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Abkiirzungsverzeichnis

a —anno (lat. = Jahr)

AS — Aminosiure

BFMDRS — Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale
BTX — Botolinumtoxin

CoPAN — COASY Protein-Associated Neurodegeneration
DBS — Deep brain stimulation

del — Deletion

DNA — Desoxyribonukleinsdure (engl.: -acid)

dup — Duplikation

HARP — (Hypoprebetalipoproteinemie, Acanthocytosis, Retinitis pigmentosa, pallidale
Degeneration)

HGMD — Human Gene Mutation Database

ins — Insertion

IQR — Interquartalsbreite (interquartile range)

Max — maximale Auspragung

Min — minimale Auspragung

MRC — Medical research council

MRT — Magnetresonanztomographie

N — die GroBe der Grundgesamtheit

n — die Anzahl der Merkmalsauspriagungen

NBIA — Neurodegeneration mit Eisenablagerungen im Gehirn
PANK2 — Pantothenatkinase 2

PCR — Polymerase chain reaction (Polymerasekettenreaktion)
PKAN - Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration
PLAN — PLA2G6-assoziierte Neurodegeneration



1. Einleitung

Die  Pantothenatkinase-assoziierte =~ Neurodegeneration  (PKAN) ist eine
Neurodegeneration mit Eisenablagerungen im Gehirn (engl. Neurodegeneration with
brain iron accumulation [NBIA]). Die PKAN ist eine seltene vererbte Erkrankung der
Basalganglien. Die Erkrankung bricht meist schon im frithen Kindheitsalter aus und hat
einen progredienten Verlauf. Die Betroffenen zeigen Bewegungsstorungen der Beine,
Arme und spéter auch des ganzen Korpers. Manche Patienten erblinden, und fast alle
entwickeln im Verlauf eine Demenz. Die Erkrankung ist bisher nicht heilbar, und die
Therapie ist rein symptomatisch. Je nach Schwere der Erkrankung versterben die
meisten Betroffenen nach zehn bis fiinfzehn Jahren, manche Betroffenen tiberleben
jedoch auch einige Jahrzehnte.

Die Erkrankung wurde 1922 durch Julius Hallervorden und Hugo Spatz erstmals
beschrieben. Sie entdeckten bei fiinf betroffenen Schwestern eine einheitliche
Neurodegeneration mit Sprachschwierigkeiten und progressiver Demenz. Autopsien der
frith verstorbenen Geschwister zeigten braune Verfiarbungen im Bereich des Globus
pallidus und der Substantia nigra. In Gedenken an die beiden Erstbeschreiber wurde die
Erkrankung zunéchst auf ,,Hallervorden-Spatz-Krankheit* getauft. Diese Bezeichnung
ist heutzutage jedoch obsolet. Julius Hallervorden und Hugo Spatz waren zwischen 1933
und 1945 am Euthanasie-Programm der Totungsanstalt in Brandenburg-Gorden
beteiligt (van Craenenbroeck et al. 2010). Zundchst wurden alle NBIAs als eine
Erkrankung mit unterschiedlichen Auspragungen gleichgesetzt. Erst mit der
Entschliisselung der genetischen Ursache lie sich die Gruppe der NBIAs weiter
differenzieren.

Die PKAN ist zwar eine sehr seltene Erkrankung, sie zeigt jedoch Parallelen in der
Histopathologie zu sehr viel hdufigeren Erkrankungen, worauf in dieser Arbeit noch
eingegangen wird. Die Seltenheit der PKAN macht jedoch die Forschung schwierig.
Zum einen sind wenige Patienten vorhanden, zum anderen wird die Diagnosestellung
schon alleine dadurch erschwert, dass die Erkrankung relativ unbekannt ist. Nun wurde
eine Kohorte in der Dominikanischen Republik entdeckt, die, wahrscheinlich durch
einen Founder-Effekt, in einer Population mit einer sehr viel hoheren Prévalenz von
PKAN auslosenden Mutationen auftaucht. Dieser Sonderfall in der PKAN-Forschung
wird hoffentlich neue Erkenntnisse iiber die Erkrankung bringen und damit vielleicht

auch ein besseres Verstindnis der Histopathologie, was wiederum auf Ubertragungen



von Therapiemdglichkeiten auf die héufigeren Erkrankungen mit einer dhnlichen
Pathologie hoffen ldsst.

Die vorliegende Arbeit soll die gefundenen Patienten beschreiben und mit publizierten
Fillen vergleichen, Besonderheiten aufzeigen und in den Kontext der aktuellen

Forschung setzen.

1.1 Die NBIAs

Die PKAN gehort zu der Gruppe der NBIAs. Unter der Neurodegeneration mit
Eisenablagerungen im Gehirn (neurodegeneration with brain iron accumulation —
NBIA) versteht man eine Gruppe von hereditiren Erkrankungen mit progredienten
Eisenablagerungen in den Basalganglien. Sie unterscheiden sich hauptséchlich im Alter
der Erstmanifestation, dem AusmalB} der kognitiven Symptome und dem Erbmodus.
Allen gemein sind die Eisenablagerungen, eine progressive Dystonie, Parkinsonismus,
Spastizitit, Optikusatrophie oder Retinopathie und neuropsychiatrische Veranderungen.
Unter den NBIAs ist die Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration (PKAN oder
auch NBIA-1) die haufigste Erkrankung, es existieren jedoch noch ein Duzend weiterer
Erkrankungen, wie zum Beispiel die PLA2G6-assoziierte Neurodegeneration (PLAN),
die Mitochondrialmembranprotein-assoziierte Neurodegeneration oder das Kufor-
Rakeb-Syndrom. Durch das voranschreitende Verstindnis der Erkrankung werden stetig
weitere Subtypen identifiziert, wie die CoPAN (COASY Protein-Associated
Neurodegeneration) und das HARP-Syndrom. Nach der Erstbeschreibung durch
Hallervorden und Spatz im Jahre 1922 (Hallervorden, Spatz 1922) wurden zunichst alle
Syndrome mit Neurodegeneration und Eisenablagerungen im Gehirn als Hallervorden-
Spatz-Syndrom bezeichnet (Lehn et al. 2012), bis die verursachenden Enzymdefekte der
einzelnen Erkrankungen nach und nach entdeckt wurden. So besteht zum Beispiel bei
der oben genannten PLA2G6-assoziierten Neurodegeneration ein Defekt der Calcium-
unabhidngigen Phospholipase A2 durch eine Mutation des PLA2G6-Gens. Bei dem
Kufor-Rakeb-Syndrom wird eine Mutation des ATP13A2-Gens vermutet, woraus ein
Defekt der Probable cation-transporting ATPase 13A2 resultiert (Tan et al. 2011). Der
Phinotyp der Mutationen ist nicht so homogen, wie es sich zundchst vermuten ldsst.
PKAN und PLAN zeigen zum Beispiel typische (frither Erkrankungsbeginn, typische
Symptomatik) und atypische Verldufe (spiterer Erkrankungsbeginn, in der Regel
leichtere und untypische Symptomatik).



Die Griinde fiir eine Akkumulation von Eisen im Gehirn sind nach wie vor schlecht
verstanden. Unter anderem steht noch aus, ob eine Eisenablagerung Teil der priméiren
Pathophysiologie ist oder sekundédr durch den Untergang des Gewebes entsteht. So ist
bei Kindern die messbare Menge an Eisen im Gehirn noch sehr gering bis gar nicht
nachweisbar (Taylor, Morgan 1990), nimmt aber mit dem Alter auch bei Gesunden zu
(Zecca et al. 2001). Interessanterweise bendtigt der Korper Eisen zur Myelinbildung,
weswegen beim Untergang von Oligodendrozyten vermehrt Eisen anfillt. Ebenso fiihrt
bei Iron Regulatory Protein 2-Knock-out-Méusen das zerebellare Eisen zur
Degeneration von Purkinje-Zellen (Zumbrennen-Bullough et al. 2014). Daneben
werden Mikroglia durch extrazelluldres Eisen aktiviert (Shoham, Youdim 2000). Eine
weitere Uberlegung ist, dass verminderte Mengen an Pantothenatkinase eine
Sensibilisierung der Zellen auf Sauerstoffmangel aufgrund des Mangels an Fettsduren

durch die verminderte Aktivitit des Coenzym A verstéirkt (Zhou et al. 2001).

Erkrankung Gen % der NBIAs zu Vererbungs-
pathogenetischen modus
Varianten im jeweiligen
Gen

PKAN PANK?2 35% -50% AR
PLAN PLA2G6 20 % AR
MPAN C19orf12 6% -10% AR
BPAN WDR45 1% -2% XLD
FAHN FA2H unbekannt AR
Kufor-Rakeb- ATP13A42 unbekannt AR
Syndrom

Neuroferritinopathie FTL unbekannt AD
Aceruloplasminemie CP unbekannt AR
Woodhouse-Sakati DCAF17 unbekannt AR
Syndrom

CoPAN COASY unbekannt AR

Tabelle 1: Bekannte Erkrankungen der NBIA-Gruppe. PKAN = pantothenatekinase-associated
neurodegeneration, PLAN = PLA2G6-associated neurodegeneration, MPAN = mitochondrial
membrane protein-associated neurodegeneration, BPAN = beta-propeller protein-associated
neurodegeneration, FAHN = fatty acid hydroxylase-associated neurodegeneration, CoPAN =
COASY protein-associated neurodegeneration. Gregory; A:, Hayflick; S. Neurodegeneration
with Brain Iron Accumulation Disorders Overview, 2013.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/inad/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/mt-mpan/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/bpan/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/fahn/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/neuroferritin/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/acp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/wss/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/wss/

1.2 Die NBIA-1, Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration und ihre
Bedeutung in klinischer und wissenschaftlicher Hinsicht

Die Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration ist die hdufigste NBIA. Diese
hereditdre, autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung manifestiert sich meist im
Kindesalter mit extrapyramidalen Bewegungsstorungen und ist, obwohl sie die
hdufigste NBIA ist, mit einer geschitzten Priavalenz von einer bis drei Erkrankungen pro
einer Million (Gregory A. 2017) sehr selten. Ursdchlich ist ein Defekt der
Pantothenatkinase, dem ersten und geschwindigkeitsregulierenden Enzym der Coenzym
A-Biosynthese. Der Defekt entsteht durch eine Mutation des PANK2-Gens (Zhou et al.
2001) auf Chromosom 20p12.3-p13 (Taylor et al. 1996). Die Pantothenatkinase kommt
physiologischerweise in fast allen Geweben des Kdrpers vor. PANK?2 findet sich jedoch
iiberwiegend in den (kindlichen) Basalganglien. PANK1 dagegen wird iiberwiegend in
Herz, Leber und Nieren exprimiert, PANK3 {iberwiegend in der Leber und PANK4
iiberwiegend in der quergestreiften Muskulatur (Zhou et al. 2001). Der Defekt ist daher
sehr einfach zu beschreiben, der Erkrankung liegt eine Mutation eines
enzymtranskribierenden Gens vor. Die pathophysiologischen Zusammenhinge sind
noch nicht ganz geklért, aber wie Zhou et al schon 2001 hinwiesen, kann durch die
Einfachheit des Defektes die PKAN vielleicht als Modell fiir komplexere
neurodegenerative Erkrankungen dienen, bei denen ebenso Eisen intrazerebral
eingelagert wird. Dazu gehoren unter anderem Morbus Parkinson (Sofic et al. 1988),
Morbus Alzheimer (Connor et al. 1992), Chorea Huntington (Dexter et al. 1991) oder
die HIV-Enzephalopathie (Miszkiel et al. 1997). Eine gewisse Hoffnung besteht, dass
mit der Aufkldrung der Pathophysiologie der PKAN auch neue Erkenntnisse zu diesen

sehr viel hdufiger auftretenden Erkrankungen gewonnen werden konnen.

1.3 Die Pantothenatkinase

Die Pantothenatkinase ist ein Enzym der Coenzym A-Biosynthese. Coenzym A ist ein
komplexes Molekiil aus Cysteamin, B-Alanin, Pantoinsdure, Diphosphat und 3°-
phosphoryliertem Adenosin. Die Biosynthese des Coenzym A geschieht mit Hilfe der
Pantothenatkinase aus der essentiellen Pantothensdure als erstem und
geschwindigkeitsbeschrankendem Schritt. Coenzym A kann Acylreste aktivieren. Das
entstehende Acetyl-Coenzym A nimmt eine wichtige Stellung im Lipidstoffwechsel und

bei zwei Reaktionen des Citratzyklus ein. Wie eingangs schon erwéhnt, existiert nicht
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nur eine Form der Pantothenatkinase. Es sind bisher insgesamt vier Pantothenat-
transkribierende Gene bekannt, die vier Proteine verschliisseln.

Fiir die PANK2 existieren auch Tiermodelle. Mit PANK2-Knock-out-Méusen werden
immunohistochemische Versuche gemacht und konnten mitochondriale Veranderungen
nachgewiesen werden (Brunetti et al. 2012). Ein Drosophila-Modell, bei dem das
zustindige Gen als Fumble (fmbl) bezeichnet wird, konnte Verdnderungen der Lipid-
Homdostase (Bosveld et al. 2008) und motorische Beeintrachtigungen (Afshar et al.
2001) zeigen.

Durch die Erkenntnisse des PANK2-Knock-out-Maus-Modells wird mittlerweile
vermutet, dass die mitochondrialen Dysfunktionen metabolische Prozesse beeinflussen
und langfristig die Funktionsfihigkeit der betroffenen Neuronen beeintréchtigen
(Kotzbauer et al. 2005). Dennoch erklért diese Erkenntnis weder die Eisenakkumulation
noch die Lokalisation in den Basalganglien. Neuste Erkenntnisse zeigen auch verdnderte
Phospholipidmembranen der Erythrozyten erkrankter PK AN-Patienten, was eine neue

Perspektive im Hinblick auf die Pathogenese der PKAN aufwirft (Aoun et al. 2017).

1.4 Der Globus pallidus und die Substantia nigra

Die bisher nachweisbar primér bei PKAN betroffenen Gebiete sind der Globus pallidus
und die Substantia nigra. Der Globus pallidus ist Teil der sogenannten Basalganglien,
zu dem die Substantia nigra funktionell von vielen Autoren ebenso dazugezahlt wird.
Den Basalganglien werden tiber die kortikostriatalen Bahnen unter anderem motorische
Impulse zugeleitet. Uber verschiedene Hemm- und Aktivierungsmodulationen wird
dieser Bewegungsimpuls gefordert oder gehemmt. Bei einer Funktionsstorung des
Globus pallidus kann es zu Bewegungsarmut und einer deutlichen Ungeschicklichkeit
in den Bewegungen kommen. Hyperkinesien sind aber ebenso beschrieben worden
(Trepel 2011). Andere Erkrankungen bei &dhnlichen Schidden dieser Region sind
beispielsweise das Parkinson-Syndrom und die Hyperkinesien mit Chorea, Athetose und

Dystonie.

1.5 Typische und untypische Formen der PKAN

Es werden zwei Formen der PKAN beschrieben. Die typische (klassische) Form ist
hdufiger, beginnt in der friilhen Kindheit und nimmt einen typischen progressiven
Verlauf. Der atypische Verlauf hat einen variablen Krankheitsbeginn, wird jedoch meist
in der zweiten Lebensdekade beschrieben (Hayflick 2003), und die Symptomatik sowie

der Verlauf zeigen sich unterschiedlicher als in der typischen Form. Eine obligate
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PANK2-Mutation der typischen Form kann bei der atypischen Form fehlen. Ebenso ist

nur bei wenigen Patienten mit einem atypischen Verlauf ein ,,Eye-of-the-Tiger*“-Zeichen

im MRT zu finden (Niheres

zum Eye-of-the-Tiger weiter unten). Die

Unterscheidungskriterien werden in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Klassische Form

Atypische Form

Erkrankungsbeginn | erste Lebensdekade meist zweite oder dritte
Lebensdekade
Hiufigkeit 1 - 3/Mio., ca. 66 % | Pravalenz unbekannt, ca. 33 %
der PKAN-Fille der PKAN-Fille
Erkrankungsverlauf | rasch langsamer
Typische Symptome | Rigiditit der Beine, heterogen, Emotionalitit,

rasche Entwicklung
generalisierter Dystonie

Personlichkeitsverdnderungen,
motorische Einschrinkungen

weniger stark ausgepragt
(Schneider et al. 2013)

Zeit bis zum
kompletten Verlust
der Gehfihigkeit
nach
Erkrankungsbeginn

meist innerhalb von
10 bis 15 Jahren

meist innerhalb von
15 bis 40 Jahren

Tabelle 2: typische und atypische PKAN-Erkrankung. Nach Gregory A. 2017.

1.6 Klinik, klinische Hauptmanifestationen

Die klinische Manifestation der typischen PKAN ldsst sich durch folgende

Charakteristika beschreiben:

e (Gangstorungen

e frither Erkrankungsbeginn

e progredienter Verlauf mit

= Dystonie

= Choreoathetose

=  Tremor

= Rigiditat

= kognitive Einschrankungen oder Demenz

= Dysarthrie und Dysphagie

» Retinopathia pigmentosa

Wie oben beschrieben,

sind insbesondere bei dem atypischen Verlauf der

Erkrankungsbeginn und der Verlauf variabel.
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1.6.1 Klinischer Verlauf

Julius Hallervorden und Hugo Spatz beschrieben 1922 in ihrer Arbeit , Eigenartige
erkrankung im extrapyramidalen system mit besonderer beteiligung des globus pallidus
und der substantia nigra — Ein beitrag zu den beziehungen zwischen diesen beiden
zentren® eine Symptomatik von Dysarthrie, progressiver Demenz und einer braunen
Verfarbung des Globus pallidus und der Substantia nigra. Die beschriebene Familie S
hatte zwolf Kinder, von denen fiinf die gleiche neurodegenerative Erkrankung
aufwiesen. Die fiinf betroffenen Schwestern erkrankten im Alter zwischen sieben und
neun Jahren und verstarben im Alter zwischen 16 und 27. Lahmungserscheinungen,
Kontrakturen an Nacken, Armen und Beinen, Klumpfiie und ein positiver Babinski
sollen vorgelegen haben (Hallervorden, Spatz 1922).

Die Beschreibung erfasste die Symptomatik einer typischen PKAN-Erkrankung. Bei
einem frithen Erkrankungsbeginn vor dem sechsten Lebensjahr kommen die meisten
Patienten aufgrund einer erhohten Sturzneigung das erste Mal in drztliche Behandlung.
Meist wird zunéchst nur eine Rigiditit der unteren Extremititen festgestellt, was auch
die hdufigste Erstmanifestation der PKAN ist. Dennoch gibt es ebenso Patienten, die mit
Hyperaktivitdt, Rigiditit der Hénde, Sprachproblemen oder psychiatrischen
Auffilligkeiten als ersten Symptomen beschrieben werden und dennoch einen frithen
Erkrankungsbeginn und weiteren typischen Verlauf zeigen. Bei wenigen Patienten tritt
auch ein Tremor auf. Zunichst wird hdufig aufgrund dieser Symptomatik eine friihe
Form des Parkinson-Syndroms vermutet und mit Levodopamin und Carbidopamin
behandelt. Diese beiden Medikamente werden bei einem Parkinson-Syndrom
erfolgreich eingesetzt, bleiben aber bei der PKAN wirkungslos. Die Steifheit der Arme
und Beine nimmt weiter zu, und mit der Zeit treten Dystonien der betroffenen
Korperteile auf. Nacken und Rumpfmuskulatur kénnen betroffen sein, eine schiefe
Haltung des Kopfes kann resultieren, die sogenannte Torticollis. Gesicht und
Mundbereich kénnen ebenso betroffen sein. Daraus resultieren gegebenenfalls ein
Blepharospasmus, ein krampfartiger Lidschluss, Schluckstorungen oder eine Protrusion
der Zunge. Die Gestaltung des Alltagslebens wird fiir die Patienten immer schwieriger,
Dystonien der Hinde und Arme erschweren Alltagstitigkeiten, und Dystonien der Beine
bewirken langfristig eine Bindung an den Rollstuhl. Demenz kann auftreten, und bei fast
allen Patienten wird eine mentale Retardierung nach einem geniigend langen
Krankheitsverlauf beobachtet. Bei manchen Patienten werden auch psychiatrische

Erkrankungen, wie beispielsweise eine Schizophrenie, diagnostiziert. Bei Wenigen wird
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weiterhin  eine  Retinopathia  pigmentosa  beschrieben, eine degenerative
Augenerkrankung, die schwere Sehstorungen verursacht und eine Degeneration der
Photorezeptoren der Netzhaut zur Ursache hat. Krampfanfille wurden beschrieben. Bei
vielen Patienten lassen sich auch Pyramidenbahnzeichen wie dem Babinski-Reflex, eine
Dorsalflexion der Grof3zehe bei Ausstreichen der lateralen FuBBsohle nachweisen. In der
Regel versterben die Patienten etwa zehn bis 15 Jahre nach Ausbruch der Erkrankung.
Der Todeszeitpunkt ist abhdngig von der Pflege der letztlich korperlich sehr stark
eingeschriankten Patienten. Genannte Todesursachen sind Aspiration und

Lungenentziindungen oder Infektionen von Wunden oder des Harntraktes.

1.6.2 Differentialdiagnosen
Differentialdiagnostisch werden aufgrund der Seltenheit der Erkrankung héufig

zundchst andere Erkrankungen in Betracht gezogen. Eine hiufige Fehldiagnose ist der
Morbus Parkinson, da der Verlauf von Rigiditdt und Dystonie der unteren Extremititen
auch bei dem sehr viel hdufigeren early-onset Parkinson beschrieben wird (Briiggemann
N., Klein C., 2017). Ebenso koénnen weitere Speicherkrankheiten wie die PLA2G6-
assoziierte Neurodegeneration (eine weitere NBIA) oder hereditire Erkrankungen wie
das Lesh-Nyhan-Syndrom, die juvenile Chorea Huntington oder Morbus Wilson je nach
initialer Symptomausprigung in Betracht kommen.

Tabelle 13 im Anhang gibt einen Uberblick {iber weitere mdgliche

Differentialdiagnosen, deren Auspragung, Erbmodus (sofern hereditir) und Héufigkeit.

1.6.3 Dystone Bewegungsstorungen

Die Dystonie ist eines der markantesten Symptome der PKAN. Unabhédngig von der
PKAN ist die Dystonie eine der haufigsten Bewegungsstorungen und hat eine Pravalenz
von 16/100 000 Einwohner (Steeves et al. 2012) fiir primére Dystonie. Mit der Dystonie
wird ein Syndrom beschrieben, bei dem der Wechsel zwischen Kontraktion und
Relaxation eines Muskels gestort ist. Dadurch entstehen unwillkiirliche Bewegungen,
beispielsweise der Gliedmalle, des Kopfes oder des Rumpfes. Ebenso konnen das
Gesicht und die Zunge betroffen sein (Gehlen, Delank 2010). Haufig tritt die Dystonie
zunichst bei bestimmten Téatigkeiten auf. Beispielsweise kann sie nur beim Schreiben
in der Schule auffallen. Im weiteren Verlauf treten die Beschwerden auch in Ruhe auf.

Bei der PKAN sind eingangs besonders die Beine der Patienten beeintrachtigt.
Beispielsweise fithren Zehen- und Plantarflexion sowie eine Sprunggelenksinversion

durch Dystonie der distalen Unterschenkel- und FuBmuskulatur zur typischen
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FuBldystonie. Die Dystonie der Beine verursacht zundchst hdufige Stiirze und
Gangunsicherheiten. Wackelbewegungen, Gehunfahigkeit und unnatiirliche Posen sind
ebenso Folge. Rasch werden die Patienten auf Gehhilfen angewiesen sein und
entwickeln zwangsldufig eine komplette Gangunfahigkeit.

Die Ausiibung von handwerklichen Téatigkeiten wird durch die Dystonie der Arme und
Hénde stark eingeschriankt. Schreiben und Zeichnen wirken unbeholfen, und das
Schriftbild verandert sich. Das Sprechen und Essen werden durch eine oromandibulére
Dystonie erschwert, und durch eine Dystonie der Kehlkopfmuskulatur wirkt die Stimme
gepresst und geht mit Pausen und Abbriichen einher. Letztendlich sind auch auftretende
Schluckbeschwerden ein groBer Risikofaktor fiir eine Aspiration. Manche Patienten

zeigen auch einen offenen Mund oder eine heraushingende Zunge.

1.6.4 Kognitive Retardierung und Demenz

Die Demenz ist ein erworbenes psychiatrisches Syndrom, das Defizite der kognitiven,
emotionalen und sozialen Fahigkeiten umfasst. Bei der Demenz kommt es zu
Einschrinkungen des Kurzzeitgedichtnisses, der Sprache und der Motorik. Die
Personlichkeitsstruktur kann bei einigen Personen ebenso betroffen sein. Die kognitive
Retardierung wird iiblicherweise im Zusammenhang mit der PKAN genannt und in
Veroffentlichungen hiufig mit Demenz synonym verwendet. Es zeigt sich auch, dass
die Schwere der Krankheit bei der Intelligenzminderung ebenso eine Rolle spielt wie
das Alter der Erstmanifestation. So korreliert die Intelligenz der Patienten positiv mit
dem Alter der Erstmanifestation und negativ mit Scores, die die Schwere der
Erkrankung erfassen (Freeman et al. 2007). Spite Erstmanifestation sowie leichter
Verlauf gehen also mit einer geringeren kognitiven Retardierung einher. Damit ist der
atypische Verlauf mit einem langsameren Verlauf, spiteren Erkrankungsalter und
geringerer Schwere auch in der Regel mit einer geringeren kognitiven Retardierung
assoziiert. Testverfahren zur Ermittlung von Demenz, wie beispielsweise die Mini-
mental state examination, werden auch bei PKAN angewendet, und bei Obduktionen

kann haufig ein vermindertes Gehirngesamtgewicht beobachtet werden.

1.6.5 Retinopathia pigmentosa

Die Retinopathia pigmentosa ist eine Netzhautdegeneration mit Zerstrung der
Photorezeptoren der Retina. Im Verlauf kommt es zu Nachtblindheit, Visusverlust und
Einschrinkung des Gesichtsfeldes bis hin zur kompletten Erblindung. Die

Retinadegeneration beginnt in der Peripherie und engt nach und nach das Gesichtsfeld
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ein. Bisher existieren keine Therapien, die den Verlauf einer Retinopathia pigmentosa
verlangsamen oder komplett aufhalten konnten (Goodwin 2008). Die kausale Ursache

ist ebenso wenig geklart.

1.7 Genetik

Bei der PKAN handelt es sich um eine rezessiv vererbte Erkrankung.

Eine Mutation im PANK2-Gen fiihrt definitionsgemal zu einer PKAN, und es ist keine
weitere Mutation bekannt, die zu einer PKAN fiihrt (Gregory A. 2017). Eine Mutation
bei dem auf Chromosom 20p12.3-p13 (Taylor et al. 1996) lokalisierten PANK2-Gen
(Zhou et al. 2001) lasst sich bei allen Patienten mit klassischem PKAN und einem Drittel
der atypischen Verldufe nachweisen (Hayflick et al. 2003). Die Mutation kommt in allen
Ethnien gleichermaflen vor und hat eine dhnliche Frequenz in beiden Geschlechtern (del
Valle-Lopez et al. 2011). Verldufe mit einem frithen Erkrankungsalter und schnellem
Verlauf sind héufig mit ,,null mutations* assoziiert, wohingegen Missense-Mutationen
anscheinend eine Enzymrestfunktion aufweisen und bei milderen Verldufen und
spaterem Erkrankungsalter anzutreffen sind. Dennoch ist eine Voraussage der Genotyp-

Phénotyp-Korrelation stark eingeschriankt bis unmdéglich (Hayflick 2003).

1.7.2 Mutationen

Der PKAN liegt eine PANK2-Mutation zugrunde (Zhou et al. 2001). In der HGMD-
Liste von 2014 werden 137 Mutationen im PANK2-Gen aufgefiihrt. Bei 87 der
Mutationen handelt es sich um Missense- oder Nonsense-Mutationen mit dem
Austausch einer Aminosdure. 19 zeigten kleine Deletionen von einer bis acht
Aminoséureldschungen. Sieben Mutationen zeigten kleine Insertionen mit einer bis vier
Aminosiureninsertionen, und zwei Mutationen wurden mit Insertionsdeletionen
beschrieben. Bei weiteren neun Mutationen wurden schwerwiegende Deletionen von
einigen Basenpaaren bis hin zu ganzen Exons gefunden. Bei der Auswertung der
Literaturrecherche wurden weitere 18 Mutationen gefunden, die bis dato nicht in der
HGMD aufgefiihrt waren. Entsprechend existieren mindestens 145 Mutationen.

Eine Besonderheit in der Kohorte aus Cabral ist die Hiufigkeit der Erkrankung. Spéter
wird noch auf die moglichen Ursachen dieser Héufung eingegangen. Eine Moglichkeit
ist der sogenannte Founder-Effekt (auch Griinder- oder Insel-Effekt [Abbildung 1]), der
beschreibt, dass innerhalb einer Population ein Gen gehduft vorkommt, da es durch eine
urspriinglich geringe Anzahl an Personen (z. B. aufgrund einer Neubesiedlung einer

Insel) eine geringe genetische Vielfalt gibt und diese innerhalb der Population lange
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fortbesteht, insbesondere wenn kaum ,neue Gene" aus einer anderen Population
hinzugefiigt werden. Da in der Regel in einem rezessiven Erbgang wie dem der PKAN
nur Triger von zwei mutierten Allelen erkranken und Tréger nur eines mutierten Allels
nicht, hat die Erkrankung nur einen geringen Selektionsdruck, und das Gen existiert
weiterhin in der Population. Der Inseleffekt hat dadurch weiterhin zur Folge, dass eine
Erkrankung, wie beispielsweise die PKAN, gehaufter auf solch einer ,,Insel" auftreten

kann als in der Ursprungspopulation.

Abbildung 1: Schematisch dargestellter Founder-Effekt. Durch die zufdllige Haufung eines
Allels (rote Quadrate und blaue Rechtecke) in einer Griinderpopulation (grofer Kreis) kommt
das haufigere Allel sehr viel hiufiger in der neuen Population (kleine Kreise) vor als in der
Ursprungspopulation.  Eigene  Darstellung nach  ,,qz10“ aus  Wiki-Commons
(File:Founder_effect.png).

1.8 Epidemiologie

Die Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration ist eine sehr seltene Erkrankung.
Mit einer geschitzten Priavalenz von eins bis drei auf einer Million (Gregory A. 2017)
leben derzeit geschitzt 40 - 50 erkrankte Personen in Deutschland. Eine
Heterozygotenfrequenz ist bisher anscheinend nur in Cabral messbar und um ein

Vielfaches hoher als es bei der geschétzten Pravalenz von Deutschland der Fall wire.

1.9 Diagnostik
Nach der Erstbeschreibung 1922 war die Diagnose viele Jahre lang eine rein klinisch-
pathologische. Eine echte Gewissheit bestand erst nach dem Ableben des Patienten mit

einer Obduktion. Als Sethi et al. 1988 eine Korrelation von NBIAs und dem ,,Eye-of-
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the-Tiger“-Zeichen im T2-gewichteten MRT nachweisen konnten, wurde erstmals ein
echter diagnostischer Nachweis beim Lebenden mdoglich. Die Korrelation wurde jedoch
stark diskutiert, da sich zeigte, dass insbesondere Patienten mit einem atypischen
Verlauf haufig kein ,,Eye-of-the-Tiger*“-Zeichen ausbilden und im frithen Stadium des
typischen Verlaufs es hdufig ebenso wenig nachweisbar ist. Mit der Lokalisation des
betroffenen Chromosoms durch Taylor et al. 1996 und der Identifizierung des defekten
Gens 2001 durch Zhou et al. war schlieBlich ein Nachweis der Mutation moglich. Aber

auch hier werden Kontroversen diskutiert.

1.9.1 Mutationsanalyse

Die Mutationsanalyse in Form einer molekulargenetischen Untersuchung aus einer
Blutprobe ist bisher die einzige wirkliche Mdglichkeit, die Erkrankung friihzeitig zu
diagnostizieren und vorauszusagen. Sie beweist bei positivem Ergebnis das Vorliegen
der Mutation, und bei zwei betroffenen Allelen muss man auch mit einem Ausbruch der
Erkrankung rechnen. Dennoch ist der fehlende Nachweis noch kein Beweis dafiir, dass

nicht vielleicht eine atypische Form vorliegt.

1.9.2 Zerebrale Bildgebung

Das ,,Eye-of-the-Tiger“-Zeichen ist im T2-gewichteten MRT-Bild eine Hypointensitét
und zentrale Hyperintensitit des Globus pallidus. Als Grundlage dieses Bildes wird fiir
die zentrale Hyperintensitdt histopathologisch ein Neuronenuntergang mit Gliose,
Vakuolarisation und Odem angenommen, und verstirkte Eisenablagerungen korrelieren
mit den hypointensen umliegenden Gebieten (Guillerman 2000). Abbildung 2 zeigt ein
solch typisches Bild.

Nach der Erstbeschreibung von Sethi et al. 1988 wurde das Zeichen lange Zeit als
pathognomonisch fiir die PKAN bezeichnet. Durchaus besteht eine starke Korrelation
zwischen dem ,,Eye-of-the-Tiger*“-Zeichen und dem Vorliegen einer PANK2-Mutation
(Hayflick et al. 2003). Nun gibt es dennoch schon seit einigen Jahren Diskussionen
dartiber, inwieweit es wirklich pathognomonisch fiir die PKAN ist (Hartig et al. 2006)
und ab wann und bis wann das Zeichen eigentlich als sensitiv zu bezeichnen ist. Zum
Beispiel beschreiben Baumeister et al. einen Fall, in dem bei einer klassischen PKAN
das Zeichen initial vorhanden war, aber bei einer spiteren Untersuchung nicht mehr
nachgewiesen werden konnte (Baumeister et al. 2005). Nichtsdestotrotz ist das ,,Eye-of-

the-Tiger*“-Zeichen nach wie vor ein wichtiges Instrument bei der Diagnostik der PKAN
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und wird es bis zur Entwicklung dhnlich einfacher, aber sensitiverer Mittel auch vorerst

bleiben.

Abbildung 2: A) Das "Eye-of-the-Tiger" im T2-gewichteten MRT mit gelbem Pfeil markiert.
B) MRT-Bild mit Eisenablagerung ohne "Eye-of-the-Tiger", NBIA aber keine PKAN. Aus
Gregory A, Hayflick S: Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration, GeneReviews,
2013.

1.9.3 Klinische Merkmale
Durch die Klinik der Patienten kann ein Hinweis auf die Erkrankung gewonnen werden.
Die klinische Symptomatik wurde schon eingehend beschrieben und soll nur noch kurz
zusammenfassend als Anhalt fiir eine Diagnosestellung genutzt werden.
Typische diagnostische Merkmale sind

e cine Beteiligung der Pyramidenbahn mit Spastizitit und positivem Babinski

e Retinopathie oder Optikusatrophie

e cine Akanthozytose (eine seltene Fettstoffwechselstorung, bei der Lipoproteine

im Blutplasma stark erniedrigt sind)

e positive Familienanamnese von kindlichen dystonen Bewegungsstorungen

Eine Differenzierung der NBIAs ist jedoch wie eingangs erwidhnt nur mit einer

molekulargenetischen Untersuchung méglich.

1.9.4 Histopathologie
Bis zum Nachweis des ,,Eye-of-the-Tiger“-Zeichens war die Diagnose einer NBIA
allein durch pathologische Auffilligkeiten des obduzierten Gehirns zu sichern. Schon

Hallervorden und Spatz beschrieben die braune Verfarbung des Globus pallidus und der
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Substantia nigra, die unter anderem durch Einlagerungen von Eisen entstehen. Diese
Eisenablagerungen sind nun aber nicht PKAN-spezifisch. Die gesamte Gruppe der
NBIAs zeigt histopathologisch Eisenablagerungen. Diesen Befund als Beweis fiir eine
PKAN zu nutzen ist daher veraltet, und bei Nachweis einer solchen Eisenablagerung
wird allgemein nur vom Hallervorden-Spatz-Syndrom (ohne Bezug auf die PANK2-
Mutation) oder allgemein von einer NBIA gesprochen. Zur weiteren Differenzierung
sind molekulargenetische Untersuchungen vonnéten (Kruer et al. 2011).

Die Untersuchung der Hirne von Verstorbenen ist aber von wissenschaftlichem
Interesse. Der Nachweis von neuroaxonalen Spheroiden, Alzheimer-Fibrillen und
Lewy-Korperchen bei NBIA-Patienten ldsst bei neuen Erkenntnissen im Bereich der
PKAN-Forschung auf Riickschliisse auf Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson
hoffen (Kruer et al. 2011).

Bei PKAN-Patienten lassen sich auch Akanthozyten nachweisen. Zusammen mit einer
subkortikalen Demenz und einer progressiven Dyskinesie wird dies als
Neuroakanthozytose bezeichnet. Akanthozyten sind verdnderte Erythrozyten, die
infolge einer verstirkten Cholesterinaufnahme unregelmiflige  spornartige
Ausziehungen bilden. Neben den NBIAs ldsst sich eine Neuroakanthozytose auch bei
Chorea-Akanthozytose, McLeod-Syndrom und Huntington's Disease-like 2 nachweisen

(Liu et al. 2014).

1.10 Therapie

Ein typisches Therapiekonzept wire aufgrund der zugrundeliegenden Symptomatik die
Therapie mit Antiparkinsonmedikamenten wie L-Dopa plus Decarboxylasehemmern.
Durch die fehlende Kausalitéit verdndern diese Medikamente die Symptomatik jedoch
kaum. Mit Eisenchelatoren wird weiterhin versucht, die Eisenablagerungen zu bremsen,
auch wenn der Nutzen bisher nicht nachgewiesen werden konnte (Gregory A. 2017).
Neuere Versuche mit Deferiprone und Deferoxamin, die speziell die Blut-Hirn-
Schranke liberwinden konnen, zeigten bei den zehn PKAN-Probanden eine messbare
Verminderung der Eisenkonzentration im Globus pallidus. Dennoch énderte sich nicht
die Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (siehe unten unter Methoden), und die
Patienten nannten keine Besserung ihrer Lebensqualitét (Zorzi et al. 2011). Die Autoren
verwiesen jedoch darauf, dass fiir spitere Studien Patienten in einem fritheren
Erkrankungsstadium ausgewihlt und die Therapiedauer verldngert werden miissten.

Ebenso wird, versucht iiber eine Gabe von Pantothenat die Residualaktivitit von noch
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vorhandenen Enzymen zu verbessern. Neuste Studien beschiftigen sich weiterhin mit
der Gabe von Fosmetpantothenat, einem gehirngidngigen Substrat der
Phosphopantothenat-Cystein-Ligase, wodurch der fehlende Schritt der defekten
Pantothenatkinase iibersprungen werden soll. In-vitro-Versuche zeigten sich bisher
vielversprechend ( Christou et al. 2017; Aktuelle Studie auf ClinicalTrials.gov:
NCTO03041116). Eine palliative Methode mit klarem Nutzen fiir die Patienten durch
Steigerung ihrer Lebensqualitdt und Minderung des Dystoniegrades ist die Deep Brain
Stimulation (DBS, Tiefe Hirnstimulation). Die DBS ist ein fiir Parkinsonpatienten
eingesetzter neurochirurgischer Eingriff, bei dem Sonden bis zu den Basalganglien
vorgeschoben werden. Hier geben die Sonden elektrische Impulse ab, die auf bisher
ungekliarte Weise die Bewegungsstorungen verbessern. Als Hypothesen wurden eine
Blockade der Depolarisation, synaptische Inhibierung, , Verbrauch® der
Neurotransmitter und eine Modulation des pathologischen neuronalen Netzwerkes
diskutiert (Mclntyre et al. 2004). Bei Patienten mit NBIA zeigte sich eine Verbesserung
der Lebensqualitit, die Progredienz der Erkrankung wurde jedoch nicht verédndert
(Timmermann et al. 2010). Weiterhin kommen zur Symptomminderung intrathekales
Baclofen, Benzodiazepine und Botulinumtoxin zum Einsatz. Moglicherweise wird in
naher Zukunft eine Gentherapie zum Ersatz des defekten Gens existieren. Die
beschriebenen Therapien sind in der Abbildung 3 in den Coenzym-A-Zyklus

veranschaulicht.
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Abbildung 3: Coenzym-A-Zyklus, Pathophysiologie und Therapieversuche der PKAN-
Erkrankung. Eigene Darstellung. Coenzym-A-Zyklus nach Berg, Tymoczko, Stryer: Biochemie.
Spektrum Akademischer Verlag (2007).
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2. Aufgaben / Zielstellung

2.1 Ausgangslage

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt existiert noch keine iibergreifende Beschreibung der
Kohorte mit PKAN in der Dominikanischen Republik. Erste Veroffentlichungen
beschéftigen sich mit den Ergebnissen aus radiologischen Untersuchungen und tiber das
Auftreten von Acanthozytose in der Kohorte (Schiessl-Weyer et al. 2015; Stoeter et al.
2015; Fermin-Delgado et al. 2013; Delgado et al. 2012). Aufgrund der Besonderheit der
Kohorte in der Forschung iiber PKAN werden noch weitere Untersuchungen und
Veroffentlichungen folgen. Weiterhin existiert noch keine Meta-Analyse der in der
Literatur veroffentlichten Félle von PKAN. Die grote Untersuchung bislang war die
von Ma et al. 2015 mit neun Patienten, davon fiinf eigenen Patienten und vier Patienten
aus vier unterschiedlichen Veroftentlichungen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
werden hdufig Untersuchungen mit zwei oder mehr Patienten in einem medizinischen

Zentrum und mit einer besonderen Auspragung schon verdffentlicht.

2.2 Zielsetzung der Arbeit

Die Besonderheit der Kohorte in Cabral ist die Hiufung dieser Erkrankung an einem
Ort, aber auch, dass es sich bei allen Patienten um ein und dieselbe homozygote
Missense-Mutation handelt. Sind bisher nur kleine Patientengruppen untersucht worden
und groBere Kohorten hatten stets eine unterschiedliche Mutation, ist die Untersuchung
der Kohorte in Cabral eine erstmalige Moglichkeit, eine Gruppe mit einer identischen
Mutation auf die Auspriagung und Besonderheiten der Erkrankung mit untereinander
vergleichbaren Items zu untersuchen.

Um sich dem Thema strukturiert zu ndhern, sollen zunichst die Familien in ihrem
Zusammenhang zur FErkrankung beschrieben, die Ergebnisse der verschiedenen
Zeitpunkte der Untersuchungen erldutert und exemplarisch typische Fille der Patienten
in Cabral gezeigt werden. Dem gegeniiber soll dann die Literaturrecherche gestellt und

mit den Patienten in Cabral verglichen werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Auswahl der Patienten

Die Kohorte in Cabral bildet eine Siule dieser Arbeit und wurde durch die Haufung der
dystonen Bewegungsstérungen in diesem Gebiet und die darauffolgende
Krankheitsursachensuche gefunden. Eine zweite Kohorte wurde zur Vergleichbarkeit
der Daten der Cabralkohorte durch eine Literaturrecherche zusammengetragen und als

Kontrollkohorte bezeichnet.

3.1.1 Die Kohorte in Cabral

In einer Genanalyse von Patienten mit atypischer Dystonie-Symptomatik aus der
Gegend um Cabral fanden sich 2010 23 homozygote PANK2-Mutationen. Diese
Personen wurden fiir die Analysen ausgewéhlt, nachdem 2007 Dr. Pedro Roa-Sanchez,
ein dort ansdssiger Radiologe, bei elf Patienten eine dystone Erkrankung mit
ungewohnlicher und sehr monomorpher Manifestation untersuchte. Bei den spiter
durchgefiihrten Untersuchungen in Cabral durch Prof. Peter Stoeter, Prof. Arndt Rolfs
und Dr. Pedro Roa-Sanchez fanden sich weitere zwolf Patienten mit einer dhnlichen

Symptomatik, bei denen ebenso eine PANK2-Homozygotie festgestellt werden konnte.

3.1.2 Die Kontrollkohorte aus der Literaturrecherche

Da eine Metaanalyse der Symptomatik aus Veroffentlichungen bisher fehlt, wurde eine
solche fiir diese Arbeit erstellt. Damit werden die 23 PKAN-Patienten aus Cabral in ihrer
Symptomatik vergleichbar.

Fir die Suche wurden in die Suchfunktion der englischsprachigen Meta-Datenbank
,»PubMed* vordefinierte Schlagworter eingegeben. Dazu gehorten

e Hallervorden Spatz*

e ,PKAN*
e ,NBIA-I¢
e ,PANK2“

e eye of the Tiger*.

Zunichst wurden alle Ergebnisse mit Symptombeschreibungen im Zeitraum von 1987
bis 2017 eingeschlossen. Rein klinische, nicht pathologische oder durch Genanalyse
gesicherte Diagnosen wurden ausgeschlossen. Das ,,Eye-of-the-Tiger-sign® im T2-

gewichteten MRT weist eine hohe Korrelation mit der PKAN auf und ist nach wie vor
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ein wichtiges Instrument in der Diagnose, wurde in letzter Zeit jedoch kontrovers
diskutiert (Hayflick et al. 2003; Baumeister et al. 2005; Poptawska-Domaszewicz et al.
2014). Dennoch ist die MRT-Diagnostik ein probates Mittel zur Diagnosestellung
(Gregory A. 2017), und die damit gesicherten Patienten wurden daher mit einbezogen,
sofern sie auch genetisch eine Mutation aufwiesen.

Von den gefundenen Publikationen wurden die beschriebenen Patienten unter Angabe
einer Referenznummer erfasst. Erkrankungsbeginn, Todesalter beziechungsweise Alter
zum Zeitpunkt der Symptomerfassung, durchgefiihrte Tests, Behandlungen sowie die

Symptomatik und Mutationen wurden in einer Exceltabelle erfasst.

3.2 Evaluation von Dystonieerkrankungen

Fir die Evaluation der FErkrankungen beziehungsweise der dystonen
Bewegungsstorungen werden einige Instrumente angewendet, die als einigermallen
objektiv oder als bei verschiedenen Erkrankten zumindest vergleichbar gelten. Neben
einer typischen Anamnese mit der Erhebung von Beschwerden, Vorerkrankungen,
Medikamenten, Risikofaktoren und der Sozialanamnese haben sich Scores bewéhrt, die
mit Punktesystemen die Schwere der Erkrankung oder eines Symptoms in Zahlen
ausdriicken.  Daneben  erleichtern  standardisierte ~ Abfrageprotokolle  die
Anamneseerhebung und vermeiden, dass wichtige Punkte nicht erfragt oder untersucht

werden.

3.2.1 Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale

Die Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) ist ein Werkzeug zur
Beurteilung der Schwere einer dystonen Bewegungsstorung. Da die Schwere einer
Dystonie abhingig von der ausgefiihrten Aktivitit ist und nicht unbedingt mit der
Einschriankung der Funktionalitét eines betroffenen Korperteils einhergehen muss, wird
mit der BFMDRS auch die Funktionseinschrinkung mit erfasst. Mit der BFMDRS
werden alle Korperbereiche erfasst. Daher eignet sie sich fiir generalisierte, segmentale
und fokale Dystonie gleichermallen (Bernard et al. 2016).

Die Skala misst eine Breite von einem Minimum von 0 bis zu einem Maximum von 120
Punkten in einer durch einen Untersucher und 0 bis 30 Punkte in einer durch den
Patienten bewerteten Gruppe. Die erste Gruppe bewertet die Schwere der
Bewegungsstorung anhand einer neurologischen Untersuchung. Die zweite Gruppe
bewertet die geflihlte Einschrankung des Patienten im Alltag. Die Gruppe der

Untersuchung (movement-scale) wird in neun Korperregionen eingeteilt. Weiterhin
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existieren noch Faktoren, die mit in die Berechnung mit einbezogen werden. Das sind
ein Provokationsfaktor, ein Schwerefaktor und ein Wichtungsfaktor. Die Bereiche
Augen, Mund und Nacken sind heruntergewichtet, da sie vermeintlich weniger den
Behinderungsgrad im Alltag mitbestimmen als andere Korperregionen. Der
Provokationsfaktor wird von 0 — 4 gerechnet: 0 — keine Dystonie, 1 — Dystonie bei
bestimmten Bewegungen, 2 — Dystonie bei vielen Bewegungen, 3 — Dystonie bei Aktion
eines entfernten Korperteils (bspw. der Hidnde bei Bewegung der Beine) und 4 —
Dystonie bei Ruhe.

Die erste Gruppe beinhaltet neun Korperregionen: Augen, Mund, Sprache und
Schluckakt, Hals/Nacken, rechter und linker Arm, Rumpf und rechtes und linkes Bein.
Augen, Mund und Hals/Nacken werden jeweils 0 bis 8 Punkte zugeteilt, Armen, Rumpf
und Beinen jeweils 0 bis 16 Punkte. Die in jeder Kdrperregion erreichten Punkte werden
zusammenaddiert und mit einem ,,Provoking*“-Faktor, einem Schwere-Faktor und einem
Gewichtungs-Faktor verrechnet. Das hat den Hintergrund, dass Dystonien bestimmter
Korperregionen keine so schwere korperliche Einschrankung bedeuten wie andere. Eine
Dystonie der Augen beispielsweise ist nicht so einschrinkend wie eine dhnlich stark
ausgeprigte Dystonie der Arme. Der Provoking-Faktor wird von 0 — 4 gemessen: 0 —
keine Dystonie, 1 — Dystonie bei bestimmten Handlungen, 2 — Dystonie bei vielen
Handlungen, 3 — Dystonie bei einer Handlung eines distalen Korperteils oder
intermittierend bei Ruhe, 4 — Dystonie bei Ruhe. Dystonie bei Sprache und Schluckakt
wird ein wenig verdndert eingeteilt. Der Schwerefaktor dhnelt in seiner Einteilung dem
Provoking-Faktor, nur werden hier wieder Ausnahmen fiir die Sprache und den
Schluckakt gemacht. 0 — keine Dystonie, 1 — geringfiigige Dystonie, 2 — milde Dystonie,
3 — moderate Dystonie, 4 — schwere Dystonie.

Der Schweregrad der vom Patienten gefiihlten Behinderung wird in sieben Abschnitten
allgemeiner tdglicher Aktivitdten gemessen. Dazu gehort der individuelle Eindruck der
Einschriankung beim Sprechen, Schreiben, bei der Erndhrung, dem Essen an sich, der
personlichen Hygiene, dem Anziehen und dem Laufen. AuBler dem Laufen, das einen
Schweregrad von 0 bis 6 Punkten erhalten kann, bekommen alle anderen Rubriken 0 bis
4 Punkte. Die Einteilung hier ist 0 — keine Einschrénkung, 1 — minimale Einschrankung,
2 —leichte Einschrinkung, 3 — deutliche Einschrankung und 4 — schwere Einschrinkung.
Die Erweiterung der Laufeinschrankung von 0 bis 6 Punkte beschreibt beispielsweise

als 6 die Bindung an einen Rollstuhl. Die Punkte aller Abschnitte werden auch hier
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zusammenaddiert. Im Gegensatz zu der ersten Gruppe werden hier keine Faktoren

eingerechnet.

3.2.2 Muskelkraft nach MRC
Zur Beurteilung der Muskelkraft ist die semiquantitative klinische Einteilung mit der
Unterteilung in sechs Kraftgrade iiblich. In Anlehnung an das British Medical
Research Council werden die Kraftgrade von 0/5 bis 5/5 eingeteilt.

e 0/5: keine muskuldre Aktivitit, komplette Lahmung

e 1/5: sichtbare und/oder tastbare Kontraktion, jedoch ohne Bewegung

e 2/5: Bewegung unter Ausschaltung der Schwerkraft moglich

e 3/5: Bewegung gegen die Schwerkraft gerade noch moglich

e 4/5: Bewegung gegen leichten Widerstand mdglich

e 5/5:normale Kraft
Die Untersuchung kann durch den Kreuzgriff und den Arm-Vorhalteversuch mit
Unterstlitzung des Untersuchers beziehungsweise durch Tasten der groflen

Muskelgruppen erfolgen.

3.2.3 Standardisiertes Videoprotokoll der klinischen Untersuchung

Die klinischen Untersuchungen von 2010 wurden mit Videoaufnahmen protokolliert.
Dabei wurde nach einem standardisierten Videoprotokoll vorgegangen, um die
Aufzeichnungen untereinander einfacher vergleichen zu konnen. Das Videoprotokoll
wurde vom Beth Israel Medical Center - Movement Research Center, Department of
Neurology iibernommen und bei jedem Patienten in der darauf angegebenen
Reihenfolge abgearbeitet.

Fiir die Identitétsiiberpriifung wurde zunéchst eine Intro-Karte gefilmt. Eine Aufnahme
des Patienten mit Sicht des gesamten Korpers in Ruhe auf einem Stuhl folgte, wobei
einzelne Korperregionen in Ruhe gezielt gezeigt wurden.

Danach wurden einzelne Korperpartien mit jeweiligen Funktionsiiberpriifungen gezeigt.
Zum Beispiel wurde der Kopf in Rotation nach rechts und links gezeigt, dann der Blick
zur Decke und zum Ful3boden, Seitwirtsneigung des Kopfes zur Schulter nach beiden
Seiten sowie ein Herausstrecken der Zunge. Weitere Funktionspriifungen waren der
Finger-Nase-Versuch, schnelle repetitive Bewegungen der Hénde und Fiif3e, ein Steh-
und Lauftest, eine Feststellung der Funktion der Stimme und ein Schreibtest. Eine

detaillierte Ubersicht des Videoprotokolls finden Sie im Anhang, Abschnitt 10.1.
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Zu den 2010 gedrehten Videos lagen auBBerdem Videos von 2007 und 2008 vor, die von
einem in der Region Barahona ansdssigen Radiologen und seinem Team angefertigt

worden waren.

3.3 Mutationsanalyse

Im Rahmen der Untersuchungen wurde von jedem Patienten auch eine FTA-
Blutpappkarte angefertigt und am Albrecht-Kossel-Institut nach PCR auf PANK2-
Mutationen untersucht. Zusétzlich wurde in Cabral im Rahmen einer lokalen Wahl von
556 Wihlern Blut abgenommen und ebenso auf PANK2-Mutationen untersucht.
FTA-Kits (Flinders Technology Associates) eignen sich zur Sicherung von DNA iiber
getrocknete Blutstropfen iiber Jahre (Ledray, Netzel 1997). Die gereinigte DNA wurde
mit einem PKAN-spezifischen Genprimer sequenziert und mit einer Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) vervielfaltigt.

3.4 HGMD

Die HGMD ist die Human Gene Mutation Database for Human Genetics. Bei der
HGMD handelt es sich um eine Datenbank, in der Mutationen fiir humane Erkrankungen
gesammelt und aufgelistet werden. Die Datenbank wird regelméBig tiberarbeitet und
bezieht ihre Daten aus Publikationen und Zusendungen von Autoren. Sie umfasst
Informationen zu Mutationsart, Phénotyp, Aminosdurendnderung und Codonédnderung.
Darstellungen von Nukleotid und Proteindnderung sind ebenso vorhanden. Der mir
vorliegende HGMD-Ausdruck war der HGMD Professional 2014.2 mit allen 137
Mutationen des PANK2-Gens.

3.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche beinhaltete das Studium der wichtigsten Publikationen der
letzten Jahre und Basisliteratur zu den relevanten Themen. Zur Suche wurde dafiir
insbesondere PubMed genutzt (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), eine
englischsprachige Meta-Datenbank der nationalen Bibliothek der Vereinigten Staaten,
die Artikel zur gesamten Biomedizin online zur Verfiigung stellt. Weiterhin bietet
PubMed Zugang zu den MEDLINE-, OLDMEDLINE- und PubMed Central-
Datenbanken, wodurch mehrere Millionen Artikel zum Abruf bereitstehen. Uber die
dortige Suchfunktion kann unter anderem nach ,Hallervorden-Spatz®, ,NBIA-1%,
»PKAN®, | PANK2“ und ,,Eye-of-the-Tiger* gesucht werden. Eine Filterfunktion und

die Eingabe weiterer Suchparameter schrinken die Ergebnisse weiter ein und lassen
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gezielt nach Autoren, Erscheinungsjahr, Ausgabe und weiterem suchen. Die gefundenen
Artikel sind entweder iiber das NCBI (National Center for Biotechnology Information)-
Bookshelf direkt abrufbar oder auf die Seiten von Zeitschriften oder Verlagen (z. B. The
NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE oder Springer-Link) verlinkt.

Ein  weiteres  wichtiges Instrument war die Suche iiber Google
(https://www.google.com), eine Suchmaschine des gleichnamigen
Internetunternehmens. Die Suchmaschine nutzt sogenannte Webcrawler zur
Indexierung gefundener Links und listet die gefundenen Ergebnisse nach Relevanz auf.
Gesuchte Paper werden damit zum Beispiel nicht nur bei PubMed und Springer-Link
gefunden, sondern auch bei dem ver6ffentlichenden Institut und den Artikeln, die sich
auf die Sucheingabe beziehen. Eine kontextorientierte Suche ist damit gezielter moglich,
auch wenn Google Relevanz als Linkpopularitdt bezeichnet und haufig verlinkte Seiten
und Dokumente damit eher angezeigt werden als die vielleicht gesuchten.

Die  gefundenen  Artikel wurden mit Hilfe von Citavi, einem
Literaturverwaltungsprogramm, gesammelt und beschrieben. Das Programm machte

auch eine Zitierung direkt in der bei Microsoft Word gedffneten Arbeit moglich.
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4. Ergebnisse

4.1 Die untersuchte Kohorte aus Cabral

Insgesamt wurden zwischen 2007 und 2010 107 Personen untersucht. 83 Personen
stammen aus Familien, die nachtraglich noch den jeweiligen Familiennummern 1 bis 21
zugeordnet sind. Bei 24 Personen sind Zugehorigkeiten aufgrund der Nachnamen oder
Region zwar zu vermuten, da jedoch weder sie noch ihre Eltern in den Stammbidumen
auftauchen, kann kein sicherer Bezug auf eine Familie hergestellt werden. Diese 24
Personen wurden auch nur einmalig 2007 bis 2008 untersucht. Bei 83 Personen der
Familien wurden bei Einverstindnis und Vorliegen einer genetisch nachweisbaren
PANK2-Mutation definierte Untersuchungen durchgefiihrt.

Bei 49 dieser Personen bestand eine dystone Bewegungsstorung. 35 Personen wurden
unter diesem Aspekt 2007 bzw. 2008 untersucht, 25 Personen 2010, wobei 11 dieser
Patienten 2007/2008 sowie 2010 untersucht wurden. Bei 22 Personen lag eine
homozygote PANK2-Mutation vor. Alle anderen Patienten mussten entweder aufgrund
fehlender homozygoter PANK2-Mutationen oder aufgrund mangelnder Informationen
ausgeschlossen werden.

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber die 22 Patienten und deren verfiigbaren
Informationen. Die Patientennummern beschreiben zunéchst die Familie (1 _/V_7) dann
die Generation (/_IV_7) und zuletzt die Nummer innerhalb der Generation (/ IV 1).
Von fast allen Familien konnten Stammb&dume erhoben werden, von neun Patienten
liegen auch Protokolle von klinischen Untersuchungen von 2007/2008 vor und von fiinf
Patienten Videos aus denselben Jahren. AuBler bei den Patienten 2 I 1, 5 1 1 und
13 1 5 ist mindestens eine klinische Untersuchung vorgenommen worden. Bei 17
Patienten liegt aulerdem eine Bewertung mit der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating
Scale vor, bei sechs auch von 2007, wobei bei Patient 6 I 1 leider ein Teil der
Unterlagen nicht erhalten ist.

Alle eingeschlossenen Patienten der Cabral-Gruppe zeigen eine Homozygotie auf die
c.680A>G-Mutation. Ein ausgeschlossener Patient (20 1 1) zeigte zwar auch eine
dystone Bewegungsstorung, wies jedoch nur eine Heterozygotie der c.680A>G-
Mutation auf. Da keine Informationen zu einer weiteren Mutation bei diesem Patienten

vorlagen, musste dieser ausgeschlossen werden.
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Patient | Alter Untersuchung Genetik
N
(2010) 2007 2010 E
=) =) )
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o.e | ¥ 2l o= | X| 8| E
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sz | = |2l Ezg| = B =
ES | & |PEE| x| > &
o = m = £ m
< = < 2
11IV_1 25 v vV |V v V| v | Vv c.680 A>G
(homo)
11V 2 21 v vV |V v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
211 14 v c.680 A>G
(homo)
311 31 v v v v c.680 A>G
(homo)
411 17 V| Vv ¢.680 A>G
(homo)
412 7 v v c.680 A>G
(homo)
511 21 v c.680 A>G
(homo)
601 12 v v v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
611 28 v v v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
711 19 v v v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
8 11 11 vV (v |V |V c.680 A>G
(homo)
911 16 v v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
10 11 27 v vV |V v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
1111 30 v Vi i v | Vv c.680 A>G
(homo)
1211 25 v v v V| iv | Vv c.680 A>G
(homo)
1311 13 v Vi v | Vv c.680 A>G
(homo)
1315 9 v c.680 A>G
(homo)
1411 38 v Vi v | Vv c.680 A>G
(homo)
1511 18 v Vi v | Vv c.680 A>G
(homo)
1512 16 v v v c.680 A>G
(homo)
16_1 1 41 vV (v |V |V c.680 A>G
(homo)
21 11 12 v v c.680 A>G
(homo)

Tabelle 3: Ubersicht der Cabralpatienten und der verfiigbaren Informationen.
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4.1.1 Die Familien in den Stammbéiumen

Von den 18 Familien wurden Stammbédume erhoben. In den Stammbdumen werden
insgesamt 436 Personen erwihnt. Die Anzahl der angegebenen Generationen ist sehr
von der jeweiligen Familie abhingig. Es wurden zwischen zwei und fiinf Generationen
genannt, wobei die Familie 6, die zusammenhéngende Familie 3 und 7 sowie die Familie
11 die groBte Anzahl von Generationen und Personen nennen konnten (siche die
jeweiligen Fallvorstellungen). Unter den 436 genannten Personen konnten 24 (5,5 %)
homozygote Personen gefunden werden und 44 (10%) heterozygote. Zu bedenken ist
jedoch, dass insgesamt nur 77 Personen innerhalb der betroffenen Familien auf eine
Mutation getestet wurden. Sieben Personen wurden in den Stammbdumen als mit
schweren Behinderungen verstorben genannt. Es ist moglich, dass diese Verstorbenen
ebenso unter PKAN litten. Wiirden die mutmaBlich an PKAN verstorbenen ebenso als
Betroffene klassifiziert, wiirde sich die Anzahl der Homozygoten auf 31 (7,1%) erhoht.
Des Weiteren ist zu vermuten, dass bei einer Heterozygotenfrequenz unter der
Normalbevdlkerung von 12,9 % rechnerisch weitere 46 Personen heterozygot ([436-

771x0,129) und eine weitere Person homozygot ([436-77]x0,004) sein kdnnten.

n Durchschnitt
Familien 18
erwihnte Personen | 436
Generationen 3,65 pro Familie
Homozygote 24 1,41 pro Familie
Heterozygote 44 2,59 pro Familie
Wildtypen 19 1,12 pro Familie
Tote (mit Verdacht | 7
auf PKAN)

Tabelle 3: Zusammenfassung der Stammbé&ume.

4.1.2 Die erste Untersuchung 2007

Die Daten von 2007 umfassen mehrere Untersuchungen durch Dr. Pedro Roa-Sanchez,
die in spanischer Sprache auf Protokollen festgehalten wurden. Die Untersuchungen
wurden noch in Unkenntnis iiber die Ursache der Bewegungsstorung durchgefiihrt.
Dabei wurden folgende Items abgefragt: Personliche Daten, Informationen iiber Eltern,
GroBeltern und Geschwister, Profession, Erkrankungen, Medikamenteneinnahmen und

Alkohol, Tabak- und weiterer Drogenkonsum, Allergien und speziell neurologische
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Erkrankungen, die in der Familie bekannt sind. Bei der Mutter wurden weiterhin
Informationen zur Anzahl an Schwangerschaften und Lebendgeburten sowie die
Verldufe der Schwangerschaften und Auffilligkeiten oder Medikamenteneinnahmen
wiahrend der Schwangerschaft erfragt. Zusétzlich erfolgten die Erfragung der
Kindesentwicklung (Sitzen, Krabbeln, Laufen, erste Worter, erste Sitze und so weiter)
und der Wohnzusténde (Anzahl der Personen im Haushalt, hygienische Zustinde usw.)
sowie eine gezielte handschriftlich festgehaltene Anamnese zu der aktuellen
Beschwerdesymptomatik. Die korperliche Untersuchung mit den Vitalparametern,
neurologischem Status und ein BFMDRS folgten darauf. Weiterhin wurden bei elf der
Patienten die Beschwerden auch auf Video dokumentiert, die grob dem schon im
Abschnitt Material und Methoden beschriebenen Videoprotokoll folgten.

Fiir 32 Patienten wurde ein klinisches Protokoll ausgefiillt, wobei aber auch hier die
Datensitze haufig nur inkomplett ausgefiillt wurden und im Rahmen dieser Arbeit auch
nur bei den elf Patienten interessieren, bei denen beim Besuch 2010 auch eine PKAN
molekulargenetisch diagnostiziert wurde. Sechs der molekulargenetisch gesicherten
Patienten erhielten auch eine Untersuchung, die mit einem Videoprotokoll

aufgezeichnet wurde.

4.1.2.1 Klinisches Protokoll

Die Untersuchungen 2007 fanden groftenteils am 18. Mirz des Jahres statt und damit
zweil bis zweieinhalb Jahre vor der zweiten Untersuchung 2010. Das durchschnittliche
Alter der Patienten lag bei 21,8 (Median 22; IQR 18 — 23,8) Jahren. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter wurde mit 9,08 (Median 9,5, IQR 8,5 — 11) Jahren
angegeben.

Die Miitter der Patienten gaben an, dass in sechs (75 %) der Fille Vitamine, in sieben
(87,5 %) Eisen, in fiinf (62,5 %) Kalzium und in einem Fall (12,5 %) Antikonzeptiva
wihrend der Schwangerschaft eingenommen wurden. Zwei der Frauen (25 %) hatten
wiahrend der Schwangerschaft eine Influenza-Grippe durchgemacht, eine (12,5 %) eine
Harnwegsinfektion und eine weitere (12,5 %) wurde wéhrend der Schwangerschaft
Rontgenstrahlen ausgesetzt. Alle Patienten wurden spontan geboren, zeigten postnatal
eine ,,normale Hautfarbe* und ,,normales Schreien® und waren im Schnitt postnatal
gerade einmal weitere 1,5 Tage im Krankenhaus bis zur Entlassung.

Anamnestisch wurden die Meilensteine der kindlichen Entwicklung in allen Féllen

regelgerecht erreicht. Die Patienten sprachen im Schnitt mit 7,4 (Median 7, IQR 6 —8,5)
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Monaten ihr erstes Wort, mit 6,8 (7; 5,75 — 8) Monaten konnten sie sitzen, mit 7 (8; 6,5
— 8) Monaten krabbeln, mit 9,8 (10; 8,75 — 10,5) Monaten stehen und mit 12,4 (12; 12
— 14) Monaten laufen. Urinkontinenz wurde durchschnittlich mit 36,6 (24; 15,75 — 48)
Monaten und Stuhlkontinenz mit 25,4 (24; 20,25 — 36) Monaten erreicht. Erste Stiirze
wurden im Mittel mit 11,4 (10; 9,5 — 13,5) Jahren das erste Mal beobachtet, eine
Dystonie mit 10,7 (10; 9,5 — 11,5) Jahren.

Die Befragung nach Erkrankungen und Krankenhauseinweisungen ergab, dass schon
drei (37,5 %) mit akuten respiratorischen Infektionen und fiinf (62,5 %) mit Schédel-
Hirn-Traumen hospitalisiert wurden. Fiinf (62,5 %) wurden schon wegen
Kopfschmerzen behandelt.

In der Familienanamnese wurde bei finf (62,5 %) Patienten ein Vorkommen von
Dystonie beschrieben, in der Familie 3 sogar bei drei Cousins. Ataxie gab es in drei
(37,5%) Familien, ebenso wie mentale Retardierung.

Die korperliche Untersuchung zeigte bei Mehrfachnennung in sechs (75 %) Fallen eine
faziale Dystonie, auBerdem wurde fiir den Bereich ,,Kopf weiterhin ,,dyston® in sechs
(75 %) der Fille angekreuzt. Herz-, Lungen- und Abdominaluntersuchungen waren in
allen Féllen ohne pathologische Befunde. An den Extremitdten wurde in drei (37,5 %)
der Fille eine Varusstellung gefunden, ohne dass die genaue Lokalisation genannt
wurde, bei vier (50 %) fand sich ein KlumpfuB3. Drei (37,5 %) der Patienten wurden mit
einer Dysphasie und flinf (62,5 %) mit einer Anarthrie beschrieben. Ebenso hatten sechs
(75 %) eine Dysphagie. AuBBerdem fand sich bei sechs (75 %) eine Sialorrhd und bei
sieben (87,5 %) eine Zungenprotrusion. Sieben (87,5 %) Patienten wurden mit einer
generalisierten Dystonie und einer (12,5 %) mit einer regional begrenzten Dystonie

beschrieben.
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Abbildung 4: Verteilung der Beeintrdchtigungen bei den 8 kdrperlich untersuchten Patienten
von 2007. Die absolute Anzahl (n) ist als Balkenbeschriftung iiber den jeweiligen Balken
angegeben.

Bei sieben Patienten wurde der MRC-Muscle strength score erhoben. Fiir die rechte
obere Extremitit wurde eine mittlere Muskelkraft von 4,29 (Median 5; IQR 4 — 5), fiir
die rechte untere Extremitit eine mittlere Muskelkraft von 4,43 (5; 4 — 5), fiir die linke
obere Extremitét eine mittlere Muskelkraft von 4,43 (5; 4 — 5) und fiir die linke untere
Extremitit eine mittlere Muskelkraft von 4,43 (5; 4 — 5) erhoben.

In der Burke-Fahn-Marsden-Dystonia Rating Scale erreichten die Patienten von 2007 in
der Movement-Skala im Mittel 46,6 (40; 22,75 — 73) von 120 erreichbaren Punkten und
11,5 (9,5; 5 —18,5) von 30 erreichbaren Punkten in der Disability-Skala.

4.1.3 Die Kohorte von 2010

2010 wurden insgesamt 115 Personen untersucht. Von den 115 Personen wurden
zunichst 24 Personen ausgeschlossen, die weder eine PANK2-Mutation aufwiesen,
noch einer der 21 Familien zugeordnet werden konnten, in denen PANK2-Mutationen
nachgewiesen wurden. Unter den Ausgeschlossenen fanden sich auch vier Patienten, die
Familie 19 bilden und zwar vermutlich eine NBIA zeigten, aber keine PKAN und keine
Mutation im PANK2-Gen hatten. Familie 18 wurde wegen fehlendem Einverstindnis
zur Teilnahme von der Studie ausgeschlossen. So verblieben 18 Familien in der Studie
mit 83 untersuchten Personen, wovon sich 22 Personen als homozygote Trager der
PANK2-Mutation ¢.680 A>G erwiesen. 44 Personen waren heterozygot und 17
Untersuchte hatten keine PANK2-Mutation.
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Das durchschnittliche Alter bei den homozygoten Trigern lag zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei 20,5 (Median 18,5, IQR 13,25 — 26,5) Jahren. Von 11 Patienten lag
auch eine Angabe des Alters bei Auftreten der ersten Symptome, das im Mittel bei 9,8
(10; 9 — 11,5) Jahre betrug. Dabei wurden bei elf Personen die Erstsymptomatik
angegeben, wobei abermals Mehrfachnennungen dabei waren: bei sechs Personen eine
Dystonie der Hénde, bei vier eine Dystonie der Fiifle, bei drei wurde zu Beginn eine
Behinderung des Laufens beobachtet, und fiinf fielen regelmdBig hin. Eine weitere
Person hatte weiterhin als erstgenanntes auch eine Dysarthrie. Nach Lokalisation der
Symptomatik geordnet hatten die Patienten im Mittel mit 9,3 (10,5; 5,8 — 13,8) Jahren
eine Behinderung bei der Aufnahme von Essen, mit 11,2 (11,5; 10 — 12) Jahren eine
Behinderung der Sprache und mit 11,6 (11; 10 — 13) Jahren eine Behinderung beim
Laufen.

Die korperliche frithkindliche Entwicklung verlief bei den untersuchten Personen
ebenso regelgerecht. Mit durchschnittlich 5,6 (Median 6; IQR 5 — 6) Monaten konnten
die Patienten sitzen, mit 13,2 (12; 11 — 12) Monaten laufen und mit 10,8 (10; 9 — 12)
Monaten ,,sprechen®, wobei hier keine Unterscheidung im Umfang der Sprachfahigkeit
vorgenommen wurde. 16 Patienten wurden regulér eingeschult und besuchten allesamt
die Primérschule (1. — 6. Klasse, Einschulungsalter 6. Lebensjahr). Durchschnittlich
erreichten die eingeschulten Patienten die 5. Klasse (6; 2,5 —7,5) und schieden damit im
Mittel mit 11,3 (12; 8,5 — 13,5) Jahren aus der Schule aus, wobei die Griinde dafiir nicht
erfasst wurden. Zwei Personen erhielten keine Schulbildung, fiir vier Personen lagen

keine Informationen vor.

Patienten (n) 22
Weiblich (n (%)) 14 (63,7)
Minnlich (n (%)) 8(36,3)
Lebend (n (%)) 22 (100)

Alter bei Erkrankungsbeginn

(Median (IQR)) Jahre 10 (9-11,5)

Alter zur letzten Untersuchung
(Median (IQR)) Jahre

Tabelle 4: Basisdaten der Cabral-Kohorte.

18,5 (13,25 - 26,5)
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4.1.3.1 Korperlichen Untersuchung

Fiir 17 Personen lagen Dokumente zur Untersuchung vor. Bei der korperlichen
Untersuchung wurde im Bereich ,,Kopf und Nacken* bei acht Personen (47 %) eine
Behinderung festgestellt. Davon hatten vier (23,5 %) die Angabe einer Dystonie im
Bereich des Gesichts, drei (17,6 %) wurden im Gesicht als ,,behindert* genannt und eine
Person (5,9 %) als ,,positiv*“. Im Bereich der Augen hatte eine Person die Angabe einer
Parese beim Blick nach kaudal, eine Person die Angabe ,,milde Behinderung®, eine
weitere Person zeigte eine Anisokorie und eine weitere Person hatte die Angabe einer
,Dystonie*“ der Augen. Gastrointestinal zeigte keiner der Patienten Symptome, ebenso
waren die genito-urinalen Untersuchungen ohne Befund. Muskuloskelettal wurde bei 16
Personen (94,1 %) eine Skoliose festgestellt wovon vier (23,5 %) Klumpfiile hatten. In
der Rubrik ,,Gangbild“ wurden elf Personen (64,7 %) als behindert befundet, eine Person
(5,9 %) sei ,Jangsam* zu Ful} und drei (17,6 %) hatten keinerlei Defizite im Gangbild.
Kein einziger Patient hatte psychiatrische Auftilligkeiten, dafiir hatten 16 Personen
(94,1 %) eine Sprechstérung. Davon wurden neun Personen (52,9 %) als ,heiser
beschrieben, drei (17,6 %) mit Unterbrechungen im Redefluss, zwei (11,8 %) stotterten,
und eine Person (5,9 %) wurde mit einer Anarthrie beschrieben sowie eine weitere
Person (5,9 %) mit einer fliisternden Stimme. Eine graphische Ubersicht iiber die

Symptomverteilung zeigt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Verteilung der Beeintrichtigungen bei der Anzahl den 17 kdrperlich untersuchten
Patienten von 2010. Die absolute Anzahl (n) ist als Balkenbeschriftung iiber den jeweiligen
Balken angegeben.
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Bei 17 Patienten wurde auch eine Untersuchung der Handschrift zur Quantifizierung der
Behinderung der Hande durchgefiihrt. In den vier Bereichen ,,Griff eines Stiftes*, ,,einen
kompletten Satz schreiben®, ,,Kreis zeichnen und ,,Spirale zeichnen* wurden jeweils
bis zu vier Punkte vergeben, wobei null Punkte keinerlei Einschrankung bedeuteten und
4 eine Unfdhigkeit, die geforderte Tatigkeit auszuiiben. Damit bedeutet eine
Gesamtpunktzahl von 16 eine Behinderung, die die Durchfiihrung aller Aufgaben
unmdglich macht. Die 16 Personen hatten eine mittlere Einschrénkung von 9,6 Punkten
(Median 10; IQR 4 — 14). Der Bereich ,,Griff eines Stiftes” hatte damit einen
Durchschnitt von 2,5 (1,75 — 4) Punkten. MaB3gebend war hier die dystone Fehlhaltung
der Hand, die einen ausreichenden Griff mit Pinzettengriff einschriankte. Die Rubrik
»Schreiben eines kompletten Satzes™ hatte im Mittel 3 (4; 1,75 — 4) Punkte, beim
Zeichnen von Kreisen 2,6 (3; 1,5—4) und 2,7 (3; 2 — 4).

4.1.3.2 BFMRDS

2010 wurden 17 Personen nach dem Burke-Fahn-Marsden Dystonia-Rating-Scale
untersucht. In der Movement-Skala erreichten die Patienten ein Maximum von 79,8
(Median 73; IQR 63,5 — 99) Punkten. In den Teilbereichen konnten in den Bereichen
Augen im Mittel 3,3 (2; 2 — 4), Mund 6,35 (8; 4 — 8), Sprechen/Schlucken 12 (12; 8 —
16), Nacken 5,3 (6; 4 — 8), rechter Arm 10,1 (12; 8 — 12), linker Arm 9,9 (8; 8 — 12),
Stamm 7,5 (8; 4 — 12), rechtes Bein 10,9 (12; 8 — 16), linkes Bein 2,6 (3; 2 — 4) Punkte
erreicht werden. Im Bereich des Behinderungsgrades im Alltag aus Sicht der Patienten
(Disability) wurden die Daten bei 16 Personen erhoben. Im Durchschnitt erreichten sie
18,3 (16; 13 — 27) Punkte. In den Teilbereichen Handschrift waren es im Mittel 2,7 (3;
2 —4), Essen 2,3 (2; 1,75 — 3,25), Sprechen/Schlucken 2,6 (2; 2 — 4), Hygiene 2,5 (2;
1,75 — 4), Anziehen 2,4 (2; 1,75 —3,23), Laufen 2,7 (3; 1,5 — 4) Punkte. Bei 14 (82,4 %)
wurde eine generalisierte Dystonie angegeben, bei einer (5,9 %) eine segmentale und
bei zwei (11,8 %) eine oromandibulédre Dystonie.

Eine Evaluation der Dystonie erhielten 16 Patienten. Dabei konnte eine mittlere
Gesamtpunktzahl von 17,5 (Median 16; IQR 12,5 — 24,75) ermittelt werden, 2,3 (2; 2 —
3) Punkte im Bereich ,total judgment und 4,3 (4,5; 4 — 5) Punkte im Bereich
Limpairment®. Weiterhin wurden fiir die Bereiche ,,Sprache* im Mittel 3 (4; 2,75 — 4),
»Schreiben® 3 (3; 1,5 — 4), ,,Essensaufnahme* 2 (2; 1 — 3,5), ,,Essen 2 (2, 1,75 — 4),
»Korperpflege“ 2 (2; 1,75 — 4), ,,Kleider anziehen* 2 (2; 1,75 — 4) und Laufen 3 (3; 1,75
— 4) Punkte erreicht.
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Abbildung 6: Vergleich der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale mit der Einschétzung
des Untersuchers (Movement) und der Selbsteinschitzung der Betroffenen (Disability) im
Vergleich von 2007 und 2010.
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Abbildung 7: Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (in Punkten) im Vergleich der
Untersuchungen 2007 zu 2010 von zu beiden Zeitpunkten untersuchten Patienten. Die Disability
Scale von 10 I 1 von 2010 lag nicht vor.

Im Vergleich der Kohorte von 2007 zu 2010 zeigt die Veranderung des BFMDRS in
beiden Skalen eine hohere Punktzahl. Bezogen auf die Erkrankungsdauer zeigt sich ein
Korrelationskoeffizient von -0,84 und ein Bestimmtheitsmal} von 0,7 fiir die Bewertung
durch den Untersucher (Movement-Scale) sowie ein Korrelationskoeffizient von -0,21
und einen Bestimmtheitsmall von 0,04 fiir die Selbsteinschdtzung durch den Patienten
(Disability-Scale) bei einer durchschnittlichen Differenz von 36,1 (Movement) und 10
(Disability) Punkten von 2007 zu 2010.
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Abbildung 8: Die Differenz der BFMDR-Scores von 2007 und 2010, aufgetragen auf einem
Index, der das Alter bei Erkrankung mit einbeziehen soll. Bewertung durch Untersucher (r: -
0,84, 12: 0,7) und die Selbsteinschétzung (r: -0,21, r2: 0,04).

Bezogen auf das jeweilige Alter unabhédngig von der Veridnderung der Patienten in den
drei Jahren korreliert der BFMDRS mit dem jeweiligen Alter mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,53 und einem Bestimmtheitsmall von 0,28 in der
Movement-Skala (Abbildung 9) und mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,57 und

einem Bestimmtheitsmal} von 0,33 in der Disability-Skala (Abbildung 10).
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Abbildung 9: BFMDRS in der Bewertung durch Untersucher. Alter (y-Achse und obere Zahl)

und erreichte Punkte im jeweiligen Alter (x-Achse, untere Zahl). Korrelationskoeffizient: 0,53,
Bestimmtsheitsmal3: 0,28.
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Abbildung 10: BFMDRS in der Selbsteinschitzung. Alter (y-Achse und obere Zahl) und
erreichte Punkte im jeweiligen Alter (x-Achse, oberer Wert). Korrelationskoeffizient: 0,57,
Bestimmtsheitsmal3: 0,33.

In Abbildung 11 sind die Ergebnisse des Vergleichs des BFMDRS von 2007 zu 2010
noch mal als Ubersicht dargestellt. Dabei ist der élteste Patient 3_I 1 mit 40 Jahren nach
39 Jahren mit der PKAN-Erkrankung bei 72 Punkten in der Bewertung durch den
Untersucher (Movement-Skala) mit einer Steigerung von 20 Punkten in den knapp drei
Jahren. Der jiingste Patient 6 0 1 hatte dagegen mit zwolf Jahren nach sechs Jahren

Erkrankungszeit 90 Punkte mit einer Steigerung von 87,5 Punkten in knapp drei Jahren.
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Abbildung 11: Krankheitsverlédufe der Patienten mit zwei Untersuchungen mit dem jeweiligen
Alter und die jeweiligen Ergebnisse der Mobility-Skala des BFMDRS 2007 und 2010 (Zahl in
Kasten BFMDRS 2010).
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4.1.3.3 Molekulargenetische Untersuchung und randomisierte Kontrollgruppe

Die 83 molekulargenetisch untersuchten Personen wurden nach Identifizierung der
PKAN-Erkrankung auf PANK2-Mutationen untersucht. Die 66 positiven Patienten
zeigten eine Mutation im Exon 2 des PANK2-Gens, woraus ein Austausch von Tyrosin
zu Cystein an der Position 227 der Aminosédurenstruktur resultiert (Y227C) (Saleheen
et al. 2007). 22 Personen waren homozygot, 44 heterozygot, 17 hatten den Wildtyp. Von
den 44 Heterozygoten waren 26 Personen Elternteile der Erkrankten, neun waren
Geschwister von Erkrankten, sechs Personen Cousins von Erkrankten und eine Person

war eine Tante eines Erkrankten.

Homozygote Heterozygote Wildtypten
1 1V 1 111 10T 3() [312
1 1V 2 112 101 5() |313
211 311 10T 6(c) |S5T12
311 312 10 11 1 514
411 4 13(s) 10 11 3() 614
412 4 11 1 11 03() [6116
511 411 2 11 0 6(c) | 6 I 1
6 01 511 11 0 7(c) |7 11 2
611 6 15(s) 11 16() 814
711 615 11 111 9 1III 1
811 6 17 1212() (1012
911 7 13(s) 12 11 2 10 I 8
10 T 1 7 1.4(s) 13 11 1 10 I 6
11 11 7 11 13 11 2 11 01
1211 8 13(s) 14 11 1 12 13
1311 8§ 111 14 11 2 1316
1315 8 12 15 11 1 20 11 2
1411 9 13(s) 15 112
1511 91 4(s) 16 11 2
1512 915() [201 1
16 11 911 20 I1 1
21 11 912 21 12
22 44 17 83
26,5 % 53 % 20,5 % 100 %

Tabelle 5: Ergebnisse der Mutationsanalyse auf die ¢.680 A>G-Mutation. Kursiv geschrieben
sind Eltern von Homozygoten, (s) fiir Geschwister, (¢) fiir Cousins, (t) fir Tante. Familie 20
wurde wegen einer Heterozygotie des Patienten ausgeschlossen.

Wie im Teil ,,Material und Methoden‘ schon erwidhnt wurden anlésslich einer Wahl die
Wihler im Wahllokal zu einer Abgabe einer Blutprobe aufgerufen, was einer gewissen
Randomisierung einer Kontrollgruppe innerhalb der Allgemeinbevolkerung der
Umgebung von Cabral entspricht. 556 Personen gaben eine Blutprobe ab, die auf eine

PANK2-Mutation untersucht wurde. Dabei fanden sich unter den 556 Untersuchten 72

42



Personen, die eine PANK2-Heterozygotie aufwiesen. Alle positiv Untersuchten wiesen
eine Heterozygotie auf eine ¢.680A>G-Mutation auf. Das entspricht einer prozentualen
Heterozygotenfrequenz von 12,9 Prozent oder einem individuellen Risiko von 1:7,6 als
Einheimischer der Region Cabral, selbst Carrier zu sein. Daraus errechnet sich ein
Risiko von 0,004 Prozent (1:244), innerhalb der Bevolkerung ein erkranktes Kind zu
zeugen. Ausgehend von dem Bevdlkerungswachstum von 1,8 Prozent in der Provinz
Barahona im Jahr 2010 (Censo Nacional de Poblacion y Vivienda 2010), wiren in der
Region Cabral mit 14.823 Einwohnern im selben Jahr (Censo Nacional de Poblacion y
Vivienda 2010) 266,2 Kinder geboren worden (die Geburtenrate explizit fiir Cabral
wurde im Zensus von 2010 leider nicht erhoben). Die rechnerische Inzidenz fiir das Jahr
2010 lige demnach bei 1,1 Personen fiir die Region Cabral. Bei einer Uberlebenszeit
von mindestens 10,7 Jahren, was dem durchschnittlichen Alter der Cabral-Kohorte seit
Erkrankungsbeginn zum Zeitpunkt der Erhebungen entspricht, wiren rechnerisch
mindestens 11 homozygote Personen innerhalb der Bevolkerung von Cabral zu finden.
Einer Statistik der UNO-Vertretung in der Dominikanischen Republik nach lag die
Geburtenrate iiber die vorangegangenen vier Jahre konstant zwischen 1,7 und 1,8

Prozent (Tabelle 7).

Bevdlkerung Cabral 14.823
Bevdlkerungswachstum 2010 Cabral 266,2
(berechnet)

Erkrankungszuwachs 2010 (berechnet) 1,1
Heterozygotenfrequenz 12,9 %
Homozygotenfrequenz ohne Konsanguinitét 0,4 %
Grundflache 121,6 | km?
Bevdlkerungswachstum Barahona pro Jahr 3161 | 1,8%
Bevolkerung Barahona 176.011

Tabelle 6: Ausziige aus dem Censo Nacional de Poblacion y Vivienda von 2010 und der
Bevolkerungsstatistik der UNO-Vertretung der Dominikanischen Republik und weiterfiihrende
Berechnungen.

Jahr 2006 | 2007 |2008 |2009 |2010
Geburten 2960 | 3036 |3238 |2981 |3161
Geburtenrate | 1,7% | 1,7% [ 1,8% | 1,7% | 1,8 %

Tabelle 7: Geburtenrate in der Region Barahona. Ausziige aus der Bevolkerungsstatistik der
UNO-Vertretung der Dominikanischen Republik aus den Jahren 2006 bis 2010.
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4.1.4 Exemplarische Darstellung der Familien

Es sollen vier Familien von Betroffenen vorgestellt werden, die als Beispiel fiir die
Verldufe der Betroffenen PKAN-Erkrankten vor dem Hintergrund der
Familiengeschichten zu sehen sind. Familie 1 beinhaltet als Untersuchte zwei erkrankte
Briider und ihre beiden heterozygoten Eltern. Weitere Personen der Familie 1 wurden
nicht untersucht, aber die beiden Briidern wurden zu beiden Untersuchungszeitpunkten
2008 und 2010 gesehen, weshalb anhand der beiden der Progress der Erkrankung
innerhalb von zwei Jahren untersucht werden kann.

Familie 10 zeigt eine Familie mit einer Verwandtschaftsbeziehung.

Familien 3 und 7 sind als eine Familie zu betrachten, da eine Verwandtschaftsbeziehung
iiber einen UrgroBonkel des homozygot betroffenen Patienten 3 1 1 existiert, der auch
UrgroBvater des homozygot Betroffenen 7 IV 1 ist. Der Stammbaum der Familien 3
und 7 ist der grofte erhobene Stammbaum der Kohorte aus Cabral.

Familie 11 zeigt mit ihren Zweigen und mehreren getesteten Individuen die Verteilung

der Heterozygotie der Mutation.

4.1.4.1 Familie 1

Der Familienstammbaum der Familie 1 enthidlt 52 genannte Personen. Die letzte
Generation IV enthélt die Patienten 1 IV 1 und 1 IV 2, die beide die homozygote
c.680A>G-Mutation haben, sowie eine klinisch und molekulargenetisch nicht
untersuchte kleine Schwester, die zum Zeitpunkt der Untersuchung der beiden Briider
ohne Symptome einer PKAN schien. Beide Elternteile (Vater 1 III 1 und Mutter
1 III 2) waren jeweils heterozygot fiir die c.680A>G PANK2-Mutation. In der
Familienanamnese wurden Ataxie, Dystonie und mentale Retardierung von mehreren

Personen genannt, die jedoch nicht im Stammbaum separat gezeichnet wurden.
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Abbildung 12: Stammbaum Familie 1. Darstellung nach internationalen Konventionen.

Die flinfkopfige Familie (Eltern 1 III 1 und 1 _III 2 mit ihren Kindern 1 IV 1,1 IV 2
und 1 IV 3) lebt mit zwei weiteren Verwandten in einem Haus mit zwei Zimmern.
FlieBend Wasser, Licht, Gas, Kanalisation und Klimaanlage sind vorhanden, und jedes
Kind schlift in einem verniinftigen Bett. Es wird nicht geraucht und sonst auch keinerlei
Drogen konsumiert. Die Mutter nahm wéhrend der beiden Schwangerschaften der
Erkrankten Eisen zu sich, war jedoch zu keinem Zeitpunkt Noxen wie Strahlung oder
embryotoxischen Medikamenten oder Erkrankungen ausgesetzt.
Untersuchungsergebnisse 2007

1_IV_1 wurde 2007 erstmals untersucht. Im Alter von 21 Jahren waren es zehn Jahre
nach dem vermeintlichen Krankheitsbeginn. Mit 163 cm Korpergrole und 45 kg
Gewicht hatte er einen Body-Mass-Index von 16,9 kg/m? und damit Untergewicht. Laut
der Anamnese hat er eine normale Kindesentwicklung bis zum Alter von elf Jahren
durchgemacht. Er entwickelte eine dystone Fehlhaltung der Hédnde und Fiile mit
Beugung der Handgelenke und Extension der Finger. Ebenso hatte er unter einer
,Hyperextension der Fiile“ mit Einschrinkung der Gehfdhigkeit gelitten. Die
Beschwerden hatten mit der Zeit zugenommen, und mit 17 Jahren war eine
unwillkiirliche Protrusion der Zunge hinzugekommen, die das Sprechen stark
beeinflusste.

Ferner zeigte er eine Dystonie im Gesicht, eine Zungenprotrusion und eine Torticollis.
Ebenso zeigte er eine Skoliose und einen KlumpfuB. Die Sprachbildung war als
,Dysphasie* gestort. Die Muskelkraft wurde an allen Extremitidten mit Kraftgrad 5/5

gesehen. Bizeps- und Trizepssehnenreflex lieen sich beidseits nicht auslosen, der
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Brachioradialreflex wurde mit .+ der Patellarreflex mit .3+ und der
Achillessehnenreflex mit ,2+“ bewertet. Die Dystonie wurde insgesamt mit
,generalisiert” beschrieben.

In den Videos zeigt sich 1 IV _1 mit einer unwillkiirlichen Zungenprotrusion (siche
Abbildung 29, wie alle folgenden in Abschnitt 11.1 Bildbeilagen). Es besteht eine
Sprachstorung im Sinne einer Dysarthrie. Die Artikulation ist in der Lautbildung
verandert und in Abbildung 30 mit dem Beispiel von ,,.La“ beispielhaft dargestellt.
Insbesondere die alveolare Lautbildung (Normalform: Apex linguae mit Alveolus
dentalis) klingt eher palatalisiert. Ein zweites Beispiel in Abbildung 31 zeigt die
Zungenfiihrung wihrend der Artikulation des stimmlosen alveolaren Frikativs ,,Se*
(deutsche lautliche Realisierung ,,8¢*), der in diesem Fall nicht typisch alveolar
(koronal-dental-alveolar), sondern eher wie ein stimmloser palataler Plosiv an den
Alveolen (in diesem Fall Dorsum linguae mit Alveolen) gebildet wird. Eine Dysphonie
im Sinne einer Heiserkeit besteht nicht. Das Sprachversténdnis scheint nicht verdndert.
Es besteht kein Anhalt fiir einen Blepharospasmus (Lidkrampf). Im Armhalteversuch
(Abbildung 32) besteht keine Absinktendenz, jedoch ist die Pronation des rechten Armes
gegeniiber dem linken eingeschréankt. Die Zielbewegung im Finger-Nase-Versuch zeigt
beidseits keine pathologischen Befunde. Der FuB3-Tipp-Versuch (Abbildung 33) erfolgt
mit unregelméfBigem Tippen, insbesondere der linke Ful} ist beeintrichtigt im Sinne
einer Dysdiadochokinese, und die Bewegung sistiert nach kurzer Zeit nach einer
bogenformigen Bewegung mit dem im Kniegelenk gestreckten linken Bein und
flektiertem Fuligelenk. Der Hacken-Schienbein-Versuch zeigt weder eine Ataxie, noch
einen Tremor, eine Dysmetrie oder eine Athetose.

In der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale erreichte er in der Bewertung durch
einen Arzt eine Gesamtpunktzahl von 80 von 120 Punkten mit 22 von 30 Punkten in der
Disability-Skala.

1_IV_2 wurde wie sein dlterer Bruder ebenso 2007 erstmals untersucht. Er war zu dem
Zeitpunkt 17 Jahre alt und hatte seit sieben Jahren Symptome von PKAN. Mit 161 cm
und 50,4 kg hatte er einen Body Mass Index von 19,4 kg/m? und war damit knapp
unterhalb der 25. Perzentile des BMIs von 17-jdhrigen Jungen. Dabei ist jedoch das
Gewicht mit der 5. Perzentile zu bedenken und die Grof3e unterhalb der 5. Perzentile.
Im Gegensatz zu seinem Bruder zeigt 1 IV 2 nur eine geringe Zungenprotrusion, die
sich nur bei Konzentration auf andere Aufgaben zeigt, aber eine Dysphasie und eine

Torticollis. Ebenso zeigte er eine Skoliose und einen Klumpfuf3. Die Muskelkraft wurde
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an allen Extremitdten mit Kraftgrad 4/5 gesehen. Der Bizepssehnenreflex lie3 sich
beidseits mit ,,2+ auslosen, der Patellarreflex mit ,,2+“ und der Achillessehnenreflex
ebenso mit ,,2+“. Die Dystonie wurde insgesamt auch als ,,generalisiert™ beschrieben.

1 IV_2 zeigt sich in den Videos mit Zungenprotrusion bei Konzentration auf andere
Aufgaben (Abbildung 35). Die rechte Hand scheint dyston. Es ist kein Blepharospasmus
sichtbar und ldsst sich auch nicht provozieren. Auch bei 1 IV 2 besteht eine
Sprachstorung im Sinne einer Dysarthrie. Wie in Abbildung 36 dargestellt, besteht eine
Minderung der Bewegung der Zunge, hier beispielhaft durch die Worter ,,LA* (1) und
»BA®“ (2). Auch hier klingt die Wortbildung eher palatalisiert.

Mundé6ffnung und Mundschluss sind uneingeschrinkt moglich und nicht erschopflich.
Der Armhalteversuch zeigt keine einseitige Absinktendenz. Der Finger-Nase-Versuch
zeigt keinen Intentionstremor, jedoch eine Hypermetrie beim Zeigen auf die Nase
beidseits, die jedoch am ehesten als eine falsche Untersuchungsanweisung zu
interpretieren ist, da am Finger eine Eumetrie erreicht wird (Abbildung 37). Der FuB3-
Tipp-Versuch zeigt wie beim Bruder eine Verlangsamung am linken Ful3, ebenso im
Sinne einer Bradydiadochokinese. Laufen ist ohne Probleme moglich, die rechte Hand
wird vermindert mitgeschwungen. Die Kehrtwende wird mit mehreren kleinen Schritten
durchgefiihrt, die jedoch von der Kamera nicht erfasst werden. Riickwértslaufen ist frei
und ohne Fallneigung mdglich. Der Hacken-Schienbein-Versuch zeigt weder eine
Ataxie noch einen Tremor, eine Dysmetrie oder eine Athetose. In Ruhe im Liegen ist
der rechte Fuf3 in KlumpfuBstellung. Die Schriftprobe mit der rechten Hand (Abbildung
38) présentiert die dystone rechte Hand. Der Stift wird mit der linken Hand in der rechten
Hand positioniert. Das Geschriebene an sich ist aufgrund der Bildqualitdt nicht
erkennbar. Es scheint keine Mikrographie vorzuliegen, das Schreiben ist jedoch
verlangsamt.

In der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale erreichte er bei der Bewertung durch
einen Untersucher eine Gesamtpunktzahl von 21 von 120 Punkten mit 8 von 30 Punkten
in der Disability-Skala mit der multifokalen Dystonie.

Untersuchungsergebnisse 2010

1_IV_1 war 2010 24 Jahre alt und hatte seit 13 Jahren Symptome von PKAN.

Laut den Untersuchungsprotokollen wurde sein Gesicht als ,,disabled* beschrieben. Die
Augen zeigten eine Parese beim Blick nach unten, ebenso wurde eine Skoliose
beschrieben. Eine Kommunikation war aufgrund einer Anarthrie nicht méglich, und die

bekannte Zungenprotrusion wurde abermals beschrieben. Der Kopf wurde anteroflexiert
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mit einer Tendenz nach rechts gehalten. Die Rumpfflexion war normal, eine Extension
oder Seitbeugung war jedoch nicht méglich. Der rechte Arm war stirker beeintrichtigt
gewesen als der linke, der Finger-Nase-Versuch war rechts auch schlechter gewesen als
links, ohne dass weitere Angaben gemacht wurden. Schnelle repetitive Bewegungen
waren stark verlangsamt. Der Stand présentierte sich normal ohne Fallneigung, Laufen
wurde nicht tiberpriift. Eine Handschriftprobe sei mit beiden Hédnden nicht moglich
gewesen. Die Fiile zeigten mehr Spastik als die anderen Extremitéten.

1 IV_1 erreichte an den oberen Extremititen einen Kraftgrad von 4/5 und an den
unteren von 5/5.

In den Videos zeigt sich 1 IV 1 weiterhin mit der Zungenprotrusion. Der Mundschluss
ist eingeschriankt. Eine Torticollis ist sichtbar, jedoch kein Blepharospasmus. Der
Finger-Nase-Versuch wird metrisch und zielsicher beidhidndig durchgefiihrt. Die linke
Hand présentiert sich mit einer leichten Einschrinkung der Extension der Phalangen,
der Pinzettengriff ist mdglich, und in Ruhe zeigt sich ein leichter Tremor. Die rechte
Hand ist demgegeniiber sehr viel stiarker betroffen und stellt sich wie in Abbildung 40
dar. In Ruhe wird die Hand wie eine Krallenhand gehalten, wobei der Daumen
oppositioniert wird. Das Handgelenk ist extendiert. Der FuB3-Tipp-Versuch zeigt nur
minimale Bewegungen. Aufstehen ist ohne Hilfe moglich, bei Provokation zeigt sich
jedoch eine Fallneigung nach hinten wie nach vorne. Der Gang ist stark eingeschrénkt,
der Patient muss sich mit einer Hand an der Wand stiitzen, um nicht zu fallen. Im Laufen
ist die Bewegung stockend und die Beinbewegung ausladend (Abbildung 41). Zur
Drehung nach links (Abbildung 42) hilt sich der Patient an einem Tisch fest und zieht
das rechte Bein ungeniigend nach. Auf seinem instabilen linken Standbein kippt er nach
hinten, zeigt keine Nachschrittbewegung zur Kontrolle und muss durch einen Helfer
gefangen werden. Bei dem danach folgenden Stand ist der Klumpful3 links erkennbar
(Abbildung 43). Es herrscht eine komplette Anarthrie. Bei der Lautbildung ,,La* ist kein
Ton vokalisierbar (Abbildung 44). Fiir die Schriftprobe wird der Stift in die dystone
linke Hand des Patienten gelegt. Sie ist unleserlich, es liegt keine Mikrographie vor.
Beim Spiralen-Zeichnen der linken Hand zeigt diese sich sehr viel weniger
beeintrichtigt. Der Stift kann gut gegriffen und gehalten werden, das Ergebnis der
Spirale ist jedoch schlecht mit von grof3 nach klein gehenden, unkontrollierten Kreisen.
Im BFMRDS erreichte er bei der Bewertung durch den Untersucher 98 von 120 Punkten
mit 24 von 30 Punkten in der Disability-Skala.
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Der Patient wurde iiber 13 Monate mit Levodopamin (500 mg/d) und Carbidopamin (50
mg/d) behandelt, was jedoch keinen Benefit brachte und wieder abgesetzt wurde.
1_IV_2 war 2010 20 Jahre alt und damit fast so alt wie der dltere Bruder zur ersten
Untersuchung im Jahr 2007 und hatte seit zehn Jahren Symptome von PKAN.

Im Gesicht wurde er in der korperlichen Bewertung als ,,mild disabled* beschrieben.
Ebenso seien seine Augen ,,mild disabled” gewesen. Er litt unter einer Skoliose und
einem Klumpfufl, die Stimme habe sich heiser angehdrt und er sei in der
Kommunikation eingeschrinkt gewesen. Es zeigte sich eine Zungenprotrusion. Der
Kopf wurde in Ruhe leicht nach links geneigt. Die Korperhaltung war insgesamt etwas
extendiert mit Tendenz nach links. Schnelle repetitive Bewegungen waren an beiden
Armen und beiden Beinen stark verlangsamt. Der gerade Stand war ohne Fallneigung
moglich, Laufen nur eingeschriankt. Der Griff der beiden Hénde und das Zeichnen von
Kreisen und Spiralen waren stark eingeschrinkt, das Schreiben nicht mdglich. Die
Reflexe sind beidseits 2+, es zeigt sich ein Spasmus mit Bewegungseinschrinkungen in
den Ellenbogen, der rechten Hand und im linken Bein.

In den Videos ist er im Schriftbild stark eingeschrinkt. Die rechte Hand ist jedoch
dyston, und der Griff ist vergleichbar mit dem Griff in den Videos drei Jahre vorher. Die
linke Hand wird grotesk gehalten. Ein Pinzettengriff scheint nicht mehr moglich. Das
Kreiszeichnen ist beidseits ohne Tremor, es zeigen sich keine iiberschweifenden oder
verminderten Bewegungen, jedoch zeichnet er den Kreis mehr durch eine Bewegung
aus dem Schultergelenk mit fixierter Hand.

Im BFMRDS erreichte er bei der Bewertung durch einen Untersucher 70 von 120
Punkten mit 21 von 30 Punkten in der Disability-Skala.

Es ist dokumentiert, dass 1 IV 2 iiber eine Zeit mit Levodopamin (125 mg/d),
Carbidopamin (12,5 mg/d) und Trihexifenidil behandelt wurde. Die Therapie zeigte aber
wie bei seinem Bruder keinen Benefit und wurde wieder abgesetzt.

Vergleich

Die beiden Briider der Familie 1 liegen altersgeméal vier Jahre auseinander. Der édltere
Bruder 1 IV_1 war damit 2007 nur ca. ein Jahr dlter als sein jiingerer Bruder 1 IV 2
im Jahre 2010. 1 _IV_1 zeigt {liber die drei Jahre eine Differenz von 18 Punkten in der
Bewertung des BFMDRS durch einen Untersucher und eine Differenz von zwei Punkten
in der Selbsteinschitzung (Disability). Das entspricht sechs Punkten der Bewertung und
0,66 Punkten Selbsteinschétzung pro Jahr. Die Differenz von 1 _IV_2 betrug von 2007
zu 2010 49 Punkte in der Bewertung und 13 Punkte in der Selbsteinschitzung, was 16,3
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Punkten pro Jahr in der Bewertung und 4,33 Punkten in der Selbsteinschitzung
entspricht.

In der Zeit zwischen den beiden Untersuchungen hat damit der jiingere Bruder 1 IV 2
subjektiv und objektiv eine groBere Zunahme seines Behinderungsgrades und einen
hoheren Selbststindigkeitsverlust durch die Erkrankung erfahren. Die Videoanalyse
zeigte ein Voranschreiten der Erkrankung, die durch den BFMDRS objektiviert wurde.

4.1.4.2 Familie 10
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Abbildung 13: Stammbaum Familie 10.

Der Stammbaum der Familie 10 beinhaltet 36 Personen in flinf Generationen. Einziger
homozygoter Triager der PANK2-Mutation ¢.680A>G ist 10_IV_1. Sein Vater 10 III 1
und zwei seiner Geschwister (10 IV_3 und 10 _IV_5) sowie der Grof3cousin 10 V_4
und dessen Mutter 10 _III 5 sind heterozygote Trager der Mutation. 10 _III 6, 10 V_6
und 10 IV 2 wurden ebenso untersucht, bei ithnen wurde jedoch molekulargenetisch
keine Mutation gefunden. Als Besonderheit besteht zwischen 10 III 2 und 10 IIT 1
eine Verwandtschaftsbeziehung, sie haben die gemeinsamen Grofeltern 10 I 1 und

10 1 2.
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4.1.4.3 Familie 3 und 7
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Abbildung 14: Stammbaum Familien 3 und 7.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit der Tabellen und Originaldaten wurde auf eine
Anpassung der urspriinglichen, fehlerhaften Generationennummerierung verzichtet. In
Familie 3 ist die jiingste betroffene Generation romisch eins (I), deren Elterngeneration
romisch zwei (II), bei der Familie 7 ist die jiingste Generation romisch vier (IV), deren
Elterngeneration romisch drei (III) bis zu der UrgroBelterngeneration rdmisch eins (I).
Die élteste Generation (Individuen X IV 2 und X IV 1) ist damit die gemeinsame
dlteste Generation beider Familien.

In dem Stammbaum der Familien 3 und 7 sind 49 Personen iiber 5 Generationen
aufgefiihrt. Ab der dritten Generation sind Todesfélle von Personen verzeichnet, die
jinger waren als 20 Jahre (xy II 1 mit 15 Jahren, xy II 2 mit 20 Jahren). Weiterhin
sind die heterozygoten Eltern (3 I 1 und 3 II 2) von Patient 3 I 1 und seiner beiden
gesunden (Wildtyp) Geschwister 3 1 3und 3 I 2 in dieser dritten Generation zu finden.
Die andere Seite der Familie (Familie 7) hat ab der vierten Generation den mit einer
schweren Bewegungsstorung verstorbenen 7 III 6 und die heterozygote Mutter
(7_III 1) der jiingsten Generation. Die jlingste, fiinfte Generation hat mit 7 IV_1 einen
homozygoten Betroffenen und zwei heterozygote Briider (7 IV _4 und 7 IV_3) sowie
eine weitere, nicht untersuchte Schwester (7 _IV_2).

Die Besonderheit der Familien 3 und 7 ist zum einen die Grof3e (49 Personen), zum
anderen sind hier zwei weitere Todesfélle protokolliert (xy II 1 und xy II 2), die zwar
nicht humangenetisch untersucht werden konnten, aber einen hochgradigen Verdacht
auf eine dystone Grunderkrankung haben und mit 15 (xy II 1) und 20 xy II 2) Jahren
verstarben. In den Protokollen der ersten Untersuchung von 2007 sind insgesamt drei

Cousins (,,Primos*) genannt, die eine dystone Bewegungsstorung aufgewiesen haben.
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Ob damit auch die beiden bekannten Cousins (xy II 1undxy II 2)von3 II 1 gemeint
sind, lasst sich aus den Daten nicht ersehen. Weiterhin ist eine GroBmutter bekannt, die
Parkinson hatte. Bei dieser ist aufgrund der haufigen Infertilitit bei PKAN-Patienten

eine Homozygotie der PANK?2-Mutation unwahrscheinlich.

4.1.4.4 Familie 11
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Abbildung 15: Stammbaum Familie 11.
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Familie 11 zeigt eine weitere Familie mit mehreren anamnestisch kranken Personen.
11 I 1 ist erkrankt und homozygot von einer heterozygot getesteten Mutter (11 _IT 1).
Der Vater wurde nicht getestet. Der Bruder von 11 II 1 hatte sieben Kinder, wovon
zwei Kinder frith mit Bewegungsstorungen starben und daher eine PKAN naheliegt,
insbesondere da ein weiteres Kind (11 _I 6) heterozygot getestet wurde. Dieses Kind hat
mit zwei Vitern wiederum Kinder bekommen, wovon aus einer Verbindung zwei
Kinder getestet wurden und ein Kind (11_0_3) heterozygot ist sowie ein Kind (11 _0 1)
keine Mutation hat. Unter den Geschwistern von 11 1 6 hatte eine Schwester noch zwei
Kinder (11 0 6 und 11 _0 7), die beide ebenso eine Heterozygotie fiir die Mutation

aufwiesen.

4.2 Die Literaturrecherche

In der Literatur existiert keine Meta-Analyse zu der Symptom- und Altersverteilung von
PKAN-Erkrankungen. Im Abschnitt Material und Methoden wurde die Art der PubMed-
Suche dargestellt, die zu den folgenden Daten fiihrte.

In der Suche wurden 1679 Artikel durchsucht, die auf die Suchparameter zutrafen und
insgesamt 100 Case reports aus 36 Publikationen mit einschlossen. Von den 137
bekannten Mutationen der HGMD-Liste von 2014 sind bei den 100 Fillen 63
Mutationen aufgefiihrt. 34 Personen waren weiblich, 54 ménnlich und bei zwolf ist das

Geschlecht nicht genannt worden. 81 Personen (81 %) waren zum Zeitpunkt der
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Publikation noch am Leben, 19 (19 %) waren verstorben. Im Mittel waren die Personen
zum Erkrankungsbeginn 12,8 Jahre alt (Median 10, IQR 6 — 17) und die 19 verstorbenen
Personen hatten ein durchschnittliches Alter von 15,4 (13, 10 — 17) Jahren.

Patienten (n) 100
Mutationen (n) 63
Weiblich (n (%)) 34 (34)
Minnlich (n (%)) 54 (54)
Ohne Geschlechtsangabe (n(%)) | 12 (12)
Lebend (n (%)) 81 (81)
Verstorben (n (%)) 19 (19)
Alter bei Erkrankungsbeginn 10 (6 —17)
(Median (IQR))

Todesalter der Verstorbenen 13,5(8,9-17,8)
(Median (IQR))

Tabelle 8: Basisdaten der Personen in der Literaturrecherche.

Der langste Krankheitsverlauf war 31 Jahre. Alle eingeschlossenen Personen iiberlebten
mindestens fiinf Jahre mit der Erkrankung. 50 Prozent der Patienten haben einen
Krankheitsverlauf von bisher langer als 8,5 Jahre.

Von den Verstorbenen iiberlebte die Hilfte der Personen acht Jahre nach
Erkrankungsbeginn. Der langste Krankheitsverlauf von 31 Jahren war auch die langste
Gesamtiiberlebenszeit bis zum Tode. Die Verstorbenen haben mindestens 4,4 Jahre
iiberlebt. Bezogen auf die Gesamtgemeinheit zeigt die in

Abbildung 16 gezeigte Kaplan-Meier-Kurve 19 Ereignisse (verstorben), woraus sich
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 98 Prozent ergibt (95 % CI 95-100 %). Die 10-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 81 Prozent (95 % CI: 72-90 %) und die von 20 Jahren bei 74
Prozent (95 % CI: 63-85 %)).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve der Patienten der Literaturrecherche einschlieBlich der
Cabral-Kohorte. Von 113 Féllen wurden 19 Ereignisse (Tod) eingefiigt, 94 Félle wurden zensiert
(nicht gestorben).

Von den 100 Personen mit der Angabe zum Erkrankungsbeginn waren 58 Personen zum
Zeitpunkt der Ersterscheinung der Erkrankung zehn Jahre alt oder jlinger, wovon 25
Personen fiinf Jahre alt oder jiinger waren. 25 Personen waren zwischen elf und 20 Jahre

alt, 17 Personen waren alter als 20 Jahre.
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Abbildung 17: Alter zum Erkrankungsbeginn der Personen aus der Literaturrecherche. Die
jeweilige Anzahl der Personen im jeweiligen Altersabschnitt steht iiber dem jeweiligen Balken.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren die eingeschlossenen Personen im Median zehn
(IQR 5,75 — 17, Min 0,5, Max 63) Jahre alt.

Von 22 Personen gab es Angaben zur ,,Meilensteine der Kindheit" mit Sitzen, Laufen
und Sprechen. 15 Personen wurden mit einer normalen Kindesentwicklung beschrieben.
Sieben Personen waren als Kinder aufgrund einer verzogerten Entwicklung schon frith
auffillig.

Von 58 Personen lagen die Ergebnisse einer MRT-Untersuchung vor. 56 Personen (96,5
%) wurden mit einem Eye-of-the-Tiger-sign berichtet, bei zwei Personen (3,4 %) wurde

kein Eye-of-the-Tiger-sign gesehen.

4.2.1 Symptome

Bei 63 Personen der Literaturrecherche wurde auch der Grund der Erstkonsultation eines
Arztes oder die anfianglichen Symptome dokumentiert. Der Erkrankungsbeginn wird bet
28 Personen mit Fallneigung oder Dystonie der unteren Extremititen angegeben. 23
Personen hatten eine Dystonie der oberen Extremitéten. Bei acht Personen wurde eine
allgemeine Einschrinkung einer Extremitdt angegeben. Weitere acht Personen zeigten
initial psychiatrische Auffilligkeiten, sechs Personen Sprachstérungen, fiinf Personen
Sehstorungen, weitere vier Personen zeigten einen Tremor und zwei Personen wurden

mit einer Entwicklungsstérung beschrieben.
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Abbildung 18: Symptome zum Erkrankungsbeginn der Literaturrecherche.

Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zeigten 63 Personen eine generalisierte
Dystonie, sieben Personen wurden mit einer fokalen Dystonie beschrieben, und 42
Personen hatten eine oropharyngeale Dystonie. Die Nennung von mehr als 100 Personen
kommt durch die Mehrfachnennung bei der generalisierten und oropharyngealen
Dystonie. Bei sieben Personen wurde auflerdem eine Choreoathetose genannt.

Die Symptomverteilung stellte sich wie in Abbildung 19 dar. Bei 62 Personen wurde
eine Dysarthrie gefunden, 60 Personen wurden mit Gangproblemen beschrieben. 36
Personen hatten eine kognitive Einschrinkung und 35 hatten eine Retinopathia
pigmentosa. Bei 30 Personen wurde eine Dysphagie beschrieben, 22 mit einer
»Rigiditdt". 13 hatten einen Tremor, bei weiteren 13 waren ,,Pyramidenzeichen"
vorhanden, flinf hatten extrapyramidale Zeichen. Eine Ataxie bestand bei fiinf Personen
und vier hatten eine Zungenprotrusion. Zwei Personen wurden mit Krampfanfillen

beschrieben, weitere zwei Personen hatten einen Blepharospasmus.
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Abbildung 19: Symptomverteilung der Kohorte der Literaturrecherche zur letzten
Untersuchung. Uber den Balken ist jeweils die Anzahl der betroffenen Personen angegeben.
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Abbildung 20: Einteilung der Dystonie bei der Literaturrecherche. Uber den Balken ist jeweils
die Anzahl der betroffenen Personen angegeben. n=100

4.2.2 Scores

Von 21 Personen wurden verschiedene Scores untersucht. Die 21 Personen hatten dabei
ein medianes Alter von 33 (IQR 16 — 40, Min 10, Max 57) Jahren und hatten damit eine
mediane Uberlebenszeit seit Erkrankungsbeginn von 10 (IQR 6 — 22, Min 2, Max 34)
Jahren. Von insgesamt 14 Personen wurde eine Mini-mental-state examination (MMSE)
angefertigt, eine Untersuchung, die Hinweise auf eine Demenz und deren Schweregrad

gibt und einen Median von 28 (IQR 28 — 29) von 30 Punkten ergab. Bei zwei dieser
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Personen wurde aulerdem eine Fullerton Advanced Balance Scale durchgefiihrt, einen
Test fiir die Gleichgewichtsfahigkeit, wobei die beiden Personen 14 und 12 von 18
Punkten erreichten. 18 Personen erhielten eine Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating
Scale-Untersuchung. Im Mittel wurden 75,4 (Median 72,3, IQR 47,5 — 95, Min 23, Max
120) von 120 Punkten in der Movement-Skala (Bewertung durch den Untersucher) und
22,3 (Median 26, IQR 15,5 — 29, Min 7, Max 30) von 30 Punkten in der Disability-Skala
(Selbsteinschidtzung des Patienten) erreicht. Dabei waren die mit dem BFMDRS
untersuchten Personen im Mittel 23,2 (Median 16,9, IQR 12,3 — 34,5, Min 10, Max 56,4)
Jahre alt und zeigten damit durchschnittlich 11,9 (Median 7, IQR 4,5 — 19,3, Min 2, Max
34) Jahre Symptome der PKAN.

120
100
80
60
40

Punkte

20 = I. I.
0 T

Movement Disability

Abbildung 21: Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale-Ergebnisse der Literaturrecherche
bei n=18.

4.2.3 Mutationen

Von den 100 Personen wurden 99 mit Angabe der Mutation oder der resultierenden
Aminoséurefolge veroffentlicht. Dabei wurden insgesamt 148 verdnderte Genloki mit
62 unterschiedlichen Mutationen gefunden. 45 Personen hatten eine homozygote
Mutation eines Allels. 44 Personen hatten eine Compound-Heterozygotie mit zwei
unterschiedlichen Mutationen von zwei Allelen und drei Personen von drei Allelen. Von
sechs Personen ist nur die Anderung der Aminosiuresequenz des Proteins bekannt,
wobei es sich um vier unterschiedliche Aminoséurewechsel handelt. Die Mutationen der
Genloki zeigten in 104 (70,3 %) Féllen eine Substitution (Vertauschung einer oder
mehrerer Basen durch eine andere, also eine Punktmutation: TTACT --> TTGCT) mit
47 (74,6 %) unterschiedlichen Mutationen, in 26 (17,6 %) Fallen eine Deletion (Verlust
einer oder mehrerer Basen ohne Ersatzz TTACT --> TT-CT) mit neun (14,5 %)
unterschiedlichen Mutationen, in fiinf (3,4 %) Fillen eine Duplikation (eine

Verdopplung einer Frequenz TTACT --> TTACACT) mit der identischen Mutation (1,6
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%), in vier (2,7 %) Fillen eine Insertion (eine Einfiigung einer oder mehrerer Basen, z.
B. TTACT --> TTCGCACT) mit vier (6,5%) unterschiedlichen Mutationen und in 2
(1,4%) Féllen eine Indel (eine Kombination von Deletion und Insertion, z. B. TTACT -
-> TT-TAC) mit einer identischen Mutation (1,6%). Bei sechs Personen wurde nur die

Aminosaurefrequenz des Proteins, nicht aber die Mutation auf Chromosomenebene

genannt.
Substitution Insertion Duplikation
c.104C>A | c.1130T>C c.215_216insA c.1171 1174
c117Y>C | c.1133A>G c.440 441insCT dupATTG
c173C>T | c.1145C>T c.464_465insC Indel
c398T>A | c.1172T>A c.1154_1155insT c.1017_1020
c445G>T | ¢.1193C>T Deletion delAGAT
c457AST | c.1231G>A ¢.629_672del MSGCTTTGEAAAC
c460C>T | c.1233A>G c.846_847delAG ¢.1153delCinsTT
¢519C>G | c.1301C>T ¢.943 945delCTT Protein
¢521G>A | ¢.1319G>C c.1142_1144delGAG | £5167X
c.6282T>G | c.1351C>T c.1273_1275del R234P
c.680A>G* | c.1355A>G c.1418_1424del G398R
c683C>T | c.1379C>T c.1442del3 T405M
c.695A>G | c.1391C>T T405M
c71G>A | c.1411A>G
c.745C>T | c.1499A>T
c.803A>G | c.1501A>G
c.852T>G | c.1502T>A
c936T>A | c.1510A>G
c970G>T | c.1555T>C
c.980G>T | c.1561G>A
¢.1010A>C | c.1583C>T
c.1021C>T | c.1607A>G
¢.1037T>G | c.1663G>A
¢.1069C>T

Tabelle 9: Mutationen der Literaturrecherche. Substitutionen, Insertionen, Deletionen,
Duplikationen und Indels sind hier auf der Chromosomenebene. Angabe von
Aminosédureverdnderungen auf Proteinebene wurden ohne die Angabe der Mutation auf
Chromosomenebene angegeben. *Pakistanische Zwillinge aus Saleheen et al. 2007.

Ein Teil der genannten Personen wurde entweder im Titel oder in der Beschreibung als
typischer/klassischer oder atypischer PKAN-Verlauf bezeichnet. 32 (32,3 %) Personen
wurden mit einem klassischen PKAN-Verlauf beschrieben. Weitere 23 (23,2 %)
Personen hatten einen frithen Krankheitsbeginn und eine typische Symptomatik, aber

wurden nicht explizit als klassischer PKAN im jeweiligen Paper bezeichnet. Bei 35
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(35,4 %) Personen wurde der Verlauf explizit als atypisch bezeichnet, weitere 9 (9,1
%) hatten einen atypischen Verlauf. Damit entsprechen 55 (55,6 %) einem typischen
oder klassischen Verlauf und 44 (44,4 %) Personen einem atypischen Verlauf zu. Bei
den klassischen Verlaufen wurden bei 29 (29,3 %) Personen homozygote Mutationen,
bei 21 (21,2 %) Compound-Heterozygotien mit zwei heterozygoten Mutationen und
bei einem (1 %) eine Compound-Heterozygotie mit drei Mutationen festgestellt. Die
atypischen Fille zeigten bei 16 (16,2 %) Personen homozygote Mutationen, bei 24
(24,2 %) Personen Compound-Heterozygotien mit zwei heterozygoten Mutationen und
bei zwei (2%) eine Compound-Heterozygotie mit drei Mutationen. Von den Personen
mit der Angabe der Aminosduresequenzverdnderung ohne Angabe der Basensequenz
wurden vier Personen mit einem typischen Verlauf und zwei mit einem atypischen
Verlauf beschrieben (Abbildung 22).

w2 Atypisch Klassisch se

nur AS-aufgefiihrt

nur AS-aufgefithrt 4%
20, Compound drei
Mutationen
Compound drel 1%

Mutationen

2% Compound zwei
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Mutationen
24%
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16%
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29%

Abbildung 22: Verteilung der Art der Mutationen als klassisch und atypisch beschriebene Fille
in der Literaturrecherche.

4.3 Vergleich der Literaturrecherche mit der Cabral-Kohorte

Die Daten zeigten eine Verteilung von 56 Prozent klassischem PKAN zu 44 Prozent mit
atypischem Verlauf. In der Literatur wird, wie eingangs schon erwihnt (siehe Tabelle
2), von ca. 66 % als klassischem Verlauf aller PK AN-Félle ausgegangen und 34 % als
atypischem Verlauf der Falle.

Im Vergleich zu allen Personen der Literaturrecherche zeigt sich die Cabral-Kohorte bei

dem Erkrankungsalter mit zehn Jahren ident. Die Geschlechterverteilung zeigt bei der
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Cabral-Kohorte einen hoheren Anteil weiblicher Personen als bei der Literaturrecherche
(63,7 % [Cabral] versus 34 % [Literatur]). Das durchschnittliche Alter zur letzten
Untersuchung liegt bei 18,5 (Cabral) und 23 (Literatur) Jahren. Zur Eingruppierung der
Cabral-Kohorte in die Definitionen von klassischem bzw. atypischem PKAN werden in
Tabelle 10 noch die Basisdaten der als klassisch und atypisch bezeichneten Patienten
angegeben. Fast alle verstorbenen Personen in der Literaturrecherche wurden dem
klassischen PKAN zugeordnet.

Die Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die Basisdaten beider Kohorten.

Cabral Literatur | Literatur Literatur
Gesamt Klassisch Atypisch
Patienten (n) 22 100 55 45
Mutationen (n) 1 63 45 43
Weiblich (n (%)) 14 (64) 34 (34) 22 (40) 12 (27)
Miénnlich (n (%)) 8 (36,3) 54 (54) 24 (44) 30 (67)
Lebend (n (%)) 22 (100) 81 (81) 38 (69) 43 (96)
Verstorben (n (%)) 19 (19) 17 (31) 24)
Alter bei 10 18
Erkrankungsbeginn i 10(6-17)[6,5(3-94) ~
(Median (IQR)) (9 -11,5) (12,3 - 25,8)
Atljtnftre?sl;clﬁf;;n 18,5 2 13311 -17) | 3827 - 46)
(Median (IQR)) (13,3 -26,5)| (13 -38)
Todesalter der 13 12
Verstorbenen / _ _ 34 (27 - 41)
(Median (IQR)) (10 - 17) | (10 - 15,8)
Jahre seit 8,5 _
Erkrankungsbeginn | (4,3 - 15) 9(6-16) | 6(4-9) | 17(10-23)

Tabelle 10: Vergleich der Basisdaten von Cabral und der Literaturrecherche. Nicht fiir alle

Patienten der Literaturrecherche wurde das Geschlecht angegeben.
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Abbildung 23: Boxplots zum Vergleich des Erkrankungsalters der Literaturrecherche und der
Kohorte aus Cabral.

In der Symptomverteilung zur letzten Untersuchung werden die unteren Extremititen
zu 81 Prozent bei den klassischen, zu 63 Prozent bei den atypischen in der
Literaturrecherche und zu 72 Prozent bei der Cabral-Kohorte als beeintrichtigt genannt.
Bei allen Cabral-Patienten, jedoch nur bei 33 Prozent der klassischen und bei 75 Prozent
der atypischen Verldufe der Literaturrecherche wurde die Sprache, sowie bei 44 Prozent
bei Cabral, 18 Prozent bei den klassischen und 19 Prozent bei den atypischen Verldufen
wurde das Schlucken als beeintrichtigt beschrieben. Die weitere Verteilung der

Einschriankungen finden Sie in Abbildung 24.
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Abbildung 24: Verteilung der Einschridnkungen nach Korperregionen und Funktionen.

Die Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale stellte sich wie schon in den

Vorkapiteln genannt dar und wurde in Abbildung 25 nochmals gegeniibergestellt.
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Abbildung 25: Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale im Vergleich zwischen den
Ergebnissen von Cabral 2010 und der Literaturrecherche. Movement — Bewertung durch einen
Untersucher, Disability — Selbsteinschitzung durch den Patienten. Lit - Literaturrecherche.

Bezogen auf die Zeit seit Erkrankungsbeginn zur Erhebung des BFMDRS =zeigt
Abbildung 26 die Verteilung der Messdaten. Dabei hat ,,Movement klassisch®, also die
Movement-Skala der klassischen Literaturfille, einen Korrelationskoeffizienten (r) von
0,45, ,,Disability klassisch®, also die Disability-Skala der klassischen Literaturfille,
r=0,35, die Movement-Skala der atypischen Fille =0,05, die Disability-Skala derselben
Gruppe r=0,2 und die Cabral-Kohorte einen r=-0,28 in der Movement- und r=0,35 in der
Disability-Skala.
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Abbildung 26: BFMDRS-Ergebnisse nach Erkrankungsbeginn fiir Movement und Disability
der Literaturrecherche und der Cabral-Kohorte. Die Verteilung der Cabral-Kohorte findet sich
in beiden Skalen jeweils zwischen der klassischen und atypischen Kohorte.
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5. Diskussion

Die geschilderten Daten wurden in Unkenntnis {iber die zugrundeliegende Erkrankung
erhoben. Ein gezieltes Studiendesign konnte zu anderen Ergebnissen fiihren. Es gibt
aber bisher zu PKAN keine Grundlagenstudien, die ein einheitliches Design zur
Erhebung von PKAN-Fillen vorschlagen, obwohl es sicher wichtig wére, damit die
wenigen Félle einheitlich untersucht werden konnen. Mit dem BFMDRS und den
standardisierten Videoprotokollen sowie mit den einheitlichen neurologischen
Standarduntersuchungen (unt 1, unt 2, unt 3) und den erfolgten MRT-Untersuchungen
an einem Teil der Probanden wurde aber eine Datenmenge geschaffen, die die Kohorte

mit anderen Fallbeschreibungen und Studien vergleichbar macht.

5.1 Vergleich der Untersuchungen von 2007 zu 2010

Infolge der Erhebung der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale im Abstand von
gut drei Jahren bei immerhin fiinf Patienten der Kohorte, ist hier eine Betrachtung der
einzelnen Verldufe moglich. Ein Problem der Interpretation der Daten besteht durch die
unterschiedlichen Zeitspannen seit Erkrankungsbeginn. Ein Vergleich von zwei
Patienten, von denen einer mit drei Jahren erkrankt und mit 14 Jahren erstmalig
untersucht wird, muss anders gewichtet werden als jemand, der mit 15 erkrankt ist und
mit 19 erstmalig untersucht wird. In Abbildung 27 ist ein Schema dargestellt, das diese
Problematik verdeutlichen soll. Bei Patient 1 des Schemas wiirde zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung eine schwerere Einschrdnkung durch die Erkrankung zu erwarten
sein als bei Patient 2. Anders herum spricht ein spéterer Erkrankungsbeginn mit einem
hoheren Alter bei der ersten Untersuchung mit einer geringeren Einschrankung fiir einen
schwicheren Erkrankungsverlauf.

® Erkrankungsbeginn

¢ Erste Untersuchung 2007
» Zweite Untersuchung 2010

Patient 1 & ¢ >
Patient 2 @ ¢ >

Jahre

Abbildung 27: Schema des Problems der Wichtung der Ergebnisse der BFMDRS-
Untersuchungen an unterschiedlichen Patienten. X-Achse als Alter in Jahren.
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5.1.1 Der Vergleich im Verlauf anhand des BFMDRS

In Abbildung 8 (Differenz der BFMDRS) wird die Differenz des BFMDRS von 2007
zu 2010 in Bezug auf die Zeit nach dem Erkrankungsbeginn (Auftreten der ersten
Symptome) betrachtet. Hier ist zu sehen, dass bei dem Patienten 6 0 1 (Bewertung: x-
Achse: 6 Jahre, y-Achse: 90 Punkte) mit einer kurzen Zeit seit Erkrankungsbeginn von
2007 bis 2010 eine hohere Verdnderung des Movement-Scores des BFMDRS
(Bewertung durch den Untersucher) besteht als bei dem Patienten 3 1 1 (Bewertung: x-
Achse: 29 Jahre, y-Achse: 20 Punkte). Fiir den Disability-Score (Selbsteinschidtzung
durch den Patienten) besteht keine so groBe Verdnderung. Die Veridnderung bei
Patienten mit einer kiirzeren Zeit seit Erkrankungsbeginn hat daher aus der Sicht des
Untersuchers eine hohere Differenz als bei Patienten mit einer ldngeren Zeit seit
Erkrankungsbeginn. Mit Abbildung 9 und Abbildung 10 ist ersichtlich, dass Patienten
mit einem hdheren Alter auch ein hoheres Ergebnis im BFMDRS haben. Mit den
Ergebnissen der Abbildung 8 kann jedoch vermutet werden, dass zu einem friitheren
Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs die Zunahme des Behinderungsgrades durch die
Dystonie stirker ausgeprégt ist als zu einem spéteren Zeitpunkt. Mit der Abbildung 14
ist aber ebenso zu sehen, dass die élteste Patientin 3 I 1 2010 im Alter von 40 Jahren
eine Bewertung durch den Untersucher von 72 Punkten hat und der jiingste Patient
6_0 1 im Alter von zwolf Jahren eine Bewertung von 90 Punkten. Es ist daher zu
vermuten, dass also Mechanismen bestehen, die auch bei derselben Mutation die
Erkrankung in einer verschieden schnellen Progredienz verlaufen lassen. Wie in der
Einleitung schon erwihnt wurde, wird die residuelle Aktivitdt der Pantothenatkinase 2
diskutiert. Da bei beiden Patienten die gleiche Mutation vorliegt, miissen also auch
weitere Faktoren eine Rolle spielen, die ,leichte“ und ,schwere* Verldufe
determinieren. In Abbildung 9 und Abbildung 10 ist weiterhin zu sehen, dass der
Zusammenhang vom BFMDRS in der Movement-Skala (Bewertung durch den
Untersucher) und der Disability-Skala (Selbsteinschiatzung durch den Patienten) mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0,53 (Movement) und 0,57 (Disability) liegt. Es
besteht also in der geringen Fallzahl eine Korrelation zwischen Alter und Progredienz.
Durch die seltene Anwendung oder Verdffentlichung des BFMDRS in der Literatur ist
ein Vergleich zu anderen Mutationen und damit eine Korrelation der Position der

Mutation auf dem Gen und der Progredienz der Erkrankung bisher nicht herzustellen,
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was sich mit den Aussagen der Literatur vereinbaren ldsst (Hayflick 2003; Gregory A.
2017). Weiterhin ist durch die Abbildung 8 und dem dort errechneten
Korrelationskoeffizienten von -0,84 in der Movement-Skala ersichtlich, dass sogar bei
der gleichen Mutation die Verldufe durch einen spiaten Erkrankungsbeginn schwicher

ausfallen als bei einem frithen Erkrankungsbeginn.

5.1.2 Vergleich in der Beispielfamilie 1

1 IV _1und 1 IV 2 sind die beiden Briider der Familie 1 und sind im Alter von zehn
(1 IV_2) und elf (1 IV_1) Jahren erstmalig mit Symptomen aufgefallen. Die
Geschwister sind 4,1 Jahre auseinander, der Untersuchungszeitpunkt liegt vermutlich
2,5 Jahre auseinander (vermutlich Juni 2007 und Januar 2010). 1 IV_1 hat eine
rechnerische Steigerung von 7,2 Punkten pro Jahr (18 Punkte in 2,5 Jahren) in dem
untersuchten Zeitraum in der Bewertung durch den Untersucher und von 4,8 Punkten
in der Selbsteinschitzung (12 Punkte in 2,5 Jahren). 1 IV 2 dagegen hat eine Steigerung
von 19,6 Punkten in der Bewertung (49 Punkte in 2,5 Jahren) und 5,2 Punkten in der
Selbsteinschdtzung (13 Punkte in 2,5 Jahren). Damit hatte der jliingere Bruder nach
Bewertung des Untersuchers als auch in der Selbsteinschdtzung einen stirkeren
Krankheitsprogress durchgemacht als sein élterer Bruder in derselben Zeit. Auch das

spricht wieder fiir das oben genannte Phdnomen.

. 2007 2010
Patient
11V 2 11V 1 11V 2 11V 1
Alter 17 21 20 24
Jahre nach Beginn 7 10 10 13
BFMDRS Movement 21 80 70 98
Disability 8 22 21 24

Tabelle 11: Krankheitsverldufe anhand des BFMDRS der Familie 1.

Daraus ermdglichen sich drei Thesen:
1. Im fritheren Stadium der Erkrankung ist der Progress rascher voranschreitend, als es
in einem spdteren Stadium der Fall ist.

Dafiir gibt es keine Hinweise in der Literatur, und der Progress ist anhand der uns
vorliegenden Daten mit zwei Querschnittstudien nicht nachvollziehbar. Durch die
bekannten Pathomechanismen ist eher der umgekehrte Riickschluss naheliegend. Es
muss auch unterschieden werden, was als Krankheitsprogression betrachtet wird. In der
Selbsteinschitzung des Behinderungsgrades ist der Wegfall der Gehfahigkeit fiir den

Patienten eine starke Einschrankung seiner Selbstbestimmung im Alltag. Von daher
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konnte ein Patient durch die Verminderung der Gehfahigkeit denken, dass er gegeniiber

dem spdteren Krankheitsverlauf hier einen rascheren Progress erfahren hat.

Histopathologisch wiéren in diesem Zeitraum wahrscheinlich weniger Neuronen

verlorengegangen als spéter verlorengehen, was moglicherweise auf die progredienten

Eisenablagerungen und die Radikalbildung durch das Eisen zu erkliren sein.

2. Es existiert kein linearer Progress, dennoch hat die Erkrankung keinen schubweisen
Verlauf.

Ein schubweiser Verlauf der PKAN wurde in der Literatur noch nicht beschrieben. Zwar

sind die klinischen Verldufe bei der atypischen PKAN variabler (Gregory, Hayflick

2005), doch werden in diesem Zusammenhang das hohere Erkrankungsalter, die

unterschiedlich présentierten und dominanten Symptome und ein langsamerer, aber

voranschreitender und nicht schubweiser Progress genannt. Da der Verlauf bei den

Patienten aus Cabral nur zu den zwei Zeitpunkten der Untersuchungen, aber nicht im

zeitlichen Verlauf erhoben wurde, ist eine Aussage zu einem schubweisen Verlauf nicht

moglich und durch die davon abweichenden Literaturaussagen unwahrscheinlich.

Anhand unserer Daten aus der Referenzkohorte konnte jedoch gezeigt werden, dass

zumindest ein Unterschied im Progress alters- und patientenabhéngig existiert.

3. Fiir die Bewertung des Behinderungsgrades der PKAN ist die BFMDRS am besten
validiert. Die Untersuchung des BFMDRS durch die unterschiedlichen Untersucher
hat dieselbe Reliabilitit wie von einem alleine.

Der BFMDRS ist in der Reliabilitdt und Validitit nach wie vor Goldstandard in der

Bewertung von Dystonien, auch wenn die Global Dystonia Rating Scale (GDS)

einfacher anzuwenden ist. Dennoch ist der BFMDRS mit dem GDS und der Unified

Dystonia Rating Scale vergleichbar, was die Ahnlichkeit der Bewertungen durch

unterschiedliche Untersucher angeht (Bernard et al. 2016). Durch die innere Kohédrenz

der verschiedenen Tools ist der BFMDRS also untereinander vergleichbar, auch wenn
die Untersuchung von verschiedenen Personen zu verschiedenen Zeitpunkten
durchgefiihrt wurde. Es besteht anscheinend auch kein Bias zur Nutzung zur

Einschéitzung durch einen Untersucher zur Progredienz einer Erkrankung. Die

Einteilung der Skala mit fiinf Unterpunkten jeder Korperteilkategorie ist fiir den

Untersucher gut anzuwenden. Wenn aber zum Beispiel eine Dystonie des Armes

betrachtet wird, die jeden Tag progredient ist, so ist die Einteilung von zwei zu drei

Punkten das offensichtliche Vorhandensein einer milden Dystonie ohne Behinderung

des Armes zu einer moderaten Dystonie, die nur noch eine geringe manuelle Funktion
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aber die Moglichkeit des Zugreifens mit der Hand zuldsst. Fiir den Untersucher sind

daher die Punkte sicher zu vergeben.

5.2 Die Notwendigkeit der Humangenetischen Beratung

Die Bevdlkerungsentwicklung in der Dominikanischen Republik verzeichnet einen
allgemeinen Riickgang der Geburtenraten. Zusammen mit der zunehmenden
Lebenserwartung vollzieht die Dominikanische Republik einen demographischen
Wandel hin zu einer insgesamt hoheren Lebenserwartung und einer geringen
Kindersterblichkeit. Fiir die Region Barahona mit Cabral ist laut der Volkszdhlung von
2010 die Entwicklung ahnlich, wie in Abschnitt 4./.3.3 Molekulargenetische
Untersuchung und randomisierte Kontrollgruppe anhand Tabelle 5 und Tabelle 7
gezeigt wurde. Die Entwicklung ldsst Riickschliisse zur Geburtenrate und zu der
theoretischen Inzidenz von PKAN-Fiéllen in Cabral zu. So lebten zum Zensus 2010 in
der Region Cabral 14.823 Personen. In unserem Vergleichsscreening mit 556 Personen
fanden wir 72 Personen, die heterozygot fiir die c.680A>G-PANK2-Mutation waren.
Wiirde eine Heterozygotenfrequenz von 12,9 Prozent auf die Gesamtbevolkerung
Cabrals bezogen werden (also ein individuelles Risiko jedes Biirgers von 1:7,75, selbst
Carrier zu sein), errechnet sich ein Risiko von 0,004 Prozent (1:244), selbst ein
erkranktes Kind zu haben. Ausgehend von dem Bevdlkerungswachstum von 1,8 Prozent
in der Provinz Barahona im Jahr 2010 (Censo Nacional de Poblacion y Vivienda 2010),
wiren in der Region Cabral bezogen auf die Bevolkerungszahl 266,2 Kinder geboren
worden (die Geburtenrate explizit fiir Cabral wurde im Zensus von 2010 leider nicht
erhoben; die Geburtenraten waren von 2006 bis 2010 stabil). Die Inzidenz (Anzahl der
Neuerkrankungen pro Jahr) fiir 2010 ldge demnach bei 1,1 Personen fiir die Region
Cabral. Die Anzahl der gefundenen Erkrankten ist daher nicht erklérbar. Die mittlere
Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Untersuchungen in Cabral lag bei unseren
Patienten bei 11,6 Jahren. Fiir die Region Cabral wiirden demnach mindestens 12 bis 13
(12,76) Personen erwartet. Anders herum wire bei 22 bekannten Erkrankten in der
Population von 14.823 Personen (2010) nach dem Hardy-Weinberg-Gesetz eine
Heterozygotenfrequenz von gerade mal 7,4 Prozent zu erwarten, in der Realitdt haben
wir jedoch bei 556 Personen 12,9% gemessen. Neben den von uns gefundenen Patienten
muss daher von einer Dunkelziffer ausgegangen werden, die 2010 noch nicht

symptomatisch war oder sich nicht bei dem zustdndigen Verein fiir Betroffene meldete.
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Eine hohere Zahl an Erkrankten als die hypothetische Anzahl kann nun mehrere Griinde

haben:

5.2.1 Die Ausprigung der ¢.680A>G-Mutation

Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei einer Homozygotie der ¢.680A>G-Mutation
kann ldanger und/oder die Symptomprogredienz kann schwicher sein als was in der
Literatur angegeben wird. Daraus wiirde eine hohere Inzidenz an Erkrankten durch die
langere Lebenszeit jedes Einzelnen resultieren.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit der PK AN-Patienten ist in Cabral nicht bekannt.
Die Symptomprogredienz der Patienten ist aber durchaus schwiécher als sie in der
Literatur angegeben wird. Das gilt ebenso fiir das Erkrankungsalter (@ 9,8 (Median 10,
IQR 9 - 11,5) Jahre) als auch fiir die Symptomverteilung. Das durchschnittliche
Uberlebensalter ist jedoch nicht ausschlieBlich von der Symptomprogredienz abhiingig,
sondern ebenso von der Pflege und der individuellen Konstitution der Patienten.
Todesfille resultieren nicht aus der Grunderkrankung, sondern unter anderem aus
Komplikationen wie respiratorische oder urogenitale Infekte der Schwerstbehinderten
im weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium. Auch wenn in hochindustrialisierten
Landern korperlich schwerstbehinderte Patienten sicherlich langer leben als in Landern
mit schlechterer Gesundheitsversorgung, spriche eine lingere Uberlebenszeit der
Kohorte in der Dominikanischen Republik ebenso fiir eine schwichere Progredienz der
Erkrankung. Das Gesundheitssystem der Dominikanischen Republik ist mit
Gesundheitsausgaben von 269 US$ pro Einwohner pro Jahr im Gegensatz zu
hochindustrialisierten Staaten mit einem nur kleinen Budget ausgestattet und im
internationalen Vergleich mit Albanien (272US$ /E/a.) und Jamaica vergleichbar (262
USS$ /E/a.) (Deutschland 5411 USS$ /E/a., Spanien 2658 US$ /E./a) (Health expenditure
per capita, DataBank, The World Bank Group 2016). Auch wenn die Qualitdt der
Gesundheitssysteme nicht durch Hohe des Budgets vergleichbar ist (unterschiedliche
Kosteneffizienz und Geldverteilung in Pravention und Rehabilitation konnen erhebliche
Kostenunterschiede ausmachen), ist dennoch davon auszugehen, dass in der
Dominikanischen Republik nicht die hohen Standards einer antibiotischen Therapie
oder die Rehabilitationsverfahren zur Verfiigung stehen, wie es beispielsweise in
Deutschland der Fall ist. So stehen in der Dominikanischen Republik 16
Krankenhausbetten pro 100.000 Einwohner zur Verfiigung, in Deutschland sind es 83
pro 100.000 Einwohner (Basic hospital access, WHO Universal Health Coverage Data
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Portal 2014). Ein lingeres Uberleben trotz eines ,,schlechteren” Gesundheitssystems
wiirde daher fiir ein insgesamt ldngeres Gesamtiiberleben der Patienten in Cabral
sprechen.

Hypothetisch ist es denkbar, dass durch unterschiedliche Mutationen im Enzym
unterschiedliche residuale Funktionen erhalten bleiben und diese ,,Restfunktion® eine
Akkumulation von Metaboliten vermindert und entsprechend den Krankheitsverlauf
verandert. Dennoch gibt es in der Literatur bisher keinerlei Arbeiten, die das fiir die

PKAN beweisen konnten.

5.2.2 Das Risiko von Verwandtschaftsehen

Die betroffenen Familien gingen moglicherweise hdufiger Verwandtschaftsehen ein,
was zu Nachkommen mit einem sehr viel hoheren Vorkommen an Heterozygoten und
Homozygoten einhergeht. Es existiert ein durchschnittliches Risiko von 1:7,75, in der
Normalbevdlkerung heterozygoter Trager der Mutation zu sein aber das Risiko in den
betroffenen Familien wire sehr viel hoher.

Familie 10 (siehe Abbildung 13) zeigt in der Tat eine Verwandtschaftsbeziehung von
zwel Cousins mit Konsanguinitidt 10 _IIT 1 und 10_III 2 mit insgesamt fiinf Kindern,
wobei ein Nachkomme homozygoter (10 IV 1) und zwei weitere (10 IV 3 und
10_IV_5) heterozygote Trager der Mutation sind. Durch diese konsanguine Beziehung
besteht ein erhohtes Risiko fiir ein Auftreten hereditirer Erkrankungen in der
Nachfolgegeneration. Die Familie 10 ist jedoch eine Ausnahme in der Kohorte. Die
Familien 3 und 7 zeigen in ihrem Stammbaum (sieche Abbildung 15) zwar keine
Verwandtschaftsehen, haben jedoch bei den aufgefiihrten 49 Personen alleine schon fiinf
homozygot Betroffene und fiinf molekulargenetisch nachgewiesene Heterozygote. Da
drei der Betroffenen, wovon zwei Schwestern waren, von anderen Zweigen des
Stammbaums stammen als die anderen Betroffenen und der Vater der jlingsten
Generation nicht getestet wurde sowie in der Familie keine Compound-Heterozygotie
bekannt ist, miissten noch fiinf weitere Personen in diesem Stammbaum heterozygot
sein (y III 1,x I 6,7 IT 1,7 11 3und 7 Il 7). Damit wiirden zehn Personen eine
Heterozygotie aufweisen und es bestiinde eine Heterozygotie von 20,4 Prozent oder ein
Risiko von 1:4,9, innerhalb der beiden Familien die Mutation zu tragen. Diese
Berechnungen sind jedoch kritisch zu betrachten, da von den Familien jeweils nur
wenige Patienten auf die Mutation untersucht wurden und damit keine Riickschliisse zu

ziehen sind, wie die Verteilung der Mutation innerhalb der Familie ist. Ob die schon
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genannte Diskrepanz zwischen zu erwartender Anzahl und real vorhandenen
homozygoten Personen nun aufgrund von Verwandtenbeziehungen auftritt, ist somit
anhand der vorliegenden Daten nicht zu ermitteln, aber es ist ein hdheres Aufkommen
von Mutationen zu mutma@en. Tabelle 12 zeigt die Verteilung von Homozygoten und
Heterozygoten zu den Wildtypen sowie den insgesamt in der Familie genannten
Personen gegeniiber dem nach der Hardy-Weinberg-Gleichung (HWG) berechneten
Anzahl an Personen in den jeweiligen Personenkreisen. Zu sehen ist, dass in der Tabelle
die Heterozygotenfrequenz nach der Hardy-Weinberg-Gleichung sehr viel hoher ist
(Median 0,354; IQR 0,318 — 0,433) als in der Kontrolle und in der nach der HWG
berechneten Frequenz der Gesamtbevolkerung. Hier ist abermals darauf hinzuweisen,
dass die GroBe der Familien und die Anzahl der genannten Homo- und Heterozygoten
einen entscheidenden Einfluss auf die Berechnung der Heterozygotenfrequenz haben
und je nach Anzahl der eingeschlossenen Gesamtpersonen kleiner ausfallen kann.
Auflerdem ist die Hardy-Weinberg-Gleichung fiir sehr viel grofere Populationen
entworfen worden und ndhert sich hochstens bei der Betrachtung der
Heterozygotenfrequenz in Gesamt-Cabral einem realen Wert. Hier konnte eine
Heterozygotenfrequenz von 7,4 Prozent innerhalb der 14.823 Einwohner (2010)
errechnet werden, was unter der in der Kontrolle gefundenen 12,9 Prozent liegt. Das
wiirde fiir eine wahrscheinlich hohere Anzahl an Homozygoten innerhalb dieser
Population sprechen, die rechnerisch bis zu 59 Erkrankte sein konnte (Risiko zweier
Eltern mit einer Heterozygotenfrequenz von 12,9 Prozent multipliziert mit der
Bevdlkerungsdichte). Da die Alterserwartung der homozygot Erkrankten jedoch
darunter zu erwarten ist, muss diese Zahl auch darunter liegen. Abbildung 28 zeigt eine
Prognose der zu erwartenden Anzahl von homozygot Erkrankten in einer idealen
Population mit der gleichen Heterozygotenfrequenz von 12,9 Prozent, wie sie in Cabral
gemessen werden konnte, und bei einer Geburtenrate von 266,2 Geburten pro Jahr
(Erlauterung der Geburtenrate siche oben). Anhand der Anzahl der von uns gefundenen
22 homozygot Erkrankten wiirde eine Heterozygotenfrequenz von 12,9 Prozent mit 22
Erkrankten in der Population einer Lebenserwartung der Erkrankten von 48 Jahren
entsprechen. Die élteste homozygot Erkrankte war 2010 40 Jahre alt, jedoch hat die
Patientin 3 1 1 eine mildere Verlaufsform und wurde mit 72 Punkten in der Bewertung
in der BFMDRS éhnlich beeintrachtigt gesehen wie der 20 Jahre jiingere Patient 1 IV 2
(70 Punkte 2010). Weiterhin liegt die durchschnittliche BFMDRS 2010 bei 79,75

Punkten in der Bewertung durch einen Untersucher bei einem Durchschnittsalter der
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Patienten von 20,5 Jahren. Das spricht eher dafiir, dass die Haufung von homozygot

Erkrankten aufgrund einer familidren Haufung zustande kommt.

Heterozygote Wildtyp Hetero-
Familie | Homozygote | genetisch berechnet | genetiseh | Gesamt :g;gqolfgzz
gefunden gefunden (HWG)

1 2 2 16 0 34 52 31,5%
3und?7 5 5 21 3 23 49 43,5 %
4 2 3 4 3 2 8 50,0 %

5 1 1 7 2 13 21 34,1 %

6 2 3 12 2 20 34 36,7 %

8 1 3 8 1 15 24 32,5%

9 1 5 11 1 32 44 25,6 %

10 1 5 10 3 25 36 27,8 %

11 3 5 11 1 11 25 453 %

12 1 2 8 1 14 23 33,0%

13 2 2 9 1 11 22 42,1 %

14 1 2 9 0 21 31 29,5 %

15 2 0 5 2 3 10 49.4 %

16 3 1 13 0 15 31 42,9 %
Cabral 22 111* 1097 20 13704 14823 7,4 %
12,9 %

Kontrolle 0 72 484 556 | (gemessen)

Tabelle 12: Reales und berechnetes Vorkommen von homozygoten und heterozygoten
Betroffenen in den jeweiligen Familien. Die Heterozygotenfrequenz ist bis auf die Kontrolle der
Blutabnahmen bei der Kommunalwahl mit der Hardy-Weinberg-Gleichung (HWG) berechnet
worden. * - 39 Heterozygote aus den Familien plus 72 in der Kontrolle gefundenen
Heterozygoten.
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Abbildung 28: Prognose der Anzahl der homozygoten Erkrankten in der idealen Population von
14.823 Bewohnern in Cabral mit einer Heterozygotenfrequenz von 12,9 Prozent bei
unterschiedlich erwarteter Lebenserwartung der Patienten bezogen auf die Geburtenraten von
266,2 Geburten pro Jahr.

5.2.3 Die residuale Aktivitit der Pantothenatkinase in der c.680A>G-Mutation

Hayflick hat in ihrem Aufsatz im Gene Review 2013 darauf hingewiesen, dass innerhalb
von einzelnen Familien ein &dhnlicher Verlauf zu sehen ist, aber keine Genotyp-
Phinotyp-Korrelation bisher messbar war. Dennoch ist es denkbar, dass aufgrund von
unterschiedlichen Kompensationsmechanismen, wie einer residualen Aktivitdt der
PANK2 oder durch die Aktivitdt der anderen PANK-Enzyme (siehe Einleitung) oder
bisher nicht bekannter Mechanismen, die verminderte PANK2-Aktivitdit zum Teil
kompensiert werden kann. Andernfalls wiirde die Erkrankung bei jedem Patienten
gleich ablaufen. Anhand der Patienten in Cabral kann dieser Effekt der Kompensation
bei einer identischen Mutation, also bei einer, falls vorhanden, identischen
Residualaktivitdt des defekten Gens, die Kompensationsfihigkeit des Organismus

verglichen werden.

5.2.4 Schlussfolgerungen zur humangenetischen Beratung in Cabral

Eine Losung der Problematik ist die Etablierung frithen Beratung fiir betroffene
Familien oder der gesamten Bevolkerung. Die Therapie der PK AN ist nach wie vor rein
symptomatisch. Botulinumtoxininjektionen oder die tiefe Hirnstimulation kann die
Symptomatik relevant verbessern (Lim et al. 2012), ein kausaler Therapieansatz ist aber
wahrscheinlich erst in einigen Jahren in Form von Gentherapien moglich. Da die Gréf3e
der Population es jedoch schwierig macht, auch die 12,9 Prozent Heterozygoten der

Population zu erreichen, ist nur eine Beratungsstelle moglicherweise zu wenig. Die
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Aufklirung der dort ansissigen Arzte ist daher wichtiger, auch wenn zu bedenken ist,
dass viele Frauen erst mit dem Eintritt einer Schwangerschaft erstmals einen Arzt
beziiglich der Schwangerschaft konsultieren. Daher miisste die Beratung noch einen
Schritt davor passieren, wie zum Beispiel auf den Standesimtern der Region, bei
Kinderérzten oder in Form von Aufklarungsprogrammen in 6ffentlichen Einrichtungen
oder einer Prianataldiagnostik. Ebenso ist die Nutzung von genealogischen Datenbanken
denkbar. Die Internetseite FamilySearch beinhaltet eine Datenbank mit Daten der
,Registro Civil“, wo Hochzeiten, Geburten und Todesfille aufgefiihrt und nach einer
Sucheingabe gelistet werden konnen. Die Datenbank aus der Dominikanischen
Republik reicht von 1590 (Aufzeichnungen der Katholischen Kirche in der
Dominikanischen Republik) bis 2010 (Standesamteintrige), ist aber noch inkomplett.
Insgesamt finden sich zur letzten Suche am 22.05.2017 2.017.421 Eintrige. Die meisten
Eintrdge sind jedoch aus der Region um die Dominikanische Hauptstadt Santo
Domingo. Fiir die Region Barahona sind gescannte Unterlagen online verfiigbar. Bei der
Nutzung der Suchleiste finden sich jedoch noch keine Suchergebnisse zu einer
namentlich genannten Person der Kohorte. Ahnliche Portale wie beispielsweise
Ancestry.com (ca. 16 Milliarden Eintrdge 2016) und MyHeritage (ca. 6,3 Milliarden
Eintrdge 2015) bieten weiterhin Einsicht in Aufzeichnungen iiber Geburt, Hochzeit,
Tod, Zuwanderung, Volkszdhlungen und Wahlerlisten. Diese Angebote zeigten bisher
keine Treffer fiir die Kohorte aus Cabral. Fiir die Identifikation von Heterozygoten ist
der Aufbau eines ,Cabral“-Stammbaums nicht geeignet, dafiir aber zur
Risikoeinschétzung fiir Einzelpersonen bei Kinderwunsch. Ein solches Projekt existiert
in Island seit 1953. Die Population von Island ist seit den ersten Siedlungen um 870 n.
Chr. sehr stabil. Die ca. 340.000 Einwohner der Insel haben nur einen geringen Zu- und
Wegzug. Die Familienstammbiicher lassen sich stellenweise bis ins 12. Jahrhundert
zuriickverfolgen, und seit 1915 werden Krankenakten von allen Islindern zentral
gesammelt. Durch Bestrebungen der Firma deCode wurden 1996 ca. 140.000
Blutproben von Freiwilligen gesammelt. Von 2.636 Personen wurde eine komplette
Gensequenzierung durchgefiihrt (Gudbjartsson et al. 2015). 101.584 weitere Islénder
wurden zusétzlich auf autosomale loss-of-function-Mutationen untersucht, wovon 6.795
Personen eine solche homozygote oder compound-heterozygote Mutation aufwiesen
(Sulem et al. 2015). Seit 2013 existiert eine Smartphone-App namens ,,islendingaApp*,
die Daten der von deCode entwickelten humangenetischen Datenbank , Islendingabok*

nutzt. Damit konnen Isldnder ihre Verwandtschaftsverhiltnisse vor einem Date
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iiberpriifen. ,,islendingabok® beinhaltet laut deCode 810.000 genealogische Eintrige
von Isldndern iiber einen Zeitraum von 1200 Jahren. Damit, so die Entwickler, konnten
hereditdre Erkrankungen eher vermieden werden als mit einer -einfachen
Familienanamnese beim Arzt. Uber die Auswirkung der Nutzung des Programms und
der Datenbank sind bisher noch keine Studien verdffentlicht worden. Mit einer
,Dystonie-Datenbank® in Cabral, die zumindest einen Symptomkomplex oder eine
Erkrankung beinhaltet, lieBe sich anhand der Stammbiicher mit dem Todesalter
vielleicht ein Risiko fiir die eigenen ungeborenen Kinder berechnen. Junge verstorbene
Familienmitglieder ersten Grades (z. B. Geschwister einer UrurgroBmutter) konnten als
Risiko fiir die Generation mit erhohter Heterozygotie gelten, die mit einem Partner ein
prozentuales Risiko fiir Nachkommen ergibt. Ein solches System wére einfacher in der
Anwendung als einzelne humangenetische Untersuchungen, da die Generation einer
Familie ihr Risiko einfach online oder iiber ihr Smartphone abrufen konnte. Es ist jedoch
zu bedenken, dass die Gegend um Cabral weder so digitalisiert noch die Bevolkerung in
Cabral so gut untersucht ist wie Reykjavik in Island. Es ist fraglich, ob die methodischen
Erkenntnisse aus dem ,,[slendingabok* auf die Bevolkerung von Cabral iibertragbar sind
und ob die genealogischen Aufzeichnungen in der Dominikanischen Republik so
ausfiihrlich sind wie in Island, abgesehen davon, dass der Einfluss des Online-
Angebotes und der Smartphone-App von ,,Islendingabok* noch nicht wissenschaftlich
untersucht wurde und die Frage offen bleibt, ob ein Mehr an genetischen Informationen
iiber den potentiellen Geschlechtspartner tiberhaupt einen Einfluss auf die Partnerwahl
hat. Wenn ein Paar ein Risiko von beispielsweise zwei Prozent hat, ein Kind mit einer
homozygoten PANK2-Mutation zu bekommen, miissen diese Prozent die potentiellen
Eltern nicht davon abhalten zu heiraten und Kinder zu bekommen, schliefSlich wiren
von 100 Schwangerschaften der beiden nur zwei betroffene Kinder darunter, was fiir die
gleiche Schwangerschaft auch beispielsweise dem Risiko einer Eileiterschwangerschaft
entspricht (Hucke, Fiillers 2005). Wegen eines solchen Risikos wiirden sich zwei
Liebende nicht zwangsldufig trennen oder keine Kinder zeugen. Die Sensitivitét einer
molekulargenetischen Untersuchung wédre mit einem solchen Programm nicht
realisierbar, jedoch konnten sich Personen mit einem erhohten Risiko einer
molekulargenetischen Untersuchung auf die entsprechende Krankheit unterziehen.
Weiterhin ist fraglich, ob ein groBangelegtes Screeningprogramm der gesamten
Bevolkerung finanzierbar und zielfilhrend wére. Erschwerend sind in der

Dominikanischen Republik noch etablierte kreolische Glaubenspraktiken wie Voodoo
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und afrikanischer Synkretismus im Volksglauben vorhanden, die &tiologische
Erklarungen in den Mystizismus verschieben und daher ,westliche* Heilansitze
erschwerten Zugang haben. Die Sinnhaftigkeit eines grof3 angelegten Programmes zur
Priavention einer hereditdren Erkrankung wird jedoch auf Zypern demonstriert. Seit
Ende der 1970er Jahren wird auf Zypern ein Programm zur Privention der [3-
Thalassaemia major durchgefiihrt, die hier eine hohe Heterozygotenfrequenz von zwolf
bis 15 Prozent hat (Kountouris et al. 2016). Gesundheitliche Aufkldrung, ein
Screeningprogramm  der  Bevolkerung,  humangenetische  Beratung  und
Pranataldiagnostik fiihrten zu einem Riickgang der Erkrankten, wobei die
Préanataldiagnostik von den meisten Paaren priferiert wird (Angastiniotis 2003). Mit
einer Arbeit von Biffi 2018 scheint die Gentherapie der B-Thalassaemia major ihre erste
klinische Reifepriifung tliberstanden zu haben. Fiir die Dominikanische Republik gilt
jedoch, dass eine grofflichig angewandte Préinataldiagnostik teuer und ethisch
fragwiirdig ist und innerhalb der dominikanischen Gesellschaft gut durchdacht und
diskutiert werden miisste. Von daher konnte die Entwicklung einer Gentherapie zu einer

relevanten Therapieoption fiihren.

5.3 Unterschiede der Cabral-Kohorte zur Literaturrecherche

Die Hilfte der Personen der Literaturrecherche war zehn Jahre alt oder jlinger. Nach den
bisher in der Literatur genannten Daten wiirden damit die Unter-11-Jdhrigen als
Personen mit einem typischen Krankheitsverlauf im Sinne des Erkrankungsalters gelten.
In der Literatur werden jedoch vermutlich mehrheitlich Félle publiziert, die eine
Besonderheit in ihrem Verlauf oder eine neue Mutation aufweisen. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass in der Literaturrecherche vermehrt Félle mit einem atypischen
Verlauf eingeschlossen wurden. Dass sich die reellen Zahlen anders darstellen, ist zu
vermuten, lasst sich durch dieses Bias der Erhebung aber nicht zeigen. Die prozentuale
Verteilung von klassischen (56 %) und atypischen Verldufen (44 %) ist im Vergleich zu
der von Hayflick 2003 angegebenen Verteilung von 2/3 klassischen und 1/3 atypischen
PKAN-Fillen wahrscheinlich als Bias der Erhebung der Literaturrecherche anzusehen.
Es ist auch zu vermuten, dass Patienten und deren Symptome mdglicherweise nur
aufgrund der Besonderheit der Patienten verdffentlicht wurden. Somit besteht ein Bias
durch den Publikationswert der Patienten: ,,Normale Verlaufe* haben einen zu geringen
Impact in Verdffentlichungen und werden daher nicht als Case reports erwéhnt. Die

Differenzierung der Literaturrecherche mit der Gruppierung in ,klassisch und
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»atypisch® anhand der Nennung im Titel oder Text der jeweiligen Publikation oder
durch unsere Zuordnung aufgrund des Alters oder Verlaufes soll den Vergleich der
Literaturrecherche zu der Cabral-Kohorte erleichtern.

Die Altersverteilung bei der letzten Untersuchung ist sehr vom Gesundheitssystem des
jeweiligen Patienten abhdngig und hier nur bedingt vergleichbar. Die Paper der
Literaturrecherche stammen zu gro3en Teilen aus China, Indien und den USA, so dass
sehr unterschiedliche Gesundheitssysteme in der Literaturrecherche Einfluss nehmen.
Im Vergleich der beiden Kohorten ist der spéte Erkrankungsbeginn der Cabral-Kohorte
auffallig. Dennoch ist der Erkrankungsbeginn langst nicht so spét wie bei den atypischen
Verlaufen aus der Literatur, womit die Cabral-Kohorte einen ,,spéten klassischen oder
,frihen atypischen* Erkrankungsbeginn zeigt. In Abbildung 46 sind die Personen nach
dem Erkrankungsbeginn sortiert, wobei sich die Cabral-Kohorte (mit Pfeilen markierte
Balken) auch hier mit dem spéten Erkrankungsbeginn zeigt.

Die Mindestiiberlebensdauer von 18,5 (13,3 — 26,5) Jahren [Alter bei der letzten
Untersuchung] bei der Cabral-Kohorte ist aufgrund der fehlenden maximalen
Uberlebenszeit der c.680A>G-Mutation mit den beiden anderen Kohorten nicht
vergleichbar. Es ist am ehesten anzunehmen, dass die Cabral-Kohorte einen atypischen
Verlauf zeigt, da die Literaturrecherche mit einem Alter zur letzten Untersuchung von
13 (11 — 17) Jahren und einem Sterbealter von zwolf (10 — 18,5) Jahren bei den
klassischen PK AN-Fillen kiirzere Verldufe zeigt als die Cabral-Kohorte zum Zeitpunkt
der letzten Untersuchung.

In Abbildung 46 zeigt sich nochmals die Einordnung der Cabral-Kohorte graphisch. Die
Cabral-Kohorte présentiert sich mit dem ,,spaten klassischen* Erkrankungsbeginn. Im
Vergleich fiir die von Gregory und Hayflick beschriebenen Grenze von einem
Erkrankungsbeginn innerhalb der ersten Lebensdekade ist die Cabral-Kohorte als ein
Sonderfall anzusehen, insbesondere weil die Gruppe derart homogene Verldufe in der
Symptomatik zeigt.

In der Symptomverteilung zeigt sich die ¢.680A>G-Mutation jedoch eher untypisch und
ist dabei auBerordentlich homogen. Wenn bei der klassischen PKAN die unteren
Extremitdten als Hauptlokalisation der Einschrdnkung beschrieben werden (81 %
klassisch, 63 % atypisch, 72 % Cabral), von der aus die Generalisation der Erkrankung
ausgeht, ist bei der Cabral-Kohorte neben der Beeintrachtigung der unteren Extremitéten
die oropharyngeale Dystonie mit Behinderungen des Sprechens vorherrschend. Die

Dysphasie ist jedoch in der Literaturrecherche ein Merkmal, dass vorwiegend bei den

77



atypischen Verldufen beschrieben wurde (75 % atypisch, 33 % klassisch, 100 % Cabral)
und auch der Beschreibung von Reviews in der Literatur entspricht (Hayflick 2003;
Gregory, Hayflick 2005).

Im Vergleich der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale in beiden Skalen ist die
Cabral-Kohorte anndhernd normal verteilt. Die Mediane von der Movement-Skala der
Gesamt-Literaturrecherche (75,25) und Cabral-Kohorte (75,9) unterscheiden sich kaum,
wogegen zu der aufgeschliisselten Kohorte von klassischem (88,5) und atypischem
PKAN (49) sich der Median der Movement-Skala abermals der Median der Cabral-
Kohorte zwischen beiden Subtypen befindet. In der Disability-Skala ist die Cabral-
Kohorte anndhernd normalverteilt. Mit einem Median von 20 Punkten ist abermals
zwischen den Ergebnissen der klassischen (29) und atypischen (15) PKAN und damit
nicht klar zuzuordnen. Zu bedenken ist ein Altersunterschied der Kohorten von
durchschnittlich 14 Jahren der klassischen PKAN-Patienten mit BFMDRS-Erhebung
zum Untersuchungszeitpunkt und 5,3 Jahren nach Erkrankungsbeginn, 27,9 Jahren bei
der atypischen PKAN und 16,8 Jahren seit Erkrankungsbeginn sowie 32,8 Jahren bei
der Cabral-Kohorte mit BFMDRS-Erhebung 2010 und 20,3 Jahren seit
Erkrankungsbeginn. Die Personen mit der Angabe der klassischen PKAN waren damit
erheblich jiinger zum Zeitpunkt der BFMDRS-Erhebung als die der atypischen PKAN
und die der Cabral-Kohorte. Abbildung 26 zeigt dafiir die Gruppen in Abhédngigkeit der
Zeit mit der Erkrankung. Die geringen Korrelationskoeffizienten der Daten von
erreichten Punkten im BFMDRS und der Zeit seit Erkrankungsbeginn zeigt eine weite
Streuung von Erkrankungsschwere und Alter in allen Gruppen. Trotzdem ist die Cabral-
Gruppe in beiden Skalen abermals nicht klar einer Gruppe zuzuordnen.

Damit konnte zusammenfassend ein Problem der Definition in ,klassischen® und
»atypischen“ PKAN gezeigt werden. Vehement auf eine Definition zu den beiden
Formen zu pochen ist bisher insofern ohne Konsequenz, als dass es heute weder eine
Vorhersagemoglichkeit zum einen oder zum anderen Verlauf gibt noch sich damit die
Progredienz vorhersagen ldsst, und zum anderen auch noch keine Leitlinientherapie

existiert, die auf die eine oder andere Form eingeht.

5.3.1 Die ¢.680A>G-Mutation in Pakistan
Wie schon eingangs erwihnt verdffentlichten Saleheen et al. 2007 eine Fallbeschreibung
von zwei pakistanischen Geschwistern, die die ¢.680A>G-Mutation aufwiesen. Die

Geschwister waren 13 und elf Jahre alt. Der dltere Bruder zeigte ab dem Alter von zehn
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Jahren eine progressive Verschlechterung des Laufens, Schlafstérungen, abnormale
unwillkiirliche Bewegungen und Dysarthrie. Der jiingere Bruder hatte im Alter von elf
Jahren weniger schwere Symptome mit unwillkiirlichen Bewegungen und eine
Gangstorung und verminderte Schulleistungen ab dem Alter von neun Jahren. Beide
wurden mit milder kognitiver Einschrankung und generalisierter Dystonie beschrieben.
Bei beiden Geschwistern wurde das ,,Eye-of-the-Tiger*-Zeichen im MRT gefunden. Der
Beginn der Symptomatik passt vom Alter zu der Kohorte in Cabral (Median 10 (IQR 9
- 11,5) Jahre). Ebenso wurde die Kohorte in Cabral mit einem haufigen Symptombeginn
in Form von erhohter Fallneigung und unwillkiirlichen dystonen Bewegungen
beschrieben. Sowohl bei den pakistanischen Geschwistern als auch bei der Kohorte in
Cabral wurde keine Retinopathia pigmentosa gefunden. Der Zusammenhang zwischen
der Kohorte in Cabral und der identischen Mutation in Pakistan bleibt ungewiss.
Interessanterweise existieren Migrationsbewegungen aus Pakistan in die Karibik, so
dass es in Kuba, Guyana, Jamaika und der Dominikanischen Republik nach wie vor
Gemeinden von pakistanischen Muslimen gibt (islamweb.net). Migrationsbewegungen
in die Dominikanische Republik erfolgten insbesondere in den 1930er Jahren. Es konnte
jedoch keinen definitiven Nachweis fiir eine Immigration aus Pakistan im Rahmen der
Recherchen fiir diese Arbeit gefunden werden.

Die Migrationsbewegungen legen jedoch den Schluss nahe, dass die urspriingliche
Mutation {iber Brasilien aus Pakistan immigrierte. Nach der Hardy-Weinberg-Formel
errechnet sich bei einer angenommenen Priavalenz von ein bis drei pro Million (Gregory
A. 2017) eine Heterozygotenfrequenz von 0,3 pro 1.000 Einwohner (ausgehend von
2/10%). Die Spontanmutationsrate fiir eine spezifische Mutation ist moglicherweise
geringer als die Moglichkeit einer Einwanderung eines c¢.680A>G-Heterozygoten aus
Pakistan. Dass wiederum ein Trager der Mutation aus der Dominikanischen Republik

nach Pakistan emigrierte, ist ebenso denkbar.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine grole Kohorte von PKAN-Patienten in der
Region Cabral, Dominikanische Republik, beschrieben. Bei allen erkrankten Personen
wurde die gleiche c.680A>G-Mutation gefunden. Zusidtzlich wurde eine
Vergleichskohorte durch eine Metaanalyse der Literatur mit 100 einbezogenen Personen
erstellt und mit der dominikanischen Kohorte verglichen. Die Kohorte in Cabral zeigt
im Vergleich mit der Kohorte aus der Literaturrecherche einen spdten klassischen
Erkrankungsbeginn mit einem teils atypischen Verlauf. Eine familidre Hiufung und eine
langsamere Symptomprogredienz sind kennzeichnend fiir die Erkrankung in der Gegend
um Cabral. Die Region ist mit einem angrenzenden Naturschutzgebiet geographisch und
wirtschaftlich isoliert. Im Allgemeinen kommt es in der Dominikanischen Republik zu
mehr Abwanderung der Bevdlkerung in die grofen Stidte. Es liegt nahe, dass die
Haufigkeit der Erkrankung durch einen Inseleffekt zustande kommt, der durch
vermehrte Familienverbindungen bedingt ist, was durch mehrere Fille von Ehen mit
Konsanguinitit mit betroffenen Nachkommen innerhalb der Familien gestiitzt wird.
Weiterhin wurde in Cabral bei einer randomisierten Untersuchung bei 556 Personen eine
Heterozygotenfrequenz von 12,9 % gefunden. Damit ist anzunehmen, dass PKAN in der
Region um Cabral die hdufigste monogenetische Erkrankung ist. Bei den Patienten in
Cabral wurde ein Altersdurchschnitt von 20,5 Jahren festgestellt. Die Erkrankung ist
dort weniger schnell voranschreitend als es fiir die klassische PKAN in der Literatur
beschrieben ist. Da fiir PKAN nach wie vor keine Kausaltherapie existiert, ist eine
sinnvolle Maflnahme die Etablierung einer humangenetischen Beratung in Cabral. Im
Vergleich der Untersuchungen von 2007 zu 2010 wurde auferdem gezeigt, dass auch
bei der gleichen Mutation jiinger Erkrankte einen schwereren Erkrankungsverlauf hatten
als dlter erkrankte Personen. Das spricht dafiir, dass die Mutation selbst weniger das
Erkrankungsalter und die Progredienz bestimmt als anderweitige, bisher unbekannte
Kompensationsmechanismen. Die Literaturrecherche zeigte zudem, dass die
aufgezeigten Todesfille mit einem frithen Tod fast ausschlieBlich als klassische PK AN-

Fille zu sehen sind.
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7. Thesen

1.

In Cabral findet sich die weltweit hiufigste Frequenz einer monogenen

neurodegenerativen Erkrankung.

. Die hohe Frequenz der Mutation in Cabral ist durch einen Founder-Effekt und

durch eine niedrige Mobilitéit der Bevolkerung bedingt.

. Die Symptomverteilung der PK AN ist weder von der Lokalisation der Mutation,

noch vom Geschlecht abhéngig.

. Auch bei der gleichen c.680A>G-Mutation besteht eine negative Korrelation

zwischen Erkrankungsalter und Verlaufstempo (jung erkrankte Personen haben

eine schnellere Progredienz im BFMDRS als dlter erkrankte).

. Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei einer Homozygotie der c¢.680A>G-

Mutation ist linger und die Symptomprogredienz ist langsamer als es bei
anderen klassischen Fillen in der Literatur angegeben wird. Daraus resultiert
eine hohere Inzidenz an Erkrankten in Cabral durch die langere Lebenszeit jedes

Einzelnen und der hoheren Heterozygotenrate.

. Die aus der c.680A>G-Mutation resultierende PKAN zeigt Attribute der

klassischen als auch der atypischen PKAN.

Im fritheren Stadium der PKAN ist der Progress rascher voranschreitend, als es
in einem spdteren Stadium der Fall ist.

Fiir die Bewertung des Behinderungsgrades der PKAN ist die BFMDRS am
besten validiert. Die Untersuchung des BFMDRS durch die unterschiedlichen
Untersucher hat dieselbe Reliabilitdt wie von einem alleine. Der BFMDRS sollte
regelhaft bei der PKAN erhoben werden.

Die derzeit fehlende kausale Therapie einer PKAN und die hohe Tragerfrequenz
der Mutation bedingt die Notwendigkeit eines Aufklarungsprogramms in Cabral.
Humangenetische Beratung, ein Screeningprogramm der Bevolkerung und

Préanataldiagnostik konnen zu einem Riickgang der Erkrankungsfille fiihren.
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11. Anhang
11.1 Bildbeilagen

11.1.1 Patientenbilder Familie 1

Abbildung 30: 1 IV 1, Wortbildung des Wortes ,,LA*“ (2007).
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Abbildung 31: 1 IV _1, Wortbildung des Wortes ,,SE* (2007).

Abbildung 32: 1 _IV_1, Armhalteversuch (2007).
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V_1, FuB-Tipp-Versuch (207).

Abbildung 33: 1

Abbildung 34 (links): Patient 1 _IV_2 in Ruhe (2007).

Abbildung 35 (rechts): 1 IV 2, unwillkiirliche Protrusion der Zunge bei Konzentration.
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Abbildung 38: 1 IV 2, Shriftprobe und Kreis zeichnen (2007). Der Stift wird von der
weniger beeintriachtigten linken Hand in die rechte Hand gelegt.

Abbildung 39: 1 IV _1 in Ruhe (2010).
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Abbildung 40: 1 _IV_1 Handhaltung rechte Hand (2010).

Abbildung 41: 1_IV_1 im Gehversuch (2010). Die Bewegungen sind stockend und ausladend.
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Abbildung 42: 1 IV _1 im Versuch, sich zu drehen (2010). Das rechte Bein wird nur
ungeniigend nachgezogen, das linke Standbein ist instabil und der Patient kippt ohne
Nachschrittversuch nach hinten.

Abbildung 43: 1 IV_1 mit Klumpfu} im Stand. Das linke Bein muss fest auf den Boden
durchgedriickt werden, um die Dystonie im Ful3 zu iiberwinden (2010).

Abbildung 44: 1 IV_1 mit dem Versuch der Vokalisierung von "LA" (2010).
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11.1.3 Beilagen weiterer Abbildungen
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aus Cabral. Mit Pfeilen markiert sind die mit der ¢c.680A>G Mutation betroffenen Personen
(Patienten aus Cabral [Pfeil ohne Raute] und die beiden mit der gleichen Mutation betroffenen

Briider von Saleheen et al. [Pfeile mit Raute]).

11.2 Differentialdiagnosen zur PKAN

Erkrankung typisches Vererbungs- | Privalenz | Ausprigung
Erkrankungs- | modus
alter
NBIAs
PKAN early <10 LJ AR 1-3:1 Mio Dystome, Retinopathia
onset pigmentosa, Demenz
heterogen.
PKAN late onset | > 10.LJ AR ? Emotionalitdt,
) ’ Personlichkeitsverdnde
rungen, Dystonie
PLAN! vor 3. LJ AR 1: 1 Mio psychomotorische
Regression
Kufor-Rakeb . . Parkinsonismus
‘) b
Syndrom Kindheit AR ’ Pyramidenbahnzeichen
Hypogonadismus,
Woodhouse- . . Alopezie, Diabetes
{) b
Sakati Syndrom? Kindheit AR ' mellitus, mentale
Retardierung
glti:;zoferrltmop Erwachsenenalter | AD ? Chorea, Dystonie
Retinopathie, Diabetes
A?eruloplasmlne Erwachsenenalter | AR 9 mellitus, Dystonie,
mie Chorea, Tremor,
Ataxie
Erkrankungen mit frithen klinischen Auffilligkeiten mit Ahnlichkeit zur klassischen
PKAN
Dandy-Walker
Fehlbildung mit | o 4 o GR 1:30000/a | Starke
Intelligenzminde Intelligenzminderung
rung’
Aloha Gesichtsdeformationen,
pha 45 frithe Kindheit AR 1: 1 Mio schwere geistige
fucosidose®, .
Retardierung
Ataxie,
Pyramidenbahnzeichen
N AR/X- motorische
g 6 . s
Leigh Syndrom® | Sduglingsalter GR/Maternal 1:36000 Entwicklungsverzogeru
ng,
Schluckbeschwerden

1 Gregory et al.

2 Alazami et al. 2008

3 Cacciagli et al. 2014

4 Cragg et al. 1997

5 Tiberio et al. 1995

5 Lombe A et al.: , Leigh-Syndrom“, in Orphanet unter http://www.orpha.net/, abgerufen am
25.10.2015
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Erkrankungen mit Ahnlichkeit zur late-onset PKAN

Early-onset

Rigiditét, Bradykinesie,
Ruhetremor, Dystonie

Syndrom's

Parkinson 20.-40. LJ AR ?
disease’ der unteren
Extremitéten
Gang-,
Primary Sprachstérungen,
Familial Brain Dysphagie
- ? ’
Calcification 40.-50.LJ AR ) unwillkiirliche
(u.a. M. Fahr) Bewegungen,
Muskelkrampfe
Steele- Vertikale Blickparese,
Rlchards‘on- 60. LJ 9 6:100000* DlplOplei Photophobie,
Olzewski Sprachstérungen,
Syndrom?® subkortikale Demenz
Weitere Differentialdiagnosen
Neuronale frithe Kindheit bis p;(()jgresswe Intelligenz-
Ceroid- Erwachsenen- AR 1,5-9: 1 Mio d . N
Lipofuszinose’ alter Bewegungseinschrianku
ng, Krampfanfille
progressive cerebelldre
Spino- Ataxie, Rigiditit,
cerebellire frihe Kindheit AD ? Parkinsonismus,
Ataxie 31 Dystonie, periphere
Neuropathie
Spino- cerebelldre Ataxie,
cerebellire frithe Kindheit AD ? Dysarthrie, Dysphagie,
Ataxie 7! retinale Dystrophie
Kindheit und AD FDy I;;?SZI?:/fArme
DYT1" Erwachsenen- (unvollstandig | ? Gl;ng- ’
alter e Penetranz) /Schreibstorungen
Dystonie,
cuvenile Chorea unwillliirliche
i—Iuntin ton'3 035.-44. 1 AD 3-7:100000 | Bewegungen, Chorea,
g Rigiditat, Bradikinesie,
Dysphagie
progressive
Chorea- Bewegungsstorung
() b
Acanthocytose! 30.1J AR : Personlichkeitsveréinde
rungen, Myopathie
Cerebelldre Lahmung,
Lesch-Nyhan erstes Lebensjahr | X-GR 1:380000 Intelligenzminderung,

Personlichkeitsverinde
rung, Hyperurikdmie

7 Briiggemann N., Klein C.
8 Magherini, Litvan 2005

° Mole, Williams
10 paulson

11 Garden

12 0zeljus, Lubarr
13 Warby et al.

14 Baeza et al.

15 Nyhan W., O'Neill P., Jinnah H., Harris J.
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Ikterus, Hepatitis,

Tremor,

Morh Kindheit und Klz)qrdinact:ili)nsschwieri
orbus ) gkeiten, Chorea,

Wilson!¢ ii\;\;achsenen— AR 1:30000 Choreoathetosis,

Dystonie,
Psychiatrische
Auffilligkeiten

Spastische Paralysen
besonders der Beine,
Sensibilitdtsstorungen,
Blasenstorungen,
Ataxie,
Muskelatrophie,
mentale Retardierung,
Retinopathie, Demenz

hereditiire frithe Kindheit bis
spastische Erwachsenen- AD/AR/X-GR | 1-9:100000
Paraplegie!’ alter

Motorische und vokale
Tics

Tourette

Syndrom',"® frithe Kindheit AD%X 0,3-1%
9

Tabelle 13: Differentialdiagnosen zur PKAN nach Gregory und Hayflick in GeneReviews,
2013. Pravalenz, Erkrankungsalter, Vererbungsmodus und Auspriagung wurden durch eine
Literaturrecherche ergénzt. AR-autosomal-rezessiv, AD-autosomal-dominant, GR-gonosomal-
rezessiv.

11.3 Vorlage des standardisierten Videoprotokolls der Untersuchungen von 2010

STANDARDISED VIDEOPROTOCOL DYSTONIA

Beth Israel Medical Center: Movement Disorders Research Center, Department.of Neurology

Pull up sleeves to ellbow, take off socks and shoes, pull trousers up to the knee

Write On a piece of paper (as Intro-cord):

Videotape ID Code & Initials of proband (A, B, C... as they appear on the tape)

Date of the record

Please film the whole sequence while facing the proband

. FILM THE INTRO-CARD FOR 10 SEC.

e  WHOLE BOOY: Film tbe proband sitting on a chair (preferentially a chair without arm rest) sitting quietly, feet
on the floor, arms relaxed with hands on the thighs. (First film the whole body, then the parts of the body, face
included)

e HEAD: (film the face inclusive shoulders)

a. Head turning slowly to the left, then to the right, looking upwards, straight and downwards.
b.  Look straight, tilt head to the right until the ear touches tbe shoulder. Repeat to the left.
c.  Put out the tongue and move it
e  ARM AND HANDS: (film the upper part of the body)
a.  Arms stretched out to the front, fingers stretched out and palms pointing downwards
b.  Turn round hands slowly until palms pointing upwards.
c.  Turn hands jowly back downwards.
d.  Take a wing position: both elbows stretched out to the side, with both hands in opposite position close to
each other (but not touching) and palms pointing downwards
e  FINGER TO NOSE: (film while facing, arm, hand, and fingers)
a.  Touch the nose with the index finger, then extend the arm to the side SLOWL Y
b.  Five times with each hand

. FAST REPETITIVE MOVEM E TS: (10 times each)

a.  (film both hands) Extensive and fast finger-tapping movements. (index finger to thumb)
b.  Open hands completely, then close them to fists.

16 Weiss

7 Fink

18 Stillman et al.

1% Robertson 2008
20 Curtis et al. 1992
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c.  (film both feet) Stamp with one foot by lifting the foot from the floor completely. Tip with the/one toe to
the floor with the heel standing on the floor. Alternative tipping with toes and heel. Repeat each
movement with the other foot.

STANDIG:

a.  Cross the arms in front of the chest and get up without help; Open the arms and sit down

b.  (film the whole body) Face to camera, turn for 90°, then stop and repeat three times until a complete turn
is done.

TEST OF POSITION REFLEXES : (film the whole body)

Standing position, relaxed feet slightly apart. Ask another person to stand about %2 m behind the proband: the

person shall put his hands on the shoulders of the proband and draw him backwards slowly while the proband

may restore his equilibrium. (Take care to hold the proband before he falls.) Repeat 2 - 3 times.

WALKING: (film the whole body; show different parts of the body, especially the feet, by zooming, try to film

from the front) Walking along a long corridor, forwards and backwards.

VOICE:
a. Talking one minute about a subject without naming relatives or friends
b. repeat:

o  "Liebe Lilly Lehmann"
o "Dritte reitende Artilleriebrigade"
o "Fischers Fritz fischt frische Fische"
c. take a deep breath every time:
o  hold a long "iiiiiiiiiii" for 10 sec
o hold a Jong "iaaaaaa" for 10 sec
d. read a story
WRITI G: Preferentially film the upper part of the body including arms, shoulders, neck. Zoom to show the

position. Film

also the feet during writing. First with the right, then the left hand:

o  Heute ist ein schoner Sommertag in ... (3 mal)

o A complete line of completely connected oblique small "I'"s (Ioops) (3 times)

o  Archimedes spirals (beginning small in the middle of tbe page and getting bigger to the periphery -
keep elbows and wrist above the table)

Additionally: pathological findings from the physical examination, Patient playing an instrument (ca. 1 Min.:
scale of tones up- and downwards, slowly, then fast; a movement which can only be performed with difficulties)

106



11.4 Vorlagen der Items des BFMDRS

Activities Sum

Speech 0-4
Writing 04
Feeding 04
Eating 04
Hygziene 04
Dressing 04
Walking 0-6
Maximum 30

Speech, Writing, Feeding, Eating, Hygiene, Dressing
0 - Normal

1 - Slight difficulty

2 - Some difficulty

3 - Marked difficulty

4 - Severe difficulty, unable to perform the activity
Walking

0 - Normal

1 - Slight difficulty

2 - Some difficulty

3 - Marked difficulty

4 - Severe difficulty, unable to perform the activity
5 - Severe, walker or wheelchar needed

6 - Wheelchair bound

Abbildung 47: Burke-Fahn-Marsden-Dystonia Rating Scale mit der Disability-Skala. Nach
Marks, Jr, W. (Ed.). (2010). Deep Brain Stimulation Management. Cambridge: Cambridge
University Press. doi:10.1017/CB0O9780511763281
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Region

Provoking Severity Weight factor Product Sum

Arm
factor 0 - No dystonia present
Eyes 04 x 04 0.3 0-8 1 - Slight dystonia.
Clinically insignificant
MouthSpeech 04 X 0-4 0.3 0-8 2 Mild Obvioiis dystonia__
Swallow 04 1 04 10 0-16 but not disabling
Neck 04 x 0 05 08 3 - Moderate. Able to
grasp, with some manual
Right arm 04 X 04 10 0-16 finction
Left am 04 x 04 10 0-16 4 - Severe. Nouseful grasp
i Trunk
Trunk 04 x 04 L0 0-16 S -
Right leg 0-4 X 04 10 0-16 1. - Slight bending;
Left leg 04 x 0t 10 0-14 clinically insignificant
2. - Definite bending, but
Maximum 120 not intetfering with
Provoking Factor Mouth standing or walking
A. General 0 - No dystonia present 3. - Moderate bending;
0 - No dystonia at rest or 1 - Slight. Occasional intetfering with standing or
with action grimacing or other mouth walking
1 - Dystonia only with movements 4 - Extreme bending of
particular action 2 -Mild. Movement trunk preventing standing
2 -Dystonia with many present less than 50% of ot walking
actions the time Leg

3 - Dystonia on action of
distant part of body

4 -Dystonia present at rest
B. Speech and swallowing
0 - Occasional

1 - Frequent either

2 - Frequent one

3 - Frequent both
Severity Factors Eyes

0 - No dystonia

1 - Slight Occasional
blinking

2 -Mild. Frequent blinking
without prolonged spasms
of eve closure

3 - Moderate. Prolonged
spasms of evelid closure,
but eyes open most of the
time

4 - Severe. Prolonged
spasms of evelid closure,
with eyes closed at least

30% of the time

Speech and swallowing
0 - Normal

1 - Slightly involved

2 - Some difficulty in
understanding speech or
frequent choking

3 - Marked difficulty in
understanding speech or
instability to swallow firm
foods

4- Complete or almost
complete anarthria, or
matked difficulty
swallowing soft foods and
liquids

Neck

0 - No dystonia present

1 - Slight. Occasional
pulling

2 - Obvious torticollis, but
mild

3 -Moderate pulling

4 -Extreme pulling

0. - No dystonia present
1. - Slight dvstonia, but not
causing impairment;
clinically insignificant

2. -Mild dystonia. Walks
briskly and unaided

3. - Moderate dystonia.
Severely impairs walking
of requires assistance

4. - Severe. Unable to
stand or walk on imvolved
leg

Abbildung 48: Burke-Fahn-Marsden-Dystonia Rating Scale mit der Movement-Skala. Nach
Marks, Jr, W. (Ed.). (2010). Deep Brain Stimulation Management. Cambridge: Cambridge
University Press. doi:10.1017/CB0O9780511763281
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