann prak-
tische Konsequenzen fir die genetische Beratung des Patien-
ten und seiner Angehdrigen aber auch fir das Management
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Neue Medikamente zur Behandlung des Parkinson-Syndroms

Der Artikel informiert Uber innovative Medikamente und zu
erwartende weitere Neuzulassungen fur die Therapie des
idiopatischen Parkinson-Syndroms.

Diesen Artikel finden Sie, indem Sie den Titel in die Suche eingeben.

der Erkrankung selbst haben, was zum Beispiel bei der 22q11.2-
Deletion die Suche nach begleitenden therapiewiirdigen kar-
dialen Anomalien beinhaltet. Bei manchen anderen geneti-
schen Parkinson-Syndromen, zum Beispiel der durch
Mutationen im Gen fir die Glucocerebrosidase (GBA) mitbe-
dingten Erkrankung, sind auch schon erste mutationsspezifi-
sche Therapiestudien in Vorbereitung [2].
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