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Stellenwert bildgebender Verfahren fiir die Therapie
der Patienten mit Parkinsonsyndrom

The place of imaging methods in the treatment of Parkinbson's disease
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Einleitung

v

Der Morbus Parkinson ist eine der hdufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen. Die Diagno-
se der Parkinsonerkrankung (Morbus Parkinson,
MP; idiopathisches Parkinsonsyndrom, IPS) wird
klinisch an Hand von Kklinischen Kriterien ge-
stellt. Eine wichtige Hilfestellung sind klinische
Kriterien. In die klinische Praxis haben vor allem
die Kriterien der englischen Hirnbank (United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
- UKPDSBB, Tab. 1) Eingang gefunden [1, 2]. Die-
se Kriterien haben aber leider erhebliche Schwa-
chen, da insbesondere die supportiven Kriterien
(3. Schritt) zu Beginn nur bei den Tremor-domi-
nanten Patienten erfiillt werden kénnen. Bei Pa-
tienten mit hypokinetisch-rigidlem Syndrom
kann die Diagnose an Hand dieser Kriterien erst
nach mehreren Jahren gestellt werden.

Wertigkeit der klinischen Kriterien

v

Da bisher kein sicherer Merker fiir die Parkin-
sonsche Erkrankung vorhanden ist, kénnen si-
chere Vergleichsstudien nur in klinikopathologi-
schen Korrelationen erstellt werden. In diesen
Studien konnte eine Treffsicherheit der in der Ta-
belle genannten Kriterien von ca. 90% belegt
werden [3]. Leider haben diese Studien keine Re-
levanz fiir die Frithdiagnose. Es muss angenom-
men werden, dass bei Beginn der Kklinischen
Symptome die Wertigkeit der klinischen Kriteri-
en deutlich geringer ist. In diesen Vergleichsstu-
dien war der Anteil der Patienten mit der Diag-
nose Parkinson’sche Erkrankung, die keine Dege-
neration der Substantia nigra aufwiesen, aller-
dings nur bei 2%. Die iibrigen 8% der Patienten
hatten andere degenerative Erkrankungen, bei
denen die Medikation zumindest einen begrenz-
ten Effekt haben kann.

Vergleich: klinische Kriterien versus
Darstellung der dopaminergen Neurone

v

Eine weitere Uberpriifung der Wertigkeit der kli-
nischen Kriterien erfolgte im Rahmen von meh-
reren grofen klinischen Studien, bei denen die
Darstellung der dopaminergen Neurone als End-
punkt verwendet wurde. In diesen Studien wur-
den bisher unbehandelte Patienten (de novo) in
spezialisierten Zentren diagnostiziert und an-
schlieBend einer Positronen-Emissions-Tomo-
graphie-(PET)- oder Single Photon Emission
Computed Tomography-(SPECT)-Untersuchung
unterzogen. Etwa 10% dieser von Experten diag-
nostizierten Patienten zeigten sowohl bei Beginn
der Studien als auch im Verlauf (2-3 Jahre) kei-
nerlei Anzeichen fiir einen Verlust der dopamin-
ergen Neurone und werden als SWEDDs (subject
without evidence for dopaminergic degenerati-
on) bezeichnet [4,5,6,7]. Obwohl die Diagnose
dieser Patienten unklar ist, kann zumindest nach
neuropathologischen Kriterien kein Morbus Par-
kinson diagnostiziert werden und eine Dopami-
nersatztherapie ist nicht gerechtfertigt. Der Ver-
gleich der 2% in den klinikopathologischen Stu-
dien mit den 10% in den Studien mit frithen Pa-
tienten zeigt, dass die Wertigkeit der klinischen
Kriterien in der Frithphase um ein Vielfaches ge-
ringer ist, insbesondere da sehr erfahrene Kolle-
gen bei der Rekrutierung in dieser Studien betei-
ligt waren.

Wertigkeit der Bildgebung

v

Basierend auf den oben dargestellten Ergebnissen
wurde in einigen Zentren die Haufigkeit der
SWEDDs bei Patienten, die zur Sicherung der Dia-
gnose einer SPECT-Untersuchung zur Dopamin-
Transporter-Darstellung zugefiihrt wurden, ana-
lysiert. Es fanden sich in diesen Serien mindestens
doppelt so viele Patienten, die zumindest nach
den bildgebenden Kriterien keinerlei Hinweis auf



Tab.1 Klinische Kriterien des Morbus Parkinson

1. Schritt: Diagnose eines Parkinson-Syndroms
Bradykinese mindestens eines der folgenden Symptome:

» Rigor

» Ruhetremor von 4-6 Hz

» VVerminderung der Stellreflexe, die nicht durch Stérung des visuellen, vesti-
buldren, zerebelldren oder propriozeptiven Systems erkldrt werden kann
2. Schritt: Ausschlusskriterien
Anamnese rezidivierender zerebraler Ischdmien und schubférmiger
Verschlechterung des Parkinson-Syndroms
Anamnese rezidivierender Schadelhirntraumen
Anamnese einer definitiven Enzephalitis
Okulogyre Krisen
Andauernde Remission
Friihe schwere Demenz mit Stérungen von Geddchtnis, Sprache und Praxie
Diagnose eines zerebralen Tumors oder kommunizierenden Hydrozephalus
Behandlung mit Neuroleptika bei Beginn der Symptome
Pyramidenbahnzeichen
Streng einseitige Symptome 3 Jahre nach Erkrankungsbeginn
Supranukledre Blickparese
Zerebelldre Symptome
Friihe schwere autonome Dysfunktion
Mehr als ein betroffener Verwandter
Exposition zu 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6 Tetrahydropyridin (MPTP)
3. Schritt: Unterstiitzende prospektive Kriterien (3 oder mehr Symptome
sind fiir die definitive Diagnose eines Morbus Parkinson erforderlich)
Einseitiger Beginn
Ruhetremor vorhanden
Progrediente Erkrankung
Persistierende Asymmetrie, bei der die initial betroffene Korperhilfte stdrker

eine Stérung im Bereich der nigralen dopaminergen Neurone
hatten [8,9]. Der Befund der Darstellung der dopaminergen Neu-
rone hatte dann einen grof3en Einfluss auf die Diagnose und die
weitere Therapie. Bisher fehlt jede Evidenz, dass diese SWEDDs
von einer dopamimetischen Therapie profitieren. Insofern muss
befiirchtet werden, dass ein erheblicher Teil der Patienten, der
dopamimetische Medikamente erhdlt, von diesen nicht profitiert,
sondern eher unter deren Nebenwirkungen leidet.

Wie oben ausgefiihrt, eignet sich die Darstellung der Dopamin-
Transporter mit DatSCAN® und SPECT sehr gut, um auch in der
klinischen Routine die nigrale Pathologie mit sehr hoher Sensi-
tivitat und Spezifitit nachzuweisen [10].

Bei stationdren Patienten ist die Abgrenzung zum Parkinsonismus
aus vaskuldrer Ursache (subkortikale vaskuldre Enzephalopathie
[SAE], vaskuldres PS [VP]), der progressiven supranukledre Blick-
parese (PSP), der Multisystematrophie (MSA-P) und Alzheimer-
Erkrankung besonders schwierig. In der Praxis werden hauptsach-
lich Fehldiagnosen bei der Trennung des idiopathischen Parkin-
sonsyndroms vom essentiellen Tremor (ET), zerebrovaskuldren
Erkrankungen und der Alzheimer-Erkrankung gestellt.

Obwohl beim essenziellen Tremor vor allem ein Halte-/Aktions-
tremor und beim Morbus Parkinson vor allem ein Ruhetremor
im Vordergrund steht, kann die Unterscheidung beim einzelnen
Patienten schwierig sein. Auch bei Patienten mit Parkinsoner-
krankung kann zu Beginn ausschlieflich ein Haltetremor vor-
kommen, und andererseits entwickelt ein groRer Teil der Pa-
tienten mit essentiellem Tremor in der Folgezeit ein Parkinson-
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syndrom [11]. Nahezu alle Patienten mit essentiellem Tremor
zeigen aber eine normale oder gesteigerte Dopamin-Transpor-
ter-Bindung, so dass mit dieser Methode eine eindeutige Unter-
scheidung geleistet werden kann [12]. Ahnliches gilt auch fiir
die medikamenten-induzierten und die psychogenen Parkin-
sonsyndrome. Bei beiden Erkrankungen muss die Dopamin-
Transporter-Bindung normal sein [13]. Bei den vaskuldren Par-
kinsonsyndromen sind die Ergebnisse der Dopamin-Transpor-
ter-Bindung variabel. Wdhrend Infarkte in den Basalganglien
auch zu einer umschriebenen Reduktion der Dopamin-Trans-
porter-Bindung fithren kénnen, gibt es bei Patienten mit mul-
tiplen subkortikalen lakundren Infarkten eher eine normale
oder nur gering verminderte Bindung [14]. Alle diese hier aufge-
fiihrten Erkrankungen ohne Degeneration der Substantia nigra
tragen sicher zu der Gruppe der SWEDDs bei.

Die Friihdiagnose bleibt in vielen Fallen schwierig. Auch wenn
nicht alle Patienten mit einer Degeneration der Substantia nigra
an einem Morbus Parkinson leiden und damit auch auf dopami-
metische Medikamente positiv reagieren, so ist der striatale Do-
paminmangel doch eine ,,Conditio sine qua non* fiir das Anspre-
chen auf die Medikamente. Es gibt aber auch andere Erkrankun-
gen wie die Multisystematrophie oder die progressive supranu-
kleare Blickparese, die ebenfalls eine Degeneration der Substan-
tia nigra zeigen. Letztere Erkrankungen kénnen durch die dopa-
mimetischen Medikamente nur gering beeinflusst werden, da
zusdtzlich die postsynaptischen striatalen Neurone betroffen
sind. Mit der Messung der Dopamin-Transporter-Bindung kann
eine Abgrenzung nur mit aufwendigen Analysen hinsichtlich
des Musters erfolgen [15]. In der klinischen Routine hat sich fiir
diese differenzialdiagnostische Frage eher die Darstellung der
postsynaptischen Dopaminrezeptoren (D2/D3) mittels 123]-
IBZM und SPECT bewadhrt [16].

Neben dem medizinischen Dilemma besteht aber auch eine
o6konomische Problematik. Wenn nur 10% der ca. 250 000 Pa-
tienten in Deutschland dopamimetische Medikamente einneh-
men, die nicht indiziert sind, und die Medikamentenkosten in
der Frithphase ca. 3000 Euro pro Jahr betragen, entsteht ein
Fehlbetrag von 75 Millionen Euro pro Jahr. Die Dopamin-Trans-
porter-SPECT wird aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt bei unkla-
ren Fdllen kosteneffektiv sein, wenn die Kosten nicht-indizierter
medikamentdser Therapien bedacht werden. Wie erste Kosten-
Effektivitdts-Studien zeigen, ist auch die Bestdtigung eines kli-
nisch positiven Befundes durch die Dopamin-Transporter-
SPECT 6konomisch sinnvoll [17].
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