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1. EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit ist Teil eines interdisziplinären Forschungsprojektes der   

Universität zu Lübeck zur Genotyp-Phänotyp-Charakterisierung des PINK1-asso-

ziierten Parkinsonsyndroms, wobei der Schwerpunkt auf den psychiatrischen Stö-

rungen in Zusammenhang mit einer PINK1-Mutation liegt. Die Arbeit beschäftigt 

sich mit der Frage, ob Mutationen im PINK1-Gen, insbesondere dann, wenn sie 

homozygot vorliegen, zu einer erhöhten Vulnerabilität für psychiatrische Erkran-

kungen führen.

1.1. Parkinsonsyndrome

1.1.1. Idiopathisches Parkinsonsyndrom

Das idiopathische Parkinsonsyndrom ist eine neurodegenerative Erkrankung des 

extrapyramidalmotorischen Systems, das klassischerweise durch die Trias  Brady-

kinesie, Rigor und Ruhetremor (4-6 Hz) sowie eine posturale Instabilität gekenn-

zeichnet ist. Diese Symptomatik findet sich meist asymmetrisch, d.h. ausschließ-

lich oder deutlich stärker auf einer Körperhälfte ausgeprägt. Das idiopathische 

Parkinsonsyndrom tritt mit einer Häufigkeit von etwa 2 % in der Bevölkerungs-

gruppe der über 60jährigen auf, wovon den weitaus größten Teil die sporadische 

Form ausmacht und nur weniger als  10 % familiär gehäuft auftreten (Fung et al., 

2006). Man unterscheidet ein Early-onset Parkinsonsyndrom mit Beginn der Er-

krankung vor dem 50. Lebensjahr von einem Late-onset Parkinsonsyndrom mit 

Beginn der Erkrankung nach dem 70. Lebensjahr.

Das idiopathische Parkinsonsyndrom ist eine Erkrankung der Basalganglien, wozu 

Striatum mit Nucleus caudatus und Putamen sowie Pallidum gehören. Viele Auto-

ren zählen außerdem noch Nucleus  subthalamicus und Substantia nigra zu den 

Basalganglien (Trepel, 2008). Diese Hirnkerne sind über zahlreiche exzitatorische 

und inhibitorische Nervenbahnen auf komplexe Art und Weise miteinander sowie 

10



mit dem motorischem und prämotorischem Kortex verschaltet und modulieren so 

einfache und komplexe Bewegungsabläufe (vergleiche Abbildung 1). Außerdem 

weisen die Basalganglien Verbindungen zum limbischen System auf und können 

darüber Einfluss auf psychische Vorgänge nehmen (Trepel, 2008).

Abb. 1: Schaltkreise der Basalganglien
Aktivierende Neurone sind schwarz und inhibitorische Neurone sind weiß dargestellt. Abkürzungen: DA, Do-

pamin; ENK, Enkephalin; GLU, Glutamat; GPl, Globus pallidus externus (lateralis); GPm, Globus pallidus in-

ternus (medialis), SNc, Substantia nigra pars compacta, SNr, Substantia nigra pars reticularis: SThN, Nucle-

us subthalamicus; SubstP, Substanz P; Thal, Thalamus (Schwarz und Storch, 2007)

Pathophysiologisch ist das idiopathische Parkinsonsyndrom mit einem Untergang 

dopaminerger Neurone vor allem in der Substantia nigra pars compacta im Mittel-

hirn assoziiert, was zu einem Dopaminmangel im Striatum führt. So wird einerseits 

auf direktem Weg die hemmende Wirkung des Striatums auf den Globus pallidus 

und den Nucleus subthalamicus  vermindert. Andererseits  kommt es im Striatum 

durch den Dopaminmangel zu einem relativen Überschuss aktivierender acetyl-

cholinerger Zwischenneurone. Beides  bewirkt eine gesteigerte Aktivität von Glo-
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bus pallidus internus und Nucleus subthalamicus (Gerlach et al., 2007; Schwarz 

und Storch, 2007).

Vereinfacht lässt sich sagen, dass das mediale Pallidumsegment inhibitorisch in 

den für motorische Kortexareale spezifischen Thalamuskern projiziert und damit 

eine überwiegend hemmende Funktion für motorische Impulse besitzt. Das latera-

le Pallidumsegment projiziert inhibitorisch in den Nucleus subthalamicus, der wie-

derum das  mediale Pallidum im Sinne einer Rückkopplung erregt. Durch den Do-

paminmangel in der Substantia nigra pars compacta beim idiopathischen Parkin-

sonsyndrom kommt es zu einer Störung in diesem diffizilen Gleichgewicht aus er-

regenden und hemmenden Impulsen, die insgesamt eine Verminderung erregen-

der Impulse zum motorischen Kortex nach sich zieht (vergleiche Abbildung 2). Da-

durch entstehen die oben genannten Kardinalsymptomen, die sich typischerweise 

durch die Gabe von Dopaminvorstufen, woraus zentral Dopamin synthetisiert wird, 

oder von Dopaminagonisten bessern. Außerdem kann die Verfügbarkeit von Do-

pamin im postsynaptischen Spalt durch die Gabe von MAO-B- oder COMT-Hem-

mern erhöht werden (Gerlach et al., 2007; Schwarz und Storch, 2007). 

Abb. 2: Pathophysiologie eines idiopathischen Parkinsonsyndroms. 
Durch die sowohl aktivierenden (schwarz dargestellt) als auch inhibierenden (weiß dargestellt) Verschaltun-

gen kommt es zum Teil zu übererregten Kerngebieten (Nucleus subthalamicus und Globus pallidus internus), 

zum Teil zu vermehrt gehemmten Kernen (z.B. Globus pallidus externus). Abkürzungen: DA, Dopamin;  ENK, 

Enkephalin;  GLU, Glutamat; GPl, Globus pallidus externus (lateralis);  GPm, Globus pallidus internus (media-
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lis), SNc, Substantia nigra pars compacta, SNr, Substantia nigra pars reticularis:  SThN, Nucleus subthalami-

cus; SubstP, Substanz P; Thal, Thalamus (Schwarz und Storch, 2007)

Neben den motorischen Symptomen können zahlreiche nicht-motorische Symp-

tome auftreten, zu denen zum einen die große Gruppe vegetativer Störungen mit 

orthostatischer Dysregulation, Verdauungsstörungen und Einschränkungen von 

Blasen- und Sexualfunktionen gehören. Zum anderen kann es  zu einer Verminde-

rung von Geruchssinn, Veränderungen des Farbsehens, Missempfindungen und 

Schmerzen vor allem in Gelenken und Muskeln kommen. Häufig wird auch das 

Auftreten psychiatrischer Syndrome, wie depressive Störungen, Angst- und 

Zwangsstörungen sowie Schizophrenie-Spektrum-Störungen beschrieben. Zu den 

Schizophrenie-Spektrum-Störungen gehören bipolare Störungen mit psychoti-

schen Symptomen, schizotype Persönlichkeitsstörungen und Schizophrenien.

1.1.2. Early-onset Parkinsonsyndrom

Patienten mit einem Early-onset Parkinsonsyndrom machen etwa 5-10 % aller Pa-

tienten mit einem Parkinsonsyndrom aus, wobei einige Autoren noch die Unter-

gruppe der Patienten mit einem Erkrankungsbeginn vor dem 21. Lebensjahr, dem 

Juvenile-onset Parkinsonsyndrom, unterscheiden (Filho et al., 2007). Die klini-

schen Befunde entsprechen im Wesentlichen denen von Patienten mit einem     

Late-onset Parkinsonsyndrom, zeichnen sich allerdings  meist durch einen schwe-

reren Verlauf der Erkrankung und frühere Levodopa-assoziierte Komplikationen 

wie optische Halluzinationen aus.

Für die Entstehung eines Early-onset Parkinsonsyndroms spielen neben verschie-

denen Umweltfaktoren genetische Veränderungen eine bedeutendere Rolle als für 

das Late-onset Parkinsonsyndrom, da die genetische Mutation mit hoher Wahr-

scheinlichkeit bereits  frühzeitig einen schädigenden Einfluss auf dopaminerge 

Neurone ausübt und es deshalb früher zu einem klinisch relevanten Untergang 

dopaminerger Neurone in der Substantia nigra kommt. In einer großen Quer-

schnittstudie konnte bei über 16 % der Patienten mit einem Early-onset Parkin-

sonsyndrom eine genetische Mutation nachgewiesen werden (Alcalay et al., 

2010). Außerdem zeigten Patienten mit einem Erkrankungsbeginn vor dem        
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30. Lebensjahr eine signifikant erhöhte Häufigkeit für die Erkrankung eines weite-

ren Familienmitglieds im Vergleich zu Patienten, die zwischen dem 30. und 50. 

Lebensjahr an einem Parkinsonsyndrom erkrankt waren (Alcalay et al., 2010). 

Dieser Befund unterstützt die Annahme, dass Patienten mit einem Early-onset 

Parkinsonsyndrom eine hohe familiäre Belastung aufweisen, wenngleich bislang 

nicht bei jedem Patienten eine genetische Mutation gefunden werden kann.

1.1.3. Genetisch determinierte Parkinsonsyndrome

Im Gegensatz zum idiopathischen Parkinsonsyndrom kann bei etwa 3 % der Pati-

enten aller Altersgruppen eine genetische Mutation gefunden werden, die im Zu-

sammenhang mit dem Parkinsonsyndrom steht (Klein et al., 2007). Zunächst wa-

ren dafür 15 Genorte (PARK 1-15) bekannt, wobei bislang nur ein Teil der Gene in 

den entsprechenden Genorten identifiziert werden konnte (Klein und Lohmann-

Hedrich, 2007). Neuere Studien haben drei weitere Genorte beschrieben (PARK 

16-18), die möglicherweise ebenfalls  an der Entstehung eines Parkinsonsyndroms 

beteiligt sind (Mata et al., 2011). Obwohl genetisch determinierte Parkinsonsyn-

drome deutlich seltener sind als  das idiopathische Parkinsonsyndrom, weisen sie 

doch in vielen Charakteristika ein ähnliches klinisches Bild auf und können daher 

als Modellerkrankung für die Aufklärung der Pathogenese von Parkinsonsyndro-

men dienen. 

Zu den autosomal dominant vererbten Formen gehören PARK1, PARK5 und 

PARK8. Die dazu gehörenden Gene sind α-Synuclein (SNCA) sowie Ubiquitin 

carboxyterminal Hydrolase (UCHL1), die beide jedoch relativ selten vorkommen 

(Klein und Lohmann-Hedrich, 2007). Die häufigste autosomal dominant vererbte 

Form stellt die Leucine-rich repeat Kinase 2 (LRRK2) dar, assoziiert mit PARK8, 

die etwa 1 % der sporadischen Parkinsonsyndrome und 5 % der familiären Par-

kinsonerkrankungen ausmacht (Cookson et al., 2005).

Die häufigste Form der autosomal rezessiv vererbten Parkinsonsyndrome wieder-

um stellt PARK2 bzw. Parkin (PRKN) dar. Mutationen in diesem Bereich sind in 

10-20 % des familiären Early-onset Parkinsonsyndroms zu finden. Die Frequenz 

im Bereich der sporadischen Fälle ist aufgrund mangelnder Datenlage noch nicht 

eindeutig bestimmt (Klein und Schlossmacher, 2007). Mutationen im Bereich der 

14



PTEN-induced putative kinase1 (mutmaßlich PTEN-induzierte Kinase 1), PINK1 

(PARK6) zeigen einen ähnlichen Phänotyp wie Parkin und sind bei 1-8 % der Pa-

tienten mit einem Early-onset Parkinsonsyndrom zu finden (Klein und Schlossma-

cher, 2007). Homozygote bzw. compound heterozygote Mutationen scheinen an  

4-5 % der familiären Fälle und 1-2 % der sporadischen Fälle beteiligt zu sein (Ma-

rongiu et al., 2008). Da PINK1 die Grundlage dieser Arbeit bildet, soll im folgenden 

Abschnitt genauer darauf eingegangen werden. Die dritte autosomal rezessiv ver-

erbte Form ist DJ-1 (PARK7), die mit einer Prävalenz von 1-2 % klinisch nur eine 

untergeordnete Rolle spielt (Klein und Schlossmacher, 2007).

1.2. PTEN-induzierte Kinase: PINK1

1.2.1. Aufbau und Funktion der PTEN-induzierte Kinase: PINK1

Im Jahr 2001 wurde erstmals der Genort PARK 6 auf Chromosom 1p36 beschrie-

ben und drei Jahre später der Nachweis erbracht, dass Mutationen in PINK1 mit 

PARK6 assoziiert sind (Valente et al., 2001; Valente et al., 2004a und 2004b). Das 

PINK1-Gen besteht aus acht Exons und kodiert eine PTEN-induzierte Kinase1 

(vergleiche Abbildung 3). Das Protein wiederum besteht aus 581 Aminosäuren, 

einem C-Terminus, einer in hohem Maße konservierten, d. h. bei 75-85 % aller 

Säugetiere identischen, Serin/Threonin-Kinase-Dömane, die sich von Aminosäure 

156-509 erstreckt, sowie einem N-Terminus  mit einer mitochondrialen Zieldomäne 

(Silvestri et al., 2005). Die meisten bislang gefundenen Mutationen befinden sich 

in der Serin/Threonin-Kinase-Domäne (Klein et al., 2007).

Abb. 3: PINK1 mit Lokalisation der beschriebenen Mutationen
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Im Unterschied zu Parkin und DJ-1 sind bei PINK1 genomische Rearrangements, 

also die Entstehung neu angeordneter Genome durch Translokation von Genen, 

relativ selten. Die meisten Mutationen sind Missense Mutationen, d.h. sinnentstel-

lende Mutationen, bei denen eine andere Aminosäure in die Kette eingebaut wird, 

oder Nonsense Mutationen, die durch Einbau eines  Stoppcodons  zum vorzeitigen 

Kettenabbruch führen. Beides geht meistens mit einem Funktionsverlust des Pro-

teins einher. Auf genomischer Ebene kommen diese Mutationen durch Punktmuta-

tion, also dem Austausch einer einzelnen Base, zustande. Zu einer Verschiebung 

des Leserasters und einer daraus  resultierenden vollständigen Änderung der wei-

teren Aminosäuresequenz, einem sogenannten Frameshift, kommt es entweder 

durch Deletion, dem Verlust einer größeren Nukleotidsequenz, oder einer Inserti-

on, dem Einfügen mehrerer Basen (Klein und Lohmann-Hedrich, 2007; Marongiu 

et al., 2007).

Die PTEN-induzierte Kinase1 gehört zum Ca+/Calmodulin-Typ, ähnelt also solchen 

Kinasen, die in Muskelzellen zu finden sind. PTEN wiederum ist ein Phosphat- und 

Tensin-Homologon, das in Tumorzellen gefunden wurde, dabei als Tumor-

Suppressor fungiert und PINK1 hochreguliert. Das Protein PINK1 selber ist vor al-

lem in Mitochondrien lokalisiert und schützt Neurone vor Staurosporin-induzierter 

Apoptose (Valente et al., 2004a). Ist das Protein nicht voll funktionsfähig, zieht 

dies eine Dysfunktion der Mitochondrien nach sich und die Zellen sind empfindli-

cher gegen oxidativen Stress, was vor allem dopaminerge Neurone der Substantia 

nigra betrifft (Abou-Sleiman et al., 2006). 

Im Unterschied zum Parkin-assoziierten Parkinsonsyndrom findet man beim 

PINK1-assoziiertem Parkinsonsyndrom häufiger Lewy bodies, kleine eosinophile 

Einschlusskörperchen in melaninhaltigen Nervenzellen, die für den Morbus Park-

inson pathognomonisch sind (Klein und Schlossmacher, 2007). Beiden Parkinson-

syndromen gemein ist jedoch die, bereits bei heterozygoten Mutationsträgern 

sichtbare, verminderte 18F-Dopa Aufnahme in der PET und eine daraus  resultie-

rende subklinische nigrostriatale Dysfunktion (Klein et al., 2007).
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1.2.2. Ausprägung des PINK1-assoziierten Phänotyps

Im Phänotyp zeigt sich bei PINK1-Mutationsträgern meist ein Early-onset Parkin-

sonsyndrom, d.h. der Beginn der Erkrankung mit den klassischen Symptomen 

Bradykinesie, Rigor, Ruhetremor und posturaler Instabilität liegt vor dem 50. Le-

bensjahr. Diese Symptome sind oft asymmetrisch, also isoliert oder stärker aus-

geprägt auf einer Körperseite zu finden und zeigen eher eine langsame Progredi-

enz. Die Patienten sprechen häufig sehr gut auf die Behandlung mit L-Dopa an, 

entwickeln jedoch nicht selten Dyskinesien unter dieser Therapie. Zusätzlich kön-

nen atypische Merkmale wie Hyperreflexie, Dystonie zu Beginn der Erkrankung 

oder autonome Dysfunktionen vorkommen, die jedoch bei PINK1 eher selten be-

schrieben sind (Albanese et al., 2005, Hedrich et al., 2006). 

1.3. Psychiatrische Störungen bei Parkinsonsyndromen

1.3.1. Psychiatrische Störungen bei idiopathischem Parkinsonsyndrom

In einer großen Querschnittstudie wurden 139 norwegische Parkinson-Patienten 

umfassend auf psychiatrische Syndrome mit dem Neuropsychiatric Inventory (NPI) 

untersucht, das speziell für Patienten mit Stoffwechselstörungen des Gehirns ent-

worfen wurde und sowohl Schwere als auch Frequenz von zehn psychiatrischen 

Symptomen erfasst, nämlich Wahn, Halluzination, Agitation, Depression, Angst, 

Euphorie, Apathie, Enthemmung, Irritabilität und abnorme motorische Äußerungen 

(Aarsland et al., 1999). Dabei wiesen 61 % mindestens ein psychiatrisches Symp-

tom auf, allen voran Depressionen (38 %), gefolgt von Halluzinationen (27 %) und 

Angststörungen (20 %); insgesamt 45 % der Patienten gaben zwei oder mehr 

Symptome an (Aarsland et al., 1999). In einer aktuellen Übersichtsarbeit sind die 

Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome bei Patienten mit Parkinsonsyndrom mit 

30-40 % für depressive Symptome angegeben, bis zu 40 % für Angststörungen 

und sogar 50 % für psychotische Symptome, wenn man leichte Formen wie Illusi-

onen oder vereinzelte visuelle Halluzinationen einschließt (Aarsland et al., 2009). 

Auch dementielle Syndrome und leichte kognitive Beeinträchtigungen werden ge-

häuft bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom beschrieben, wobei die 

Zahlen für eine Demenz nach den Kriterien des  DSM-III stark von 18-41 % variie-
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ren (Tedrus et al., 2009). In einer aktuellen Querschnittstudie wiesen 21,8 % der 

Patienten mit Parkinsonsyndrom eine Demenz auf und 31,2 % zeigten leichte 

kognitive Beeinträchtigungen (Tedrus et al., 2009).

Wie bedeutsam solche psychiatrischen Syndrome für Patienten sind, zeigt eine 

weitere Querschnittstudie, in der Patienten mit Parkinsonsyndrom anhand eines 

Fragebogens über den Einfluss  verschiedener nicht-motorischer Symptome auf 

ihre Lebensqualität befragt wurden (Barone et al., 2009). Dazu zählten neben psy-

chiatrischen Symptomen auch gastrointestinale, respiratorische und kardiovasku-

läre Beschwerden, Schmerzen, Erschöpfung, Apathie, Konzentrationsschwäche, 

Hauterscheinungen und die Harnwege betreffende Symptome. Dabei zeigte sich, 

dass psychiatrische Syndrome mit 66,8 % die am häufigsten berichteten nicht-mo-

torischen Symptome waren und den größten Einfluss auf die Lebensqualität hat-

ten (Barone et al., 2009). 

1.3.2. Psychiatrische Störungen bei Early-onset Parkinsonsyndrom

Zu psychiatrischen Syndromen bei Patienten mit Early-onset Parkinsonsyndrom 

im Allgemeinen gibt es bislang kaum Studien oder Übersichtsartikel und es  wurde 

bisher noch kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeit psychiatrischer Syn-

drome bei Patienten mit Early-onset Parkinsonsyndrom und Patienten mit Late-

onset Parkinsonsyndrom beschrieben. Zwar wurde angenommen, dass depressi-

ve Syndrome bei Patienten mit einem Early-onset Parkinsonsyndrom häufiger sei-

en als  bei Patienten mit einem Late-onset Parkinsonsyndrom (Kostic et al., 1994). 

Diese Hypothese konnte bislang jedoch nicht bestätigt werden. In einer Studie, in 

der 45 Patienten mit Early-onset Parkinsonsyndrom untersucht wurden, ergab sich 

eine Häufigkeit für depressive Störungen von 36 %, die damit den Angaben bei 

Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom entspricht (Filho et al., 2007).

Die meisten Veröffentlichungen beschäftigen sich direkt mit den klinischen Befun-

den einer der monogenetisch bedingten Formen des Early-onset Parkinsonsyn-

droms. So zeigen beispielsweise Mutationen in DJ-1, Parkin oder auch PINK1 ei-

nen frühen Erkrankungsbeginn. In der phänotypischen Ausprägung dieser Mutati-

onen konnten bislang keine spezifischen Unterschiede hinsichtlich psychiatrischer 
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Symptome gefunden werden, die es möglich machen, von einem bestimmten psy-

chiatrischen Phänotyp auf eine genetische Veränderung zu schließen.

Eine aktuelle Übersichtsarbeit vergleicht erstmals die Häufigkeit nicht-motorischer 

Symptome bei verschiedenen, genetisch determinierten Parkinsonsyndromen 

(Kasten et al., 2010). Dabei zeigt sich, dass psychiatrische Störungen bei Patien-

ten mit DJ-1-Mutation eher selten zu sein scheinen. Bei den berichteten 12 DJ-1-

Mutationsträgern wurden weder depressive Störungen, noch Angststörungen oder 

kognitive Beeinträchtigungen gefunden, wobei zu berücksichtigen ist, dass diese 

Gruppe für statistische Aussagen sicherlich zu klein und damit nur bedingt aussa-

gekräftig ist. Der Vergleich von Parkin- mit PINK1-Mutationsträgern zeigt, dass 

psychiatrische Syndrome deutlich häufiger bei PINK1-Mutationen vorkommen, bei 

denen Depressionen bei 30,1 %, Angststörungen bei 36,6 %, Halluzinationen bei 

15,0 % und Demenzen bei 11,1 % der Patienten beschrieben wurden. In der 

Gruppe der Parkin-Mutationsträgern dagegen betrug der Anteil von Patienten mit 

Depressionen 8,2 %, Angststörungen 7,3 % Halluzinationen 3,4 % und Demenzen 

4,8 % (Kasten et al., 2010).

1.3.3. Psychiatrische Störungen bei PINK1-assoziiertem Parkinsonsyndrom

Psychiatrische Syndrome scheinen also gerade bei PINK1-Mutationsträgern rela-

tiv häufig zu sein. In der Literatur werden vor allem Depressionen und Psychosen 

mit visuellen Halluzinationen sowie Angststörungen beschrieben (Bonifati et al., 

2005; Ibáñez et al., 2006; Abou-Sleiman et al., 2006). Dabei handelt es  sich je-

doch zumeist um einzelne Fallbeschreibungen oder kleine Patientengruppen     

(Ephraty et al., 2007). Bislang liegt keine Metaanalyse vor, die sich systematisch 

mit der Erfassung psychiatrischer Syndrome bei Patienten mit PINK1-Mutation be-

schäftigt. Auch gibt es bisher kaum Berichte zu Häufigkeit und Ausprägung psy-

chiatrischer Symptome bei heterozygoten Mutationsträgern. Das mag zum einen 

daran liegen, dass das  PINK1-Gen und seine Bedeutung bei der Entstehung von 

Parkinsonsyndromen eine relativ neue Entdeckung ist (Valente et al., 2004a). Zum 

anderen sind Patienten mit PINK1-Mutation und gerade auch Familien mit mehre-

ren Mutationsträgern nur sehr selten zu finden. In Deutschland sind bislang neben 

der von uns untersuchten Familie W lediglich zwei Schwestern einer weiteren Fa-

milie mit PINK1-Mutation beschrieben (Prestel et al., 2008).
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Eine genaue Analyse psychiatrischer Symptome bei PINK1-Mutationsträgern kann 

also dazu beitragen, das phänotypische Spektrum von PINK1-Mutationen genauer 

zu definieren. Das Auftreten psychiatrischer Störungen kann auf eine genetisch 

vermittelte Vulnerabilität hinweisen. Außerdem erlaubt eine solche Analyse Rück-

schlüsse auf PINK1-assoziierte Pathomechanismen, die bei der Genese psychia-

trischer Symptome von Relevanz sind und damit als Modell dienen können.

1.4. Die besondere Bedeutung heterozygoter PINK1-Mutationsträger

Bei einem autosomal rezessiven Erbgang, wie er für das PINK1-assoziierte Park-

insonsyndrom angenommen wird, wird davon ausgegangen, dass heterozygote 

Mutationsträger asymptomatisch bleiben und nicht erkranken. Im Falle von hete-

rozygoten PINK1-Mutationsträgern gibt es jedoch Hinweise, dass diese ebenfalls 

motorische Parkinsonsymptome entwickeln können (Hedrich et al., 2006). Auch 

wurden bei dieser Probandengruppe erste (prä)klinische Veränderungen in MRT- 

und PET-Aufnahmen des Gehirns nachgewiesen (Kessler et al., 2005). Diese 

schwachen Symptome werden meist von den Betroffenen nicht wahrgenommen, 

so dass  diese erst bei der genauen neurologischen Untersuchung festgestellt 

werden. Ursache für das Auftreten der diskreten Parkinsonsymptome könnte zum 

einen eine Haploinsuffizienz sein. Das bedeutet, dass das Allel ohne Mutation die 

Funktion des Proteins alleine nicht aufrechterhalten kann, also 50 % des Proteins 

für eine korrekte Funktion nicht ausreichen. Andererseits  könnte es  einen domi-

nant-negativen Effekt des mutierten Allels auf das Wildtyp-Allel geben. Das bedeu-

tet, das mutierte Allel dominiert über das Wildtyp-Allel und stört es dadurch in sei-

ner Funktion (Klein et al., 2007).

Das Auftreten von PINK1-assoziierten Symptomen bei homozygoten und hetero-

zygoten Mutationsträgern lässt sich am besten in großen Familien beobachten. 

Dabei müssen, wenn man von DeNovo-Mutationen absieht, die Eltern homozygo-

ter Mutationsträger beide je ein PINK1-Allel mit einer Mutation tragen. Das Aufei-

nandertreffen zweier heterozygoter Mutationsträger ist deutlich wahrscheinlicher in 

Familien, in denen Ehen zwischen Blutsverwandten geschlossen wurden. Stam-

men beide Ehepartner von gemeinsamen Vorfahren ab, ist die Mutation meist   
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identisch. Je höher der Grad der Blutsverwandtschaft ist, desto höher ist diese 

Wahrscheinlichkeit und damit das 25 %ige Risiko, dass das Kind homozygot für 

die entsprechende Mutation ist. Kommen die Eltern aus verschiedenen Ursprungs-

familien, kann ein homozygotes Kind compound heterozygot für PINK1 sein, also 

beide Allele sind durch Mutation verändert, die Mutationen jedoch unterscheiden 

sich.
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1.5. Fragestellung

 Sind psychiatrische Syndrome Teil des Phänotyps einer PINK1-Mutation?

 Wenn ja, welche psychiatrischen Syndrome gehören zum Spektrum des Phä-

notyps einer PINK1-Mutation?

 Gibt es Unterschiede in Art und Häufigkeit von psychiatrischen Syndromen bei 

homozygoten und heterozygoten PINK1-Mutationsträgern?

 Treten psychiatrische Syndrome bei PINK1-Mutationen immer im Zusammen-

hang mit einem Parkinsonsyndrom auf? Wenn ja, wie ist der zeitliche Zusam-

menhang zwischen der Erstmanifestation der psychiatrischen Symptome und 

der Erstmanifestation der motorischen Symptome?

 Lässt sich eine direkte Blutsverwandtschaft des  Elternpaares I.1 und I.2 der 

homozygoten PINK1-Mutationsträger der Kernfamilie W nachweisen (Stamm-

baum I im Anhang, S. 95)?

Um die Fragestellungen dieser Arbeit zu beantworten, wurde ein dreistufiges Vor-

gehen festgelegt. Zunächst wurden alle erreichbaren Mitglieder einer Familie, in 

der PINK1-assoziierte Parkinsonsyndrome gehäuft auftreten, systematisch hin-

sichtlich psychiatrischer Erkrankungen untersucht. Im zweiten Schritt wurde der 

Stammbaum dieser Familie erweitert. Zum einen, um zu überprüfen, ob das El-

ternpaar I.1 und I.2 von denselben Vorfahren abstammt und zum anderen, um 

möglicherweise weitere Familienmitglieder für eine ausführliche psychiatrische Un-

tersuchung rekrutieren zu können. Anschließend erfolgte im dritten Schritt die 

Erstellung einer Literaturübersicht zur Erfassung und quantitativen Auswertung al-

ler bislang klinisch-psychiatrisch beschriebenen PINK1-Mutationsträger (Stand 

Januar 2009).
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2. MATERIAL UND METHODEN

Im folgenden Kapitel werden die für die Fragestellung relevanten Methoden be-

schrieben, die sich insbesondere auf die psychiatrische Charakterisierung der 

Mutationsträger beziehen. Da die genetische Charakterisierung und die neurologi-

schen Untersuchung im Rahmen des interdisziplinären Forschungsprojektes  der 

Universität zu Lübeck nicht Gegenstand dieser Arbeit waren und daher auch nicht 

von der Verfasserin durchgeführt wurden, wird die genetische und neurologische 

Charakterisierung der Studienteilnehmer bereits im Methodenkapitel dargestellt.

2.1. Untersuchung einer Familie mit PINK1-Mutation

2.1.1. Rekrutierung der Familie W

Der Patient R.W. (II:3, Stammbaum I im Anhang, S. 95), bei dem bereits  1975 ein 

klassisches Parkinsonsyndrom diagnostiziert wurde, kam über das Universitätskli-

nikum Göttingen zur weiteren klinischen und genetischen Untersuchung in die Kli-

nik für Neurologie am Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, 

Arbeitsgruppe Prof. C. Klein (Research Group Clinical and Molecular Neurogene-

tics). Grund für die Überweisung nach Lübeck war die Tatsache, dass drei seiner 

fünf Geschwister ebenfalls an einem Parkinsonsyndrom erkrankt waren, so dass 

eine genetische Ursache vermutet wurde.

Deshalb wurde der Patient zunächst auf Mutationen im Parkin-Gen (PARK 2) und 

dem DJ-1-Gen (PARK 7) getestet. Beide Untersuchungen waren negativ. Nach-

dem 2004 erstmals über Mutationen in PINK1 berichtet wurde, wurde derselbe Pa-

tient nachträglich auf Mutationen in diesem Bereich untersucht und man entdeckte 

eine homozygote Nonsense Mutation in Exon 7 (c. 1366C>T → p. Gln456Stop). 

Das bedeutet, dass der Patient auf beiden Allelen eine identische Punktmutation 

an Stelle 1366 trägt, bei der Cytosin durch Thymin ersetzt ist, was als Stoppcodon 

gelesen wird und dadurch zum vorzeitigen Abbruch der Aminosäurekette führt.
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2.1.2. Erweiterung der Familie W

Unter Mitarbeit des Familienmitgliedes III:1 (Stammbaum I im Anhang, S. 95) ge-

lang es, Kontakt zu 18 weiteren Familienangehörigen aufzunehmen und sie 2005 

zu einer ausführlichen Untersuchung zu motivieren. Dazu bereit erklärten sich vier 

der fünf Geschwister von Patient II:3, inklusive der drei Patienten mit Parkinson-

syndrom (II:1, II:5 und II:7), sowie 15 von insgesamt 16 ihrer Kinder. Ein Kind 

(III:10) eines der betroffenen Geschwister des Indexpatienten war aufgrund einer 

schweren psychiatrischen Erkrankung nicht für die Untersuchung greifbar. Da die 

Familie im Hunsrück lebt, wurden Termine angeboten, die jeweils ein Wochenende 

umfassten, an denen die gesamten Untersuchungen durchgeführt wurden.

2.1.3. Durchgeführte Untersuchungen

Alle 20 Probanden wurden nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung und 

schriftlicher Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie genetisch und 

klinisch untersucht, einschließlich einer ausführlichen psychiatrischen Charakteri-

sierung, worauf im Abschnitt 2.2 näher eingegangen wird (Aktenzeichen 00-135, 

Ethikvotum im Anhang, S. 94). Über das bereits  verstorbene Elternpaar (I:1 und 

I:2, Stammbaum I im Anhang, S. 95) sowie die beiden Familienmitglieder, die nicht 

an der Untersuchung teilnehmen konnten (II:9 und III:10), wurde eine Fremd-

anamnese mit Hilfe der Family History Research Diagnostic Criteria (FH-RDC, 

Endicott et al., 1978) erhoben.

Die genetische Typisierung und die klinisch neurologischen Untersuchungen wur-

den von der Research Group Clinical and Molecular Neurogenetics der Universität 

zu Lübeck durchgeführt. Die genetische Untersuchung zeigte, dass unter den 20 

Familienmitgliedern vier homozygote PINK1-Mutationsträger, elf heterozygote  

PINK1-Mutationsträger und fünf Familienmitglieder ohne Mutation waren. Kein 

Familienmitglied war compound heterozygot. Bei allen homozygoten und hetero-

zygoten Familienmitgliedern wurde dieselbe Nonsense Mutation in Exon 7          

(c. 1366C>T → p. Gln456Stop) nachgewiesen. Bislang wurde dieselbe Mutation 

bei fünf weiteren Patienten gefunden, zweimal in homozygoter und dreimal in he-

terozygoter Form (Bonifati et al., 2005; Zadikoff et al., 2006 und Abou-Sleiman et 

al., 2006), jedoch kein einziges  Mal in 460 Kontrollchromosomen, was sich als 

Hinweis auf seine pathogenetische Funktion deuten lässt (Hedrich et al., 2006).
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Desweiteren fand eine ausführliche neurologische Untersuchung nach dem Proto-

koll der Unified Parkinson Disease Rating Scale Part III  (UPDRS, Goetz et al., 

2005) statt, die zusätzlich auf Video aufgezeichnet wurde. Diese Aufnahmen wur-

den von einem weiteren unabhängigen Spezialisten für Bewegungsstörungen 

ausgewertet, der, ebenfalls wie die Erstuntersucher, blind gegenüber Mutations-

status und Familienstruktur war. Die Diagnosestellung eines Parkinsonsyndroms 

erfolgte nach den UK-Brain-Bank-Kriterien (Hughes et al., 1992) und die Schwer-

egradeinteilung nach der Skala von Hoehn & Yahr (Hoehn und Yahr, 1967). Gra-

vierende kognitive Störungen wurden mit Hilfe des Mini Mental State Examination 

(MMSE, Deutsche Adaption von Kessler J et al., 2000 nach Folstein MF et al., 

1975) diagnostiziert (Cut-off 27/30 Punkte). Zehn Familienmitglieder stellten sich 

außerdem drei Jahre später für eine Verlaufskontrolle zur Beurteilung der motori-

schen Beeinträchtigung zur Verfügung.

Die Diagnose „definitives Parkinsonsyndrom“ wurde gestellt bei einer ausgepräg-

ten Bradykinese (Score 4, UPDRS Part III) und einem weiteren der Kardinalsymp-

tome Rigor, Tremor oder posturale Instabilität. Als „wahrscheinlich erkrankt“ galt 

die Kombination von milder Bradykinese (Score 2, UPDRS Part III) mit einem zu-

sätzlichen Kardinalsymptom und einem unbekannten Ansprechen auf L-Dopa. Ein 

„mögliches Parkinsonsyndrom“ beinhaltete entweder eine isolierte milde Bradyki-

nese (Score 2, UPDRS Part III) oder die Kombination aus geringfügiger Bradyki-

nese (Score1, UPDRS Part III) und geringfügigem Rigor (Score 1, UPDRS Part III; 

Goetz et al., 2005).

Klinisch-neurologisch wurde bei allen vier homozygoten Mutationsträgern ein defi-

nitives Parkinsonsyndrom nachgewiesen. Alle vier homozygoten PINK1-Mutation-

sträger erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Antiparkinsonmedikation 

mit L-Dopa, teilweise in Kombination mit einem MAO B-Hemmer, Amantadin, Mu-

scarinrezeptoragonisten und/oder Dopaminagonisten. Unter den elf heterozygoten 

Mutationsträgern wurden zunächst zwei wahrscheinliche Parkinsonsyndrome und 

vier mögliche Parkinsonsyndrome diagnostiziert. Zehn heterozygote PINK1-Muta-

tionsträger wurden drei Jahre später erneut ausführlich neurologisch untersucht, 

wobei sich bei drei Patienten erstmals eine motorische Beeinträchtigung nachwei-

sen ließ (III.4, III.6, III.12, Tabelle I im Anhang, S. 96 ff.) und ein weiterer Mutation-

sträger eine Verschlechterung von möglichem zu wahrscheinlichem Parkinson-
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syndrom zeigte (III.11). Zusätzlich wurde bei einem der fünf Familienmitglieder oh-

ne Mutation ein sekundäres Parkinsonsyndrom nach schwerem Schädel-Hirn-

Trauma festgestellt, welches sich in der Symptomatik klinisch von denen der an-

deren Familienmitglieder unterscheidet. Zum einen manifestieren sich die Symp-

tome bei diesem Patienten eher symmetrisch in beiden Körperhälften und zum 

anderen ist die Krankheitsprogredienz in diesem Fall deutlich langsamer.

Weitere Untersuchungen umfassten Riechtests, funktionelle und strukturelle Bild-

gebung mittels  MRT, Ultraschall und EEG, okulomotorische Testung, Schmerz-

wahrnehmung, Hautproben zur Fibroblastenkultivierung sowie Entnahme von 

Blutproben zur DNA-Asservierung. Auf diese Untersuchungen wird im Rahmen 

dieser Arbeit nicht näher eingegangen, da sie für das Auftreten psychiatrischer 

Störungen bei PINK1-Mutationen nicht relevant sind. Alle genannten Untersu-

chungen wurden im Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck 

durchgeführt.

2.2. Psychiatrische Untersuchung

Die psychiatrische Untersuchung wurde von der Verfasserin nach einer Einarbei-

tung und enger Supervision durch die Fachärztin für Psychiatrie und Psychothera-

pie, Prof. Dr. med. Rebekka Lencer, und die langjährig in der Psychiatrie erfahrene 

Ärztin, Dr. med. Susanne Steinlechner, durchgeführt. Alle Familienmitglieder wur-

den mit Hilfe der deutschen Übersetzung des Strukturierten Klinischen Interviews 

für DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, SKID I und II  

auf das Vorliegen einer psychiatrischen Störung während der gesamten Lebens-

zeit hin untersucht (Wittchen et al., 1997). Zur Diagnosestellung wurde zunächst 

der jeweilige Lebenslauf mit schulischer Ausbildung, beruflichem Werdegang, Fa-

milienstand und wichtigen Lebensereignissen exploriert. Außerdem wurde eine 

ausführliche somatische Anamnese, einschließlich der aktuellen Medikation, erho-

ben. Die psychiatrischen Untersucher waren zum Zeitpunkt der Befragung blind 

gegenüber der neurologischen Diagnose und dem Mutationsstatus der Versuchs-

teilnehmer.
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2.2.1. Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV (SKID) I

Das SKID I fragt die Kriterien von Achse-I-Störungen ab, also die klinisch psychiat-

rischen Erkrankungen. Dazu gehören affektive, sowie psychotische und assoziier-

te Symptome (Sektionen A, B, C und D), Missbrauch und Abhängigkeit von psy-

chotropen Substanzen (Sektion E), Angststörungen (Sektion F), somatoforme Stö-

rungen (Sektion G), Essstörungen (Sektion H) und Anpassungsstörungen (Sektion 

I). Die Sektion J bezieht sich auf weitere optionale Störungen, darunter akute 

Stressstörung, Minor Depression, MAD (Störung mit gemischten affektiven Merk-

malen), sowie frühere manische und hypomanische Episoden.

Zusätzlich enthält das SKID I die Kriterien zur globalen Beurteilung der Leistungs-

fähigkeit (Achse V, GAF = Global Assessment of Functioning), eingeteilt in Zehn-

erschritte: beginnend mit 100 Punkten (hervorragende Funktion), 90 (keine oder 

nur minimale Symptome), 80 (Symptome als vorübergehende Reaktion auf psy-

chosoziale Stressoren), 70 (einige leichte Symptome), 60 (mäßig ausgeprägte 

Symptome oder regelmäßig ausgeprägte Schwierigkeiten bezüglich der sozialen 

Leistungsfähigkeit), 50 (ernsthafte Symptome), 40 (Beeinträchtigung der Reali-

tätswahrnehmung oder der Kommunikation), 30 (ernsthafte Beeinträchtigung 

durch Wahngedanken oder Halluzinationen sowie der Kommunikation und des Ur-

teilsvermögens), 20 (Selbst- oder Fremdgefährlichkeit oder weitgehende Beein-

trächtigung der Kommunikation), 10 (ständige Gefahr für sich und andere), sowie 

0 (inadäquate Information). Diese Einteilung gilt für den Beurteilungszeitraum ei-

ner Woche mit der niedrigsten Leistungsfähigkeit im vergangenen Monat und wird 

vom Untersucher auf der Grundlage des  geführten Interviews beurteilt. Bei Bedarf 

können auch Zwischenwerte (z.B. 55) kodiert werden (Wittchen et al., 1997).

2.2.2. Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV (SKID) II

Mit dem SKID-II-Interview werden die Achse-II-Störungen, also Persönlichkeitsstö-

rungen erfasst. Hierzu wird dem Probanden zunächst ein Fragebogen mit 117 

Fragen, die mit „ja“ oder „nein“ zu beantworten sind, zur Bearbeitung gegeben. 

Das Interview beginnt mit einem kurzen Explorationsleitfaden, der offene Fragen 

zur Person enthält. Dazu gehören unter anderem „Wie würde sich der Proband 

selber beschreiben?“, „Wie wird er von anderen Leuten charakterisiert?“, „Wie 

kommt er mit sich selbst aus?“ und „Wer sind die wichtigsten Menschen in seinem 
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Leben?“. Im Anschluss daran werden im strukturierten Interview die mit „ja“ be-

antworteten Fragen auf ihre Validität hin überprüft. 

Zur Beantwortung der Fragen ist der Proband darauf hinzuweisen, dass er sich 

dabei auf den Zeitraum der letzten fünf bis zehn Jahre beziehen soll und nicht auf 

die vergangenen Wochen, in denen möglicherweise akute psychische Probleme 

bestanden haben, die das Ergebnis dieses Tests verfälschen könnten. Eine Aus-

nahme stellen die Fragen dar, die eine antisoziale Persönlichkeitsstörung erfragen 

und sich auf den Zeitraum vor dem 15. bzw. 13. Lebensjahr beziehen, was im 

Fragebogen explizit erläutert wird.

Abschließend werden im Protokoll- und Ergebnisblatt die für die jeweiligen Per-

sönlichkeitsstörungen erfüllten Kriterien ermittelt und anhand von definierten Cut-

offs (wie viele Kriterien aus den angeführten müssen mindestens erfüllt sein), die 

entsprechenden Diagnosen gestellt. So müssen z.B. für eine selbstunsichere Per-

sönlichkeitsstörung vier Kriterien von insgesamt sieben zutreffen (Cut-off 4/7). Das 

SKID II berücksichtigt die Merkmale von zwölf Konstrukten zu Persönlichkeitsstö-

rungen entsprechend dem DSM-IV, nämlich selbstunsichere, dependente, zwang-

hafte, negativistische, depressive, paranoide, schizotype, schizoide, histrionische, 

narzisstische, Borderline und antisoziale Persönlichkeiten (Wittchen et al., 1997). 

2.2.3. Familiy History Research Diagnostic Criteria (FH-RDC)

Vier weitere Familienmitglieder standen für die Studie nicht zur Verfügung, nämlich 

die bereits  verstorbenen Eltern des Indexpatienten, sein Bruder und eine Nichte. 

Um Rückschlüsse auf vorliegende psychiatrische Störungen dieser Familienmit-

glieder ziehen zu können, wurden sie fremdanamnestisch mit Hilfe des FH-RDC 

untersucht. In diesem Interviewbogen werden zunächst allgemeine, offene Fragen 

gestellt, z.B. „Ob bereits  psychiatrische Diagnosen bei dem entsprechenden Fami-

lienmitglied bekannt sind?“ und „Ob der/die Verwandte deshalb in Behandlung war 

oder ist?“. Im Anschluss daran werden auch hier die einzelnen Symptome De-

pression, Manie, Wahn, Alkoholmissbrauch, Drogenmissbrauch und in groben Zü-

gen die Persönlichkeitsstörungen erfragt, wobei alle Fragen mit „ja“ oder „nein“ 

beantwortet werden können und dadurch auf mögliche psychiatrische Erkrankun-

gen anderer Familienmitglieder geschlossen werden kann (Endicott et al., 1978).
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2.3. Erweiterung des Stammbaums der Familie W

Eine Erklärung für das Zusammentreffen zweier heterozygoter Mutationsträger 

derselben PINK1-Mutation, wie es bei den Eltern I.1 und I.2 (Stammbaum I im An-

hang, S. 95) des Indexpatienten der Fall war, wäre eine Blutsverwandtschaft der 

beiden Eltern, die möglicherweise einige Generationen zurück liegen kann. Auch 

in der Literatur werden bei Familien mit PINK1-Mutation häufig Ehen zwischen na-

hen Blutsverwandten beschrieben (Valente et al, 2004b; Chishti et al., 2006). Die 

systematische Erstellung eines Stammbaumes kann darüber hinaus die Möglich-

keit eröffnen, weitere Mutationsträger ausfindig zu machen und für weiterführende 

Untersuchungen zu rekrutieren. Deshalb erfolgte im zweiten Schritt die Erweite-

rung des Stammbaumes von Familie W.

2.3.1. Vorarbeit

Zum Erlernen einer solchen systematischen Stammbaumrecherche absolvierte die 

Verfasserin ein einwöchiges Praktikum im September 2005 an der Europäischen 

Akademie (EURAC) im Institut für Genetische Medizin unter Leitung von Prof. Pe-

ter P. Pramstaller in Bozen. Diese Abteilung widmet sich der Erforschung mono-

gener und komplex–genetischer Erkrankungen. Dafür stehen im alpinen Raum 

Mikroisolate zur Verfügung, also kleine, genetisch homogene Bevölkerungen, die 

von wenigen gemeinsamen Vorfahren abstammen, den sogenannten Gründerpo-

pulationen. Bislang wurden aus drei solcher Mikroisolate im Vinschgau, nämlich 

Stilfs, Graun/Langtaufers und Martell klinische Daten und DNA–Proben von über 

1200 Personen gesammelt und die Siedlungsgeschichte und Verwandtschaftsver-

hältnisse von Ahnenforschern rekonstruiert (Stand September 2005). Unter Anlei-

tung des Historikers Dr. phil. Gerd Klaus  Pinggera wurden zunächst alte Doku-

mente transkribiert, die in Sütterlin abgefasst waren. Anschließend wurde am Bei-

spiel einer Familie aus Martell ein Stammbaum mit Hilfe des unten näher erläuter-

ten Computerprogrammes Cyrillic erstellt.

2.3.2. Recherche am Wohnort der Familie W

Familie W ist auch heute noch ansässig im Hunsrück, einem Mittelgebirge in Süd-

westdeutschland, das heute zum größten Teil zu Rheinland-Pfalz gehört und mit 
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einem kleinen Teil zum Saarland. Unser Hauptansprechpartner III:1 und seine 

Mutter II:1 (Stammbaum I im Anhang, S. 95) sind in Emmelshausen und Umge-

bung ansässig, also im nördlichen Teil des Hunsrücks.

Abb. 4: Lage des Hunsrücks in Deutschland 

Nach eigener Aussage des Patienten III:1 haben seine Großeltern und die Gene-

rationen davor ihre jeweiligen Ehepartner „im Umkreis von drei Kilometern“ gefun-

den. Über viele Generationen zurückreichende verwandtschaftliche Beziehungen 

formten ein soziales Netz. Dadurch ergab sich häufig ein sehr enger Heiratskreis. 

Dies erleichterte die Stammbaumrecherche vor Ort, da kaum Familienmitglieder 

den Hunsrück verlassen haben, noch Personen aus weit entfernten Regionen ein-

geheiratet haben, deren Spuren sich schnell hätten verlieren können.

Im April 2006 wurde der Stammbaum der Familie W anhand der Kirchenbücher, 

zurückreichend bis ins Jahr 1800, des Pfarramtes Bickenbach im Hunsrück in ver-

tikaler Ebene erweitert. Dafür wurden zunächst, ausgehend von den Eltern unse-

res Indexpatienten II:3 (Stammbaum I im Anhang, S. 95), im Hochzeitsregister die 

Namen der Großeltern ausfindig gemacht, da bei den Eheschließungen meist die 

Namen der Eltern von Braut und Bräutigam mit angeführt sind. So war es möglich, 
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die Namen der vier Urgroßelternpaare über die Hochzeit der beiden Großeltern-

paare zu finden und relativ zügig die Stammfamilie zurückverfolgen.

Lag bei den beiden Ehepartnern eine Blutsverwandtschaft vor, so ist diese mit An-

gabe des Grades der Verwandtschaft meist direkt im Hochzeitsregister angege-

ben, da für eine solche Heirat eine Dispens erforderlich war, also eine Erlaubnis, 

erteilt vom zuständigen Pfarrer, dass die Ehe trotzdem vollzogen werden durfte.

Die Geburts- und Sterbedaten der einzelnen Personen wurden anschließend den 

jeweiligen Geburts- und Sterberegistern entnommen und über die Namen der El-

tern bei Geburt bzw. über den Namen des Ehepartners im Sterberegister verifi-

ziert. Die Ehepartner wiederum ergaben sich ebenfalls aus dem Hochzeitsregister, 

auch hier diente wieder der Name der Eltern zur Bestätigung, dass es sich tat-

sächlich um die gesuchte Person handelte.

Leider konnten nicht alle Sterbedaten lückenlos ermittelt werden, da die jeweils 

gesuchte Person, nur wenn sie unverheiratet geblieben war, im Sterberegister un-

ter dem Namen der Eltern angeführt wurde, ansonsten aber unter dem des Ehe-

partners zu finden war. Wurde jedoch zwei oder mehrmals geheiratet, ergaben 

sich dadurch neue Nachnamen, so dass einige Personen nicht wieder gefunden 

wurden. Zu den Todesursachen war in den Büchern bis auf wenige Ausnahmen 

nichts vermerkt. 

Zusätzlich wurden im Geburtsregister weitere Geschwister der Eltern des Indexpa-

tienten ausfindig gemacht, indem innerhalb eines Zeitraums von etwa 30 Jahren, 

beginnend mit dem Datum der Hochzeit, verfolgt wurde, ob unter dem Namen der 

Großeltern weitere Kinder zu finden sind. Entsprechend wurde auch systematisch 

nach weiteren Kindern der beiden Großelternpaare gesucht. Natürlich musste 

hierbei berücksichtigt werden, dass  einzelne Personen möglicherweise zwei oder 

mehrmals  geheiratet haben und auch aus diesen Verbindungen weitere Kinder 

entstanden sein können. Uneheliche Kinder sind, wenn überhaupt, nur unter dem 

Namen der Mutter im Geburtsregister zu finden. All diese Feinheiten machen ein 

möglichst genaues Studium der vorliegenden Bücher erforderlich.
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Der Stammbaum in horizontaler Ebene wurde durch Aussagen noch lebender 

Familienmitglieder erweitert. Vor allem die Mitarbeit von Patientin II:1 ermöglichte 

die Erweiterung der väterlichen Linie mit allen Geschwistern des  Vaters und deren 

Kindern. Die Informationen von Familienmitglied III:1 erweiterten den Stammbaum 

um die vierte und jüngste Generation, die allerdings alle jünger als 18 Jahre sind  

und somit einer persönlichen psychiatrischen Untersuchung nicht zur Verfügung 

standen (Stand 2006).

2.3.3. Übertrag der Daten und Bearbeitung in Cyrillic

Alle Daten wurden im Programm Cyrillic 2.1. für Windows (Version 2.1.3.) einge-

geben. Dieses Programm ermöglicht die Eingabe aller Daten der einzelnen Fami-

lienmitglieder, wobei ausgewählt werden kann, welche dieser Details später im ei-

gentlichen Stammbaum erscheinen sollen. Zusätzlich ermöglicht Cyrillic das  au-

tomatische Anzeigen von Blutsverwandtschaften.

2.4. Literaturrecherche zur Erfassung klinisch-psychiatrisch beschriebener 

PINK1-Mutationsträger

Der dritte Teil dieser Arbeit bestand darin, eine Literaturübersicht zur Phänotypisie-

rung PINK1-determinierter Parkinsonsyndrome mit einem Schwerpunkt auf Vor-

kommen und Häufigkeit psychiatrischer Störungen zu erstellen. Ziel war eine 

quantitative Auswertung aller in der Literatur beschriebenen PINK1-Mutationsträ-

ger hinsichtlich psychiatrischer Syndrome wie depressive Störungen, Schizophre-

nie-Spektrum-Störungen, Angst- und Zwangsstörungen sowie kognitive Beein-

trächtigungen. Deshalb wurde vor allem nach Artikeln gesucht, die einzelne Pati-

enten ausführlich klinisch beschreiben. Für die Recherche wurde die „Medline Da-

tenbank“ über das Suchprogramm „PubMed“ genutzt, einem Service der U.S. Na-

tional Library of Medicine and the National Institutes of Health, Homepage unter 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov. Eine zeitliche Begrenzung wurde nicht gewählt, da 

PINK1 eine relativ junge Entdeckung ist und die ersten Veröffentlichungen aus 

dem Jahr 2001 stammen.
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2.4.1. Literaturrecherche zu „PINK1“

Unter dem Suchbegriff „PINK1“ ergaben sich 203 Treffer (Stand 31.01.2009), die 

zunächst nur anhand ihrer Zusammenfassungen bearbeitet wurden. Dabei wurden 

im ersten Schritt 98 Artikel aussortiert, die sich ausschließlich mit der Genetik von 

PINK1 oder mit der Funktion der PTEN-induzierten Kinase1 befassen, also alle 

ausschließlich genetischen, biochemischen, molekularen und pathogenetischen 

Veröffentlichungen. Unter den verbleibenden 105 Arbeiten befanden sich 35 Über-

sichtsartikel, die jeweils nur einen sehr allgemeinen Überblick über die genetisch 

determinierten Parkinsonsyndrome geben und daher nicht verwendet werden 

konnten.

Die restlichen 70 Artikel wurden im Volltext bearbeitet. Leider waren drei Veröffent-

lichungen im Original nur in chinesischer (zwei Artikel) bzw. japanischer Sprache 

(ein Artikel) erhältlich, weshalb sie lediglich als Zusammenfassung berücksichtigt 

werden konnten. Von diesen 70 Artikeln wurden zwölf weitere aussortiert, in denen 

Patienten genetisch untersucht wurden, ohne dass eine PINK1-Mutation zu finden 

war. Weitere zwölf Veröffentlichungen enthielten keine klinischen Informationen, 

sondern beschreiben ausführlich den genetischen Status der Patienten.

Die verbleibenden 46 Artikel befassen sich mit der klinischen Symptomatik von 

PINK1-Mutationsträgern, jedoch war bei sieben Studien nicht nachzuvollziehen, 

ob die Patienten psychiatrisch untersucht wurden. Als Einschlusskriterium für Pati-

enten mit PINK1-Mutation aber ohne psychiatrische Störung musste zumindest 

„no other diseases“, „absence of non-motor symptoms“ oder „Parkinson with no 

atypical features“ erwähnt sein.

Somit wurden abschließend von 39 Artikeln 34 ausgewertet, da berücksichtigt 

wurde, dass einige Studien dieselben Patienten beschreiben, ohne dabei neue In-

formationen über Auftreten und Verlauf psychiatrischer Syndrome zu enthalten. 

Über Mutationsstatus, Klinik und demographische Daten konnte vermieden wer-

den, denselben Patienten doppelt aufzuführen. 
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2.4.2. Literaturrecherche zu „PARK6“

Der Vollständigkeit halber wurde eine weitere Recherche unter dem Begriff 

„PARK6“ durchgeführt. Unter diesem Begriff ergaben sich 54 Treffer (Stand 

31.01.2009), wobei 40 Artikel bereits durch den Suchbegriff „PINK1“ bekannt wa-

ren. Mit den verbleibenden 14 Veröffentlichungen wurde wie bei der vorangegan-

gen Recherche verfahren. Sieben Artikel beschäftigen sich ausschließlich mit Ge-

netik, Biochemie oder molekularen Untersuchungen und weitere vier Veröffentli-

chungen beschreiben die Patienten nicht klinisch. Dementsprechend konnten le-

diglich drei zusätzliche Artikel in der Literaturübersicht berücksichtigt werden.

2.4.3. Bearbeitung der Daten aus der Literaturrecherche

Insgesamt wurden 37 Veröffentlichungen berücksichtigt. Darunter befinden sich 

sechs Fall-Kontrollstudien. Weitere 19 Artikel beschreiben Querschnittstudien, wo-

bei einige Studien sporadische Parkinsonpatienten zur Grundlage haben und an-

dere Arbeiten mehrere Familien mit Parkinsonerkrankung untersucht haben. Wird 

nur eine einzelne Familie beschrieben, wurde das als  Familienstudie gewertet. 

Davon waren unter den bearbeiteten Veröffentlichungen zehn Studien zu finden. 

Die verbleibenden zwei Arbeiten beschreiben jeweils nur einen einzigen Patienten, 

sind also Fallstudien.

Durch die Bearbeitung dieser Artikel konnten insgesamt 142 PINK1-Mutationsträ-

ger identifiziert und klinisch erfasst werden (Stand Januar 2009). Darunter befin-

den sich homozygote, compound heterozygote und heterozygote PINK1-Mutation-

sträger. Zusätzlich wurden weitere 51 heterozygote PINK1-Mutationsträger er-

fasst, die zum Zeitpunkt der Untersuchung kein definitives Parkinsonsyndrom auf-

wiesen, weshalb diese Gruppe als heterozygot asymptomatisch bezeichnet wurde, 

obwohl zu möglichen psychiatrischen Syndromen keine Informationen vorliegen. 

2.4.4. Statistische Auswertung

Allgemein ergab sich die Auswahl der statistischen Methoden aus der Art und dem 

Skalenniveau der vorliegenden Daten und erfolgte zusammen mit Dr. med. Maike 

Kasten aus  der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie Universitätsklinikum 

Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, die eine besondere Expertise auf dem    
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Gebiet der Epidemiologie nicht-motorischer Symptome bei Parkinsonsyndromen 

aufweist (Kasten et al., 2010).

Es wurden für kategorische Daten Chi-Quadrat Tests (ohne Yates Korrektur) mit 

einem Freiheitsgrad berechnet, um so die Häufigkeiten zweier Merkmale zwischen 

zwei Gruppen zu vergleichen. Im Einzelnen sind das:

 Mutationen innerhalb oder außerhalb der Kinase-Domäne bei homozygoten 

und heterozygoten PINK1-Mutationsträgern

 Mutationen innerhalb oder außerhalb der Kinase-Domäne bei psychiatrisch 

auffälligen und psychiatrisch unauffälligen PINK1-Mutationsträgern

 Geschlechterverteilung zwischen homozygoten und heterozygoten (sympto-

matischen und asymptomatischen) PINK1-Mutationsträgern

 Art des Parkinsonsyndroms (sporadisch oder familiär) und Konsanguinität 

zwischen homozygoten und heterozygoten (symptomatischen und asympto-

matischen) PINK1-Mutationsträgern

 Art des Parkinsonsyndroms (definitiv, möglich, wahrscheinlich) zwischen ho-

mozygoten und heterozygoten PINK1-Mutationsträgern

 Häufigkeit psychiatrischer Syndrome zwischen homozygoten und heterozygo-

ten PINK1-Mutationsträgern

 Häufigkeit psychiatrischer Syndrome zwischen PINK1-Mutationsträgern und 

der Allgemeinbevölkerung

Für kontinuierliche Daten wurden T-Tests mit zwei Freiheitsgraden berechnet, um 

die Mittelwerte zweier Stichproben miteinander zu vergleichen. Im Einzelnen sind 

das:

 Zeitlicher Zusammenhang zwischen Parkinsonsyndrom und psychiatrischem 

Syndrom innerhalb der Gruppen homozygoter und heterozygoter PINK1-Muta-

tionsträger

 Zeitlicher Zusammenhang zwischen Parkinsonsyndrom und psychiatrischem 

Syndrom im Vergleich zwischen den beiden Gruppen homozygoter und hete-

rozygoter PINK1-Mutationsträger
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3. ERGEBNISSE

3.1. Klinisch-psychiatrische Untersuchung der Familie W

3.1.1. Psychiatrische Charakterisierung der Familienmitglieder

Klinisch-psychiatrisch fanden sich bei drei der vier homozygoten Mutationsträger 

Episoden schwerer Depression (II.1, II.5, II.7, Stammbaum II im Anhang, S. 98), 

die erstmals vier, acht und 13 Jahre vor den Parkinsonsyndromen aufgetreten wa-

ren. Zusätzlich wiesen zwei dieser Patienten weitere psychiatrische Störungen 

auf, nämlich eine zwanghafte Persönlichkeitsstörung (II.5) und eine Panikstörung 

(II.7) mit Agoraphobie. Der vierte homozygote Mutationsträger wies keinerlei psy-

chiatrische Symptome auf (II.3). 

Drei der homozygoten Mutationsträger waren seit mindestens zehn Jahren auf ei-

ne antidepressive Medikation eingestellt (II.1, II.5, II.7). Familienmitglied II.1 erhielt 

zum Zeitpunkt der Untersuchung seit etwa zehn Jahren eine medikamentöse 

Kombination aus Nortriptylin und Amitryptilin zur Behandlung einer rezidivierenden 

depressiven Störung. Den beiden anderen homozygoten Mutationsträgern wurde 

seit 15 Jahren (II.5) bzw. seit 20 Jahren (II.7) Maprotilin verordnet.

Auch bei acht der elf untersuchten heterozygoten Mutationsträger ergaben sich 

Hinweise auf psychiatrische Störungen. Sechs davon wiesen Schizophrenie-Spek-

trum-Störungen oder affektive Störungen auf, wobei Schizophrenie-Spektrum-Stö-

rungen psychotische bipolare Störungen, schizotype Persönlichkeitsstörungen und 

Schizophrenien beinhalten: 

 Bipolare Störung mit psychotischen Symptomen (III.1, III.2) sowie zusätzlich 

Alkohol- und Benzodiazepinabusus (III.1) bzw. Alkohol- und Cannabisabusus 

(III.2)

 Schwere Depression ohne psychotische Symptome (III.12) und Angststörung 

sowie Alkoholmissbrauch

 Schizotypie (III.4) und Anpassungsstörung
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 Wahrscheinliche Schizotypie (III.3, III.5; drei bzw. vier von neun Kriterien er-

füllt) sowie zusätzlich eine depressive Episode ohne psychotische Symptome 

(III.3)

Bei den übrigen zwei heterozygoten erkrankten Mutationsträgern wurden andere 

psychiatrische Störungen diagnostiziert, nämlich eine Anpassungsstörung (III.6) 

und eine Zwangsstörung (III.8).

Nur drei der heterozygoten PINK1-Mutationsträger nahmen regelmäßig eine psy-

chopharmakologische Medikation ein, dazu gehörten Lithium (III.1, III.2) und Reb-

oxetin (III.3). Ein weiteres Familienmitglied hat in der Vorgeschichte wiederholt 

Fluspirilen-Depotspritzen erhalten und ein heterozygoter Mutationsträger bekam 

Oxazepam als Bedarfsmediaktion verordnet. Alle übrigen heterozygoten PINK1-

Mutationsträger hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung keine psychopharmako-

logische Medikation.

Insgesamt lagen bei fünf der elf untersuchten heterozygoten Mutationsträger 

gleichzeitig ein mögliches oder wahrscheinliches Parkinsonsyndrom und psychiat-

rische Symptome vor. Ein Mutationsträger hatte ein mögliches, drei Jahre später 

ein wahrscheinliches Parkinsonsyndrom, wies aber keine psychiatrischen Symp-

tome auf. Bei drei Mutationsträgern gab es keinen Hinweis auf ein Parkinsonsyn-

drom auf, aber es lagen psychiatrische Symptome vor. Drei Jahre später zeigten 

alle drei Zeichen eines möglichen Parkinsonsyndroms. Zwei der Mutationsträger 

waren sowohl psychiatrisch wie neurologisch unauffällig.

Von vier weiteren heterozygoten Mutationsträger (I.1, I.2, II.9, III.10, Stammbaum 

II im Anhang, S. 98) wurden fremdanamnestische Angaben mit Hilfe der Family 

History Research Diagnostic Criteria erhoben (Endicott et al., 1978). Dabei wurde 

eine Patientin mit Schizophrenie (III.10) beschrieben, sowie eine weitere mit 

schwerer Depression und psychotischen Symptomen (I.2), die zum Suizid der Pa-

tientin führte. Bei Familienmitglied II.9 konnte keine eindeutige psychiatrische Di-

agnose gestellt werden. Da er außerdem weder der genetischen noch neurologi-

schen Untersuchung zur Verfügung stand und somit auch keine Aussage zu Mu-

tationsstatus und neurologischer Diagnose getroffen werden kann, wurde er für 

die folgenden Berechnungen nicht berücksichtigt.
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Bei den fünf Familienmitgliedern ohne Mutation wiesen drei Mitglieder psychiatri-

sche Symptome auf, darunter ein Familienmitglied mit einer schweren Depression 

(III.15) und zwei mit Anpassungsstörungen (III.13, III.16) sowie zusätzlicher Angst-

störung und Agoraphobie (III.13). Es wurde kein Patient mit Schizophrenie-Spek-

trum-Störung gefunden.

Die Details  der klinischen Untersuchung sind in Tabelle I sowie im Stammbaum II 

im Anhang S. 96 ff. zusammengefasst.

Eine Übersicht bietet die folgende Tabelle: 

Tab. 1: Klinische Befunde der Familie W

Homozygote N=4 Heterozygote
N=11 + 3*

Wildtyp N=5

Definitives Parkinsonsyndrom 4 (100 %) 0 0
Mögliches Parkinsonsyndrom 0 4 (29 %) 0

Wahrscheinliches 
Parkinsonsyndrom

0 2 (14 %) 0

Sekundäres Parkinsonsyndrom 0 0 1 (20 %)
Psychiatrische StörungenPsychiatrische StörungenPsychiatrische StörungenPsychiatrische Störungen

Familienmitglieder mit mindestens 
einer psychiatrischen 
Lebenszeitdiagnose

3 (75 %) 8 + 2 (71 %) 3 (60 %)

Affektive Störung 3 (75 %) 2 + 1 (21 %) 1 (20 %)
Schizophrenie-Spektrum-Störung 0 5 + 2 (50 %) 0

Angststörung 1 (25 %) 1 (7 %) 1 (20 %)
Zwangsstörung 1 (25 %) 2 (14 %) 1 (20 %)

Anpassungsstörung 0 2 (14 %) 2 (40 %)
Sonstige Störung 0 4 (29 %) 1 (20 %)

Anmerkung: Elf heterozygote Mutationsträger wurden persönlich untersucht, *drei heterozygote 
Mutationsträger wurden anhand fremdanamnestischer Angaben diagnostiziert: I.1, I.2 und III.10

3.1.2. Beurteilung der globalen Leistungsfähigkeit

Nach den Kriterien zur globalen Beurteilung der Leistungsfähigkeit in der Woche 

vor der klinischen Untersuchung (GAF, Wittchen et al., 1997) erhielten drei der 

homozygoten PINK1-Mutationsträger 70 Punkte („einige leichte Symptome“), wo-

bei zwei davon zum Zeitpunkt der Untersuchung psychiatrisch erkrankt waren: ein 

Patient (II.5, Stammbaum II im Anhang, S. 98) litt an einer depressiven Episode, 

ein weiterer Patient (II.7) seit zehn Jahren an einer Panikstörung mit Agoraphobie. 

Der dritte Patient (II.1) war zwar zum Zeitpunkt der Untersuchung psychiatrisch 

asymptomatisch, erhielt jedoch seit etwa zehn bis  zwölf Jahren antidepressive 
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Medikamente (Nortriptylin und Amitriptylin). Der vierte homozygote Mutationsträ-

ger erreichte 90 Punkte („keine oder nur minimale Symptome“) und wies keine Le-

benszeitdiagnose eines psychiatrischen Syndroms auf. 

Von den elf heterozygoten PINK1-Mutationsträgern wurde ein Patient (III.2) im 

GAF mit 70 Punkten eingestuft, der zum Zeitpunkt der Untersuchung an einer de-

pressiven Episode litt. Alle anderen lagen zwischen 90 und 100 Punkten („hervor-

ragende Funktion“), wobei ein Patient (III.12) zum Zeitpunkt der Untersuchung  

ebenfalls an einer depressiven Episode erkrankt war. Zwei weitere heterozygote 

Mutationsträger (III.1, III.5) wiesen zum Untersuchungszeitpunkt einen Alkohol-

abusus auf, etwa ein bis  zwei Bier vier- bis fünfmal pro Woche. Bei zwei anderen 

Mutationsträgern (III.4, III.8) wurden schizotype und zwanghafte Persönlichkeits-

störungen diagnostiziert.

Von fünf Familienmitgliedern ohne Mutation erhielten vier jeweils 100 Punkte, ei-

ner 90, wobei ein Patient (III.13) zum Zeitpunkt der Untersuchung unter Agora-

phobie litt.

3.2. Stammbaumerweiterung

Durch die Recherche am Wohnort der Familie W konnte der Stammbaum mütterli-

cherseits bis 1800 rekonstruiert werden. Anhand des ältesten Geburtsregisters 

des Pfarramtes Bickenbach konnten zusätzlich noch die Namen der Ur-Ur-Ur-

Großeltern der homozygoten Mutationsträger ermittelt werden, geboren etwa zwi-

schen 1760 und 1780. Die Geburtsregister 1669-1791 sowie die Hochzeit- und 

Sterberegister 1705-1791 befinden sich im Bischöflichen Generalvikariat (BGV) in 

Trier. Die Generationen väterlicherseits  konnten nur bis etwa 1860 zurückverfolgt 

werden, da die Vorfahren des Vaters aus anderen benachbarten Gemeinden zu-

gezogen waren. 

Da beide Elternteile (I.1 und I.2, Stammbaum I im Anhang, S. 95) der homozygo-

ten Mutationsträger heterozygot für dieselbe PINK1-Mutation gewesen sein müs-

sen, stammen beide Partner wahrscheinlich von denselben Vorfahren ab. Eine di-
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rekte Blutsverwandtschaft konnte jedoch anhand der zur Verfügung stehenden Ar-

chivmaterialien nicht nachgewiesen werden. Allerdings wurden insgesamt drei   

Ehen zwischen Cousin und Cousine, verwandt im dritten Grad, in der mütterlichen 

Linie gefunden. Außerdem zeigt sich eine deutliche Häufung und Wiederholung 

derselben acht Nachnamen, wobei drei Nachnamen sowohl in der mütterlichen als 

auch in der väterlichen Linie zu finden sind.

Zu den Todesursachen bzw. Erkrankungen der Familienmitglieder wurden kaum 

Angaben in den Registern gefunden. Allerdings wurde bei drei Verwandten der 

Mutter eine Schüttellähmung (alte Bezeichnung für ein Parkinsonsyndrom) er-

wähnt, sowie ein Verwandter väterlicherseits durch das Interview der Kernfamilie 

als an Parkinson erkrankt beschrieben.

Der erweiterte Stammbaum III ist im Anhang (S. 99) zu finden.

3.3. Literaturrecherche zur Erfassung klinisch-psychiatrisch beschriebener 

PINK1-Mutationsträger mit quantitativer Auswertung

Entsprechend der im Methodenteil beschriebenen Kriterien für die Literaturrecher-

che konnten aus 37 bearbeiteten Artikeln insgesamt 142 PINK1-Mutationsträger 

klinisch erfasst und tabellarisch zusammengestellt werden (Quellenangabe Tabelle 

II im Anhang, S. 100 ff.). Mit eingeschlossen sind die Publikationen über Familie W 

sowie die Ergebnisse der ersten ausführlichen Untersuchung. Die Einteilung der 

Gruppen erfolgte nach Mutationsstatus, wobei insgesamt 65 homozygote sowie 13 

compound heterozygote PINK1-Mutationsträger und 64 heterozygote PINK1-Mu-

tationsträger mit klinischen Befunden beschrieben sind.

Für die statistische Berechnung der Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome bei 

PINK1-Mutationsträgern wurden zwei compound heterozygote PINK1-Mutation-

sträger ausgeschlossen, da nicht eindeutig zu beurteilen war, ob diese zwei 

PINK1-Mutationsträger psychiatrisch erkrankt waren. Da sie aber aus Veröffentli-

chungen entnommen sind, in denen weitere PINK1-Mutationsträger klinisch-psy-
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chiatrisch beschrieben sind, wurden sie für die übrigen Berechnungen berücksich-

tigt (Rogaeva et al. 2004, Valente et al. 2004b).

Der Vollständigkeit halber wurden weitere 51 heterozygote PINK1-Mutationsträger 

in einer gesonderten Tabelle zusammengestellt. Alle 51 Personen sind Familien-

angehörige von symptomatischen PINK1-Mutationsträgern, die im Rahmen von 

Familienstudien genetisch untersucht wurden und zum Zeitpunkt der Untersu-

chung zumindest kein definitives  Parkinsonsyndrom aufwiesen. Zu eventuell vor-

liegenden diskreten neurologischen Symptomen als Hinweis  auf ein mögliches  

oder wahrscheinliches Parkinsonsyndrom wird keine Aussage gemacht. Trotzdem 

wurden diese 51 Personen zur Berechnung der Penetranz bei heterozygoten 

PINK1-Mutationsträgern herangezogen, da zumindest ein definitives Parkinson-

syndrom ausgeschlossen wurde. 

Bezüglich der Frage nach möglichen psychiatrischen Syndromen, gibt es leider 

noch weniger Daten. Bei keinem dieser 51 Personen konnte eine Lebenszeitdiag-

nose einer psychiatrischen Störung sicher ausgeschlossen werden, weshalb diese 

51 heterozygoten PINK1-Mutationsträger nicht für die Berechnung von Häufigkei-

ten psychiatrischer Syndrome verwendet werden konnten. Trotzdem werden diese 

51 Personen im Weiteren als heterozygote asymptomatische PINK1-Mutationsträ-

ger bezeichnet.

Bei allen beschriebenen PINK1-Mutationsträgern wurde, soweit möglich, die Loka-

lisation der beschriebenen Mutation dokumentiert. Es wurden die soziodemogra-

phischen Daten und der familiäre Hintergrund erfasst, wobei der familiäre Hinter-

grund zum einen beinhaltete, ob innerhalb einer Familie Ehen zwischen Blutsver-

wandten geschlossen wurden, und zum anderen, ob noch weitere Familienmit-

glieder an einem Parkinsonsyndrom erkrankt waren. Daraus ergab sich, ob das 

Parkinsonsyndrom der untersuchten Person sporadisch auftrat oder eine familiäre 

Belastung vorlag. Die Erfassung der Informationen zum Parkinsonsyndrom diente 

primär dazu, einen Zusammenhang zwischen neurologischen und psychiatrischen 

Symptomen im Rahmen einer PINK1-Mutation herzustellen. 
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3.3.1. Lokalisation der beschriebenen PINK1-Mutationen

Alle klinisch beschriebenen und in dieser Arbeit erfassten PINK1-Mutationsträger 

wurden zunächst tabellarisch hinsichtlich der genetischen Veränderung beurteilt. 

Dazu wurden neben Mutationsstatus und Mutationsart auch die Änderung auf 

chromosomaler Ebene sowie die Veränderung der Aminosäuresequenz erfasst 

(Tabellen III, IV und V im Anhang, S. 102 ff.). Dabei wurden insgesamt 64 ver-

schiedene PINK1-Mutationen beschrieben, die in Tabelle VI (Anhang, S. 109 ff.) 

zusammengestellt sind.

Am häufigsten sind Missense Mutationen mit 72 %, gefolgt von Frameshift Mutati-

onen (11 %) und Nonsense Mutationen (9 %). Die übrigen fünf Mutationen sind 

zwei in-frame-Insertion-Mutationen, bei denen die nach der Mutation folgende A-

minosäuresequenz unverändert ist, und drei intronische Mutationen, die in dem 

Bereich liegen, der nicht für eine Aminsäuresequenz codiert. Dieses Ergebnis 

deckt sich mit den Beobachtungen einer anderen Studie, in der die Rate für Miss-

ense Mutationen sogar mit 91 % angegeben wird (Marongiu et al., 2008).

Der größere Teil dieser Mutationen liegt innerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Do-

mäne, die sich im Aminosäureabschnitt 156 bis 509 befindet (77 %). Die verblei-

benden 23 % liegen außerhalb dieser Domäne. Für die Proteinfunktion wiederum 

scheint vor allem die Serin/Threonin-Kinase-Domäne entscheidend zu sein, so 

dass nachvollziehbar ist, dass gerade Mutationen in diesem Bereich zu einem 

Funktionsverlust des Proteins führen und damit zu einem symptomatischen 

PINK1-Mutationsträger (Silvestri et al., 2005). 

Im Einzelnen zeigt sich für die jeweiligen Gruppen neurologisch und/oder psychiat-

risch auffälliger homozygoter bzw. heterozygoter PINK1-Mutationsträger, dass der 

Großteil der beschriebenen Mutationen tatsächlich innerhalb der Serin/Threonin-

Kinase-Domäne liegt. Es besteht dabei jedoch kein signifikanter Unterschied zwi-

schen Lokalisation der PINK1-Mutation und Symptomatik des Patienten. PINK1-

Mutationsträger einer Mutation innerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Domäne 

scheinen also nicht häufiger symptomatisch zu sein als  Träger einer PINK1-Muta-

tion außerhalb dieser Domäne.
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Die Angaben aus der Literatur legen nahe, dass PINK1-Mutationsträger mit einer 

Mutation innerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Domäne häufiger symptomatisch 

sind als solche mit einer Mutation außerhalb dieser Domäne. Diese Hypothese 

ließ sich in der quantitativen Literaturauswertung nicht bestätigen (vergleiche Ta-

belle 2 und 3). Der Zusammenhang zwischen Lokalisation der beschriebenen 

PINK1-Mutation und den klinischen Befunden ist ausführlich in den Tabellen VII 

und VIII (im Anhang, S. 111 ff.) erfasst. Auf die klinischen Befunde aller beschrie-

benen PINK1-Mutationsträger wird im Abschnitt 3.4. (S. 46) genauer eingegangen. 

Tab. 2: Klinisch-neurologische Symptomatik 

Homozygote Mutationsträger Kinase-Domäne Außerhalb der Domäne
59 (87 %) 9 (13 %)

Heterozygote Mutationsträger
Parkinsonsyndrom 49 (83 %) 10 (17 %)

Kein Parkinsonsyndrom 50 (89 %) 6 (11 %)
gesamt 99 (86 %) 16 (14 %)

Homozygot vs. Heterozygot symptomatisch p = 0,5584 / ϰ2 = 0,342 / d.f.=1Homozygot vs. Heterozygot symptomatisch p = 0,5584 / ϰ2 = 0,342 / d.f.=1Homozygot vs. Heterozygot symptomatisch p = 0,5584 / ϰ2 = 0,342 / d.f.=1
Homozygot vs. Heterozygot gesamt p = 0,8974 / ϰ2 = 0,017 / d.f.=1Homozygot vs. Heterozygot gesamt p = 0,8974 / ϰ2 = 0,017 / d.f.=1Homozygot vs. Heterozygot gesamt p = 0,8974 / ϰ2 = 0,017 / d.f.=1

Heterozygot symptomatisch vs. Heterozygot asymptomatisch p = 0,3342 / ϰ2 = 0,932 / d.f.=1Heterozygot symptomatisch vs. Heterozygot asymptomatisch p = 0,3342 / ϰ2 = 0,932 / d.f.=1Heterozygot symptomatisch vs. Heterozygot asymptomatisch p = 0,3342 / ϰ2 = 0,932 / d.f.=1

Tab. 3: Klinisch-psychiatrische Symptomatik

Homozygote Mutationsträger Kinase-Domäne Außerhalb der Domäne
Psychiatrisch auffällig 22 (88 %) 3 (12 %)

Psychiatrisch unauffällig 36 (86 %) 6 (14 %)
p = 0,7907 / ϰ2 = 0,070 / d.f.=1p = 0,7907 / ϰ2 = 0,070 / d.f.=1p = 0,7907 / ϰ2 = 0,070 / d.f.=1

Heterozygote Mutationsträger
Psychiatrisch auffällig 28 (80 %) 7 (20 %)

Psychiatrisch unauffällig 22 (92 %) 2 (8 %)
p = 0,2208 / ϰ2 = 1,499 / d.f.=1p = 0,2208 / ϰ2 = 1,499 / d.f.=1p = 0,2208 / ϰ2 = 1,499 / d.f.=1

Gesamt
Psychiatrisch auffällig 50 (83 %) 10 (17 %)

Psychiatrisch unauffällig 58 (88 %) 8 (12 %)
p = 0,4665 / ϰ2 = 0,530 / d.f.=1p = 0,4665 / ϰ2 = 0,530 / d.f.=1p = 0,4665 / ϰ2 = 0,530 / d.f.=1

Bei den compound heterozygoten PINK1-Mutationsträgern gibt es zwei, die je ei-

ne Mutation innerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Domäne tragen und eine außer-

halb der Domäne. Beide Mutationsträger wurden für die Berechnung nicht be-

rücksichtigt.
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Es gibt fünf heterozygte PINK1-Mutationsträger (Patientennummer 13-17), bei 

denen die klinischen Befunde nicht dem jeweiligen Patienten zugeordnet sind. 

Zwei davon besitzen eine Mutation außerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Domä-

ne. Da alle fünf Mutationsträger an einem Parkinsonsyndrom erkrankt sind, wur-

den sie für die Berechnung in Tabelle 2 berücksichtigt. Bei den psychiatrischen 

Syndromen ist zwar beschrieben, dass vier der fünf Mutationsträger psychiatrisch 

erkrankt sind, aber nicht welche. Aus diesem Grund wurden sie für die Berech-

nung in Tabelle 3 nicht berücksichtigt. 

Bei den heterozygoten asymptomatischen PINK1-Mutationsträgern bleibt unklar, 

ob die Probanden überhaupt hinsichtlich psychiatrischer Syndrome untersucht 

wurden. Aus diesem Grund wurden sie für die Berechnung in Tabelle 3 ausge-

schlossen. Da keiner dieser Mutationsträger an einem Parkinsonsyndrom erkrankt 

ist, wurden sie für die Berechnung in Tabelle 2 berücksichtigt.

3.3.2. Demographische Daten

Zusätzlich wurden für alle drei Gruppen die demographischen Daten, also Her-

kunftsland, Alter bei Untersuchung und Geschlecht erhoben (ausführliche Tabellen 

IX, X und XI im Anhang, S. 115 ff.).

Tab. 4: Demographische Daten – Herkunft und Alter

Homozygote N=78 Heterozygote 
symptomatisch N=64

Heterozygote 
asymptomatisch N=51

Herkunft
Europäer 41 (53 %) 49 (77 %) 27 (53 %)
Asiaten 30 (38 %) 12 (19 %) 14 (27 %)

Europäer/Asiaten 
zusammen

71 (91 %) 61 (96 %) 41 (80 %)

Nord-Afrikaner 6 (8 %) 1 (2 %) 8 (16 %)
Nord-Amerikaner 1 (1 %) 0 2 (4 %)

Australier 0 1 (2 %) 0
Alter bei Untersuchung Angaben von 77* Angaben von 57* Angaben von 13*

< 20 Jahre 1 (1 %) 1 (2 %) 0 (0 %)
20-40 Jahre 15 (19 %) 10 (18 %) 2 (15 %)
41-60 Jahre 39 (51 %) 25 (44 %) 2 (15 %)
> 60 Jahre 22 (29 %) 21 (37 %) 9 (70 %)
im Mittel 52,7 53,7 61,6

* Anmerkung: Aus der Gesamtanzahl N der einzelnen Mutationsträgergruppen wird gesondert auf-
geführt, wie viele Mutationsträger zur Berechnung berücksichtigt werden konnten. Von den übri-

gen Mutationsträgern lagen keine verwertbaren Angaben vor. Entsprechend wurde bei allen wei-
teren Tabellen verfahren.
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Tab. 5: Demographische Daten – Geschlecht

Homozygote N=78 Heterozygote 
symptomatisch N=64

Heterozygote 
asymptomatisch N=51

Geschlecht Angaben von 74 Angaben von 47 Angaben von 37
weiblich 44 (59 %) 22 (47 %) 16 (43 %)
männlich 30 (41 %) 25 (53 %) 21 (57 %)

Geschlecht homozygot vs. heterozygot symptomatisch: p=0,1731  / ϰ2 = 1,855 / d.f.=1Geschlecht homozygot vs. heterozygot symptomatisch: p=0,1731  / ϰ2 = 1,855 / d.f.=1Geschlecht homozygot vs. heterozygot symptomatisch: p=0,1731  / ϰ2 = 1,855 / d.f.=1Geschlecht homozygot vs. heterozygot symptomatisch: p=0,1731  / ϰ2 = 1,855 / d.f.=1
Geschlecht homozygot vs. heteroyzgot gesamt: p=0,0742 / ϰ2 = 3,187 / d.f.=1Geschlecht homozygot vs. heteroyzgot gesamt: p=0,0742 / ϰ2 = 3,187 / d.f.=1Geschlecht homozygot vs. heteroyzgot gesamt: p=0,0742 / ϰ2 = 3,187 / d.f.=1Geschlecht homozygot vs. heteroyzgot gesamt: p=0,0742 / ϰ2 = 3,187 / d.f.=1

Die untersuchten Personen sind in allen drei Gruppen überwiegend eurasischen 

Ursprungs (Homozygote 91 %, Heterozygote symptomatisch 96 % und Hetero-

zygote asymptomatisch 80 %) und auch in der Verteilung der Geschlechter be-

steht kein signifikanter Unterschied. Allerdings ist die Gruppe der heterozygoten 

asymptomatischen PINK1- Mutationsträger im Mittel älter bei der ersten Untersu-

chung als die symptomatischen Mutationsträger, nämlich 61,6 Jahre gegenüber 

52,7 bzw. 53,7 Jahren (vergleiche Tabelle 4).

3.3.3. Familiärer Hintergrund

Zusätzlich wurde für alle drei Gruppen eine mögliche familiäre Disposition unter-

sucht. Dazu gehörte zum einen, ob der PINK1-Mutationsträger ein familiäres Par-

kinsonsyndrom aufwies, also mindestens ein weiteres Familienmitglied ebenfalls 

an einem Parkinsonsyndrom erkrankt war, und zum anderen, ob der Mutationsträ-

ger aus einer Familie stammte, in der Ehen zwischen Blutsverwandten geschlos-

sen wurden (ausführliche Tabellen XII, XIII und XIV im Anhang, S. 122 ff.).

Tab. 6: Familiärer Hintergrund

Homozygote N=78 Heterozygote 
symptomatisch N=64

Heterozygote 
asymptomatisch N=51

Parkinsonsyndrom Information von 73 Information von 57 Information von 51
Familiär 61 (84 %) 27 (47 %) 0

Sporadisch 12 (16 %) 30 (53 %) 0
Familiäre Disposition homozygot vs heterozygot symptomatisch: p < 0,0001 / ϰ2 = 19,172 / d.f.=1Familiäre Disposition homozygot vs heterozygot symptomatisch: p < 0,0001 / ϰ2 = 19,172 / d.f.=1Familiäre Disposition homozygot vs heterozygot symptomatisch: p < 0,0001 / ϰ2 = 19,172 / d.f.=1Familiäre Disposition homozygot vs heterozygot symptomatisch: p < 0,0001 / ϰ2 = 19,172 / d.f.=1

Konsanguinität Information von 71 Information von 26 Information von 49
Ja 38 (54 %) 5 (19 %) 39 (80 %)

Nein 33 (46 %) 21 (81 %) 10 (20 %)
Konsanguinität homozygot vs heterozygot symptomatisch: p = 0,0026 / ϰ2 = 9,067 / d.f.=1Konsanguinität homozygot vs heterozygot symptomatisch: p = 0,0026 / ϰ2 = 9,067 / d.f.=1Konsanguinität homozygot vs heterozygot symptomatisch: p = 0,0026 / ϰ2 = 9,067 / d.f.=1Konsanguinität homozygot vs heterozygot symptomatisch: p = 0,0026 / ϰ2 = 9,067 / d.f.=1

Konsanguinität homozygot vs heterozygot gesamt: p = 0,5311 / ϰ2 = 0,392 / d.f.=1Konsanguinität homozygot vs heterozygot gesamt: p = 0,5311 / ϰ2 = 0,392 / d.f.=1Konsanguinität homozygot vs heterozygot gesamt: p = 0,5311 / ϰ2 = 0,392 / d.f.=1Konsanguinität homozygot vs heterozygot gesamt: p = 0,5311 / ϰ2 = 0,392 / d.f.=1
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Dabei zeigt sich zum einen, dass die familiäre Form eines Parkinsonsyndroms 

häufiger bei homozygoten PINK1-Mutationsträgern zu finden war als bei hetero-

zygoten Mutationsträgern: 84 % vs. 47 %. Außerdem scheinen homozygote Mu- 

tationsträger häufiger aus Familien zu stammen, in denen Ehen zwischen Blut-

sverwandten geschlossen wurden: 54 % vs. 19 %. Zwar zeigt sich kein signifikan-

ter Unterschied, wenn man die homozygoten Mutationsträger der gesamten Grup-

pe der heterozygoten Mutationsträger gegenüberstellt. Ein Grund hierfür mag je-

doch sein, dass sämtliche heterozygoten PINK1-Mutationsträger ohne klinische 

Symptome aus Studien stammen, in denen weitere Familienmitglieder mindestens 

eines betroffenen PINK1-Mutationsträgers untersucht wurden, das heißt, die meis-

ten dieser 51 heterozygoten asymptomatischen Mutationsträger stammen nur aus 

einigen wenigen Familien. Deshalb kann es hier zu einer Verzerrung gekommen 

sein. Bei den sporadischen Parkinsonsyndromen wiederum sind mehr hetero-

zygote PINK1-Mutationsträger zu finden (53 % vs. 13 %), da diese vor allem durch 

spontane Mutation entstehen, was in den meisten Fällen nur ein Allel betrifft (ver-

gleiche Tabelle 6). 

3.4. Klinische Befunde der PINK1-Mutationsträger

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag auf den psychiatrischen Symptomen im 

Zusammenhang mit Parkinsonsyndromen bei PINK1-Mutationsträgern. In der Aus-

wertung wurde entsprechend erfasst, ob der Mutationsträger an einem Parkinson-

syndrom erkrankt war, zusammen mit dem Alter bei Erstdiagnose und der sich da-

raus ergebenden Krankheitsdauer. Zum anderen sind die folgenden psychiatri-

schen Syndrome in die Kategorien „affektive Störung“, „Schizophrenie-Spektrum-

Störung/Halluzinationen“, „Angststörung/Panikattacken“, „Kognitive Beeinträchti-

gung/Demenz“, „Zwangsstörung“ und „sonstige Störungen“ eingeteilt. Auch hier 

wurde, falls im Artikel erwähnt, das Alter bei Diagnosestellung angegeben. Zusätz-

lich wurden, wenn möglich, die in der jeweiligen Studie verwendeten Diagnosekri-

terien angegeben (ausführliche Tabellen XV und XVI im Anhang, S. 129 ff.).
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Tab. 7: Klinisch-neurologische Symptomatik

Vergleich zwischen homozygoten und symptomatischen heterozygoten MutationsträgernVergleich zwischen homozygoten und symptomatischen heterozygoten MutationsträgernVergleich zwischen homozygoten und symptomatischen heterozygoten MutationsträgernVergleich zwischen homozygoten und symptomatischen heterozygoten MutationsträgernVergleich zwischen homozygoten und symptomatischen heterozygoten Mutationsträgern
Symptome Homozygote N=78 Heterozygote 

symptomatisch N=64
Statistik (d.f.=1)Statistik (d.f.=1)

Befund Befund p-Wert ϰ2- Wert
Definitives 

Parkinsonsyndrom
78 (100 %) 52 (81 %) < 0,0001 15.975

Mögliches 
Parkinsonsyndrom

0 5 (8 %) 0,0120 6,316

Wahrscheinliches 
Parkinsonsyndrom

0 2 (3 %) 0,1159 2,472

gesamt 78 (100 %) 59 (92 %) 0,0120 6,316
Vergleich zwischen homozygoten und der Gesamtgruppe der symptomatischen und 

asymptomatischen heterozygoten Mutationsträgern
Vergleich zwischen homozygoten und der Gesamtgruppe der symptomatischen und 

asymptomatischen heterozygoten Mutationsträgern
Vergleich zwischen homozygoten und der Gesamtgruppe der symptomatischen und 

asymptomatischen heterozygoten Mutationsträgern
Vergleich zwischen homozygoten und der Gesamtgruppe der symptomatischen und 

asymptomatischen heterozygoten Mutationsträgern
Vergleich zwischen homozygoten und der Gesamtgruppe der symptomatischen und 

asymptomatischen heterozygoten Mutationsträgern
Symptome Homozygote N=78 Heterozygote N=115 Statistik (d.f.=1)Statistik (d.f.=1)

Befund Befund p-Wert ϰ2- Wert
Definitives 

Parkinsonsyndrom
78 (100 %) 52 (45 %) < 0,0001 63.438

Mögliches 
Parkinsonsyndrom

0 5 (4 %) 0.0621 3.481

Wahrscheinliches 
Parkinsonsyndrom

0 2 (2 %) 0.2417 1.371

Gesamt 78 (100 %) 59 (51 %) < 0,0001 53.508

Tab. 8: Klinisch-psychiatrische Symptomatik

Psychiatrische Syndrome homozygot und heterozygot symptomatisch
Insgesamt psychiatrisch erkrankt: 67 (48%)

Psychiatrische Syndrome homozygot und heterozygot symptomatisch
Insgesamt psychiatrisch erkrankt: 67 (48%)

Psychiatrische Syndrome homozygot und heterozygot symptomatisch
Insgesamt psychiatrisch erkrankt: 67 (48%)

Psychiatrische Syndrome homozygot und heterozygot symptomatisch
Insgesamt psychiatrisch erkrankt: 67 (48%)

Psychiatrische Syndrome homozygot und heterozygot symptomatisch
Insgesamt psychiatrisch erkrankt: 67 (48%)

Symptome Homozygote gesamt 
N=78

(Angaben bei 76)

Heterozygote 
symptomatisch N=64

Statistik (d.f.=1)Statistik (d.f.=1)

Befund Befund p-Wert ϰ2- Wert
Psychiatrische Syndrome 

allgemein
28 (37 %) 39 (61%) 0,0045 8,083

Affektive Störung 22 (29 %) 21 (33 %) 0,6214 0,244
Schizophrenie-Spektrum 

Störung
7 (9 %) 13 (20 %) 0,0615 3,497

Angststörung 10 (13 %) 12 (19 %) 0,3651 0,820
Demenz 7 (9 %) 5 (8 %) 0,7685 0,087

Zwangsstörung 2 (3 %) 2 (3 %) 0,8614 0,030
Sonstige psychiatrische 

Syndrome
7 (9 %) 10 (16 %) 0,2470 1,340

Anmerkung: Aufgrund von möglichen Mehrfachdiagnosen summieren sich die Einzeldiagnosen 

nicht zur Gruppe „Psychiatrische Syndrome allgemein“ auf.

Wie zu erwarten war, sind alle homozygoten PINK1-Mutationsträger an einem de-

finitiven Parkinsonsyndrom erkrankt und auch 45 % der heterozygoten PINK1-Mu-

tationsträger bzw. 51 %, falls man mögliches und wahrscheinliches Parkinsonsyn-

drom mit einschließt (vergleiche Tabelle 7). Interessanterweise sind heterozygote 

Mutationsträger häufiger von psychiatrischen Syndromen betroffen als  homo-

zygote Mutationsträger (61 % vs. 37 %), wobei sich die Art der psychiatrischen Er-
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krankung zwischen homozygoten und heterozygoten PINK1-Mutationsträgern in 

ihrer Häufigkeit nicht signifikant unterscheidet. Allerdings besteht ein Trend dafür, 

dass Schizophrenie-Spektrum-Störungen häufiger bei heterozygoten Mutation-

strägern als bei homozygoten auftreten : 20 % vs. 9 % (vergleiche Tabelle 8). 

3.4.1. Zeitlicher Zusammenhang zwischen der Erstmanifestation eines Parkinson-

syndroms und der Erstmanifestation psychiatrischer Syndrome innerhalb der 

Gruppen der Mutationsträger

Innerhalb der Gruppen der heterozygoten und homozygoten PINK1-Mutationsträ-

ger wurde untersucht, ob es Unterschiede im zeitlichen Auftreten von Parkinson-

syndrom und psychiatrischen Syndromen gibt (vergleiche Tabelle 9).

Tab. 9: Zeitlicher Zusammenhang innerhalb der Gruppen 

Homozygote Mutationsträger Parkinsonsyndrom Psychiatrische Syndrome
Mittelwert Ersterkrankungsalter 34,3 39,0

Standardabweichung 11,3 18,4
Anzahl 78 13

p = 0,2125 / t = 1.2556 / d.f.=2p = 0,2125 / t = 1.2556 / d.f.=2p = 0,2125 / t = 1.2556 / d.f.=2
Heterozygote Mutationsträger Parkinsonsyndrom Psychiatrische Syndrome
Mittelwert Ersterkrankungsalter 42,5 26,6

Standardabweichung 14,8 8,6
Anzahl 47 9

p = 0,0030 / t = 3.1091 / d.f.=2p = 0,0030 / t = 3.1091 / d.f.=2p = 0,0030 / t = 3.1091 / d.f.=2

Dabei zeigt sich, dass in der Gruppe der homozygoten Mutationsträger kein signi-

fikanter Unterschied zwischen dem Alter bei Ersterkrankung des Parkinsonsyn-

droms oder eines psychiatrischen Syndroms besteht. In der Gruppe der hetero-

zygoten Mutationsträger jedoch scheinen psychiatrische Syndrome zeitlich deut-

lich vor der Manifestation eines Parkinsonsyndroms aufzutreten.

3.4.2. Zeitlicher Zusammenhang zwischen der Erstmanifestation eines Parkinson-

syndroms und der Erstmanifestation psychiatrischer Syndrome im Vergleich zwi-

schen den Gruppen der Mutationsträger 

Vergleicht man nun das Alter der PINK1-Mutationsträger bei der Erstmanifestation 

eines Parkinsonsyndroms und der Erstmanifestation psychiatrische Syndrome 

zwischen homozygoten und heterozygoten PINK1-Mutationsträgern, zeigt sich, 
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dass sich ein Parkinsonsyndrom bei heterozygoten Mutationsträgern später mani-

festiert als bei homozygoten Mutationsträgern. Der Unterschied für die Erstmani-

festation psychiatrischer Syndrome im Vergleich zwischen homozygoten und hete-

rozygoten Mutationsträgern liegt auf Trendniveau. Psychiatrische Syndrome ten-

dieren dazu, bei heterozygoten Mutationsträgern früher aufzutreten als  bei homo-

zygoten Mutationsträgern: 26,6 Jahre vs. 39,0 Jahren (vergleiche Tabelle 10).

Tab. 10: Zeitlicher Zusammenhang zwischen den Gruppen 

Parkinsonsyndrom Homozygote Heterozygote
Mittelwert Ersterkrankungsalter 34,3 42,5

Standardabweichung 11,3 14,8
Anzahl 78 47

p = 0,0007 / t = 3.4906 / d.f.=2p = 0,0007 / t = 3.4906 / d.f.=2p = 0,0007 / t = 3.4906 / d.f.=2
Psychiatrische Syndrome Homozygote Heterozygote

Mittelwert Ersterkrankungsalter 39,0 26,6
Standardabweichung 18,4 8,6

Anzahl 13* 9*
p = 0,0755 / t = 1.8745 / d.f.=2p = 0,0755 / t = 1.8745 / d.f.=2p = 0,0755 / t = 1.8745 / d.f.=2

*Anmerkung: Aus der gesamten Gruppe von 78 homozygoten und 64 heterozygoten 
Mutationsträgern waren nur zu 13 bzw. 9 Mutationsträgern Angaben zu Ersterkrankungsalter der 

psychiatrischen Syndrome zu finden.

3.4.3. Vergleich der Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome zwischen PINK1-Mu-

tationsträgern und der Allgemeinbevölkerung 

Um zu überprüfen, ob eine Mutation im PINK1-Gen für das  Auftreten psychiatri-

scher Syndrome prädisponiert, wurden die Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome 

bei PINK1-Mutationsträgern mit den Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome in der 

Allgemeinbevölkerung verglichen (Meyer et al., 2000; Jacobi et al., 2004; Luck et 

al., 2007). Dabei zeigt sich ein signifikanter Unterschied generell für das Auftreten 

psychiatrischer Syndrome, die häufiger bei Patienten mit PINK1-Mutation als in 

der Allgemeinbevölkerung sind. Im Einzelnen sind affektive Störungen bzw. De-

pressionen, Schizophrenie-Spektrum-Störungen und Zwangsstörungen häufiger 

bei Patienten mit PINK1-Mutation zu finden. Kognitive Beeinträchtigungen wieder-

um scheinen bei PINK1-Mutationsträgern seltener als  in der Allgemeinbevölkerung 

zu sein. Bei der Häufigkeit von Angststörungen besteht kein signifikanter Unter-

schied zwischen diesen beiden Gruppen (vergleiche Tabelle 11).
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Tab. 11: Vergleich der Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome bei PINK1-Mutationsträgern 
gemäß Tabelle 8 mit Häufigkeiten psychiatrischer Syndrome in der Allgemeinbevölkerung

Psychiatrische Syndrome erkrankt gesund
PINK1 67 (48 %) 73 (52 %)

Allgemeinbevölkerung
( “Achse I”1)

1383 (35 %) 2560 (65 %)

p = 0,0019 / ϰ2 = 9,646 / d.f.=1p = 0,0019 / ϰ2 = 9,646 / d.f.=1p = 0,0019 / ϰ2 = 9,646 / d.f.=1
Depression erkrankt gesund

PINK1 43 (31 %) 97 (69 %)
Allgemeinbevölkerung
(„Major Depression“1)

446 (11 %) 3497 (89 %)

p < 0,0001 / ϰ2 = 48,282 / d.f.=1p < 0,0001 / ϰ2 = 48,282 / d.f.=1p < 0,0001 / ϰ2 = 48,282 / d.f.=1
Schizophrenie-Spektrum-

Störungen
erkrankt gesund

PINK1 20 (14 %) 120 (86 %)
Allgemeinbevölkerung

(„Possible Psychotic Disorder“2)
189 (5 %) 3992 (95 %)

p < 0,0001 / ϰ2 = 28,065 / d.f.=1p < 0,0001 / ϰ2 = 28,065 / d.f.=1p < 0,0001 / ϰ2 = 28,065 / d.f.=1
Angststörung erkrankt gesund

PINK1 22 (16 %) 118 (84 %)
Allgemeinbevölkerung

(„Anxiety & Panic disorder“1)
622 (16 %) 3321 (84 %)

p = 0,9846 / ϰ2 = 0,000 / d.f.=1p = 0,9846 / ϰ2 = 0,000 / d.f.=1p = 0,9846 / ϰ2 = 0,000 / d.f.=1
Kognitive Beeinträchtigung erkrankt gesund

PINK1 12 (9 %) 128 (91 %)
Allgemeinbevölkerung

(„Kognitive Beeinträchtigung“3)
256 (15 %) 1469 (85 %)

p = 0,0420 / ϰ2 = 4,136 / d.f.=1p = 0,0420 / ϰ2 = 4,136 / d.f.=1p = 0,0420 / ϰ2 = 4,136 / d.f.=1
Zwangsstörung erkrankt gesund

PINK1 4 (3 %) 136 (97 %)
Allgemeinbevölkerung

(„Obsessive-compulsive 
disorder“1)

20 (1 %) 3923 (99 %)

p = 0,0004 / ϰ2 = 12,776 / d.f.=1p = 0,0004 / ϰ2 = 12,776 / d.f.=1p = 0,0004 / ϰ2 = 12,776 / d.f.=1

Anmerkung: Als Referenzwerte wurden Daten aus den folgenden Artikeln verwendet:
1 Meyer et al., 2000
2 Jacobi et al., 2004
3 Luck et al., 2007
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4. DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Frage, ob Mutationen im PINK1-

Gen, die ein Parkinsonsyndrom bewirken können, insbesondere dann, wenn sie 

homozygot vorliegen, auch zu einer erhöhten Vulnerabilität für psychiatrische Er-

krankungen führen können. Dazu wurden 20 Mitglieder einer deutschen Familie 

mit PINK1-Mutation ausführlich psychiatrisch untersucht. Der Stammbaum dieser 

Familie wurde bis  1800 zurückverfolgt, um mögliche Ehen zwischen Blutsver-

wandten innerhalb der Familie nachzuweisen. Da weltweit nur sehr wenige derar-

tige Familien beschrieben sind und im Rahmen dieser Arbeit keine weiteren 

PINK1-Mutationsträger rekrutiert werden konnten, wurde eine Literaturrecherche 

mit quantitativer Auswertung zur Häufigkeit psychiatrischer Störungen bei klinisch 

beschriebenen Patienten mit PINK1-Mutation erstellt. Das Ziel der Arbeit bestand 

darin, das phänotypische Spektrum von PINK1-Mutationen insbesondere hinsicht-

lich psychiatrischer Syndrome genauer zu definieren. Am Beispiel von PINK1-as-

soziierten psychiatrischen Symptomen lassen sich außerdem Rückschlüsse auf 

Pathomechanismen psychiatrischer Erkrankungen im Allgemeinen ziehen.

4.1. Untersuchung einer Familie mit PINK1-Mutation

4.1.1. Psychiatrische Charakterisierung einer Familie mit PINK1-assoziiertem 

Parkinsonsyndrom

Bei der systematischen und standardisierten psychiatrischen Untersuchung einer 

Familie mit monogenetischem, PINK1-assoziiertem Parkinsonsyndrom, wurde bei 

13 von insgesamt 18 Mutationsträgern mindestens  eine psychiatrische Störung 

diagnostiziert (72 %). Dabei zeigt sich eine Häufung vor allem von Schizophrenie-

Spektrum-Störungen und affektiven Störungen (11/18, 61 %), die sowohl bei ho-

mozygoten (3/4, 75 %) als auch bei heterozygoten Mutationsträgern (8/14, 57 %) 

beobachtet wurden. Außerdem fanden sich zwei heterzygote PINK1-Mutationsträ-

ger mit Anpassungsstörungen, zwei Mutationsträger (homo- und heterozygot) mit 
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Angststörungen (2/18, 11 %) und drei weitere (homo- und zwei heterozygot) mit 

Zwangsstörungen (3/18, 17 %).

Wie für eine Erkrankung mit einem rezessiven Vererbungsmodus zu erwarten war, 

lag bei allen vier homozygoten PINK1-Mutationsträgern ein definitives Parkinson-

syndrom vor. Drei dieser vier homozygoten Mutationsträger waren psychiatrisch 

an einer schweren Depression erkrankt, wobei die depressiven Symptome bei al-

len Patienten bereits vier, acht bzw. 13 Jahre vor der Diagnosestellung Parkinson-

syndrom aufgetreten waren. Das kann darauf hindeuten, dass psychiatrische Stö-

rungen die erste Manifestation einer PINK1-Mutation darstellen, die noch vor den 

neurologischen Symptomen auftritt. Gleichzeitig erkennt man, dass sich die de-

pressiven Symptome nicht als  Reaktion auf die Parkinsonerkrankung entwickelt 

haben, da sie zeitlich lange vor den neurologischen Symptomen auftraten. 

Interessanterweise lagen bei keinem der homozygoten PINK1-Mutationsträger 

psychotische Symptome oder eine Schizophrenie-Spektrum-Störung vor, obwohl 

diese seit vielen Jahren mit Dopaminvorstufen und/oder Dopaminagonisten be-

handelt wurden, die wiederum psychotische Symptome provozieren können. Zwar 

erhöhen Dopaminvorstufen und Dopaminagonisten auch das Risiko für das Auftre-

ten einer depressiven Episode, führen aber vor allem über D₂-Rezeptoren zu Hal-

luzinationen und Wahnideen. 

Bei keinem der heterozygoten Mutationsträger wurde ein definitives Parkinson-

syndrom diagnostiziert. Insgesamt acht der 14 heterozygoten Mutationsträgern 

waren psychiatrisch erkrankt (57 %), wobei vor allem Schizophrenie-Spektrum-

Störungen (7/14, 50 %) und affektive Störungen (2/14, 14 %) im Vordergrund 

standen. 

Drei weitere heterozygote PINK1-Mutationsträger konnten nur fremdanamnestisch 

psychiatrisch beurteilt werden, zwei dieser Familienmitglieder waren bereits 

verstoben. Dabei wurden bei zwei Patienten fremdanamnestisch Schizophrenie-

Spektrum-Störungen diagnostiziert. Da alle drei auch nicht für eine neurologische 

Untersuchung zur Verfügung standen, lässt sich zu möglichen motorischen Beein-

trächtigungen keine Aussage treffen. 
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Insgesamt lässt sich also vermutet, dass homozygote PINK1-Mutationen eher mit 

affektiven Störungen assoziiert sind und heterzygote im Gegensatz eher mit Schi-

zophrenie-Spektrum-Störungen (vergleiche Abschnitt 4.6.3., S. 72). Gerade solche 

Unterschiede haben eine große Bedeutung für die genetische Beratung.

Drei heterozygote PINK1-Mutationsträger wiesen bei der ersten Untersuchung 

ausschließlich psychiatrische Syndrome auf, zeigten jedoch in der neurologischen 

Folgeuntersuchung drei Jahre später ebenfalls motorische Beeinträchtigungen im 

Sinne eines möglichen Parkinsonsyndroms (III.4, III.6 und III.12, Stammbaum II, 

S. 98). Nach der ersten Untersuchung war also zunächst der Eindruck entstanden, 

dass psychiatrische Störungen die einzige Manifestation einer PINK1-Mutation 

sein können. Das zeigt, wie wichtig Verlaufskontrollen sind, gerade wenn das mitt-

lere Alter der heterozygoten Mutationsträger zum Zeitpunkt der ersten Untersu-

chung fast eine Dekade niedriger ist als  das der Erstmanifestation des Parkinson-

syndroms bei den homozygoten Mutationsträgern: 42 Jahre vs. 50 Jahre.

Diese Beobachtung stützt die Annahme, dass psychiatrische Störungen im Rah-

men einer PINK1-Mutation zeitlich vor den neurologischen Symptomen auftreten. 

Einschränkend ist allerdings anzumerken, dass gerade bei den heterzygoten 

PINK1-Mutationsträgern schwach ausgeprägte neurologische Symptome nur 

durch die ausführliche neurologische Untersuchung im Rahmen dieser Studie auf-

gefallen sind und von den Betroffenen selbst zu einen Großteil gar nicht bemerkt 

wurden, so dass letztlich nicht ganz sicher festgestellt werden kann, welche Symp-

tome in welcher zeitlichen Reihenfolge aufgetreten sind. 

4.1.2. Entstehung psychiatrischer Störungen unabhängig von PINK1-Mutationen

Von den fünf Familienmitgliedern ohne Mutation wies  eines (III.15, Stammbaum II 

im Anhang, S. 98) ebenfalls eine Lebenszeitdiagnose einer schweren Depression 

auf, was als Phänokopie betrachtet wird. Das bedeutet, dass diese Merkmalsän-

derung zwar phänotypische Übereinstimmung mit den erblichen Merkmalen der 

übrigen Familienmitglieder zeigt, in diesem Falle aber kein mit der PINK1-Mutation 

in Zusammenhang stehender Faktor angenommen wird. 
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Zwei Familienmitglieder ohne Mutation wiesen weitere psychiatrische Störungen 

wie Angststörungen und/oder Anpassungsstörungen auf (III.13, III,16). Angststö-

rungen und Anpassungsstörungen wurden auch bei insgesamt drei der PINK1-Mu-

tationsträger diagnostiziert (II.7, III.4, III.12). Insgesamt haben Angststörungen mit 

etwa 16 % (Meyer et al. 2000) und Anpassungsstörungen mit etwa 20 % (Möller et 

al., 2001) eine relativ hohe Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung, so dass dieser 

Befund als unspezifisch und unabhängig von einer PINK1-Mutation zu sehen ist. 

Für beide Störungen wird eine erhöhte Stressvulnerabilität angenommen. Man 

kann annehmen, dass es  auch für die Nicht-Mutationsträger einen großen Einfluss 

auf die persönlich Entwicklung hatte, in einer Familie aufzuwachsen, in der psy-

chiatrische Syndrome gehäuft auftreten, und mindestens zwei Familienmitglieder 

Suizidversuche unternommen haben. Bei der kleinen Fallzahl bleiben diese An-

nahmen jedoch rein spekulativ.

4.1.3. Psychosoziales Funktionsniveau bei PINK1-Mutationsträgern

Insgesamt waren die Mitglieder der Familie W zum Zeitpunkt der Untersuchung in 

ihrem psychosozialen Funktionsniveau gemessen am GAF nur wenig beeinträch-

tigt. Homozygote PINK1-Mutationsträger wiesen das niedrigste Funktionsniveau 

auf. So lagen zwei der homozygoten PINK1-Mutationsträger auf einem Funktions-

niveau von 70 %. Dies entspricht einigen leichten Symptomen, z.B. depressiven 

Symptomen oder Beeinträchtigungen hinsichtlich sozialer, beruflicher oder schuli-

scher Leitungsfähigkeit mit der Möglichkeit, einige wichtige zwischenmenschliche 

Beziehungen aufrecht zu erhalten. Wie erwartet, wies die Gruppe der Familienmit-

glieder ohne Mutation das höchste psychosoziale Funktionsniveau auf. 

Dieser Befund einer nur leichten psychosozialen Beeinträchtigung in der Gruppe 

der PINK1-Mutationsträger überrascht zunächst. Allerdings ist zu berücksichtigen, 

dass beim GAF nur das Funktionsniveau der letzten sieben Tage berücksichtigt 

wird und nur die Familienmitglieder untersucht wurden, die sich die Anreise nach 

Lübeck zutrauten, im Gegensatz zu Familienmitglied III.10 (Stammbaum II im An-

hang, S. 98), das zu schwer erkrankt war, um an der Untersuchung teilzunehmen.

Die Bedeutung psychiatrischen Manifestationen bei PINK1-Mutationen kann leicht 

unterschätzt werden, wenn Patienten in Phasen einer Remission der psychiatri-
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schen Störung untersucht werden und dabei ein hohes psychosoziales Funktions-

niveau haben, wie sich in der Untersuchung von Familie W gezeigt hat. Das weist 

darauf hin, dass ungeachtet der Schwere der Beeinträchtigung während akuter 

Krankheitsepisoden, die psychologischen, sozialen und beruflichen Fähigkeiten in 

Phasen der Remission relativ unbeeinflusst sein können. Vor dem Hintergrund 

prognostisch günstiger Remissionschancen durch adäquate psychiatrische Be-

handlungsangebote erscheint es besonders  wichtig, psychiatrische Erkrankungen 

als Teil des PINK1-Phänotyps zu erkennen und frühzeitig zu therapieren.

4.1.4. Medikamentöser Einfluss auf psychiatrische und neurologische Symptome

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen von 15 psychiatrisch erkrankten Famili-

enmitgliedern nur sechs regelmäßig eine psychopharmakologische Medikation 

ein. Davon wiederum nahmen vier ein Antidepressivum, nämlich Nortryptilin/A-

mitryptilin, Maprotilin oder Reboxetin (II.1, II.5, II.7, III.3, Stammbaum II, S. 98) ein, 

wobei keines dieser Medikamente Bewegungsstörungen im Nebenwirkungsprofil 

aufweist. Zwei weitere Familienmitglieder wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung 

mit Lithium als Phasenprophylaxe behandelt (III.1, III.2), welches gerade nach 

langjähriger Behandlung zu einem Tremor führen kann. Bei beiden Betroffenen 

dominierten in der neurologischen Untersuchung jedoch Rigor und Bradykinesie 

(Angaben von der Research Group Clinical and Molecular Neurogenetics der Uni-

versität zu Lübeck). Wie bereits erwähnt, wurden bei keinem der vier homozygo-

ten PINK1-Mutationsträgern Hinweise auf psychotische Symptome unter der Me-

dikation mit Dopaminvorstufen und/oder Dopaminagonisten beobachtet.

Insgesamt kann man also bei der Untersuchung der Familie davon ausgehen, 

dass sowohl der Einfluss der Antiparkinsonmedikamente auf die psychiatrischen 

Symptome als auch der Einfluss der psychopharmalogischen Medikamente auf 

die neurologischen Symptome gering ist, zumal zum Zeitpunkt der Untersuchung 

von keinem der Familienmitglieder Dopaminantagonisten, z.B. Neuroleptika, ein-

genommen wurden. 
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4.2. Erweiterung des Stammbaums von Familie W

Eine Ehe zwischen Blutsverwandten erhöht das Risiko, dass zwei heterozygote 

Mutationsträger derselben Mutation aufeinander treffen, wodurch es zu einer Häu-

fung autosomal rezessiv vererbter Erkrankungen in Regionen kommt, in denen 

Verwandtenehen üblich sind (Tadmouri et al., 2009). Umgekehrt zeigt sich, dass 

bei Patienten mit einer autosomal rezessiv vererbten Erkrankung in 85 % der Fälle 

Eheschließungen innerhalb der Familie stattgefunden haben. Bei Erkrankungen 

mit anderen Vererbungsmustern wie autosomal dominant oder x-chromosomal 

sind es nur 25-30 % (Tadmouri et al., 2009). Klinisch relevant sind dabei Ehen, die 

zwischen Cousin und Cousine im ersten oder zweiten Grad geschlossen werden. 

Das Risiko für Kinder mit einer Erbkrankheit ist bei einer Ehe zwischen Cousin und 

Cousine im ersten Grad etwa 2-2,5 mal höher als  in der Allgemeinbevölkerung 

(Tadmouri et al., 2009).

Bei einer Wahrscheinlichkeit von 85 % für Ehen zwischen Blutsverwandten in Fa-

milien mit einer autosomal rezessiven Erberkrankung, lag die Vermutung nahe, 

dass es auch innerhalb von Familie W zu Verwandtenehen gekommen ist, zumal 

beide Elternteile der homozygoten Mutationsträger der Kernfamilie W (I.1 und I.2, 

Stammbaum I im Anhang, S. 95) heterozygot für dieselbe Nonsense Mutation in 

PINK1 gewesen sein müssen (c. 1366C>T → p. Gln456Stop). Dennoch konnte im 

Rahmen dieser Arbeit keine direkte Blutsverwandtschaft zwischen dem Elternpaar 

I.1 und I.2 nachgewiesen werden. Zwar wurden drei Ehen in der mütterlichen Linie 

zwischen Cousin und Cousine dritten Grades nachgewiesen, diese sind klinisch 

jedoch von untergeordneter Bedeutung.

Insgesamt zeigt sich eine Häufung derselben Nachnamen, wobei drei Nachnamen 

sowohl in der mütterlichen als auch in der väterlichen Linie zu finden sind. Bereits 

unsere Kontaktperson III.1 (Jahrgang 1955) hatte darauf hingewiesen, dass seine 

Familie über Generationen die jeweiligen Ehepartner in einem Umkreis von etwa 

drei Kilometern gefunden habe. Auch wenn letztlich keine direkte Verwandtschaft 

zwischen den Eltern nachgewiesen werden konnte, so kann man doch anhand der 

Stammbaumrecherche erkennen, dass  Familie W genetisch lange Zeit isoliert leb-

te, was wiederum das Risiko für eine autosomal rezessive Erbkrankheit erhöht, in 

diesem Fall einem PINK1-assoziiertem Parkinsonsyndrom. Alternativ dazu kann 
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aber auch vermutet werden, dass die Familienmitglieder aufgrund des vermehrten 

Auftretens neuropsychiatrischer Erkrankungen isoliert und auf Ehen im näheren 

Verwandtenkreis angewiesen waren.

Im Rahmen der Stammbaumrecherche wurden in den Stammbüchern sowohl in 

der mütterlichen Linie drei Personen mit Schütterllähmung (alte Bezeichnung für 

ein Parkinsonsyndrom) beschrieben als auch ein Verwandter väterlicherseits 

fremdanamnestisch als an Parkinson erkrankt bezeichnet (siehe Stammbaum III 

im Anhang, S. 99). Dies legt die Vermutung nahe, dass es bereits in früheren Ge-

nerationen eine genetische Disposition für Parkinsonsyndrome in beiden Linien 

des Elternpaares des Kernfamilie W gegeben hat. Wahrscheinlich waren bereits 

diese Parkinsonsyndrome PINK1-assoziiert.

Zusammengefasst bedeutet das, dass im Rahmen dieser Arbeit keine direkte 

Blutsverwandtschaft des Elternpaares der Kernfamilie nachgewiesen werden 

konnte. Wahrscheinlich liegt der gemeinsame genetische Ursprung zeitlich weiter 

zurück als bislang untersucht werden konnte. Trotzdem konnte gezeigt werden, 

dass über mehrere Generationen zurück eine genetische Dispostion für Parkin-

sonsyndrome bestanden hat.

4.3. Methodendiskussion der Untersuchung von Familie W

Die Untersuchung von Familie W ist eine der wenigen systematischen und stan-

dardisierten psychiatrischen Untersuchung von PINK1-Mutationsträgern über-

haupt, auch wenn die Aussagekraft aufgrund der kleinen Fallzahl sicherlich einge-

schränkt ist und es  im Rahmen dieser Untersuchung leider nicht gelungen ist, wei-

tere Probanden zu rekrutieren und zu einer Untersuchung zu motivieren. Ein wich-

tiger Grund dafür war, dass der Hauptansprechpartner III.1 über einen längeren 

Zeitraum erneut psychiatrisch erkrankt war und dadurch der Kontakt zu Familie W 

zeitweise unterbrochen war.
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4.4. Quantitative Auswertung der Literaturübersicht

Um die Trends, die sich innerhalb der Familie W gezeigt haben zu überprüfen,  

allen voran eine erhöhtes Vorkommen von Schizophrenie-Spektrum-Störungen 

und affektiven Störungen bei PINK1-Mutationsträgern, erfolgte eine Literaturre-

cherche mit quantitativer Auswertung zur Erfassung weiterer klinisch psychiatrisch 

beschriebener PINK1-Mutationsträger. 

4.4.1. Zusammenhang zwischen der Lokalisation der beschriebenen PINK1-Muta-

tionen und den klinischen Befunden

Die meisten bislang beschriebenen PINK1-Mutationen sind Missense Mutationen 

(73 %), also sinnentstellende Mutationen bei denen eine falsche Aminosäure in die 

Sequenz eingebaut wird. Den anderen großen Teil stellen Nonsense Mutationen 

dar, die zum Kettenabbruch führen, und Frameshift Mutationen, die das Leseraster 

verschieben und dadurch zu einer vollständig veränderten Aminosäuresequenz 

führen. Der weitaus größere Teil dieser Mutationen wiederum befindet sich inner-

halb der Serin/Threonin-Kinase-Domäne, die sich im Aminosäureabschnitt 156 bis 

509 befindet. Die verbleibenden 27 % der Mutationen liegen außerhalb dieser 

Domäne. Die Serin/Threonin-Kinase-Domäne zeigt in vitro autophosphorilierende 

Aktivität, was für die Proteinfunktion entscheidend zu sein scheint (Exner et al., 

2007). Daher würde man vermuten, dass gerade Mutationen in diesem Bereich zu 

einem Funktionsverlust des Proteins und damit zu klinischen Symptomen führen 

können. 

Neuere Studien deuten daraufhin, dass das C-terminale Ende von PINK1 die kata-

lytische Aktivität der Kinase-Domäne direkt beeinflusst bzw. regulatorische Sub-

strate an dieser Stelle gebunden werden, die dann wiederum die Proteinaktivtät 

beeinflussen (Thomas und Cookson, 2009). Im Phänotyp scheinen sich Mutatio-

nen in der Serin/Threonin-Kinase-Domäne nicht von denen am C-terminalen Ende 

zu unterscheiden (Rohe et al., 2004). Am N-Terminus wiederum befindet sich eine 

mitochondriale Zieldömane, die dafür verantwortlich ist, dass das Protein PINK1 

überhaupt in die Mitochondrien transportiert wird (Exner et al., 2007). Mutationen 

in diesem Bereich könnten also dazu führen, dass die PINK1-Konzentration inner-

halb der Mitochondrien vermindert ist und darüber zu einer Dysfunktion der Mi-
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tochondrien führen. Mutationen in anderen Abschnitten außerhalb des N-termina-

len Endes scheinen allerdings  keinen Einfluss auf das mitochondriale Targeting, 

also auf den Import von PINK1 in die Mitochondrien, zu besitzen (Exner et al. 

2007). Ob die bislang gefundenen Mutationen die Aktivität der Serin/Threonin-Ki-

nase-Domäne in vivo direkt vermindern oder die Funktion von PINK1 auf anderem 

Wege beeinflussen, ist bislang noch unklar (Exner et al., 2007). 

Zusammengefasst bedeutet das, dass  es keine Rolle spielt, in welchem Teil von 

PINK1 die Mutation liegt. Auch im Rahmen der Literaturübersicht ergab sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen der Häufigkeit psychiatrischer oder neurologi-

scher Symptome einerseits und der Lokalisation der assoziierten Mutation ande-

rerseits. Mutationen innerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Domäne sind mögli-

cherweise rein statistisch deshalb am häufigsten, weil dieser Abschnitt die meisten 

der 581 Aminosäuren (156 bis 509) beinhaltet.

4.4.2. Charakterisierung von PINK1-Mutationsträgern anhand demographischer 

Angaben

Die Mehrheit der in der Literatur beschriebenen PINK1-Mutationsträger lebt in Eu-

ropa oder Asien, was sicherlich eher den Forschungsschwerpunkten dieser beiden 

Kontinente zuzuschreiben ist, als dass  es einer wahrhaftigen Häufung von PINK1-

Mutationsträgern in diesen beiden Kontinenten entspricht. Bislang gibt es keine 

Studie, die signifikante Unterschiede der Häufigkeiten von PINK1-Mutationsträgen 

in verschiedenen Ländern oder Kontinenten beschreibt. Das Alter der beschriebe-

nen symptomatischen homozygoten und heterozygoten PINK1-Mutationsträger ist 

im Mittel ähnlich (52,7 Jahre und 53,7 Jahre alt zum Zeitpunkt der Untersuchung), 

woraus sich zunächst eine gute direkte Vergleichbarkeit der beiden Gruppen er-

gibt. Berücksichtigt man jedoch, dass v.a. die neurologischen Symptome bei den 

heterzygoten PINK1-Mutationsträger oft später als bei den homozygoten auftreten, 

schränkt das  die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen der homozygoten Mut-

ationsträger und der heterozygoten symptomatischen Mutationsträger ein. Die 

Gruppe der heterozygoten asymptomatischen PINK1-Mutationsträger wiederum 

ist im Mittel deutlich älter als die symptomatischen heterozygoten und homozygo-

ten Mutationsträger (61,6 Jahre vs. 52,7 bzw. 53,7 Jahre alt zum Zeitpunkt der Un-

tersuchung). Wären die Probanden dieser Gruppe deutlich jünger als die sympto-
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matischen Mutationsträger, müsste man eine Verzerrung befürchten, da mögli-

cherweise viele vermeintlich asymptomatische Mutationsträger zu einem späteren 

Untersuchungszeitpunkt Symptome entwickelt hätten. Bezüglich der Verteilung der 

Geschlechter ergibt sich kein signifikanter Unterschied.

Homozygote PINK1-Mutationsträger stammen signifikant häufiger aus  Familien, in 

denen Ehen zwischen Blutsverwandten geschlossen wurden als heterozygote 

Mutationsträger: 54 % vs. 19 % (p = 0,0026). Berücksichtigt man für die Berech-

nung auch die heterozygoten asymptomatischen PINK1-Mutationsträger, ist das 

Ergebnis nicht mehr signifikant: 54 % vs. 59 %. Allerdings stammen all diese     

asymptomatischen heterozygoten PINK1-Mutationsträgern aus Studien, in denen 

mindestens ein Familienmitglied symptomatischer PINK1-Mutationsträger ist und 

daraufhin weitere Familienmitglieder genetisch untersucht wurden, weshalb es 

hier sicherlich zu einer Verzerrung gekommen ist. Außerdem weisen homozygote 

Mutationsträger eine deutlich höhere familiäre Belastung auf als heterozygote 

Mutationsträger 84 % vs. 27 %. Insgesamt überrascht dieses Ergebnis nicht, da 

für die Entstehung eines homozygoten PINK1-Mutationsträger beide Eltern ein 

mutiertes Allel besitzen müssen. Das Risiko, dass zwei heterozygote Mutation-

sträger aufeinander treffen, ist daher unter Blutsverwandten deutlich höher. Ent-

sprechend hoch ist also auch die familiäre Belastung innerhalb solcher Familien. 

Spontane Mutationen führen meist nur zur Veränderung auf einem Allel und damit 

zu einem heterozygoten Mutationsträger. 

4.4.3. Wie spezifisch sind psychiatrische Störungen für eine PINK1-Mutation?

In der Literaturübersicht fand sich bei etwa der Hälfte (67/140, 48 %) aller klinisch 

beschriebenen PINK1-Mutationsträger mindestens ein psychiatrisches Syndrom, 

wobei zu beachten ist, dass bislang nur von der Arbeitsgruppe der Universität zu 

Lübeck psychiatrische Diagnosen nach dem international anerkannten Klassifika-

tionssystemen, International Classification of Diseases (ICD) oder Diagnostic and 

Statistical Manual for Mental Disorders (DSM), gestellt wurden. Psychiatrische 

Syndrome wurden bei 37 % der homozygoten Mutationsträger und bei 61 % der 

heterozygoten Mutationsträger beschrieben. Wie im Falle der Familie W zeigte 

sich auch in der Literaturanalyse eine Häufung von affektiven Störungen (31 %) 

und Schizophrenie-Spektrum-Störungen (14 %). Insgesamt waren davon 45 % der 
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berichteten Mutationsträger betroffen. Zusätzlich fand sich eine hohe Rate an 

Angststörungen (16 %).

Um die Hypothese zu prüfen, ob Mutationen in PINK1 mit psychiatrischen Störun-

gen assoziiert sind, wurden die Daten aus der Literaturübersicht zunächst mit den 

Häufigkeiten psychiatrischer Störungen in der Allgemeinbevölkerung verglichen 

(Meyer et al., 2000; Jacobi et al., 2004; Luck et al., 2007). Dabei zeigt sich eine 

signifikante Häufung psychiatrischer Störungen bei PINK1-Mutationsträgern ge-

genüber der Allgemeinbevölkerung: 48 % vs. 35 %. Insbesondere bestätigt sich 

bei PINK1-Mutationsträgern eine signifikante Häufung von affektiven Störungen 

(31 % vs. 11 %), Schizophrenie-Spektrum-Störungen (14 % vs. 5 %) und Zwangs-

störungen (3 % vs. 1 %) gegenüber der Allgemeinbevölkerung. Damit stützen die 

Ergebnisse der Literaturanalyse die Annahme über eine erhöhte Vulnerabilität für 

bestimmte psychiatrische Erkrankungen bei Trägern einer PINK1-Mutation.

Im folgenden Schritt wurden die Ergebnisse aus  der Literaturübersicht mit Häufig-

keiten von psychiatrischen Störungen bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-

syndrom verglichen. Insgesamt ließen sich auf diesem Wege keine Rückschlüsse 

auf spezifische psychiatrische Störungen ziehen, die speziell mit einer PINK1-Mu-

tation assoziiert sind.

Affektive Störungen finden sich auch beim idiopathischen Parkinsonsyndrom bei 

bis zu 40 % der Patienten (Cummings, 1992; Aarsland et al., 2009). Psychotische 

Symptome dagegen werden bei 39,8 % bis 50 % aller Patienten mit einem idiopa-

thischem Parkinsonsyndrom angegeben (Fénelon et al., 2000; Aarsland et al., 

2009). Dieser auffallende Unterschied zu Patienten mit PINK1-assoziiertem Par-

kinsonsyndrom ergibt sich einerseits  daraus, dass isolierte psychotische Sympto-

me wie optische Halluzination oder Illusionen gewertet wurden und nicht nur sol-

che Störungen berücksichtigt wurden, für die die Kriterien einer Schizophrenie-

Spektrum-Störung, also bipolare Störungen mit psychotischen Symptomen, schi-

zotype Persönlichkeitsstörungen und Schizophrenien, erfüllt sind. Andererseits 

wäre sicherlich auch hier zu hinterfragen, welche der bei Patienten mit idiopathi-

schem Parkinsonsyndrom beschriebenen psychotischen Symptome unter der Ga-

be von Dopaminvorstufen oder Dopaminagonsten auftraten. 
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Zu Zwangsstörungen bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom gibt es 

bislang kaum systematische Studien. Es wird beschrieben, dass Patienten im Ver-

lauf der Parkinsonerkrankung zunehmend zwanghafte Symptome entwickeln: In 

einer großen Fall-Kontroll-Studie mit 72 Patienten mit idiopathischem Parkinson-

syndrom und 72 altersangepassten Kontrollen zeigte sich zwar eine verstärkte 

Ausprägung von Zwangsymptomen in der Patientengruppe, ein statistisch bedeut-

samer Unterschied in der Häufigkeit von manifesten Zwangsstörungen gemäß 

standardisierter Diagnosekriterien (DSM IV) konnte jedoch nicht beobachtet wer-

den (Alegret et al., 2001).

Für Angststörungen läßt sich im Rahmen dieser Arbeit keine signifikante Häufung 

bei PINK1-Mutationsträgern gegenüber der Allgemeinbevölkerung nachweisen  

(16 % vs. 16 %). Bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom sind Angst-

störungen in nahezu 50 % der Fälle beschrieben. Einschränkend ist dazu anzu-

merken, dass es sich dabei bei 30 % der Patienten um nicht näher bezeichnete 

Angststörungen nach DSM IV, also unspezifische Angststörungen, handelt     

(Pontone et al., 2009).

Beim Vergleich der Häufigkeit psychiatrischer Syndrome zwischen Parkin- und 

PINK1-Mutationsträgern, scheinen Patienten mit PINK1-Mutation häufiger psychi-

atrisch zu erkranken (Klein und Lohmann-Hedrich, 2007; Kasten et al., 2010). In 

der hier vorgelegten Arbeit ergibt sich eine Rate von 48 % bei allen Patienten mit 

homozygoter oder heterozygoter PINK1-Mutation, die mindestens eine Lebens-

zeitdiagnose eines psychiatrischen Syndroms aufweisen. Die Häufigkeit psychiat-

rischer Syndrome bei Parkin-Mutation dagegen liegt mit etwa 17 % deutlich niedri-

ger (Khan et al., 2003). Dies  kann klinisch insofern relevant sein, als  dass  das Auf-

treten psychiatrischer Syndrome als Unterscheidungsmerkmal zwischen Parkin- 

und PINK1-Mutation dienen könnte, obwohl beide Mutationen hinsichtlich der 

Ausprägung des Parkinsonsyndroms, dem Manifestationsalter, dem Progress und 

dem Ansprechen auf Levodopa sonst einen sehr ähnlichen Phänotyp aufweisen.

Zusammengefasst lässt sich festhalten, das affektive Störungen, Schizophrenie-

Spektrum-Störungen und Zwangsstörungen im Vergleich zur Allgemeinbevölke-

rung signifikant häufiger bei Patienten mit PINK1-Mutation auftreten und man da-

her eine, mit einer PINK1-Mutation assoziierte, erhöhte Vulnerabilität für diese 
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psychiatrische Syndrome vermuten kann. Vergleicht man diese Häufigkeiten mit 

Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, ergeben sich für einzelne psy-

chiatrische Störungen deutliche Unterschiede, was wie im Falle der psychotischen 

Störungen aber auch durch unterschiedliche Diagnosekriterien erklärt werden 

kann. Im Vergleich zum Parkin-assoziierten Parkinsonsyndrom scheint eine 

PINK1-Mutation eher für psychiatrische Störungen zu prädisponieren.

4.4.4. Kognitive Beeinträchtigungen bei PINK1-Mutationsträgern

Vergleicht man die Häufigkeiten kognitiver Beeinträchtigungen zwischen PINK1-

Mutationsträgern und der Allgemeinbevölkerung, scheinen kognitive Beeinträchti-

gungen bei PINK1-Mutationsträgern eher seltener vorzukommen: 9 % vs. 15 %  

(Luck et al., 2007). Allerdings sind die in dieser Arbeit erfassten PINK1-Mutation-

sträger zum Zeitpunkt der Untersuchung im Mittel 52,7 (homozygote Mutationsträ-

ger) bzw. 53,7 (heterozygote Mutationsträger) Jahre alt, wohingegen die Proban-

den der Vergleichsreferenz 75 Jahre und älter waren (Luck et al., 2007). Studien 

über die Häufigkeit kognitiver Beeinträchtigung bei jüngeren Probanden sind bis-

lang jedoch kaum durchgeführt wurden. 

Außerdem sind zur besseren Erfassung kognitiver Beeinträchtigung bei PINK1-

Mutationsträgern Längsschnittstudien erforderlich. Die beschriebenen PINK1-Mu-

tationsträger mit einem mittleren Alter von 53 Jahren sind sicherlich noch zu jung, 

um das volle Ausmaß einer möglichen kognitiven Beeinträchtigung beurteilen zu 

können. Längsschnittuntersuchungen zur Frage der kognitiven Beeinträchtigung 

liegen für PINK1-Mutationsträger allerdings bisher nicht vor. Die Nachuntersu-

chung der Familie W nach drei Jahren ergab bezüglich der kognitiven Leistungs-

fähigkeit mittels  Mini Mental State Examination keine Hinweise auf eine Vers-

chlechterung (Research Group Clinical and Molecular Neurogenetics).

Auch im Vergleich mit Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom scheinen 

kognitive Beeinträchtigungen bei PINK1-Mutationsträgern eher seltener vorzu-

kommen, da kognitive Beeinträchtigungen bei 10-20 % der Patienten mit idiopathi-

schem Parkinsonsyndrom auftreten (Schrag et al., 2004). Eine weitere Studie gibt 

sogar eine Rate von 78,2 % für Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom 

an, die im Verlauf von acht Jahren ein dementielles  Syndrom entwickelt haben 
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(Aarsland et al., 2003). Allerdings ist auch in dieser Arbeit das mittlere Alter der 

Patienten bei der ersten Untersuchung bereits  74,3 Jahre und damit deutlich hö-

her als das der beschriebenen PINK1-Mutationsträger (Aarsland et al., 2003).

 

Andererseits sind auch bei Patienten mit Parkin-assoziierten Parkinsonsyndrom 

selbst nach über 45 Jahren Erkrankungsdauer kaum Beeinträchtigungen der kog-

nitiven Leistungsfähigkeit festzustellen (Khan et al., 2003). Vermutlich scheint die 

Parkin-assoziierte Neurodegeneration solche Strukturen auszusparen, die für die 

kognitiven Fähigkeiten verantwortlich sind, obwohl die nigrostriatalen Bahnen des 

Nucleus caudatus in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eine deutlich 

reduzierte 18F-dopa-Aufnahme gegenüber Patienten mit idiopathischem Parkin-

sonsyndrom zeigen. Eine Beeinträchtigung dieser dopaminergen Neuronen im 

Nucleus caudatus allein führt also nicht zwingend zu einer Beeinträchtigung der 

kognitiven Fähigkeiten (Khan et al., 2003). Bei Patienten mit PINK1-Mutation wie-

derum zeigt sich in der PET eine ähnliche Verminderung der 18F-dopa-Aufnahme 

im Bereich des posterior dorsalen Putamens wie bei Patienten mit idiopathischem 

Parkinson, jedoch eine signifikant größere Beeinträchtigung im anterioren Ab-

schnitt des Putamens und im Nucleus caudatus  (Khan et al., 2002). Damit zeigen 

Patienten mit PINK1-Mutation ein ähnliches Bild in der Positronen-Emissions-To-

mographie wie Parkin-Mutationsträger.

4.4.5 Unterschiede zwischen homozygoten und heterozygoten PINK1-Mutations-

trägern hinsichtlich klinischer Charakteristika

Wie für eine Erkrankung mit autosomal rezessivem Vererbungsmodus zu erwar-

ten, erkranken alle homozygoten PINK1-Mutationsträger an einem definitiven 

Parkinsonsyndrom. Allerdings  erkranken auch etwa 50 % der heterozygoten 

PINK1-Mutationsträger an einem Parkinsonsyndrom, wenn auch meist erst in ei-

nem höheren Lebensalter (Ersterkrankungsalter heterozygot 42,5 Jahre vs. homo-

zygot 34,3 Jahre), wobei die Symptomatik oft schwächer ausgeprägt ist und lang-

samer voranschreitet. Heterozygote PINK1-Mutationen zeigen also eine reduzierte 

Penetranz und eine variable Expressivität. Die Bandbreite kann von leichten Ein-

schränkungen z.B. der Feinmotorik der Finger bis  zu einem voll ausgeprägtem 

Parkinsonsyndrom reichen, abhängig von weiteren genetischen, epigenetischen 

und/oder Umweltfaktoren. Sie stellen damit einen Risikofaktor dar, der mit einer 
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höheren Wahrscheinlichkeit aber nicht mit der Gewissheit eines Parkinsonsyn-

droms im späteren Leben einhergeht (Hedrich et al., 2006).

Ursache für das Auftreten diskreter Parkinsonsymptome bei heterozygoten PINK1-

Mutationsträgern könnte, wie in der Einleitung erwähnt, zum einen eine Haploin-

suffizienz sein, d.h. das einzelne Wildtyp-Allel kann die Proteinfunktion nicht auf-

recht erhalten. Oder es könnte einen dominant negativen Effekt des mutierten Al-

lels auf das Wildtyp-Allel geben, das  dadurch in seiner Funktion eingeschränkt 

wird (Klein et al., 2007). Bei beiden Varianten kann die Proteinfunktion offensicht-

lich länger aufrecht erhalten werden, da nur ein Allel mutiert ist.

Ähnliches würde man auch für die psychiatrischen Syndrome bei PINK1-Mutation-

strägern erwarten. Tatsächlich sind aber die heterozygoten PINK1-Mutationsträger 

signifikant häufiger von psychiatrischen Störungen betroffen (61 % vs. 37 %, 

p=0,0045), wobei sich die Art der psychiatrischen Syndrome zwischen den beiden 

Gruppen nicht wesentlich unterscheidet: Affektive Störungen bei 33 % der hetero-

zygoten Mutationsträgern vs. 29 % bei homozygoten Mutationsträgern, Angststö-

rung 19 % vs. 13 %, kognitive Beeinträchtigung 8 % vs. 9 %, und Zwangsstörung 

jeweils 3 %. Interessanterweise zeigt sich ein Unterschied auf Trendniveau für 

Schizophrenie-Spektrum-Störungen 20 % vs. 9 %. Wie sich auch bei der Untersu-

chung von Familie W gezeigt hat, scheinen heterozygote PINK1-Mutationsträger 

häufiger von Schizophrenie-Spektrum-Störungen betroffen zu sein.

Außerdem treten psychiatrische Syndrome bei heterozygoten PINK1-Mutations-

trägern zeitlich deutlich vor der Diagnose Parkinsonsyndrom auf: Erkrankungsalter 

im Mittel 26,6 Jahre bei psychiatrischer Erkrankung gegenüber 42,5 Jahre bei Di-

agnose Parkinsonsyndrom (p=0,0030). Auch im Vergleich mit den homozygoten 

PINK1-Mutationsträgern zeichnet sich ein Trend dahingehend ab, dass hetero-

zygote PINK1-Mutationsträger generell früher psychiatrisch erkranken als homo-

zygote Mutationsträger: 26,6 vs. 39,0 Jahre im Mittel. Das würde bedeuten, dass 

ein einzelnes mutiertes Allel einen größeren Risikofaktor für psychiatrische Syn-

drome darstellt als wenn beide Allele Mutationen tragen.

Ein ähnliches Ergebnis ist auch für Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyn-

drom beschrieben worden, wonach Patienten mit „möglichem“ oder „wahrscheinli-
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chem“ Parkinsonsyndrom mehr Auffälligkeiten im Neuropsychiatric Inventory (NPI) 

zeigten als  Patienten mit „definitivem“ Parkinsonsyndrom (Aarsland et al., 1999). 

Das bedeutet, dass Patienten, die stärker psychiatrisch beeinträchtigt sind, häufig 

eine geringere neurologische Beteiligung aufweisen bzw. Patienten mit ausge-

prägtem Parkinsonsyndrom in geringerem Maße psychiatrisch beeinträchtigt sind.

Dennoch muss man bei den Daten aus der Literaturübersicht berücksichtigen, 

dass bei vielen der beschriebenen heterozygoten PINK1-Mutationsträger eine 

psychiatrische Störung diagnostiziert wurde, der Patient aber nicht auf schwach 

ausgeprägte neurologische Symptome untersucht wurde, die auch vom Betroffe-

nen oftmals lange Zeit unbemerkt bleiben. Andererseits zeigt sich, dass  der zeitli-

che Abstand relativ groß war zwischen der Diagnose einer psychiatrischen Stö-

rung und der Diagnose eines Parkinsonsyndroms, so dass nicht davon auszuge-

hen ist, dass der untersuchte PINK1-Mutationsträger bereits  zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung eines psychiatrischen Syndroms ausreichend Symptome für die 

Diagnose „definitives“ Parkinsonsyndroms aufgewiesen hätte.

In der Untersuchung der Familie W schien es so, als würden die psychiatrischen 

Syndrome bei homozygoten Mutationsträgern zeitlich vor den motorischen Symp-

tomen auftreten und damit möglicherweise ein Frühzeichen einer PINK1-Mutation 

sein. Diese Hypothese konnte in der Literaturübersicht nicht bestätigt werden. Hier 

lag das Alter bei Diagnosestellung bei durchschnittlich 34,3 Jahren für das Parkin-

sonsyndrom gegenüber 39 Jahren als Erstmanifestationsalter für die psychiatri-

sche Erkrankung.

4.4.6. Psychiatrische Syndrome als  einzige Manifestation einer heterozygoten 

PINK1-Mutation

Bislang lag in den Studien zu PINK1 der Schwerpunkt vor allem auf der Erfor-

schung des damit assoziierten Parkinsonsyndroms und nicht auf den psychiatri-

schen Störungen bei PINK1-Mutationen, weshalb nur wenige Daten zu diesem 

Thema vorliegen, was die Literaturrecherche erschwerte. Dennoch legen die Er-

gebnisse dieser Arbeit nahe, dass psychiatrische Syndrome Teil des Phänotyps 

von PINK1-Mutationen sind, die, vor allem bei heterozygoten Mutationsträgern, 

häufig vor den ersten motorischen Syndromen auftreten und vielleicht sogar die 
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einzige Manifestation einer heterozygoten PINK1-Mutation sein können. Insge-

samt fanden sich in der Familie W drei heterozygote Mutationsträger, die zum 

Zeitpunkt der ersten Untersuchung lediglich psychiatrische Syndrome aber keine 

neurologische Beeinträchtigung aufwiesen. Alle drei Familienmitglieder zeigten je-

doch in der Verlaufskontrolle drei Jahre später motorische Symptome. In der Lite-

raturübersicht fanden sich weitere fünf Patienten mit möglicherweise ausschließ-

lich psychiatrischen Symptomen. Allerdings ist dabei unklar, wie ausführlich die 

neurologische Untersuchung war. Außerdem gibt es für diese fünf heterozygoten 

PINK1-Mutationsträger keine Verlaufsbeobachtungen. Trotzdem ist es möglich, 

dass diese fünf Mutationsträger psychiatrische Syndrome als einzige Manifestati-

on der PINK1-Mutation aufweisen.

Um dieses Ergebnis zu überprüfen, sollten weitere Studien erfolgen, in denen 

Personen mit ausschließlich psychiatrischen Syndromen, für die Hinweise existie-

ren, dass sie aus einer Familie mit genetisch assoziierten Parkinsonsyndromen 

stammen, auf Mutationen in PINK1 untersucht werden. Bislang erfolgten die Stu-

dien ausnahmslos in umgekehrter Reihenfolge, indem Patienten mit Parkinson-

syndrom genetisch auf Mutationen in PINK1 getestet wurden und erst im zweiten 

Schritt nach zusätzlich bestehenden psychiatrischen Syndromen untersucht wur-

den, so dass  bislang keine Aussage über psychiatrische Syndrome als alleinige 

Manifestation einer heterozygoten PINK1-Mutation getroffen werden kann. Sollten 

viele Patienten mit psychiatrischen Syndromen eine heterozygote PINK1-Mutation 

aufweisen, könnte das  ein wichtiger Beitrag zur Frage der möglichen Pathogenese 

psychiatrischer Störungen sein. 

4.5. Methodendiskussion der Literaturübersicht

Sicherlich sind die statistischen Ergebnisse dieser Arbeit nur bedingt aussagekräf-

tig, da bereits die Qualität der verwendeten Studien für die Literaturübersicht sehr 

unterschiedlich war. In den meisten Studien lag der Schwerpunkt auf dem mit 

PINK1-assoziierten Parkinsonsyndrom und die meisten Mutationsträger wurden 

gar nicht auf psychiatrische Störungen hin untersucht. Wenn psychiatrische Syn-

drome erwähnt wurden, dann blieb meist unklar, nach welchen Kriterien die Diag-
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nosen gestellt wurden bzw. unterschieden sich die Diagnosekriterien zwischen 

den Studien. Des Weiteren waren nur selten genauere Angaben zu Schwere und 

Verlauf der psychiatrischen Erkrankungen beschrieben. Dementsprechend klein 

sind also auch die verwendeten Fallzahlen in diesem Bereich. Die Kriterien zum 

Ein- und Ausschluss der bearbeiteten Veröffentlichungen für die Literaturübersicht 

wiederum sind von der Verfasserin selbst festgesetzt worden. Insgesamt ging es 

zunächst darum, die in der Familie W beobachteten Ergebnisse mit einer etwas 

größeren Gruppe zu vergleichen, um so möglicherweise Tendenzen aufzuzeigen, 

die eine weitere Forschung rechtfertigen und erforderlich machen.

4.6. Mögliche Pathogenese psychiatrischer Syndrome bei PINK1-Mutation

4.6.1. Psychiatrische Syndrome bei PINK1-Mutationsträgern durch Beeinflussung 

verschiedener Neurotransmittersysteme

PINK1-mRNA wird ubiquitär exprimiert, wobei das höchste Vorkommen in Herz, 

Skelettmuskel und Hoden zu finden ist, gefolgt von Leber, Nieren, Pankreas sowie 

im Gehirn. Hier wiederum sind Substantia nigra, Hippocampus und cerebelläre 

Purkinjezellen, die Gerhirnareale mit der höchsten PINK1-Aktivität (Thomas und 

Cookson, 2009). Auf zellulärer Ebene ist das Protein PINK1 überwiegend in Mit-

ochondrien lokalisiert und schützt dort Neurone vor Staurosporin induzierter Apop-

tose. Ist nun dieses Protein nicht voll funktionsfähig, kommt es zu einer Dysfunkti-

on der Mitochondrien, die zum einen durch eine veränderte Mitochondrienmorpho-

logie aber auch durch eine Änderung des Membranpotentials  der gesamten Zelle 

bedingt sein kann. Dadurch werden die Zellen empfindlicher gegenüber oxidati-

vem Stress  und es kommt zu einem erhöhten Zelluntergang (Abou-Sleiman et al., 

2006; Exner et al., 2007). Dies betrifft vor allem die Dopamin freisetzenden Axone 

im Striatum und die korrespondierenden Neurone der Substantia nigra, ist aber 

sicherlich auch für weitere Neurotransmittersysteme wie zum Beispiel Serotonin in 

anderen Gehirnregionen wie dem limbischen System denkbar (Schrag et al., 

2004; Klein und Schlossmacher, 2007). 
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Ohnehin sind die unterschiedlichen Neurotransmittersysteme eng miteinander 

verknüpft. Dopaminerge Strukturen spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung 

eines Parkinsonsyndroms, sind aber auch an der Entstehung von Schizophrenie-

Spektrum-Störungen beteiligt. Dies wird z. B. deutlich, wenn man sich die antago-

nisierende Wirkung von Neuroleptika an Dopaminrezeptoren vor Augen führt oder 

im Gegenzug die Entstehung von Psychosen unter medikamentöser Therapie mit 

Dopaminvorstufen oder Dopaminagonisten. Außerdem zieht die Dysfunktion eines 

Neurotransmittersystems häufig Störungen in anderen Neurotransmittersystemen 

nach sich. So führt zum Beispiel der Mangel an Dopamin im Rahmen eines Par-

kinsonsyndroms zu einer Überaktivierung glutamaterger und cholinerger Neurone. 

Im Gegensatz dazu ist eine Verminderung von Acetylcholin an der Entstehung 

dementieller Syndrome beteiligt. Ein Mangel an Serotonin und Noradrenalin dage-

gen kann zu affektiven Störungen führen, deren Therapie in der Gabe von SSRI 

oder NSRI bestehen kann, also Medikamenten, die die Wiederaufnahme von Se-

rotonin und/oder Noradrenalin hemmen und dadurch die Verfügbarkeit dieser bei-

den Transmitter im synaptischen Spalt erhöhen. Zusätzlich gibt es Hinweise da-

rauf, dass es  bei Parkinsonpatienten, die zugleich an einer affektiven Störung er-

krankt sind, zu einer reduzierten Bindung von Serotonin an 5-HT1-Rezeptoren 

kommt, also eine Dysfunktion postsynaptischer 5HT1-Rezeptoren vorliegt (Schrag 

et al., 2004). Patienten mit einer Schizophrenie-Spektrum-Störung dagegen zei-

gen post mortem eine erhöhte 5-HT₂-Rezeptordichte im Kortex (Förstl et al. 2000)

Das zeigt wie eng diese Transmittersysteme miteinander verknüpft sind und an 

der Entstehung sowohl von motorischen als auch von psychiatrischen Störungen 

beteiligt sind. Deshalb ist es also durchaus denkbar, dass eine Mutation in PINK1, 

die Veränderungen innerhalb dopaminerger Transmittersysteme bewirkt, sich im 

Phänotyp neben einem Parkinsonsyndrom auch in psychiatrischen Syndromen 

äußern kann. Ob PINK1-Mutationen dabei einen direkten Effekt auf mehrere Neu-

rotransmittersysteme haben oder diese lediglich durch den gestörten Dopamin-

haushalt beeinflusst werden, ist bislang unklar. Im Zusammenhang mit den Ergeb-

nissen der vorliegenden Studie, dass gerade heterozygote PINK1-Mutationsträger 

besonders vulnerabel für das Auftreten psychiatrischer Störungen sind, ist von be-

sonderem Interesse, dass gezeigt werden konnte, dass dieselben Veränderungen 
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auf zellulärer Ebene bereits auch bei heterozygoten PINK1-Mutationen beobachtet 

werden konnten (Abou-Sleiman et al., 2006).

4.6.2. Assoziation hirnmorphologischer Veränderungen bei PINK1-Mutationsträ-

gern mit psychiatrischen Störungen

Bei fast allen PINK1-Mutationsträgern der Familie W wurden auch voxelbasierte 

morphologische Untersuchungen durchgeführt. Darunter versteht man ein Unter-

suchungsverfahren, bei dem Hirnstrukturen aus der tomographischen Bildgebung 

durch Größe, Intensität, Form- und Texturparameter quantitativ erfasst werden und 

diese Maßzahlen mit anderen klinischen und experimentellen Parametern analy-

siert werden. Dieses Vorgehen diente als  erster Ansatz, um morphologische Ver-

änderungen bestimmter Hirnareale bei PINK1-Mutationsträgern in Beziehung zu 

bestimmten psychiatrischen Syndromen zu setzen und so Rückschlüsse auf einen 

möglichen Pathomechanismus zu ziehen. Eine mögliche Assoziation von Struktur-

veränderungen der grauen Substanz einzelner Hirnareale mit der Lebenszeitprä-

valenz bestimmter psychiatrischer Syndrome stellt eine innovative Herangehens-

weise dar, um zugrundeliegende Mechanismen psychiatrischer Störungen bei Pa-

tienten mit PINK1-Mutation besser zu verstehen. Die Ergebnisse dieser explorati-

ven Studie zeigten, dass im Vergleich zu einer altersangepassten Kontrollgruppe 

nicht nur bei den homozygoten, sondern bereits bei den heterozygoten PINK1-Mu-

tationsträgern atrophische Veränderungen der grauen Substanz zu beobachten 

sind (Reetz et al., 2008). Das spricht dafür, dass  diese zerebralen Strukturverän-

derungen tatsächlich durch die Dysfunktion von PINK1 determiniert werden.

Aus diesen Untersuchungen ergeben sich Hinweise darauf, dass eine Mutation in 

PINK1 nicht nur mit einem Untergang dopaminerger Neurone in der Substantia 

nigra einhergeht, sondern auch zu einem Zelluntergang in anderen Hirnarealen 

führt. Dies zeigte sich in einer Atrophie grauer Substanz im Bereich limbischer 

Strukturen v.a. von Hippocampus und Gyrus parahippocampalis sowie im fronta-

len Kortex (Reetz et al., 2008). Mit Hilfe einer Regressionsanalyse konnte der Ver-

lust grauer Substanz in bestimmten Regionen einzelnen psychiatrischen Syndro-

men zugeordnet werden, die bei den PINK1-Mutationsträgern beobachtet wurden.
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Eine Verminderung grauer Substanz im limbischen System, vor allem im hinteren 

Abschnitt des Gyrus cinguli, im Gyrus  parahippocampalis und der rechten Insel, 

sowie in frontal Arealen, u.a. im präfrontalen Kortex, fand sich insbesondere bei 

Mutationsträgern mit Schizophrenie-Spektrum-Störungen, Panikstörungen und 

Zwangsstörungen. Anpassungsstörungen wiederum korrelierten vor allem mit ei-

ner Atrophie im präfrontalen Kortex. Für affektive Störungen konnte kein signifi-

kanter Verlust an grauer Substanz in einem bestimmten Areal bei PINK1-Mutati-

onsträgern nachgewiesen werden.

Zusätzlich korrelierte das Ausmaß dieser Atrophie positiv mit der Dauer der psy-

chiatrischen Erkrankung, d.h. je länger die Erkrankung bestand, desto ausgepräg-

ter war der Verlust an grauer Substanz (Reetz et al., 2008). Diese Beobachtung 

legt die Vermutung nahe, dass psychiatrische Syndrome durch atrophische Ver-

änderungen in einem größeren kortikalen Netzwerk hervorgerufen werden, die 

auch das limbische System und frontale Strukturen betreffen (Reetz et al., 2008).

Abb.5: Limbisches System 
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Der Gyrus  cinguli ist beteiligt an der Regulation von emotionalem und sozialem 

Verhalten, wobei der hintere Abschnitt wiederum eine Rolle im Bereich kritischer 

Selbstreflexion und der Informationsverarbeitung komplexer kognitiver Aufgaben 

spielt. In diesen Bereichen zeigte sich eine Atrophie grauer Substanz bei Panikstö-

rungen und Zwangsstörungen (Reetz et al., 2008). Da das  limbische System eine 

enge Verbindung zum präfrontalen Kortex besitzt, ist es  nicht weiter verwunder-

lich, dass sich auch hier ein Verlust grauer Substanz bei Patienten mit PINK1-Mu-

tation im Vergleich mit der Kontrollgruppe zeigte. Entsprechend korrelierte die 

Atrophie grauer Substanz im dorsolateralem und medialem präfrontalen Kortex 

sowie im prämotorischen Kortex mit dem Auftreten von Panikstörungen, Anpas-

sungsstörungen und Zwangsstörungen. Der präfrontale Kortex selbst ist entschei-

dend für soziale Interaktion und Einschätzung der eigenen Handlungsweise. 

Bei PINK1-Mutationsträgern mit Schizophrenie-Spektrum-Störung zeigte sich da-

gegen eine signifikante Abnahme grauer Substanz im parahippocampalen Gyrus, 

wobei Hippocampus und Gyrus parahippocampalis zentrale Komponenten des 

limbischen Systems sind und eine wichtige Rolle als Bindeglied zu anderen Hirn-

regionen spielen, die zur Verarbeitung emotionaler Reize erforderlich sind. Außer-

dem sind beide Regionen entscheidend in Prozesse der Gedächtnisbildung invol-

viert. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem einer Metaanalyse, die einen Verlust von 

grauer Substanz in Hippocampus und Gyrus  parahippocampalis bei Patienten mit 

Schizophrenie-Spektrum-Störungen beschreibt (Wright et al., 2000). Außerdem 

zeigte sich eine Abnahme grauer Substanz im Gyrus cinguli sowie im orbitofronta-

len Kortex bei PINK1-Mutationsträgern mit Schizophrenie-Spektrum-Störungen.

4.6.3. PINK1-assoziierte Schizophrenie-Spektrum-Störungen als Modell

Im Folgenden soll die Pathophysiologie von Schizophrenie-Spektrum-Störungen 

unter Berücksichtigung eines möglichen Einflusses einer PINK1-Mutation genauer 

erläutert werden. Dies ist zum einen deshalb von besonderem Interesse, da so-

wohl bei der Entstehung von Schizophrenie-Spektrum-Störungen als auch bei 

Parkinsonsyndromen genetische Einflüsse und Dopamin als Neurotransmitter eine 

entscheidende Rolle spielen. Zum anderen lassen die Ergebnisse dieser Arbeit 

vermuten, dass  Schizophrenie-Spektrum-Störungen häufiger bei heterozygoten 

PINK1-Mutationsträgern vorkommen als bei homozygoten Mutationsträgern.
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Bei Schizophrenie-Spektrum-Störungen ist von einer genetischen Beeinflussung 

auszugehen, da die Morbidität für Schizophrenie-Spektrum-Störungen in betroffe-

nen Familien deutlich höher liegt als  in der Durchschnittsbevölkerung und die 

Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen sogar bei etwa 50 % liegt (Möller et al., 

2001). Dabei wird eine polygene Ursache angenommen, die Variationen von Alle-

len an möglicherweise 10-15 Genorten betreffen. Es wird vermutet, dass Verände-

rungen an mindestens drei bis fünf Genloci notwendig sind, damit die Erkrankung 

manifest wird (Kandel, 2008). Außerdem können diese Gene in ihrer Penetranz 

variieren. Eines dieser Vulnerabilitätsgene könnte PINK1 sein, ähnlich wie Parkin. 

So zeigen auch Patienten mit Parkin-Mutation (PARK2) ein erhöhtes Risiko für 

psychiatrische Syndrome. Interessanterweise konnte ein Genort identifiziert wer-

den, der in Zusammenhang mit Schizophrenie-Spektrum-Störungen zu stehen 

scheint, der sich auf Chromosom 6q25 befindet und damit in direkter Nachbar-

schaft zu PARK2 (Lindholm et al., 2001; Khan et al., 2003).

Mutationen in PINK1 führen über Mitochondriendysfunktion zu einem Untergang 

dopaminerger Neurone. Bei Schizophrenie-Spektrum-Störungen wird eine Dysba-

lance zentralnervöser dopaminerger Strukturen im Mesolimbischen System (Me-

sencephalon incl. Substantia nigra und limbisches System) bzw. eine Hypersensi-

biltät postsynaptischer D₂-Rezeptoren angenommen. Diese Hypothese wird vor 

allem durch die antagonistische Wirkung von Neuroleptika an D₂-Rezeptoren ge-

stützt (Möller et al., 2001). Beim pathophysiologischem Vergleich beider Erkran-

kungen muss man sicherlich auch berücksichtigen, dass beim Parkinsonsyndrom 

eher die exzitatorischen D₁- und D₅-Rezeptoren betroffen sind und bei Schizo-

phrenie-Spektrum-Störungen eher die inhibierenden D₂-, D₃- und D₄-Rezeptoren 

(Strik und Diercks, 2011). 

Außerdem kann man bei Patienten mit Schizophrenie-Spektrum-Störungen neben 

der dopaminergen Übererregung gleichzeitig auch einen Parenchymverlust und 

verminderte Nervenzellzahlen v.a. in den zentralen limbischen Strukturen des 

Temporallappens nachweisen, sowie eine Erweiterung der Ventrikel und eine ver-

minderte Durchblutung bzw. einen Hypometabolismus im Bereich des Frontal-

hirns, der interessanter Weise nach Symptomlinderung wieder rückläufig sein 

kann (Förstl et al., 2000; Möller et al., 2001). Das passt zum einen teilweise zu 
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den hirnmorphologischen Veränderungen von Familie W in der tomographischen 

Bildgebung und gleichzeitig zu dem Mitochondrien vermittelten Zelluntergang 

durch PINK1-Mutationen, der durchaus auch für andere Zellverbände neben dem 

dopaminergen System denkbar ist. Für diese Veränderungen des Gehirns bei Pa-

tienten mit Schizophrenie-Spektrum-Störungen wird mittlerweile eher eine frühe 

Hirnentwicklungsstörung angenommen als ein progressiver degenerativer Pro-

zess, was wiederum für eine genetische Beteiligung spricht (Möller et al., 2001).

Bei Patienten mit Schizophrenie-Spektrum-Störungen sind schwach ausgeprägte 

neurologische Symptome beschrieben, die auf mit der Erkrankung assoziierte mo-

torische Dysfunktionen hinweisen. So zeigen Kinder, die später eine Schizophre-

nie-Spektrum-Störung entwickelt haben in altem Filmmaterial teilweise motorische 

Abweichungen (Förstl et al., 2000). Es scheint also denkbar, dass gerade eine he-

terozygote PINK1-Mutation, wahrscheinlich zusammen mit anderen Genen, die 

Vulnerabiltät für psychiatrische Störungen, insbesondere Schizophrenie-Spek-

trum-Störungen, dadurch erhöht, dass  ein einziges mutiertes  Allel den Dopa-

minstoffwechsel anders beeinträchtigt als  homozygote PINK1-Mutationen, die ein 

Parkinsonsyndrom zur Folge haben. Leider gibt es bislang noch keine Untersu-

chungen der Gehirne verstorbener PINK1-Mutationsträger, die weiteren Auf-

schluss über die Schwere des neuronalen Zelluntergangs und die beeinträchtigten 

Areale geben könnte (Cookson, 2010).

4.7. Perspektiven

Das Gen PINK1 kodiert für eine PTEN-induzierte Kinase, die vor allem in Mi-

tochondrien lokalisiert ist und Neurone vor Apoptose schützt. Kommt es durch Mu-

tation eines oder beider Allele zu einem Funktionsverlust des Proteins, sind die 

Zellen empfindlicher gegenüber oxidativem Stress. Das betrifft einerseits  dopami-

nerge Neurone der Substantia nigra und der Basalganglien, was die Entstehung 

motorischer Symptome erklärt. Andererseits werden dadurch möglicherweise auch 

weitere dopaminerge und damit assoziierte Neurotransmittersysteme gestört. Au-

ßerdem zeigt sich dieser Zelluntergang in einer Verminderung grauer Substanz in 

bestimmten Hirnarealen, wobei wiederum bestimmte Degenerationsmuster der 
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grauen Substanz mit bestimmten psychiatrischen Störungen bei PINK1-Mutation-

strägern assoziiert sind. Berücksichtigt man die Funktion limbischer und frontaler 

Strukturen, wird deutlich, warum ein Verlust an grauer Substanz in diesen Berei-

chen zu einer erhöhten emotionalen Labilität und Vulnerabilität führt. Unklar ist je-

doch bislang, wie dieses Phänomen durch den Funktionsverlust des PINK1-Prote-

ins determiniert wird und warum gerade heterozygote PINK1-Mutationsträger ein 

höheres Risiko für psychiatrische Störungen, insbesondere von Schizophrenie-

Spektrum-Störungen, aufweisen als homozygote Mutationsträger. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen die Wichtigkeit einer gründlichen Ex-

ploration psychiatrischer Erkrankungen bei Patienten mit Parkinsonsyndrom. Dies 

scheint insbesondere dann von Bedeutung, wenn ein genetisch determiniertes 

Parkinsonsyndrom angenommen wird, z.B. bei PINK1-Mutationsträgern. Psychiat-

rische Störungen haben von allen nicht-motorischen Symptomen bei Parkinson-

syndrom den größten Einfluss auf die Lebensqualität. Entsprechend sollte bei der 

genetischen Beratung von PINK1-Mutationsträgern auch auf das Risiko für psy-

chiatrische Störungen bei weiteren Familienmitglieder geachtet werden, bei denen 

sich möglicherweise zunächst nur die psychiatrische Erkrankung manifestiert. Das 

Beispiel der relativ großen Familie W illustriert in beeindruckender Weise, wie sich 

der neurologisch-psychiatrische Phänotyp präsentieren kann. Hinsichtlich der bis-

lang weitgehend noch nicht entschlüsselten genetischen Determinanten psychia-

trischer Erkrankungen, kann ein PINK1-assoziiertes psychiatrisches  Syndrom als 

Modellerkrankung dienen. Familien, in denen genetisch determinierte Bewe-

gungsstörungen auftreten, die mit psychiatrischen Syndromen assoziiert sind, 

können daher eine geeignete Studienpopulationen darstellen, die dazu beitragen 

kann, mögliche genetische Faktoren psychiatrischer Syndrome zu identifizieren. 

Durch ein besseres Verständnis der mit einer PINK1-Mutation einhergehenden 

Pathomechanismen lassen sich außerdem Rückschlüsse auf die Genese psychi-

atrischer Syndrome im Allgemeinen ziehen und möglicherweise neue diagnosti-

sche und therapeutische Wege eröffnen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Psychiatrische Syndrome stellen einen bedeutenden Bestandteil 

von Parkinsonsyndromen dar und scheinen auch mit monogenetischen Parkinson-

formen assoziiert zu sein. Mutationen im PINK1-Gen (PARK6) führen bei homo-

zygoten Mutationsträgern zur Ausprägung eines definitiven Parkinsonsyndroms, 

heterozygote Mutationsträger können ebenfalls leichte Zeichen eines Parkinson-

syndroms entwickeln. 

Fragestellung: Um zu überprüfen, ob psychiatrische Syndrome Teil des  Phäno-

typs von Trägern einer PINK1-Mutation sind, wurde zum einen eine große Familie 

mit PINK1-assoziiertem Parkinsonsyndrom systematisch psychiatrisch untersucht. 

Zum anderen wurde eine Literaturübersicht über alle bis Januar 2009 klinisch-psy-

chiatrisch erfassten PINK1-Mutationsträger erstellt. Zusätzlich wurde dabei über-

prüft, ob es in der Ausprägung des Phänotyps Unterschiede zwischen homozygo-

ten und heterozygoten PINK1-Mutationsträgern gibt.

Methoden: 20 Familienmitglieder (vier homozygote und elf heterozygote PINK1-

Mutationsträger sowie fünf Familienmitglieder ohne Mutation) wurden anhand des 

Strukturierten Klinischen Interviews für DSM-IV hinsichtlich psychiatrischer Syn-

drome untersucht. Drei weitere heterozygote Mutationsträger wurden mithilfe der 

Family History Research Diagnostic Criteria psychiatrisch diagnostiziert. Anhand 

einer Literaturrecherche in der Medline Datenbank unter den Suchbegriffen 

„PINK1“ und „PARK6“ konnten insgesamt 37 Veröffentlichungen ausgewertet wer-

den und daraus 142 PINK1-Mutationsträger (65 homozygote, 13 compound-hete-

rozgote und 64 heterozygote Mutationsträger) erfasst werden. 

Ergebnisse: Innerhalb der untersuchten Familie wurde bei 11 von 18 (61 %) Mu-

tationsträgern eine Schizophrenie-Spektrum-Störung oder eine affektive Störung 

diagnostiziert. Auch in der Literaturüberscht zeigt sich eine signifikante Häufung 

psychiatrischer Syndrome bei PINK1-Mutationsträgern im Vergleich mit der Allge-

meinbevölkerung (48 % vs. 35 %), wobei affektive Störungen (31 % vs. 11 %), 

76



Schizophrenie-Spektrum-Störungen (14 % vs. 5 %) und Zwangsstörungen (3 % 

vs. 1 %) besonders häufig sind. Interessanterweise erkranken heterozygote 

PINK1-Mutationsträger häufiger psychiatrisch als homozygote Mutationsträger  

(61 % vs. 37 %), wobei sich ein Unterschied auf Trendniveau bezüglich der Häu-

figkeiten von Schizophrenie-Spektrum-Störungen bei heterozygoten und homo-

zygoten PINK1-Mutationsträgern zeigt: 20 % vs. 9 %.

Schlussfolgerung: Psychiatrische Syndrome, insbesondere Schizophrenie-Spek-

trum Störungen, affektive Störungen und Zwangsstörungen sind Teil des  Phäno-

typs einer PINK1-Mutation und stellen möglicherweise eine frühe oder sogar allei-

nige Manifestation einer PINK1-Mutation dar. Dabei sind vor allem heterozygote 

PINK1-Mutationsträger von psychiatrischen Syndromen, insbesondere von Schi-

zophrenie-Spektrum-Störungen, betroffen. Deshalb können Familien mit genetisch 

determinierten Bewegungsstörungen, die mit psychiatrischen Syndromen assozi-

iert sind, eine geeignete Studienpopulation darstellen, um die Genese psychiatri-

scher Syndrome weiter zu erforschen.
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7. ANHANG

Erläuterungen zu den folgenden Tabellen im Anhang:

Stammbaum I gibt einen Überblick über die Kernfamilie W und welches Familien-

mitglied persönlich untersucht wurde bzw. anhand fremdanamnestischer Angaben 

diagnostiziert wurde.

Tabelle I fasst die klinische Befunde aus der Untersuchung der Kernfamilie W zu-

sammen, wobei Teil 1 zusätzlich zu den neurologischen Symptomen auch den 

Mutationsstatus des jeweiligen Familienmitglieds enthält und Teil 2 einen Überblick 

über die psychiatrischem Syndrome sowie das psychosoziale Funktionsniveau 

gibt.

Stammbaum II zeigt ebenfalls die klinischen Befunde der Kernfamilie W mit 

Schwerpunkt auf den psychiatrischen Störungen. Zusätzlich sind das psychosozi-

ale Leistungsniveau in Form des GAF und die neurologische Diagnose dargestellt.

Stammbaum III zeigt die die Erweiterung der Familie W durch die Stammbaumre-

cherche. Familienmitglieder mit einem Parkinsonsyndrom und Ehen zwischen 

Blutsverwandten sind besonders gekennzeichnet.

Tabelle II bietet in zwei Teilen eine Überblick über die für die  Literaturanalyse ver-

wendeten Quellen, wobei zusätzlich angegeben ist, welcher Patient (Nummer 1-

146) welcher Veröffentlichung entnommen worden ist. Die Patientennummern 

werden in allen weiteren Tabellen entsprechend fortgeführt. 

Tabelle III, IV und V erfassen die Lokalisation der PINK1-Mutation für jeden ein-

zelnen Patienten, wobei Tabelle III die homozygoten und compound heterozygoten 

Mutationsträger enthält, Tabelle IV die heterozygoten symptomatischen Mutation-

sträger und Tabelle V die heterozygoten asymptomatischen Mutationsträger. Im 

Einzelnen sind jeweils  der Mutationsstatus des Patienten und die Art der Mutation 

angegeben sowie der Ort der Mutation auf chromosomaler Ebene (gekennzeich-
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net mit „c“), die entsprechende Proteinveränderung (gekennzeichnet mit „p“) und 

das betroffene Exon. Außerdem kann man diesen Tabellen entnehmen, ob der je-

weilige Patient noch weitere Mutationen in Parkin oder DJ-1 trägt bzw. ob darauf-

hin überhaupt untersucht wurde. Die Nummerierung der heterozygoten asympto-

matischen Mutationsträger (Tabelle V) entspricht in der Ziffer dem symptomati-

schen PINK1-Mutationsträger mit dem der Proband verwandt ist. Sind mehrere 

Familienmitglieder untersucht worden, sind diese mit Buchstaben gekennzeichnet 

worden. Das  bedeutet beispielsweise, dass die Probanden 4a bis 4j aus der Fami-

lie des Patienten Nummer 4 stammen und insgesamt zehn weitere Familienmit-

glieder (4a, 4b, 4c... 4j) untersucht worden sind.

Tabelle VI fasst alle in der Literaturanalyse beschrieben PINK1-Mutationen patien-

tenunabhängig zusammen. Auch hier sind Art der Mutation, Lokalisation auf chro-

mosomaler Ebene, Proteinebene und Exon angegeben.

Tabelle VII und VIII stellen eine Zusammenhang zwischen Lokalisation der PINK1-

Mutation und den klinischen Befunden des Mutationsträgers her, wobei Tabelle VII 

homozygote und compound heterozygote Mutationsträger erfasst und Tabelle VIII 

die heterozygoten symptomatischen und asymptomatischen Mutationsträger. Rot 

markiert sind Mutationen außerhalb der Serin/Threonin-Kinase-Domäne und das 

Vorhandensein neurologischer und/oder psychiatrischer Symptome. Unterhalb der 

Spalte ist die jeweilige Anzahl angegeben. Blau markiert ist das Fehlen neurologi-

scher und/oder psychiatrischer Symptome bei Patienten mit Mutationen außerhalb 

der Kinase-Domäne. Grün markiert sind die Probanden, die aufgrund fehlender 

Angaben nicht verwendet werden konnten.

Tabelle IX, X und XI geben einen Überblick über die demographischen Daten der 

Patienten aller drei Gruppen, also homozygote und compound heterozygote 

PINK1-Mutationsträger (Tabelle IX), heterozygote symptomatische Mutationsträger 

(Tabelle X) und heterozygote asymptomatische Mutationsträger (Tabelle XI). Im 

Einzelnen sind dabei zu jedem Patienten das Alter bei der Untersuchung (unter-

halb der Spalte ist der Mittelwert des Alters aller Patienten einer Gruppe mit Stan-

dardabweichung angegeben), das Geschlecht sowie das Herkunftsland erfasst. 

Zusätzlich ist angegeben, ob bei dem Patienten ein sporadisches oder familiäres 

92



Parkinsonsyndrom vorliegt. Diese Angabe entfällt für die Gruppe der heterozygo-

ten asymptomatischen Mutationsträger.

Tabelle XII, XIII und XIV gehen detaillierter auf den familiären Hintergrund der drei 

Gruppen ein. Dabei ist aufgeführt, welche Familienmitglieder im Rahmen der je-

weiligen Studie untersucht worden sind und in welchem verwandtschaftlichen Ver-

hältnis  sie stehen bzw. ob der PINK1-Mutationsträger bei einer Kohortenuntersu-

chung entdeckt worden ist. Lag eine familiäre Belastung vor, ist zusätzlich ange-

geben, welche Familienmitglieder an einem Parkinsonsyndrom erkrankt sind. Au-

ßerdem ist erwähnt, ob Ehen zwischen Blutsverwandten einer Familie stattgefun-

den haben.

Tabelle XV und XVI bieten einen Überblick über die klinischen Befunde der homo-

zygoten und compound heterozygoten PINK1-Mutationsträger sowie der hetero-

zygoten symptomatischen Mutationsträger. Für die Gruppe der heterozygoten   

asymptomatischen Mutationsträger entfällt diese Tabelle. Im Einzelnen ist dabei 

erwähnt, ob bei dem jeweiligen Patienten ein Parkinsonsyndrom vorlag, wenn ja, 

wann die Erkrankung erstmals diagnostiziert wurde und wie lange der Patient zum 

Zeitpunkt der Untersuchung erkrankt ist (unterhalb der Spalte ist der Mittelwert des 

Alters  aller Patienten einer Gruppe mit Standardabweichung angegeben). Außer-

dem enthalten die Tabellen Informationen zum Vorliegen psychiatrischerSyndro-

me, sofern möglich, mit dem Alter des Patienten bei Ersterkrankung (unterhalb der 

Spalte ist der Mittelwert des Alters aller Patienten einer Gruppe mit Standardab-

weichung angegeben). Da die psychiatrischen Syndrome einzeln aufgeführt sind 

(Affektive Störungen, Schizophreniespektrum/Halluzinationen, Angststörung/Pani-

kattacken, kognitive Beeinträchtigungen/Demenz, Zwangsstörungen und sonstige 

Störungen) mussten die Tabellen für jeden Patienten in zwei Teile („a“ und „b“) un-

terteilt werden, mit erneuter Aufführung der jeweiligen Patientennummer. Nach 

Möglichkeit wurden auch die verwendeten Diagnosekriterien für die psychiatri-

schen Störungen angegeben.
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Tabelle VIII: Lokalisation der PINK1-Mutation und 
klinische Befunde der heterozygoten symptomatischen
und asymptomatischen Mutationsträger – Teil 1

Patientennr. Mutationsstatus Proteinmutation Parkinson psychiatrische Syndrome
7

13
14
15
16
17
19
21
43
44
45
46
47
48
50
51
52
67
69
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
87
94
95
96
97
98
99

100
101
102
103
104
105
106
107
111
112
113
114
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135

heterozygot p.Trp437Stop ja ja 

heterozygot p.Arg68Pro definitiv

ja, aber keine 
Zuordnung (13-17) möglich

4 erkrankt 
heterozygot p.Ile442Thr definitiv "
heterozygot p.Ile442Thr definitiv "
heterozygot p.Glu476Lys definitiv "
heterozygot p.Asp525Asn definitiv "
heterozygot p.Asp525fsStop562 nein ja
heterozygot p.Arg147His definitiv ja
heterozygot p.Pro196Leu definitiv ja
heterozygot p.Gln456Stop definitiv nein
heterozygot p.Gln456Stop definitiv ja
heterozygot p.Glu476Lys definitiv ja
heterozygot IVS5-4C/T definitiv nein
heterozygot IVS3+38_40delTTT definitiv ja
heterozygot p.534_535insGln definitiv ja
heterozygot p.Arg279His definitiv ja
heterozygot p.Arg407Gln ja ja
heterozygot p.Ala280Thr ja nein
heterozygot p.Gly411Ser ja ja
heterozygot p: Gln456Stop wahrscheinlich ja
heterozygot p: Gln456Stop möglich ja
heterozygot p: Gln456Stop möglich ja
heterozygot p: Gln456Stop nein ja
heterozygot p: Gln456Stop wahrscheinlich ja
heterozygot p: Gln456Stop nein ja
heterozygot p: Gln456Stop möglich ja
heterozygot p: Gln456Stop nein ja
heterozygot p: Gln456Stop möglich nein
heterozygot p: Gln456Stop nein ja
heterozygot p.Trp437Stop ja nein
heterozygot p.Lys186Asn ja ja
heterozygot p.Lys186Asn möglich nein
heterozygot p.Pro209Leu ja nein
heterozygot p.Met318Leu ja ja
heterozygot p.Met318Leu ja ja
heterozygot p.Val317Ile ja ja
heterozygot p.Ala339Thr ja ja
heterozygot p.Ala383Thr ja ja
heterozygot p.Gly411Ser ja ja
heterozygot p.Gly411Ser ja nein
heterozygot p.Tyr431His ja ja
heterozygot p.Asn451Ser ja ja
heterozygot p.Gln456Stop ja ja
heterozygot p.Cys575Arg ja ja
heterozygot p.Gly411Ser ja nein
heterozygot p.Gly411Ser ja nein
heterozygot p.Gly411Ser ja nein
heterozygot p.Pro498Leu ja nein
heterozygot p.Met342Val ja ja
heterozygot p.Met342Val ja nein
heterozygot p.Asn542Ser ja ja
heterozygot p.Asp297MetfsStop318 ja nein
heterozygot p.Pro196GlnfsStop220 ja nein
heterozygot p.Arg58-Val59insGlyArg ja ja
heterozygot p.Arg58-Val59insGlyArg ja nein
heterozygot p.Arg407Gln ja nein
heterozygot p.Arg407Gln ja nein
heterozygot p.Glu476Lys ja ja
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Tabelle VIII: Lokalisation der PINK1-Mutation und 
klinische Befunde der heterozygoten symptomatischen
und asymptomatischen Mutationsträger – Teil 2

Patientennr.
141
142
143
144
145
146
4a
4b
4c
4d
4e
4f
4g
4h
4i
4j
20

35a
35b
53a
56a
56b
56c
59a
84
85
88

89a
89b
89c
89d
89e
89f
89g
89h
109a
109b
109c
109d
109e
109f
109g
109h
109i
109j
109k
109l

109m
119a
119b
131a
139a
139b
139c
139d
139e
139f

Mutationsstatus Proteinmutation Parkinson psychiatrische Syndrome

heterozygot p.Gly411Ser ja nein
heterozygot p.Met341Ile ja nein
heterozygot p.Met341Ile ja nein
heterozygot p.Pro209Ala ja nein
heterozygot p.Met237Val ja nein
heterozygot p.Arg492Stop ja nein
heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Asp525fsStop562 nein keine Angabe

heterozygot p.Glu240Lys nein keine Angabe

heterozygot p.Leu489Pro nein keine Angabe

heterozygot p.Lys24fsStop54 nein keine Angabe

heterozygot p.Leu369Pro nein keine Angabe

heterozygot p.Arg492Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Arg492Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Gly409Val nein keine Angabe

heterozygot p: Gln456Stop nein keine Angabe

heterozygot p: Gln456Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Trp437Stop nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Ala217Asp nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Thr313Met nein keine Angabe

heterozygot p.Gln126Pro nein keine Angabe

heterozygot p.Gln126Pro nein keine Angabe

heterozygot p.Arg58_Val59insGlyArg nein keine Angabe

heterozygot p.Asp297fsStop318 nein keine Angabe

heterozygot p.Asp297fsStop318 nein keine Angabe

heterozygot p.Asp297fsStop318 nein keine Angabe

heterozygot p.Asp297fsStop318 nein keine Angabe

heterozygot p.Asp297fsStop318 nein keine Angabe

heterozygot p.Asp297fsStop318 nein keine Angabe
14 + 2 10 7
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