Morbus Parkinson

journal club

Koffein als neuer Biomarker zum Nachweis

der Parkinson-Krankheit

Fragestellung: Bei Parkinson-Patienten wurden die Serumspie-
gel von Koffein- und Koffeinmetaboliten gemessen, um zu prii-
fen, ob signifikante Unterschiede zu Gesunden bestehen.

Hintergrund: Es gibt Hinweise darauf, dass hoher Koffeingenuss
bei Médnnern das Risiko, eine Parkinson-Erkrankung zu entwi-
ckeln, reduziert. Im Mausmodell konnte zusétzlich gezeigt wer-
den, dass Koffein gegen die nigrale Neurodegeneration bei Ap-
plikation von MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahy-
dropyridin) schiitzt. Bisher wurden allerdings noch keine Kof-
feinspiegel oder Spiegel der wesentlichen Koffeinmetaboliten im
Serum von Parkinson-Patienten untersucht. Hier sahen die Au-
toren eine Chance, neue Biomarker zur Distinktion eines frii-
hen Parkinson-Syndroms zu finden.

Patienten und Methodik: Insgesamt wurden 31 gesunde Kon-
trollen (13 Manner) und 108 Patienten mit einem Parkinson-
Syndrom ohne Demenz (58 Ménner) untersucht. Es handelte
sich um eine monozentrische Studie an der Juntendo Universi-
tat in Tokio. Die Kontrollpersonen waren die Partner der Pati-
enten und durften keine neurologische Erkrankung aufweisen.
Die Patienten wurden auf ihre motorischen und nicht motori-
schen Symptome und beziiglich der Kognition mittels Mini-
Mental State Examination untersucht. Zudem wurden fiir jeden
Patienten die Levodopa-Aquivalenzdosis und die Koffeinkon-
zentration evaluiert. Fiir eine Tasse Kaffee wurden 60 mg, fiir
eine Tasse Tee 30 mg und fiir
eine Tasse griinen Tee 20 mg
Kofteinkonzentration ange-
nommen. In einer zweiten
Kohorte von 51 Gesunden
(25 Mianner) und 67 Patien-
ten mit Parkinson-Erkran-
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kung (33 Miénner) wurden Genanalysen des CYP1A2 und
CYP2EI vorgenommen. Nach einer Nahrungskarenz iiber
Nacht wurden morgens 7 ml EDTA-Blut abgenommen und der
Koffeingehalt und weitere elf Koffeinmetabolite bestimmt.

Ergebnisse: Parkinson- und Kontrollpatienten hatten eine ahn-
liche Alters- und Geschlechterverteilung wie die Gesunden.
Beim Kaffee- oder Teegenuss bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen Gesunden und Parkinson-Patienten. Die Par-
kinson-Patienten waren im Schnitt seit 6,5 Jahren erkrankt und
hatten ein Hoehn & Yahr Stadium von 2,1 sowie einen UPDRS-
Motorscore von 13,6 Punkten. Durchschnittlich tranken die
Patienten etwa sechs Tassen Kaffee pro Tag, was einem totalen
Koffeinkonsum von etwa 110 mg entsprach. Die Spiegel an Kof-
fein und von nahezu allen der elf gemessenen Koffeinmetabo-
liten waren bei den Parkinson-Patienten signifikant niedriger
als bei den gesunden Kontrollprobanden. Diese Unterschiede
waren beziiglich des Koffeins hochsignifikant und wiesen fiir
die Kontrollen einen Wert von 79,1 und fiir die Patienten von
23,5 auf. Ahnliche signifikante Erniedrigungen wurden bei
weiteren neun Metaboliten, unter anderem Theophyllin, Theo-
bromin und Paraxanthin, festgestellt. Die Auswertung der
Hoehn & Yahr-Stadien zeigte, dass diese Unterschiede auch in
den frithen Erkrankungsphasen zu beobachten waren. Es be-
stand keine Korrelation zur Levodopa-Aquivalenzdosis. Par-
kinson-Patienten mit motorischen Fluktuationen wiesen nied-
rigere Koffeinspiegel auf als diejenigen ohne motorische Kom-
plikationen.

Schlussfolgerungen: Koffein und Koffeinmetaboliten waren bei
Parkinson-Patienten deutlich signifikant erniedrigt, was die
Option auf einen neuen Biomarker zum Nachweis der Parkin-
sonerkrankung eroffnet.

Hochinteressanter Biomarker zur Analyse des Parkinson-Syndroms

Diese Arbeit stammt aus einer der besten wissenschaftlichen
Einrichtungen zur Parkinson-Forschung in Japan. Ich halte die-
sen Biomarker als den derzeit aufregendsten metabolischen
Biomarker zur Analyse des Parkinson-Syndroms. Die Analyse
dieser Parameter kdnnte uns zum Beispiel in der Differen-
zialdiagnose zwischen essenziellem Tremor und Parkinson-
syndrom — was noch zu priifen ware — eventuell ganz neue M6g-
lichkeiten eroffnen. Da die Unterschiede hochsignifikant waren,
scheint diese Methode sogar geeignet zu sein, nicht nur in der
Kohorte, sondern auch im Einzelfall eine méglicherweise zuver-
lassige Pradiktion auf das Vorliegen oder Nichtvorliegen eines
idiopathischen Parkinson-Syndroms zu er6ffnen.
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