NEUROLOGIE AKTUELL

Autonome Storungen

Differenzialdiagnose der Synukleinopathien

Stellenwert des kardiovaskuldren
autonomen Versagens

Der Formenkreis der a-Synukleinopathien
umfasst eine Gruppe von neurodegenerati-
ven Erkrankungen des Erwachsenenalters, die
sich neuropathologisch durch die Ablagerung
des fehlgefalteten Proteins a-Synuklein kenn-
zeichnen. Zu dieser Gruppe gehdren der
Morbus Parkinson (MP), die Multisystemat-
rophie (MSA), die Demenz mit Lewy-Kérper-
chen (DLK) sowie — als einzige nichtmotori-
sche Entitdt ohne offensichtliche Affektion
des zentralen Nervensystems — das reine
autonome Versagen (in Englisch Pure Auto-
nomic Failure; PAF). Wahrend fur die MSA
oligodendrogliale  a-Synuklein-Einschlisse
charakteristisch sind (Oligodendroglia-o-Syn-
ukleinopathie), lassen sich beim MP und der
DLK a-Synuklein-Aggregate in den Neuro-
nen, sogenannte Lewy-Kdrperchen bzw.
-Neurite, nachweisen (Lewy-Kérperchen-Er-
krankungen). a-Synuklein-Ablagerungen in
Form von Lewy-Kdrperchen stellen auch das
neuropathologische Substrat des PAF dar und
kénnen in den sympathetischen Ganglien
und den peripheren autonomen Nervenfa-
sern gefunden werden.

Das kardiovaskuldre autonome Versagen ist
ein haufiges nichtmotorisches Zeichen beim
MP, ein Hauptmerkmal der MSA, ein unter-
stitzendes Kriterium fir die Diagnose der
DLK und krankheitsdefinierend beim PAF. Die
neurogene orthostatische Hypotonie (nOH),
ein durch eine Schadigung des autonomen
Nervensystems (ANS) bedingter Blutdruckab-
fall von = 20/10 mmHg innerhalb drei Mi-
nuten der Orthostase, stellt das Kardinalzei-
chen des kardiovaskuldren autonomen Ver-
sagens dar. Beim MP, der DLK und dem PAF
beschrénkt sich die respektive ANS-Schadi-
gung maBgeblich auf die peripheren bzw.
postgangliondren Anteile, wohingegen bei
der MSA die zentralen bzw. prdgangliondren

166

Abb.: Das kardiovaskulare autonome Nervensystem mit krankheitsspezifischen
Lasionen

MSA

Afferente, zentrale und efferente Bestandteile des kardiovaskularen autonomen Netzwerks mit méglichen Lasions-
stellen, welche ein kardiovaskulares autonomes Versagen verursachen kénnen. Die Ablagerung von hyperphosphory-
liertem 7-Protein und B-Amyloid-Plaques in den zentralen autonomen Relais, wie dem ACC, der AMG und Insula
bedingt vermutlich kardiovaskulare autonome Stérungen bei der AE und FTD; eine vorwiegend zentrale/praganglio-
nare Ablagerung von oligodendroglialen zytoplasmatischen a-Synuklein-Einschlissen wird bei der MSA beobachtet,
wahrend bei den Lewy-Korperchen-Erkrankungen (MP & DLK) hauptsachlich periphere/postganglionére Ablagerungen
von neuronalen a-Synuklein-Einschlissen zu finden sind. Zentrale Strukturen, insbesondere der dorsale motorische
Kern des Nervus vagus, sind auch bei den Lewy-Korperchen-Erkrankungen betroffen, wéhrend sich bei der MSA der
neurodegenerative Prozess im Laufe der Erkrankung prionartig vom zentralen auf den peripheren Schenkel ausbreiten
kann.

ACC = anteriorer cingularer Cortex; AE = Alzheimer-Erkrankung; AMG = Amygdala; DLK = Demenz mit
Lewy-Korperchen; FTD = frontotemporale Demenz; HPT = Hypothalamus; IX = Nervus glossopharyngeus;
MP = Morbus Parkinson; MSA = Multisystematrophie; X = Nervus vagus.

Grafik erstellt mittels Microsoft Office PowerPoint 2016, unter Verwendung von angepassten Servier-Medical-Art
Bildern (https:/smart.servier.com/). Reproduziert mit Erlaubnis (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) von3 —
die Begriffe wurden ins Deutsche Ubersetzt.



Anteile betroffen sind (Abb.). In der klinischen
Praxis kann das Uberlappende Auftreten von
autonomen Storungen die Differenzialdiag-
nose zwischen den a-Synukleinopathien er-
schweren, erlaubt jedoch auch deren Unter-
scheidung von anderen neurodegenerativen
Erkrankungen:

Natural History Studies haben gezeigt, dass
auch nach funf Jahren Erkrankungsdauer
etwa ein Drittel der PAF-Patient*innen eine
MSA oder Lewy-Kdrperchen-Erkrankung ent-
wickeln kann. Anhand des Verteilungsmus-
ters der ANS-Schédigung - zentral als Hin-
weis flr die MSA versus peripher fur die
Lewy-Korperchen-Erkrankungen — kann in
Zusammenschau mit dem Schweregrad und
dem Zeitpunkt des Auftretens von autono-
men Stérungen sowie Biomarkern und klini-
schen Zeichen, die eine zentrale Beteiligung
aufzeigen, vorhergesagt werden, welche
Patient*innen eine MSA oder eine Lewy-
Korperchen-Erkrankung  entwickeln oder
einen stabilen PAF-Verlauf haben werden. Ob
das PAF wirklich eine eigene Entitdt oder
lediglich eine Vorstufe der MSA bzw. der
Lewy-Kérperchen-Erkrankungen  darstellt,
bleibt aktuell unklar. In Anbetracht dieser
Erkenntnisse muss jedoch diskutiert werden,
ob die Bezeichnung ,isoliertes” anstelle von
Jreines” autonomes Versagen nicht zutref-
fender ware, da sie die Mdglichkeit einer
zukinftigen Phanokonversion aufzeigt.

Bei Parkinson-Syndromen erlaubt das Vor-
liegen eines kardiovaskuldren autonomen
Versagens in Form einer nOH den Ausschluss
einer progressiven supranukledren Blickpare-
se sowie des kortikobasalen Syndroms mit
hoher Spezifitat, wohingegen es unter den
a-Synukleinopathien einen nur limitierten
diagnostischen Nutzen hat. Hierbei unter-
stltzt wiederum das Verteilungsmuster der
ANS-Schadigung - zentral als Hinweis fur die
MSA - sowie das frihere Auftreten von
neurourologischen Stdérungen und eine ra-
schere Motor-Progression die Abgrenzung
der MSA von den Lewy-Kérperchen-Erkran-
kungen.

Im Vergleich zu den Parkinson-Syndromen ist
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die respektive Datenlage bei Patient*innen
mit kognitiven Beeintrachtigung limitiert.
Die bei den Tauopathien Morbus Alzheimer
und der frontotemporalen Demenz beobach-
teten Storungen des kardiovaskuldren ANS
sind mutmaBlich einer Affektion telenzepha-
ler Strukturen, i. e. zentraler Genese, zuzu-
schreiben (Abb.). In Anbetracht dessen geht
man davon aus, dass das Vorliegen einer
nOH mit Hinweis auf eine periphere ANS-
Schadigung erlaubt, eine tauopathiebezoge-
ne kognitive Beeintrachtigung auszuschlie-
Ben, was somit auf eine a-Synukleinopathie
- am ehesten DLK - hindeutet. Kognitive
Defizite kénnen auch bei der MSA vorkom-
men, wobei hier wiederum das Verteilungs-
muster der ANS-Schadigung deren Abgren-
zung von den Lewy-Korperchen-Erkrankun-
gen unterstltzt. Die Demenz bei MP wird
von der DLK weiterhin durch die etablierte
Einjahresregel unterschieden.

Bei Patient*innen mit idiopathischer spét
beginnender zerebelldrer Ataxie grenzt
das Vorliegen einer nOH die MSA von der
sporadischen Ataxie unklarer Atiologie des
Erwachsenenalters ab. Im Gegensatz dazu
trdgt das kardiovaskuldre autonome Versa-
gen — mit Ausnahme der Friedreich- und
spinozerebelldren Ataxie (SCA) 2 — nur be-
grenzt zur Differenzialdiagnose der MSA
versus den hereditdren zerebelldren Ataxien
bei, insbesondere bei SCA 3 und 17. Milde
Formen eines kardiovaskuldren autonomen
Versagens wurden bei dem Zerebelldren
Ataxie, Neuropathie und vestibuldren Arefle-
xie-Syndrom und beim Fragilen-X-assoziier-
ten Tremor-Ataxie-Syndrom beobachtet. Auf-
grund anderer krankheitsspezifischer Merk-
male und einer langsameren Progression
stellen diese beiden jedoch unwahrscheinli-
che MSA-Fehldiagnosen dar, weshalb es
normalerweise keiner genetischen Testung
bedarf. Eine atypische Prasentation der MSA
mit nur mildem, nichtvoranschreitendem
autonomem Versagen und bildgebend iso-
lierter zerebelldrer Atrophie sollte jedoch den
Verdacht auf eine genetische Mimikry we-
cken. In solchen Fallen ist selbst bei

Patient*innen mit negativer Familienanamne-
se eine genetische Testung anzuraten.

Bei neurodegenerativen Erkrankungen, die
vermeintlich nur innerhalb eines frihen Zeit-
fensters durch neuroprotektiven Therapiean-
satze beeinflusst werden kénnen, ist eine
zeitnahe und akkurate Diagnose von hochster
Bedeutung, um in weiterer Folge eine ad-
aquate Beratung und optimale Gesundheits-
versorgung gewahrleisten zu kénnen. Das
Vorhandensein eines kardiovaskuldren auto-
nomen Versagens hat, insbesondere in Form
der nOH, eine bedeutende Rolle in der dia-
gnostischen Abklarung der a-Synukleinopa-
thien. Die MSA reprdsentiert in Anbetracht
ihres raschen, fatalen Verlaufs hierbei die
wichtigste Differenzialdiagnose. Abgesehen
von den differenzialdiagnostischen Implikati-
onen bedarf es bei Vorliegen eines kardiovas-
kuldren autonomen Versagens einer Implemen-
tation eines addquaten Therapieschemas, um
die Symptomlast zu verringern sowie Kurz-
und Langzeitkomplikationen einer unbehan-
delten Blutdruckdysregulation zu vermeiden.
Bei Verdacht auf ein kardiovaskuldres auto-
nomes Versagen dient der Schellong-Test als
unkomplizierte, aber dennoch akkurate Scree-
ning-MaBnahme.! Die schlussendliche Besta-
tigung erfolgt durch eine nach aktuellen
Konsensus-Empfehlungen?  durchgefiihrte
kardiovaskuldre autonome Funktionsiiberpri-
fung im Kipptischlabor. [ |
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