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1. Einleitung

1.1 Atiologie und Pathophysiologie des Morbus Parkinson

Obwohl das klinische Bild des Morbus Parkinson bereits zu Beginn des vorletzten
Jahrhunderts in seiner Gesamtheit korrekt beschrieben worden war, dauerte es doch
bis zum Anfang des 20. Jahrhunderts, ehe Tretjakow (1919) die neuropathologischen
Veranderungen erstmals zutreffend beschrieb. Er fand eine Abblassung der
substantia nigra im makroskopischen Aspekt, dem lichtmikroskopisch ein
Neuronenverlust zugrunde lag. Die schwarze Farbung rihrt von der Anreicherung
der vitalen Zellen mit Neuromelanin her, dessen chemischer Aufbau und dessen
Funktionen heutzutage nicht vollig geklart sind. Mit Verschwinden der
Nervenzellpopulationen in der substantia nigra, die — wie wir heute wissen — vor
allem die pars compacta betrifft, geht der Gehalt am sichtbaren Neuromelanin
zurlick. Kurze Zeit zuvor hatte der in Minchen arbeitende Anatom Lewy (1913) im
Lichtmikroskop die nach ihm benannten hyalinen Einschlukdrperchen im Mittelhirn
von verstobenen Parkinsonpatienten gefunden. Es dauerte weitere 50 Jahre, ehe die
Rolle von Dopamin von Carlsson erstmals beschrieben wurde, der vor einigen
Monaten fur seine Entdeckungen den Nobelpreis erhielt (Carlsson et al., 1957).
Wenige Jahre spater konnten Birkmayer und Hornykiewicz in Wien 1961 mit L-Dopa
den Dopamin-Transmitter-Defekt der nigralen Neurone substituieren. Ex-vivo-
Untersuchungen ergaben, dal3 tber 75 % der nigralen Neurone zugrunde gegangen
sein mussen, ehe die Krankheit symptomatisch wird (Review bei Lloyd, 1977); dies
resultiert bereits in fruhen Phasen in einem Uber achtzigprozentigen Abfall der

Dopamin-Konzentration im Vergleich zu Gesunden im striatalen Zielorgan der



substantia nigra, besonders im putamen (Bernheimer et al., 1973). Der Verlust von
Dopamin als nahezu monolokuléarer Prozel3 in einem komplizierten Regelkreis fuhrt
dazu, daf3 auch nachgeschaltete Schleifen in Imbalance geraten. So kommt es zum
einen durch den Verlust von Dopamin innerhalb des Striatums zu einer
Uberwiegenden Transmission cholinerger Interneurone, es kommt zum Anstieg
vorwiegend glutamaterger erregender nachgeschalteter motorischer Schleifen,
insbesondere vom nucleus subthalamicus zum Thalamus, aber auch vom globus
pallidus zum nucleus subthalamicus. Der zusammenfassende Nettoeffekt ist eine
verminderte Exzitation vom Thalamus auf den motorischen Kortex. Klinisch resultiert
daraus eine Reduktion und Verlangsamung der Motorik, das vorherrschende
Kardinalsymptom des Morbus Parkinson.

Die Atiologie des Morbus Parkinson ist gegenwartig weitestgehend unklar, es
kristallisieren sich jedoch genetische Faktoren und toxische Faktoren als wichtigste
heraus. Fiur die toxischen Faktoren wegweisend war eine geradezu detektivische
Arbeit an jungen Drogensichtigen aus Kalifornien, die sich durch verunreinigte
Designerdrogen ein irreversibles Parkinson-Syndrom beibrachten, welches klinisch
dem in héherem Lebensalter vorkommenden Morbus Parkinson verbliffend ahnelte.
Als entscheidende Substanz bei dieser Verunreinigung konnte 1-Methyl-4Phenyl-
1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) identifiziert werden (Langston et al, 1983, 1984).
Damit war erstmalig der Nachweis gegliickt, da3 ein Neurotoxin ein Parkinson-
Syndrom erzeugen konnte. Es war aul3erdem moglich, mit diesem Neurotoxin ein
Tiermodell fur die Parkinsonsche Krankheit zu entwickeln, wobei eine gewisse
phylogenetische Verwandtschaft zum Menschen notwendig ist. Die Ublicherweise in
Labors eingesetzten Nagetiere wie Ratte oder weil3e Labormaus entwickeln unter

MPTP kein dauerhaftes akinetisch-rigides Syndrom. Auch hdhere Vertebraten wie



Katzen und Hunde entwickeln erst unter sehr hohen MPTP-Dosen ein
bradykinetisch-rigides Syndrom. Primaten hingegen entwickeln nach Injektion von
MPTP mit unterschiedlicher Latenz ein akinetisch-rigides Syndrom, das zu einer
dramatischen Reduktion der Beweglichkeit flihrt. Ferner a3t sich die striatonigrale
Toxizitat auch an einer schwarz gefarbte Mausspezies nachvollziehen (Kupsch et al.,
1995). Ungeachtet dieser ermutigenden Hinweise auf eine toxische Genese des
Morbus Parkinson bleibt festzuhalten, dafd trotz weitreichender epidemiologischer
Forschungen zunachst eine monokausale Klarung nicht gelang. Es konnten immer
wieder einzelne Faktoren eruiert werden, die Uberzufallig haufig mit Morbus
Parkinson vergesellschaftet waren. Letztlich kristallisiert sich das Leben auf dem
Land sowie das Trinken von Quellwasser heraus (z. B. Morano et al, 1994; Seidler et
al, 1996; vergleiche jedoch auch Taylor et al., 1999). Insgesamt ist jedoch folgendes
festzuhalten: Selbst bei lange zusammenlebenden Ehepaaren, die Uber viele Jahre
das gleiche Expositionsrisiko gegeniber Neurotoxinen hatten, betrifft der Morbus
Parkinson in der Regel nur einen von beiden. Die Epidemiologie des Morbus
Parkinson ist nicht homogen verteilt, sie ist — selbst unter Einbeziehung der
unterschiedlichen Lebenserwartung — in der nérdlichen Hemisphére haufiger als in
der sudlichen Hemisphare. Aus diesem Grund richtete sich die Forschung auch auf
die genetische Heterogenitat.

Der Morbus Parkinson ist prinzipiell nicht erblich, das belegen Untersuchungen an
eineiigen Zwillingen. Allerdings konnten Familien mit Morbus Parkinson identifiziert
werden. Aus der eigenen groRen Ambulanz in Berlin und der Erfahrung aus einer
ahnlich grof3en Parkinson-Ambulanz in Miinchen ergibt sich, dal3 es sich hierbei um
eine Raritat handelt. Sorgfaltige Untersuchungen ergeben auch ein allenfalls gering

erhohtes Risiko eines Angehorigen |I. Grades, an Morbus Parkinson zu erkranken,



das bei etwa 1-10 % liegt. Die wenigen Familien mit Morbus Parkinson wurden bis
Ende 1999 hinsichtlich dreier unterschiedlicher Punktmutationen charakterisiert, die
auf drei unterschiedlichen Chromosomen liegen und die einfacher Weise mit Park1,
Park2 und Park3 benannt wurden (Polymeropoulos et al., 1996; Matsumine et al.,
1997; Gasser et al., 1998). Lediglich fur Parkl ist das Genprodukt bekannt, es
handelt sich um das Protein o-Synuclein, das tatsachlich in den sogenannten Lewy-
Korperchen (siehe oben) vermehrt gefunden wird. Allerdings ist die Anhaufung von
o-Synuclein nicht pathognomonisch fir den Morbus Parkinson, sondern findet sich
auch in anderen Erkrankungen. Gegenwartig vollig unklar ist jedoch die Funktion des
o-Synuclein. Eine vierte Mutation, die dann Park4 heil3en konnte, ist kirzlich
beschrieben worden (O. Riel3, persdnliche Mitteilung).

Naheliegend war selbstverstandlich ein Ansatz, die genetischen Faktoren und die
toxischen Faktoren soweit zu kombinieren, daf? nach einer Storung der Detoxifikation
gesucht wurde. Ende 1998 ist es einer australischen Arbeitsgruppe gelungen,
erstmals mit einem Polymorphismus der Glutathion-Transferase diesen Nachweis zu
fuhren (Menegon et al., 1998). Ein weiterer, moglicherweise genetisch bedingter
Faktor, der bei der Detoxifikation und dem Energietransfer eine wesentliche Rolle
spielt, ist die Mitichondrien-Funktion. Das schon erwahnte Neurotoxin MPTP wird mit
Hilfe der Monoamino-Oxidase Typ B (MAO-B) zu MPP" konvertiert, wird in den
Mitochondrien dopaminerger Neurone der substantia nigra gespeichert und hemmt
Komplex | der Atmungskette. Zwar gibt es gegenwartig keinen Hinweis darauf, dal3
es sich beim Morbus Parkinson um eine systemische mitochondriale Erkrankung
handelt, doch konnte eine geringe mitochondriale Dysfunktion dopaminerger
Neurone im Verlauf von Jahren zu einem energetischen Defizit fihren. Eine

Ubersicht zu mitochondrialer Dysfunktion bei Morbus Parkinson findet sich bei



Reichmann und Janetzky (2000). Gegentber diesen Theorien sind andere,

insbesondere infektidse, deutlich in den Hintergrund getreten.

1.2 Klinik des Morbus Parkinson

Im Jahre 1817 beschrieb James Parkinson in seinem ,Essay on shaking palsy“ die
drei wichtigsten Kardinalsymptome, die heute noch Giltigkeit haben, namlich
Ruhetremor, Akinese und Rigiditat. Allerdings ist in seinem Artikel auch ein Patient
beschrieben, der mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht das Krankheitsbild hatte, das wir
heute Morbus Parkinson nennen, sondern eine Multi-System-Atrophie. Mit
wachsender klinischer Erfahrung und immer besserer neuropathologischer
Uberprifung der klinischen Diagnose stellt sich jedoch folgendes Problem heraus:
Allein die drei genannten Kardinalsymptome reichen fur die Diagnosestellung eines
Morbus Parkinson nicht aus. Gibb und Lees (1989) fanden in einer grofR3en
retrospektiven Studie, dal3 bei von erfahrenen Neurologen diagnostiziertem Morbus
Parkinson die Diagnose neuropathologisch lediglich in 83 % zutraf und immerhin im
Spatstadium noch 17 % der Patienten falsch diagnostiziert waren. Ahnliche Zahlen
berichtet Jellinger (1986). Dabei standen Multi-System-Atrophien und die progressive
supranukleare Blickparese als neuropathologisch zutreffende Diagnosen — und
klinisch Ubersehene Diagnosen - weit im Vordergrund. Fir die Frihdiagnostik des
Morbus Parkinson wird geschéatzt, dal3 selbst heutzutage die Diagnose nur in 50 %
der Falle korrekt gestellt wird (van der Valk und Jorg, 1992), und das, obwohl die
diagnostischen Kriterien anhand der pathologischen Uberpriifung durch die

Englische Hirnbank (U.K. Brain Bank Criteria) neu definiert sind. So wird neben den



genannten Kardinalkriterien Ruhetremor, Akinese und Rigor, die James Parkinson zu
dem nicht ganz zutreffenden Namen ,Schittellahmung” oder paralysis agitans
fuhrten, als Viertes eine Beeintrachtigung der Stellreflexe genannt (Gibb und Lees,
1989). AuRRerdem wird letztlich ein progredienter Verlauf von mehr als 10 Jahren, ein
asymmetrisches klinisches Bild mit konstanter Bevorzugung einer Korperseite sowie
ein gutes Ansprechen auf dopaminerge Behandlung, insbesondere auf L-Dopa,
gefordert. Es ist jedoch evident, dal3 selbst bei Beachtung dieser Kriterien die Quote
der Fehldiagnosen erschreckend hoch ist. Es besteht also ein hoher Bedarf, die
Diagnose zutreffend zu stellen, um angesichts einer Vielzahl von
Therapiemdglichkeiten eine adéquate individuelle Therapie zu planen. Die
Fehldiagnose ,Morbus Parkinson“ wird zum einen bei anderen Erkrankungen,
insbesondere dem essentiellen Tremor, der Depression, beim Morbus Wilson und
beim Normaldruck-Hydrozephalus gestellt, zum anderen wird die Fehldiagnose
.Morbus Parkinson“ bei anderen, é&tiologisch zu unterscheidenden Parkinson-
Syndromen, insbesondere der  Multi-System-Atrophie, der  progressiven
supranuklearen Blickparese, dem neuroleptikainduzierten Parkinson-Syndrom und
bei vaskular-bedingten Parkinson-Syndromen gestellt.

Ferner werden falschlicherweise andere Diagnosen gestellt, obwohl ein Morbus
Parkinson vorliegt, insbesondere Schulter-Arm-Syndrome, Depression, psychogene
Gangstoérung, Morbus Alzheimer. Obwohl diese Differentialdiagnosen bei einer
genauen neurologischen Untersuchung und einer genauen Anamnese sowie einer
exakten Beachtung der Kriterien der englischen Hirnbank nicht zu verwechseln sind,
ist die differentialdiagnostische Einordnung gegenuber den Multi-System-Atrophien

und der progressiven supranuklearen Blickparese schwierig.



1.3 Atypische Parkinson-Syndrome

1.3.1. Multi-System-Atrophie

Unter dem Begriff Multi-System-Atrophien werden heutzutage lediglich zwei
Syndrome zusammengefasst, die typischerweise mit dem idiopathischen Parkinson-
Syndrom, dem Morbus Parkinson, verwechselt werden, deren klinisches und vor
allem neuropathologisches Bild sich im Verlauf jedoch deutlich von der
monolokularen Parkinson-Pathologie unterscheidet. Es ist dies zum einen die Multi-
System-Atrophie mit pradominantem Parkinsonsyndrom (MSA-P), die bis vor
wenigen Jahren als striato-nigrale Degeneration (SND) und Shy-Drager-Syndrom
(SDS) bekannt war, und zum anderen die Multi-System-Atrophie mit pradominantem
cerebellarem Syndrom (MSA-C), die friher spontane olivo-ponto-cerebelléare
Atrophie (OPCA) hiel3. Neuropathologisch gemeinsam ist beiden Untergruppen, daf3
eine Vielzahl motorischer Systeme degeneriert, wobei der Schwerpunkt bei der
striato-nigralen Degeneration entsprechend der Terminologie im Neostriatum und in
der substantia nigra (pars compacta und pars reticulata) liegt, wahrend sich der
Nervenzellverlust bei der olivo-ponto-cerebellaren Atrophie in erster Linie in der
unteren Olive, in der Brucke und im Kleinhirn abspielt. Bei beiden Erkrankungen,
insbesondere jedoch bei der striato-nigralen Degeneration, kommt es zusatzlich zu
einem Funktionsverlust des autonomen Nervensystems, der mit Nervenzellverlusten
in autonomen Vaguskernen, aber auch mit Nervenzellverlusten in spinalen
autonomen Neuronen manifestiert. Dartber hinaus gibt es Nervenzellverluste
unterschiedlicher Auspragung im primér-motorischen Kortex, in anderen, vorwiegend

frontal gelegenen Kortexarealen und in anderen Hirnstammstrukturen. Das



Krankheitsbild ist gegeniber dem Morbus Parkinson selten, es ist sind nicht-
hereditar, es ist &tiologisch weitestgehend ungeklart. In einem langen Prozeld
entwickeln gegenwartig eine 0Osterreichische und ein franzésische Arbeitsgruppe in
Kooperation ein Tiermodell fir die MSA-P, welches das MPTP-Modell des Primaten

mit der Gabe von 3-Nitropropionsaure kombiniert (Ghorayeb et al., 2000).

1.3.2 Klinik der Multi-System-Atrophien

1.3.2.1 Multi-System-Atrophie mit pradominantem Parkinson-Syndrom (MSA-P)

Die MSA-P (oder bisher striato-nigrale Degeneration) zeichnet sich in erster Linie
durch das Vorliegen eines akinetisch-rigiden Syndroms aus, das in der Minderheit
asymmetrisch beginnt, im Spatstadium jedoch oft symmetrisch gefunden wird,
zusatzlich das Vorliegen von Pyramidenbahnschadigungen, vor allem im
Spatstadium und vorwiegend bei der Multi-System-Atrophie vom MSA-C-Typ das
Auftreten von zerebellaren Storungen. Ganz charakteristisch ist das Vorliegen von
autonomen Storungen, die bereits bei knapp der Halfte im Frihstadium, und bei ca.
90 % im Spatstadium beobachtet werden. Obwohl der Ruhetremor als
Kardinalsymptom des Morbus Parkinson gilt, wird ein asymmetrischer Ruhetremor in
nicht wenigen Féllen bei Multi-System-Atrophien gefunden. Die striato-nigrale
Degeneration hat einen deutlich rascheren Verlauf, fuhrt fruher zur
Gangunsicherheit, Ganginstabilitait und zu Stirzen, der Patient wird schneller
rollstuhlpflichtig, das Ansprechen auf L-Dopa ist unsicher und gering ausgepragt.

Klinisch findet sich nicht selten ein irregularer Tremor, Myoklonien, die hé&ufig
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stimulus-sensitiv sind, Pyramidenbahnzeichen, Spastik, Paresen, in wenigen Féllen
jedoch eine dementielle Entwicklung. Die autonomen Stdérungen umfassen das
gesamte autonome Nervensystem, in Besonderheit jedoch die Blutdruckregulation,
die typischerweise als orthostatische Fehlregulation imponiert. Selbst ohne Therapie
des Parkinson-Syndroms haben die Patienten im Liegen einen arteriellen
Bluthochdruck, der im Stehen auf zum Teil nicht mef3bare Werte absackt. Neben der
Blutdruckregulation ist die Schweil3sekretion, die Kontrolle der Blasenentleerung und

die Sexualfunktion betroffen.

1.3.2.2 Multi-System-Atrophie mit pradominantem cerebellaren Syndrom

(MSA-C)

Vor allem im Frihstadium kdnnen MSA-C und MSA-P differenziert werden, wahrend
sich die Krankheitsbilder im Spatstadium eindeutig vermischen. Auch bei der MSA-C,
die anamnestisch von einer hereditaren olivo-ponto-cerebellaren Atrophie getrennt
werden mul3, liegt ein Parkinson-Syndrom vor, jedoch in erheblichem Malde
kombiniert mit zerebellaren Stérungen. Dazu zéhlen in erster Linie die Ataxie, in
zweiter Linie Okulomotorikstérungen mit Stérung des vestibulo-okularen Reflexes,
der Sakkadengenauigkeit, der Fixationssuppression des vestibulo-okuldren Reflexes.
Lasionen in der Bricke fuhren zu Pyramidenbahnzeichen wie bei einer SND,
autonome Storungen sind bei diesem Krankheitsbild jedoch etwas seltener zu
beobachten. Aus diesem Grund schwanken die klinischen Angaben zun&chst
erheblich. Der Verlauf ist dhnlich rasch wie bei der MSA-P, hier fuhrt die Ataxie zur

Rollstuhlpflichtigkeit.
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1.3.3 Konsensuskonferenz zur Diagnosestellung der Multi-System-Atrophie

Angesichts der differentialdiagnostischen Schwierigkeiten gilt die Multi-System-
Atrophie als neuropathologische Diagnose. Die sichere Multi-System-Atrophie kann
aus diesem Grund nur dann diagnostiziert werden, wenn neuropathologisch
festgelegte Kriterien erflllt sind. Im Jahr 1999 wurden unter Erstautorschaft von
Gilman Kriterien veréffentlicht, die die diagnostische Sicherheit der MSA weltweit
einheitlich kennzeichnen. Die mdgliche Affektion multipler Systeme wurde dabei in
vier Doménen eingeteilt, die wiederum in MSA-Kriterien und MSA-Eigenheiten
unterteilt wurden. Die MSA gilt klinisch als wahrscheinlich, wenn neben sicheren
autonomen Zeichen (Blutdruckabfall tber mehr 30 mm Hg systolisch oder mehr als
15 mm Hg diastolisch oder Blasenstorung oder erektile Dysfunktion) die Erkrankung
ein  Parkinson-Syndrom,  sichere  zerebellare  Zeichen  oder  sichere
Pyramidenbahnzeichen aufweist. Das Parkinson-Syndrom sollte nicht zuverlassig auf
L-Dopa ansprechen und einen rasch progredienten Verlauf zeigen. Demgegeniber
wird von einer maoglichen Multi-System-Atrophie gesprochen, wenn lediglich ein
genanntes Kriterium auftritt sowie zwei weitere Eigenheiten der MSA beobachtet

werden (Gilman et al.,1999).

1.3.4 Progressive supranukleare Blickparese (Steele-Richardson-Olszewski-

Syndrom)

Im Jahr 1964 hatten die Neuropathologen Steele, Richardson und Olszewski (Steele

et al.,, 1964) ein klinisch scheinbar einheitliches Krankheitsbild, namlich die
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supranukleare vertikale Blickparese, neuropathologisch untersucht und ein vom
Morbus Parkinson und von den beiden erwdhnten Multi-System-Atrophien
abweichendes neuropathologisches Bild gefunden. Dieses Bild zeigt sich
makroskopisch durch eine mehr oder weniger ubiquitdre Degeneration des Gehirns,
durch eine Verschmachtigung des Mittelhirns, die lichtmikroskopisch mit dem
Untergang von Mittelhirnstrukturen, striatalen Nervenzellverbanden, Kkortikalen
Neuronengruppen, im Kleinhirnzellen korrelieren. Auf3erdem finden sich
lichtmikroskopisch Veranderungen, die denen des Morbus Alzheimer ahneln. Pollock
und Mitarbeiter beschrieben 1986 erstmals fur die supranukleére Blickparese, aber
auch fur den Morbus Alzheimer und den Morbus Pick, das sogenannte tau-Protein.
Dieses findet sich in Neurofibrillen und ,tangles”, langlichen Proteinstrukturen, die bei
der PSP als singulare Filamente vorkommen. Damit unterscheidet sich das Steele-
Richardson-Olszewski-Syndrom neuropathologisch eindeutig vom Morbus Parkinson
und von der Multi-System-Atrophie. Tau-Proteine finden sich ebenfalls in einer
genetischen Erkrankung, der ,Frontotemporalen Demenz plus Parkinsonismus,
assoziiert mit Chromosom 17“ (FTDP-17) (Ubersicht bei Spillantini und Goedert,
1998). Die PSP scheint Uberzuféllig haufig homozygot fir das A0/AO-Gen des Tau-
Proteins zu sein (Conrad et al., 1997; Oliva et al., 1998). Im letzten Jahr gelang es ,
fur die PSP 3 Molekile von 64,69 und 74 kDa zu identifizieren, die allesamt zu einer
durch Exonl0 des Tau-Proteins gehdrenden Sequenz exprimiert werden (Sergeant
et al., 1999). Vor wenigen Wochen wurde in transgenes Mausmodell publiziert, das
nicht nur die haufigste Tau-Protein-Mutation der FTDP-17 tragt, sondern auch
akinetische motorische Defizite aufweist (Lewis et al., 2000) Damit ist einer Anregung
einer ,brainstorming“-Konferenz entsprochen, auf der Basis genetischer Forschung

ein Tiermodell fur die PSP zu entwickeln (Litvan et al., 2000). Da Davis und
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Mitarbeiter (1988) keine sicheren Risikofaktoren fir die PSP entdecken konnten und
PSP-Familien beschrieben sind, wird immer wahrscheinlicher, da? die PSP eine
genetische Erkrankung sein koénnte, auch wenn sie zu selten erschient, um fur

potentielle Linkage-Analysen infrage zu kommen.

1.3.4.1 Klinik der progressiven supranuklearen Blickparese

Das Kardinalsymptom der progressiven supranuklearen Blickparese ist eine vertikale
Blickparese nach unten, nicht selten kombiniert nach unten und oben, im
Spatstadium in alle Richtungen. Bei passiver Ansteuerung der Okulomotorik tber
den vertikalen okulozephalen Reflex (sogenanntes Puppenkopfphanomen) werden
die Augenbewegungen jedoch durchgefiihrt. Wenn im Frihstadium dieses
Kardinalsymptom fehlt, so findet sich klinisch und im Unterschied zu allen anderen
bradykinetischen Syndromen eine Verlangsamung der Willkirsakkaden (Rivaud-
Pechoux et al., 2000) . Zweites wichtiges Kardinalsymptom der PSP ist das Auftreten
von Stirzen, bevorzugt nach hinten. Dies ist insofern wichtig, als bei dieser
Erkrankung das entscheidende Kardinalsymptom — die vertikale Blickparese - nicht
notwendigerweise als erstes auftritt, sondern neben den Stirzen, also der Stérung
der Stellreflexe — wie sie auch beim Morbus Parkinson gefunden werden —, ein
akinetisch-rigides Syndrom. Die Rigiditat betrifft insbesondere die axialen Strukturen,
weniger die Extremitaten. Die Akinese ist symmetrisch. Entsprechend der weiteren
Progredienz des Krankheitsbildes kommt es zu zerebellaren Dysfunktionen,
Pyramidenbahnstérungen, weiteren Hirnstammsymptomen, insbesondere Dysarthrie,

Dysphonie, Schluckstdrungen, pathologischem Lachen und pathologischem Weinen.
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Eine Demenz ist nicht selten. Wie bei der MSA ist der Verlauf deutlich rascher als
beim Morbus Parkinson, auch ist die Therapie mit L-Dopa wenig hilfreich. Axialer
Rigor, Bradykinese kdnnen nur  wenig beeinflusst  werden, die
Augenbewegungsstoérung gar nicht. Der Verlauf ist deutlich rascher als bei Morbus
Parkinson, allerdings werden in 3 Untersuchungen sehr unterschiedliche mittlere
Zahlen fir die Dauer von den ersten Symptomen bis zum Tod angegeben: Maher
und Mitarbeiter (1986) nennen 5,9 Jahre, Golbe und Mitarbeiter (1988) 9,7 Jahre.
Beide Autoren sind sich jedoch einig, daR die Uberlebenszeit in Einzelfallen tiber 10
Jahre betragen kann. Zuletzt wurde der klinische Verlauf von 24 Patienten von
Litvan, Agid, Jankovic und weiteren Mitarbeitern 1996 zusammengefal3t. Die mittlere
Uberlebensdauer betrug dabei 5,6 Jahre, in einem Fall wurden sogar Uber 16 Jahre

erreicht.

1.3.5 Konsensuskonferenz zur Diagnose der progressiven supranuklearen

Blickparese

Unter Vorsitz von I. Litvan hat sich 1993 eine Konsensuskonferenz zusammengetan,
deren Ergebnisse Uber die diagnostischen Kriterien der PSP 1996 publiziert wurden
(Litvan, Agid, Calne et al. 1996). Wie bei der MSA kann eine PSP nur dann sicher
diagnostiziert werden, wenn die Patienten neuropathologisch untersucht sind. Eine

wahrscheinliche PSP liegt dann vor, wenn entweder eine supranukleére vertikale

Blickparese nach oben oder unten und zusétzlich der Patient eine Standunsicherheit
mit Stirzen im ersten Jahre der Erkrankung zeigt. Die Erkrankung muf3 nach dem 40.

Lebensjahr beginnen und chronisch progredient sein. Die Diagnose wird gestutzt
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durch einen axialer oder proximalen symmetrischen Rigor oder eine axiale oder
proximale symmetrische Akinese, ferner durch eine axiale oder zervikale Dystonie
(insbesondere einen Retrocollis) oder durch eine frihe Dysphagie oder Dysarthrie.
Die Diagnose der Erkrankung wird ferner durch frihe kognitive Beeintrachtigung
gestitzt. Eine mdgliche PSP liegt dann vor, wenn eine supranukleare vertikale
Blickparese nach oben oder unten oder verlangsamte vertikale Sakkaden beobachtet
werden oder eine friihe Fallneigung mit Stirzen vorliegt.

Ausgeschlossen ist eine PSP, wenn der Patient vor kurzem eine Enzephalitis hatte,
beim ,Syndrom der fremden Hand®“, bei Halluzinationen, die unabhangig von
dopaminerger Therapie auftreten, bei kortikaler Demenz vom Alzheimer-Typ, bei
Zeichen der MSA (siehe oben), bei schwerem asymmetrischem Parkinson-Syndrom,
neuroradiologisch  falBbaren  Veranderungen, insbesondere Infarkten der
Basalganglien oder des Hirnstamms und beim Vorliegen der Whippleschen

Erkrankung (Litvan, Agid, Calne et al. 1996).

1.3.6 Das sogenannte ,vaskulare Parkinson-Syndrom*

Vaskulare Erkrankungen spielen in der Differentialdiagnose von akinetisch-rigiden
Syndromen eine grol3e Rolle, sind aber vermutlich seltener als MSA und PSP. In der
taglichen Routine werden sie — neben dem Normaldruck-Hydrozephalus — h&ufig mit
der Fehldiagnose eines idiopathischen Parkinson-Syndroms eingewiesen. Vaskulare
Erkrankungen des ZNS imponieren grundsatzlich mit einer Vielzahl von klinischen
Bildern, z. B. embolischen Schlaganfallen, lokal-thrombotischen Schlaganfallen,

hamodynamischen Schlaganfallen, mit jeweils dem ischamischen Areal
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entsprechenden fokalen neurologischen Ausfallen. Otto Bingswanger beschrieb 1894
erstmals Durchblutungsstérungen der kleinen GefalRe, insbesondere im Bereich der
penetrierenden Marklagerarterien, die zu einem dementiellen Prozel3 fuhrten. Neben
dem dementiellen Prozel} finden sich jedoch circa genauso haufig Erkrankungen aus
dem akinetisch-rigiden Formenkreis, die die Arbeitsgruppe um J. Jankovic als
sogenannter ,lower body parkinsonism“ (Parkinson-Syndrom der unteren
Korperhalfte) charakterisierte (Fitzgerald und Jankovic, 1989). Aus der eigenen
klinischen Erfahrung einer grof3en Ambulanz fir Bewegungsstérungen resultiert dies
im wesentlichen in einer symmetrisch akinetisch-rigiden Stérung vor allem der Beine
mit einem Kkleinschrittigen Gang, Schwierigkeiten, zu starten und zu wenden,
erhohtem Muskeltonus, wobei die Arme deutlich weniger betroffen sind. Eine
dementielle Entwicklung kann, mul3 aber nicht, das Krankheitsbild begleiten. Das in
der Lehrbuchliteratur aufgefuihrte schrittweise Verschlechtern findet sich hingegen
nur selten. Und schlieBlich scheint dieses Krankheitsbild, dessen Atiologie noch nicht
endgultig geklart ist, auch in haufigem MafRe zu Bildern zu fihren, die an eine
progressive supranukledre Blickparese gemahnen: mit vertikaler Blickparese,
axialem Rigor, Gangstérung mit Fallneigung und dementieller Entwicklung. Es bleibt
noch einmal festzuhalten, dafl das Kardinalsymptom der PSP, die vertikale

Blickparese, auch bei diesen Patienten auftreten kann.

1.3.7 Cortico-basalganglionare Degeneration

Auch diese Erkrankung stand in den letzten Jahren mehr und mehr in den

Mittelpunkt des Interesses. Sie ist gekennzeichnet durch ein einseitig akinetisch-
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rigides Syndrom, kombiniert mit homonymer Apraxie, kognitiver Beeintrachtigung bis
zur Demenz und dem sogenannten Gefuhl der fremden Hand. Dieses Zeichen gilt als
pathognomonisch fur die cortico-basalganglionare Degeneration (CBGD) und stellt
einen Ausschluss fir die Diagnose Morbus Parkinson dar. Insbesondere in den
Nachfolgeuntersuchungen zur IBZM-SPECT-Untersuchung ist auf dieses
Krankheitszeichen geachtet worden. Nach Sichtung der neuropathologischen
Befunde ist dieses Krankheitsbild das am haufigsten Ubersehene (Litvan et al. 1997,
Benecke 1999), jedoch auch sehr selten. Kernspintomographisch stellt sich dieses
Krankheitsbild als vorwiegend parietale Atrophie dar, auf dopaminerge Medikation

reagieren die Patienten ohne Verbesserung.

1.4 Bildgebende Verfahren in der Diagnostik von Parkinson-Syndromen

Zunachst ist unschwer zu erkennen, dall eine Erkrankung, die bei der
makroskopischen neuropathologischen Untersuchung keine nennenswerten
Verdnderungen aufweist, auch mit bildgebenden Verfahren nur schwer zu
diagnostizieren ist. Die Abblassung der substantia nigra beispielsweise und der damit
verbundene Neuronenuntergang sind weder mit der Computertomographie noch mit
der Kernspintomographie zu objektivieren. Auch konventionelle, im wesentlichen
Durchblutungsveranderungen darstellende SPECT- bzw. PET-Verfahren zeigen
keine Veradnderung bei Parkinson-Syndromen. Die gegenwartige diagnostische

Wertigkeit der einzelnen Verfahren soll kurz beleuchtet werden.
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1.4.1 Computertomographie

Die Computertomographie spielt in der Diagnose und Differentialdiagnose von
Parkinson-Syndromen  eine  untergeordnete  Rolle. Die Domane  der
Computertomographie im Bereich des Kraniums sind kndcherne Lasionen,
Durchblutungsstérungen, Blutungen und Raumforderungen. Alle vier pathologischen
Veranderungen liegen bei Parkinson-Syndromen, gleich welcher Art, in der Regel
nicht vor. Es gibt allerdings drei seltenere Ausnahmen, die eine wichtige Rolle in der
Differentialdiagnostik des Morbus Parkinson spielen und bei denen das
Computertomogramm hilfreich ist.

Der Normaldruck-Hydrozephalus (Hakim und Adams, 1965) ist gekennzeichnet ist
durch die Trias ,Gangstorung — daher auch die Verwechslung mit dem Morbus
Parkinson -, Blaseninkontinenz und Demenz“, die ebenfalls gelegentlich zur
Verwechslung mit Parkinson-Syndromen im Spatstadium fuhrt. Beim Normaldruck-
Hydrozephalus findet man computertomographisch eine Erweiterung der inneren
Liquorraume ohne Veranderung, das heil3t ohne Verschmachtigung der auf3eren
Liquorraume wie beim Druck-Hydrozephalus, und ohne Verbreiterung der &uf3eren
Liquorrdume wie bei der globalen Hirnatrophie. Punktiert man diese Patienten, so
findet sich ein Er6ffnungsdruck, der im Normalbereich von 10-15 cm H,O liegt.
Umfangreiche Untersuchungen haben versucht, prognostische Kriterien fir die
Entwicklung des Normaldruck-Hydrozephalus zu entwickeln und diagnostische
Verfahren, um die Indikation fur die einzig wirksame Therapie, einen
ventriculoperitonealen oder ventriculoatrialen Shunt, zu etablieren (z. B. Katzmann
und Hussey, 1970). Diese Operation fuhrt zur Besserung von Gangstoérung,

Blasenstérung und in einzelnen Fallen auch der dementiellen Entwicklung,
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weswegen die Demenz des Normaldruck-Hydrozephalus zu den wenigen
behandelbaren Demenzen gerechnet wird.

Die zweite mit dem Normaldruck-Hydrozephalus nicht selten vergesellschaftete
Erkrankung, ist die subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE), die — wie
ihr Name schon sagt - computertomographisch mit mikrangiopathischen
Verdnderungen im Bereich des Marklagers, aber auch der Basalganglien
vergesellschaftet ist. Auch bei dieser Erkrankung steht eine Gangstorung deutlich im
Vordergrund, weswegen Klinisch beschreibend im angloamerikanischen Sprachraum
vom sogenannten ,Jlower body parkinsonism* gesprochen wird (siehe oben).

Extrem selten sind toxisch-bedingte, zumeist symmetrische Parkinson-Syndrome,
insbesondere nach Intoxikation mit Kohlenmonoxid oder Mangan, die im CT als
bilaterale Hypodensitaten im globus pallidus, gelegentlich auch im putamen,
imponieren. Der Grund dafir scheint zu sein, dal3 diese beiden Strukturen als
besonders vulnerabel fur Defizite im Energiestoffwechsel gelten. Derartige Bilder,

computertomographisch dargestellt, gelten heutzutage jedoch als Raritét.

1.4.2 Kernspintomographie

Die Kernspintomographie hat bei der Diagnostik chronischer ZNS-Erkrankungen die
Computertomographie weitgehend abgeldst. Grund dafir sind nicht nur die bessere
raumliche Auflosung, die Darstellung des Gehirns in 3 Ebenen und die
hervorragende Unterscheidung von Strukturen der weif3es und grauen Substanz,
sondern auch die bessere Darstellung der hinteren Schadelgrube und des

Hirnstammes. Es gibt jedoch grundsatzlich kein kernspintomographisches Verfahren,
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das die Diagnose eines Morbus Parkinson als positive Diagnose darstellt.
Untersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe (Schwarz et. al., 1999) zeigten, daf3 bei
bis dahin unbehandelten Parkinsonpatienten Veréanderungen in der substantia nigra
(pars compacta und pars reticulata) nicht festzustellen und zu quantifizieren waren.
Anders sieht es demgegeniber bei der Multi-System-Atrophie aus. Erstmals 1994
berichteten Konagaya und Mitarbeiter (1994) von hypointensen Veranderungen im
putamen und im globus pallidus bei Multi-System-Atrophien, die sie als
Schwermetallablagerungen deutete. Ferner fiel ihnen auf, dal3 neben dem putamen
regelhaft ein hyperintenser weil3er Randsaum zu sehen ist, den er als Darstellung
einer saumformigen Gliose deutete. Die bereits zitierte Arbeit von Schwarz und
Mitarbeitern (1999) aus der eigenen Gruppe zeigte jedoch, dal3 im Frihstadium der
Erkrankung auch im putamen und im globus pallidus keine signifikanten
Veranderungen gefunden wurden, so dald die Sensitivitdt der Technik fur frihe
Stadien als gering angesehen werden muf3. Obwohl es bis dato keine Daten zum
Verlauf gibt, kann die Spezifitdt einer kernspintomographischen Untersuchung fir
den klinischen Alltag als hilfreich angesehen werden, da ein Vorliegen dieser
Veranderungen im Rahmen der Ausschlul3diagnostik einen Morbus Parkinson, aber
auch andere Parkinson-Syndrome, sehr unwahrscheinlich macht.

Anders ist die Datenlage hinsichtlich der Kernspintomographie bei der progressiven
supranuklearen  Blickparese. Auch bei dieser Erkrankung kann die
neuropathologische Untersuchung des Gehirns makroskopisch normal sein, also
weder auf eine globale Hirnatrophie noch auf eine Hirnstammatrophie hinweisen.
Demgegenuber schwierig ist die Darstellung mit kernspintomographischen Methoden
allein. Volumetrische Arbeiten fehlen. Aul3er der eigenen Arbeitsgruppe haben sich

Yagishita und Oda (1996) sowie Aiba und Mitarbeiter (1997) mit der
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Mittelhirnatrophie bei PSP befaldt. Beide finden haufig, aber nicht immer in visueller
Auswertung eine derartige Atrophie, die im Detail zu diskutieren sein wird. Bereits vor
10 Jahren beschrieben Jankovic und Mitarbeiter (1990) jedoch darlUber hinaus
tberzuféllig haufig mikrovaskulare Veranderungen, die in ihrer Serie bis zu 30 % der
Patienten betrug. Damit ergibt sich bei der insgesamt seltenen progressiven
supranuklearen Blickparese jedoch in erheblichem Ausmal3 die Notwendigkeit, diese

gegenuber einer subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie abzugrenzen.

1.4.3 Single photon emission computed tomography (SPECT)

Das SPECT wurde 1983 zunachst zur Darstellung des zerebralen Blutflusses
eingesetzt. Erster Marker war heliummarkiertes Xenon (Lassen et al, 1983), spater
setzte sich der Marker [*"Tc]-Hexamethyl propyleneamine oxime (HMPAO) fiir diese
Fragestellung durch (erste Publikation: Ericsson et al., 1986). Er wurde zu Beginn
der 90er Jahre weitestgehend durch [*™Tc]-Ethyl-cysteinat-Dimer (ECD, Neurolite™)
abgelost (Vallabhajosula et al., 1989). Nachdem es sich weder beim Morbus
Parkinson noch bei der Multi-System-Atrophie um eine Erkrankung mit
Durchblutungsstérungen des Gehirns handelt, sind die Arbeiten zu diesen
Erkrankungen entweder negativ oder inkonklusiv. Die SPECT-Untersuchung ist
jedoch grundsatzlich in der Lage, mit schlechter zeitlicher und maRiger raumlicher
Auflosung funktionelle Regelkreise darzustellen, indem radioaktive Rezeptor-
Liganden verwendet werden, mit deren Hilfe beispielsweise Benzodiazepin-,
Serotonin- und Dopamin-Rezeptoren markiert werden kénnen. Kung und Mitarbeiter

entwickelten zum Ende der 80er Jahre in Buffalo eine Mdglichkeit, mit dem radioaktiv
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markierten Benzamid-Analogon [*?*l]-3-Jodo-6-methoxybenzamin  (IBZM) den
Dopamin-D2-Rezeptor, der Uberwiegend im Neostriatum des Menschen vorkommt,
zu markieren (Kung et al., 1988) und ihn im Menschen zu untersuchen (Kung et al.,
1990). Die Bedeutung dieses Verfahrens bei verschiedenen Erkrankungen der
Basalganglien war jedoch zunachst unklar. Die gleiche Arbeitsgruppe vermochte es,
im Laufe der Jahre auch prasynaptisch gelegene dopaminerge Strukturen zu
markieren, insbesondere den Dopamin-Transporter, der durch ein Kokainanalogon
markiert wird. Kung und Mitarbeiter verwendeten dazu N-(3-iodopropen-2-yl)-2beta-
carbomethoxy-3beta-(4-chlorophenyl)-tropan (IPT) (Kung et al., 1995; Tatsch et al.,
1997), Innis und andere Arbeitsgruppen entwickelten B-CIT [2 beta-carbomethoxy-3
beta-(4-iodophenyl)tropane] und FP-CIT, das ebenfalls in der Lage ist,
prasynaptische dopaminerge Neurone zu markieren (Innis et al, 1993; Boij et al.,
1997). Grundsatzlich ist SPECT durch eine gewisse Streuung der Photonen
gekennzeichnet, weshalb die raumliche Auflosung auch zukinftig limitiert blieben
wird. Sie wird fiir die heute gangigen Verfahren mit 4 mm?Ebene (in der Regel
Transversalebene) angegeben. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt in der Regel
semiquantitativ als Quotient, indem die interessierende Struktur als Region des
Interesses (region of interest, ROI) markiert wird, und indem als Referenzwert eine
vom pathophysiologischen Verstéandnis her quasi inaktive Region, die fur die
Dopamin-Rezeptoren im Bereich des frontalen Kortex liegt, herangezogen wird.
Diese semiquantitative Auswertung bendtigt keine gepoolten Daten und ist

aulRerdem in der Lage, Verlaufe zu dokumentieren.
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1.4.4 Positronenemissionstomographie (PET)

PET ist ebenfalls zunachst fir die Messung von Durchblutungsveranderungen des
Gehirns entwickelt worden. Aber neben der reinen Oxygenierung mit O,-PET ist — mit
nur etwas anderer Wertigkeit — der zerebrale Energieverbrauch messbar, indem
radioaktiv markierte Desoxyglukose untersucht wird. Analog zu den Méglichkeiten
des SPECT kann auch das PET jedoch funktionell bedeutende Regelkreise Uber
Rezeptor- bzw. Transmitter-markierte Liganden darstellen. Fur den Dopamin-
Rezeptor hat sich friih der dem Benzamid vergleichbare Ligand [*'C]-Racloprid
(Farde et al.,, 1985; Brooks et al., 1992) als zuverlassiger Marker etabliert;
andererseits gelang es, als prasynaptischen Marker fir das dopaminerge System
[*8F]-Flurodopa zu verwenden (Firnau et al., 1986; Leenders et al., 1986), das wie
das medikamentos verabreichte L-Dopa von den nigralen Zellen aufgenommen wird
und quasi wie ein Transmitter verwendet wird. Durch die Besonderheit der PET-
Technik ist die rAumliche Auflosung deutlich besser als beim SPECT und erlaubt, im
dopaminergen System feinere Unterschiede im nucleus caudatus, im putamen und in
der substantia nigra darzustellen. So erweist sich, daf} die dopaminergen Rezeptoren
auf der erkrankten Seite gegenuber der gesunden Seite hochreguliert sind, wobei die
Hochregulierung vor allem den kaudalen Anteil des putamen betrifft, wahrend der
rostrale Anteil weitgehend normal erscheint. Demgegeniber ist bei der
prasynaptischen Markierung ein Abfall zu bemerken, wobei der Abfall vorwiegend
den kaudalen Anteil des putamen betrifft, wahrend der rostrale Anteil normal
erscheint. Die PET-Untersuchungen erlauben zwar eine gute raumliche Aufldsung
und sind gegenwartig der einzige sichere Nachweis eines Morbus Parkinson. Auf der

anderen Seite sind sie extrem aufwendig, durch die Instabilitit des radioaktiv
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markierten Fluorodopas nicht jederzeit verfugbar und daher ausschlief3lich
wissenschaftlichen Zwecken vorbehalten. PET-Untersuchungen werden wegen der
Stabilitat der einmal erhobenen Daten mittlerweile haufig zu Verlaufskontrollen, zur
Bewertung mdoglicher schadlicher bzw. protektiver Wirkung einer bestimmten

Therapiestrategie herangezogen (Morrish et al., 1998).
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2. Wissenschaftliche Fragestellungen

Aus dem bisher Gesagten geht hervor, dall der bisherige Ansatz,
neuropathologische Entitdten zu bilden, in der klinischen Diagnostik und Therapie zu
erheblichen Problemen fihrt.

Ausgehend von den neuropathologisch definierten Krankheiten haben sich bis heute
ausschlief3lich klinische Kriterien und Symptomlisten gebildet, die fir die Diagnose
typischer Parkinson-Syndrome — also Morbus Parkinson im eigentlichen Sinn — und
atypischer Parkinson-Syndrome gelten. Das Problem klinischer Kriterien besteht
darin, dal3 sie eine sorgfaltige Untersuchung voraussetzen, die dennoch von Arzt zu
Arzt nicht standardisiert sein kann.

Ausgangsuberlegung der Untersuchungen war, dal3 entsprechend der
Pathophysiologie des Morbus Parkinson der prasynaptische Anteil der nigrostriatalen
Verbindungen degenerativ abgebaut wird, wahrend der postsynaptische Anteil
normal bleibt bzw. moglicherweise kompensatorisch hochreguliert — wird.
Demgegenuber muifite bei der Multi-System-Atrophie, die neuropathologisch nahezu
immer das Striatum miterfal3t, auch der postsynaptische Anteil des nigrostriatalen
Weges gestort sein, weswegen die Bindung von spezifischen Liganden im Striatum
vermindert ware. Wie haufig bei neurologischen Erkrankungen konnen bildgebende
Verfahren dabei die grofdte Leistung erbringen, da insbesondere funktionelle
Untersuchungen wie EEG, evozierte Potentiale oder long-loop-Reflexe nicht hilfreich
waren. Angesichts der geringen Verfligbarkeit der Positronenemissionstomographie
konzentrierte sich die hier vorgestellte Serie von Studien auf die Darstellung
neuroanatomischer Strukturen mittels Kernspintomographie und auf die Darstellung

der Funktionen des nigrostriatalen Systems mittels SPECT.
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Bei der progressiven supranuklearen Blickparese ist die Ausgangslage noch
komplexer. Die Frage, wieweit die Mittelhirnatrophie der PSP im
Computertomogramm oder im Kernspintomogramm sichtbar gemacht werden kann,
ist bis dato nicht geklart. Mit Einfiihrung der Computertomographie haben sich jedoch
Berichte gehauft, die nahelegten, dafl3 das klinische Bild des Steele-Richardson-
Olszewski-Syndroms imitiert werden kann durch vaskulare Veranderungen, die sich
in erster Linie mit der CT-Diagnose der Leukoaraiose vereinbaren lassen (Haldeman
et al., 1981). Die bessere raumliche Auflésung des Kernspintomogrammes erlaubt
eine noch exaktere Zuordnung der Lasionen einerseits zum Striatum, andererseits zu
den Fasern der weilen Substanz. Mindestens ein Fall in der Literatur ist
beschrieben, in dem die klinische Diagnose der progressiven supranukledren
Blickparese autoptisch nicht gesichert werden konnte, sondern sich als vaskulare
Erkrankung die Amyloidangiopathie fand, die dieses Krankheitshild vorgetduscht
hatte (Dubinsky und Jankovic, 1987). Relevanz fur eine zutreffende Diagnose intra
vitam ergibt sich vor allem deshalb, weil mittlerweile eine multizentrische Studie zur
Neuroprotektion bei progressiver supranukledrer Blickparese und Multi-System-
Atrophie gestartet wurde. Es kann jedoch nicht erwartet werden, daf3
Krankheitsbilder, die auf vaskularen Lasionen beruhen, sich gleich verhalten wie
neurodegenerative Erkrankungen sui generis. Autoptische Studien zu Patienten mit
supranuklearer Blickparese haben gezeigt, dal3 die Dopamin-D,-Rezeptoren im
Striatum  reduziert sind  (Pierot et al, 1988). Mit  Hilfe  der
Positronenemissionstomographie konnten Baron und Mitarbeiter (1985) und Burn
und Mitarbeiter (1994) zeigen, dal3 auch intra vitam die Dichte der Dopamin-D,-
Rezeptoren reduziert ist. Trotz des neuropathologischen Wissens wurden lange

Jahre keine quantitativen Untersuchungen zur Mittelhirnatrophie bei PSP-Patienten
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in vivo durchgefihrt. In zweidimensionaler Darstellung hatten Doraiswamy und
Mitarbeiter 1992 eine Methode publiziert, um den Mittelhirndurchmesser exakt zu
bestimmen. Nachdem aus den bereits durchgefuhrten Untersuchungen bei Patienten
mit Morbus Parkinson der Verdacht nahe lag, dal3 Patienten mit progressiver
supranuklearer Blickparese im eigentlichen Sinne — d. h. ohne pradominierende
vaskulare Lasionen — die Rezeptorendichte mittels SPECT vermindert sein misste,
lag es nahe, an der gro3eren Patientenzahl zu untersuchen, ob die Mittelhirnatrophie
zum einen beschrénkt ist auf die Patienten, die keine hyperintensen L&sionen in der
weilden Substanz und im Striatum haben, und zum zweiten, ob die Mittelhirnatrophie
grundsatzlich bzw. nur bei Patienten mit fehlenden hyperintensen Lasionen mit der

postsynaptischen Ligandenbindung korreliert.

Hypothetisches FluBschema in der Differentialdiagnose von bradykinetisch-rigiden Syndromen

Klinische Untersuchung

IBZM-SPECT

Apomorphin-Test

Langzeit
L-Dopa-Antwort

MRT

Bradykinese Vertikale Blickparese Orthostatische

Rigor Verlangsamte Sakkaden Dysregulation
Ruhetremor Stiirze Blasenstérung
Storung der Stellreflexe Cerebellares Syndrom
Asymmetrie

b2 b2 b2
Ja Nein Ja Nein Ja Nein

b2

Normal  Pathologisch

b2

Positiv Negativ

b2

Positiv Negativ

b2

Normal Pathologisch

b7

Pathologisch Normal

b7

Negativ o
1?
Negativ +/-

12

Mittelhirnatrophie

b7

Pathologisch Normal

b2

Negativ o
12
Negativ +/-

)2

Hypointenses Putamen
Hyperintenser Randsaum
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In Erweiterung der klinischen diagnostischen Kriterien werden im Rahmen der

vorliegenden Arbeit eine Reihe von Hypothesen untersucht:

A)

B)

C)

D)

In der Frihphase der bradykinetisch-rigiden Syndrome ist eine
Testinjektion mit Apomorphin in der Lage, das Ansprechen auf eine
Langzeittherapie mit L-Dopa vorherzusagen. Dabei ist zu untersuchen, welche
Dosis von Apomorphin notwendig ist und welche Verbesserung in der weltweit
gebrauchlichen Motorikskala [(Unified Parkinsons Disease Rating Scale
(UPDRS, Teil 1l)] erreicht werden muf3, um eine hohe Sensitivitat und eine
hohe Spezifitat zu erreichen.

In der Frihphase der bradykinetisch-rigiden Syndrome ist eine
Untersuchung mittels IBZM-SPECT in der Lage, das Ansprechen auf L-Dopa
vorherzusagen. Dabei ist anzunehmen, dafl3 Erkrankungen mit Stérungen auf
der postsynaptischen Seite wie MSA und PSP eine verminderte
Ligandenbindung haben und nicht auf Apomorphin reagieren.

In der Langzeitbeobachtung entwickeln sich aus den Patienten im
Frihstadium, die nach den klinischen Kriterien nicht eindeutig zuzuordnen
waren, die eine verminderte Ligandenaufnahme haben, und die nicht auf
Apomorphin reagieren, ein ,atypisches* Parkinson-Syndrom im Sinne einer
MSA, einer PSP, einer CBGD oder eines vaskularen Parkinson-Syndroms.

Vaskulare Syndrome entwickeln nicht nur das klinische Bild des ,lower
body parkinsonism®, sondern auch Zeichen einer vertikalen Blickparese mit
Demenz bei akinetisch-rigidem Syndrom. Sie verhalten sich im Vergleich zu
Patienten mit rein degenerativer PSP im Kernspintomogramm unterschiedlich
und weisen Signalverdnderungen in der weillen Substanz und in den

Basalganglien auf. Sie verhalten sich im IBZM-SPECT unterschiedlich zu
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E)

degenerativen PSP-Patienten, reagieren aber wie diese nicht auf Apomorphin.
Fur diesen Fall ist eine andere nosologische Entitat zu vermuten.

Bei Patienten mit der klinischen und kernspintomographischen Diagnose
einer genuinen PSP findet sich eine Korrelation von kernspintomographisch
nachgewiesener Atrophie und postsynaptischer Verminderung der

Rezeptorbelegung.

Hypothetisches FluBschema in der Differentialdiagnose
von bradykinetisch-rigiden Syndromen mit vertikaler Blickparese

Klinische Untersuchung Verlangsamte Sakkaden
Vertikale Blickparese
Stirze
Bradykinese
Rigor

2

Apomorphin-Test Negativ

7}

Langzeit .
L-Dopa-Antwort Negativ
IBZM-SPECT Pathologisch Normal
1? 2
MRT Mittelhirnatrophie Multiple L&sionen im Striatum

und weil3er Substanz

Die Kklinische Relevanz der Untersuchungen liegt darin, mittels zusatzlicher

technischer Verfahren bei der differentialen Atiologie unterschiedlicher Parkinson-

Syndrome — insbesondere der progressiven supranuklearen Blickparese - und der

moglichst zutreffenden Einteilung in Morbus Parkinson, Multi-System-Atrophie und

progressive supranukledre Blickparese bereits in friheren Stadien eine zutreffende
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Diagnose zu finden. Das ist um so wichtiger, als die heutigen klinischen Kriterien
einen mehrjahrigen Krankheitsverlauf fordern, so dal3 nur spateren Stadien mit

ausreichender Sicherheit eine klinische Diagnose gestellt werden kann.
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3. Patienten, untersuchte Kontrollpersonen, Methodik der dopaminergen

Stimulation und der bildgebender Technik.

3.1 Grundsatzliche Uberlegungen

Aufgrund des im Einleitungskapitel dargestellten diagnostischen Dilemmas wurde in
eine Serie von Untersuchungen durchgefiuihrt, die gesunde, altersahnliche
Kontrollpersonen, Patienten mit bradykinetsich-rigiden Syndromen unterschiedlichen
Grades und Patienten mit der Verdachtsdiagnose des Steele-Richardson-Olszewski-
Syndroms einbezogen. Eingesetzt wurden nach der klinischen Untersuchung die
dopaminerge  Stimulation mit Apomorphin, das [IBZM-SPECT und die

Kernspintomographie.

3.2 Gesunde Kontrollpersonen

Die Untersuchung gesunder Kontrollpersonen bezieht sich auf die Methode des
IBZM-SECT. Mit positivem Votum der Ortlichen Ethikkommission der Ludwig-
Maximillians-Universitat, Minchen, wurden 14 Probanden untersucht, die in etwa
dem Alter von Parkinson-Patienten im frihen Stadium entsprachen. Dabei ergab sich
ein mittlerer Wert Quotienten Basalganglien/frontaler Cortex (BG/FC-Ratio) von 1,54
+ 0,05. Als unterer Grenzwert wurden zwei Standardabweichungen gewahlt, worauf
sich fur alle hier vorgestellten Untersuchungen ein Wert von 1,44 als Grenzwert

ergab.
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3.3 Patienten

3.3.1 Patienten mit bradykinetisch-rigiden Syndromen

Im Rahmen der Untersuchungen mit Patienten mit bradykinetisch-rigiden
Syndromen, deren Ansprechen auf dopaminerge Stimulation unbekannt oder
unsicher war, wurden insgesamt 138 Patienten untersucht, und zwar 83 Patienten,
die vorher keine dopaminerge Therapie erhalten haben, und die im internationalen
Sprachgebrauch als sogenannte ,de novo Patienten“ bezeichnet werden. Diese
wurden ergénzt durch 55 Patienten mit Parkinson-Syndromen, deren Ansprechen auf
dopaminerge Medikation unsicher war, und bei denen mit Hilfe der IBZM-SPECT die
diagnostische Zuordnung ermdglicht werden sollte. Von den 83 Patienten mit de
novo Parkinson-Syndrom standen 65 fir eine Untersuchung mit mittlerer

Beobachtungszeit von 36 Monaten zur Verfigung.

3.3.2 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose der PSP

Insgesamt wurden 21 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose PSP
untersucht. Diese Untersuchungen wurden in drei Schritten vorgenommen. Im
Rahmen einer Pilotstudie wurden zunachst 8 Patienten mit der Kklinischen
Verdachtsdiagnose der progressiven supranukledren Blickparese untersucht. Das
mittlere Alter betrug 63,6 Jahre und reichte von 58 bis 71 Jahre. Alle Patienten hatten
zum Zeitpunkt der Untersuchung das Kardinalsymptom der supranuklearen

Blickparese mit einer Stérung der Augenbewegung nach unten. Das zweite
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wichtigste diagnostische Zeichen fehlte ebenfalls bei keinem Patienten, namlich die
Gangunsicherheit mit haufigen Stirzen. Eine zum Teil vorbestehende Therapie mit
L-Dopa wurde mindestens 4 Wochen vor der SPECT-Untersuchung abgesetzt.
Insgesamt waren alle Patienten zumindest kurzfristig bis zu einer Tagesdosis von
1000 mg L-Dopa aufdosiert worden. Unmittelbar nach der SPECT-Untersuchung
fand eine subkutane Testinjektion mit 5 mg Apomorphin statt (eine genauere
Beschreibung findet sich in Abschnitt 3.2.3), die in allen Féllen ein negatives
Ergebnis hatte. Keiner dieser Patienten hatte jemals eine Therapie mit einem
Dopaminagonisten; dies ist insofern relevant, als nach einer Untersuchung die
Vorhandlung mit Dopaminagonisten die Bindung mit dem Liganden IBZM beeinflusst
und zu falsch-niedrigen Werten fuhrt (Schwarz et al., 1996). Das Hoehn- und Yahr-
Stadium dieser Patienten betrug 3-4, keiner dieser Patienten war jedoch so schwer

betroffen, dal} er bettlagerig war.

3.3.3 Patienten der Nachfolgestudie mit der klinische Verdachtsdiagnose PSP

Untersucht wurden 21 Patienten, die zunachst nach den Kriterien von Lees (1987),
die damals allgemein giltig waren, eine progressive supranukledre Blickparese
hatten. Die Patienten waren im Mittel 66 Jahre alt, wobei der Altersbereich von 53-79
Jahren reichte. Es waren 14 Manner und 7 Frauen. Die Krankheitsdauer variierte von
1 bis 7 Jahre und betrug im Mittel 3,1 Jahre. Obwohl eine sorgfaltige klinische
Untersuchung zur Stérung der Okulomotorik in der Regel ausreicht, wurden alle
Patienten  zusétzlich  elektronystagmographisch  untersucht,  wobei  sich

charakteristische Befunde fanden, die die Verdachtsdiagnose unterstiitzten (in erster



Linie supranukleare Blickparese, in zweiter Linie Sakkadenverlangsamung, aber
auch Stérungen der Fixationssuppression des vestibulo-okularen Reflexes,
Storungen des vestibulo-okularen Reflexes selbst oder eine Reduktion des
optokinetischen Reflexes). Das ubrige Vorgehen entsprach exakt dem bereits
beschriebenen, also dem Absetzen von L-Dopa und Dopaminagonisten, der
Durchfihrung der SPECT-Untersuchung und die anschlielende Testinjektion mit bis
zu 5 mg Apomorphin subkutan bzw. einer oralen Langzeitbehandlung mit L-Dopa.
Auch bei diesen 21 Patienten betrug das Stadium nach Hoehn und Yahr 3 oder 4,

keiner dieser Patienten war bettlagerig.

3.3.4 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose PSP, bei denen die

Korrelation von Mittelhirndurchmesser und IBZM-SPECT untersucht wurde

Die Untersuchungen wurden an 13 Patienten durchgefihrt, die die klinisch
wahrscheinliche Diagnose einer progressiven supranukledren Blickparese hatten. Es
handelt sich hier um eine Untergruppe der 21 im vorigen Kapitel beschriebenen
Patienten. Alle Patienten hatten entsprechend der Kriterien von Litvan und
Mitarbeitern (1996) die Kriterien einer wahrscheinlichen oder méglichen progressiven
supranuklearen Blickparese, d. h. alle Patienten hatten eine vertikale Blickparese
nach oben und nach unten und Begrenzungen in willkiirlichen horizontalen
Augenbewegungen. Alle Patienten hatten eine Gangunsicherheit mit haufigen
Stirzen und eine progressive Erkrankung mit vorwiegend axialer Rigiditat und
Akinese. Zumindest fiur kurze Strecken waren alle Patienten gehfahig. Fur die

progressive supranukleare Blickparese bestehen gegenwartig, auRer den klinischen
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diagnostischen Kriterien, keine Verlaufsparameter, wie sie zum Beispiel fir den
Morbus Parkinson mit der Einteilung nach Hoehn und Yahr existiert. Die Krankheit
hatte jedoch in allen Féllen das Anfangsstadium Uberschritten, so dal3 eine deutliche
Behinderung im taglichen Leben aufgetreten war. Entsprechend der beschriebenen
durchgefiihrten Methodik hatten alle Patienten zum Ausschlul3 einer Antwort auf
dopaminerge Stimulation einen Apomorphintest mit einer Dosis von 5-6 mg s.c.
erhalten. Keiner der Patienten hatte auf Apomorphin positiv reagiert. Auch eine
vorbestehende L-Dopa-Therapie war ohne deutliche Wirkung gewesen. L-Dopa war
mindestens 4 Wochen vor Durchfihrung der SPECT-Untersuchung bei allen
Patienten abgesetzt worden. Einen Dopaminagonisten hatte keiner der Patienten

erhalten.

3.4. Methodik der dopaminergen Stimulation

Im Rahmen der vorgestellten Untersuchungen wurden alle Patienten mit Parkinson-
Syndromen, gleich welcher Atiologie, kurzfristig und langfristig dopaminerg stimuliert.
Die kurzfristige Stimulation wurde mit dem Dopamin-Di/D,-Rezeptor-Agonisten
Apomorphin vorgenommen. Apomorphin ist in Deutschland als Antiemetikum
erhaltlich (Apomorphin-Teva®) und wird in verschiedenen Landern im Sinne eines
Heilversuches Uber Pumpen subkutan infundiert (Frankel et al., 1990). Apomorphin
hat bei oraler Resorption praktisch keine Bioverfugbarkeit, es liegt zur subkutanen
Injektion in wassriger Losung mit einem pH von 5,0 und einer Osmolalitat von
50 mosmol vor. Apomorphin wirkt in der Regel innerhalb von 15-30 min., die

Wirksamkeit bei einmaliger Injektion hélt in der Regel 60-90 min. an.
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Wegen seiner emetischen Wirkung muf3ten alle Patienten mit dem ausschlief3lich
peripher wirksamen Dopaminantagonisten Domperidon (Motilium®) vorbehandelt
werden. Die Vorbehandlungszeit betrug dabei grundsatzlich 3 Tage (3 x 20 mg). Am
Vormittag des Behandlungstages wurden alle Patienten mit der weltweit
gebrauchlichen Unified Parkinsons Disease Rating Scale (UPDRS, Teil IlI)
untersucht (Fahn et al., 1987). Diese Skala erlaubt auf einer insgesamt 27
motorische Aufgaben umfassenden Batterie, flr die maximal 108 Punkte vergeben
werden, semiquantitativ das spezifische motorische Defizit bei akinetisch-rigiden
Syndromen zu erfassen. Im Rahmen der Untersuchungen an bisher unbehandelten
Parkinson-Patienten wurde gefunden, dal3 eine Dosis von 4,5 bis 5 mg ausreicht, um
sicher ein Ansprechen auf dopaminerge Stimulation zu Uberprifen. Nach exakt 30
min. wird der Teil Il der UPDRS wiederholt und ebenso wie vor der Injektion der
Gesamtsummenwert berechnet. In der eigenen Arbeitsgruppe (Gasser et al., 1992)
wurde die Methode der ,receiver operated characteristics” eingesetzt, um bei einer
gegebenen Verdnderung im Summengesamtwert der UPDRS Sensitivitat und
Spezifitat fir ein anschlieBendes positives Ansprechen auf eine L-Dopa-
Langzeittherapie zu berechnen; beide liegen bei 90% wenn man als Grenzwert fur
das Ansprechen eine Verbesserung des scores von 20 % fordert. Das obligatorische
Kardinalsymptom des Morbus Parkinson allein, ndmlich die Bradykinese — gemessen
an der starker betroffenen oberen Extremitat — reicht fir die Bewertung des
Apomorphintestes nicht aus.

Fur die Dauertherapie wird L-Dopa, kombiniert mit einem peripheren
Decarboxilasehemmer (z. B. Benserazid, im Handel als beispielsweise als
Madopar®, oder Carbidopa, im Handel u. a. als Nacom®) langsam uber Wochen

aufdosiert, bis eine Wirksamkeit eingetreten ist. Die symptomatische Verbesserung
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der Parkinson-Syndrome tritt dabei interindividuell sehr unterschiedlich, zum Tell
bereits bei 300 mg/d, zum Teil erst bei mehr als 1000 mg/d, auf. In Einzelféllen, wo
ein  Ansprechen auf dopaminerge Medikation aufgrund der Klinik sehr
unwahrscheinlich war und der Apomorphintest kein positives Ergebnis erbrachte,
wurde auf eine derartig hohe L-Dopa-Therapie verzichtet. Grundsatzlich gilt, daf3 erst
Tagesdosen von 1500 mg, sofern sie ohne Klinisch fassbaren Effekt bleiben, ein
Ansprechen auf L-Dopa ausschlie3en. Dabei ist zu sagen, daf3 Patienten mit Multi-
System-Atrophie — vor allem am Anfang ihrer Erkrankung fir eine kurze Zeit — in
einem gewissen Prozentsatz auf L-Dopa reagieren und eine Besserung um 30 %
moglich ist. Ahnliches gilt — wenn auch in noch geringerem MaRe — fur die
progressive supranukledre Blickparese. Aus diesem Grund wird bei Patienten mit
Morbus Parkinson, die bereits mit L-Dopa vorbehandelt sind und bei denen das
Ansprechen auf L-Dopa anamnestisch nicht vallig klar ist, nach Absetzen von L-Dopa
uber 24-48 Stunden und anschlieRender Apomorphin-Injektion (siehe oben) eine

Verbesserung um mindestens 33 % gefordert.

3.5 Single photon emission computed tomography (SPECT)

Alle SPECT-Untersuchungen wurden 2 Stunden nach intravendser Injektion von 185
Megabecquerel [**[]-IBZM (3-jodo-6-methoxybenzamid, Cygne BV, Niederlande)
durchgefiihrt. Alle Untersuchungen fanden Uber die Jahre konstant an einer
rotierenden Doppelkopfkamera der Firma Siemens (Rota 2) statt. Die Streustrahlung
wurde durch einen hoch auflosenden Kollimator reduziert. Die Gamma-Kamera

selbst war verbunden mit einem  herkbmmlichen, IBM-kompatiblen
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Personalcomputer. Bei 360°-Rotation wurden die Daten in 60 Projektionen und einer
64 x 64 Matrix aufgenommen. Die Aufnahmezeit dauerte 50 s fir jede Projektion.
Transversale Schichten wurden rechnergestitzt rekonstruiert, wobei eine
Butterworth-Filter-Rlckprojektion verwendet wurde. Daran anschlieRend wurden
koronare Schichten mit einer Schichtdicke von 6 mm berechnet. Fir transversale
Schichten wurde eine Abschwachungskorrektur vorgenommen, die auf der Methode
von Kung basiert (Tatsch et al., 1991). Auf den transversalen Schichten wurden
.Regionen des Interesses” (regions of interest, ROI) ausgewahlt, die einerseits die
Regionen des Striatums, andererseits ein schmales Band des frontalen Kortexes
umfasste. Aus beiden ROIs wurde die selektive Rezeptorbelegung des Striatums
gegenuber der unselektiven Hintergrundsbelegung im frontalen Kortex
semiquantitativ berechnet und ein Quotient Basalganglien/frontaler Cortex (im

folgenden BG/FC-Ratio) kalkuliert.

3.6 Kernspintomographie

Fur die Pilotstudie mit 8 PSP-Patienten wurde das kranielle MRT standardmaflig auf
einem Siemens-Magnetom-Kernspintomographen durchgefihrt, das eine Feldstarke
von 1,5 Tesla hatte. Insgesamt wurden 6 der Patienten auf diesem Gerat untersucht,
dabei wurde fur die vorliegende Untersuchung eine optimierte T2-gewichtete
Sequenz gewahlt mit TR=2900 ms und TE=20-90 ms. Es wurde axiale und koronare
Schichten mit einer Schichtdicke von 3 mm ohne Licke untersucht. 2 Patienten
waren bereits auswartig kernspintomographisch untersucht worden. Bei beiden

Patienten wurde ebenfalls ein Kernspintomograph der Firma Siemens gewahlt,
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allerdings mit einer Feldstarke von 1,0 Tesla und einer konventionellen T2-
gewichteten Sequenz mit einer TR von 2500 ms und einer TE=25-90 ms. Fur die
vorliegende Untersuchung und im Vergleich mit den tbrigen 6 Patienten wurden die
axialen Schichten ausgewahlt.

Anders als in der Pilotstudie waren fur die Bestimmung von hyperintensen Lasionen
im Striatum bzw. in der umgebenden weiRen Substanz des Grol3hirns
unterschiedliche, wahrend der Routine eingesetzte Gerate verwendet (siehe auch
Schrag et al., 2000). Entsprechend variabel waren die Zeiten der T2-Wichtung, die
fur die Auswertung herangezogen wurde. Ebenfalls variabel waren Schichtdicke und
Schichtabstand. Grundséatzlich wurden von allen Patienten transversale Ebenen mit
T1- und T2-Wichtung angefertigt, zusatzlich eine koronare Schichtung. Fur die
Auswertung in der vorliegenden Studie wurden die T2-gewichteten transversalen
Schichten benutzt.

Die kernspintomographische Auswertung erfolgte nach folgenden Kriterien: Das
Kernspintomogramm war normal bzw. zeigte eine Atrophie des Mittelhirns (der
optische Eindruck des sogenannten Micky-Maus-Zeichens) oder eine generalisierte
Hirnatrophie, oder das Kernspintomogramm zeigte hyperintense L&sionen im
Striatum und zusétzlich in der weil3en Substanz, wobei die Zahl dieser L&sionen
mindestens 1 in einem Striatum und zusatzlich 5 im Marklager betragen mufite.
Lagen diese Kriterien nicht vor, wurde das Kernspintomogramm hinsichtlich
hyperintenser Lasionen als altersgemald eingestuft. Sollte sowohl eine Hirnatrophie
als auch die beschriebenen hyperintensen Lasionen vorliegen (n=3), wurde der
Patient in die Gruppe mit hyperintensen Lasionen eingeordnet.

Bei der Patientengruppe, bei der die Korrelation von im MRT gemessenem

Mittelhirndurchmeser und IBZM-SPECT untersucht wurde, wurde die kranielle
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Kernspintomographie ausschlie3lich an einem Siemens-Geréat (Magnetom) mit einer
Feldstarke von 1,5 Tesla durchgefuhrt. Alle fir diese Untersuchungen
herangezogenen Schichten wurden in einer speziell T2-gewichteten Sequenz mit
einer TR=2500 und einer TE=22-90 ms in axialer und koronarer Schnittweise
durchgefiihrt. Die Schichtdicke betrug ohne Unterbrechung 3 mm. Fir die
Berechnung des Mittelhirndurchmessers wurde am Monitor genau nach der
Vorgehensweise von Doraiswamy und Mitarbeitern (1992) verfahren. Am Monitor
wurde eine transparente Skala positioniert, mit deren Hilfe der antero-posteriore

Durchmesser des Mittelhirns auf Hohe der substantia nigra linear vermessen wurde.

3.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte bei unterschiedlichen Fragestellungen mit
unterschiedlichen Methoden. Die Untersuchungen bei bradykinetisch-rigiden
Patienten wurden in der Regel mit Kontingenztafeln und y*-Test ausgewertet. Fiir die
Pilotstudie mit 8 PSP-Patienten wurde der exakte Test nach Fisher gewahlt. Im
weiteren erfolgte die statistische Auswertung mit einem kommerziell erhaltlichen
Statistik-Programm (Sigma-Stat™, Jandel Scientific) und umfaBte erneut die y*
Analyse und den exakten Fisher-Test, ferner Student's t-Test, die

Regressionsanalyse und die Rangkorrelation nach Spearman.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse bei bisher unbehandelten Parkinson-Patienten

Im Rahmen der Untersuchungen wurden insgesamt 83 Patienten prospektiv
untersucht. Alle 83 Patienten stellten sich mit akinetisch-rigiden Syndromen vor,
ohne vorher mit Dopamimetika behandelt worden zu sein, in Sonderheit ohne
Vorbehandlung mit L-Dopa oder einem Dopaminagonisten. 13 der 83 Patienten
hatten Krankheitszeichen, die Uber den Morbus Parkinson hinausgingen und
beispielsweise auf eine Multi-System-Atrophie hinwiesen. Alle 83 Patienten erhielten
zunachst eine SPECT-Untersuchung in der vorher beschriebenen Methodik. Alle 83
Patienten erhielten anschlieend nach entsprechender Vorbehandlung eine
subkutane Injektion mit Apomorphin, wobei die Apomorphin-Antwort nicht auswertbar
war bei 7 Patienten (dies ist moglich bei schweren orthostatischen Problemen oder
bei Auftreten von Erbrechen). 62 Patienten erhielten anschlieRend eine mindestens
halbjahrige orale L-Dopa-Therapie. Dabei ergaben sich folgende Mittelwerte und
Standardabweichungen:
1. Wenn die nachfolgende Apomorphin-Antwort positiv war, lag der BG/FC-
Quotient bei 1,51 + 0,06 (n = 54).
2. Wenn die nachfolgende Apomorphin-Antwort nicht zu bewerten war, lag der
BG/FC-Quotient bei 1,46 + 0,06 (n = 7).
3. Wenn die nachfolgende Apomorphin-Antwort negativ war, lag der BG/FC-
Quotient bei 1,41 + 0,10 (n = 22).
Die SPECT-Untersuchung sagte die Antwort auf Apomorphin in 69 von 76 Patienten

korrekt voraus, d. h. der negative Apomorphintest korrelierte mit einer verminderten
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IBZM-Bindung im Striatum (BG/FC-Quotient < 1,44). Umgekehrt war bei Patienten
mit anschlieBendem positiven Apomorphintest die Ligandenaufnahme normal. Von
den 62 Patienten, die anschlieBend Uber mindestens ein halbes Jahr mit L-Dopa
behandelt wurden, war der korrekte Vorhersagewert bei 54 gegeben. Die Patienten,
die neben einem akinetisch-rigiden Syndrom, wie es fur Morbus Parkinson typisch
ist, zusatzlich hinausgehende Zeichen wie z. B. bei Multi-System-Atrophie hatten,
hatten alle eine verminderte IBZM-Bindung im Striatum, alle einen negativen

Apomorphintest und alle keine Besserung auf eine Langzeit-L-Dopa-Therapie.
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Tabelle 4.1:

Doppelte Kontingenz-Tafel mit dem Vergleich des IBZM-SPECT-Ergebnisses und
dem Apomorphintest einerseits und mehrmonatigen oraler dopaminerger Therapie
andererseits bei 83 bzw. 62 zuvor unbehandelten Patienten mit Parkinson-Syndrom.
¥*-Test (fir Apomorphintest versus IBZM-SPECT: p < 0,0001 (aus Schwarz et al.,
1993).

IBZM-SPECT

Normal Vermindert Summe

N (%) N (%) N (%)
Apomorphintest
Positiv 54 (65) 0 54 (65)
Uneindeutig 5 (6) 2 (2) 7 (8)
Negativ 7 (8) 15 (18) 22 (26)
Summe 66 (80) 17 (20) 83 (100)
Langdauernde
dopaminerge Therapie
Positiv 45 (73) 2 (3) 47 (76)
Negativ 6 (10) 9 (14) 15 (24)
Summe 51 (83) 11 (17) 62 (100)




4.2 Patienten mit vorheriger dopaminerger Therapie

Insgesamt 55 Patienten mit unsicherem Ansprechen auf vorherige L-Dopa-Therapie
wurden untersucht. Alle 55 Patienten hatten L-Dopa, entweder in Monotherapie oder
in Kombination mit einem Dopaminagonisten (n=15, Bromocriptin oder Lisurid), oder
in Kombination mit Selegelin (n=16), oder in Kombination mit Anticholinergika (n=14,
Biperiden, Metixen, Bornaprin), oder in Kombination mit Amantadin (n=10). Da alle
Patienten keine Besserung auf dopaminerge Therapie hatten, hatte eine Minderheit
von 23 Patienten die Anti-Parkinson-Therapie bereits abgesetzt, die Ubrigen 32
Patienten wurden zunachst weiterbehandelt, wobei die Dopaminagonisten, die
ebenfalls langfristig am Dopamin-D,-Rezeptor binden, mindestens 7 Tage vor der
SPECT-Untersuchung abgesetzt wurden.

39 Patienten hatten in der SPECT-Untersuchung eine normale IBZM-Bindung. Von
diesen 39 Patienten hatten 26 Patienten eine eindeutig positive Antwort auf die
Apomorphin-Injektion. 7 Patienten mit normaler IBZM-Bindung hatten keine
eindeutige Antwort auf Apomorphin, d. h. Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
um 10-20 %. 6 Patienten schlie3lich mit normaler IBZM-Bindung hatten eine negative
Antwort auf Apomorphin. Umgekehrt verhielt es sich bei reduzierter IBZM-Bindung.
Nur 1 Patient mit reduzierter IBZM-Bindung hatten einen positiven Apomorphintest. 4
Patienten hatten eine uneindeutige Antwort auf Apomorphin und 11 Patienten von 16
untersuchten Patienten mit negativer IBZM-Bindung hatten einen negativen Test von
Apomorphin. Die ¥*-Analyse zeigte einen hochsignifikanten Wert von p<0,0001. Die
Sensitivitat, eine negative Antwort auf Apomorphin vorherzusagen, wurde mit 95 %
berechnet, wobei uneindeutige Werte wie negativ berechnet sind. Die Spezifitat, klar

positive Apomorphintests richtig vorherzusagen, liegt bei 65 %.
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Grundsatzlich &hnlich waren die Zahlen bei der mindestens 6-monatigen
hochdosierten L-Dopa-Therapie. Hier war die Sensitivitat 100 % und die Spezifitat
85,7 %. Die Tatsache, daR die mehrmonatige hochdosierte L-Dopa-Therapie als
Goldstandard fir das Ansprechen auf dopaminerge Stimulation weiterhin gelten

muf3, ist auch in den Arbeiten von Gasser und Mitarbeitern (1992) belegt.
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Tabelle 4.2:

Doppelte Kontingenz-Tafel mit dem Vergleich des IBZM-SPECT-Ergebnisses und

dem Apomorphintest einerseits und langdauernder (zum Teil mehrjahriger) oraler

dopaminerger Therapie andererseits bei 55 Patienten mit Parkinson-Syndrom und

vorheriger dopamimetischer Therapie. y-Test: p < 0,0001 (aus Schwarz et al. 1997).

IBZM-SPECT

Normal Vermindert Summe

N (%) N (%) N (%)
Apomorphintest
Positiv 26 (47) 1(2) 27 (49)
Uneindeutig 7 (13) 4 (7) 13 (20)
Negativ 6 (11) 11 (20) 17 (31)
Summe 39 (84) 16 (29) 55 (100)
L-Dopa-Antwort
Positiv 31 (56) 0 31 (56)
Uneindeutig 6 (11) 4 (7) 10 (18)
Negativ 2 (4) 12 (22) 14 (26)
Summe 39 (71) 16 (29) 55 (100)
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4.3 Nachfolgeuntersuchung im klinischen Langzeitverlauf unter dopaminerger

Therapie bei zunadchst unbehandelten Parkinson-Patienten

Ausgangspunkt dieser Untersuchung waren die zunéchst 83 Patienten (siehe Absatz
4.1). Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren (insgesamt 24-56
Monate) konnte bei 65 Patienten das Ansprechen auf dopaminerge Therapie erneut
evaluiert werden. Dazu gehdrten der subjektive Eindruck des Patienten (patient
global improvement scale), der Eindruck des Arztes (clinical global improvement
scale), die beide gebessert sein muf3ten, um eine positive Antwort auf dopaminerge
Medikation zu bestatigen. AufRerdem wurden die Patienten regelmafig nach
klinischen Zeichen fur Krankheiten wie die Multi-System-Atrophie, die progressive
supranukleare Blickparese und die cortico-basalgangliondre Degeneration
untersucht. Von den 65 Patienten hatten 45 eine gute Antwort auf dopamimetische
Therapie, 11 Patienten hatten eine teilweise Verbesserung und 9 Patienten hatten
keinerlei Verbesserung. Die yx*Analyse ergab einen hochsignifikanten Wert mit
p<0,001. Die Sensitivitat, ein positives Ansprechen auf L-Dopa vorherzusagen, lag
bei 100 %, die Spezifitdt, ein negatives oder mafiges Ansprechen auf L-Dopa
vorherzusagen, bei 50 %. Von den 7 Patienten, die nach 3 Jahren Zeichen entwickelt
hatten, die nicht mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom vereinbar waren,
hatten bereits 5 eine verminderte Ligandenaufnahme zu Beginn der Erkrankung (also
3 Jahre zurtick) und nur 2 Patienten eine normale IBZM-Bindung. Auf der anderen
Seite hatten von den insgesamt 10 Patienten, die zu Beginn der Erkrankung ein
pathologisches IBZM-SPECT hatten, 5 auch nach 3 Jahren keine Zeichen fir eine
Multi-System-Atrophie entwickelt, ohne jedoch von einer L-Dopa-Therapie zu

profitieren.
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Tabelle 4.3:

Doppelte Kontingenz-Tafel mit dem Vergleich des IBZM-SPECT-Ergebnisses und

dem Apomorphintest einerseits und mehrjahrigen oralen L-Dopa-Therapie

andererseits bei 65 bis dato unbehandelten Patienten mit Parkinson-Syndrom. y*-

Test: p <0,0001, bezogen auf die langfristige L-Dopa-Antwort (aus Schwarz et al.,

1998).

IBZM-SPECT

Normal Vermindert Summe

N (%) N (%) N (%)
Apomorphintest
Positiv 46 (70) 0 46 (70)
Uneindeutig 4 (6) 2 (4) 6 (10)
Negativ 5 (8) 8 (12) 13 (20)
Summe 55 (84) 10 (16) 65 (100)
L-Dopa-Antwort
Positiv 45 (68) 0 45 (68)
Uneindeutig 9 (14) 2 (4) 11 (18)
Negativ 1(2) 8 (12) 9 (14)
Summe 55 (84) 10 (16) 65 (100)
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4.4 Ergebnisse der Pilotstudie zur Korrelation von supratentoriellen
kernspintomographischen Lasionen und IBZM-SPECT bei Patienten mit der

klinischen Diagnose PSP

Die Patienten konnten sich ganz strikt in zwei Gruppen einteilen lassen. Alle
Patienten, bei denen kernspintomographisch in der weil3en Substanz oder im
Striatum hyperintense Lasionen nachgewiesen werden konnten, hatten eine normale
Bindung in der IBZM-SPECT. Umgekehrt hatten alle Patienten, die eine Reduktion in
der IBZM-SPECT hatten, keine derartigen Lasionen. Abbildung 4.4.1 zeigt von
Patienten 2 die Kernspintomographie ohne Lasionen in der weil3en Substanz oder im
Striatum. Demgegeniber zeigt Abbildung 4.4.2 von Patient 8 — wenn auch eine
Schicht héher — vor allem im linken, jedoch auch im rechten Marklager hyperintense
Lasionen. Abbildung 4.4.3 zeigt exemplarisch einen Patienten mit deutlich reduzierter
Ligandenbindung (Patient 2), Abb. 4.4.4 zeigt einen Patienten mit normaler
Ligandenaufnahme (Patient 8). Tabelle 4.4.2 fal3t die Ergebnisse der
Untersuchungen noch einmal zusammen. Nach dem exakten Test nach Fisher fur
kleine Stichproben handelt es sich um nicht-unabhangige Beobachtungen
(Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0.018). Zusammenfassend ergeben sich aus dieser
Untersuchung zwei zunachst homogene Gruppen, die entweder durch das Fehlen
von Lasionen in der weil3en Substanz bei reduziertem BG/FC-Quotienten im IBZM-
SPECT und andererseits durch einen normalen derartigen Quotienten, aber das

Auftreten von Lasionen der weif3en Substanz, gekennzeichnet sind.
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Tabelle 4.4.1

Detalllierte Patientendaten der 8 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose PSP:

Patient | Alter | Vertikale Gangunsicherheit | Axialer |Brady-|Pseudobulbar- |Frontalhirn- | Ataxie | Depression |L-Dopa-
Blickparese | mit frihen Stirzen |Rigor |kinese |paralyse zeichen Antwort

1 58 |Ja Ja Nein Ja Nein Ja Ja Nein Nein

2 64 Ja Ja Ja Nein |Nein Ja Nein |nein Nein

3 61 |Ja Ja Nein Ja Nein Nein Ja ja Nein

4 65 Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein |Nein Nein

5 62 |Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein |Nein Nein

6 62 |Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein |Ja Nein

7 71 |Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Nein Nein

8 66 |Ja Ja Ja Nein |Nein Nein Ja Nein Nein




Abbildung 4.4.1

Unauffalliges Kernspintomogramm im Bereich der Basalganglien von Patient 2 aus
Tabelle 4.4.1
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Abbildung 4.4.2

Pathologisches Kernspintomogramm im Bereich der Basalganglien mit

hyperintensen Lasionen von Patient 8 aus Tabelle 4.4.1

multiplen
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Abbildung 4.4.3

Pathologisches IBZM-SPECT (BG/FC-Ration 1.31) von Patient 2 aus Tabelle 4.4.1




Abbildung 4.4.4:

Normales IBZM-SPECT (BG/FC-Ratio 1,48) von Patient 8 aus Tabelle 4.4.1
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Tabelle 4.4.2:

Ergebnisse von IBZM-SPECT und Kernspintomographie

Patient | Alter | IBZM-SPECT(BG/FC) Lasionen in der|Mittelhirndurchmesser
weif3en Substanz

1 58 1,22 Nein Normal

2 64 1,31 Nein Reduziert

3 61 1,33 Nein Reduziert

4 65 1,34 Nein Reduziert

5 62 1,37 Nein Reduziert

6 62 1,44 Ja Reduziert

7 71 1,47 Ja Normal

8 66 1,48 Ja Normal

IBZM-SPECT und MR-Daten aus der Pilotstudie.

IBZM-SPECT-Bindung ist gemessen als Quotient Basalganglien/frontaler Cortex

(BG/FC). Werte uber 1,44 sind normal.

Der Mittelhirndurchmesser wurde ausgemessen in 6 und visuell analysiert in 2

Patienten. Gemessene Werte des antero-posterioren Durchmessers von weniger als

24 mm wurden als reduziert gewertet. Siehe auch Abschnitt 4.4 und Doraiswamy et

al., 1992. Aus Arnold et al., 1994.
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4.5 Uberprifung der Pilotstudie an einem vergleichsweise groRen Patientengut

Die klinischen Charakteristka der 21 Patienten sind in Tabelle 4.5.1
zusammengefalit. Im IBZM-SPECT betrug der mittlere Quotient aus BG/FC 1,43 +
0,0961 (Standardabweichung) und lag damit im Mittel unterhalb des
Kontrollkollektives. Gegeniber einem Grenzwert von 1,44 war das IBZM-SPECT
pathologisch in 12 und normal in 9 Fallen.

Bei der kernspintomographischen Untersuchungen ergab sich, dall 8 Patienten
hyperintense Lasionen entsprechend den im Methodik-Teil beschriebenen Kriterien
hatten, wohingegen 13 Patienten keine derartigen Veranderungen aufwiesen.

Die Auswertung mit dem Fisher's exaktem Test konnte eine Unabhangigkeit
zwischen den gemessenen Kategorien ,Signal-Hyperintensitaten® und ,IBZM-
Bindung® in der Vier-Felder-Tafel ausschliel3en (P=0,032). Die Ergebnisse sind in der
folgenden Tabelle (4.5.2) subsumiert. Hingegen ergab die Analyse auf Abhangigkeit
zwischen den Kategorien ,IBZM-SPECT" und ,Alter* — kategorisiert nach Alter bis 65
(n = 8) bzw. dartiber (n = 13) — keinen signifikanten Wert (p=0,367), und auch die
Regressionsanalyse, die keine Kategorisierung bei grundsatzlich stetigen Daten
erfordert, war mit p=0,075 nicht signifikant. Naheliegend war die Vermutung, daf3
altere Patienten vermehrt hyperintense Signalverdnderungen haben, doch fand sich

hier im exakten Fisher-Test lediglich ein Trend, aber keine Signifikanz (p=0,085).
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Tabelle 4.5.1: Klinische Eigenschaften der 21 untersuchten Patienten.

red. Sakkadengeschwindigkeit

Pat.- |Alter |[Ge- Krankheits- Leitsymptom Okulomotorische Haltungs- Hoehn & Yahr - Diagnose-

No. schlecht | dauer (Jahre) Befunde Stabilitat Stadium Sicherheit

1 57 M 4 Axialer Rigor Vertikale Blickparese (T&), Nicht gehféhig 4 Wahrscheinlich
red. Sakkadengeschwindigkeit

2 66 M 2 Sturze Vertikale Blickparese (T & 1), Nicht gehfahig 5 Wabhrscheinlich
red. Sakkadengeschwindigkeit

3 70 M 3 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & 1) Nicht gehfahig 5 Maglich

4 63 w 3 Bradykinese Vertikale Blickparese ({) Beeintrachtigt 4 Mdglich

5 71 M 6 Bradykinese Vertikale Blickparese (T) Normal Mdglich

6 69 M 3 Bradykinese Vertikale Blickparese (1) Beeintrachtigt 3 Moglich

7 72 M 5 Bradykinese Vertikale Blickparese (1), red. | Stiirze 4 Mdglich
Sakkadengeschwindigkeit

8 66 M 1 Sturze Vertikale Blickparese (T), red. | Spontane Stiirze 5 Wahrscheinlich
Sakkadengeschwindigkeit

9 65 W 4 Sehstdrung Vertikale Blickparese (T & 1), Beeintrachtigt 4 Mdoglich
red. Sakkadengeschwindigkeit

10 59 M 2 Gangstérung Vertikale Blickparese (T & 1) Sturze nach hinten | 4 Wahrscheinlich

11 72 w 2 Bradykinese Vertikale Blickparese ({) Beeintréchtigt 4 Méoglich

12 62 M 4 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & 1) Beeintrachtigt 4 Mdglich

13 59 M 2 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & 1), | Normal 2.5 Mdglich
red. Sakkadengeschwindigkeit

14 53 W 5 Blicklahmung Vertikale Blickparese (T), red. Spontane Stirze 4 Mdglich
Sakkadengeschwindigkeit

15 72 M 3 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & ) Beeintréchtigt 3 Méglich

16 69 M 4 Bradykinese Vertikale Blickparese (T), red. Beeintrachtigt 3 Maoglich
Sakkadengeschwindigkeit

17 65 W 2 Gangstorung Vertikale Blickparese (T), red. Spontane Stirze 4 Wahrscheinlich
Sakkadengeschwindigkeit

18 60 M 5 Fallneigung nach | Vertikale Blickparese (T & 1), Stiirze nach hinten 4 Mdoglich

hinten red. Sakkadengeschwindigkeit

19 73 M 3 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & 1) Beeintrachtigt 3 Maoglich

20 79 W 2 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & 1), | Stiirze nach hinten | 4 Wahrscheinlich
red. Sakkadengeschwindigkeit

21 68 w 2 Bradykinese Vertikale Blickparese (T & I), | Sturze 4 Wahrscheinlich

Die Okulomotorik wurde klinisch untersucht und/oder elektronystagmographisch getestet.
Die Sicherheit der Diagnose PSP entspricht den NINDS-SPSP-Kriterien (Litvan et al. 1996).




Tabelle 4.5.2;

Semiquantitative IBZM-Bindung und Prasenz von hyperintensen Lasionen im

Striatum und/oder weil3en Substanz in der T2-gewichteten Kernspintomographie bei

21 Patienten mit der klinischen Diagnose PSP

Pat.-No. IBZM BG/FC (ratio) Hyperintense Signale
1 1,43 Nein
2 1,34 Nein
3 1,42 Nein
4 1,44 Ja
5 1,50 Ja
6 1,43 Nein
7 1,46 Ja
8 1,62 Nein
9 1,48 Ja
10 1,42 Ja
11 1,61 Ja
12 1,31 Nein
13 1,37 Nein
14 1,28 Nein
15 1,35 Ja
16 1,33 Nein
17 1,57 Nein
18 1,47 Nein
19 1,46 Ja
20 1,43 Nein
21 1,37 Nein
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Tabelle 4.5.3: Ergebnisse von IBZM-SPECT und Routine-Kernspintomographie

bei 21 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose der PSP.

IBZM-SPECT
Normal Vermindert Summe
Signal-Hyperintensitaten
Vorhanden 6 2 8
Fehlend 3 10 13
Summe 9 12 21

Kontingenztafel mit dem Vergleich des

IBZM-SPECT-Ergebnisses und dem

Vorhandensein bzw. Fehlen von Signalhyperintensitaten im T2-gewichteten MRT.

IBZM-SPECT-Bindung ist ausgedrickt als ratio Basalganglien/frontaler Cortex

(BG/FC), Werte < 1,44 sind vermindert. Fisher’'s exakter Test: p = 0,032 (aus Arnold

et al., eingereicht).
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4.6 Korrelation von Mittelhirnatrophie und Dopamin-D2-Rezeptorendichte bei
Patienten mit der klinischen Diagnose der progressiven supranuklearen

Blickparese

4.6.1 Klinische Charakteristika

Untersucht wurden 13 Patienten, die entsprechend den 1996 von Litvan und
Mitarbeitern veroffentlichten Kriterien als ,wahrscheinliche” oder ,mdgliche* PSP
diagnostiziert wurden. Im Detail sind die klinischen Daten der Patienten in der

Tabelle 4.6.1 zusammengefal3t.

4.6.2 IBZM-SPECT

Die mittlere BG/FC-Ratio betrug 1,417 + 0,0990 bei allen 13 Patienten und lag damit
im Mittel unterhalb normalen Kontrollpersonen. Der Mittelwert unterschritt somit auch
den bereits definierten Grenzwert von 1,44 deutlich. Wie angesichts der geringen
Altersspanne nicht anders zu erwarten war, war die Ligandenaufnahme nicht
altersabhangig, was wir mittels linearer Regression zeigen konnten (r = 0,133, p =

0,66).
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4.6.3 Kernspintomographie

Der mittlere antero-posteriore Durchmesser fur das linke Mittelhirn betrug 23,45 (+
1,88) mm und flr das rechte Mittelhirn 23,86 (+ 1,82) mm. Er lag damit mehr als eine
Standardabweichung unterhalb des Wertes von Gesunden (Doraiswamy et al.,
1992). Auch hier ergab sich keine Altersabhangigkeit des Mittelhirndurchmessers,
wie wir bei der Regressionsanalyse feststellen konnten (r=0,071, p=0,98).
Hyperintense L&sionen im Striatum oder in der weil3en Substanz wurden bei 4
Patienten gefunden, wahrend 9 Patienten keine hyperintensen Lasionen hatten. Eine
x*-Analyse der ausschlieRlich im Kernspintomogramm erhobenen Daten zeigte, dai
keine Korrelation zwischen dem Auftreten oder Fehlen von hyperintensen Lasionen
und einem normalen oder reduzierten Mittelhirndurchmesser bestand (x* = 0,002; p =

0,96)
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Tabelle 4.6.1: Klinische Eigenschaften der 13 untersuchten Patienten.

red. Sakkadengeschwindigkeit

Pat.- Alter | Ge- Krankheits- | Leitsymptom | Okulomotorische Haltungs- Hoehn & Yahr |Diagnose-
No. Schlecht |dauer Befunde stabilitat -Stadium Sicherheit
(Jahre)

1 57 M 4 Axialer Rigor | Vertikale Blickparese (T&!), red. | Nicht gehfahig 4 Wahrscheinlich
Sakkadengeschwindigkeit

2 66 M 2 Sturze Vertikale Blickparese (T & 1), Nicht gehfahig 5 Wabhrscheinlich
red. Sakkadengeschwindigkeit

3 70 M 3 Bradykinese | Vertikale Blickparese (T & ) Nicht gehfahig 5 Maoglich

4 63 W 3 Bradykinese | Vertikale Blickparese ({) Beeintrachtigt 4 Mdglich

5 71 M 6 Bradykinese | Vertikale Blickparese (1) Normal Méglich

6 69 M 3 Bradykinese | Vertikale Blickparese (T) Beeintrachtigt 3 Mdglich

7 72 M 5 Bradykinese | Vertikale Blickparese (1), red. Stiirze 4 Méglich
Sakkadengeschwindigkeit

8 66 M 1 Stiirze Vertikale Blickparese (T), red. Spontane Stirze |5 Wahrscheinlich
Sakkadengeschwindigkeit

9 65 W 4 Sehstdrung Vertikale Blickparese (T & 1), Beeintrachtigt 4 Maoglich
red. Sakkadengeschwindigkeit

10 59 M 2 Gangstérung | Vertikale Blickparese (T & {) Sturze nach hinten | 4 Wabhrscheinlich

11 72 W 2 Bradykinese | Vertikale Blickparese ({) Beeintrachtigt 4 Mdglich

12 62 M 4 Bradykinese | Vertikale Blickparese (T & ) Beeintrachtigt 4 Mdglich

13 59 M 2 Bradykinese | Vertikale Blickparese (T & 1), Normal 25 Méglich

Die Okulomotorik wurde klinisch untersucht und/oder elektronystagmographisch getestet.

Die Sicherheit der Diagnose PSP entspricht den NINDS-SPSP-Kriterien (Litvan et al. 1996).




Table 4.6.2: Ergebnisse von 13 Patienten mit der klinischen Diagnose PSP

Pat.- | IBZM Hyper- |Linker Rechter Durchschnittlicher
No. [BG/FC |intense |Mittelhirn- Mittelhirn- Mittelhirn-
(ratio) Signale |Durchmesser Durchmesser | Durchmesser

(mm) (mm) (mm)

1 1,43 Nein 25,6 22,90 22,55

2 1,34 Nein 22,2 24,60 24,15

3 1,42 Nein 23,7 23,62 22,91

4 1,44 Ja 22,2 26,80 26,10

5 1,43 Nein 25,4 25,50 24,60

6 1,62 Nein 23,7 25,10 25,15

7 1,48 Ja 25,1 25,50 24,60

8 1,42 Ja 23,7 20,20 20,60

9 1,31 Nein 20,2 22,50 23,20

10 1,28 Nein 24,5 22,80 22,00

11 1,35 Ja 21,2 21,20 21,15

12 1,33 Nein 21,2 25,40 24,80

13 1,57 Nein 24,2 25,60 26,45




4.6.4 Korrelation zwischen MR-Daten und IBZM-SPECT-Daten

Da eine Regressionsanalyse zwischen zwei unterschiedlichen Mel3verfahren aus
statistischen Griinden nicht erlaubt ist (Sachs, 1999, Seite 518), wendeten wir zum
Vergleich der gemessenen Werte Spearman’s Rang-Wert an. Diese Korrelation
wurde auf zweierlei Weise vorgenommen: Wir untersuchten die Ranganalyse bei
allen 13 Patienten und zum anderen — entsprechend den Befunden aus den vorigen
Kapiteln - nur bei den 9 Patienten, die keine hyperintensen Lasionen hatten. Da die
Mittelhirnatrophie bei den Patienten nicht ganz symmetrisch ist, berechneten wir den
BG/FC-Quotienten in Abhangigkeit vom kleineren Mittelhirndurchmesser und in
Abhangigkeit vom mittleren Mittelhirndurchmesser, gebildet als arithmetisches Mittel
aus rechts und links. Fur die Gesamtzahl der Patienten ergab sich eine signifikante
Korrelation von p = 0,010 (Abbildung 4.4.1), ebenso verhielt es sich mit den
Patienten, die keine Lasionen im Striatum oder in der weif3en Substanz hatten (p =
0.015, Abbildung 4.4.2). Zusammenfassend kann gesagt werden, dal3 eine
signifikante Korrelation zwischen IBZM-Bindung und Mittelhirndurchmesser bei
Patienten mit der Kklinischen Verdachtsdiagnose der PSP besteht, und zwar
unabhangig vom Vorhandensein hyperintenser L&sionen in der weil3en Substanz

oder im Striatum.
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Abbildung 4.6.1: Mittlerer antero-posteriorer Mittelhirn-
durchmesser und IBZM-Bindung bei 13 Patienten
mit der klinischen Diagnose PSP
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Abb. 4.6.1 IBZM-Bindung, ausgedrtckt als BG/FC-Qutotient, in Abhangigkeit vom
Mittelhirndurchmesser bei 13 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose PSP (p

= 0.010, Spearman’s signed rank test).
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Abbildung 4.6.2:
Mittlerer antero-posteriorer Mittelhirndurchmesser und IBZM-Bindung
bei 9 Patienten ohne hyperintense MRI-Lasionen
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Abbildung 4.6.2 IBZM-Bindung, ausgedriickt als BG/FC-Qutotient, in Abh&ngigkeit
vom Mittelhirndurchmesser bei 9 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose
PSP, die im Kernspintomogramm keine hyperintensen Lasionen aufwiesen (p =
0.015, Spearman’s signed rank test).
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5. Diskussion

Die vorgestellten Untersuchungen belegen, dall mit modernen bildgebenden
Verfahren bei unbehandelten Parkinson-Patienten prospektiv ein Ansprechen auf L-
Dopa vorhergesagt werden kann, wobei das Nichtansprechen auf Apomorphin
schliel3lich in eine grol3e Gruppe differentialdiagnostischer und
differentialatiologischer Entitdten innerhalb der Parkinson-Syndrome mindet, von
denen die progressive supranukleare Blickparese eine der wichtigsten ist.
Gleichzeitig zeigen die Untersuchungen, dal3 aus Kklinisch etablierten Diagnosen, die
im internationalen Sprachgebrauch als klinisch wahrscheinlich eingeordnet werden,
solange eine autoptische Bestatigung aussteht, aufgrund der Bildgebung ein
Ruckschlu gezogen werden kann hinsichtlich dem klinischen und bildgebenden
Verhalten in prasumtiven Frihstadien. Dies ist von klinischer Relevanz fur die

Entwicklung von differentialtherapeutischen Strategien.

5.1 Diskussion der klinischen Diagnose ,, Morbus Parkinson*

Das Ziel, die Einschlu3- und Ausschlul3kriterien der United Kingdom Brain Bank fur
die Diagnose ,Morbus Parkinson“ mit den Einschluf3- und Ausschlul3kriterien far
progressive supranukleare Blickparese und Multi-System-Atrophie zur Deckung zu
bringen, ist noch nicht erreicht. Grundsatzliche diagnostische Kriterien fir den
Morbus Parkinson im Frihstadium gibt es gegenwartig nicht, da unter anderem ein
mehrjahriges Ansprechen auf L-Dopa gefordert wird. Dennoch erscheint die klinische

Diagnose einfach bei der charakteristischen Konstellation eines Patienten im Alter
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von 55 bis 65 Jahren mit Ruhetremor eines Armes und Bradykinese, ohne vaskulare
Risikofaktoren und ohne positive Familienanamnese. Diese Konstellation trifft nach
van der Valk und Jorg (1992) jedoch hochstens auf 50 % der Patienten zu.
Insbesondere andere klinische Konstellationen in der neurologischen Untersuchung,
aber auch ein jungeres oder alteres Manifestationsalter missen zu weitreichenden
differentialdiagnostischen Uberlegungen fiihren, die sowohl die Therapie als auch die
Prognose entscheidend beeinflussen. Technische Verfahren, die in diesem Fall
eingesetzt werden kodnnen, sind Blutdruckuntersuchungen im Liegen und im Stehen,
das Elektronystagmogramm, die beide im Rahmen der vorgestellten Arbeit zum
Einsatz kamen, neuropsychologische Untersuchungen, in Einzelfallen genetische
Untersuchungen und die hier vorgestellten bildgebenden und nuklearmedizinischen

Techniken.

5.2 Diskussion zur Klinik des sogenannten vaskularen Parkinson-Syndroms

Die Beobachtung vaskularer Parkinson-Syndrom ist alt und wurde erstmals 1929 von
Critchly verdoffentlicht. Bis vor 40 Jahren war dieses Konzept generell akzeptiert, jetzt
ist es zunehmend kritisiert worden, auch wenn neuropathologische Daten fiir seine
Existenz sprechen. Es bleibt ein ,concept controverse” (Fenelon und Houeto, 1998).
Dessen ungeachtet wurde vor wenigen Wochen das vaskuléare Parkinson-Syndrom
mit 12% als zweith&ufigste Differentialatiologie nach dem Morbus Parkinson und
medikamentenbedingten Syndromen identifiziert (Baldereschi et al., 2000). Es darf
nicht Ubersehen werden, dal3 es keine sicheren Kriterien fur das Vorliegen eines

.vaskularen* Parkinson-Syndroms oder einer ,vaskular bedingten®* PSP gibt.
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Uberlappende Atiologien — wie bei Morbus Alzheimer — sind beschrieben (Jellinger,
1986; Collins et al., 1995). Vaskular bedingte Parkinson-Syndrome sprechen nicht
auf L-Dopa an. In den Untersuchungen mit de novo Patienten missen sie zu denen
gezahlt werden, die auf Apomorphin nicht ansprechen. Letztlich schwanken die
Zahlen uber das Auftreten vaskularer Lasionen und ihrer klinischen Relevanz bei der
Diagnose des Morbus Parkinson und bei der Differentialdiagnose der PSP erheblich.
In den neuropathologischen Arbeiten von Jellinger (1986) zu Parkinson-Syndromen
sind vaskuléare Erkrankungen selten, hingegen sind die Multi-System-Atrophie und
die progressive supranukleare Blickparese deutlich haufiger. Diese Ergebnisse
wurden von Gibb und Lees (1989) bestatigt. Das gleiche gilt auch fur die progressive
supranukledre Blickparese. Die Haufigkeit vaskularer Atiologien bei dieser
Erkrankung wird in den Arbeiten von Schonfeld und Mitarbeitern (1987) und Jankovic
und Mitarbeitern (1990) mit knapp 30 % angegeben. Das gleiche Ergebnis fand sich
in der Arbeit von Davie und Mitarbeitern (1997), bei der 3 von 9 Patienten mit
klinischer Diagnose der PSP eine sogenannte ,Vaskulopathie® der kleinen GefalRe
hatte. Auch die 8 von 21 bzw. 4 Patienten von 13 Patienten kdnnen als gut 30 % (38
% bzw. 31 %) eingestuft werden. Inwieweit vaskulare Veranderungen bei Parkinson-
Syndromen fir bestimmte Verlaufsformen verantwortlich sind — es soll hier nur die
dementielle Entwicklung genannt werden — muf3 im Rahmen dieser Arbeit offen

bleiben.
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5.3 Diskussion der klinischen Diagnose ,, Multi-System-Atrophie*

Vom Kklinischen Standpunkt ist dieses Syndrom die wichtigste Differentialdiagnose
zum Morbus Parkinson. Das zeigen die vergleichsweise hohen Fallzahlen der
Arbeitsgruppe aus Tubingen und der Arbeitsgruppe aus London. Neue
Untersuchungen belegen (Wenning et al. 1999), dal} autonome Stérungen weit im
Vordergrund stehen, und zwar sowohl bei der zerebellaren Form MSA-C als auch bei
der Parkinson-Form MSA-P. Wichtiges autonomes Zeichen ist dabei der Abfall des
Blutdrucks beim Aufstehen aus dem Liegen. Dieses Zeichen ist bei unbehandelten
Patienten mit Morbus Parkinson ausgesprochen selten. Die Multi-System-Atrophie ist
weiterhin immer dann zu vermuten, wenn neben den typischen Zeichen des Morbus
Parkinson andere autonome Storungen (Blasenentleerungsstérungen, erektile
Dysfunktion), Lasionen der Pyramidenbahn oder zerebellare Stérungen hinzutreten.
Wir haben im Verlauf der Nachbeobachtung unserer Patienten regelmafig nach
anamnestischen Hinweisen auf autonome Stérungen gefragt und in erster Linie die
Blutdruckregulation  klinisch  Uberprift.  Insbesondere  die  Arbeiten  zur
Langzeitbeobachtung frih diagnostizierter Parkinsonsyndrome in Kapitel 3.5
versuchen eine Schwache aller klinischer Kanons zu bertcksichtigen, namlich die
Tatsache, dal3 eine einmalige Beobachtung nicht ausreicht, sondern der
Langzeitverlauf beachtet werden muf3. Von denjenigen Patienten, die zu Beginn der
Erkrankung keine Zeichen fur ein nicht-idiopathisches Parkinson-Syndrom hatten,
entwickelten 7 innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten Zeichen der
MSA, 1 Zeichen der PSP und einer Zeichen der CBGD. Dennoch kann eine
Schwache der klinischen Arbeiten nicht ausgerdumt werden, daf? namlich ohne

neuropathologische Bestatigung der Diagnose lediglich das klinische Bild bewertet
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werden kann. Es ist jedoch einzusehen, dal’ eine prospektive klinische Studie mit
neuropathologischer Bestéatigung nur in den seltensten Fallen durchgefiihrt werden

kann.

5.4 Diskussion zur Klinik der ,, Progressiven supranukleéren Blickparese*

Die progressive supranukleare Blickparese steht im Zentrum der vorliegenden Arbeit.
Klinisch-pathologische Untersuchungen fuhrten zu diesem Krankheitshild, das
zunachst sehr selten beachtet wurde, in den letzten Jahren jedoch deutlich starker in
den Vordergrund riickte. Das gilt fur klinische Kriterien, neuropathologisches
Verstandnis und Therapieansatze. Im Gegensatz zur klinischen Erfahrung zeigt eine
neue grofRe Pravalenz-Serie aus London (Schrag et al., 1999), dal’ die PSP mit circa
6 Fallen pro 100000 haufiger ist als die MSA und damit im Grunde die wichtigste
Differentialdiagnose zum Morbus Parkinson. Nach der grundlegenden Arbeit von
Steele, Richardson und Olszewski (1964), etablierte Lees (1987) erstmals klinische
Kriterien, bestehend aus einer supranukledaren Blickparese, in erster Linie nach
unten, sowie 2 der folgenden 5 Kriterien: Standunsicherheit mit Stlirzen, axialer Rigor
oder Nackendystonie, Bradykinese, Pseudobulbarparalye und Frontalhirnzeichen.
AulRerdem kdnnen Ataxie, Depression und irregulérer Ruhetremor gefunden werden.
Nach Lees spricht das Syndrom kaum aus L-Dopa an. Diese Kriterien wurden auch
fur die vorliegende Arbeit verwendet. Die Kritik von Gearing und Mitarbeitern (1994)
und von Collins und Mitarbeitern (1995) fiuhrte dazu, dafl ein Kanon Klinischer
Kriterien etabliert wurde und prospektiv Gberprift wurde (Litvan, Agid, Calne et al.

1996; Litvan, Agid, Jankovic et al. 1996;). Sie schlossen sich dabei der Gruppe um
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Collins (1995) an, die auf das wichtige Kriterium einer Haltungsinstabilitat mit
haufigen Stirzen hinwies. Ein weiteres wichtiges Kriterium wurde in die klinische
Diagnostik ~ mit  dieser  Arbeit eingefuhrt: die  Verlangsamung  der
Sakkadengeschwindigkeit, die in der Regel vor der eigentlichen Ophthalmoplegie
eintritt und auch bei fast allen unseren Patienten beobachtet wurde. Es war also
ohne weiteres post hoc moglich, die Patienten nach den nun gultigen
wissenschaftlichen klinischen Kriterien zur reevaluieren.

Das Krankheitshild der progressiven supranuklearen Blickparese wurde 1991 durch
die Arbeit von Matsuo und Mitarbeitern erweitert, die 2 Patienten mit dem
Krankheitsbild der reinen Akinesie beschrieben, die sich autoptisch als progressive
supranukleéare Blickparese darstellte. Damit ergeben sich zwei Kardinalprobleme bei
der rein klinischen Untersuchung: Das wichtigste klinische Kardinalzeichen, namlich
die supranukleare Blickparese, fehlt bei einigen Patienten (Matsuo et al., 1991; Kida
et al., 1992; Gearing et al., 1994). Umgekehrt wurde eine supranukleére Blickparese
bei anderen Krankheitshildern gefunden: der Multi-System-Atrophie (Brooks et al.,
1990), der cortico-basalgangliondren Degeneration (Litvan, Agid, Goetz et al., 1997),
der diffusen Lewy-Koérper-Erkrankung (de Bruin et al., 1992), der progressiven
subcorticalen Gliose (Will et al., 1988; Foster et al., 1992), der subcorticalen
neurofibrillaren Degeneration (de Bruin und Lees, 1994) und dem Multi-Infarkt-
Syndrom (Haldeman et al., 1981; Dubinsky und Jankovic, 1987). Es kann somit kein
Zweifel bestehen, dalR die rein klinische Diagnostik nicht ausreicht. Mit Sicherheit
differentialatiologisch zu erwégen sind vaskuldre Syndrome (siehe Kapitel 5.2),
wahrend die anderen erwdhnten Krankheiten extrem selten sind. Die schwierige
Frage nach einer Uberlappung priméar neurodegenerativer Erkrankungen wie der

PSP und vaskularer Erkrankungen wie der subcorticalen arteriosklerotischen
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Enzephalopathie ist nur autoptisch, nicht jedoch klinisch zu klaren. Dieses Dilemma

ist bei einer prospektiven klinischen Studie nicht zu vermeiden.

5.5 Diskussion des Apomorphintestes

Der Apomorphintest wurde zunachst bei mit L-Dopa vorbehandelten Parkinson-
Patienten eingesetzt, nachdem aufgrund der chemischen Struktur von Apomorphin
klar war, dal’3 diese Substanz Dopamin-D1- und Dopamin-D2-Rezeptoren stimuliert.
Bei anamnestisch unsicherem Ansprechen auf L-Dopa erwies sich Apomorphin als
zuverlassiger Pradiktor (Poewe et al., 1988). Hughes und Mitarbeiter (1991) zeigten
als erste, dal3 auch bei bis dato unbehandelten Patienten mit Parkinson-Syndromen
Apomorphin das zukinftige Ansprechen auf L-Dopa vorhersagen kann. Ihnen ging
es in erster Linie um die optimale Dosis zwischen 1,5 und 6 mg. Die in der eigenen
Arbeitsgruppe eingesetzte Methode der ,receiver operated characteristics® (ROC)
erlaubten, bei einer gegebenen Dosis die Veranderung im Summengesamtwert der
Unified Parkinsons Disease Rating Scale (UPDRS) heranzuziehen. Die hdchste
Sensitivitat und Spezifitat fur die Vorhersage auf das Ansprechen auf L-Dopa ergibt
sich, wenn man eine Verbesserung des Gesamtwertes von 20 % fordert.
Offensichtlich nimmt die Spezifitdt zu, je deutlicher die Verbesserung ist. Der
Apomorphintest ist allerdings fur viele — insbesondere bisher nicht behandelte -
Patienten belastend; insbesondere Ubelkeit und Erbrechen kénnen dazu fiihren, daR
Veranderungen in der Motorik nicht untersuchbar sind. Eine ausreichende
Vorbehandlung mit dem peripher wirksamen Dopaminantagonisten Domperidon ist

obligatorisch, verhindert diese Nebenwirkung jedoch nicht in allen Fallen. Eigene
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Untersuchungen (Arnold et al., 1998) konnten zeigen, dal3 das Ausweichen auf einen
hochpotenten Serotonin-[5-HT]s-Antagonisten, Ondansetron, keine Alternative
darstellt. Nicht gut untersuchbar ist der Patient auch bei starker Mudigkeit, die akut
auftreten kann, weniger bei Blutdrucksenkung. Aus der Literatur ist als
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen ein Vorhofflimmern (Stocchi et al, 1996)
bekannt. Die eigene Erfahrung mit vielen hundert Apomorphin-Injektionen kann auf
drei Probleme zurtickblicken, die einer weiteren Intervention bedurften: bei einer
Patientin wurde nach Injektion eine intraparenchymattse Blutung diagnostiziert,
wobei kein Blutdruckabfall, aber auch kein Blutdruckanstieg beim Test registriert
wurde, ein Patient erlitt einen epileptischen Anfall, der jedoch anschlieRend keiner
weiteren Therapie bedurfte, und ein Patient hatte einen so starken Blutdruckabfall,
daR eine kardiovaskulére Reanimation notwendig wurde.

Als Alternative konnten Colosimo und Mitarbeiter (1996) zeigen, dal’ auch die akute
Stimulation mit hochdosiertem oralen L-Dopa das spatere Ansprechen auf eine
Langzeitgabe vorhersagen kann. Das hatte zwar zum Vorteil, dal3 die unerwiinschten
Nebenwirkungen von Apomorphin sehr viel seltener auftraten, andererseits waren
Sensitivitat und Spezifitdt der Vorhersagekraft deutlich schlechter als nach
Apomorphin. Das ist insofern verstandlich, als die orale Resorption von L-Dopa in
Abhangigkeit vom Proteingehalt der Nahrung und vom Zeitpunkt der
vorangegangenen Mahlzeit abhangen (Nutt et al., 1984). AulRerdem wird nach neuen
tierexperimentellen Studien diskutiert, ob nicht die einmalige Gabe von L-Dopa das
frihzeitige Auftreten von Dyskinesien im Sinne eines sogenannten ,receptor
primings” hervorruft (Pearce et al., 1995; Jenner, 2000). Vor allem bei jungen
Patienten, die friihzeitig zu Dyskinesien neigen (Quinn et al., 1987) sollte aus diesem

Grund auf den oralen L-Dopa-Test zugunsten des Apomorphintestes verzichtet
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werden, auch wenn in einer neueren Arbeit (Rossi et al., 2000) beide Tests als
gleichwertig beschrieben sind. Der positive Apomorphintest ist einer grof3en
multizentrischen internationalen Studie bei bisher unbehandelten Patienten im
Frihstadium ein EinschlufZkriterium gewesen (unpublizierte Daten). Fur aufwendige
moderne operative Therapieverfahren bei Morbus Parkinson gilt die Testinjektion
praoperativ als bester Pradiktor fur das zu erreichende postoperative Ergebnis
(Pinter et al., 1999). Aus diesem Grund gilt die subkutane Injektion mit Apomorphin
heutzutage auch bei de novo Patienten als Goldstandard der akuten dopaminergen
Stimulation wahrend bei vorbehandelten Patienten mit unklarem Ansprechen auf L-
Dopa der L-Dopa-Test entsprechend der Ergebnisse von Rossi und Mitarbeitern

(2000) eingesetzt werden kann.

5.6 Diskussion des IBZM-SPECT

Die Untersuchungen zur postsynaptischen Ligandenaufnahme an striatalen
Dopamin-D2-Rezeptoren mittels dem dopaminantagonistisch wirkenden Benzamid
123[-Jodobenzamid reichen 12 Jahre zuriick (Kung et al., 1988). Briicke und
Mitarbeiter (1993) konnten einerseits zeigen, daf} die Ligandenaufnahme im Striatum
in einem gréReren Normalkollektiv mit einem weiten Altersbereich von 21 bis 77
Jahre mit zunehmenden Alter zwar geringfligig abnahm, andererseits findet sich
typischerweise in einem Normkollektiv, wie es fir den Erkrankungsbeginn der Multi-
System-Atrophie, der progressiven supranuklearen Blickparese und des Morbus

Parkinson typisch ist, also von 50 bis 65 Jahren, wie die vorliegende Arbeit zeigt,

kein signifikanter Alterseffekt.
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Dennoch ist es notwendig, fur jedes nuklearmedizinische Zentrum eigene Normwerte
zu evaluieren, da es sich beim IBZM-SPECT um eine semiquantitative Methode
handelt, deren Berechnungsgrundlagen grundsatzlich leicht fluktuieren koénnen.
Weitere Einflul3grofRen sind die Verwendung unterschiedlicher Gamma-Kameras und
in besonderem Mal3e die Auswahl der Regionen des Interesses (,region of interest",
ROI). Bei der hier untersuchten Kontrollgruppe ist die Streubreite gering und damit
die Trennscharfe von Normalwert und pathologischem Wert eng. Der
grundsatzlichen eigenen Etablierung von Kontrollgruppen stehen jedoch nicht
unerhebliche ethische Bedenken entgegen. So entspricht die Strahlenbelastung von
185 Megabecquerel zwar einer Schilddrisenszintigraphie, ist jedoch einem
gesunden Patienten nicht eigentlich zumutbar. Fur die insgesamt grof3e Zahl von zu
untersuchenden Patienten erhielten wir ausnahmsweise von der lokalen
Ethikkommission der Universitdt Miunchen die Genehmigung, 14 gesunde
Kontrollpersonen zu untersuchen. Sie ergaben einen von der vorliegenden Literatur
(Brucke et al., 1991) abweichenden mittleren Normalwert - 1.74 gegentber 1,54 in
der eigenen Gruppe - mit einer sehr geringen Standardabweichung. Als fur alle
Untersuchungen gultigen Grenzwert wahlten wir den Mittelwert minus 2
Standardabweichungen, also 1,44 bei einer Berechnung der individuellen BG/FC-
Ratio. Dies mul3te jedoch ein semiquantitativer Wert bleiben, der einer Reihe von
Fehlerméglichkeiten zuganglich ist:
1. Die Ausmessung der ROI erfordert die Erfahrung des Untersuchers, um
insbesondere die GrofRe der Basalganglien-ROI exakt vornehmen zu kdénnen;
2. Der Zeitabstand zwischen Injektion des Radiopharmakons und der Messung muf3
genau eingehalten werden und betrug bei allen untersuchten Patienten zwei

Stunden, wahrend andere Zentren durchaus auch nach drei Stunden messen;
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3. Der frontale Kortex gilt als beste Stelle, um die unspezifische Bindung zu messen
(Brucke et al., 1991), wahrend andere okzipitalen Kortex gewahlt hatten (Verhoeff
et al., 1993); dennoch ist auch der frontale Kortex nicht frei von Dopamin-D,-
Rezeptoren. Eine minimale Hochregulierung auf diesem Gebiet wirde

falschlicherweise zu pathologischen Werten fuhren.

Eine weitere Optimierung der SPECT-Auswertung nach IBZM-Injektion haben Radau
und Mitarbeiter (2000) erst vor wenigen Monaten publiziert. Sie besteht darin, mit
einer automatisierten Auswertung die Variabilitdt zwischen den Auswertern zu
minimieren und auf diese Weise Spezifitdt und Sensitivitdt des IBZM-SPECTs weiter
zu erhdhen. Im Rahmen des Kompetenznetzes ,Parkinson* wird diese Methode in
Zukunft auch an der Nuklearmedizinsichen Klinik der Charité eingesetzt werden.

Eine Verminderung der Dopamin-D,-Rezeptoren im Striatum findet sich nicht
spezifisch bei Parkinson-Syndromen, sondern auch beim Morbus Wilson, der
ebenfalls mit einer rigiden Tonuserhéhung einhergehen kann (Schwarz et al., 1992),
bei der langjahrigen Behandlung mit Neuroleptika, die ebenfalls zu einem
Parkinsonoid fuhren kénnen (Harasko van der Meer et al., 1993), bei Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom unter Neuroleptika-Behandlung (George et al., 1994) und nach
hypoxischem Hirnschaden (personliche Mitteilung von Schwarz und Ivancevic).
Gemeinsam mit den Multi-System-Atrophien und der progressiven supranukleéren
Blickparese ist diesen Erkrankungen jedoch, dal3 sie entweder als Parkinson-
Syndrome nicht auf dopaminerge Stimulation reagieren oder keine Parkinson-
Syndrome sind und ebenfalls einer dopaminergen Stimulation nicht zugénglich sind.
Die diagnostische Wertigkeit des IBZM-SPECTs ergibt sich ausschlief3lich im

Zusammenhang mit dem klinischen Bild und mit dopaminerger Stimulation, wie es in
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den vorliegenden Untersuchungen im Vergleich zu Apomorphin vorgenommen wurde
(siehe auch Schelosky et al., 1993; Briicke et al., 1994). Es besteht allerdings kein
Zweifel, dal3 die rein optische Auswertung der SPECT-Bilder fir die diagnostische
Wertung nicht ausreicht. Das unterscheidet den postsynaptischen Marker IBZM von
einer Reihe von prasynaptischen SPECT-Markern wie IPT, B-CIT und FP-CIT, wobei
dieses seit kurzem europaweit in der Diagnostik von Parkinson-Syndromen
zugelassen ist (siehe auch Boij,et al., 1997). Der nicht kommerziell erhaltliche
prasynaptische Marker [*®F]-Fluoro-Dopa wird als PET-Ligand gegenwartig in
mehreren Untersuchungen an bis dato unbehandelten Parkinson-Patienten
eingesetzt, um den Krankheitsprozel3 zu visualisieren (Ito et al., 1999).
Prasynaptische Marker in SPECT-Technik sind fir diese Fragestellung zu ungenau
sind und ausschliel3lich in der Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen
gegenuber Nicht-Parkinson-Syndromen sinnvoll sind, auch wenn Messa und
Mitarbeiter (1998) mit [**l]-B-CIT einen Unterschied zwischen 13 Patienten mit
Morbus Parkinson und 5 Patienten mit PSP fand; dieser Unterschied bestand
ausschlielich in einer reduzierten gemessenen Bindung im nucleus caudatus bei
PSP-Patienten und konnte der klinischen Routine entgehen. Hingegen erlaubt das
IBZM-SPECT weiterhin als einziges nuklearmedizinisches Verfahren die
differentialéatiologische Unterscheidung innerhalb der Parkinson-Syndrome (e.g.
Hierholzer et al., 1996). Trotz der genannten Einschrankungen aufgrund der
methodischen Grenzen des IBZM-SPECTs gilt es weiterhin an spezialisierten
Zentren als vorzugliche Methode, postsynaptische Dopamin-Rezeptoren
nuklearmedizinisch darzustellen. Schwarz und Mitarbeiter (1994) konnten jedoch
zeigen, daR bei einer parallelen Auswertung von [**I]-IBZM-SPECT und [*!C]-

Racloprid-PET eine hohe Konkordanz gefunden wurde. Angesichts des erheblichen

79



finanziellen und personellen Aufwandes fir diese Methode sowie einigen
Fluktuationen in der Aufbereitung des Radionukleids wird sich die
Positronemissionstomographie bei der Diagnostik der Parkinson-Syndrome auch
zukinftig auf wenige Einzelfalle beschrdnken und zahlenmallig weit hinter das

SPECT zuriicktreten.

5.7 Magnetresonanztomographie

5.7.1 Diskussion zur Magnetresonanztomographie in der Diagnose und

Differentialdiagnose von Parkinsonsyndromen im Allgemeinen

Publikationen zur Kernspintomographie bei Morbus Parkinson und zur Multi-System-
Atrophie, die — vor allem aufgrund der Therapie mit der tiefen Hirnstimulation — eine
Zahl von Uber 500 erreicht haben, gehen auf das Jahr 1986 zurlick, von wo an — zum
Teil mit 05 Tesla-Geraten —  deskriptiv die  Veranderungen und
Signalabschwachungen bei Multi-System-Atrophien beschrieben wurden.

Bei Patienten mit Morbus Parkinson zeigt das Kernspintomogramm grundsatzlich
keine Veranderungen. Im Detail konnten Huber und Mitarbeiter (1990) keine
Veranderungen in GroBe und Form der substantia nigra (pars compacta) bei
Patienten mit Morbus Parkinson finden. Der 1993 publizierte Versuch, mittels
Kernspintomographie Eisen in der substantia nigra nachzuweisen, war inkonsistent
(Antonini et al., 1993). Eine Serie von weiteren Arbeiten haben in den folgenden
Jahren sich vor allem bei Morbus Parkinson und Multi-System-Atrophie mit dem

Eisengehalt befal3t. Ye und Mitarbeiter (1996) reklamierten, daf3 der von ihnen
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postulierte Eisengehalt bei Morbus Parkinson mit Erkrankungsdauer sowohl im
putamen als auch im globus pallidus zunimmt und damit eine Unterscheidung
gegenuber der Multi-System-Atrophie schwierig wird. Schwarz und Mitarbeiter fihren
im gleichen Jahr (1996) an, daf’ der Eisengehalt allein bei Multi-System-Atrophie fir
die Signalabschwéachungen im T2-gewichteten Kernspintomogramm nicht
verantwortlich sein kdnnen. Unterschiedliche Feldstarken der Geréte wurde auch in
einer kirzlich publizierten Arbeit von Bartzokis und Mitarbeitern (1999) verwendet,
die zu zwei Untersuchungen unmittelbar hintereinander bei 12 medikamentds
behandelten Parkinson-Patienten eingesetzt wurden. Das Verhéltnis der
untersuchten Signale in beiden Geraten wurde als FDRI angegeben (field
dependend r2 interest, also feldstarkenabhéngiger r2-Anstieg) und gemessen in der
substantia nigra pars reticulata, in der substantia nigra pars compacta, im nucleus
caudatus, im globus pallidus, im putamen und in der wei3en Substanz. Insgesamt
unterschieden sich Parkinson-Patienten nicht signifikant von Kontrollpersonen. Die
diffusionsgewichtete Kernspintomographie zur Darstellung der substantia nigra bei
Patienten mit Morbus Parkinson (Adachi et al., 1999) zeigte keinen statistischen
Unterschied zur Kontrollgruppe, auch wenn die substantia nigra mit dieser Technik
besser visualisiert werden kann.

Das Krankheitsbild der Multi-System-Atrophie wurde frih gesondert untersucht
(Pastakia et al., 1986; Drayer et al., 1986; Rutledge et al.,, 1987), da
pathophysiologische Uberlegungen dazu fiihrten, da Eisen nicht nur beim Morbus
Parkinson, sondern auch bei der MSA vor allem im putamen und im globus pallidus
relevant sein konnten. Nach unseren Recherchen ist die Arbeit von Konagaya und
Mitarbeitern von 1994 die erste Arbeit, die ein weiteres charakteristisches

Kennzeichen der Multi-System-Atrophie im Kernspintomogramm zeigt. Auf der T2-
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Wichtung fanden die Autoren, insbesondere bei Patienten mit extrapyramidal-
motorischer Stérung im Rahmen der Multi-System-Atrophie (nach heutiger
Nomenklatur MSA-P), am lateralen Rand des putamen eine schlitzférmige
Hyperintensitat, welche spater als ein diagnostisches Kennzeichen der Multi-System-
Atrophie eingefiihrt wurde. Schulz und Mitarbeiter (1994) verwandten ebenso wie die
hier zur PSP vorgestellte Studie eine planimetrische zweidimensionale Analyse vom
Kleinhirnwurm, der Bricke und der Durchmesser des mittleren zerebellaren
Schenkels bei 16 Patienten mit MSA-P und MSA-C. Weitere Regionen des
Interesses wurden semiquantitativ visuell analysiert (putamen, globus pallidus,
substantia nigra, nucleus ruber und nucleus dentatus cerebelli). Im [*?I]-IBZM-
SPECT fanden die Autoren, vergleichbar mit den eigenen Ergebnissen, eine
signifikant reduzierte Bindung. Die bereits diskutierten Differenzen von Mittelwert und
Standardabweichungen mussen hier in Rechnung gestellt werden und zeigen einen
etwas hoheren Normalwert, eine etwas hohere Streuung und damit eine geringe
Uberlappung zwischen Kontrollen, die in diesem Fall jedoch Patienten mit Morbus
Parkinson waren, und MSA-Patienten. 6 von 16 Patienten (38%) lagen im
Normbereich, 10 von 16 Patienten hatten pathologisch-erniedrigte Werte. Das
Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe ist hier jedoch als problematisch anzumerken.
Eine direkte Korrelation zwischen planimetrischen MRI-Daten und IBZM-SPECT bei
den 16 untersuchten Patienten haben Schulz und Mitarbeiter damals nicht
vorgenommen.

Eine wesentliche Arbeit von Schrag und Mitarbeitern (2000) befal3t sich mit der
Wertigkeit des Routine-Kernspintomogramms bei Parkinson-Syndromen. Sie zeigten
in ihrer Arbeit an 44 Patienten mit klinisch wahrscheinlicher Multi-System-Atrophie,

47 Patienten mit der klinischen Diagnose des Morbus Parkinson und 45
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Kontrollpersonen gleichen Alters, dal es einige Charakteristika erlauben, auch bei
rein visueller Auswertung Uber das Kernspintomogramm wichtige Marker fur die
Differentialdiagnose  Multi-System-Atrophie  versus  Morbus Parkinson zu
konstituieren. Wichtigster Unterscheidungsfaktor war der bereits von Konagaya und
Mitarbeitern (1994) beschriebene hyperintense Randsaum sowie die putaminale
Atrophie. Auch ein hypointenses putamen — im Unterschied zum globus pallidus - auf
der T2-Wichtung war praktisch ausschliel3lich bei Multi-System-Atrophien zu finden.
Die Werte bei den beiden eingesetzten Kernspintomographen mit 0,5 und 1,5 Tesla
waren dabei nicht unterschiedlich. Schrag und Mitarbeiter fanden aufRerdem zum
ersten Mal eine Besonderheit, ndmlich eine kreuzférmige dinne Hyperintensitat im
Bereich des unteren Mittelhirnes, die fast ausschlie3lich bei Patienten mit MSA
gefunden wurde und damit zusatzlich als diagnostisches Kriterium in die Diagnostik
der MSA Eingang gefunden hat. Insbesondere bei vorwiegend zerebellarer Multi-
System-Atrophie und auch der progressiven supranuklearen Blickparese schliel3en
die Autoren, dal mit der Routine-Kernspintomographie die Verdachtsdiagnose
korrekt gestellt werden kann. Weniger sensitiv war die Kernspintomographie bei
Multi-System-Atrophie mit vorwiegendem akinetisch-rigiden Typ und bei Morbus
Parkinson. Hierbei handelte es sich allerdings um eine rein visuelle Diagnostik und
um eine Querschnittuntersuchung bei bereits etablierter Diagnose. Aussagen zur
Frihdiagnose kdonnen die Autoren naturgegebenermalf3en nicht machen.

Damit ist die Rolle der Kernspintomographie zum gegenwartigen Zeitpunkt in der
Frihdiagnose des Morbus Parkinson gut umschrieben: Es dient — auch in der
Frihphase — zum Ausschluf3 nicht-idiopathischer Syndrome. Zahlen zur Sensitivitat
in der Frihphase liegen nicht vor, doch ist die korrekte Diagnose nach Schrag und

Mitarbeitern (2000) fur circa 85 % der MSA-C-Patienten, flr circa 50 % der MSA-P-
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Patienten und fir circa 75 % der PSP-Patienten zu stellen. Dabei etablieren Schrag

und Mitarbeiter einen Kanon von MRT-Kriterien fur die jeweilige Diagnose.



5.7.2 Diskussion zur Magnetresonanztomographie in der Diagnose und

Differentialdiagnose der progressiven supranuklearen Blickparese

Bildgebende Arbeiten zur progressiven supranukledren Blickparese sind
vergleichsweise selten. Die erste Arbeit zur Kernspintomographie bei dieser
Erkrankung stammt aus dem Jahre 1989 und verglich 9 Patienten mit PSP mit 5
Patienten mit Multi-System-Atrophie. Savoiardo und Mitarbeiter (1989) untersuchten
dabei die Mittelhirnatrophie ausschlie3lich visuell und fanden bei 6 von 9 Patienten
eine derartige Veranderung. Klinische Kriterien fir die Diagnose der PSP werden in
dieser Arbeit jedoch nicht gegeben, so dal auffallt, da 2 der 3 Patienten ohne
Mittelhirnatrophie deutliche T1-gewichtete Hypointensitaten im putamen und globus
pallidus hatten, weshalb aufgrund der nunmehr jahrzehntelangen Erfahrung mit
Bildgebung eine Fehldiagnose moglich erscheint. Die eigenen
kernspintomographischen  Untersuchungen  werden  bestatigt durch  die
semiquantitative Auswertung von typischen (Morbus Parkinson) und atypischen
Parkinson-Syndromen (PSP, MSA) von Hierholzer und Mitarbeitern aus der
Medizinischen Fakultat der Charité (1996). Allerdings wurde das Mittelhirn hier
semiquantitativ dargestellt und in allen Féllen von PSP als atrophisch beschrieben.
Eine klinische Beschreibung der Patienten und eine Angabe der klinischen Sicherheit
des Krankheitsbildes lag in dieser Arbeit nicht vor.

Eine wichtige rein kernspintomographische Arbeit zur progressiven supranukledren
Blickparese veroffentlichten Yagishita und Oda 1996. Sie untersuchten 6 Patienten
mit progressiver supranukleédrer Blickparese, deren Diagnose autoptisch gesichert
war, in insgesamt 9 MR-Untersuchungen. Auch diese Veroffentlichung wurde

eingereicht, ehe die Kriterien von Litvan verwendet wurden, so dal} die damals
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weitgehend gebréauchlichen Kriterien von Lees verwendet wurden. Die MR-
Untersuchungen waren an einem 0,5 Tesla-Gerat vorgenommen worden und zeigten
bei visueller Analyse bei 2 der 6 Patienten ein komplett normales
Kernspintomogramm, wohingegen 4 von 6 Patienten eine klinisch-neuroradiologisch
sichere Mittelhirnatrophie hatten. Leider gibt die Arbeit als Dauer der Erkrankung in
einer Tabelle nur den Abstand von Krankheitsbeginn bis zum Kernspintomogramm
oder (sic!) der Autopsie an. Daraus koénnen die Leser nicht ersehen, wann im
Verhéltnis zum Krankheitsbeginn das Kernspintomogramm durchgefihrt wurde.
Dennoch bleibt als minimaler Abstand 3 Jahre, als maximaler Abstand 10 Jahre, so
dal3 von einer Frihphase der Erkrankung nicht gesprochen werden kann. Neben den
fehlenden klinischen Daten féllt auf, dafl? 33% der Patienten auch in mittlerer Phase
der Krankheit keine Mittelhirnatrophie hatten. Wegen fehlender quantitativer Daten
sind die Ergebnisse nur schwer mit den eigenen zu vergleichen.

Das gilt mit Einschrankungen auch fur die Arbeit von Aiba und Mitarbeitern (1997),
die Mittelhirnveranderungen bei autoptisch gesicherter PSP mit den 1 — 19 Monaten
zuvor angefertigten Kernspintomogrammen verglichen. Ihr Begriff ,Korrelation®
bezieht sich allerdings ausschlie3lich auf die visuell beobachteten Veranderungen,
nicht auf statistische Berechnungen. Dennoch konnten sie als erste zeigen, dal3 die
intra vitam beobachteten Veranderungen ihre Entsprechungen in der Autopsie
hatten. Einige Details ihrer Arbeit bleiben bemerkenswert: die klinische Fehldiagnose
einer ,vaskularen Demenz*“ bei einem der Patienten, fur die wir nur die Erklarung
finden, daf3 die klinische Diagnose schwierig war; diese Frau war auch die einzige
Patientin, die in dieser Serie keine Atrophie des tegmentums hatte, was als

wichtigstes diagnostisches Kriterium eingefuhrt wurde; schliel3lich geben die Autoren
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den Hinweis, dal3 eine mediane sagittale Schichtfihrung bei dieser Fragestellung
von Vorteil sei.

Der Mittelhirndurchmesser schwankt bei Gesunden stark, von 19,0 bis 39,8 mm
(Doraiswamy et al., 1992). Im Vergleich zu dem dort angegebenen Mittelwert hatten
alle unsere Patienten reduzierte Werte, doch lagen sie bei nur bei 5 von 9 unterhalb
einer Standardabweichung. Davie und Mitarbeiter hatten 1997
kernspintomographische und kernspinspektroskopische Untersuchungen bei Steele-
Richardson-Olszewski-Syndrom vorgenommen. Zwar hatten 9 Patienten die
klinische Diagnose PSP, jedoch entsprachen bei 3 der 9 Patienten die
kernspintomographischen Untersuchungen eher einer vaskuléaren Erkrankung (,small
vessel disease”, ,microvascular disease*) ohne Mittelhirnatrophie. In der
Kernspintomographie war bei dieser als homogen eingestuften Gruppe der Gipfel fur
L-Acetylaspartat deutlich vermindert. Als Nebenbefund zeigen die Autoren, dal3 auch
bei dieser Erkrankung (ebenso wie bei Hallervorden-Spatz-Krankheit) das
sogenannte Tigeraugenzeichen auftreten kann. Das Uberaus relevante Problem, daf3
vaskulare Erkrankungen die progressive supranukleare Blickparese nachahmen
konnen, wird jedoch nicht diskutiert.

Einen volumetrischen Ansatz in der Differentialdiagnostik akinetisch-rigider
Syndrome verfolgte Schulz und Mitarbeiter (1999) bei Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom, progressiver supranuklearer Blickparese und Multi-System-
Atrophie, die sie wiederum in pradominant-parkinsonistisch und pradominant-
zerebellar unterteilten. Die Volumetrie wurde in zwei Regionen des Interesses
durchgefiihrt, namlich im gesamten Hirnstamm und im Zerebellum. Mit dieser
Technik konnten die Untersucher bei feststehender Diagnose in der Regel die auf

diese Art zusammengefaliten ,Parkinson-Plus-Syndrome* (MSA und PSP) vom
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Morbus Parkinson und von altersgleichen Kontrollen unterscheiden. Dabei ergab sich
die groldte Fehlerrate bei Patienten mit prddominant-zerebellarer Multi-System-
Atrophie, die am haufigsten mit Kontrollgruppen verwechselt wurden. Hauptzielpunkt
der Arbeit ist jedoch die Untersuchung des groRen Gesamtkollektivs aus
Kontrollpersonen und Patienten hinsichtlich Veranderungen in Abhangigkeit von
Geschlecht, gesamtem intrakraniellen Gehirnvolumen und Alter. Hinsichtlich der
diagnostischen Klarheit konstatieren die Autoren im cerebellum, im nucleus caudatus
und im putamen auf der einen Seite signifikante statistische Differenzen in der
Volumetrie, auf der anderen Seite betrachtlichen Uberlappungen. Auch hier ergibt
sich das bereits angesprochene Problem, von etablierten Diagnosen auf die
Frihphase zurickzurechnen und damit auch bei Verdachtsdiagnosen oder
diagnostisch-atiologisch unklaren Parkinson-Syndromen die korrekte Zuordnung zu
treffen. Die Autoren schlieBen daraus, dal3 die haufigste Fehldiagnose in friihen
Stadien getroffen wurde. Korrekte Diagnosen wurden nach ihren Aussagen
insgesamt bei 65 % getroffen. Entscheidender Hinweis dieser Arbeit ist die
Korrelation des Hirnstammvolumens auf das gesamte Hirnvolumen. Hinsichtlich der
diagnostischen Klarheit bei der in der vorgelegten Arbeit interessierenden
progressiven supranuklearen Blickparese erscheint dieses Vorgehen allerdings als
diskussionswirdig, denn das gesamte intrakranielle Volumen ist, zumindest
autoptisch-makroskopisch, in vielen Fallen reduziert und wirde damit die Relation
wieder ins Normale verschieben. Demgegenuber bleibt ein reiner, auf den
Hirnstamm bezogener Ansatz durchaus vertretbar. Die bei uns verwendete
zweidimensionale Analyse des Mittelhirnschenkels ist demgegentber sicherlich um

eine Dimension kurzer, zeigt jedoch prinzipiell die gleichen Ergebnisse.
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5.8 Diskussion kombinierter kernspintomographischer und

nuklearmedizinischer Untersuchungen bei PSP

Neben der bereits in Kapitel 5.7.1 diskutierten Arbeit von Schulz und Mitarbeitern
(1994) zu MRI und IBZM-SPECT bei MSA findet sich nur die methodisch
hervorragende, 1997 publizierte Schrift von Yamauchi und Mitarbeitern (1997) Gber
die Atrophie des corpus callosum bei 10 Patienten mit progressiver supranuklearer
Blicklahmung. Die Kernspintomographie wird in zweidimensionaler Ausmessung
vorgenommen, als nuklearmedizinische Technik verwendeten die Autoren PET mit
[*8F]-2-Deoxyglukose (FDG). Sie korrelierten das AusmafR der Hirnatrophie mit
Glukosemetabolismus und der kognitiven Beeintrachtigung. Sie fanden zum einen,
daRR eine Reduktion des Mittelhirns tGber 50 % gegenuber Kontrollpersonen vorlag,
aber ebenfalls eine Reduktion auf 77 % in der Gesamtheit des corpus callosum. Die
Atrophie des corpus callosum korrelierte auf der einen Seite mit dem
Hypometabolismus, den die Autoren im PET fanden, zum anderen mit den im
Wechsler-Intelligenz-Test fir Erwachsene gemessenen Werten. Diese Studie setzt
den bisher bekannten Ergebnissen einiges hinzu. 1. den Hinweis auf die Atrophie
des corpus callosum, vor allem im anterioren Teil. 2. die Korrelation dieser Atrophie
mit kortikalem Glukosemetabolismus. 3. die Korrelation der Atrophie des corpus
callosum mit dem Wechsler-Intelligenz-Test. Aul3erdem schlagen die Autoren vor,
die Mittelhirnatrophie im wesentlichen in sagittalen Schichten zu bestimmen. Die
Autoren selbst benutzten die Mittelhirnatrophie allerdings ausschlief3lich, um die
Diagnose der PSP, die - wie bei klinischen Studien tblich - nicht neuropathologisch

gestutzt werden konnte, zu belegen.
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Dem gegeniber konnte mit der vorliegenden Arbeit erstmals gezeigt werden, dald
der Rezeptorstatus mit kernspintomographisch  fal3baren  anatomischen
Veranderungen korreliert, dal3 also die Verschmachtigung des Mittelhirns mit der
Verminderung der IBZM-Bindung in Relation steht. Damit wird erstmals bei dieser
progredienten Erkrankung evident, dal3 Aspekte der Kernspintomographie auch ftr
das IBZM-SPECT gelten. Da aus methodischen Grinden keine
Langsschnittuntersuchungen vorgenommen werden konnten, kdénnen wir jedoch
nichts tber den Verlauf von IBZM-Bindung und SPECT sagen. Es ist aus den
Untersuchungen beispielsweise von Aiba und Mitarbeitern (1997) ferner
anzunehmen, dal3 das Ausmall der Mittelhirnatrophie und weiterer,
kernspintomographisch fa3barer Verdnderungen nicht mit den klinischen Bild
korreliert. Ein normales IBZM-SPECT schliel3t also beim ersten Verdacht einer PSP
diese Erkrankung keineswegs aus. Das wird auch aus den Daten von van Royen und
Mitarbeitern (1993) und Bricke und Mitarbeitern (1994) klar, die bei jeweils 4
untersuchten PSP-Patienten einen Patienten fanden, der eine normale IBZM-
Bindung im SPECT hatte und damit einen Prozentsatz von 25, der dem unseren in
etwa entspricht. Weitere differentialatiologische Uberlegungen stellen beide Autoren
bei ihrer kleinen PSP-Gruppe nicht an. Auch ein vollig normales
Kernspintomogramm, das nach quantitativen (siehe Schrag et al., 2000; Arnold et al.,
eingereicht) Kriterien ausgewertet wurde, schliet die PSP nicht voéllig aus.
Umgekehrt ist ein pathologisches IBZM-SPECT auch in frihen Phasen bei
entsprechender Klinik ein gutes Indiz fur eine PSP und schliel3t weitgehend einen
Morbus Parkinson aus.

Nicht endgiltig zu bewerten ist die IBZM-Bindung bei Patienten mit der klinischen

Verdachtsdiagnose der progressiven supranukleéaren Blickparese und hyperintensen
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Lasionen im Striatum und in der weil3en Substanz. Es wahrscheinlich, dal3 diese
Veranderungen in der untersuchten Altersgruppe von 53 bis 79 Jahren am ehesten
auf vaskulare Veradnderungen zurlckzufihren sind (Fazekas et al., 1993). Eine
Ubersicht uber die Bedeutung von Signalveranderungen im MRI bei A&lteren
Menschen findet sich jingst bei Ketonen (1998). Auch sie nennt vaskuléare Lasionen
die wahrscheinlichste Atiologie von hyperintensen L&sionen im T2-gewichteten
Kernspintomogramm, doch finden sich diese Lasionen mit zunehmendem Alter auch
beim  kognitiv Gesunden. Aus der Literatur sind zwei Konstellationen beim
extrapyramidal-motorisch  Erkrankten bekannt. Erstens: Vaskular anmutende
Lasionen mit supranukleérer Blickparese, die sich autoptisch als Steele-Richardson-
Olszewski-Syndrom herausstellten, jedoch in den jeweiligen Arbeiten (Collins et al.,
1995; Aiba et al., 1997) nicht detailliert diskutiert wurden. Zweitens: Die klinische
Diagnose der PSP, der einer autoptisch einer vaskularer Atiologie zuzuordnen war
(Dubinski und Jankovic, 1987). In der grol3en Serie von Schrag und Mitarbeitern
(2000) wird auf die Problematik vaskularer Lasionen nicht eingegangen, allerdings
haben auch sie eine Reihe von Patienten, die nicht in die Gruppen ,Morbus
Parkinson“, ,MSA"* oder ,PSP“ zu klassifizieren waren. Das gilt auch fur die eigene
Serie der de novo Patienten, von denen einige auch im Verlauf nicht einem der
»-atypischen* Parkinson-Syndrome zuzuordnen waren, obwohl sie ein pathologisches
IBZM-SPECT und eine fehlende Reaktion auf dopaminerge Stimulation hatten.
Umgekehrt hatten eine Reihe von Patienten mit supranuklearer Blickparese, die
hyperintense Signalverdnderungen in den Basalganglien aufwiesen, eine normale
IBZM-Bindung, allerdings — wie die de novo Patienten — einen negativen

Apomorphintest. Zwar unterstitzen unsere Daten eindeutig die Vorstellung, daf? das
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klinische Bild der PSP nicht homogen ist, doch kann ohne neuropathologische

Nachuntersuchung keine abschliel3ende Antwort gegeben werden.

5.9 Diskussion der klinischen Bilder im Kontext der Technik am Beispiel PSP

Die vorgestellten Untersuchungen stiitzen folgenden Hypothesen:

A)

B)

C)

D)

Das Ansprechen von bis dato unbehandelten Patienten mit akinetisch-
rigiden Syndromen auf die spatere Langzeittherapie mit L-Dopa kann
mittels einer Testinjektion von 3 -5 mg Apomorphin mit einer Sensitivitat
und Spezifitdt von etwa 90 % korrekt vorhergesagt werden.

Das IBZM-SPECT war in der Lage, mit einer positiven Vorhersagewert von
72 % und einem negativen Vorhersagewert von 89 % das spatere
Ansprechen auf orale L-Dopa-Therapie korrekt vorherzusagen.

In der Langzeitbeobachtung entwickeln sich aus den 10 Patienten im
Fruhstadium, die nach den klinischen Kriterien nicht eindeutig zuzuordnen
waren, die eine verminderte Ligandenaufnahme im IBZM-SPECT hatten,
und die nicht auf Apomorphin reagieren, 7 ein ,atypisches* Parkinson-
Syndrom im Sinne einer MSA (n = 5), einer PSP (n = 1) oder einer CBGD
(n = 1) Von diesen 7 Patienten hatten 5 bereits in der Erstdiagnostik eine
verminderte IBZM-Bindung im SPECT.

Vaskulare Syndrome entwickeln nicht nur das klinische Bild des ,lower
body parkinsonism®, sondern auch Zeichen einer vertikalen Blickparese mit
Demenz bei akinetisch-rigidem Syndrom. Patienten mit vaskulér

gedeuteten Lasionen im MRT in der weilRen Substanz und in den
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Basalganglien auf hatten signifikant haufiger eine normale Bindung im
IBZM-SPECT und unterschieden sich von degenerativen PSP-Patienten
sui generis mit erniedrigter IBZM-Bindung. Diese Patienten sollten als
andere nosologische Entitat gedeutet werden, benottigen aber fir die
Zukunft autoptische Verifizierung hinsichtlich der vermuteten vaskuléren
Lasionen. Ob die Langzeitbehandlung mit L-Dopa bei Patienten mit
Parkinson-Syndromen die kleinen Geféal3e morphologisch verandert, und
wenn das so sein sollte, durch welche Faktoren, wird gegenwartig intensiv
diskutiert.

E) Patienten mit der klinischen Diagnose der PSP haben eine enge
Korrelation zwischen Mittelhirnatrophie, gemessen im MRT, und IBZM-
Bindung, gemessen mit SPECT. Wir konnten damit zum ersten Mal zeigen,
dal} das IBZM-SPECT die vermuteten und aus der Literatur berichteten

anatomischen Veranderungen im Verlauf reflektiert.

Fur die wichtigsten bradykinetischen Syndrome bedeutet das:

1. Der Morbus Parkinson ist eine asymmetrische bradykinetische Erkrankung mit
zusatzlichem Rigor oder Ruhetremor sowie einer moglichen Beeintrachtigung der
Stellreflexe. Eine Altersbeschrankung gibt es nicht. Er spricht auf dopaminerge
Stimulation, insbesondere auf Apomorphin, an. Das IBZM-SPECT und das
Kernspintomogramm sind unauffallig, ein FP-CIT-SPECT ist pathologisch.
Ausgeschlossen sind Stérungen der Okulomotorik, insbesondere eine
Verlangsamung der Sakkadengeschwindigkeit, frihe Demenz, axiale Dystonie,
Pseudobulbarparalyse, Ataxie, autonome therapieunabhéngige Dysfunktion,

insbesondere Blutdruckregulationsstérungen, erektile Dysfunktion beim Mann als
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Frihsymptom, Blasen- oder Mastdarminkontinenz. Alle weiteren Parameter
(progredienter Verlauf ohne Remission Uber mindestens 10 Jahre, deutliches
Ansprechen auf eine orale L-Dopa-Langzeittherapie, Auftreten von
Wirkungsfluktuationen, Persistenz der Asymmetrie) lassen sich erst im Verlauf
beobachten und sind daher fiir die Frihdiagnose ungeeignet.

. Die progressive supranukleare Blickparese ist gekennzeichnet durch eine
Verlangsamung der Willkirsakkaden oder durch eine supranukleare
Ophthalmoplegie. Die Diagnose wird wahrscheinlicher durch Stirze im ersten
Krankheitsjahr und eine begleitende Bradykinese. Weitere fakultative Zeichen
sind eine axiale Dystonie, eine Pseudobulbarparalyse, eine Ataxie, ein axialer
Rigor und eine frontotemporale Demenz. Die Erkrankung beginnt nach dem 40.
Lebensjahr und ist progredient. Eine gemessene Mittelhirnatrophie oder ein
pathologisches IBZM-SPECT stltzen die Diagnose. Das Syndrom spricht nicht —
oder allenfalls sehr gering - auf dopaminerge Stimulation an. Fur diese
Erkrankung gibt es keinen einheitlichen Verlaufparameter. Wahrend es fur die
motorischen Phanomene des Morbus Parkinson die weltweit akzeptierte ,Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale“ gibt, existiert eine solche Skala fur die PSP
nicht. Vorstellbar  sind entweder  eine elektronystagmographische
Serienuntersuchung, eine serielle neuropsychologische Testung, der UPDRS
oder eine Kombination aus dreien, die allerdings erst zu validieren wére.

. Ahnlich komplex wie die PSP ist die Diagnose der MSA entsprechend dem noch
variableren klinischen Bild; sie ist in 4 Doméanen aufgeteilt (Gilman et al., 1999).
Ein Parkinson-Syndrom, das nicht auf L-Dopa reagiert, oder eine zerebellare
Ataxie sind kombiniert mit einer Harninkontinenz oder einer autonomen

Blutdruckregulationsstorung mit einem Abfall des systolischen Wertes um 30 mm
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Hg oder mehr nach dem Aufstehen aus dem Liegen. Pyramidenbahnzeichen
kbénnen, missen aber nicht vorhanden sein. Ein pathologisches IBZM-SPECT
stutzt die Diagnose, aber auch ein Kernspintomogramm mit hypointensem
putamen in der T2-Wichtung, hyperintensem putaminalem Randsaum oder einer
kreuzférmigen Hyperintsitat in der Briicke. Ausgeschlossen ist die MSA bei einem
Erkrankungsbeginn vor dem 30. Lebensjahr, bei positiver Familienanamnese, bei
Demenz, bei Sakkadenverlangsamung oder supranuklearer Blickparese,
corticaler parietaler Dysfunktion oder Aphasie oder dem Symptom der fremden

Hand. Auch fir diese Erkrankung existiert kein einheitlicher Verlaufsparameter.

Eine Verbesserung der Frihdiagnose zur Einleitung einer adaquaten Therapie ist
dringend notwendig. Die eigenen Daten erganzen die Daten der Literatur, daf3 in den
Kanon der in der Differentialdiagnostik anzuwendenden Techniken ohne jeden
Zweifel ein Kernspintomogramm auf einer Maschine mit mindestens 1,5 Tesla
gehort. Auf diesen Geraten mufd bei der Verdachtsdiagnose Morbus Parkinson das
Kernspintomogramm vollig unauffallig sein, das heil3t es darf weder Lasionen in der
weilden Substanz, noch im Striatum, noch Hypointensitaten im putamen, noch einen
hyperintensen Randsaum, noch eine Mittelhirnatrophie aufweisen. Sollte eines dieser
bildgebenden Warnzeichen auftauchen, ist eine intensive Differentialdiagnostik
angezeigt. Die vorgelegten Daten zeigen, dal3 dann eine AusschluR3diagnostik zu
beginnen hat, die den Apomorphintest und das IBZM-SPECT — gegebenenfalls in
Kombination mit einem prasynaptischen Marker wie FP-CIT — einschlieen soll, um
frihzeitig und ohne den klinischen Verlauf abwarten zu missen eine MSA oder eine

PSP zu bestatigen.
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Dennoch ist zu erwarten, dal in frihen Stadien bei negativem Apomorphintest und
ausschlie3lich bradykinetischem Bild die Diagnose nicht endgultig gestellt werden
kann, auch wenn ein Morbus Parkinson ausgeschlossen ist. Moglicherweise ist in der
Frihphase das IBZM-SPECT noch normal. Die eigene Arbeitsgruppe wird sich an
einem europadischen multizentrischen Projekt zur MSA und PSP unter der
Federfihrung von den Universitaten Ulm und Paris beteiligen, wo sich die
bildgebende Diagnostik mittels Kernspintomogramm und SPECT bei beiden
Krankheiten in der Frihphase evaluieren laf3t. Im Zuge dieser Studie werden auch
autoptische Daten erhoben, die Frage nach einer vaskularen Atiologie sogenannter

atypischer Parkinsonsyndrome mit klaren hilft.
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6. Zukunftige Fragestellungen

Bereits mit der Datenerhebung, aber noch nicht mit der Datenauswertung
abgeschlossen ist eine Arbeit zu funktionellen Umstrukturierungen im Gehirn bei bis
dato unbehandelten Parkinson-Patienten, die eine einfache motorische Aufgabe vor
und nach Apomorphin-Testinjektion zu bewaltigen hatten und die mit Hilfe der
funktionellen Kernspintomographie mit Kontrollpersonen und mit Parkinsonpatienten
nach NaCl-Injektion verglichen wurden. Diese Untersuchung soll in den nachsten
Monaten auf Patienten ausgedehnt werden, die klinisch den Verdacht auf eine PSP
oder MSA haben und die bisher nicht behandelt sind. In Kooperation mit einer
europaweiten Studie zur neuroprotektiven Strategie bei PSP-Patienten und MSA-
Patienten sollen Untersuchungen mit IBZM im Verlauf gemacht werden und mit
volumetrischen Daten aus der Kernspintomographie verglichen werden. Im Rahmen
des Kompetenznetzes ,Parkinson® und in Zusammenarbeit mit der
nuklearmedizinischen Klinik der Charité wird der prasynaptische Marker FP-CIT in
SPECT-Technik in die Frihdiagnose der bradykinetisch-rigiden Syndrome eingefuhrt
werden. AulRerdem wird diese Technik eingesetzt werden, um den Langzeitverlauf
bei fortgeschrittenen Stadien des Morbus Parkinson zu untersuchen und mdgliche, in
der Arbeitsgruppe von A. Kupsch in unserer Klinik nachgewiesenen neuroprotektive
Effekte der tiefen Hirnstimulation zu belegen. In Zusammenarbeit mit dem
Kompetenznetz ,brain bank® sollen so weit wie moglich die klinischen Diagnosen

autoptisch gesichert werden.
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7. Zusammenfassung

In der Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen wurden in frihen und in
fortgeschrittenen Stadien insgesamt 138 Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines
Morbus Parkinson und mit der Verdachtsdiagnose einer progressiven
supranuklearen Blickparese untersucht. Es wurden klinische Verlaufsbeobachtungen
sowie die dopaminerge Stimulation mit Apomorphin, die Kernspintomographie und
die single photon emission computed tomography (SPECT) mit dem Liganden
Jodobenzamid fir die Untersuchungen eingesetzt. Die Ergebnisse der zu
untersuchenden Hypothesen kdnnen wie folgt zusammengefaldt werden:

Bei bis dato unbehandelten Patienten mit akinetisch-rigiden Syndromen kann mittels
einer Testinjektion von 3 -5 mg Apomorphin mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von
etwa 90 % das Ansprechen auf eine L-Dopa-Langzeittherapie korrekt vorhergesagt
werden.

Das IBZM-SPECT ist in der Lage, mit einem positiven Vorhersagewert von 72 % und
einem negativen Vorhersagewert von 89 % das Ansprechen auf eine spatere orale L-
Dopa-Therapie korrekt vorherzusagen.

In der Langzeitbeobachtung entwickeln sich aus den 10 Patienten im Frihstadium,
die nach den klinischen Kriterien nicht eindeutig zuzuordnen waren, die eine
verminderte Ligandenaufnahme haben, und die nicht auf Apomorphin reagieren, 7
ein ,atypisches" Parkinson-Syndrom im Sinne einer MSA (n = 5), einer PSP (n = 1)
oder einer CBGD (n = 1) Von diesen 7 Patienten hatten 5 bereits in der
Erstdiagnostik eine verminderte IBZM-Bindung im SPECT.

Vaskulare Syndrome entwickeln nicht nur das klinische Bild des ,lower body

parkinsonism®, sondern auch Zeichen einer vertikalen Blickparese mit Demenz bei
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akinetisch-rigidem Syndrom. Bei gut 30 % der untersuchten Patienten mit der
klinischen Diagnose der PSP wurden vaskular gedeutete Lasionen im MRT in der
weillen Substanz und in den Basalganglien gefunden; diese hatten signifikant
haufiger eine normale Bindung im IBZM-SPECT und unterschieden sich von
degenerativen PSP-Patienten mit erniedrigter IBZM-Bindung. Wir deuten diese
Patienten als eine andere nosologische Entitat.

AulRerdem konnte erstmals gezeigt werden, dal3 bei Patienten, die Klinisch
wahrscheinlich oder moglicherweise eine PSP hatten, der antero-posteriore
Durchmesser des Mittelhirns nach kernspintomographischer Messung mit der
Ligandenaufnahme im IBZM-SPECT Kkorreliert. Dies gilt fur die Gesamtgruppe der
untersuchten Patienten, aber auch fur die Untergruppe, die keine hyperintensen T2-
Lasionen haben.

Diese Ergebnisse bedeuten fir den klinische Alltag, da? nach einer sorgfaltigen
klinischen Untersuchung von Patienten mit Parkinson-Syndromen, die die gultigen
Kriterien fur die klinische Diagnose des Morbus Parkinson, der progressiven
supranuklearen Blickparese und auch der Multi-System-Atrophie beachtet, das
Kernspintomogramm und das IBZM-SPECT notwendige Untersuchungen in der
korrekten atiologischen Zuordnung von Parkinson-Syndromen, insbesondere auch
der progressiven supranukleéaren Blickparese sind. Dies ist fur die weitere Planung
insbesondere von neuroprotektiven Strategien bei diesen Krankheitsbildern von

essentieller Bedeutung.
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9. Verzeichnis der Abklrzungen

B-CIT 2 beta-carbomethoxy-3 beta-(4-iodophenyl)tropane

BG/FC-Ratio Quotient Basalganglien/frontaler Cortex

CBGD cortico-basalganglionére Degeneration

ECD [%°™Tc]-Ethyl-cysteinat-Dimer

EEG Elektroenzephalogramm

FDRI field dependend r2 interest

FTDP-17 Frontotemporalen Demenz plus Parkinsonismus, assoziiert mit
Chromosom 17

HMPAO [*™Tc]-Hexamethyl propyleneamine oxime

IBZM [*2%]]-3-Jodo-6-methoxybenzamin

IPT N-(3-iodopropen-2-yl)-2beta-carbomethoxy-3beta-(4-chlorophenyl)-tropan

MAO-B Monoamino-Oxidase Typ B

MPTP 1-Methyl-4Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin

MRT Magnetresonanztomographie

MSA Multi-System-Atrophie

MSA-C Multi-System-Atrophie mit pradominantem cerebellarem Syndrom

MSA-P Multi-System-Atrophie mit pradominantem Parkinsonsyndrom

OPCA olivo-ponto-zerebelléare Atrophie

#PET Positronenemissionstomographie

PSP Progressive supranukleare Blickparese

ROI region of interest

SAE subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie

SDS Shy-Drager-Syndrom

SND striato-nigrale Degeneration

SPECT Single photon emission computed tomography

UPDRS Unified Parkinsons Disease Rating Scale
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