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Zusammenfassung 

Parkinson-Syndrome unterscheiden sich bezüglich der Pathogenese, des Verlaufs, der 

Prognose und der Behandlungsmöglichkeiten und sind durch die Anamnese und die kli-

nisch - neurologische Untersuchung, insbesondere in den Frühstadien, manchmal schwer 

voneinander zu differenzieren. Weitere diagnostische Möglichkeiten stellen u.a. FP-CIT-, 

IBZM- und MIBG-(Herz)-Szintigraphien dar. Als Einzelverfahren bieten diese Untersu-

chungen jedoch keine zufriedenstellenden Ergebnisse in der Differenzierung zwischen 

einem atypischen (APS) und einem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS). In einer 

Vorarbeit der Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass eine multidimensionale, logische 

Verknüpfung der Ergebnisse von FP-CIT-, IBZM- und MIBG-(Herz)-Szintigraphien die 

Differenzierung zwischen APS und IPS gegenüber den Einzelverfahren signifikant verbes-

sern kann.  

In der vorliegenden Arbeit wurde nun überprüft, ob dieser Zugewinn, bei prospektiver 

Anwendung der in der Vorstudie vorgeschlagenen Kombination von Cut-off-Werten, an 

einem größeren, unabhängigen Patientenkollektiv reproduzierbar ist. Dazu wurden die 

Bilddaten von 76 Patienten (48 IPS, 18 MSA, 10 PSP), die in der Zeit zwischen 11/2007 

und 04/2012 aus klinischer Indikation jeweils mit den drei o.g. Szintigraphien untersucht 

wurden, erneut, geblindet und wie in der Vorarbeit beschrieben ausgewertet. Die Klassifi-

zierung als APS und IPS erfolgte unter Anwendung der in der Vorarbeit ermittelten Kom-

bination von Cut-off-Werten. Nach Entblindung wurden die Ergebnisse der Auswertung 

mit den Ergebnissen der Einzelverfahren und der klinisch-neurologischen Diagnose vergli-

chen.  

Mittels logischer Kombination der Ergebnisse der o.g. Szintigraphien gelang eine Diffe-

renzierung zwischen APS und IPS mit einer Test accuracy (TA) von 84%, einem PPV von 

77% und einem NPV von 89%. Dagegen hätten FP-CIT (TA 68%, PPV 55%, NPV 85%), 

IBZM (TA 71%, PPV 58%, NPV 84%) und MIBG (TA 71%, PPV 58%, NPV 83%) als 

Einzelverfahren bei Nutzung eines jeweils optimalen Cut-off-Wertes eine deutlich schlech-

tere diagnostische Trennschärfe gezeigt.  

Die vorliegende Arbeit konnte bestätigen, dass eine logische, multidimensionale Kombina-

tion der Ergebnisse der FP-CIT-, IBZM- und MIBG-Szintigraphien die Differenzierung 

zwischen APS und IPS im Vergleich mit der Verwendung von Einzelverfahren signifikant 

verbessern kann. Allerdings ist bei der Anwendung von im Vorfeld definierten Cut-off-

Werten zu berücksichtigen, dass diese nur für das Kamerasystem und die Methodik gültig 

sind, mit der sie erarbeitet wurden und dass sie nicht ohne Überprüfung zur Nutzung in 

anderen Abteilungen übertragbar sind. Da inzwischen ein FDG-PET (/CT) von immer 

mehr Zentren angeboten wird und gut zwischen den Parkinson-Syndromen und ihren Sub-

gruppen differenzieren kann, würde sich eine logische Kombination der FP-CIT-, IBZM- 

und MIBG-Szintigraphien heutzutage dann anbieten, wenn ein FDG-PET (/CT) nicht zur 

Verfügung steht oder keine zielführenden Ergebnisse erbracht hat. 
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Abstract 

Parkinsonian syndromes differ as to pathogenesis, progression, prognosis and treatment. 

However, it may be difficult to adequately differentiate only by means of anamnesis and 

clinical-neurological examination, especially in the early stages of the disease.  

Molecular imaging methods, such as FP-CIT-, IBZM- and MIBG (heart)-scintigraphy rep-

resent additional established procedures for further diagnostics. As stand-alone procedures 

however, these methods cannot provide a satisfying differentiation between idiopathic Par-

kinson disease (PD) and atypical parkinsonian disorder (APD). 

In a previous study, Südmeyer et al. (2011) demonstrated that a multidimensional combi-

nation of FP-CIT-, IBZM- and MIBG (heart)-scintigraphies could significantly improve 

the differentiation between PD and APD. 

In the present study, we tested on a larger, independent study group, whether it is possible 

to reproduce this outcome by prospectively applying the suggested cut-off values. 

We included seventy-six patients (PD: n=48, multiple system atrophy: n=18, progressive 

supranuclear palsy: n=10), who underwent FP-CIT-, IBZM- and MIBG (heart)-

scintigraphies respectively in the time between November 2007 and April 2012. The exam-

inations were clinically indicated. Images were analysed blindly as previously described by 

Südmeyer et al. (2011). For the differentiation between APD and PD, the combination of 

cut-off values from this study was applied. Subsequently, the results were compared with 

the clinical-neurological diagnosis.  

The combined use of cut-off values allowed the differentiation between APD and PD with 

a test accuracy (TA) of 84%, a positive predictive value (PPV) of 77% and a negative pre-

dictive value (NPV) of 89%. This was superior to the exclusive use of FP-CIT (TA 68%, 

PPV 55%, NPV 85%), IBZM (TA 71%, PPV 58%, NPV 84%) or MIBG (TA 71%, PPV 

58%, NPV 83%) with optimised cut-off values. 

The present study confirmed that the multidimensional combination of FP-CIT-, IBZM- 

and MIBG (heart)-scintigraphies can significantly improve the differentiation between 

APD and PD in comparison with the application of only one of these procedures. However, 

it must be taken into account that the optimum cut-off values can vary depending on the 

applied camera system or the method of analysis. 

Meanwhile, FDG-PET (/CT) is offered by a growing number of medical centres. This pro-

cedure provides a good distinction between parkinsonian disorders, especially between 

different causes of APD. Therefore, the application of a multidimensional combination of 

FP-CIT-, IBZM-, and MIBG (heart)-scintigraphies can be recommended in cases where 

FDG PET (/CT) is not available or did not lead to satisfying results. 
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Abkürzungsverzeichnis 

APS atypisches Parkinson-Syndrom  

AUC area under the curve 

CBD kortikobasale Degeneration 

cMRT Magnetresonanztomographie des Schädels 

CT Computertomographie 

DLK Demenz vom Lewy-Körper-Typ  

EEG Elektroenzephalographie 

ET essentieller Tremor 

FDG Fluordesoxyglukose 

FN falsch Negativ 

FP falsch Positiv 

FP-CIT          

(I-123-FP-CIT) 
[123I]-N-ω-fluoropropyl-2β-carbomethoxy-3β-(4-iodophenyl)nortropane  

IBZM            

(I-123-IBZM) 

[123I]-(S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-(1-ethyl-2-pyrrolidinylmethyl)-

benzamide 

IPS idiopathisches Parkinson-Syndrom 

L-Dopa Levodopa 

MIBG            

(I-123-MIBG) 
I-123-Metaiodobenzylguanidin  

MRT Magnetresonanztomographie 

MSA Multisystematrophie  

Nucl. caudatus Nucleus caudatus 

NPV negativer prädiktiver Wert 

PET Positronenemissionstomographie 

PPV positiver prädiktiver Wert 

PS Parkinson-Syndrom  

PSP progressive supranukleäre Blickparese 

RN richtig Negativ 

ROC Receiver Operating Characteristic 

ROI region of interest 

RP richtig Positiv 

SOPs standard operating procedures (Durchführungsanweisungen) 

SPECT single photon emission computed tomography  

TA Test accuracy 
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UKD Universitätsklinikum Düsseldorf 

UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale 
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1 Einleitung 

Bewegungsstörungen gehören zu den dritthäufigsten Syndromen in der Neurologie (1). 

Viele Symptome, die in erster Linie auf andere Ursachen hindeuten und Patienten zuerst zu 

Internisten, Orthopäden und Ärzten weiterer Fachrichtungen führen, können die eigentli-

che Erkrankung längere Zeit maskieren und so eine adäquate Therapie verzögern. Unter 

den Bewegungsstörungen ist der essentielle Tremor die häufigste Entität. Danach folgen 

Parkinson-Syndrome und Dystonien (1). Die Anamnese und klinische Untersuchung sind 

Grundpfeiler der Diagnostik und können eine entsprechende neurologische Ursache oft gut 

eingrenzen. Insbesondere in Frühstadien kann sich aber eine genauere Differenzierung 

einer Bewegungsstörung als schwierig erweisen. Deswegen kommen in weniger klaren 

Fällen und zum Ausschluss wichtiger Differentialdiagnosen weitere Verfahren zum Ein-

satz, die u.a. sowohl morphologische, als auch funktionelle Bildgebung beinhalten (1–5).  

Diese Arbeit beschäftigt sich mit nuklearmedizinischen Verfahren in der Abgrenzung von 

atypischen Parkinson-Syndromen von einem idiopathischen Parkinson-Syndrom und über-

prüft, ob eine kombinierte Anwendung einiger der zur Zeit vorhandenen nuklearmedizini-

schen Modalitäten die Aussagekraft der funktionellen Untersuchungen erhöhen kann (6–8). 

1.1 Parkinson-Syndrom 

Man spricht von einem Parkinson-Syndrom, wenn Bradykinese (Akinese) zusammen mit 

mindestens einem der folgenden Symptome auftritt:  

• Ruhetremor (4-6 Hz) 

• Rigor 

• Haltungsinstabilität 

Diese Krankheitszeichen werden auch als Kardinalsymptome bezeichnet und können in 

unterschiedlicher Ausprägung auftreten (1–4,9–11).  

Weiterhin gibt es bei Parkinson-Syndromen vielfältige fakultative Begleitsymptome (z.B. 

Hyposmie, Schmerzen, Obstipation, Harnblasendysfunktion, Demenz, Störungen von 

Blutdruckregulation u.a.) (2). 
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1.1.1 Parkinson-Syndrome 

Nach aktueller Klassifikation werden Parkinson-Syndrome (PS) in vier Gruppen unterteilt: 

• idiopathisches Parkinson-Syndrom (ca. 75% aller PS) 

• genetische Parkinson-Formen 

• PS im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische PS): 

▪ Multisystematrophie (MSA) 

▪ Demenz vom Lewy-Körper-Typ (DLK) 

▪ progressive supranukleäre Blickparese (PSP) 

▪ kortikobasale Degeneration (CBD) 

• sekundäre (symptomatische) PS: 

▪ medikamenteninduziert (klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin, 

Lithium, Kalziumantagonisten (Cinnarizin, Flunarizin), Valproinsäure  

▪ tumorbedingt 

▪ posttraumatisch 

▪ toxininduziert (z.B. Kohlenmonoxid, Mangan)  

▪ entzündlich (z.B. Enzephalitiden) 

▪ metabolisch (z.B. M. Wilson, Hypoparathyreoidismus) 

(modifiziert nach 2,4) 

1.1.2 Symptome des Parkinson-Syndroms 

1.1.2.1 Bradykinese  

Bei der Bradykinese handelt es sich um eine Beweglichkeitsstörung.  

Es lassen sich mehrere Komponenten unterscheiden (9): 

• Bradykinese (Bewegungsverlangsamung) 

• Hypokinese (Abnahme der Amplitude der Bewegungsabläufe und der spontanen 

Bewegungen) 
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• Akinese (Hemmung des Bewegungsstarts als Ausdruck einer Maximalausprägung 

der Bradykinese). 

Die Akinese stellt einen Endzustand dar, so dass Autoren eher von Bradyhypokinese bzw. 

Hypo-/Bradykinese sprechen, um den klinisch häufigeren Zustand zu beschreiben (1,2).  

Eine Bradyhypokinese kann klinisch durch Überprüfung der schnellen Wechselbewegun-

gen festgestellt werden. Man überprüft z.B. die Supinations-Pronations-Bewegungen der 

Hand, die verlangsamt (Bradydiadochokinese) und häufig gleichzeitig unkoordiniert (Dys-

diadochokinese) sind. Weitere Möglichkeiten eine Bradyhypokinese zu überprüfen sind 

u.a. Faustöffnen und Faustschluss oder z.B. beim Sitzen Tippen mit der Ferse auf den Bo-

den. Bei Bradyhypokinese findet man weiterhin einen Verlust an spontanen Bewegungsab-

läufen wie Gestik und Mitschwingen eines Armes beim Gehen. Es kommt zur Reduktion 

der Mimik (Hypomimie) mit zunächst einseitig verminderter Beweglichkeit des Mundwin-

kels (Pokerspieler-Gesicht) und einseitig oder beidseitig vermindertem Lidschlag. Weiter-

hin kommt es auch zu Veränderungen der Stimme, die zunächst an Volumen verliert und 

im späteren Verlauf monoton und heiser klingt (Hypophonie). Beim Schreiben fällt eine 

zunehmende Verkleinerung des Schriftbildes auf (1,5). 

1.1.2.2 Tremor 

Tremor bedeutet Zittern. Dabei kommt es zu rhythmischen, raschen, annährend amplitu-

dengleichen Bewegungen. Man unterscheidet einen Ruhe-, Halte-, Aktions- und Intenti-

onstremor. Tremor kommt bei zahlreichen neurologischen und internistischen Erkrankun-

gen vor, aber auch physiologisch (z.B. Kältezittern) und im Rahmen von Medikamenten-

nebenwirkungen. Zum Beispiel lässt sich beim idiopathischen Parkinson-Syndrom ein 

asymmetrischer Ruhetremor mit einer Frequenz von ca. 4-8 Hz feststellen, der sich bei 

Entspannung oder Ablenkung verstärkt. Für die kortikobasale Degeneration ist ein asym-

metrischer Halte- und Aktionstremor typisch. Bei progressiver supranukleärer Blickparese 

kann man einen Ruhetremor selten beobachten. Ein wichtiges Kennzeichen der Erkran-

kung „essentieller Tremor“ ist ein distaler Haltetremor der oberen Extremität (1,2). Für 

eine Multisystematrophie ist dagegen ein irregulärer Ruhe-, Halte- und/oder Aktionstre-

mor, typisch (9,12).  

1.1.2.3 Rigor 

Rigor bedeutet eine Erhöhung des Muskeltonus in den Extremitäten, Kopf und Rumpf. Bei 

der klinischen Untersuchung kann man eindeutig zwischen Rigor und Spastik differenzie-
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ren. Der grundlegende Unterschied besteht darin, dass sich bei Spastik die Intensität der 

Muskelspannung während der Bewegung und abhängig von deren Beschleunigung ändert. 

Typisch ist ein deutlicher Widerstand gegen eine passive Bewegung, der im Verlauf plötz-

lich nachlässt (Klappmesserphänomen). Weiterhin sind bei Spastik auch Zeichen von Lä-

sionen der Pyramidenbahn nachweisbar. Beim Rigor ist der Muskeltonus während der ge-

samten Bewegung gleichmäßig erhöht. Typisch ist hier ein sogenanntes „Zahnradphäno-

men“. Dabei kommt es während der Bewegung zum plötzlichen, kurzfristigen Nachlassen 

des Tonus. Bei der klinischen Untersuchung kann die Stärke des Rigors durch Willkürbe-

wegungen auf der kontralateralen Seite, z.B. Faustschluss, gesteigert werden (Froment-

Manöver) (5,9).  

1.1.2.4 Haltungsinstabilität  

Die Haltungsinstabilität, auch posturale Instabilität genannt, ist eine Störung der reflektori-

schen, gleichgewichtserhaltenden Reflexe nach passiver Auslenkung aus dem Gleichge-

wicht (1,2).  

1.2 Idiopathisches Parkinson-Syndrom 

1.2.1 Definition 

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS; M. Parkinson; primäres Parkinson-Syndrom) 

ist eine progrediente neurodegenerative Erkrankung mit Degeneration dopaminerger Neu-

rone in der Pars compacta der Substantia nigra und den Kardinalsymptomen Bradyhypoki-

nese, Rigor, Tremor und posturale Instabilität (1,2,5,13).  

Die Bezeichnung der Erkrankung geht auf James Parkinson (geboren im Jahre 1755 in 

Shorditch) zurück, der im Jahre 1817 eine Arbeit unter dem Titel „An Essay on the Sha-

king Palsy“ publiziert hat. Der Text basierte auf der Beobachtung von 6 Patienten und gab 

u.a. eine detaillierte klinische Beschreibung des Syndroms (1,13).  

1.2.2 Epidemiologie und Prognose 

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist die zweithäufigste neurodegenerative Erkran-

kung nach der Alzheimer-Demenz. Die Inzidenz und Prävalenz sind beim IPS deutlich 

altersabhängig. Die Daten zur Epidemiologie variieren weiterhin je nach geographischer 

Region, urbanen oder ländlichen Gegenden und ethnischen Gruppen. In den Publikationen 
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wird auch explizit darauf hingewiesen, dass die unterschiedlichen Studien zu der Epidemi-

ologie aufgrund unterschiedlicher Methodik der Datenerhebung teilweise eingeschränkt 

verglichen werden können (14–16).  

Die Inzidenz wird für alle Altersgruppen mit 1,5-22 pro 100000 pro Jahr angegeben (5,14–

16). Bei über 65-jährigen steigt sie allerdings auf 160-529 pro 100000 pro Jahr (15). Es 

gibt Hinweise, dass die Inzidenz in Europa etwas höher ist als in Nordamerika. Im asiati-

schen Raum gibt es im Vergleich die wenigsten Neuerkrankungen. Weiterhin soll die Inzi-

denz des IPS bei Männern höher sein als bei Frauen (14,15), wobei das nicht in allen Stu-

dien bestätigt wird (16).  

Die durchschnittliche Prävalenz wird mit 60-300 pro 100000 (0,06-0.3%) angegeben. Mit 

höherem Alter steigt die Prävalenz des IPS erheblich und erreicht 1-2% bei über 60- bzw. 

65-Jährigen und bis zu 4% bei über 85-Jährigen (1,2,14,15). Wie oben erwähnt, berichten 

einige Studien von einer höheren Prävalenz bei Männern als bei Frauen. Es wird versucht, 

diesen Unterschied mit neuroprotektiven Eigenschaften des Östrogens zu erklären, aller-

dings wurde das in anderen Arbeiten nicht bestätigt. Eine niedrigere Prävalenz als in Euro-

pa (außer Polen, Sardinien) und Nordamerika ist z.B. in Asien und Afrika beschrieben. 

Hier werden aber gleichzeitig Fragen aufgeworfen, ob unterschiedliches methodisches 

Vorgehen und eine niedrigere Lebenserwartung in Afrika die Erklärungen dafür sind 

(14,15).  

Das Alter der Erstmanifestation des IPS kann zwischen 17 und 80 Jahren liegen (5). Die 

meisten Patienten erkranken zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr (1,5).  

Das Alter ist der Hauptrisikofaktor für die Entstehung der Erkrankung (1). Aber auch fami-

liäre Faktoren (Suszeptibilitätsgene wie z.B. -Synuclein [PARK1], LRRK-2 [PARK8]) 

sowie Lebensstil- und Umweltfaktoren sollen eine Rolle spielen (1,2,15).  

1.2.3 Pathophysiologie 

Beim IPS kommt es zu einem Verlust von dopaminergen Neuronen in der Pars compacta 

der Substantia nigra (Mittelhirn). Weiterhin kommt es, wenn auch weniger ausgeprägt, zu 

einer Degeneration der Neurone im Locus coeruleus, im Raphekern, im Nucleus basalis 

Meynert, in den Corpora amygdaloidea, im dorsalen Vaguskern sowie in den peripheren 

sympathischen Ganglien. Man findet ein lokalisiertes Auftreten von Lewy-Körperchen 

(eosinophile Einschlusskörperchen) in der Substantia nigra, Substantia innominata, im 
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Locus coeruleus sowie im dorsalen Vaguskern. Das Corpus striatum bleibt dagegen weit-

gehend unbetroffen. Durch die Degeneration kommt es zu einer putamenbetonten Dopa-

minverarmung im Corpus striatum. Die Ursache der Neurodegeneration gilt als noch nicht 

verstanden. Diskutiert wird eine zytotoxische Wirkung von Oxiradikalen aus dem Dopa-

minstoffwechsel, die aufgrund von Störungen in den Radikalentgiftungsmechanismen und 

des Komplex-I-Defektes der mitochondrialen Atmungskette entsteht. Die Inhibition vom 

Komplex-I soll dabei zu einer Aggregation von -Synuclein führen, dessen mangelnder 

Abbau letztlich das Absterben von Dopamin-Neuronen bedingt. Beim Untergang von ca. 

50% der nigralen Neurone und/oder einer Verminderung des striatalen Dopamingehaltes 

um ca. 70-80% kommt es zu einer klinischen Manifestation der Erkrankung (1,3,5). 

1.2.4 Diagnose 

Idiopathisches Parkinson-Syndrom ist eine klinisch gestellte Diagnose und erfordert, wie 

auch andere Parkinson-Syndrome, eine umfassende Anamnese und klinisch-neurologische 

Untersuchung. Mit bildgebenden Verfahren, neurophysiologischen Untersuchungen und 

pharmakologischen Tests steht eine Reihe von Zusatzuntersuchungen zur Verfügung, die 

die Diagnostik unterstützen kann (1,4). Diese werden im Kapitel 1.4 „Zusätzliche Diagnos-

tik von Parkinson-Syndromen“ behandelt. 

Die klinische Diagnostik basiert größtenteils auf den Kriterien der UK Brain Bank (UK 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria) und wird in mehrere 

Schritte unterteilt (4,11). In der entsprechenden Leitlinie der deutschen Gesellschaft für 

Neurologie werden im Unterschied zum Original fünf anstatt von drei diagnostischen 

Schritten unterschieden (4).  

Im Folgenden wurden die Schritte der klinischen Diagnostik des idiopathischen Parkinson-

Syndroms nahezu vollständig aus der deutschen Leitlinie „Parkinson-Syndrome – Diag-

nostik und Therapie“ übernommen (4). 

Im ersten Schritt wird das Vorliegen eines Parkinson-Syndroms nachgewiesen: 

o Bradykinese (Verlangsamung bei der Initiierung und Durchführung willkürlicher Bewegungen, 

progressive Verlangsamung und Abnahme der Amplitude bei repetitiven Bewegungen)  

und mindestens eines der folgenden Symptome: 

▪ muskulärer Rigor, 

▪ Ruhetremor (4–6 Hz, selten bis 9 Hz; Auftreten in Ruhe, Abnahme 

bei Bewegungen), 
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▪ posturale Instabilität im Verlauf, die nicht primär durch visuelle, ves-

tibuläre, zerebelläre oder propriozeptive Störungen erklärbar ist. 

Im zweiten Schritt werden anamnestische Kriterien abgefragt, die auf ein symptomatisches 

Parkinson-Syndrom oder häufige Differentialdiagnosen hinweisen können: 

o Behandlung mit Neuroleptika oder anderen Dopaminrezeptorblockern oder mit  

Valproinsäure oder Kalziumantagonisten wie Flunarizin oder Lithium zum Zeit-

punkt der Erstmanifestation der Parkinsonsymptome, 

o Nachweis eines zerebralen Tumors oder Hydrocephalus communicans in der Bild-

gebung, 

o wiederholte zerebrale ischämische Insulte, die mit einer stufenweisen Verschlechte-

rung der Parkinsonsymptomatik assoziiert waren, 

o rezidivierende Schädel-Hirn-Traumen in der Vorgeschichte, 

o diagnostisch gesicherte Enzephalitis in der Vorgeschichte, 

o Intoxikationen (selten), 

o Remissionen über längere Perioden (bei dem extrem seltenen psychogenen Parkin-

son-Syndrom), 

o im Vordergrund stehende Gangstörung. 

Im dritten Schritt werden Warnsymptome für das Vorliegen eines atypischen Parkinson-

Syndroms ermittelt: 

o Nichtansprechen auf hohe Dosen L-Dopa (1000 mg/d), sofern keine Malresorption 

(z. B. im Dünndarmbereich) vorliegt, 

o frühzeitig im Verlauf auftretende schwere Störungen des autonomen Nervensys-

tems (orthostatische Hypotension, Synkopen, Impotenz oder verringerte genitale 

Erregbarkeit, Urininkontinenz oder -retention, Anhidrose), 

o zerebelläre Zeichen, 

o positives Babinski-Zeichen, soweit nicht anderweitig erklärt (z. B. Schlaganfall), 

o ausgeprägter Antekollis, 

o deutliche Dysphagie, 

o deutliche Dysarthrie, 

o supranukleäre vertikale Blickparese, 

o frühe posturale Instabilität und Stürze (insbesondere nach hinten), 

o Apraxie und/oder Aphasie, 

o innerhalb des ersten Jahres auftretende Demenz mit Sprach- und Gedächtnisstörun-

gen, 

o stark fluktuierende Vigilanz und Müdigkeit, 

o innerhalb des ersten Jahres auftretende fluktuierende visuelle Halluzinationen, 

o Somnolenzphasen, spontan oder nach Neuroleptikagebrauch, 
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o okulogyre Krisen, 

o Halluzinationen. 

Im vierten Schritt wird ein mögliches Vorliegen einer familiären Form des Parkinson-

Syndroms überprüft: 

o möglich/wahrscheinlich: 

▪ positive Familienanamnese, 

▪ besonders früher Krankheitsbeginn (vor dem 40. Lebensjahr), 

o gesichert: 

▪ nachgewiesene pathogene Mutation für eine familiäre Form der Parkinson-

Krankheit. 

Im fünften Schritt wird das Vorliegen eines idiopathischen Parkinson-Syndroms im Ver-

lauf der Erkrankung durch ergänzende, „positive“ (1), Kriterien bestätigt (mindestens 3 der 

folgenden Symptome sind für die Diagnose eines sicheren IPS erforderlich): 

o einseitiger Beginn und/oder persistierende Asymmetrie im Krankheitsverlauf (ein-

schließlich L-Dopa-induzierter Dyskinesien), 

o Ruhetremor, 

o eindeutig positives Ansprechen (> 30 % Unified Parkinson's Disease Rating Scale 

motorisch [UPDRS]) auf L-Dopa (ohne dass das Symptom Ruhetremor ansprechen 

muss), 

o nicht durch zentral neurologische Zusatzsymptome (im Sinne einer pyramidalen 

oder zerebellären Beteiligung oder Störungen der Okulomotorik) komplizierter kli-

nischer Verlauf von 10 oder mehr Jahren. 

Interessanterweise entsprechen die Kriterien im Schritt 1 und 5 den originalen UK Parkin-

son’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria (11) im Schritt 1 und im 

Schritt 3. Dabei unterscheiden die originalen Kriterien im letzten Schritt zusätzlich das 

Vorliegen einer progressiven Erkrankung sowie ein positives L-Dopa-Effekt länger als 5 

Jahre (1). Der zweite Schritt im Original umfasst Ausschlusskriterien für ein IPS. In der 

deutschen Leitlinie werden die meisten dieser Kriterien in Schritte zwei bis vier unterteilt 

und vereinzelt ergänzt (4,11).  

1.2.5 Verlauf 

Da die motorischen Kardinalsymptome des IPS in unterschiedlicher Ausprägung vorliegen 

können, werden folgende Erkrankungstypen unterschieden (3,4): 

• Äquivalenztyp:  Akinese, Rigor sowie Tremor sind fast gleich  

ausgeprägt 
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• Akinetisch-rigider-Typ: Tremor ist nicht vorhanden oder minimal ausgeprägt 

• Tremordominanztyp:  Rigor und Akinese sind minimal ausgeprägt. 

Die Erkrankung wird im Verlauf jeweils jährlich anhand von Hoehn & Yahr Stadium, 

UPDRS (ggf. Unterscheidung zwischen On- und Off-Zustand) und NMSQuest (Skala, die 

zur Erfassung von nicht motorischen Symptomen bei der Parkinson-Erkrankung verwendet 

wird) beurteilt (4).  

Nach Hoehn & Yahr werden insgesamt fünf Stadien der Erkrankung unterschieden (3,17) 

(siehe Tabelle 12 im Anhang).  

Die Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) erlaubt dagegen eine differenzier-

tere Beurteilung der Erkrankung im Verlauf (3). Die Skala besteht insgesamt aus vier 

Komponenten, die sich ihrerseits jeweils aus mehreren weiteren Punkten zusammensetzen 

(9,18) (siehe Tabelle 13 im Anhang). UPDRS ist leicht in der klinischen Routine anwend-

bar und erfordert zwischen 10 und 20 Minuten Zeit. Die Teile I und II können von den 

Patienten selbst ausgefüllt werden, damit die Untersucher sich in der begrenzten Zeit bes-

ser auf die Teile III und IV konzentrieren können. Um die Anwendung der UPDRS zu 

standardisieren, existieren Lehrvideos, die die praktische Anwendung der Skala demonst-

rieren. Die Stärke der UPDRS liegt weiterhin in einer umfassenden Evaluation der motori-

schen Aspekte des IPS (18).  

Das IPS ist eine chronisch progrediente Erkrankung mit Beginn der Symptomatik 

(Bradykinese, Rigor, Ruhetremor) armbetont und immer einseitig, langsamen Fortschreiten 

und Einbezug der Gegenseite im späteren Krankheitsverlauf, wobei die Symptome auch 

dann asymmetrisch ausgeprägt bleiben (1,3). Ohne Behandlung sterben etwa 90% der Pati-

enten nach 15 Jahren (3). Die L-Dopa-Therapie (siehe Kapitel 1.2.6.2) hat aber die Morta-

lität des IPS fast normalisiert. Der Progress der Erkrankung wird zwar durch diese Thera-

pie nicht vollständig verhindert, doch bleiben die behandelten Patienten etwa 3-5 Jahre 

länger auf jeder Stufe der Hoehn & Yahr-Skala. Bis zur Pflegebedürftigkeit vergehen im 

Durchschnitt 20 Jahre. Der Tremordominanztyp der Erkrankung soll einen günstigen Ver-

lauf zeigen. Dagegen stellen Störungen der posturalen Reflexe (verbunden mit Gangstö-

rung und axialer Bradykinese) prognostisch ungünstige Zeichen dar (1).  
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1.2.6 Therapie 

Die Therapie des IPS wird hier anhand von gängigen Lehrbüchern und Leitlinien der deut-

schen Gesellschaft für Neurologie in Grundzügen dargestellt. Sie kann in eine Allgemein-

therapie, medikamentöse Therapie und operative Therapie unterteilt werden (1,3,4).  

1.2.6.1 Allgemeintherapie 

Zu der Allgemeintherapie zählen eine entsprechende medizinische und psychologische 

Beratung der Patienten und der Angehörigen (3), diätetische Maßnahmen (zeitversetzte 

Einnahme von L-Dopa zu einer Mahlzeit bzw. eiweißarme Ernährung, um die Resorption 

von L-Dopa nicht zu behindern), Krankengymnastik (je nach Erkrankungsstadium, zum 

Erhalt und Förderung der körperlichen Aktivität sowie zur Sturzprophylaxe und Vorbeu-

gung von Kontrakturen) und Logopädie (zur Verbesserung der Sprech- und Schluckstö-

rung) (3,4).  

1.2.6.2 Medikamentöse Therapie 

Die Grundlage der Behandlung stellt die medikamentöse Therapie dar, für die eine Viel-

zahl von Medikamenten zur Verfügung steht: Levodopa (L-Dopa), Dopaminagonisten 

(z.B. Piribedil), COMT-Inhibitoren (Entacapon und Tolcapon), MAO-B-Hemmer (Ra-

sagilin, Selegilin), NMDA-Antagonisten (Amantadin, Budipin), Anticholinergika (z.B. 

Biperiden) (1,3,4). Die wichtigsten Eigenschaften dieser Medikamente sind übersichtlich 

in der Tabelle 17 im Anhang zusammengefasst. 

1.2.6.3 Operative Therapie 

Bei den operativen Methoden können läsionelle Verfahren und eine tiefe Hirnstimulation 

unterschieden werden (3,4). Aufgrund ihrer Komplikationen und Nebenwirkungen sowie 

eines beschränkten Nutzens (nur einseitig, hauptsächlich gegen Tremor) spielen läsionelle 

Verfahren heutzutage nur bei speziellen Indikationen eine Rolle (4). Dagegen stellt die 

tiefe Hirnstimulation eine wirkungsvolle Methode zur positiven Beeinflussung der motori-

schen Kardinalsymptome (Akinese, Rigor, Ruhetremor) im fortgeschrittenen Erkrankungs-

stadium dar (1,4).  

Hierbei erfolgt durch stereotaktisch implantierte Elektroden eine chronische elektrische 

Hochfrequenzstimulation im Nucleus subthalamicus (alternativ im Globus pallidus inter-

nus und nur in speziellen Fällen im Nucleus ventralis intermedius des Thalamus). Die 

Elektroden werden mit einem unter dem Schlüsselbein implantierten Stimulator verbun-
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den, über den per Telemetrie die Stimulationsparameter variabel und individuell eingestellt 

werden können (1,4). 

Die Indikation für die tiefe Hirnstimulation ist gegeben bei Patienten mit IPS und 

• medikamentös nicht behandelbaren hypokinetischen oder hyperkinetischen Fluk-

tuationen, 

• medikamentös nicht einstellbarem Tremor, 

• bei erschöpften Möglichkeiten einer Optimierung der entsprechenden oralen Medi-

kation (1,4). 

1.3 Atypische Parkinson-Syndrome 

1.3.1 Multisystematrophie 

1.3.1.1 Definition 

Die Multisystematrophie (MSA) ist eine sporadisch auftretende, schnell progrediente, neu-

rodegenerative Erkrankung, die sich durch Störungen des autonomen Nervensystems in 

Kombination mit Parkinson-Syndrom sowie Störungen des Kleinhirns und der Pyramiden-

bahn auszeichnet (3,9,19).  

Der Begriff MSA wurde von Graham und Oppenheimer im Jahre 1969 eingeführt, womit 

die Entitäten sporadische olivopontozerebelläre Atrophie, striatonigrale Degeneration und 

Shy-Drager-Syndrom zusammengefasst wurden. Im Laufe der Jahrzehnte wuchs die Erfah-

rung und das Verständnis über die Erkrankung, so dass Ende 1998 Konsensuskriterien für 

die Diagnose der MSA erschienen sind (20), die im Jahre 2008 weiter an die aktuellen Er-

kenntnisse angepasst und aktualisiert wurden (12).  

1.3.1.2 Epidemiologie und Prognose 

Die geschätzte Inzidenz liegt zwischen 0.6 und 3 pro 100000 pro Jahr und die Prävalenz 

zwischen 1,9 bis 4,9 pro 100000. Der durchschnittliche Beginn der Erkrankung wird beim 

60. Lebensjahr angegeben, wobei beide Geschlechter ungefähr ähnlich häufig erkranken. 

Vor dem 40. und nach dem 70. Lebensjahr sollen jeweils nur 4% der Patienten erkranken 

(1,9,19). Das Alter findet auch einen wichtigen Stellenwert in den Konsensuskriterien für 

die Diagnose der MSA (12). Das mittlere Überleben ist deutlich schlechter als beim Par-

kinson-Syndrom und liegt bei 7-9 Jahren. Frühe Störung des autonomen Nervensystems, 

das weibliche Geschlecht, höheres Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung korrelieren 
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mit kürzerem Überleben. Die meisten MSA-Patienten versterben an einer Pneumonie 

(1,9,12,19).  

1.3.1.3 Pathophysiologie 

Bei der MSA kommt es zum Nervenzelluntergang und Gliose in unterschiedlichen Hirnre-

gionen. Pathognomonisch ist der Nachweis -Synuclein-positiver oligodendroglialer zyto-

plasmatischer Einschlusskörper, deren Dichte u.a. mit der Erkrankungsdauer korreliert 

(3,9,19). Bei der MSA mit überwiegendem Parkinsonismus finden sich die neuronalen 

degenerativen Veränderungen im Striatum, in der Substantia nigra, im Globus pallidus und 

bei der MSA mit überwiegenden zerebellären Symptomen in den unteren Oliven, im zere-

bellären Kortex und im Pedunculus. Die Degeneration der Neurone im pontinen Miktions-

zentrum ist für das Auftreten der Blasendysfunktion mitverantwortlich (9). Der große Un-

terschied zu dem IPS besteht in dem Fehlen von Lewy-Körperchen. Aufgrund der -

Synuclein-Einschlüsse zählt man die MSA-Erkrankung zu den Synucleinopathien (3,19). 

1.3.1.4 Diagnose 

Abhängig von der überwiegenden Symptomatik werden zwei Typen von MSA  

unterschieden (4,9):  

• MSA-P (Parkinson-Typ), 

• MSA-C (zerebellärer Typ). 

Hierbei gibt es regionale Unterschiede in der Verteilung. In Europa ist z.B. ein Verhältnis 

von 58% für MSA-P und 42% für MSA-C und in Japan ein Verhältnis von 83,8% für 

MSA-C und 16,2% für MSA-P beschrieben (19). 

Anfangs äußert sich die Erkrankung mit einem Parkinson-Syndrom oder mit autonomen 

Störungen (die erektile Dysfunktion wird nicht mehr dazu gezählt, weil sie auch diverse 

andere Gründe bei älteren Patienten haben kann (12)). Seltener kommt es als Erstes zu 

Kleinhirnzeichen (3,9,19). Die Diagnose der MSA wird klinisch gestellt. Die morphologi-

sche (cMRT) und die molekulare Bildgebung (z.B. I-123-FP-CIT- und I-123-IBZM-

SPECT) können die Diagnosestellung unterstützen, wobei eine definitive Diagnose nur 

histologisch erfolgen kann. Aufgrund der Heterogenität der Symptomatik wurden diagnos-

tische Konsensuskriterien entwickelt, die die Differenzierung der MSA und Ihrer Formen 

erleichtern sollen (12,20). Die folgende Beschreibung der diagnostischen Kriterien der 
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MSA basiert größtenteils auf dem second consensus statement on the diagnosis of multiple 

system atrophy von Gilman et al. (12).  

Patienten mit überwiegendem Parkinsonismus werden der Gruppe MSA-P und die Patien-

ten mit entsprechend überwiegenden zerebellären Symptomen der MSA-C zugeordnet. 

Dabei ist aber zu beachten, dass die überwiegende Symptomatik sich im Verlauf der Er-

krankung ändern kann, so dass die führenden Symptome zum Zeitpunkt der Diagnosestel-

lung ausschlaggebend sind. Außerdem wird nicht mehr empfohlen den Terminus „MSA-

mixed“ zu verwenden, weil damit verschiedene Kombinationen von Symptomen beschrie-

ben werden könnten ohne die Schwere der überwiegenden Symptomatik adäquat hervor-

zuheben.  

Man unterscheidet drei diagnostische Kategorien: 

• eine mögliche MSA, 

• eine wahrscheinliche MSA, 

• eine definitive MSA. 

Eine mögliche MSA ist eine sporadische, progressive, bei Erwachsenen beginnende (nach 

dem 30. Lebensjahr) Funktionsstörung mit Parkinsonismus, zerebellären Syndromen, Zei-

chen der autonomen Dysfunktion und mind. einem Zusatzsymptom wie z.B. Gangataxie 

(MSA-P) und Babinski-Zeichen (MSA-P und MSA-C).  

Eine wahrscheinliche MSA ist eine sporadische, progressive, bei Erwachsenen beginnende 

(nach dem 30. Lebensjahr) Funktionsstörung mit autonomer Funktionsstörung, schlechtem 

Levodopa-Ansprechen des Parkinsonismus und zerebellären Syndromen (2,12).  

Eine definitive MSA kann nur histologisch nachgewiesen werden. Hierbei zeigt sich eine 

hohe Dichte an -Synuclein-positiven oligodendroglialen zytoplasmatischen Einschluss-

körpern in Verbindung mit degenerativen Veränderungen im nigrostriatalen und olivopon-

tozerebellären System (12). Eine ausführliche Beschreibung der o.g. Kriterien ist im An-

hang dargestellt (siehe Tabelle 14 im Anhang). 

Der Tremor bei MSA unterscheidet sich in der Mehrheit der Fälle von dem klassischen 

Parkinsontremor. Er ist ein irregulärer Ruhe-, Halte- und/oder Aktionstremor, der oft einen 

stimulussensitiven Myoklonus beinhaltet. Das „Pillendrehen“, wie man das typischerweise 

beim IPS findet, trifft man hier eher selten (9,12). Eine Schlafstörung, z.B. des REM-

Schlafes, an der bis zu 90% der MSA-Patienten leiden, geht der eigentlichen MSA-
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Erkrankung um Jahre voraus. Der nächtliche inspiratorische Stridor ist mit einer verkürzten 

Lebenserwartung vergesellschaftet (9). Weiterhin kann es bei MSA auch zu Dystonien 

(Antekollis, einseitiger Extremitätendystonie) kommen.  

1.3.1.5 Therapie 

Es existiert keine kausale Therapie. Einige Symptome lassen sich medikamentös bzw. mit 

Hilfe supportiver und physiotherapeutischer Maßnahmen mindern. Es gibt aber bis jetzt 

keine adäquate Behandlung für die zerebelläre und pyramidale Symptomatik. Obwohl das 

Ansprechen auf L-Dopa deutlich schlechter ist als beim IPS, lassen sich damit bei etwa 

einem Drittel der Patienten mit MSA-P die motorischen Symptome in frühen Stadien der 

Erkrankung bessern. Es wird eine L-Dopa-Dosis bis 1000 mg pro Tag verabreicht (2,3). 

Allerdings kann es dann zur Verschlechterung der autonomen Dysfunktion kommen, wes-

halb eine gleichzeitige Domperidon-Gabe erforderlich ist (2). Bei unzureichender Reaktion 

auf L-Dopa können Dopaminagonisten (auch hier Domperidon-Gabe erforderlich)        

oder/und Amantadin (3-mal 100-200 mg pro Tag) versucht werden (2–4). Allerdings 

nimmt die Wirksamkeit dieser Therapie innerhalb von 1-2 Jahren ab (4).  

Die orthostatische Hypotension kann durch Maßnahmen wie eine ausreichende Flüssig-

keits- und Salzzufuhr, Kompressionsstrümpfe, kleinere Mahlzeiten, Schlafen mit erhöhtem 

Oberkörper, langsames Aufstehen positiv beeinflusst werden. Medikamentös helfen Sym-

pathikomimetika wie Midodrin (15-30 mg) und Fludrocortison (0,05–0,3 mg) (4).  

Die Dranginkontinenz kann z.B. mit Oxybutynin (2-mal 2,5–5 mg pro Tag, unter Kontrolle 

des Restharns) behandelt werden. Klinisch muss bei dieser Behandlung auch an die Ent-

wicklung einer deliranten Komponente aufgrund der anticholinergen Wirkung gedacht 

werden. In späteren Stadien bleibt nur die Nutzung eines suprapubischen bzw. 

transurethralen Katheters. Bei Schluckstörungen kann die Ernährung durch eine gastrodu-

odenale Sonde erforderlich werden. Beim inspiratorischen Stridor sowie Blepharospasmus 

und anderen Dystonien ist die Behandlung mit Botulinum-Toxin A möglich. Die erektile 

Dysfunktion kann mit Sildenafil oder mechanischen Implantaten angegangen werden (2,4). 

Die Therapie der Multisystematrophie ist aktuell Gegenstand der Forschung. Interessante 

Ansätze wie die Verwendung des Antibiotikums Rifampicin, des Lithiums und z.B. des 

Neuroprotektivums Rasagiline haben bisher in den klinischen Studien entweder keine er-

wiesen relevante Wirkung gezeigt oder mussten aufgrund von deutlichen Nebenwirkungen 

früher beendet werden. Vielversprechend waren dagegen bisher die Ansätze mit Verwen-



15 
 

dung von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (wie Sertralin und Paroxetin), 

der autologen Stammzellen und eine intravenöse Gabe von Immunglobulinen (19,21).  

1.3.2 Progressive supranukleäre Blickparese 

1.3.2.1 Definition 

Die progressive supranukleäre Blickparese (PSP) ist eine häufige, allmählich progrediente 

neurodegenerative Erkrankung, die sich insbesondere durch supranukleäre Ophthalmople-

gie mit vertikaler Blickparese in Kombination mit einem Parkinson-Syndrom und weiteren 

neurologischen Symptomen auszeichnet. 

Die Erkrankung wurde Anfang der 60-er Jahre von den Autoren Steele, Richardson und 

Olszewski beschrieben, weshalb auch die Bezeichnung Steel-Richardson (-Olszewski)-

Syndrom verwendet wird (1,2). 

1.3.2.2 Epidemiologie und Prognose 

Die Inzidenz wird mit 0,3-0,4 pro 100000 pro Jahr und die Prävalenz mit 1-2 pro 100000 

angegeben. Der Beginn der Erkrankung liegt in den meisten Fällen um das 60. Lebensjahr. 

Männer sind etwas häufiger betroffen. Der Verlauf ist progredient. Das mittlere Überleben 

beträgt 5-7 Jahre und ähnelt sich somit dem mittleren Überleben bei der MSA (7-9 Jahre). 

Die Patienten versterben an internistischen Komplikationen wie Aspiration, Pneumonie 

oder Lungenarterienembolie (1,2,9). 

1.3.2.3 Pathophysiologie 

PSP gehört zu den Tauopathien. Neuropathologisch findet sich ein Verlust von Nervenzel-

len sowie eine Gliose mit u.a. zahlreichen Einschlüssen (tangles) und sogenannten coiled 

bodies in Oligodendrozyten. Zu diesen Veränderungen kommt es vor allem in der Pars 

compacta der Substantia nigra, im pallidosubthalamischen Komplex sowie in anderen 

Hirnregionen. Als Ursache der Erkrankung sind u.a. Mutationen im Tau-Protein beschrie-

ben (1,2). Interessanterweise ist ein vergleichsweise gehäuftes Auftreten von PSP auf der 

Insel Guadeloupe (französische Antillen) beschrieben. Es wird diskutiert, ob dabei kultu-

relle Faktoren eine Rolle spielen können (z.B. regelmäßiger Konsum von Kräutertee, her-

gestellt aus regionalen tropischen Pflanzen, welche u.a. Alkaloidtoxine beinhalten, die den 

dopaminergen reuptake hemmen können) oder ob es spezifische genetische bzw. Umwelt-

faktoren geben kann, die das Auftreten atypischer Parkinson-Syndrome in dieser Region 

erklären können (2,22). 
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1.3.2.4 Diagnose 

Die Diagnose einer PSP wird klinisch gestellt. Wichtig sind dabei vor allem die Symptome 

und der Verlauf. L-Dopa-Test, MRT sowie nuklearmedizinische Verfahren wie z.B. Unter-

suchung der postsynaptischen D2-Rezeptoren mittels I-123-IBZM-SPECT können die di-

agnostische Routine unterstützen, wobei eine definitive Diagnose nur histologisch möglich 

ist (1,2,4).  

Die klinischen Leitsymptome sind: vertikale Blickparese und Parkinson-Syndrom. Dabei 

gilt zu beachten, dass sich die Parkinsonsymptomatik in manchen Punkten entscheidend 

von dem IPS unterscheidet. Die Betonung liegt beim PSP auf dem axialen Rigor (Beto-

nung des Körperstamms). Die Bradykinese ist symmetrisch und die posturale Instabilität 

äußert sich mit Gang- und Standunsicherheit mit häufigeren Stürzen, vor allem nach hin-

ten. Ein Ruhetremor ist dagegen sehr selten nachweisbar. Bei der vertikalen Blickparese 

handelt es sich vor allem um die Parese nach unten. Eine Blickparese nach oben kann im 

höheren Alter auch unabhängig von einer neurologischen Erkrankung auftreten. Die Blick-

parese ist klassisches Zeichen einer PSP, tritt aber häufig erst spät im Verlauf der Erkran-

kung auf. Weitere häufige Symptome sind Dysarthrie und Dysphagie als Zeichen der 

Pseudobulbärparalyse, pathologisches Weinen und Lachen, Störung der Lidöffnung und 

des Lidschlusses, weit geöffnete Augen mit sehr seltenem Blinzeln (der „erstaunte“ Ge-

sichtsausdruck), subkortikale Demenz mit u.a. Initiativlosigkeit, Aufmerksamkeitsstörun-

gen, Bradyphrenie und Perseveration. Im Spätstadium kommt es zu einer deutlichen Aki-

nese, kompletten vertikalen Ophthalmoplegie, Kontrakturen an den Extremitäten, Schluck-

störungen mit Aspiration, zum unkontrollierten Weinen und zur Bettlägerigkeit (1,2).  

Nach klinischen Gesichtspunkten lassen sich mindestens drei Phänotypen der PSP (2,4) 

unterscheiden (Tabelle 1). 

Richardson's Syndrom (RS): posturale Instabilität, Stürze, supranukleäre Blickparese 

und kognitive Dysfunktion in den ersten 2 Jahren der Er-

krankung 

PSP-Parkinson-Syndrom 

(PSP-P): 

asymmetrischer Beginn, Tremor oder Extremitätendysto-

nie sowie ein initial positives Ansprechen auf L-Dopa (die 

Klinik ähnelt in den ersten Jahren dem IPS) 

pure akinesia with gait freez-

ing (PAGF): 

frühes progredientes Freezing; vergleichsweise schwäche-

re Ausprägung der Blickparese, des Extremitätenrigors, 

der Demenz in den ersten 5 Jahren der Erkrankung  

Tabelle 1: Phänotypen der PSP (modifiziert nach 2,4). 
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Für die Diagnose der PSP werden Kriterien herangezogen, die schon im Jahre 1996 nach 

einer internationalen Konsensuskonferenz festgelegt wurden (23). Diese Kriterien finden 

sich auch in den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (4). 

Ähnlich den Diagnosekriterien bei der MSA wird auch hier zwischen einer möglichen, 

einer wahrscheinlichen und einer definitiven PSP unterschieden (2,4).  

Die Voraussetzungen für die Diagnose sind: das Vorliegen einer allmählich progressiven 

Erkrankung mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr und kein Hinweis auf eine andere 

Krankheit als Erklärung für die vorgenannten Symptome (2,4). Weitere Kriterien für die 

Diagnose einer PSP sind ausführlich im Anhang dargestellt (siehe Tabellen 15 und 16 im 

Anhang). 

1.3.2.5 Therapie 

Es existiert keine kausale Behandlungsmöglichkeit. Nur ein geringer Anteil der Patienten 

(ca. 10%) kann in den ersten Jahren eine leichte und kurz anhaltende Besserung der moto-

rischen Symptomatik durch L-Dopa erfahren. In wenigen Fällen kann Amantadin zur 

leichten Verbesserung der Beschwerden führen. Allerdings beinhalten Dopaminergika und 

Amantadin ein deutliches Psychoserisiko. Für die Therapie der Affektinkontinenz kann 

Amitriptylin verwendet werden. Hierbei kann diese Substanz initial zu leichten bis mittel-

gradigen Verbesserungen auch anderer einzelner Symptome (z.B. der Okulomotoriusstö-

rung) oder des Gesamtbildes führen. Weiterhin kann Coenzym-Q10 (in nanoverkapselter 

Form) versucht werden (4). Coenzym-Q10 wirkt der schädigenden Wirkung der Komplex-

I-Inhibition der Atmungskette entgegen und kann bei wahrscheinlicher PSP, nach 6-

wöchiger Behandlung, zu einer Verbesserung des zerebralen Metabolismus und zu einer 

milden Besserung der klinischen Symptomatik führen (24). Bei fokalen Dystonien kann 

Botulinum-Toxin A verwendet werden. Im Endstadium steht im Rahmen der palliativen 

Therapie bei schwerer Dysphagie eine perkutane Gastrostomie als Option zur Verfügung. 

Weiterhin sollte eine Sturzprophylaxe betrieben werden, die u.a. Hilfsmittel wie Hüftpro-

tektoren und das Tragen von Helmen beinhalten sollte (1,4). 

1.3.3 Weitere Formen des atypischen Parkinson-Syndroms  

Zu den weiteren Formen des APS gehören Demenz vom Lewy-Körper-Typ und kortikoba-

sale Degeneration (4). Da in die vorliegende Arbeit keine Patienten mit diesen Entitäten 

eingeschlossen wurden, wird auf eine nähere Erläuterung dieser Erkrankungen verzichtet. 
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1.4 Zusätzliche Diagnostik von Parkinson-Syndromen 

1.4.1 Pharmakologische Untersuchungen 

Im Rahmen der Diagnostik wird fakultativ ein L-Dopa-Test bzw. Apomorphintest durch-

geführt. Die folgenden Ausführungen stützen sich größtenteils auf die aktuellen Leitlinien 

der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (4) sowie weitere Quellen (1,2,13). Der L-

Dopa-Test wird dem Apomorphintest in den meisten Fällen vorgezogen, weil beim 

Apomorphintest die Nebenwirkungen wie Übelkeit, Schläfrigkeit und Erbrechen stärker 

ausgeprägt sind und dieser Test eine entsprechende Erfahrung des Arztes voraussetzt. Im 

Folgenden wird zwecks besserer Übersicht vom L-Dopa-Test gesprochen, wobei beide 

Tests gemeint sind. Zum einen ist ein positiver L-Dopa-Test Teil der bestätigenden Krite-

rien des IPS, zum anderen wird damit gleichzeitig untersucht, ob die Symptome des Par-

kinson-Syndroms ein gutes Ansprechen auf eine L-Dopa-Therapie zeigen würden. Der 

Test kann im Frühstadium der Erkrankung erforderlich werden, vor allem bei unklarer oder 

atypischer Klinik. Hier empfehlen die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 

Neurologie eine Durchführung des L-Dopa-Tests vor einer funktionellen Bildgebung. Wei-

terhin kann der Test auch im Verlauf der Erkrankung durchgeführt werden.  

Bevor der L-Dopa-Test durchgeführt wird, bedarf es wegen zu erwartender Nebenwirkun-

gen (Übelkeit, Erbrechen) einer medikamentösen Vorbereitung. Dazu bekommen die Pati-

enten über 24 Stunden vor L-Dopa-Gabe 3x20 mg Domperidon (mindestens aber 30 mg 

ca. 1 Stunde vor dem Test). Die Patienten müssen nüchtern sein. Die Gabe von L-Dopa mit 

Decarboxylasehemmer erfolgt peroral. Die Dosis beträgt 200 mg L-Dopa bei neu diagnos-

tizierten Parkinson-Patienten und das 1,5-fache der Morgendosis bei schon vorbehandelten 

Patienten.  

Die Bewertung erfolgt anhand des Teils III der UPDRS vor sowie eine halbe Stunde und 

eine Stunde nach L-Dopa-Gabe. Bei Fluktuationen sollte die Bewertung zum Zeitpunkt des 

subjektiv besten „On“ stattfinden. Interessanterweise muss der Tremor auch beim Vorlie-

gen eines IPS nicht unbedingt auf den L-Dopa-Test ansprechen.  

Bei der Interpretation wird unterschieden zwischen einer Verbesserung des UPDRS-III-

Scores um 20% oder mehr. Der Test kann die klinische Diagnose eines IPS stützen, aber 

nicht beweisen. Vielmehr kann hier lediglich eine L-Dopa-Sensitivität eines bestimmten 

Zielsymptoms vorliegen. Sollte aber die Verbesserung des UPDRS-III-Scores mehr als 
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50% betragen, so wäre mit größter Wahrscheinlichkeit von einem IPS auszugehen. Sollte 

ein Patient mit einem neu diagnostizierten Parkinson-Syndrom keine Verbesserung der 

Symptomatik nach L-Dopa-Gabe zeigen, so könnte trotzdem eine länger dauernde Behand-

lung mit L-Dopa wirksam sein.  

Ergänzend soll hier noch erwähnt werden, dass der alternative Apomorphin-Test als Injek-

tion in Testschritten (1,5; 2,5; 3,5 und 5 mg) subcutan verabreicht wird. 

1.4.2 Morphologische Bildgebung 

Die strukturelle Bildgebung (Computertomographie (CT); Magnetresonanztomographie 

(MRT)) kann die Diagnose eines IPS nicht direkt erhärten, weil diese Modalitäten beim 

IPS unauffällig ausfallen. Allerdings wird mindestens eine einmalige bildgebende morpho-

logische Untersuchung empfohlen, um einige Ursachen des sekundären Parkinson-

Syndroms auszuschließen sowie ggf. Hinweise auf das Vorliegen von atypischen Parkin-

son-Syndromen zu liefern (1,4,9). So können morphologisch zerebrale Raumforderungen, 

ischämische Läsionen, eine subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, ein Normal-

druckhydrozephalus und eine Manganintoxikation nachgewiesen bzw. ausgeschlossen 

werden.  

1.4.2.1 Morphologische Bildgebung bei MSA 

Beim klinischen Verdacht auf atypische Parkinson-Syndrome lassen sich unter Umständen 

morphologisch einige Zeichen finden, die wertvolle differentialdiagnostische Hinweise 

liefern können. 

Die Computertomographie ist bei MSA in den meisten Fällen unauffällig.  

In der Magnetresonanztomographie findet sich auf den T1-gewichteten Aufnahmen eine 

Atrophie des: 

• Putamens, 

• Pons, 

• des mittleren Kleinhirnstiels. 

Auf den T2-gewichteten Aufnahmen kann sich eine Signalabschwächung im posterioren 

Putamen und eine Hyperintensität am Kleinhirnstiel und am Übergang vom Putamen zum 

Klaustrum zeigen (1).  
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Als Zeichen der Hirnstammatrophie findet sich ein sogenanntes „Cross-bun Sign“ („Sem-

mel"-Zeichen) in dem Pons. In der Diffusionswichtung kommen eine Hyperintensität des 

Putamens sowie Auffälligkeiten im mittleren Kleinhirnstiel zur Darstellung (1,4).  

1.4.2.2 Morphologische Bildgebung bei PSP 

Im Unterschied zur MSA findet man hier keine Atrophie des Kleinhirns. Die typischen 

Zeichen im MRT sind im Mittelhirn zu suchen. Der a.p.-Durchmesser des Mittelhirns ist 

mit unter 15 mm pathologisch vermindert. Man findet eine Verschmälerung des rostralen 

Mittelhirns, was sich auf den sagittalen Aufnahmen als „Kolibri-Zeichen“ zeigt und eine 

Verschmälerung der Mittelhirnschenkel, die als sogenanntes „Mickey-mouse-Zeichen“ auf 

den axialen Aufnahmen zur Darstellung kommen. Bei Mittelhirnatrophie sind Cisterna 

interpeduncularis und die Cisterna magna erweitert. Der 3. Ventrikel ist vergrößert. Wei-

terhin ist auch eine leichte kortikale Atrophie mit frontotemporaler Betonung beschrieben 

(1,2,4).  

1.4.2.3 Transkranielle Sonographie des Hirnparenchyms 

Die transkranielle Sonographie des Hirnparenchyms ist ein weiteres bildmorphologisches 

Verfahren, was Hinweise liefern kann, die bei der Differenzierung zwischen IPS und APS 

helfen können. Bei dem IPS findet sich bei den meisten Betroffenen eine Hyperechogenität 

der Substantia nigra, die bereits in der Frühphase erkannt werden kann. Bei Patienten mit 

MSA oder PSP ist eher eine normale Echogenität der Substantia nigra zu erwarten, wobei 

eine Hyperechogenität dieser Struktur bei einzelnen Patienten auch beschrieben ist. Bei 

MSA und PSP sind im transkraniellen Ultraschall eine Hyperechogenität im Nucleus lenti-

formis und bei PSP zusätzlich eine Erweiterung des 3. Ventrikels beschrieben (4,25). Al-

lerdings ist die transkranielle Sonographie nicht bei allen Patienten durchführbar (26). 

1.4.3 Neurophysiologische Untersuchungen 

Unter neurophysiologischen Untersuchungen versteht man Verfahren wie die transkraniel-

le Magnetstimulation, Posturographie und Ganganalyse, Elektromyographie, Elektroenze-

phalographie, evozierte Potentiale sowie die sympathische Hautantwort. Allerdings spielen 

solche Untersuchungen nur eine untergeordnete Rolle in der Differentialdiagnostik des 

Parkinson-Syndroms (1,4,27). 
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1.4.4 Olfaktorische Testung 

Pathologische Ergebnisse in quantitativen Riechtests finden sich bei ca. 90% der IPS-

Patienten und gelten als ein frühes Zeichen der Erkrankung. Die MSA-Patienten werden 

erst im Verlauf der Erkrankung hyposmisch. Bei PSP bleibt eine normale Riechfunktion 

erhalten (4,27). 

1.4.5 Weitere Methoden 

Im Rahmen der Diagnostik von Parkinson-Syndromen können weiterhin eine autonome 

Testung (MSA) (4,27), eine Polysomnographie (IPS oder MSA), eine quantitative Tre-

mormessung und z.B. die Bestimmung der Kolontransitzeit (IPS) durchgeführt werden (4). 

1.5 Nuklearmedizinische Verfahren 

1.5.1 I-123-FP-CIT-SPECT 

[123I]-N-ω-fluoropropyl-2β-carbomethoxy-3β-(4-iodophenyl)nortropane (I-123-FP-CIT; 

FP-CIT) von GE Healthcare (DaTSCAN®) ist ein etabliertes Radiopharmakon in der 

bildgebenden Diagnostik des Parkinson-Syndroms (28–30).  

FP-CIT ist ein Cocainanalogon, das an die präsynaptischen Dopamintransporter bindet und 

auf diese Weise eine Aussage über die Integrität des dopaminergen Systems liefern kann 

(29,31–33). Dopamintransporter sind für die Wiederaufnahme des Dopamins aus dem sy-

naptischen Spalt verantwortlich (28). Bei den neurodegenerativen Erkrankungen kommt es 

zu einer Degeneration der dopaminproduzierenden Zellen in der Substantia nigra und in-

folgedessen zu einer Abnahme des Dopamins im Striatum und einem entsprechenden Ver-

lust an Dopamintransportern (33). Der Vorgänger des FP-CIT war ein mit I-123 markierter 

Tracer mit der Bezeichnung beta-CIT. Der große Nachteil dieses Tracers war eine langsa-

me Kinetik mit einer adäquaten striatalen Speicherung zwischen 20 bis 30 Stunden nach 

Injektion, was zur Entwicklung von FP-CIT, einem Radiopharmakon mit deutlich besseren 

Eigenschaften, führte (33,34). Booij et al. zeigten in einer der ersten Studien an Menschen, 

dass sich die zerebrale Anreicherung von FP-CIT vor allem im Striatum konzentrierte und 

dass es bei der Anwendung des Tracers zu keinen pharmakologischen Effekten kam. An-

hand seiner Eigenschaften zeigte sich FP-CIT als geeignet für die klinische Anwendung 
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mit SPECT-Technik (34). Ähnlich dem Dopamin wird FP-CIT durch einen aktiven Trans-

port aus dem synaptischen Spalt in das präsynaptische Axon befördert (29). 

Eine Untersuchung mittels FP-CIT-SPECT ist indiziert in der Abgrenzung der neurodege-

nerativen Parkinson-Syndromen (IPS, MSA, PSP) vom essentiellen Tremor (ET), in der 

Diagnostik eines IPS im Frühstadium sowie in der Abschätzung des Schweregrades der 

Neurodegeneration und in der Abgrenzung einer Demenz vom Lewy-Körper-Typ  von 

anderen Demenzformen (28,35,36).  

Im Vorfeld der Diagnostik mittels FP-CIT-SPECT ist zu beachten, dass eine Reihe von 

Substanzen die striatale FP-CIT-Anreicherung beeinflussen kann und deswegen diese aus-

reichend lange vor der Untersuchung abgesetzt werden sollten (empfohlen werden fünf 

biologische Halbwertzeiten) (28). Die striatale FP-CIT-Anreicherung wird reduziert durch 

Kokain, Amphetamin, Ephedrin, Modafinil, Antidepressiva wie Bupropion, Opioide wie 

Fentanyl, Parasympatholytika wie Benzatropin (andere Anticholinergika können aber zu 

einer erhöhten FP-CIT-Bindung führen) und Anästhetika wie Ketamin. Die FP-CIT-

Bindung wird erhöht durch Adrenalinagonisten wie Norepinephrin (28). Keinen relevanten 

Einfluss auf die FP-CIT-Speicherung haben Antiparkinsonmedikamente wie Levodopa, 

Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmer, COMT-Hemmer und NMDA-Antagonisten (28). 

Auch Beta-Blocker (Metoprolol, Propranolol) und das Antiepileptikum Primidon müssen 

nicht abgesetzt werden (4). 

1.5.2 I-123-IBZM-SPECT 

[123I]-(S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-(1-ethyl-2-pyrrolidinylmethyl)-benzamide (I-123-

IBZM; IBZM) von GE Healthcare erlaubt eine bildgebende Untersuchung der postsynapti-

schen Dopamin-D2-Rezeptoren und ist ein etabliertes Radiopharmakon in der Differenzie-

rung des idiopathischen Parkinson-Syndroms von atypischen Parkinson-Syndromen wie 

MSA und PSP (29,37).  

IBZM ist ein Dopamin-D2-Rezeptor Antagonist (38,39), der neben D2-Rezeptoren auch an 

sogenannte D2-ähnliche Rezeptoren, das heißt an D2, D3 und D4-Rezeptoren, binden kann 

(37,40). Der Tracer speichert sich spezifisch und mit hoher Konzentration in den Ba-

salganglien, während sich im zerebralen Kortex und Cerebellum nur eine leichte Tracer-

speicherung mit einer signifikanten Auswaschrate zeigt (37–40). Ein pharmakologischer 

Effekt an D2-ähnlichen Rezeptoren ist nicht zu erwarten (39).  
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Neben der Hauptindikation für IBZM, die in der Diagnostik der Parkinson-Syndrome liegt, 

gibt es auch seltenere Indikationen, wo die Untersuchung der Dopaminrezeptordichte 

wichtig sein kann. Dazu gehört z.B. die Chorea Huntigton, bei der auf diese Weise das 

Ausmaß der Degeneration von postsynaptischen D2-Rezeptoren untersucht werden könnte 

(37,39) oder Morbus Wilson, wo die spezifische IBZM-Speicherung mit der Schwere der 

neurologischen Symptome korreliert und so das Ausmaß der neurologischen Schädigung 

abgeschätzt werden könnte (37,38). 

Eine Untersuchung mittels IBZM-SPECT erfordert eine entsprechende Medikamen-

tenanamnese, weil eine Vielzahl von neurotropen Medikamenten an den D2-Rezeptor bin-

det und so die Aufnahme von IBZM beeinflussen kann. Dazu gehören Dopaminagonisten, 

Neuroleptika, Metoclopramid, Calciumantagonisten (Cinnarizin und Flunarizin), Amphe-

tamin und Methylphenidat. Diese Medikamente müssen vor der geplanten Untersuchung 

ausreichend lange abgesetzt werden. Die L-DOPA-Therapie kann dagegen fortgesetzt wer-

den (29,37). 

1.5.3 I-123-MIBG Szintigraphie (Herz) 

I-123-Metaiodobenzylguanidin (I-123-MIBG; MIBG) ist ein etabliertes Radiopharmakon 

in der Diagnostik von Parkinson-Syndromen (41).  

Eine breite Verwendung findet MIBG zudem in der Diagnostik (Staging, follow-up) von 

neuroendokrinen Tumoren wie Neuroblastomen, Phäochromozytomen (42,43). Weiterhin 

kann MIBG in der szintigraphischen Diagnostik von Paragangliomen, Karzinoiden, 

medullären Schilddrüsenkarzinomen, Merkelzelltumoren und MEN2-Syndromen ange-

wandt werden (29,43). Bei inoperablen Phäochromozytomen, einem Neuroblastom im Sta-

dium III-IV sowie bei inoperablen Paragangliomen, Karzinoiden und bei einem inoperab-

len Rezidiv oder Metastasen eines medullären Schilddrüsenkarzinoms kann eine Indikation 

für die Therapie mit I-131-MIBG gegeben sein (29,44).  

Als Derivat des antihypertensiven adrenergen Neuronenblockers Guanethidin wird MIBG 

zu den Noradrenalinanaloga gezählt. Ähnlich dem Noradrenalin wird MIBG über einen 

aktiven, sättigbaren Mechanismus in die postganglionären präsynaptischen adrenergen 

Zellen aufgenommen und dort vesikulär gespeichert. Diesen Mechanismus bezeichnet man 

als den Uptake 1 (29,42,45). Somit kann mit diesem Tracer die Aktivität der postganglio-

nären sympathischen Neurone untersucht werden (30,46). 
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Beim IPS kommt es zu einem Verlust der postganglionären sympathischen Innervation des 

Herzens (42). Eine Untersuchung mittels MIBG-(Herz)-Szintigraphie kann somit eine re-

levante kardiale MIBG-Minderspeicherung zeigen (42,46,47). Bei atypischen Parkinson-

Syndromen kommen ebenfalls Störungen der kardialen Sympathikus-Innervation vor, die-

se sind aber im typischen Fall zentral und nicht postganglionär lokalisiert (48). 

1.6 Einschränkungen der Diagnostik von Parkinson-
Syndromen 

IPS und APS (z.B. MSA, PSP) unterscheiden sich u.a. im Verlauf, Prognose und Thera-

piemöglichkeiten (1–4,9,19,21). Die Diagnose wird bei Parkinson-Syndromen schwer-

punktmäßig klinisch gestellt. Zu diesem Zweck existiert eine Reihe von diagnostischen 

Kriterien (1,4,11,12). Trotzdem bleibt eine gute Differenzierung zwischen den PS, insbe-

sondere in den frühen Stadien der Erkrankungen, allein anhand von Anamnese und der 

klinisch-neurologischen Untersuchung schwierig (11,25,49,50). Einige weitere diagnosti-

sche Möglichkeiten, wie bildgebenden Verfahren, neurophysiologischen Untersuchungen 

und pharmakologischen Tests, können bei der Unterscheidung der Entitäten hilfreich sein 

(4). Allerdings tragen solche Verfahren nur einen ergänzenden Charakter, in dem sie die 

sonst klinisch gestellte Diagnose unterstützen (1,2,4).  

Nuklearmedizinische Verfahren wie FP-CIT-, IBZM-SPECT und MIBG-Szintigraphie 

sind in der Diagnostik von PS etabliert (28,29,37,41,51). Als Einzelverfahren haben aber 

auch diese funktionellen Methoden Einschränkungen in der Differenzierung zwischen APS 

und IPS (7,8,51–53).  

Deswegen sind unterschiedliche Vorschläge gemacht worden, einige etablierte nuklearme-

dizinische Untersuchungen zu kombinieren (6–8). 
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2 Ziele der Arbeit 

In der Vorarbeit, die in unserem Institut durchgeführt wurde, konnte gezeigt werden, dass 

durch eine multidimensionale, logische Verknüpfung der Ergebnisse von FP-CIT-, IBZM- 

und MIBG-Szintigraphien die Trennschärfe in der Differenzierung zwischen idiopathi-

schem Parkinson-Syndrom und atypischen Parkinson-Syndromen gegenüber den Einzel-

verfahren signifikant verbessert werden kann (8). In die damalige Studie wurden retrospek-

tiv 48 Patienten eingeschlossen, die zwischen Oktober 2005 und Oktober 2007 in der Kli-

nik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Düsseldorf untersucht wurden. In der 

vorliegenden Arbeit will ich prüfen, ob dieser Zugewinn an einem größeren, unabhängigen 

Patientenkollektiv reproduzierbar ist. Dazu werden Bilddaten von Patienten, die in der Zeit 

nach Oktober 2007 aus klinischer Indikation mit den oben genannten nuklearmedizini-

schen Verfahren untersucht wurden, erneut geblindet ausgewertet, wie in der Vorstudie 

beschrieben und unter Anwendung der in der Vorarbeit ermittelten Kombination von Cut-

off-Werten als IPS oder APS klassifiziert. Die Ergebnisse der Auswertung werden dann 

mit den Ergebnissen der Einzelverfahren und der klinisch-neurologischen Diagnose vergli-

chen. 
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3 Material und Methoden 

Die Durchführung und Auswertung der szintigraphischen Untersuchungen erfolgte wie in 

der Studie von Südmeyer M, Antke C et al. beschrieben (8). Der grundsätzliche Unter-

schied besteht in der prospektiven Anwendung der in der Vorarbeit vorgeschlagenen opti-

malen Cut-off-Werte. Die Rekonstruktion der Rohdaten, die weitere Bildverarbeitung und 

ROI-Auswertung erfolgten mit den gleichen Methoden, die auch bei der Vorarbeit ver-

wendet wurden, was sich zum Teil von den Methoden in der klinischen Routine unter-

scheidet. Dieses methodische Vorgehen und die Tatsache, dass Patientenstudien pseudo-

nymisiert ausgewertet wurden, so dass der Auswerter bis zum Abschluss der Bearbeitung 

der Aufnahmen nicht in Kenntnis der einzelnen endgültigen Diagnosen war, macht die 

vorliegende Arbeit zu einer verblindeten prospektiven Studie. 

3.1 Patienten 

Die Arbeit mit Patientendaten wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät 

der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf unter der Studiennummer 2883 (Amendment 

vom 12.03.2014) genehmigt. 

Für die vorliegende Studie wurden alle Patienten identifiziert, die zwischen November 

2007 und April 2012 nach klinischer Indikation sowohl FP-CIT-SPECT-Aufnahmen, als 

auch IBZM-SPECT-Aufnahmen und MIBG-Szintigraphien zur weiteren Abklärung des 

Parkinson-Syndroms erhalten hatten und bei denen im weiteren Verlauf in der Neurologi-

schen Klinik des Universitätsklinikums Düsseldorf die abschließende Diagnose eines IPS 

oder eines APS gestellt wurde. Es gibt keine Überschneidungen mit dem Patientenkollek-

tiv, das von Südmeyer et al. in der Vorstudie (8) untersucht wurde (Untersuchungen von 

10/2005 bis 10/2007). Da nach April 2012 die szintigraphischen Untersuchungen an einer 

anderen Gammakamera durchgeführt wurden, wurden die Daten späterer Untersuchungen 

nicht in die Studie einbezogen.  

Ausschlusskriterien waren:  

• Patienten mit einem symptomatischen Parkinson-Syndrom, vaskuläre zerebrale Lä-

sionen, 
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• kardiale Vorerkrankungen (z.B. KHK, Herzinsuffizienz, Z.n. Myokardinfarkt, 

Herzklappenfehler), 

• Diabetes mellitus, bekannte Polyneuropathie, 

• Demenz,  

• Einnahme von Neuroleptika und trizyklischen Antidepressiva (8). 

Maßgeblich für die neurologisch gestellte Abschlussdiagnose waren die klinisch-

neurologische Untersuchung, Ergebnisse der relevanten radiologischen Bildgebung und die 

der follow-up-Untersuchungen.  

Zu der üblichen diagnostischen Routine beim Parkinson-Syndrom, die bei den vorliegen-

den Patienten im unterschiedlichen Umfang während der klinischen Vorstellung in der 

Neurologischen Klinik des Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD) erfolgte, gehören die 

klinisch-neurologische Untersuchung, relevante Laboruntersuchungen sowie Kernspinto-

mographie des Schädels (cMRT). Die klinisch-neurologische Untersuchung beinhaltet eine 

krankheitsspezifische gezielte Anamnese, einen neurologischen Untersuchungsbefund (mit 

u.a. Feststellung des Hirnnervenstatus, Untersuchung der Motorik, des Gangbildes, der 

posturalen Instabilität mittels des Pull-Tests, der Sehnenreflexe und der Pyramidenbahn-

zeichen) und einen neuropsychologischen Untersuchungsbefund (z.B. Mattis dementia 

rating scale, je nach Untersucher unterschiedlich). Weiterhin erfolgte bei vielen Patienten 

aus dem vorliegenden Kollektiv folgende Zusatzdiagnostik: L-Dopa-Test, Bestimmung der 

Schwere der Erkrankung mittels UPDRS (4,18), EEG, Messung der motorisch evozierten 

und der somatosensorisch evozierten Potentiale, Neurographie/Elektromyographie, extra-

kranielle Doppler-Duplex-Sonographie, transkranielle Sonographie, Langzeitblutdruck-

Messung und Routinelaboruntersuchungen mit u.a. Bestimmung der Elektrolyte, der 

Schilddrüsen-, Leber- und Nierenparameter sowie des Coeruloplasmins (4). 

Des Weiteren erhielten die Patienten nach klinischer Indikation szintigraphische Untersu-

chungen (in der Regel im Zeitraum zwischen der ersten und der dritten Vorstellung in der 

Neurologischen Klinik des UKD). 

Die nuklearmedizinische Diagnostik wurde nach geltenden Standards, in Anlehnung an die 

Leitlinien der European Association of Nuclear Medicine (28,37,45) und die deutschen 

Leitlinien (54) durchgeführt.  
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Im Rahmen der klinischen Routine wird in der Nuklearmedizinischen Ambulanz des UKD 

generell schon bei der Terminvergabe oder spätestens während der Anamnese darauf ge-

achtet, dass keine Faktoren vorliegen, die die geplante funktionelle Bildgebung negativ 

beeinflussen könnten. 

Bei der Untersuchung der präsynaptischen Dopamintransporter mittels FP-CIT-SPECT 

müssen bestimmte Substanzen ausreichend lange (z.B. fünf biologische Halbwertzeiten) 

vor dem geplanten Untersuchungstermin abgesetzt werden, um eine negative Beeinflus-

sung der FP-CIT-Bindung auszuschließen. Zu diesen Substanzen gehören u.a. Kokain, 

Amphetamin, Bupropion, Mazindol, Methylphenidat, Selektive-Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer, Norpseudoephedrin, Opioide (z.B. Fentanyl), Anästhetika wie 

Ketamin und Isoflurane (28,54). Die Parkinsonmedikamente wie L-Dopa, Amantadin, Se-

legilin, haben keine wesentlichen Wechselwirkungen mit FP-CIT und müssen deswegen 

nicht abgesetzt werden (28). 

Die Darstellung der postsynaptischen D2-Rezeptoren mittels IBZM-SPECT kann durch 

Substanzen negativ beeinflusst werden, die die IBZM-Bindung reduzieren. Deswegen soll-

ten u.a. Neuroleptika (z.B. Haloperidol) sowie Dopaminagonisten (z.B. Bromocriptin, Per-

golid) in der klinischen Routine ausreichend lange vor der Untersuchung abgesetzt werden. 

L-Dopa führt dagegen nicht zu einer nennenswerten Interaktion. Allerdings wird empfoh-

len die Untersuchung während des „Off“-Zustandes durchzuführen (37,54). L-Dopa wurde 

deshalb am Untersuchungstag pausiert. Patienten mit bekannter Neuroleptikaeinnahme 

wurden nicht in die Studie eingeschlossen.  

Zwischen FP-CIT-SPECT- und IBZM-SPECT-Messungen lagen mind. 3 Tage (6,1 ± 3,1 

Tage), zwischen FP-CIT-SPECT- und MIBG-Messungen mind. 2 Tage (5,8 ± 3,9 Tage) 

und schließlich zwischen IBZM-SPECT- und MIBG-Messungen ebenfalls mind. 2 Tage 

(5,9 ± 3,3 Tage). 

Bei der MIBG-Szintigraphie des Herzens ist zu beachten, dass vorbestehende kardiale Er-

krankungen zu falsch positiven Ergebnissen im Sinne von nicht Parkinson-Syndrom-

abhängigen MIBG-Minderspeicherungen führen können (42,45). Deswegen wurden Pati-

enten mit Erkrankungen wie Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit (evtl. mit Herzin-

farktanamnese) und Herzinsuffizienz von der Studie ausgeschlossen. 
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3.2 Material 

Die Aufnahmen (Rohdaten) der entsprechenden 76 Patientenstudien (je 76 Untersuchun-

gen mit FP-CIT-SPECT, IBZM-SPECT und MIBG-Szintigraphie des Herzens) lagen in 

archivierter Form auf den Speicherbändern vor. 

3.3 Methoden 

Im ersten Schritt wurden die Patientenstudien von den Speicherbändern auf die Festplatte 

des Auswerterechners geladen. Die Datenrekonstruktion erfolgte standardisiert mit den 

auch in der Vorstudie verwendeten Parametern auf der zur Doppelkopf-Gammakamera 

(PRISM 2000 von Philips) gehörenden Auswertestation mit der Software Odyssee-FX. 

Die Patientenstudien wurden seinerzeit mit der Gammakamera PRISM 2000 aufgenom-

men. 

3.3.1 Patientenvorbereitung und Bildakquisition 

Die Akquisition der Aufnahmen erfolgte bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten 

im Rahmen der klinischen Routine und wird hier erwähnt, um den gesamten Ablauf von 

Bildentstehung über die Auswertung bis zur Ergebnisanalyse zu veranschaulichen. 

Die Untersuchungsdurchführung erfolgte entsprechend den zum Akquisitionszeitpunkt 

geltenden internen standardisierten Durchführungsanweisungen (standard operating pro-

cedures (SOPs)). Innerhalb des genannten Zeitraums gab es keine Änderung dieser Stan-

dards, ebenso gab es keine Veränderung gegenüber den Akquisitionsparametern, die in der 

Vorstudie verwendet wurden. 

Etwa 30 Minuten vor Injektion der Radiopharmaka bekamen die Patienten 30 Tropfen 

Irenat (Natriumperchlorat), um die Strahlenexposition der Schilddrüse aufgrund von freiem 

I-123 zu minimieren. 

3.3.1.1 I-123-FP-CIT-SPECT 

Die Injektion des Radiopharmakons [123I]-N-ω-fluoropropyl-2β-carbomethoxy-3β-(4-

iodophenyl)nortropane (FP-CIT) von GE Healthcare erfolgte in einer Dosis von durch-

schnittlich 186,97 ± 10,04 MBq intravenös, als langsamer Bolus (über ca. 20-30 sec.). Die 

Akquisition wurde 4 Stunden nach Injektion des Radiopharmakons an der Zweikopf-

Gammakamera (PRISM 2000) gestartet. 
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Die verwendeten Akquisitionsparameter lauteten wie folgt: 

• LEHR-PAR-Kollimator 

• Tischhöhe – 15,0 cm, Abstand der Messköpfe 20,0 cm 

• Matrix 128x128 

• Winkelgröße 180° 

• Winkelschritte 3°; 60 Schritte pro Messkopf 

• Peak 159 keV 

• Energiefensterbreite: 20% 

• Energiefensterbreite des Scatter-Fensters: 20% 

• Peak des Scatter-Fensters: 124,3 keV. 

3.3.1.2 I-123-IBZM-SPECT 

Das Radiopharmakon I-123-Iodobenzamid (I-123-IBZM, Iolopride) von GE Healthcare 

wurde in einer durchschnittlichen Dosis von 185,82 ± 4,76 MBq als langsamer Bolus in-

travenös injiziert. Die Aufnahmen wurden 1,5 h nach Injektion an der Zweikopf-

Gammakamera (PRISM 2000) gestartet. Die verwendeten Akquisitionsparameter entspra-

chen denen des FP-CIT-SPECT. 

3.3.1.3 I-123-MIBG-Szintigraphie 

Die langsame Injektion des Radiopharmazeutikums I-123-Metaiodobenzylguanidin 

(MIBG) von GE Healthcare erfolgte mit einer durchschnittlichen Dosis von 110,37 ± 

10,53 MBq. Fünf Minuten (frühe Aufnahmen) und 4 Stunden (späte Aufnahmen) nach 

Injektion des Tracers wurden planare Aufnahmen des Thorax von ventral und dorsal ge-

macht (Dauer 5 Minuten, Matrix 128x128). Unmittelbar vor oder direkt nach den späten 

Aufnahmen wurde im Rahmen der klinischen Routine ein SPECT des Thorax durchge-

führt, was eine bessere Beurteilbarkeit der Aufnahmen in Bezug auf die regionale Vertei-

lung des Tracers im Myokard erlaubt. Fokale Minderanreicherungen im linksventrikulären 

Myokard wären als Hinweis auf stattgehabte Herzerkrankungen zu sehen. Im Rahmen die-

ser Arbeit wurden die frühen und die späten planaren Aufnahmen ausgewertet. Analog der 

Vorarbeit wurden die dort vorgeschlagenen optimalen Cut-off-Werte an den späten plana-

ren Aufnahmen überprüft. 



31 
 

3.3.2 Rekonstruktion der Hirn-SPECT-Aufnahmen 

Bevor die SPECT-Aufnahmen interpretiert und quantifiziert werden können, müssen die 

Rohdaten über mehrere Schritte rekonstruiert werden. Um den Vorgang zu vereinfachen, 

wurde seinerzeit eine festgelegte Abfolge von Auswerteschritten in Form von „Makros“ im 

Programm Odyssee-FX erstellt. 

Die Arbeit mit den SPECT-Aufnahmen begann mit der Festlegung der Rekonstruktions-

grenzen, wobei der festgelegte Diameter von 25,6 cm nicht geändert werden durfte. So-

wohl die eigentlichen Aufnahmen (im Photopeak gemessen) als auch der zugehörige Scat-

ter-File (Verteilung der Streustrahlung) wurden unter Verwendung der Methode der gefil-

terten Rückprojektion (28) rekonstruiert. Danach erfolgte automatisch eine Skalierung des 

rekonstruierten Scatter-Files mit dem Faktor 0,5. Anschließend wurde von den rekonstru-

ierten SPECT-Aufnahmen der skalierte Scatter-File subtrahiert. Die so entstandenen Bild-

daten wurden im nächsten Schritt mit Low Pass-Filter 7. Ordnung und einem Cut-off von 

0,2 gefiltert. Danach wurde die Schwächungskorrektur nach Chang durchgeführt (55). Die-

ser Schritt ist erforderlich, da die aus dem Untersuchungsbereich (Gehirn) emittierte Strah-

lung, abhängig von der Lokalisation, unterschiedlich stark durch das Gewebe abge-

schwächt wird. So würden ohne die Schwächungskorrektur die Zählimpulse aus dem Be-

reich der Basalganglien fälschlicherweise zu niedrig ausfallen (56). Zur Durchführung der 

Schwächungskorrektur nach Chang wurden bei unseren Patientenstudien halbautomatisch 

ellipsoidförmige regions of interest (ROIs) um die Konturen des Kopfes gelegt und bei 

Bedarf manuell an die Kopfkonturen angepasst. Anschließend wurde die eigentliche 

Schwächungskorrektur nach Chang mit einem Schwächungskoeffizienten von 0,1 durchge-

führt. Die so entstandenen Bilder wurden in Originalausrichtung abgespeichert (Abb. 1).  
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Abb. 1: I-123-FP-CIT-SPECT-Aufnahmen. Abspeicherung in Originalausrichtung nach erfolgter Rekon-

struktion. 

3.3.3 Pseudonymisierung und Auswertung der Aufnahmen 

Für die weitere Bearbeitung wurden für die jeweiligen Patienten die Bilddaten der rekon-

struierten SPECT-Aufnahmen und der planaren MIBG-Aufnahmen (Früh- und Spätauf-

nahmen) auf eine „Sun“-Workstation übertragen (Sun Ultra 1 S Bus). Der Zugriff auf den 

„Sun“-Rechner und seine Programmfensterverwaltung erfolgten über einen Windows-

Rechner mit Hilfe des Programms X-Win32 (Micro X-Win32; Ver. 3.4.1; Serial #:50 Ran-

ge:1-50 von StarNet Communications Corp.; Copyright 1992-1997). Vor dem Datentrans-

fer auf die „Sun“-Workstation wurden alle Aufnahmen auf einem Windows-Rechner pseu-

donymisiert. Dafür wurden die ersten drei Ziffer der klinischen Identifikationsnummer 

sowie je die zwei ersten Buchstaben des Nach- und Vornamens verwendet (z.B. 650kogu). 

Die Bearbeitung der RAW-Daten geschah mit dem Programm MPI-tool (V3.29; 

02.10.2001). Die rekonstruierten SPECT-Aufnahmen wurden in ECAT 7 - Format umge-

wandelt. Dann wurden für die Hirn-SPECTs aller Patientenstudien MRT-basierte templates 

(Schablonen) erstellt, in denen sogenannte regions of interest (ROIs; fest definierte Berei-

che, in denen die Zählrate gemessen wird) im Bereich der Basalganglien und des Okzipi-

tallappens fest vordefiniert waren. Das MRT-template selbst bestand aus einem MRT-Bild 

von einem als Standard definierten Gehirn und den dazugehörenden anatomisch am MRT 
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orientierten ROIs für die Basalganglien und den Okzipitallappen mit ihrer fest definierten 

Größe und anatomischer Beziehung zu den entsprechenden Regionen (Abb. 2). Auch die 

zusätzlichen Hintergrund-ROIs (siehe unten) waren fest definiert. Das MRT-template ent-

sprach dem aus der Vorarbeit (8).  

 

Abb. 2: MRT-template. Das MRT-template besteht aus einem MRT-Bild von einem als Standard definierten 

Gehirn und den dazugehörenden anatomisch am MRT orientierten ROIs für die Basalganglien, den Okzipi-

tallappen und Hintergrund-ROIs (jeweils rechts bzw. links von der ROI für den Okzipitallappen). Alle ROIs 

haben eine fest definierte Größe und anatomische Beziehung zu den o.g. Regionen (8). 

Diese Schablone wurde, wie im Folgenden beschrieben, manuell mit den Hirn-SPECTs 

fusioniert. Dazu wurde das MRT-template in das Programmfenster geladen (Image 1). In 

das Image 2 wurde jeweils das FP-CIT-SPECT geladen (Fabskalierung „Sokoloff“) und in 

das Image 3 jeweils das IBZM-SPECT (Farbskalierung „Hot metal“). Das auf diese Weise 

entstandene Gesamt-template wurde jeweils als „protocol file“ abgespeichert. Danach er-

folgte die Fusion der SPECT-Aufnahmen mit dem MRT-template. Die SPECT-Aufnahmen 

wurden durch Verschiebung in allen 3 Ebenen (transversal, koronal, sagittal) sowie Rotati-

on an das MRT-template angepasst und somit anatomisch möglichst genau ausgerichtet. 

Dabei sollte das Striatum weder verkippt noch zur Seite gedreht erscheinen. Auf eine mög-

lichst deckungsgleiche Fusion mit dem MRT im Bereich der Basalganglien und des Okzi-

pitalkortex wurde ein besonderer Wert gelegt. Es erfolgte keine Größenänderung der Bild-

datensätze und keine nicht lineare Transformation, wie Dehnung oder Biegung (Abb. 3). 

Danach wurden transversale Schnitte mit einer Schichtdicke von 2 mm (entsprechend 1 

Pixel) erstellt. Die fertigen Fusionen wurden als „protocol file“ aber mit dem Präfix „fu-

sed“ gespeichert. Anschließend wurden mit dem MPI-tool die ROI-Ergebnisse (Zählraten) 

für Striatum beidseits, N. caudatus beidseits, Putamen beidseits, den okzipitalen Kortex, 

die Hintergrund-ROI rechts (ROI-Lokalisation anatomisch rechts von der ROI für den ok-



34 
 

zipitalen Kortex) und die Hintergrund-ROI links (ROI-Lokalisation anatomisch links von 

der ROI für den okzipitalen Kortex) extrahiert und als eine tabellarische Textdatei (.txt) 

gespeichert.  

 

Abb. 3: FP-CIT-SPECT-Aufnahmen nach Fusion mit dem MRT-template. Die obere Bildreihe stellt die 

FP-CIT-SPECT-Aufnahmen in Farbskalierung „Sokoloff“ dar. In der mittleren Bildreihe findet sich das 

MRT-template. Die untere Bildreihe zeigt die fertige Fusion des FP-CIT-SPECT mit dem MRT-template. 

Für die Auswertung der MIBG-Aufnahmen wurde, ebenfalls wie in der Vorstudie, mit dem 

MPI-tool eine Schablone mit ROIs für das Mediastinum und das Herz erstellt (Abb. 4). Im 

Unterschied zu den SPECT-Aufnahmen war hier nur die Größe der ROIs vordefiniert. An-

sonsten wurden die ROIs manuell, orientiert an der individuellen Anatomie, im Bereich 

des Herzens und entsprechend im Bereich des Mediastinums platziert. Die extrahierten 

ROI-Ergebnisse (Zählraten) für das Mediastinum und das Herz wurden auch als eine tabel-

larische Textdatei (.txt) gespeichert.  

Anschließend wurden die so gewonnenen Textdateien auf einem Windows-Rechner in ein 

Tabellenkalkulationsprogramm (OpenOffice 4.0.1) importiert.  
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Abb. 4: Schablone für die MIBG-Aufnahmen. In der Abbildung wurde die Schablone bereits auf eine 

originale MIBG-Aufnahme angewandt. Die ROIs mit der vordefinierten Größe wurden, entsprechend der 

individuellen Anatomie, im Mediastinum und über dem Herzen platziert. 

Für die weitere Bearbeitung der ROI-Ergebnisse wurde ein neues Tabellenblatt im Pro-

gramm Microsoft Excel 2010 erstellt. Hier wurden den pseudonymisierten Patienten die 

Ergebnisse der verschiedenen ROI-Auswertungen (FP-CIT, IBZM, späte planare MIBG-

Aufnahmen) zugeordnet. Die anschließenden Berechnungen wurden mithilfe des Tabel-

lenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2010 durchgeführt.  

Für die Auswertung der FP-CIT- und IBZM-SPECT-Untersuchungen wurde die mittlere 

Zählrate des okzipitalen Kortex (Kortex mean) nach der Formel berechnet: (Zählrate im 

okzipitalen Kortex * Anzahl der jeweiligen Pixel + Zählrate in der Hintergrund-ROI rechts 

* Anzahl der jeweiligen Pixel + Zählrate in der Hintergrund-ROI links * Anzahl der jewei-

ligen Pixel) geteilt durch die Gesamtanzahl der Pixel in diesen ROIs. Danach wurden Quo-

tienten Striatum rechts zu Kortex mean und Striatum links zu Kortex mean jeweils nach 

der Formel (Zählrate im jeweiligen Striatum durch die mittlere Zählrate des okzipitalen 

Kortex [Kortex mean]) als ein semiquantitatives Maß für die striatale Transporterdichte 

(Bindungsquotient) gebildet. 

Bei den MIBG-Untersuchungen wurden Quotienten Herz zu Mediastinum gebildet, was 

ein semiquantitatives Maß für die sympathische Innervation des Herzen darstellt. 

Die so gewonnenen Bindungsquotienten wurden in einem weiteren Tabellenblatt, nach 

Untersuchungsmodalitäten unterteilt, nebeneinander dargestellt.  

Als Nächstes wurden die pseudonymisierten Patienten auf Grund der so berechneten Er-

gebnisse der drei Untersuchungsmethoden unter Anwendung der in der Vorarbeit ermittel-
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ten Cut-off-Werte (8) als idiopathisches Parkinson-Syndrom bzw. atypisches Parkinson-

Syndrom klassifiziert.  

Das Klassifizierungskriterium für ein APS war dementsprechend, dass die rein auf die nuk-

learmedizinische Bildgebung gestützte Diagnose APS gestellt wurde, wenn die errechneten 

Bindungsquotienten mindestens zwei der drei folgenden Kriterien erfüllten:  

• FP-CIT < 2,10 

• IBZM ≤ 1,46 

• MIBG (Herz) > 1,43 (8) 

Bei den SPECT-Untersuchungen des Gehirns lagen Bindungsquotienten für jede Seite 

(rechts, links) vor. Während in der Ausgangsstudie jeweils der Quotient der Seite kontrala-

teral zur klinisch stärker betroffenen Körperhälfte betrachtet wurde, wurde aktuell, wegen 

der Verblindung des Auswerters gegen alle klinischen Informationen, jeweils die Seite mit 

dem geringeren Bindungsquotienten als Vergleichswert für die o.g. Cut-off-Werte ge-

nommen.  

Nach anschließender Entblindung wurde die so ausschließlich aus den Ergebnissen der 

nuklearmedizinischen Bildgebung gewonnene Klassifizierung der abschließenden klinisch-

neurologischen Einstufung der Patienten gegenübergestellt. 

3.3.4 Statistische Analyse 

Die Patienten mit korrekter Einstufung als „APS“ wurden als richtig positiv (RP) und die 

Patienten mit richtiger Differenzierung als „nicht APS“ als richtig negativ (RN) definiert. 

Die Patienten mit falscher Zuordnung als „nicht APS“ wurden als falsch negativ (FN) und 

entsprechend die mit nicht korrekter Klassifizierung als „APS“ als falsch positiv (FP) defi-

niert. Als Goldstandard galt die abschließende klinisch-neurologische Diagnose. Anschlie-

ßend wurden die Sensitivität, Spezifität, positiver prädiktiver Wert (PPV), negativer prä-

diktiver Wert (NPV) und Test accuracy (TA) berechnet.  
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Die Berechnungen erfolgten mit der Tabellenkalkulation Microsoft Excel 2010 nach fol-

genden Formeln: 

• Sensitivität: 100 * RP / (RP + FN) 

• Spezifität: 100 * RN / (RN + FP) 

• PPV: RP * 100 / (RP + FP) 

• NPV: RN * 100 / (RN + FN) 

• TA: (RP + RN) / (RP + FN + RN + FP). 

Weiterhin wurde überprüft, wie gut die o.g. nuklearmedizinischen Verfahren bei einzelner, 

nicht kombinierter Anwendung ein APS von einem IPS differenziert hätten. Dafür wurden 

ROC-Analysen (Receiver Operating Characteristic) für die Ergebnisse der einzelnen Ver-

fahren durchgeführt (57). Die ROC-Analyse erfolgte mit dem Programm MedCalc (Versi-

on 13). In ein entsprechendes Tabellenblatt wurden für die Einzelverfahren die jeweils 

errechneten Bindungsquotienten sowie die klinisch-neurologische Diagnose aller Patienten 

eingetragen. Die Diagnose APS wurde als „1“, die Diagnose IPS als „0“ definiert. Die Be-

rechnung der Sensitivität und Spezifität für alle möglichen Cut-off-Werte, die Erstellung 

der ROC-Kurven und die Berechnung der AUC (area under the curve) wurden automa-

tisch vom Programm durchgeführt (Einstellungen für den „standard error“ - DeLong et al., 

1988 und für „95% Confidence interval“ - binomial exact). 
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4 Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse präsentiert. Der zweiseitige t-Test für unverbundene 

Stichproben wurde mit dem Programm MedCalc (Version 13) berechnet. 

4.1 Patienten 

Die gestellten Diagnosen waren IPS (48 Patienten; 13 weiblich (w) / 35 männlich (m); 

mittleres Alter 60,79 ± 10,73 Jahre), Multisystematrophie (18 Patienten; 7 w / 11 m; mitt-

leres Alter 64,61 ± 6,55 Jahre) und progressive supranukleäre Blickparese (10 Patienten; 4 

w / 6 m; mittleres Alter 70,7 ± 2,63 Jahre). Multisystematrophie und progressive supranuk-

leäre Blickparese werden für die folgenden Auswertungen als atypische Parkinson-

Syndrome (APS) zusammengefasst. 

Die Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der molekularen Bildgebung betrug bei den IPS-

Patienten 7,5 ± 4,0 Jahre und bei den APS-Patienten 4,4 ± 2,8 Jahre. Die Erkrankungs-

schwere lag während der Initialdiagnostik (UPDRS Teil III in Off-Zustand) bei den IPS-

Patienten bei 32,5 ± 14,8 und bei den APS-Patienten bei 21,8 ± 18,3. Die klinischen Nach-

folgeuntersuchungen erfolgten (Stand Juni 2016) bei den IPS-Patienten für 64,5 ± 28,4 

Monate und bei den APS-Patienten für 19,8 ± 20,5 Monate. Da aber die klinischen Daten 

retrospektiv erhoben wurden, waren die Angaben zu den o.g. Punkten nicht für alle Patien-

ten vollständig.  

4.2 Bindungsquotienten 

Beim verblindeten Studiendesign war die klinische Lateralisation dem Auswerter nicht 

bekannt, so dass bei den SPECT-Untersuchungen für die weiteren Berechnungen jeweils 

der niedrigere Bindungsquotient beider Hemisphären berücksichtigt wurde.  

4.2.1 I-123-FP-CIT-SPECT 

Bei dem FP-CIT-SPECT betrug der mittlere Bindungsquotient (Standardabweichung je-

weils in Klammern) für APS-Patienten 1,71 (± 0,40) und für IPS-Patienten 2,04 (± 0,35). 

Die Bindungsquotienten waren beim APS signifikant niedriger als beim IPS (P = 0,0004, 
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zweiseitiger t-Test für unverbundene Stichproben). Die Tabellen 2 und 3 sowie die Abbil-

dung 5 geben eine Übersicht über die Bindungsquotienten.  

FP-CIT-SPECT 
Mittlere Bindungsquotienten 

(Striatum/okzipitaler Kortex [mean]) ± 
Standardabweichung 

 rechts links 

IPS  
n= 48 

2,17 ± 0,50 2,21 ± 0,41 

APS (gesamt) 
n= 28 

1,80 ± 0,47 1,80 ± 0,44 

MSA  
n= 18 

1,87 ± 0,51 1,88 ± 0,48 

PSP  
n= 10 

1,69 ± 0,38 1,67 ± 0,33 

Alle Patienten  
n= 76 

2,04 ± 0,52 2,06 ± 0,47 

Tabelle 2: Striatale Bindungsquotienten beim FP-CIT-SPECT, Seitenvergleich.  

 

FP-CIT-SPECT 
Mittlere Bindungsquotienten 

(Striatum/okzipitaler Kortex [mean]) ± 
Standardabweichung 

 jeweils niedrigerer Bindungsquotient 
von beiden Seiten 

IPS  
n= 48 

2,04 ± 0,35 

APS (gesamt) 
n= 28 

1,71 ± 0,40 

MSA  
n= 18 

1,76 ± 0,43 

PSP  
n= 10 

1,62 ± 0,32 

Alle Patienten  
n= 76 

1,92 ± 0,40 

Tabelle 3: Striatale Bindungsquotienten beim FP-CIT-SPECT, jeweils niedrigerer Quotient von beiden 

Seiten. 
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Abb. 5: Scatterpot der striatalen Bindungsquotienten beim FP-CIT-SPECT (Angabe des jeweils niedri-

geren Bindungsquotienten). Die horizontalen Balken entsprechen dem Median. 

 

4.2.2 I-123-IBZM-SPECT 

Beim IBZM-SPECT waren die mittleren Bindungsquotienten bei APS-Patienten signifi-

kant niedriger als bei IPS-Patienten (APS 1,46 (± 0,15); IPS (1,63 (± 0,13); P < 0,0001, 

zweiseitiger t-Test für unverbundene Stichproben). Eine ausführliche Übersicht zeigen die 

Tabellen 4 und 5 sowie die Abbildung 6. 

IBZM-SPECT 
Mittlere Bindungsquotienten 

(Striatum/okzipitaler Kortex [mean]) ± 
Standardabweichung 

 rechts links 

IPS  
n= 48 

1,68 ± 0,13 1,67 ± 0,14 

APS (gesamt) 
n= 28 

1,51 ± 0,16 1,49 ± 0,15 

MSA  
n= 18 

1,50 ± 0,18 1,47 ± 0,18 

PSP  
n= 10 

1,54 ± 0,13 1,52 ± 0,07 

Alle Patienten  
n= 76 

1,62 ± 0,16 1,60 ± 0,17 

Tabelle 4: Bindungsquotienten beim IBZM-SPECT, Seitenvergleich. 
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IBZM-SPECT  
Mittlere Bindungsquotienten 

(Striatum/okzipitaler Kortex [mean]) ± 
Standardabweichung 

 
jeweils niedrigerer Bindungsquotient 

von beiden Seiten 

IPS  
n= 48 

1,63 ± 0,13 

APS (gesamt) 
n= 28 

1,46 ± 0,15 

MSA  
n= 18 

1,44 ± 0,18 

PSP  
n= 10 

1,48 ± 0,09 

Alle Patienten  
n= 76 

1,57 ± 0,16 

Tabelle 5: Bindungsquotienten beim IBZM-SPECT, jeweils niedrigerer Quotient von beiden Seiten. 

 

 

Abb. 6: Scatterpot der striatalen Bindungsquotienten beim IBZM-SPECT (Angabe des jeweils niedri-

geren Bindungsquotienten). Die horizontalen Balken entsprechen dem Median. 
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4.2.3 I-123-MIBG Szintigraphie (Herz) 

Bei der MIBG-Szintigraphie waren die Bindungsquotienten beim APS mit 1,56 (± 0,25) 

signifikant höher als bei Patienten mit IPS (1,41 (± 0,29); P = 0,0236, zweiseitiger t-Test 

für unverbundene Stichproben). Siehe Tabelle 6 und Abb. 7. 

MIBG-
Szintigraphie 

Mittlere Bindungsquotienten 
(Herz zu Mediastinum) ± Standardab-

weichung 

IPS  
n= 48 

1,41 ± 0,29 

APS (gesamt) 
n= 28 

1,56 ± 0,25 

MSA  
n= 18 

1,61 ± 0,25 

PSP  
n= 10 

1,47 ± 0,23 

Alle Patienten  
n= 76 

1,46 ± 0,28 

Tabelle 6: Bindungsquotienten bei der MIBG-Szintigraphie. 

 

 

Abb. 7: Scatterpot der striatalen Bindungsquotienten bei der MIBG-Szintigraphie. Die horizontalen 

Balken entsprechen dem Median. 
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4.3 Zuordnung zu einer Entität anhand von 
Bindungsquotienten  

Ein wichtiges Kriterium für die Klassifizierung als APS war, dass mindestens zwei von 

drei Untersuchungsmodalitäten den in der Vorstudie vorgeschlagenen Cut-off-Werten ent-

sprachen. Die Tabelle 7 bietet eine Übersicht über die klinischen Patientendaten und die 

nuklearmedizinische Zuordnung zu einer Entität. 

Pat. Klinische 
Diagnose 

w/m Alter 
(in Jahren) 

Niedrigster 
Bindungs-
quotient 

Niedrigster 
Bindungs-
quotient 

Bindungs-
quotient 

Zuord-
nung 

IPS/APS 

    
FP-CIT IBZM MIBG 

 
1 IPS w 65 2,17 1,61 1,61 IPS 

2 PSP m 74 1,29 1,55 1,56 APS 

3 IPS m 54 1,98 1,56 1,14 IPS 

4 PSP w 68 1,89 1,52 1,65 APS 

5 IPS m 65 2,26 1,70 1,69 IPS 

6 IPS m 50 1,86 1,65 1,87 APS 

7 MSA m 63 1,75 1,37 1,50 APS 

8 MSA w 59 1,29 1,18 1,75 APS 

9 IPS m 65 2,26 1,60 1,78 IPS 

10 MSA m 61 2,07 1,32 1,88 APS 

11 IPS w 59 2,42 1,81 1,33 IPS 

12 IPS m 76 1,87 1,55 1,10 IPS 

13 PSP m 72 1,47 1,52 1,08 IPS 

14 IPS w 67 1,72 1,41 1,42 APS 

15 IPS m 43 2,65 1,78 1,77 IPS 

16 MSA m 70 1,62 1,38 1,81 APS 

17 IPS m 58 1,99 1,81 1,33 IPS 

18 MSA m 56 1,64 1,55 1,42 IPS 

19 IPS w 44 2,28 1,65 1,99 IPS 

20 MSA w 84 1,78 1,69 1,56 APS 

21 MSA w 66 1,37 1,49 1,46 APS 

22 IPS m 52 1,74 1,84 1,29 IPS 

23 IPS m 66 1,70 1,55 1,80 APS 

24 IPS w 57 2,13 1,39 1,40 IPS 

25 PSP m 69 1,10 1,44 1,61 APS 

26 MSA m 66 2,14 1,32 1,75 APS 

27 MSA m 61 1,21 1,02 1,14 APS 

28 IPS m 59 1,66 1,54 1,22 IPS 

29 MSA m 68 1,65 1,40 1,18 APS 

30 IPS m 69 1,55 1,84 1,05 IPS 

31 IPS w 71 2,69 1,67 1,27 IPS 

32 PSP m 71 1,31 1,56 1,56 APS 

33 IPS m 62 2,04 1,74 1,25 IPS 

34 IPS m 35 2,06 1,73 1,66 APS 

35 IPS m 50 1,60 1,72 1,43 IPS 

36 IPS m 73 1,99 1,75 1,15 IPS 

37 IPS m 69 1,94 1,90 1,30 IPS 

38 MSA w 63 1,41 1,70 1,48 APS 
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39 MSA m 66 1,69 1,58 1,61 APS 

40 IPS w 78 1,72 1,77 1,24 IPS 

41 PSP w 76 1,79 1,57 1,43 IPS 

42 PSP w 69 2,04 1,43 1,05 APS 

43 IPS m 59 2,06 1,69 1,71 APS 

44 PSP m 70 1,57 1,25 1,45 APS 

45 IPS m 72 1,76 1,52 1,25 IPS 

46 IPS w 71 1,58 1,39 1,07 APS 

47 IPS m 71 2,40 1,69 1,32 IPS 

48 MSA m 58 2,78 1,62 1,61 IPS 

49 IPS m 64 1,69 1,62 1,04 IPS 

50 IPS m 65 1,70 1,49 1,43 IPS 

51 IPS m 54 1,73 1,53 1,41 IPS 

52 IPS w 60 2,66 1,70 1,43 IPS 

53 IPS m 76 1,61 1,64 1,24 IPS 

54 IPS w 54 2,19 1,59 1,02 IPS 

55 IPS m 59 2,08 1,49 1,24 IPS 

56 IPS m 40 2,85 1,95 2,08 IPS 

57 IPS m 70 1,98 1,57 1,12 IPS 

58 IPS m 65 2,10 1,46 1,24 IPS 

59 IPS m 40 2,22 1,66 2,06 IPS 

60 IPS m 61 2,34 1,58 1,76 IPS 

61 MSA w 67 1,83 1,54 1,70 APS 

62 MSA w 70 1,62 1,38 2,02 APS 

63 MSA w 55 2,74 1,44 1,74 APS 

64 IPS m 43 2,34 1,72 1,74 IPS 

65 MSA m 65 1,51 1,37 1,97 APS 

66 PSP w 68 1,83 1,49 1,77 APS 

67 IPS m 71 2,39 1,57 1,32 IPS 

68 IPS w 65 2,46 1,57 1,16 IPS 

69 IPS m 68 1,76 1,63 1,16 IPS 

70 IPS m 50 1,49 1,49 1,14 IPS 

71 IPS w 64 2,65 1,51 1,63 IPS 

72 MSA m 65 1,55 1,60 1,34 IPS 

73 IPS m 73 2,20 1,53 1,19 IPS 

74 PSP m 70 1,91 1,47 1,59 APS 

75 IPS w 46 1,55 1,50 1,65 APS 

76 IPS m 70 1,61 1,71 1,13 IPS 

Tabelle 7: Klinische Patientendaten und nuklearmedizinische Zuordnung zu einer Entität. In dieser 

Tabelle sind die klinischen Patientendaten und die entsprechenden Bindungsquotienten für die jeweiligen 

Verfahren aufgelistet. Zwecks einer besseren Übersicht sind die Bindungsquotienten hier gerundet angege-

ben. Die Berechnungen erfolgten mit nicht gerundeten Bindungsquotienten. Weiterhin findet sich in der 

Spalte „Zuordnung IPS/APS“ jeweils die Zuordnung zu einer Entität bei Anwendung der in der Vorstudie 

vorgeschlagenen Cut-off-Werten. „w“ steht für weiblich; „m“ steht für männlich. 

Von den insgesamt 76 Patientenstudien wurde dieses Kriterium in 30 Fällen (39%) erfüllt. 

Dabei entsprachen in 8 Fällen (11%) alle drei Untersuchungsmodalitäten den Cut-off-

Werten. 

Bei 38 Patientenstudien (50%) entsprach nur eine Modalität den vorgegeben Cut-off-

Werten, wobei dies in den meisten Fällen der FP-CIT-SPECT (25 Studien (33%)) war.  
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Die MIBG-Szintigraphie passte als Einzige Modalität in 11 Fällen (14%) und IBZM-

SPECT in lediglich zwei Fällen (3%) zu den o.g. Cut-off-Werten. 

Bei insgesamt 8 Patientenstudien (11%) gab es überhaupt keine Übereinstimmung mit den 

vorgegeben Cut-off-Werten. 

Insgesamt wurden 30 Patienten anhand der in der Vorstudie vorgeschlagenen Kombination 

von Cut-off-Werten als APS klassifiziert.  

Nach Entblindung errechneten sich für die funktionelle Zuordnung als atypisches Parkin-

son-Syndrom 23 richtig Positive, 5 falsch Negative, 41 richtig Negative und 7 falsch Posi-

tive (siehe Tabelle 8).  

Diagnose APS Diagnose nicht APS (also IPS) 
richtig Positive falsch Negative richtig Negative falsch Positive 

23 5 41 7 
Tabelle 8: Vierfeldertafel. Als „positiv“ gilt die Differenzierung als APS und als „negativ“ als IPS. 

Somit gelingt die funktionelle Abgrenzung eines APS von IPS bei Anwendung der in der 

Vorstudie vorgeschlagenen Cut-off-Werten mit einer Sensitivität von 82,1% und einer 

Spezifität von 85,4%. Der positive prädiktive Wert (PPV) beträgt 76,7% und der negative 

prädiktive Wert (NPV) 89,1%. Die Test accuracy liegt bei 84,0% (Tabelle 9). 

 Diagnose APS 
Cut-off-Werte 

(bei mind. 2 von 3 Untersuchungsmo-
dalitäten) 

FP-CIT < 2,10 
IBZM ≤ 1,46 

MIBG-Szintigraphie > 1,43 

 Sensitivität (%) 82,1 

 Spezifität (%) 85,4 

 PPV (%) 76,7 

 NPV (%) 89,1 

 TA (%) 84,0 
Tabelle 9: Statistische Parameter für die Diagnose APS unter prospektiver Anwendung der von Süd-

meyer M, Antke C et al. (8) vorgeschlagenen Kombination von Cut-off-Werten. 

4.4 ROC-Analyse 

Um zu überprüfen, wie gut man atypische Parkinson-Syndrome vom idiopathischen Par-

kinson-Syndrom bei optimaler Nutzung der Einzelverfahren differenziert hätte, wurden mit 

dem Programm MedCalc (Version 13) ROC-Analysen durchgeführt und ROC-Kurven 

erstellt. Dadurch konnte retrospektiv der für das jeweilige Einzelverfahren beste Cut-off-

Wert sowie die resultierende Sensitivität und Spezifität ermittelt werden. Auf der X-Achse 

befindet sich die Rate der falsch Positiven (1-Spezifität) und auf der Y-Achse die Rate der 
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richtig Positiven (Sensitivität). Der Punkt, der sich am nächsten zu der linken oberen Ecke 

der ROC-Kurve befindet, entspricht einem Cut-off-Wert, der bei diesem Patientenkollektiv 

am besten APS von IPS differenziert hätte. Die Fläche unter der ROC-Kurve (AUC: area 

under the curve) gibt die diagnostische Güte des jeweiligen Verfahrens an (Abb. 8 - Abb. 

10).  

 

Abb. 8: ROC-Analyse von FP-CIT-SPECT. Eingetragen ist der retrospektiv festgestellte Cut-off-Wert, mit 

dem sich mittels FP-CIT als Einzelverfahren die beste diagnostische Trennschärfe in Differenzierung eines 

APS von IPS erreichen ließe. Weiterhin Angabe der entsprechenden Sensitivität und Spezifität. 
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Abb. 9: ROC-Analyse von IBZM-SPECT. Eingetragen ist der retrospektiv festgestellte Cut-off-Wert, mit 

dem sich mittels IBZM als Einzelverfahren die beste diagnostische Trennschärfe in Differenzierung eines 

APS von IPS erreichen ließe. Weiterhin Angabe der entsprechenden Sensitivität und Spezifität. 

 

 

Abb. 10: ROC-Analyse von MIBG-Szintigraphie. Eingetragen ist der retrospektiv festgestellte Cut-off-

Wert, mit dem sich mittels MIBG (Herz) als Einzelverfahren die beste diagnostische Trennschärfe in Diffe-

renzierung eines APS von IPS erreichen ließe. Weiterhin Angabe der entsprechenden Sensitivität und Spezi-

fität. 
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Mit dem FP-CIT als Einzelverfahren hätte man die besten Ergebnisse mit dem Cut-off-

Wert ≤ 1,91 erzielt (Sensitivität 82,1%; Spezifität 60,4%; AUC 0,748). 

IBZM wäre bei einem Cut-off-Wert von ≤ 1,56 am aussagekräftigsten (Sensitivität 78,6%; 

Spezifität 66,7%; AUC 0,816). 

Die MIBG-Szintigraphie hätte am besten bei einem Cut-off-Wert von > 1,43 funktioniert 

(Sensitivität 75,0%; Spezifität 68,7%; AUC 0,665). 

Mit der Tabellenkalkulation Microsoft Excel 2010 wurden zusätzlich unter Anwendung der 

für das jeweilige Einzelverfahren optimalen Cut-off-Werte der PPV, NPV und die TA be-

rechnet. 

Die Tabelle 10 vergleicht die retrospektiv optimierten Einzelverfahren mit der prospekti-

ven Anwendung der in der Vorarbeit vorgeschlagenen Kombination von Cut-off-Werten.  

 Sensitivität 

(%) 

Spezifität 

(%) 

PPV        

(%) 

NPV        

(%) 

TA           

(%) 

FP-CIT 

Cut-off-Wert ≤ 1,91 
82,1 60,4 54,8 85,3 68,0 

IBZM 

Cut-off-Wert von ≤ 1,56 
78,6 66,7 57,9 84,2 71,0 

MIBG 

Cut-off-Wert von > 1,43 
75,0 68,7 58,3 82,5 71,0 

Kombination der 
Verfahren 

mind. 2 von 3 entspre-
chen 

FP-CIT < 2,10  

IBZM ≤ 1,46 

MIBG-                         
Szintigraphie > 1,43 

82,1 85,4 76,7 89,1 84,0 

Tabelle 10: Vergleich der Einzelverfahren nach ROC-Optimierung mit der kombinierten Anwendung 

der in der Vorarbeit vorgeschlagenen Cut-off-Werte. Die ersten drei Zeilen geben je die Sensitivität, 

Spezifität, PPV, NPV und TA für einen entsprechend optimierten Cut-off-Wert an. Die letzte Zeile stellt 

demgegenüber die Ergebnisse der prospektiven Anwendung der in der Vorstudie vorgeschlagenen Cut-off-

Werte dar. 
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5 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die von Südmeyer et al. herausgearbeitete 

beste logische Kombination von bestimmten Cut-off-Werten der nuklearmedizinischen 

Verfahren FP-CIT-, IBZM-SPECT sowie der MIBG-Szintigraphie die Trennschärfe zwi-

schen IPS und atypischen Parkinson-Syndromen gegenüber den Einzelverfahren signifi-

kant verbessern kann (8). Dazu wurden die Bilddaten eines größeren, unabhängigen Pati-

entenkollektivs nach gleicher Methodik wie in der o.g. Vorarbeit erneut, geblindet ausge-

wertet und unter Anwendung der dort vorgeschlagenen Kombination von Cut-off-Werten 

als IPS oder APS klassifiziert. Die nuklearmedizinische Zuordnung zu einer Krankheits-

entität wurde jeweils mit der klinisch-neurologischen Diagnose verglichen. 

Die Überlegung die Verfahren zu kombinieren ergibt sich aus den nicht zufriedenstellen-

den Ergebnissen der Einzelverfahren in Abgrenzung zwischen APS und IPS 

(7,47,52,53,58).  

In der nuklearmedizinischen Diagnostik des Parkinson-Syndroms sind FP-CIT-, IBZM-

SPECT sowie die MIBG-Szintigraphie etabliert (30,41,59). 

5.1 I-123-FP-CIT-SPECT 

FP-CIT-SPECT ist ein etabliertes Verfahren zur Evaluation der Integrität des dopaminer-

gen Systems und somit in der Diagnostik des Parkinson-Syndroms. Als Kokainanalogon 

bindet der Tracer an die präsynaptischen Dopamintransporter, die ihrerseits infolge einer 

Degeneration der dopaminproduzierenden Zellen in der Substantia nigra verloren gehen 

(28–33).  

Pirker et al. haben untersucht, ob die Bildgebung der präsynaptischen Dopamintransporter 

(mittels beta-CIT; Vorgänger des FP-CIT (33,34)) die Unterscheidung zwischen IPS und 

APS unterstützen kann (52). Es gab u.a. keine signifikanten Unterschiede in der striatalen 

Tracerbindung zwischen IPS, MSA und PSP. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe war das 

Verhältnis Nucleus caudatus zu Putamen bei den Patienten mit IPS vergleichsweise am 

stärksten reduziert. Das veranlasste die Autoren zu der Annahme, dass es bei IPS vorrangig 

zur Abnahme der Dopamintransporter im Putamen kommt. Allerdings haben auch MSA- 

und PSP-Patienten ein reduziertes Verhältnis des Nucleus caudatus zu Putamen gezeigt, 
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wobei sich hier eher eine diffuse Abnahme der Tracerspeicherung zeigte. Bei den IPS-

Patienten gab es eine signifikante Korrelation zwischen der striatalen Tracerspeicherung 

auf der einen Seite und dem Erkrankungsstadium sowie der Erkrankungsdauer auf der an-

deren Seite. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Bildgebung der präsynaptischen 

Dopamintransporter nicht zwischen IPS, MSA, PSP und CBD unterscheiden kann. Aller-

dings wurde die Möglichkeit eine neurodegenerative Ursache des Parkinson-Syndroms zu 

beweisen oder auszuschließen insgesamt für die Diagnostik als wichtig befunden (52).  

Marek et al. berichten, dass man mittels einer Bildgebung der präsynaptischen Dopamin-

transporter einen Progress der striatalen Degeneration der dopaminergen Neurone quantifi-

zieren kann. Bei Patienten mit IPS betrug der Verlust an striataler beta-CIT-Aufnahme 

11% pro Jahr und bei den gesunden Kontrollen ca. 0,8% pro Jahr (60).  

In einer frühen Studie zu FP-CIT-SPECT konnte gezeigt werden, dass der Tracer die Di-

agnostik des Parkinson-Syndroms in klinisch unklaren Fällen unterstützen kann. In allen 

Fällen, in denen nach einem durchschnittlich 3-jährigen klinischen follow-up ein präsynap-

tisches Parkinson-Syndrom diagnostiziert wurde, konnte im Vorfeld mittels FP-CIT-

SPECT eine Degeneration der dopaminergen Neurone festgestellt werden. Daraus ergab 

sich ein sehr hoher positiver prädiktiver Wert für FP-CIT-SPECT in Bezug auf den Nach-

weis einer neurodegenerativen Genese eines klinischen Parkinson-Syndroms (31).  

In einer großen Multizenterstudie haben Benamer et al. untersucht wie gut man mittels 

einer visuellen Beurteilung des FP-CIT-SPECT zwischen einem Parkinson-Syndrom und 

essentiellem Tremor sowie gesunden Kontrollen differenzieren kann. Zusätzlich wurde 

geprüft, ob die rein visuelle Beurteilung mit den Ergebnissen der semiquantitativen Analy-

se übereinstimmt. Die Quantifizierung ergab reduzierte Bindungsquotienten bei den Pati-

enten mit einem Parkinson-Syndrom, während sich die Ergebnisse der Patienten mit einem 

essentiellen Tremor nicht von den gesunden Probanden unterschieden. Es zeigte sich, dass 

das Verteilungsmusters des Tracers im Striatum unabhängig vom Alter der Patienten oder 

von verwendeten Kamerasystemen bzw. Auswertemethodik war. Die visuelle Beurteilung 

erlaubte keine Unterscheidung zwischen IPS, MSA oder PSP. Die visuelle Auswertung der 

FP-CIT-Aufnahmen ergab eine Sensitivität von bis zu 97% für die Diagnose eines Parkin-

son-Syndroms und eine Spezifität von bis zu 100% für die Differenzierung eines essentiel-

len Tremors (36).  
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In einer großen, prospektiven europäischen Multizenterstudie wurden sowohl klinisch-

neurologisch, als auch mittels FP-CIT-SPECT Patienten untersucht, bei denen initial keine 

sichere Unterscheidung zwischen einem neurodegenerativen Parkinson-Syndrom und einer 

nicht neurodegenerativ bedingten Tremorerkrankung möglich war (61). Die Beurteilung 

der FP-CIT-Aufnahmen erfolgte visuell. Dabei galt eine weitgehend seitensymmetrische 

Aktivitätsspeicherung im Putamen und Nucleus caudatus als normal. Die pathologischen 

FP-CIT-Speicherungen wurden in drei Grade unterschieden: 

• Grad 1: verminderte FP-CIT-Speicherung im Putamen mit Seitenasymmetrie, 

• Grad 2: bilateral signifikant reduzierte Aktivitätsspeicherung im Putamen. Die FP-

CIT-Speicherung beschränkt sich auf Nucleus caudatus, 

• Grad 3: bilateral nahezu fehlende FP-CIT-Speicherung sowohl im Putamen, als auch 

im Nucleus caudatus. 

Falls das Aktivitätsanreicherungsmuster zu keinem der o.g. Kriterien passte, so wurde es 

als „andere“ definiert. Das Vorliegen eines Parkinson-Syndroms wurde bei einem patholo-

gischen FP-CIT-Speicherungsmuster angenommen. Als Parkinson-Syndrom galt dabei 

sowohl das IPS, als auch das APS (MSA, PSP). Die Fälle mit einem als normal definierten 

FP-CIT-Speicherungsmuster galten als „Nicht“-Parkinson-Syndrom. Dazu gehörte u.a. der 

essentielle Tremor. Die abschließende Diagnose erfolgte klinisch-neurologisch auf der 

Basis von klinischen Daten, die über einen Zeitraum von 36 Monaten gesammelt wurden 

sowie unter Zuhilfenahme von Videoaufnahmen. 

Eine der wichtigen Aussagen der Studie war, dass die initiale klinisch-neurologische Un-

tersuchung ein Parkinson-Syndrom (meistens IPS, obwohl einige APS-Patienten klinisch 

nicht sicher ausgeschlossen werden konnten) mit einer Sensitivität von 93% und einer Spe-

zifität von 46% feststellte, was wiederum bedeutete, dass 54% der nicht IPS-Patienten 

fälschlicherweise als IPS-Patienten eingestuft wurden. Dagegen gelang eine Differenzie-

rung des Parkinson-Syndroms mittels FP-CIT-SPECT mit einer Sensitivität von 78% und 

einer Spezifität von 97%. Daraus folgte, dass ein Patient mit einem pathologischen FP-

CIT-Verteilungsmuster mit großer Sicherheit als ein Parkinson-Syndrom-Patient eingestuft 

werden konnte. Die Autoren haben ferner festgestellt, dass die Spezifität des FP-CIT-

SPECT in der Differenzierung zwischen einem Parkinson-Syndrom und einem essentiellen 

Tremor ähnlich hoch war wie bei einigen vorangegangenen Studien und dass die Sensitivi-

tät dagegen niedriger ausfiel. Eine der Ursachen dafür sahen die Autoren im Vorhanden-



52 
 

sein von Patienten (21% in der Studie), die zwar klinisch-neurologisch nach Verlauf von 

drei Jahren als Parkinson-Syndrom-Patienten differenziert wurden, aber auch im Verlauf 

der Zeit keine Pathologie oder Progress im FP-CIT-SPECT zeigten (61). Diese Fälle wer-

den auch als SWEDD’s (Subjects with Scans Without Evidence of Dopamine Deficiency) 

bezeichnet und scheinen nicht unter einem neurodegenerativen Parkinson-Syndrom zu 

leiden (61,62).  

Knudsen et al. fanden heraus, dass man bei den IPS-Patienten eine deutlich ausgeprägte 

striatale Seitendifferenz verglichen mit den MSA-Patienten findet. Bei den gesunden Kon-

trollen zeigte sich dagegen eine minimale Seitenasymmetrie (63). 

Kahraman et al. haben eine visuelle Klassifizierung des Striatums zur Differenzierung ei-

nes APS von IPS vorgeschlagen, bei der ein Normalbefund eine symmetrische bilaterale 

FP-CIT-Speicherung im Nucl. caudatus und Putamen zeigte, die nächste Stufe eine diskre-

te FP-CIT-Minderspeicherung in einem oder beiden Putamina zeigte, was an die Form 

eines Flügels erinnerte, ferner eine sogenannte „gemischte Form“ mit einer normalen oder 

einer nahezu normalen FP-CIT-Speicherung im Putamen auf einer Seite und einer redu-

zierten Anreicherung im Putamen auf der kontralateralen Seite und somit einer Seitenasy-

mmetrie unterschieden wurde. Als nächstes wurde ein striatales Anreicherungsmuster be-

schrieben, bei dem sich eine deutliche bilaterale Reduktion der Tracerspeicherung in den 

beiden Putamina fand, bei gleichzeitig einer guten Anreicherung im Nucl. Caudatus beid-

seits, was an ein Ei erinnerte und schließlich das Muster eines „zerplatzten“ Striatums mit 

einer beidseits deutlich reduzierten FP-CIT-Speicherung sowohl im Putamen, als auch im 

Nucl. caudatus. Das Anreicherungsmuster des „zerplatzten“ Striatums war eher assoziiert 

mit einem APS, die „Ei-Form“ eher mit einem IPS. In der gesamten Studiengruppe gelang 

eine Abgrenzung des APS mittels des Musters des „zerplatzten“ Striatums mit einer Sensi-

tivität von 29% und einer Spezifität von 93%. Das Speicherungsmuster der „Ei-Form“ 

konnte ein IPS in der Gesamtgruppe mit einer Sensitivität von 73% und einer Spezifität 

von 51% detektieren. Somit war bei den meisten Patienten keine Unterscheidung zwischen 

APS und IPS möglich. Wenn man sich aber auf die Patienten mit einer relativ kurzen Er-

krankungsdauer beschränkte (bis 5 Jahre), dann konnte APS anhand des Anreicherungs-

musters des „zerplatzten“ Striatums mit einer Spezifität von 99% und einem positiven prä-

diktiven Wert von 90% differenziert werden (64). 

Davidsson et al. haben in Anlehnung darauf zur Unterscheidung zwischen IPS und APS 

sowohl eine semiquantitative, als auch eine visuelle Analyse der FP-CIT-SPECT-



53 
 

Aufnahmen angewandt (65). Die visuelle Analyse erfolgte anhand der vom Kahraman et al 

vorgeschlagenen Klassifizierung (64). Dabei zeigten 95% der Patienten mit einem frühen 

IPS eine „Ei-Form“ des Striatums. Bei den schon medikamentös behandelten IPS-

Patienten fand sich die „Ei-Form“ des Striatums in nur 66 % der Fälle. Die Sensitivität für 

die Diagnose eines IPS aufgrund eines „Ei-Form“-Musters betrug 74% und die Spezifität 

90%. Bei den meisten APS-Patienten fand sich ein sogenanntes Muster des „zerplatzten“ 

Striatums. Aber auch andere Verteilungsmuster des Tracers waren ebenfalls vorhanden. In 

der gesamten Patientengruppe führte das Muster des „zerplatzten“ Striatums mit einer Sen-

sitivität von 61%, einer Spezifität von 90% und einer diagnostischen Genauigkeit von 85% 

zur Diagnose eines APS. Eine Kombination der beiden Auswertemethoden zeigte keinen 

zusätzlichen Nutzen. Eine Differenzierung der beiden Parkinson-Syndrom-Formen anhand 

einer semiquantitativen Analyse war nicht möglich (65). Wie vorhin von Kahraman et al. 

vorgeschlagen, setzte sich hier die Patientengruppe aus Fällen mit einer kurzen Erkran-

kungsdauer zusammen, was die relativ guten Ergebnisse der Studie erklärt (64,65).  

Die Nachteile der visuellen Beurteilung der FP-CIT-SPECT-Aufnahmen liegen in dem 

Erfordernis eines erfahrenen Untersuchers und in der möglichen Inter- und Intraobserver-

Variabilität. Eine Semiquantifizierung der striatalen Traceraufnahme kann dagegen die 

Objektivität und die Sensitivität der gesamten Untersuchung sowie eine Beurteilung im 

Verlauf oder eine Bestimmung des Ausmaßes des Therapieansprechens verbessern (66) 

und wird in den Leitlinien empfohlen (28). Dabei ist zu beachten, dass die Ergebnisse des 

FP-CIT-SPECT mit normalen Kontrollen, unter Beachtung des Geschlechtes (höhere Ver-

fügbarkeit an Dopamintransportern bei Frauen als bei Männern möglich) und des Alters 

(Abnahme der striatalen FP-CIT-Aufnahme um 0,8% pro Jahr (60) oder 5,5% pro Dekade 

(59)), verglichen werden sollten (59).  

5.2 I-123-IBZM-SPECT 

Bei atypischen Parkinson-Syndromen wie MSA und PSP findet man sowohl eine Degene-

ration der prä-, als auch der postsynaptischen dopaminergen Neurone (40). Der Verlust an 

postsynaptischen D2-ähnlichen Rezeptoren kann mittels IBZM-SPECT, einem Dopamin-

D2-Rezeptor-Antagonisten untersucht werden (37,38,40). 

Mehrere Studien zeigen, dass bei einer Untersuchung der postsynaptischen Dopamin-D2-

Rezeptoren sich eine normale oder erhöhte Traceranreicherung bei IPS, eine normale oder 
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reduzierte Tracerspeicherung bei PSP und eine Tracerminderspeicherung bei MSA feststel-

len lässt (6,38,40,67–69).  

Es ist weiterhin gezeigt worden, dass IBZM-SPECT nicht geeignet ist, zwischen den Sub-

gruppen der atypischen Parkinson-Syndrome zu unterscheiden, da sich kein signifikanter 

Unterschied in den Bindungsquotienten zwischen entsprechenden Entitäten (z.B. MSA, 

PSA, CBD) feststellen lässt (7,53). 

Das Anreicherungsverhalten des IBZM kann sich abhängig von Vorbehandlung mit Levo-

dopa unterscheiden. In einer Arbeit ließ sich z.B. eine erhöhte Traceranreicherung bei nicht 

mit Levodopa behandelten IPS-Probanden feststellen (mit Betonung des Putamens), wäh-

rend sich sowohl bei den mit Levodopa vorbehandelten Probanden, als auch bei PSP-

Patienten eine normale striatale Dopaminrezeptordichte zeigte (6). 

Die erhöhte striatale IBZM-Speicherung im Sinne eines Kompensationsmechanismus mit 

Überexpression von D2-Rezeptoren findet sich in den frühen Stadien des IPS und hier vor 

allem in dem 3.-4. Erkrankungsjahr. Dabei ist insbesondere auch auf die Asymmetrie der 

Befunde zu achten (69). 

Bei den MSA-Patienten findet sich eine signifikant reduzierte striatale IBZM-

Anreicherung, wobei hier das Putamen geringfügig (nicht signifikant) stärker als der Nu-

cleus caudatus betroffen sein kann (6).  

In einer der ersten Arbeiten zur Darstellung der postsynaptischen Dopamin D2-Rezeptoren 

mittels IBZM-SPECT fanden Tatsch et al. eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität 

von 83% für die Differenzierung zwischen IPS und APS heraus. Neben der Wichtigkeit 

einer Schwächungskorrektur wurde hier u.a. der Unterschied in der IBZM-Speicherung in 

APS im Vergleich zu IPS und gesunden Kontrollen hervorgehoben. Dabei fand sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen IPS und gesunden Kontrollen. Dagegen war die IBZM-

Speicherung im Striatum der APS-Patienten merklich reduziert. Ferner wurde keine Über-

expression von D2-Rezeptoren in Patienten mit IPS gefunden. Die Autoren weisen aber 

auch darauf hin, dass das Ausmaß der striatalen IBZM-Minderspeicherung durch ein ins-

gesamt älteres APS-Patientenkollektiv verglichen mit den IPS-Patienten und gesunden 

Kontrollen mit bedingt sein könnte. Hier wurden die Bindungsquotienten zwischen dem 

Striatum und dem Frontalkortex gebildet (38).  

Eine weitere Studie fand ebenfalls für die Bildgebung der D2-Rezeptoren signifikant nied-

rigere Bindungsquotienten für APS im Vergleich zu IPS heraus. Die Autoren gaben für die 
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Unterscheidung dieser Entitäten eine Sensitivität von 88,8% und eine Spezifität von 75% 

an, die bei Benutzung von Quotienten zwischen Striatum und dem occipitalen Kortex er-

mittelt wurden (67). 

Hierholzer et al. fanden heraus, dass in den frühen Erkrankungsstadien eine Differenzie-

rung zwischen IPS und APS aufgrund einer signifikanten Überschneidung von Bindungs-

quotienten schwierig ist. Bei den Verlaufsuntersuchungen stellte sich aber heraus, dass sich 

bei den IPS-Patienten die striatale IBZM-Speicherung nicht signifikant änderte, während 

APS-Patienten mit dem Fortschreiten der Erkrankung einen zunehmenden Verlust an stria-

talen Dopamin-D2-Rezeptoren zeigten (70). 

Andere Arbeiten zeigten dagegen eine schlechtere Differenzierbarkeit zwischen APS und 

IPS mittels IBZM (7,53).  

So wurde in einer großen, retrospektiven Studie die diagnostische Wertigkeit des FP-CIT-

SPECT und des IBZM-SPECT bezogen auf die Differenzierung zwischen IPS und anderen 

Parkinson-Syndromen untersucht (53). Wie in unserer Arbeit wurden hier die Bindungs-

quotienten zwischen dem Striatum und dem occipitalen Kortex gebildet. Am schlechtesten 

gelang die Unterscheidung zwischen IPS und APS. Sowohl für FP-CIT, als auch für IBZM 

(als Einzelverfahren) errechnete sich zwar eine gute Sensitivität von jeweils 80%, doch die 

Spezifität war mit 24% für FP-CIT und 62% für IBZM niedrig. Interessanterweise fiel hier 

die Differenzierung zwischen IPS und APS mittels IBZM als Einzelverfahren (Sensitivität 

80%; Spezifität 62%) besser aus, als in der initialen, sogenannten wahrscheinlichen kli-

nisch-neurologischen Diagnose (Sensitivität 76%; Spezifität 47%) (53). 

Je nach Studiendesign gelingt eine Differenzierung zwischen IPS und APS mittels IBZM-

SPECT mit einer Sensitivität von 53% - 100% und einer Spezifität von 62% - 94% 

(7,8,38,53,67,70). Dazu passen die Daten unserer Arbeit, wo die Unterscheidung der o.g. 

Entitäten mittels IBZM-SPECT als das alleinige Verfahren mit einer Sensitivität von 

78,6% und einer Spezifität von 66,7% möglich war. In diesem Kontext erscheint die relativ 

große Breite in den Angaben zu der Sensitivität und Spezifität interessant. In der Literatur 

werden verschiedene Gründe dafür diskutiert (71). Zum einen unterscheiden sich die Stu-

dien in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs. Bei einigen finden sich Patienten 

mit einer fortgeschrittenen Erkrankung, bei den anderen wiederum eher Fälle in einem 

frühen Erkrankungsstadium. Zum anderen gibt es wesentliche Unterschiede im methodi-

schen Vorgehen. Das betrifft sowohl die Auswertung als solche, die visuell oder quantita-
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tiv erfolgen kann, als auch die Definition der entsprechenden Regionen bei Quantifizie-

rung, die manuell oder mithilfe vordefinierter Schablonen oder als ROIs bzw. VOIs erfol-

gen kann. Weiterhin werden je nach Studiendesign die Bindungsquotienten unterschiedlich 

gebildet. Bei den Bindungsquotienten werden ferner unterschiedliche Cut-off-Werte ver-

wendet. Außerdem erfolgt die Auswertung der Daten nicht in allen Studien geblindet (71). 

Interessant ist in diesem Kontext der Vergleich zwischen der aktuellen Studie und der Vor-

arbeit von Südmeyer et al. (8). Bei einem identischen methodischen Vorgehen und einer 

ähnlichen Rekrutierung der Probanden kommt es ebenfalls, nach retrospektiver ROC-

Optimierung, zu einem gewissen Unterschied in der Sensitivität und Spezifität. Während 

bei Südmeyer et al. vor allem die Spezifität mit 94% hoch ausfällt (Sensitivität 53%), fin-

det sich in dieser Arbeit sowohl eine Sensitivität (78,6%), als auch eine Spezifität (66,7%) 

eher in einem mittleren Bereich. Bei beiden Studien wurden die o.g. Angaben mittels 

ROC-Analyse ermittelt. Dabei ergaben sich unterschiedliche, zur Differenzierung des je-

weiligen Patientenkollektivs optimale, Cut-off-Werte. Bei der Vorarbeit lag der Cut-off-

Wert bei <= 1,47 und in der vorliegenden Arbeit bei <=1,56 (8). Neben den üblichen anzu-

nehmenden statistischen Schwankungen, dürfte ein relevanter Unterschied in der Größe 

des Patientenkollektivs liegen und darin, dass in der aktuellen Arbeit die mittlere Erkran-

kungsschwere im APS-Kollektiv etwas geringer ausgeprägt war. Nicht zuletzt ist aber auch 

an eine Abhängigkeit von verschiedenen Untersuchern zu denken. Die Auswertung erfolg-

te allerdings in beiden Studien geblindet und das methodische Vorgehen war streng stan-

dardisiert und durch die Anwendung von MRT-basierten Schablonen so angelegt, dass 

untersucherabhängige Unterschiede minimiert werden sollten, doch erfolgte die Fusion der 

SPECTs nicht völlig automatisch, sondern manuell, was einen gewissen Spielraum erlaubt 

und von der Erfahrung der Auswerter abhängig ist.  

5.3 I-123-MIBG Szintigraphie (Herz) 

Die MIBG-Szintigraphie findet eine Verwendung in der Diagnostik von neuroendokrinen 

Tumoren wie Neuroblastomen, Phäochromozytomen, Paragangliomen, Karzinoiden, 

medullären Schilddrüsenkarzinomen, Merkelzelltumoren und MEN2-Syndromen 

(29,42,43). Markiert mit dem Nuklid I-131 kann MIBG in der Therapie von inoperablen 

Phäochromozytomen, einem Neuroblastom im Stadium III-IV sowie bei inoperablen Para-

gangliomen, Karzinoiden und bei inoperablen Rezidiven bzw. Metastasen der medullären 

Schilddrüsenkarzinome verwendet werden (29,44).  
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Bei der diagnostischen Verwendung wird MIBG mit I-123 markiert (43). Der Tracer er-

laubt eine Untersuchung der postganglionären sympathischen Neurone (30,46) und somit 

eine Abschätzung des Verlustes der postganglionären sympathischen Innervation des Her-

zens, wie man sie typischerweise beim idiopathischen Parkinson-Syndrom trifft. Dabei 

zeigt sich eine signifikante kardiale MIBG-Minderspeicherung, während andere sympa-

thisch innervierte Organe wie Lungen, Glandula parotis, Schilddrüse, Leber usw. physio-

logische MIBG-Speicherungen aufweisen (42).  

Obwohl man den Publikationen entnehmen kann, dass die MIBG-Szintigraphie die Diag-

nostik des Parkinson-Syndroms und hier insbesondere die Differenzierung des idiopathi-

schen Parkinson-Syndroms unterstützen kann, so zeigen sich je nach Studiendesign und 

Probandenkollektiv nicht unerhebliche Unterschiede in der Sensitivität und Spezifität 

(41,42,47,72,73). 

Ishibashi et al. untersuchten in ihrer Arbeit retrospektiv die Sensitivität und Spezifität der 

kardialen MIBG-Szintigraphie bei der Abgrenzung des IPS von anderen Parkinson-

Syndromen. Es konnte gezeigt werden, dass die kardiale MIBG-Anreicherung bei den IPS-

Patienten signifikant niedriger war, als bei den „Nicht“-IPS-Patienten. Bei einem mittels 

ROC-Analyse ermittelten optimalen Cut-off-Wert von 1,60 für die „späten“ MIBG-

Aufnahmen betrug die Sensitivität 70,8% und die Spezifität 93,3% für das gesamte Patien-

tenkollektiv. Die Beschränkung auf frühe IPS-Fälle im „Hoehn and Yahr“ Stadium 1-2 

resultierte in einer schlechteren Sensitivität von 53,8%. Höhere Cut-off-Werte führten zu 

einer besseren Sensitivität bis 87,5% bei einem Cut-off-Wert von 1,85 bei gleichzeitig 

schlechterer Spezifität von bis zu 73,3%. Insgesamt kamen die Autoren zu dem Schluss, 

dass die MIBG-Szintigraphie aufgrund einer relativ schlechten Sensitivität in den frühen 

IPS-Fällen einen eingeschränkten Nutzen hat. Allerdings erlaubt die hohe Spezifität, bezo-

gen auf das Gesamtkollektiv, eine ergänzende Nutzung der kardialen MIBG-Szintigraphie 

neben Verfahren, die das dopaminerge System untersuchen (47). 

Die Arbeitsgruppe von Nagayama et al. überprüfte die Wertigkeit der MIBG-Szintigraphie 

an einem großen, altersangepassten Patientenkollektiv. Neben Patienten mit einem idiopa-

thischen Parkinson-Syndrom („Hoehn and Yahr“ Stadium 1-5) fanden sich in der unter-

suchten Gruppe Patienten mit einem atypischen Parkinson-Syndrom (MSA, PSP, Demenz 

vom Lewy-Körper-Typ), Morbus Alzheimer und Patienten mit einer zerebrovaskulären 

Erkrankung. Weiterhin haben auch zehn gesunde Probanden mit einem ähnlichen Lebens-

alter wie die oben genannten Patienten an der Studie teilgenommen. Der mittlere Herz zu 



58 
 

Mediastinum-Quotient bei den gesunden Probanden betrug 2,10. Der Quotient war redu-

ziert bei allen Patienten in fortgeschrittenen „Hoehn and Yahr“-Stadien. Die Diagnose ei-

nes IPS mittels MIBG-Szintigraphie gelang mit einer Sensitivität von 87,7% und einer 

Spezifität von 37,4%. Allerdings unterstreichen die Autoren, dass sich in etwa 70% der 

„Nicht“-IPS-Fälle eine reduzierte MIBG-Anreicherung zeigte. Hier spielt die Zusammen-

setzung der „Nicht“-IPS-Patienten-Gruppe eine Rolle. Eine vergleichsweise hohe MIBG-

Anreicherung fand man bei den MSA- und PSP-Patienten. Bei der Demenz vom Lewy-

Körper-Typ, Morbus Alzheimer und den Patienten mit einer zerebrovaskulären Erkran-

kung zeigte sich eine reduzierte MIBG-Aufnahme. Dabei war bei der Demenz vom Lewy-

Körper-Typ insgesamt eine sehr niedrige kardiale MIBG-Anreicherung festzustellen, was 

aber eigentlich nicht als falsch positiv gewertet werden dürfte, da hier in den postganglio-

nären Sympathikus-Neuronen die gleiche Pathologie vorliegt wie beim IPS (48). Bei Pati-

enten mit zerebrovaskulären Erkrankungen stellt sich die Frage, ob kardiovaskuläre Er-

krankungen, die ebenfalls zu einer Minderung der kardialen MIBG-Anreicherung führen 

können, sicher ausgeschlossen waren. Insgesamt kamen die Autoren zu dem Schluss, dass 

die MIBG-Szintigraphie zwar nicht zwangsläufig auf ein IPS hinweist, dafür aber typisch 

für die Erkrankung, insbesondere für die fortgeschrittenen IPS-Stadien, ist. Aufgrund ihrer 

hohen Sensitivität, sehen die Autoren die MIBG-Szintigraphie als eine nützliche zusätzli-

che Methode in der Diagnostik des IPS (73).  

Spiegel et al. befassten sich mit der Diagnostik von IPS im frühen klinischen Stadium 

(„Hoehn and Yahr“-Stadium I) mittels FP-CIT-SPECT und der kardialen MIBG-

Szintigraphie. Die Sensitivität des FP-CIT-SPECT betrug 83% und die der MIBG-

Szintigraphie 72%. Laut Autoren könnte einer der Gründe für die niedrige Sensitivität der 

MIBG-Szintigraphie daran liegen, dass die klinisch-neurologische Diagnose, insbesondere 

in frühen Stadien der Erkrankung, nicht der tatsächlichen Diagnose entsprechen muss (72). 

Aber auch das frühe Erkrankungsstadium an sich könnte die niedrige Sensitivität erklären. 

So fanden andere Gruppen heraus, dass die Sensitivität der MIBG-Szintigraphie mit fort-

geschrittenen Krankheitsstadien zunimmt bzw. dass der Herz zu Mediastinum-Quotient mit 

zunehmender Schwere des IPS niedriger wird und sich die Erkrankung so besser von den 

„Nicht“-IPS-Fällen abhebt (47,73). Spiegel et al. verwenden in ihrer Studie für die Diag-

nostik des IPS sowohl die Bildgebung des dopaminergen Systems, als auch die Untersu-

chung der postganglionären sympathischen Neurone des Herzens. Die Beurteilung der 

Sensitivität der Verfahren geschieht aber einzeln und getrennt voneinander. Es wird zwar 
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festgestellt, dass die pathologischen Ergebnisse der FP-CIT-SPECT und der MIBG-

Szintigraphie signifikant miteinander korrelieren (72), doch eine echte Kombination der 

Verfahren erfolgt hier nicht. 

Die Autoren einer Metaanalyse kommen zu dem Schluss, dass die MIBG-Szintigraphie bei 

Patienten mit einem klinisch-neurologischen Verdacht auf ein IPS eine hohe Sensitivität 

und Spezifität in Abgrenzung von atypischen Parkinson-Syndromen aufweist und somit 

eine frühe und genaue Diagnose der Erkrankung unterstützen kann (41). In den 19 dort 

näher betrachteten Studien gelang die Differentialdiagnose zwischen IPS und anderen Par-

kinson-Syndromen mit einer Sensitivität zwischen 71% und 100% und einer Spezifität 

zwischen 50% und 100%. Zusammengefasst ergab sich eine hohe Sensitivität von 88% 

und eine Spezifität von 85%. Wenn die Autoren sich allerdings auf die Analyse der IPS 

und bestimmter atypischer Parkinson-Syndrome beschränkten, die wir auch in dieser Ar-

beit untersucht haben, dann verschlechterte sich die Spezifität der MIBG-Szintigraphie auf 

77% sowohl für die Differenzierung zwischen IPS und MSA, als auch für die zwischen 

IPS und PSP (41). Das passt auch zu unseren Ergebnissen, wo die alleinige Verwendung 

der kardialen MIBG-Szintigraphie bei dem vorliegenden Patientenkollektiv mit einer Spe-

zifität von 68,7% zwischen APS und IPS differenziert hätte.  

Es gibt viele Faktoren, die zur Erklärung einer großen Bandbreite in der diagnostischen 

Genauigkeit der MIBG-Szintigraphie in verschiedenen Studien (Zentren) herangezogen 

werden können (41,42,45). 

Schon beim Einschluss der Probanden ist zu beachten, dass Erkrankungen wie Diabetes 

mellitus, Amyloidose, Myokardinfarkte, Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz zur Re-

duktion der MIBG-Aufnahme und so zu falsch positiven Ergebnissen führen (42). Nicht 

weniger sollten auch Interaktionen mit verschiedenen Medikamenten beachtet werden. 

Dazu gehören z.B. Substanzen aus der Gruppen der Opioide, trizyklischen Antidepressiva, 

Sympathomimetika und andere (42,45). Interessanterweise kann auch der Genuss von 

Speisen, die Vanillin oder katecholaminähnliche Inhaltsstoffe, wie z.B. Schokolade oder 

blauer Käse, beinhalten, mit der MIBG-Aufnahme interagieren (45).  

Technische Faktoren wie unterschiedliche Gammakameras, die Wahl von verschiedenen 

Kollimatoren, die Abweichung in Akquisitionsparametern sowie in der Auswertemethodik, 

wie z.B. Form und Größe der ROIs, können die Herz zu Mediastinum Quotienten beein-

flussen (41,45). Auch das Alter und das Geschlecht spielen eine Rolle (41,74). Sakata et al. 
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fanden heraus, dass sowohl Männer, als auch Frauen mit dem steigenden Alter eine Reduk-

tion der kardialen MIBG-Aufnahme zeigen. So hatten z.B. Männer in der 5-ten Dekade auf 

den späten MIBG-Aufnahmen einen signifikant höheren Herz zu Mediastinum Quotienten 

als Männer in der 7-ten bis 8-ten Dekade. Ähnlich verhielt es sich bei Frauen, die z.B. in 

der 5-ten Dekade einen signifikant höheren Herz zu Mediastinum Quotienten hatten als 

Frauen in der 6-ten bis 8-ten Lebensdekade. Einen geschlechtsabhängigen Unterschied 

fand Sakata et al. vor allem in der 5-ten Dekade, wo Frauen einen signifikant höheren Herz 

zu Mediastinum Quotienten zeigten als Männer. Mit dem steigenden Alter wurde dieser 

Unterschied allerdings immer geringer (74). 

Es gibt Hinweise, dass auch ethnische Faktoren den Herz zu Mediastinum Quotienten und 

somit die „Cut-off“-Werte zur Differenzierung zwischen den Parkinson-Syndromen beein-

flussen könnten (41,75). So fand eine Studie für die kaukasische Bevölkerung einen „Cut-

off“-Wert von 1,43 heraus (75), was niedriger war als in einem japanischen Probandenkol-

lektiv (47). Interessanterweise passt das sehr gut zu unserem Patientenkollektiv, wo die 

ROC-Analyse für die kardiale MIBG-Szintigraphie die beste Abgrenzbarkeit eines APS 

von IPS für einen Cut-off-Wert von >1,43 ergab.  

Die höchste Bandbreite findet sich in der Spezifität des Verfahrens, wo Werte zwischen 

37,4% und 100% berichtet werden (41,73). Die in unserer Arbeit ermittelte Spezifität der 

MIBG-Szintigraphie in der Differenzierung zwischen einem APS und einem IPS liegt bei 

68,7% und somit, sozusagen, in der „goldenen“ Mitte. Ferner passt die in dieser Arbeit 

ermittelte Spezifität für die MIBG-Szintigraphie gut zu den Ergebnissen der Vorarbeit aus 

unserem Institut, wo sich nach ROC-Analyse eine Spezifität von 65% ergab (8). Insgesamt 

ist die Tatsache, dass sich die Sensitivität und die Spezifität der MIBG-Szintigraphie von 

Studie zu Studie unterscheiden u.a. auf die Unterschiede in den klinischen und methodi-

schen Parametern zurückzuführen (41).  

Mit MIBG-Szintigraphie als Einzelverfahren war bei unserem Patientenkollektiv eine Dif-

ferenzierung zwischen APS und IPS mit einer Sensitivität 75,0% und einer Spezifität 

68,7% möglich. Diese Daten bestätigen, dass die kardiale MIBG-Szintigraphie einen wich-

tigen Beitrag in der Differentialdiagnostik eines Parkinson-Syndroms leisten kann 

(41,42,72).  
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5.4 Kombination der Verfahren oder der 
Auswertemethoden 

Eine frühe Studie hat sowohl die Untersuchung der präsynaptischen Dopamintransporter, 

als auch die der postsynaptischen Dopamin-D2-Rezeptoren in Bezug auf die Differenzie-

rung eines Parkinson-Syndroms von einer Kontrollgruppe und der Parkinson-Syndrome 

(IPS, MSA, PSP) untereinander verglichen (6). Die präsynaptischen Dopamintransporter 

waren bei allen Patienten reduziert. Dabei zeigte sich insbesondere im posterioren Putamen 

eine stärkere Minderung der striatalen Dopamintransporter als im Nucl. caudatus. Aller-

dings konnten auf diese Weise die Parkinson-Syndrome untereinander nicht zufriedenstel-

lend unterschieden werden. Weitere Studien bestätigen auch, dass eine Differenzierung 

zwischen den Parkinson-Syndromen mittels alleiniger Untersuchung der präsynaptischen 

Dopamintransporter nicht möglich ist (7,36,52,58). Mittels einer Untersuchung der postsy-

naptischen Dopamin-D2-Rezeptoren konnten IPS-Patienten von APS-Patienten differen-

ziert werden. Bei den IPS-Patienten, die noch keine dopaminerge Therapie bekamen, wur-

de eine putamenbetonte Tracermehrspeicherung festgestellt, während sich bei den MSA-

Patienten eine Tracerminderspeicherung zeigte. Bei den PSP-Patienten waren die D2-

Rezeptoren im Vergleich mit der Kontrollgruppe ebenfalls reduziert, allerdings war dieser 

Unterschied nicht statistisch signifikant (6).  

Plotkin et al. untersuchten Patienten sowohl mittels FP-CIT-SPECT, als auch mittels 

IBZM-SPECT. Dabei wurde gezeigt, dass in allen Fällen mit einem normalen FP-CIT-

SPECT auch keine pathologische Reduktion der Dopamin-D2-Rezeptoren zu finden war. 

Bei den nicht pathologischen IBZM-SPECT-Aufnahmen konnte dagegen ein APS nicht 

ausgeschlossen werden. Ein sicher pathologisches Ergebnis des IBZM-SPECT war dage-

gen typisch für ein APS. FP-CIT-SPECT war sehr sensitiv in der Differenzierung einer 

Degeneration von dopaminergen Neuronen, erlaubte aber keine Unterscheidung zwischen 

dem IPS und APS. Da IBZM-SPECT bei allen Patienten mit normalem FP-CIT-SPECT 

nicht pathologisch war, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass IBZM-SPECT erst bei 

Patienten mit einer erwiesenen dopaminergen Degeneration verwendet werden sollte (7).  

Im Unterschied dazu haben Davidsson et al. anstatt einer Kombination von Untersu-

chungsverfahren zwei verschiedene Beurteilungsmethoden eines Verfahrens miteinander 

verglichen. Die Gruppe stellte einer visuellen Beurteilung des FP-CIT-SPECT eine semi-

quantitative Auswertung gegenüber (65). Dabei zeigte sich, dass das sogenannte Muster 

des „zerplatzten“ Striatums (64) ein APS mit einer Sensitivität von 61%, einer Spezifität 
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von 90% und einer diagnostischen Genauigkeit von 85% von IPS unterscheiden konnte. 

Dieses Verteilungsmuster war hinweisend auf ein APS. Das Fehlen des Musters des „zer-

platzten“ Striatums konnte gut Patienten ohne APS identifizieren. Eine zusätzliche Semi-

quantifizierung brachte keinen weiteren Aufschluss (65). Im Vergleich mit den Ergebnis-

sen von Kahraman et al. und unter Berücksichtigung der bei den beiden Autoren angege-

benen Zusammensetzung des Patientenkollektivs ist aber zu verdeutlichen, dass die visuel-

le Auswertemethode vor allem bei Patienten mit einer eher kurzen Erkrankungsdauer (<5 

Jahren) einen diagnostischen Mehrwert bringen kann und die angegebene diagnostische 

Genauigkeit sich je nach Zusammensetzung der Studiengruppe deutlich unterscheiden 

kann (64,65).  

Eine weitere Studie zur Kombination der funktionellen Verfahren in der Differentialdiag-

nostik des Parkinson-Syndroms setzte auf eine semiquantitative Auswertung der FP-CIT- 

und IBZM-SPECT-Untersuchungen (58). Dabei haben Mo et al. eine Gruppe von neu di-

agnostizierten, noch nicht entsprechend behandelten, Parkinson-Syndrom-Patienten und 

eine Kontrollgruppe sowohl mittels FP-CIT-SPECT, als auch mittels IBZM-SPECT unter-

sucht. Die Auswertung der Aufnahmen erfolgte semiquantitativ. Die IBZM-Speicherungen 

wurden jeweils für die Hemisphäre mit der niedrigsten FP-CIT-Speicherung ermittelt. Die 

Autoren wollten insbesondere überprüfen, ob eine Überexpression bzw. eine Reduktion der 

striatalen Dopamin-D2-Rezeptoren eine Differenzierung zwischen IPS und APS möglich 

machen würde (40,58,67). Bei den IBZM-Studien gab es keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den Bindungsquotienten der IPS- und APS-Patienten. Eine Kombination mit der 

präsynaptischen Bildgebung erlaubte aber einen Ausschluss der APS-Patienten mit einer 

hohen Genauigkeit von 85% (58). Bei der Kombination der Verfahren haben Mo et al. im 

Unterschied zur unseren Studie und der Arbeit von Südmeyer et al. nicht die Untersu-

chungsmethoden unter Anwendung von bestimmten Cut-off-Werten miteinander kombi-

niert, sondern u.a. geprüft, bei welchen Fällen die Bindungsquotienten von FP-CIT-SPECT 

und IBZM-SPECT jeweils in der gleichen Gehirnhemisphäre eine relevante Abnahme (d.h. 

minus eine Standardabweichung im Vergleich mit einem mittleren normalen Level) der 

jeweiligen Traceraufnahme zeigten (8,58). Das wurde dann als beweisend für das Vorlie-

gen eines APS gehalten und erlaubte dessen Differenzierung mit einer Sensitivität von 

50% und einer Spezifität von 89% (58).  

Im oberflächlichen Vergleich mit der Arbeit von Davidsson et al. überrascht die schlechte-

re Sensitivität und Spezifität in Abgrenzung des APS, obwohl Davidsson et al. mit der vi-
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suellen Analyse des FP-CIT-SPECT nur ein Verfahren zur Differenzierung zwischen den 

Parkinson-Syndromen untersuchten und Mo et al. dagegen eine semiquantitative Analyse 

von zwei Modalitäten (FP-CIT-SPECT und IBZM-SPECT) angewandt haben. Außerdem 

wird eine semiquantitative Analyse im Vergleich mit der visuellen Auswertung generell als 

besser erachtet und empfohlen (28,58,65,66).  

Bei der genaueren Betrachtung dieser Studien fallen aber einige Unterschiede auf. Die Ar-

beiten von Davidsson et al. und Mo et al. sind beide prospektive Studien. Die Zusammen-

setzung des Patientenkollektivs ist allerdings verschieden. Während die Patienten von Mo 

et al. aus einer allgemeinen Bevölkerung rekrutiert wurden, basierte die Studie von Da-

vidsson et al. auf den Patienten einer universitären Einrichtung. Allgemein ist zu erwarten, 

dass in einer Universitätsklinik im Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung eher Patienten 

mit einem unklaren Krankheitsgeschehen vorgestellt werden, was die Differenzierung zwi-

schen IPS und APS eher erschweren würde. Allerdings gelang bei Mo et al. eine Abgren-

zung des APS insgesamt schlechter. Die Ursache dafür könnte in einem unterschiedlichen 

Anteil an APS-Patienten liegen (58). Den geringeren Anteil an diesen Patienten hatten Mo 

et al. Dagegen lag bei beiden Studien die Erkrankungsdauer größtenteils unter 5 Jahren, so 

dass dieser Parameter nicht zu relevanten Unterschieden führen sollte.  

Ein weiterer Versuch die Untersuchung der präsynaptischen Dopamintransporter und der 

postsynaptischen D2-Rezeptoren zur besseren Differenzierung zwischen IPS, MSA und 

gesunden Kontrollen zu kombinieren, wurde von Knudsen et al. unternommen. Im Unter-

schied zu Studien, wo keine echte Kombination der prä- und postsynaptischen Bildgebung 

erfolgte, sondern die Ergebnisse der Verfahren, sozusagen, einfach miteinander verglichen 

wurden, haben die Autoren einen interessanten Ansatz zur Verknüpfung der jeweiligen 

Bindungsquotienten vorgeschlagen (7,53,63). Da die Bildgebung der präsynaptischen Do-

pamintransporter beim gegebenen Patientenkollektiv bei den normalen Kontrollen so gut 

wie keine Seitenasymmetrien zeigte, dagegen aber die Seitenasymmetrie bei den IPS-

Patienten deutlich ausgeprägter als bei den MSA-Patienten war, wurden folgende Kriterien 

zur Beurteilung der striatalen Seitenasymmetrie definiert:  

- 1. Striatale oder putaminale Seitenasymmetrie weniger als 5 % = ge-

sunde Kontrollen;  

- 2. Striatale oder putaminale Seitenasymmetrie 5-15% = MSA;  

- 3. Striatale oder putaminale Seitenasymmetrie >15% = IPS. 
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Unabhängig davon wurde ein Quotient zwischen der striatalen Speicherung des präsynapti-

schen Tracers (DAT) und der Aufnahme des postsynaptischen Tracers (D2) gebildet, be-

schrieben als DAT/D2. Im Vergleich mit den gesunden Kontrollen war dieser Quotient 

sowohl bei IPS, als auch bei MSA reduziert. Es gab einen signifikanten Unterschied in 

DAT/D2-Quotienten zwischen IPS und MSA im Nucl. caudatus und einen weniger ausge-

prägten Unterschied im gesamten Striatum. Mit diesem Quotienten konnten 6 von 8 MSA-

Patienten richtig differenziert werden. Die zusätzliche Anwendung der Kriterien für die 

Seitenasymmetrie der präsynaptischen Bildgebung erlaubte eine vollständige Differenzie-

rung der MSA-Patienten. Knudsen et al. empfahlen deswegen eine Bildgebung der postsy-

naptischen D2-Rezeptoren bei Patienten mit grenzwertigem präsynaptischen SPECT und 

bei Patienten mit V.a. ein anderes Parkinson-Syndrom als IPS (63). Bei dieser Studie wa-

ren die verwendeten Tracer I-123-beta-CIT (präsynaptisch) und I-123-epidepride (postsy-

naptisch), so dass es fraglich bleibt, ob die Ergebnisse auch direkt auf die Verwendung von 

FP-CIT und IBZM übertragbar sind. 

Vlaar et al. untersuchten in einer großen, retrospektiven Studie wie gut man mittels FP-

CIT-SPECT und IBZM-SPECT zwischen IPS und anderen Parkinson-Syndromen diffe-

renzieren kann (53). Erwartungsgemäß gelang mittels FP-CIT (Sensitivität 80% und Spezi-

fität 95%) eine sehr gute Differenzierung zwischen IPS und einem essentiellen Tremor 

(28,36). Eine gute Unterscheidung zwischen IPS und APS mittels FP-CIT-SPECT alleine 

(Sensitivität 80%; Spezifität 24%) oder IBZM-SPECT alleine (Sensitivität 80%; Spezifität 

62%) war nicht möglich. Auch eine Kombination der o.g. SPECT-Verfahren wurde ver-

sucht. Die Diagnose eines APS wurde angenommen bei entweder einem normalen FP-CIT-

SPECT bei gleichzeitiger striatalen IBZM-Minderspeicherung oder bei einer Kombination, 

bestehend aus einem pathologischen FP-CIT-SPECT und einem pathologischen IBZM-

SPECT. Die Kombinationen lieferten mit einer Sensitivität von 79% und einer Spezifität 

von 69% nur geringfügig bessere Ergebnisse (53). Das Patientenkollektiv bestand aus den 

Patienten einer Universitätsklinik und somit eher aus unklaren Fällen und dürfte deswegen 

im Wesentlichen ähnlich mit dem in dieser Arbeit und mit dem in der Studie von Südmey-

er et al. sein (8,53). Die ernüchternden Ergebnisse legen nahe, dass man bei einer Kombi-

nation der Verfahren besser auf zusätzliche Parameter, wie z.B. gewisse Asymmetrien oder 

bestimmte Cut-off-Werte setzen sollte (8,63). 

Nach unserem Wissen dürfte die Arbeit von Südmeyer et al. bisher die Einzige ihrer Art 

sein, wo zur Differenzierung IPS vs. APS die Ergebnisse von FP-CIT-SPECT, IBZM-
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SPECT, als auch eine MIBG-Szintigraphie multidimensional, logisch verknüpft wurden. 

Südmeyer et al. haben bei 31 IPS-Patienten und 17 APS-Patienten (Anteil an APS-

Patienten 55%) die drei o.g. Untersuchungen durchgeführt. Die Auswertung der Aufnah-

men erfolgte semiquantitativ mittels Bildung von Bindungsquotienten. Dabei gab es, rein 

statistisch gesehen, bei allen angewandten Verfahren (als Einzelverfahren betrachtet) signi-

fikante Unterschiede zwischen IPS- und APS-Patienten. Allerdings gab es auch deutliche 

Überschneidungen der Cut-off-Werte zwischen diesen Gruppen (8). Das passt mit den Be-

obachtungen in dieser Dissertation und anderen Arbeiten zusammen (6,8,70). Weiterhin 

wurde eine ROC-Analyse durchgeführt, die der Bestimmung von optimalen Cut-off-

Werten für das jeweilige Verfahren diente. Dabei hätte IBZM-SPECT [Sensitivität 53%; 

Spezifität 94%; AUC 0,772; PPV 82%; NPV 78%; TA 79%] bei einem Cut-off-Wert von 

<=1,47 am besten zwischen den o.g. Patientengruppen differenziert. Bei den anderen zwei 

Modalitäten lagen solche optimalen Cut-off-Werte bei <=1,73 für FP-CIT-SPECT [Sensi-

tivität 76%; Spezifität 71%; AUC 0,775; PPV 59%; NPV 85%; TA 73%] und >1,34 für 

MIBG-Szintigraphie [Sensitivität 88%; Spezifität 65%; AUC 0,755; PPV 58%; NPV 91%; 

TA 73%] (8).  

In der vorliegenden Arbeit hätte man dagegen bei den Einzelverfahren die besten Ergeb-

nisse für die Differenzierung zwischen IPS- und APS-Patienten bei einem Cut-off-Wert 

von ≤ 1,91 (Sensitivität 82%; Spezifität 60%; AUC 0,748; PPV 55%; NPV 85%; TA 68%) 

für FP-CIT-SPECT, einem Cut-off-Wert von ≤ 1,56 (Sensitivität 78,6%; Spezifität 66,7%; 

AUC 0,816; PPV 58%; NPV 84%; TA 71%) für IBZM-SPECT und einem Cut-off-Wert 

von > 1,43 (Sensitivität 75%; Spezifität 69%; AUC 0,665; PPV 58%; NPV 83%; TA 71%) 

für MIBG-Szintigraphie erreicht. 

Als Einzelmodalitäten hätten in dieser Arbeit alle drei o.g. Verfahren schlechter zwischen 

den Gruppen (IPS vs. APS) differenziert als in der Vorarbeit (8). Unter Berücksichtigung 

der gleichen Aufnahme- und Auswertemethodik sind die Unterschiede a.e. in der Zusam-

mensetzung und Größe der Patientenkollektive zu suchen. Weiterhin können, trotz einer 

standardisierten Auswertemethodik, auch geringe untersucherabhängige Unterschiede eine 

Rolle spielen. Insbesondere bei den Patientenstudien mit einem nicht genau abgrenzbaren 

Striatum (FP-CIT- und IBZM-SPECT) oder einer kaum oder gar nicht vorhandenen kar-

dialen MIBG-Speicherung kann die Fusion mit der MRT basierten - Schablone (SPECT) 

bzw. die Platzierung der ROIs über Mediastinum und Herz auch von der Erfahrung der 

Untersucher abhängig sein.  
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Um eine bessere Differenzierung zwischen IPS- und APS-Patienten zu erreichen, haben 

Südmeyer et al. die o.g. Verfahren mittels einer multidimensionalen, logischen Analyse 

miteinander kombiniert. Die besten Ergebnisse konnten in den Fällen erreicht werden, wo 

bei mindestens zwei der drei Verfahren anhand der vordefinierten Cut-off-Werte die Diag-

nose APS zu stellen war. 

Dies ermöglichte eine Unterscheidung zwischen IPS und APS mit einer Sensitivität von 

94%, einer Spezifität von 94% und einer Test-Genauigkeit von 94% (8). 

Das übertrifft deutlich die Möglichkeiten der Einzelverfahren oder der bisher berichteten 

Kombinationen von Verfahren zwischen APS und IPS zu differenzieren 

(6,7,47,52,53,58,63,65,67,73).  

Allerdings haben Südmeyer et al. die optimale Kombination von Cut-off-Werten retro-

spektiv ermittelt (8).  

Wir haben in der vorliegenden Arbeit die von Südmeyer et al. vorgeschlagene Kombinati-

on von Cut-off-Werten an einem größeren Patientenkollektiv prospektiv überprüft. Neben 

der gleichen Aufnahme- und Auswertetechnik wurden die Patienten auf eine ähnliche Art 

und Weise wie in der Vorstudie ausgewählt. Bezüglich der Erkrankungsdauer und              

-schwere sind die IPS-Gruppen miteinander vergleichbar. Bei den APS-Patienten ist die 

Erkrankungsdauer vergleichbar, während die Erkrankungsschwere der APS-Patienten in 

der vorliegenden Studie milder ausfällt, was die Sensitivität der verwendeten nuklearmedi-

zinischen Verfahren reduziert. 

Bei der logischen Kombination der FP-CIT-, IBZM-SPECT und MIBG-Szintigraphie mit 

den von Südmeyer et al. vorgeschlagenen Cut-off-Werten (8) fanden wir für die Differen-

zierung zwischen IPS und APS eine Sensitivität von 82%, eine Spezifität von 85%, einen 

PPV von 77% und eine diagnostische Genauigkeit von 84% heraus (Tabelle 11).  
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Kombination der 
Verfahren 

mind. 2 von 3 entspre-
chen: 

FP-CIT < 2,10  

IBZM ≤ 1,46 

MIBG-Szintigraphie        
> 1,43 

Sensitivität 

(%) 

Spezifität 

(%) 

PPV        

(%) 

NPV        

(%) 

TA           

(%) 

A) diese Arbeit 82 85 77 89 84 

B) Studie von Südmeyer 
et al. 94 94 89 97 94 

Tabelle 11: Logische Kombination der FP-CIT-, IBZM- und MIBG-Szintigraphien zur Differenzie-

rung zwischen APS und IPS; (A): Ergebnisse bei prospektiver Anwendung der von Südmeyer et al. (8) 

publizierten Cut-off-Werte, (B): Retrospektiv ermittelte Ergebnisse der ursprünglichen Studie.  

Im Vergleich mit den Ergebnissen der Einzelverfahren in dieser Studie und in der Arbeit 

von Südmeyer et al. sowie unter Berücksichtigung der verschiedenen Ergebnisse anderer 

Gruppen, bestätigen unsere Daten, dass eine logische Verknüpfung der Ergebnisse der 

Einzelverfahren (FP-CIT, IBZM, MIBG-Szintigraphie) die Differenzierbarkeit zwischen 

APS und IPS im Vergleich mit den für sich betrachteten Ergebnissen der einzelnen Verfah-

ren signifikant verbessern kann (8,36,52,53,67,73). Bei einer prospektiven Datenauswer-

tung fallen allerdings unsere Ergebnisse nicht mehr so überzeugend wie die von Südmeyer 

et al. aus, wo die Kombination der Cut-off-Werte retrospektiv auf das dort vorliegende 

Patientenkollektiv optimiert wurde (8). Eine andere Einflussgröße ist in der neurologisch 

gestellten Abschlussdiagnose zu suchen. Diese erfolgte u.a. anhand von klinisch-

neurologischen Untersuchungen und Ergebnissen der follow-up-Untersuchungen, die aber 

nicht immer der wahren Diagnose entsprechen (11). Eine beweisende histologische Diag-

nose als Goldstandard lag nicht vor.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind gut übertragbar auf die Diagnostik von Parkinson-

Syndromen in einem spezialisierten Zentrum, mit einem hohen Anteil von unklaren Fällen, 

wo die übliche Vorfelddiagnostik keinen ausreichenden Aufschluss über die vorliegende 

Entität geben konnte. In solchen Fällen dürften die Nachteile einer zusätzlichen Strahlen-

belastung durch mehrere nuklearmedizinische Untersuchungen gegenüber den Vorteilen 

einer korrekteren Diagnose und dementsprechend einer zielführenderen therapeutischen 

Strategie sowie einem möglichen Vermeiden von unnötigen, nebenwirkungsreichen und 

kostenintensiven Medikamenten oder invasiven Eingriffen (z.B. Legen von Elektroden zur 

tiefen Hirnstimulation) nachrangig sein (76). 
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Die hohe Treffsicherheit der Aussage, wenn 2 der 3 Methoden übereinstimmend für oder 

gegen APS sprechen legt nahe, dass in diesen Fällen die Durchführung der dritten Methode 

nicht zwingend erforderlich ist. 

Die Quantifizierung und die Anwendung von Cut- off-Werten sind von verschiedenen Fak-

toren abhängig, die zu Unterschieden in den absoluten Cut-off-Werten führen können. Da-

zu gehört die Verwendung unterschiedlicher Kamerasysteme (Auflösung, Empfindlichkeit, 

Eigenschaften der verwendeten Kollimatoren), die Anwendung unterschiedlicher Software 

und Verfahren, z.B. bei der Bildrekonstruktion (gefilterte Rückprojektion oder verschiede-

ne iterative Algorithmen, detaillierte Einstellungen bzgl. Filterung, Scatter-Korrektur, 

Schwächungskorrektur usw.), verschiedener Auswertemethoden zur regionalen Analyse 

(2D-ROIs oder 3D-VOIs, Schichtdicke bei Verwendung von ROIs, Größe und Form der 

ROIs (anatomisch orientiert oder geometrische Form), Methoden der ROI-Platzierung 

(voll- oder halbautomatisch oder Freihand)), die mehr oder weniger von jeweiligen Unter-

suchern abhängig sind. Nicht zuletzt ist die Abgrenzung „normal“ vs. „pathologisch“ vom 

Vorhandensein von alters- und geschlechtsangepassten Normalwerten abhängig 

(8,58,59,77). Aus all diesen Faktoren resultiert, dass Cut-off-Werte, die entwickelt wurden 

aus Untersuchungen an einer Gammakamera in einer Abteilung nur eingeschränkt über-

tragbar sind auf Untersuchungen an anderen Kameras oder sogar in anderen Abteilungen. 

Dies gilt insbesondere für die IBZM-SPECT, da hier die Unterschiede zwischen normalen 

und pathologischen Bindungsquotienten relativ gering sind im Verhältnis zu den mögli-

chen systematischen Änderungen, die bei Verwendung einer anderen Kamera oder einer 

anderen Auswertemethodik resultieren können. Unsere eigenen Erfahrungen, die wir nach 

dem Umstieg auf ein anderes Kamera- und Auswertesystem gemacht haben, bestätigen 

diese Problematik.  

Die Quantifizierung kann aber die Ergebnisse der Aufnahmen objektivieren, eine bessere 

Beurteilung im Verlauf ermöglichen und, wie in diesem Fall, durch eine logische Kombi-

nation von mehreren Modalitäten die Aussagekraft der Untersuchungen signifikant stei-

gern. Sie wird allgemein empfohlen (8,28,37,45,78). 

Inzwischen wird aufgrund einer breiten Verbreitung von Positronenemissionstomographie 

(PET) / Computertomographie (CT)-Systemen ein F-18-FDG-PET (bzw.-PET/CT) des 

Gehirns zunehmend in der klinischen Routine verwendet (79,80). Dieses Verfahren gilt 

aktuell als die genauste Methode, mit der man in vivo den regionalen Gehirnmetabolismus 

untersuchen kann (79). F-18-FDG ist ein Glukoseanalogon, das wie Glukose über Gluko-
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se-Carrier in das Gehirn aufgenommen wird und in den Zellen durch das Enzym Hexo-

kinase zu F-18-FDG-6-phosphat phosphoryliert wird. Im Unterschied zu Glukose-6-

phosphat wird F-18-FDG-6-phosphat nur unwesentlich weiter verstoffwechselt, so dass es 

zu einer intrazellulären Akkumulation des Radiopharmakons kommt (29). 

Eine Untersuchung des Gehirns mittels F-18-FDG wird verwendet zur Differenzierung 

zwischen IPS und APS, in der Epilepsiediagnostik, in der Neuroonkologie und in der Dif-

ferentialdiagnostik (auch Frühdiagnostik) von Demenzen (Morbus Alzheimer, frontotem-

porale Demenzen) (79). Bei den neurologischen Fragestellungen liegt eine besondere Stär-

ke der Methode in der guten Differenzierung zwischen den Parkinson-Syndromen. Anhand 

eines jeweils typischen Musters des zerebralen Glukosemetabolismus kann F-18-FDG-PET 

(/CT) u.a. nicht nur zwischen IPS und APS, sondern auch zwischen den Subgruppen des 

APS (MSA, PSP, CBD) differenzieren (26,51,81). 
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6 Schlussfolgerungen 

In der vorliegenden Arbeit wurde mit einem prospektiven Studiendesign überprüft, ob eine 

logische Kombination von bestimmten Cut-off-Werten der funktionellen Verfahren FP-

CIT-, IBZM-SPECT und MIBG - Szintigraphie die Differenzierung zwischen APS und 

IPS gegenüber den Einzelverfahren signifikant verbessern kann. Dabei wurde die in einer 

vorausgegangenen Publikation aus einer retrospektiven Auswertung aufgestellte Aussage 

überprüft, dass mindestens zwei von drei Untersuchungen den vorgegeben Cut-off-Werten 

entsprechen mussten, um die Diagnose APS zu stellen. 

Getrennt betrachtet, lieferten FP-CIT- und IBZM-SPECT bei APS erwartungsgemäß nied-

rigere Bindungsquotienten als bei IPS. Die MIBG - Szintigraphie zeigte signifikant höhere 

Bindungsquotienten bei APS im Vergleich zu IPS. Allerdings fanden sich bei den Ergeb-

nissen der Einzelverfahren deutliche Überschneidungen der Bindungsquotienten zwischen 

den Entitäten. 

Insgesamt konnte durch eine logische Kombination von bestimmten Cut-off-Werten die 

Trennschärfe in der Differenzierung zwischen APS und IPS einen Wert von 84% errei-

chen. Die Sensitivität lag dabei bei 82% und die Spezifität bei 85%, was die Möglichkeiten 

der Einzelverfahren, unter Anwendung von mittels ROC-Analyse ermittelten optimalen 

Cut-off-Werten, übertraf. 

Somit konnte mit dieser Arbeit bestätigt werden, dass eine logische Kombination der o.g. 

Verfahren die Differenzierung zwischen APS und IPS im Vergleich mit den Einzelverfah-

ren verbessern kann. Wie zu erwarten war, ist die Verbesserung aber nicht ganz so ausge-

prägt wie in der vorausgegangenen retrospektiven Auswertung. 

Eine logische Kombination der FP-CIT-, IBZM-SPECT und MIBG - Szintigraphie würde 

sich heutzutage in einer Situation anbieten, wo ein FDG-PET (/CT) zur weiteren Differen-

zierung zwischen APS und IPS nicht zur Verfügung steht oder keine zielführenden Ergeb-

nisse erbracht hat. 

Angesichts einer geringen Sensitivität der IBZM-SPECT und einer Vielzahl von neurotro-

pen Medikamenten, die die Aufnahme von IBZM beeinflussen und somit die Untersu-

chung stören können, würde sich im klinischen Alltag im ersten Schritt die Anwendung 

von FP-CIT-SPECT anbieten, insbesondere wenn bei unklarer Klinik die Sicherung einer 
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neurodegenerativen Ursache angestrebt wird. Beim Nachweis einer Neurodegeneration 

und anschließender Durchführung einer MIBG – Szintigraphie spricht die Kombination 

eines niedrigen Bindungsquotienten für FP-CIT und relativ erhaltene kardiale MIBG-

Anreicherung für ein APS, geringe kardiale MIBG-Anreicherung bei nur mäßig reduzierter 

stiataler FP-CIT Bindung für ein IPS.  

Bei kardialen Erkrankungen oder bei nicht zufriedenstellenden Ergebnissen der vorigen 

Untersuchungen würde sich allerdings zusätzlich die Durchführung von IBZM-SPECT mit 

anschließender logischer Kombination, wie oben beschrieben, anbieten. Die Übertragung 

der von Südmeyer et al. ermittelten Cut-off-Werte auf Untersuchungsergebnisse aus ande-

ren Abteilungen sollte dabei nicht ohne Überprüfung erfolgen. 
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8 Anhang 

8.1 Tabellen zu diagnostischen Kriterien und Stadien 
von Parkinson-Syndromen 

8.1.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom 

Stadium 1: nur einseitige Symptomatik ohne oder mit minimaler Behinderung,  

Stadium 2: leichte beidseitige Symptomatik ohne Gleichgewichtsstörungen, 

Stadium 3: geringe bis mäßige Behinderung mit leichter Haltungsinstabilität 

bei in Abhängigkeit vom Beruf, noch erhaltener Arbeitsfähigkeit 

Stadium 4: Vollbild mit starker Behinderung, aber die Patienten können noch 

ohne Hilfe gehen und stehen 

Stadium 5: Patienten sind an einen Rollstuhl oder an das Bett gebunden und auf 

die Hilfe Dritter angewiesen. 

Tabelle 12: Stadien des IPS nach Hoehn & Yahr (nach 3,17) 

 

Teil I: Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung  

Teil II: Aktivitäten des täglichen Lebens (jeweils getrennt 

in On-/Off- Perioden ermitteln) 

Teil III: Motorische Untersuchung 

Teil IV: Komplikationen der Behandlung (in der vergan-

genen Woche). 

Tabelle 13: Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS). Die UPDRS besteht insgesamt aus vier 

Komponenten, die sich ihrerseits jeweils aus mehreren weiteren Punkten zusammensetzen. In dieser Tabelle 

sind die vier Hauptkomponenten dargestellt (modifiziert nach 9,18). 
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8.1.2 Multisystematrophie 

Eine mögliche MSA: 

ist eine sporadische, pro-

gressive, bei Erwachsenen 

beginnende (nach dem 30. 

Lebensjahr) Funktionsstö-

rung mit: 

• Parkinsonismus (Bradykinese mit Rigor, Tremor oder 

posturaler Instabilität) oder 

• zerebellären Syndromen (Gangataxie mit zerebellärer Dy-

sarthrie, Extremitätenataxie oder zerebelläre okulomoto-

rische Funktionsstörung) und 

• zumindest ein Kriterium der autonomen Dysfunktion 

(sonst nicht erklärbare Blasenfunktionsstörungen oder 

signifikanter orthostatischer Blutdruckabfall, das nicht zu 

den Kriterien der wahrscheinlichen MSA passt) und 

• zumindest ein Zusatzsymptom: 

o mögliche MSA-P oder MSA-C: Babinski-Zeichen 

mit Reflexsteigerung, Stridor 

o mögliche MSA-P: stark progredienter Parkinso-

nismus, schlechtes Ansprechen auf Levodopa, 

posturale Instabilität innerhalb von 3 Jahren nach 

Einsetzen der motorischen Symptomatik, Gang-

ataxie, zerebelläre Dysarthrie, Extremitätenataxie, 

zerebelläre okulomotorische Dysfunktion, Dys-

phagie innerhalb von 5 Jahren nach Beginn der 

motorischen Symptomatik, Atrophie von Puta-

men, mittlerem Kleinhirnstiel, Pons und Zerebel-

lum im MRT sowie Glukosehypometabolismus 

im Putamen, Hirnstamm und Zerebellum im 

FDG-PET 

mögliche MSA-C: Parkinsonismus (Bradykinese und Rigor), 

Atrophie von Putamen, mittlerem Kleinhirnstiel oder Pons im 

MRT, Glukosehypometabolismus im Putamen und Zerebellum 

im FDG-PET und präsynaptische striatonigrale dopaminerge 

Denervation in SPECT oder PET 

Eine wahrscheinliche 

MSA: 

ist eine sporadische, pro-

gressive, bei Erwachsenen 

beginnende (nach dem 30. 

Lebensjahr) Funktionsstö-

rung mit: 

• autonomer Funktionsstörung einschließlich Blasendys-

funktion oder orthostatischem Abfall des Blutdruckes um 

mind. 30 mmHg systolisch oder 15 mmHg diastolisch 

nach 3-minütigem Stehen und 

• schlechtem Levo-Dopa-Ansprechen des Parkinsonismus 

(Bradykinese mit Rigor, Tremor oder posturalen Instabili-

tät) oder 

zerebellären Syndromen (Gangataxie mit zerebellärer Dysarthrie, 

Extremitätenataxie oder zerebelläre okulomotorische Funktions-

störung 

Eine definitive MSA:  kann nur histologisch nachgewiesen werden. 

Tabelle 14: Diagnostischen Kriterien der MSA (modifiziert nach 2,12). 
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8.1.3 Progressive supranukleäre Blickparese 

Voraussetzungen: • das Vorliegen einer allmählich progressiven Erkran-

kung mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr  

und  

• kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Erklärung 

für die vorgenannten Symptome 

Kriterien zur Diagnose 

einer möglichen PSP: 
• Vorliegen einer allmählich progressiven Erkrankung 

mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr und  

entweder 

• Nachweis einer vertikalen supranukleären Blickparese 

nach oben oder unten 

oder 

• Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und promi-

nenter posturalen Instabilität mit Stürzen im 1. Jahr 

nach Krankheitsbeginn 

• kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Erklärung 

für die vorgenannten Symptome 

Kriterien zur Diagnose 

einer wahrscheinlichen 

PSP: 

• allmählich progressive Erkrankung mit Beginn nach 

dem 40. Lebensjahr 

• vertikale supranukleäre Blickparese (nach oben oder 

unten) und prominente posturale Instabilität mit Stür-

zen im 1. Jahr nach Krankheitsbeginn  

und  

• Fehlen eines Hinweises auf eine andere Krankheit als 

Erklärung für die vorgenannten Symptome 

Die Diagnose einer PSP 

ist definitiv beim Vorlie-

gen:  

• klinisch möglicher oder wahrscheinlicher PSP 

und 

• histopathologischer Zeichen einer typischen PSP 

Tabelle 15: Obligate Diagnosekriterien der PSP (modifiziert nach 2,4). 
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Ausschlusskriterien der PSP Supportive Diagnosekriterien der PSP 

• Vorliegen einer Enzephalitis in der 

jüngeren Vorgeschichte 

• Phänomen der fremden Extremität 

(alien limb) 

• kortikale Empfindungsstörungen 

oder eine fokale frontale oder tem-

poroparietale Atrophie 

• Halluzinationen oder Verkennun-

gen unabhängig von einer dopami-

nergen Therapie 

• Vorliegen einer kortikalen Demenz 

vom Alzheimer-Typ 

• prominente frühe Zeichen einer 

Kleinhirnfunktions- oder einer au-

tonomen Störung 

• schwere asymmetrische Zeichen 

eines Parkinson-Syndroms 

• neurologischer Nachweis relevanter 

struktureller Abnormalitäten 

• symmetrische Akinese oder Rigidi-

tät, proximal mehr als distal 

• abnorme Kopf- bzw. Nackenhal-

tung, insbesondere Retrokollis 

• kaum oder nur geringes Anspre-

chen des Parkinsonismus auf eine 

L-Dopa-Therapie 

• frühe Dysphagie und Dysarthrie 

• früher Beginn einer kognitiven Be-

einträchtigung mit dem Vorliegen 

von zumindest 2 der folgenden 

Symptome: Apathie, Beeinträchti-

gung des abstrakten Denkens, re-

duzierte verbale Flüssigkeit, Ge-

brauchs- oder Imitierungsverhalten, 

Frontalhirnzeichen 

Tabelle 16: Supportive Diagnosekriterien und Ausschlusskriterien der PSP (modifiziert nach 4). 
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8.2 Therapie des idiopathischen Parkinson-Syndroms  

Levodopa (L-Dopa); Ein-

satz in allen Stadien der 

Erkrankung:  

• Metabolisierung zu Dopamin nach Aufnahme in das 

Neuron bzw. Gliazellen. Gabe immer in fester Kom-

bination mit einem Decarboxylase-Inhibitor (Ver-

hältnis 4:1), um eine Metabolisierung außerhalb des 

ZNS zu verhindern 

• als Monotherapie anderen Parkinson-Medikamenten 

in symptomatischer Wirkung überlegen 

• neben oralen Gaben in späten Erkrankungsstadien 

auch als intrajejunale Infusionstherapie (Duodopa-

Pumpe) zugelassen 

• autonome und neuropsychiatrische Nebenwirkungen 

• im Langzeitverlauf der Behandlung Eintritt von 

Fluktuationen (verkürzte Wirkdauer bzw. Wirkungs-

verlust: End-of-dose-Akinesie, Wearing-off-

Phänomen, Dopa-Dyskinesien, paroxysmale On-off-

Schwankungen) 

Dopaminagonisten          

(z.B. Piribedil): 
• Ergot-Derivate (z.B. Bromocriptin): sollten wegen 

des Fibrose-Risikos heutzutage nur in Ausnahmefäl-

len eingesetzt werden 

• Non-Ergot-Derivate (z.B. Piribedil, Ropinirol, Apo-

morphin) 

• stärkere periphere Nebenwirkungen als L-Dopa wie 

Synkopen (orthostatische Hypotension), Übelkeit, 

Erbrechen 

• Beinödeme, neuropsychiatrische Nebenwirkungen 

(z.B. Psychosen), vermehrte Tagesmüdigkeit und 

Fibrose der Lungen (Ergot-Derivate) und der Herz-

klappen, 

COMT-Inhibitoren            

(Entacapon und Tolcapon): 
• führen zur vermehrten Bioverfügbarkeit von L-Dopa 

• sind in der Kombination mit L-Dopa beim Vorliegen 

von motorischen Wirkungsfluktuationen zugelassen 

• Zunahme der L-Dopa-bedingten unerwünschten Ef-

fekte, Diarrhöen, dunkle Verfärbung des Urins, bei 

Tolcapon Hepatotoxizität 

MAO-B-Hemmer         

(Rasagilin, Selegilin):  
• Hemmung des synaptischen Dopaminabbaus und 

Verstärkung der L-Dopa-Wirkung 

• als Monotherapeutika (zu Beginn der Erkrankung) 

oder in Kombination mit L-Dopa 
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• Behandlung von motorischen Wirkungsfluktuationen 

• als Nebenwirkungen Übelkeit, Schlafstörungen, 

Dyskinesien (bei Kombination mit L-Dopa) 

NMDA-Antagonisten 

(Amantadin, Budipin): 
• nichtkompetitive Hemmer des N-Methyl-D-Aspartat-

Rezeptors (Glutamatantagonisten); beim Amantadin 

zusätzlich schwache dopaminfreisetzende und anti-

cholinerge Wirkung; beim Budipin zusätzlich 

schwache anticholinerge Wirkung 

• symptomatische Behandlung des IPS als Mono- oder 

Kombinationstherapie 

• geringe dopaminerge und anticholinerge Nebenwir-

kungen (bei Amantadin Verstärkung bei Niereninsuf-

fizienz; möglichst keine Behandlung von multimor-

biden Patienten; Vorsicht bei Demenz und positiver 

Anfallsanamnese) 

• bei Budipin QT-Zeit-Verlängerung (schriftliche Ver-

pflichtungserklärung zur EKG-Kontrolle erforder-

lich) sowie Vorsicht beim erhöhten Augeninnen-

druck 

• bei Amantadin Ödeme der Unterschenkel und  Live-

do reticularis (lokale Vasokonstriktion) möglich 

Anticholinergika  

(Biperiden): 

• Derivate der Tollkirsche; wirken an cholinergen stri-

atalen Interneuronen; gleichen einen cholinergen 

Übergewicht im Striatum aus 

• beim vorherrschenden Ruhetremor klinisch nützlich 

• zentrale und periphere anticholinerge Nebenwirkun-

gen wie psychische Störungen, Miktionsstörungen, 

Obstipation, Mundtrockenheit, Akkommodationsstö-

rungen, Verschlechterung kognitiver Leistungen 

• besondere Vorsicht bzw. keine Verwendung beim 

Engwinkelglaukom, Prostatahypertrophie und Herz-

rhythmusstörungen (relative bis absolute Kontraindi-

kationen). 

Tabelle 17: Kurze Übersicht der Medikamente zur Therapie des idiopathischen Parkinson-Syndroms 

(modifiziert nach 3). 
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