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1. Zusammenfassung

Fur viele Patienten ist es essentiell zu wissen, wie aller Voraussicht nach eine chro-
nische schwere Erkrankung wie die des Morbus Parkinson verlaufen wird. Beim Mor-
bus Parkinson gibt es bis heute keine apparative Methode, die eine prognostische
Aussagekraft besitzt. Die MIBG-Szintigraphie kdnnte eine Methode sein, die Uber die

kunftige motorische und kognitive Entwicklung Auskunft gibt.

Material und Methodik:

In der vorliegenden Dissertation wurden 26 Patienten (10 Frauen, 16 Manner, Alter
58 + 8,06 Jahre, Mittelwert £ Standardabweichung, 5 Pat. vom Tremordominanz-Typ,
13 Pat. vom hypokinetisch-rigiden Typ, 8 Pat. vom Aquivalenz-Typ) mit idiopathi-
schem Morbus Parkinson nachuntersucht. Die Diagnose des Morbus Parkinson wur-
de von zwei unabhangigen Untersuchern anhand der UK Parkinson's Disease
Society Brain Bank Kriterien gestellt. Bereits zwischen 2002 und 2006 durchliefen
alle Patienten in einer Eingangsuntersuchung eine MIBG-Szintigraphie und eine Kli-
nische neurologische Untersuchung mit motorischer Testung (UPDRS Teil Il1).

In der Zeit von Juni 2008 bis Februar 2009 fand eine Nachuntersuchung statt, in der
diese Patienten klinisch-neurologisch mittels standardisierter klinischer Testverfahren
untersucht wurden. Die MIBG-Szintigraphie kam bei der Nachuntersuchung nicht
mehr zum Einsatz.

An standardisierten klinischen Testverfahren kamen die UPDRS-Skala, der DemTect
und die neuropsychologische Testbatterie CERAD zum Einsatz.

Die Ergebnisse der Nachuntersuchung wurden mit den schon vorhandenen Ergeb-
nissen der MIBG-Szintigraphie aus der Eingangsuntersuchung korreliert, um eine

etwaige prospektive Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie nachzuweisen.

Ergebnisse:

Das motorische Kardinalsymptom Hypokinese zum Zeitpunkt der Eingangsuntersu-
chung korrelierte signifikant mit der MIBG-Szintigraphie zum Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung (r=-0,45302, p=0,02012, p<0,05). Die MIBG-Szintigraphie beweist hiermit



ihre diagnostische Aussagekraft. Weiterhin korrelierte das Kardinalsymptom Rigor
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit den Ergebnissen der initialen MIBG-
Szintigraphie (r=-0,40926, p=0,03788, p<0,05). Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf
eine prognostische Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie, wobei jedoch die Ge-
schwindigkeit, mit der sich der Rigor zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung
anderte, nicht durch die MIBG-Szintigraphie prognostiziert werden kann, da die Diffe-
renz der Ergebnisse des Items Rigor zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung

nicht signifikant mit den MIBG-Szintigraphie Ergebnissen korrelierten.

Es ergaben sich sonst keine weiteren signifikanten Korrelationen des UPDRS mit

den Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie.

Auch die Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen korrelierten nicht signifi-

kant mit den entsprechenden Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie.

Bei der Eingrenzung des Patientenkollektivs auf Patienten mit einem maglichst lan-
gen Beobachtungszeitraum (Eingangsuntersuchung zwischen 2002 und 2004) wur-
den alle statistischen Erhebungen nochmals berechnet. Es ergab sich als neues Er-
gebnis eine Korrelation der MIBG-Szintigraphie mit dem Unteritem Rigor des UPDRS
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, was nochmals die diagnostische Aussa-

gekraft der MIBG-Szintigraphie unterstreicht.

Schlussfolgerung:

Die MIBG-Szintigraphie ist ein etabliertes diagnostisches Mittel, dem jedoch keine
hinreichende prognostische Aussagekraft auf die Entwicklung von Motorik und Kogni-
tion nachgewiesen werden konnte. Die herkdbmmlichen klinischen Methoden zur Ab-
schatzung einer Prognose bleiben weiterhin Mittel der Wahl. In Studien mit grél3eren
Fallzahlen mussen die vorliegenden Hinweise auf eine prospektive Aussagekraft wei-

ter verfolgt werden.



1.1 Abstract: Myocardial MIBG scintigraphy may predict the course

of motor symptoms in Parkinson’s disease

Background: The metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigraphy is a well established
nuclear medicine method to support the clinical diagnosis of Parkinson’s disease. In
this study we examined the predictive value of the MIBG scintigraphy concerning the

severity and progression of the parkinsonian motor symptoms and cognitive decline.

Patients and methods: This study included 26 patients with idiopathic Parkinson’s
disease (10 women, 16 men, age 58 + 8.06 years, Hoehn and Yahr stage 1.4 + 0.7,
mean = standard deviation). All patients underwent a baseline visit and a follow-up
visit 2-6 years after the baseline visit. ?I-MIBG scintigraphy was performed only
once at the baseline visit. At both visits the motor symptoms bradykinesia, rigidity,
resting tremor, postural tremor and axial symptoms were quantified by means of the
motor part of the Unified Parkinson’s disease rating scale. In the follow-up visit all
parts of the UPDRS (I-1V including Hoehn and Yahr stage, as well as Schwab and
England scale) were performed. To identify cognitive decline the standard neuropsy-
chological battery of CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-

ease) including the Mini-mental-state test and the DemTect were performed.

Results: The myocardial MIBG uptake correlated significantly with the symptom
hypokinesia at the baseline visit (r=-0.45302, p=0.02012, p<0.05; Pearson’s correla-
tion). This result underlines the diagnostic value of the MIBG scintigraphy.
The symptom rigidity at the follow-up visit correlated significantly with the myocardial
MIBG uptake at the baseline visit (r=-0.40926, p=0.03788, p<0.05) which is a first
clue on the possible prognostic value of the MIBG scintigraphy. But there were no
significant correlations between the velocity of progress in all motor symptoms (dif-
ference between follow-up visit and baseline visit) and the initial myocardial MIBG
uptake.

Furthermore there were no other significant correlations between motor or cognitive

symptoms and the initial MIBG uptake.

To erase the bias of a too short study interval we only correlated the results of pa-
tients with a long study interval (4-6 years). Again all statistic analyses were per-
formed the same way as described above, the only new significant result was the

correlation of the motor symptom rigidity at the baseline visit with the MIBG uptake at
3



the same time. This result underlines the diagnostic value of MIBG scintigraphy in
Parkinson’s disease but don’t show any new aspect on the prospective value of
MIBG scintigraphy.

Conclusion: The MIBG scintigraphy cannot predict the development of motor or cog-
nitive symptoms in the following 2 to 6 years. Studies with a larger number of patients
have to investigate the clues found in this study on the prospective value of myocar-
dial MIBG scintigraphy.



2. Einleitung
2.1 Pathologie und Klinik des Morbus Parkinson

Die nach ihrem Erstbeschreiber James Parkinson benannte Krankheit wurde 1817 in
seinem ,,An Essay on the Shaking Palsy" [74] erstmals dargestellt. Die Erkrankung
wird auch mit dem lateinischen Terminus ,Paralysis agitans® und dem im Volksmund

verwendete Begriff der ,Schittellahmung” bezeichnet.

Die Erkrankung ist klinisch durch die drei Kardinalsymptome Rigor, Tremor und Hy-
pokinese charakterisiert, die bei jedem Patienten unterschiedlich ausgepragt sind. Je
nach individueller Auspragung dieser drei Kardinalsymptome lassen sich drei motori-
sche Dominanztypen ableiten: der Tremordominanztyp, der hypokinetisch-rigide Do-
minanztyp und der Aquivalenztyp. Der Tremordominanztyp ist von Ruhe- und Hal-
tetremor bestimmt, der hypokinetisch- rigide Typ von Hypokinese und Rigor. Beim
Aquivalenztyp kommen Hypokinese, Rigor und Tremor gleichermaRen vor.

Die motorischen Symptome beginnen klassischerweise asymmetrisch an den Extre-
mitaten einer Korperhalfte und breiten sich spater auf die andere Korperhélfte aus.
Als Rigor wird ein zaher gleichférmiger Widerstand bezeichnet, der bei passiver Be-
wegung beobachtet wird. Eine vollstandige Entspannung der betroffenen Muskulatur
ist nicht mdglich.

Der typische Parkinson Tremor ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4 - 7 Hz,
der bei Anspannung und Erregung an Amplitude, nicht aber an Frequenz zunimmt.
Charakteristischerweise nimmt der parkinsonbedingte Tremor bei Willkiirbewegun-
gen ab oder verschwindet ganz.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt haufig ein Haltetremor hinzu, der meist
eine Frequenz > 6 Hz aufweist [75].

Neben dem Kardinalsymptom Hypokinese, das einen verminderten Bewegungsum-
fang bzw. -amplitude meint, findet sich bei Patienten vor allem des hypokinetisch-
rigiden Dominanztyps zusatzlich eine Akinese, womit eine Verminderung von Spon-
tanbewegungen gemeint ist (Mitschwingen der Arme beim Gehen), sowie eine
Bradykinese, die eine Bewegungsverlangsamung bezeichnet [38].

Weitere motorische Symptome kénnen Schluckbeschwerden mit Speichelaustritt aus

dem Mundwinkel, eine Hypomimie, eine Mikrographie, sowie eine Hypophonie sein.
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Auch entwickelt sich ein charakteristisches Gangbild mit langsamen, kleinen, drib-
belnden Schritten (marche a petit pas), vorgebeugter Haltung und fehlendem Mit-
schwingen der Arme [16]. Vorrangig beim hypokinetisch-rigiden Typ kann es zum
sogenannten ,freezing” kommen, was eine nur wenige Sekunden dauernde Immobili-
tat bezeichnet, zumeist in Folge einer plétzlichen motorischen Aufforderung. Eben-
falls durch die Akinese bedingt ist die sogenannte ,start hesitation”, die vor allem das
Beginnen einer motorischen Aufgabe (z.B. Loslaufen) hinauszdgert. Ein weiteres fur
den Patienten sehr problematisches Symptom ist die Stérung der posturalen Reflexe,
wodurch es zu haufigen Stirzen kommt, da Richtungsimpulse nicht mit einer Ge-
geninnervation ausgeglichen werden koénnen (z.B. plotzliches Anhalten an einer ro-

ten Ampel, Pro-, Retro-, Lateropulsion) [4, 75].

Neben den beschriebenen motorischen Symptomen weisen die Patienten eine Reihe
nicht motorischer Symptome auf, die fur diese haufig auf lange Sicht bedeutsamer
sind, da sie nicht durch eine Gabe des Medikaments Levodopa remittieren [35]. Hier-
unter fallen Depressionen, die haufig im Anfangsstadium schon vorhanden sind, der
Verlust des Geruchssinns als sensorische Stérung, psychiatrische Auffalligkeiten im
Sinne von Angststérungen, Schlafstérungen, vegetative Regulationsstérungen, vor
allem den Blutdruck und die Blasenentleerung betreffend, und kognitive Leistungs-
minderungen bis hin zu einer Demenz [75, 95]. In der Literatur schwanken die Anga-
ben Uber die Haufigkeit einer Demenz im Rahmen des Morbus Parkinson von 20-
83% [1, 36, 42]. Hely et al. untersuchten 136 Patienten 20 Jahre nach der Erstdiag-
nose. 74% der Patienten waren verstorben, von den ubrigen 36 Patienten hatten
nach 20 Jahren 83% eine Demenz [58]. Je langer die Erkrankung andauert und je
alter die Patienten bei Erkrankungsbeginn sind, desto hoher ist die Pravalenz einer
Demenz [2, 42].

Die oben genannten motorischen Symptome kommen aufgrund eines Untergangs
dopaminerger Neurone in der Pars compacta der Substantia nigra zustande, wobei
die Ursache dieses neurodegenerativen Abbaus bis heute unklar ist. Durch den Do-
paminmangel in der Basalganglienschleife kommt es zu einer Stérungen der ,neuro-
nalen Aktivitat der Basalganglien-thalamokortikalen Verbindungen® [76]. Auf die ge-
nauen Interaktionen der Basalganglienschleife sollen an dieser Stelle nicht weiter

eingegangen werden.



Histopathologisch gesehen ist die Parkinsonerkrankung durch neuronale eosinophile
intrazytoplasmatische Einschlusskoérperchen, die so genannten Lewy-Korperchen,
gekennzeichnet, die beim Zelluntergang entstehen [101]. Neuropathologisch gese-
hen kann von einer Parkinsonerkrankung bei einem Untergang von mindestens 60%
der dopaminergen Neurone der Substantia nigra gesprochen werden, auch die moto-
rischen Symptome werden erst ab einem Zelluntergang von 60-70% sichtbar [7, 8].
Das Erkrankungsalter liegt in den meisten Féllen jenseits des 40. Lebensjahrs, wobei
Manner geringfugig haufiger betroffen sind als Frauen. Der Morbus Parkinson zahlt
zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen mit einer Pravalenz von 0,2% bei
60-Jahrigen und 2,5% bei 80-Jahrigen [75].



2.2 Diagnostik und Prognose des Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson ist eine klinische Diagnose. Hierzu werden bevorzugt die Di-
agnosekriterien der United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank [40],
(siehe Anhang Kap.12.1) herangezogen. Die Diagnosekriterien beinhalten ein drei-
stufiges Procedere. In einer ersten Stufe werden die Kardinalsymptome des Morbus
Parkinson gefordert. In der zweiten Stufe werden 16 Ausschlusskriterien flr einen
idiopathischen Morbus Parkinson formuliert. In der dritten Stufe werden weitere acht
Symptome genannt, von denen mindestens 3 vorliegen missen, um die Diagnose
eines Morbus Parkinson zu untermauern. Eines der wichtigsten Kriterien dieser drit-

ten Stufe liegt mit Sicherheit im Ansprechen auf die Gabe von Levodopa.

Die klinische Auspragung des Morbus Parkinson wird standartmafRig mit dem Unified
Parkinson’s Disease Rating-Scale (=UPDRS [25], siehe Anhang Kap.12.2) quantifi-
ziert. Der UPDRS gibt Aufschluss Uber den aktuellen Zustand und das Krankheits-
stadium des Patienten. Dank seiner prézisen Skalierung und seiner hohen Reliabilitét

ist der UPDRS auch sehr gut zur Verlaufskontrolle geeignet.

Neben den klinischen Untersuchungen hat sich seit Ende der neunziger Jahre die
MIBG-Szintigraphie als apparativ-diagnostisches Untersuchungsverfahren etabliert.
Ausgehend davon, dass die Lewy-Kdrperchen-Degeneration nicht nur auf das zent-
rale Nervensystem beschrankt bleibt, sondern auch periphere Neurone, vor allem
Neurone des peripheren autonomen Nervensystems [24, 45, 50, 65, 72, 104] betrifft,
stellt die MIBG-Szintigraphie ein Verfahren dar, das diese Degeneration sichtbar
macht.

Mit der MIBG-Szintigraphie kann die neuronale Meta-lodo-Benzyl-Guanidin (MIBG)-
Anreicherung sichtbar gemacht werden. MIBG ist ein physiologisches Noradrenalin-
Analogon, das Uber eine radioaktive Markierung, mit beispielsweise lod **3, die Auf-
nahme und Speicherung von Noradrenalin in postgangliondren prasynaptischen
sympathischen Nervenzellendigungen sichtbar macht [30, 31].

MIBG wird vor allem in Organen mit starker sympathischer Innervation aufgenom-
men, darunter Speicheldrisen, Herz und Darm [26]. Beim Morbus Parkinson ist peri-
pher vor allem das Myokard [13, 108] von der Lewy-Kérperchen-Degeneration betrof-

fen, welches weniger MIBG als tblich aufnimmt. Diese Minderanreicherung wird tGber
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die MIBG-Szintigraphie dargestellt und gilt als charakteristisch fir den Morbus Par-

kinson.

Da beim Morbus Parkinson die MIBG-Aufnahme in anderen Organen normal bleibt
[98], ist die myokardiale MIBG-Szintigraphie eine Untersuchung mit einer hohen
Sensitivitat fur den Nachweis der Erkrankung [20, 34, 108] und kann die Diagnose

objektivieren.

Neben der Friherkennung der Erkrankung ist die prognostische Einschatzung der
Erkrankung ein weiterer wichtiger Aspekt. Der Verlauf ist von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich und reicht von leichten Verlaufsformen mit nur geringer Einschran-
kung des Patienten bis hin zu absoluter Abhangigkeit und Bettlagerigkeit. Aufgrund
des chronisch-progredienten Verlaufs dieser behindernden Erkrankung spielt die

Prognose fur den Patienten hinsichtlich der Lebensplanung eine wesentliche Rolle.

Bislang wurden ausschlief3lich klinische Parameter identifiziert, welche eine Progno-
se hinsichtlich des weiteren Verlaufs des Morbus Parkinson ermdglichen. Die Re-
view-Arbeit von Post et al. postuliert in der Zusammenschau mehrerer Studien fol-
gende Faktoren zu Krankheitsbeginn als eher ungunstig fir den Krankheitsverlauf:
ein niedriger UPDRS Teil llI-Score, eine bestehende Demenz, ein hypokinetisch-
rigider Subtyp, sowie eine depressive Symptomatik [77]. Bis jetzt existiert jedoch kei-
ne apparative Untersuchungsmethode, die eine zuverlassige Prognose erlaubt.

Da, wie oben beschrieben, die MIBG-Szintigraphie eine hervorragende diagnostische
Untersuchungsmethode darstellt, war es fur uns von Interesse, ob diese etablierte

Methode auch prognostisch eine Aussagekraft besitzt.



2.3 Fragestellung und Zielsetzung

e In der vorliegenden Dissertation soll untersucht werden, ob die MIBG-
Szintigraphie eine prognostische Aussagekraft hinsichtlich der motorischen
und kognitiv-mnestischen Entwicklung in den folgenden 2 — 6 Jahren ermdg-

licht.
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3. Material und Methodik

In der Zeit von Juni 2008 bis Februar 2009 wurde in der Klinik fur Neurologie der
Universitat des Saarlandes die prospektive Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie bei
Patienten mit Morbus Parkinson untersucht. Hierzu wurden 26 Patienten mit Morbus
Parkinson klinisch-neurologisch und mittels standardisierter klinischer Testverfahren
untersucht.

An standardisierten klinischen Testverfahren kamen der UPDRS, der DemTect und

die CERAD - Testbatterie einschlieRlich des Mini-mental-state-Tests zum Einsatz.

3.1 Patientenkollektiv

Die Studie umfasst 26 Patienten mit Morbus Parkinson, welche eine Eingangsunter-
suchung und eine Nachuntersuchung durchliefen. Bei allen 26 Patienten erfolgte ei-
ne MIBG-Szintigraphie bei der Eingangsuntersuchung. Die nachfolgenden Daten (Al-
ter, Krankheitsstadium, etc.) beziehen sich auf die Eingangsuntersuchung: Die Studie
schloss zehn Frauen und 16 Manner im Alter von 58 + 8 Jahren ein. Bei allen Patien-
ten wurde die Diagnose eines Morbus Parkinson anhand der Kriterien der United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank [40] gestellt. Die Diagnose wurde
von zwei unabhangigen Untersuchern gestellt. Funf Patienten wiesen den Tre-
mordominanztyp, 13 Patienten den hypokinetisch-rigiden Dominanztyp und acht Pa-
tienten den Aquivalenztyp auf. Sieben Patienten befanden sich im Hoehn und Yahr-
Stadium 1 (Anfangsstadium des Morbus Parkinson), elf Patienten im Stadium 2,
sechs Patienten im Stadium 3 und zwei Patienten im Stadium 4. Die Patienten wur-
den nicht nach Stadium oder Auspragung der Erkrankung selektiert.

Patienten mit einer damaligen Erkrankung oder Medikation, die die myokardiale Auf-

nahme des %

I-MIBG beeinflussen kénnte, wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Hierunter fallen die Medikamente Reserpin, Clonidin, Amphetamine, Phenylpropa-
nolamin, Amiodaron und andere Substanzen, die eine Blockade von Kalziumkanélen

herbeifiihren [90]. Eine koronare Herzkrankheit oder postischamische Vernarbungen

wurden mittels einer Perfusionsszintigraphie (99mTc-MIBI-SPECT) ausgeschlossen.
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2 bis 6 Jahre nach der Eingangsuntersuchung wurden alle Patienten klinisch-
neurologisch und mittels der standardisierten Tests UPDRS, DemTect und CERAD
einschlief3lich Mini-mental-state-Test nachuntersucht (Nachuntersuchung).

In der vorgelegten Doktorarbeit wird Uber die Befunde der Nachuntersuchung 2 - 6
Jahre nach der Eingangsuntersuchung berichtet.

Die einzelnen Werte zu den untersuchten Patienten sind den Tabellen 1 und 2 zu

entnehmen.

Anzahl n=26
Alter 58+8,06
Méanner n=16
Frauen n= 10
Tremordominanz-Typ n=>5
Hypokinetisch-rigider Typ n= 13
Aquivalenztyp n=8
Hoehn&Yahr Stadium 1 n=7
Hoehn&Yahr Stadium 2 n=11
Hoehn&Yahr Stadium 3 n=6
Hoehn&Yahr Stadium 4 n=2

Tabelle 1: Epidemiologische Patientendaten
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Eingangs-

. . Nach- MIBG-
Initialen  Alter Geschlecht H&Y  Parkinsontyp Unt(;rns;ch- Untersuchung Wert
H.B. 60 m 2 Aquivalenztyp 2003 2008 1,6
M.B. 47 w p  Hypokinetisch- 2008 1,19
rigider Typ
W.D. 50 m 15 HypoKInelsch == 2008 1,81
rigider Typ
S.D. 47 w 2 Tremor- 2003 2008 1,41
dominanz-Typ
J.D. 50 m 2 Aquivalenztyp 2005 2008 1,36
AD. 56 m 1,5 Hypokinetisch- ., 2008 1,28
rigider Typ
F-R.F. 69 m 3 Aquivalenztyp 2003 2008 2,0
AG. 70 w 3 Hypokinetisch- 555, 2008 1,2
rigider Typ
W.H. 67 m 15 Aquivalenztyp 2002 2008 1,86
R.H. 55 m 2 Tremor- 2004 2008 1,79
dominanz-Typ
M.H. 54 w p  Hiypokinetisch- 550 2008 1,47
rigider Typ
J.H. 54 m 3 Tremor- 2005 2008 1,59
dominanz-Typ
K.K 70 m p  COPEREIEET e 2008 1,14
rigider Typ
H.K. 51 w 3 Hypokinetisch- 2008 1,3
rigider Typ
BK. 52 m pE  DMRBANEEEL e, 2008 1,58
rigider Typ
E.M. 49 w 2 Aquivalenztyp 2006 2008 1,26
U.M. 57 w 3 Aquivalenztyp 2004 2008 1,31
RDN. 65 m 1,5 Hypokinetisch- 4 2008 1,53
rigider Typ
R.P. 47 m 1,5 Ve re 2003 2008 1,61
dominanz-Typ
G.R. 54 m 2,5  Aquivalenztyp 2003 2008 1,15
M.R. 72 m 4 Aquivalenztyp 2003 2008 1,53
K.S. 63 w 1 Hypokinetisch- 2008 1,96
rigider Typ
T.T. 58 w 4 Hypokinetisch- s, 00, 2008 1,68
rigider Typ
RW. 70 m 25  Hypokinetisch- 55, 2008 1,00
rigider Typ
G.W. 66 w 1,5 Ve re 2006 2008 2,09
dominanz-Typ
3z, 58 m Hypokinetisch- ) 2008 1,21
rigider Typ

Tabelle 2: Patientenspezifische Werte; H&Y = Hoehn und Yahr Stadium [37] zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung.
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3.2 Studiendesign

Gegenstand dieser Arbeit ist eine Nachuntersuchung bei 26 Patienten mit Morbus
Parkinson. Alle Patienten hatten 2 - 6 Jahre zuvor eine Eingangsuntersuchung mit
klinischer Diagnosestellung des Morbus Parkinson und nuklearmedizinischer Unter-

suchung durchlaufen.

Eingangsuntersuchung

In der Eingangsuntersuchung erfolgten die Kklinisch-neurologische Untersuchung mit
Diagnosestellung des Morbus Parkinson, eine Erhebung des Teil 1ll des UPDRS und
die MIBG-Szintigraphie. Der Teil lll des UPDRS quantifiziert die motorischen Defizite
beim Morbus Parkinson. Die Patienten waren wéhrend des Tests in einer ,off-
Phase®, d. h. die Patienten hatten seit 12 Stunden keine Antiparkinson-Medikamente
mehr eingenommen, bzw. waren noch nicht therapiert. Das Studienprotokoll wurde
von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt. Alle Patien-
ten wurden im Vorhinein ausfihrlich Uber etwaige Risiken aufgeklart und gaben ihr

schriftliches Einverstandnis.

Nachuntersuchung

Alle nachuntersuchten Patienten befanden sich seit der Eingangsuntersuchung in
standiger ambulanter neurologischer Behandlung in der Klinik fir Neurologie der
Universitatsklinik Homburg/Saar. In der jetzigen Nachuntersuchung wurde nochmals
der aktuelle Status der Motorik durch den Teil Ill des UPDRS quantifiziert. An der
Durchfiihrung des UPDRS Teils Ill war der gleiche Untersucher wie in der Eingangs-
untersuchung beteiligt. Zusatzlich wurden die weiteren Teile I, II, IV, V und VI des
UPDRS, die Neuropsychologische-Testbatterie CERAD [69] einschliel3lich Mini-
mental-state Test (= MMST [28]), und der DemTect [48] (siehe Anhang Kap. 12.3)
erhoben. Eine erneute MIBG-Szintigraphie fand nicht statt.
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3.3 Klinische Testungen

3.31 UPDRS-Skala

Die UPDRS-Skala wurde als Testmethode verwendet, um die klinischen Symptome

der Parkinsonpatienten zu quantifizieren.

Der Test unterteilt sich in 6 Unterskalen. Teil | (1. Unterskala), fragt kognitive Funkti-
onen, Verhalten und Stimmung ab, Teil Il (2. Unterskala) Aktivitdten des taglichen

Lebens. Teil I und Il bestehen aus einer Befragung des Patienten.

Teil 1l (3. Unterskala) beinhaltet eine Untersuchung der Motorik, die die Kardinal-
symptome des Morbus Parkinson nach Korperregion (obere Extremitaten, untere
Extremitaten, Nacken, Gesicht, linke Seite, rechte Seite) getrennt genau quantifiziert.
Dieser dritte Teil ermdglicht eine Quantifizierung der Kardinalsymptome Ruhetremor,
Aktionstremor, Rigiditat und Hypokinese. Das Symptom Ruhetremor leitet sich aus
dem UPDRS-Item 20 der UPDRS-Skala ab, das Symptom Aktionstremor aus dem
UPDRS-Item 21 (Aktions- oder Haltetremor der Hande), das Symptom Rigiditat aus
dem Item 22 und das Symptom Hypokinese setzt sich aus den Items 18 (Sprache),
19 (Gesichtsausdruck), 27 (Aufstehen vom Stuhl), 28 (Haltung), 29 (Gang) und 31

(Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers) zusammen.

Teil IV (4. Unterskala) besteht wie die Teile | und Il aus einer Befragung des Patien-
ten. Abgefragt werden Komplikationen im Krankheitsverlauf (Dyskinesien, Fluktuatio-
nen, Ubelkeit, Erbrechen, Schlafstérungen und orthostatische Symptome).

Die Teile V und VI umfassen die Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr [37] und
die modifizierte Schwab- und England-Skala [87].

Nach Hoehn und Yahr wird die Parkinsonerkrankung in 5 Krankheitsstadien unter-
teilt. Stadium 1 beinhaltet eine einseitige Erkrankung, Stadium 2 eine beidseitige Er-
krankung mit axialer Beteiligung, jedoch ohne Gleichgewichtsstérungen. Das Stadi-
um 3 umfasst eine leichte bis maRige beidseitige Erkrankung mit leichter Haltungsin-
stabilitat, jedoch sind die Patienten noch korperlich unabhéangig. Im Stadium 4 hat
der Patient eine starke Behinderung, kann aber noch ohne Hilfe gehen und stehen.
Das 5. Stadium ist durch vollige Abhangigkeit gekennzeichnet, der Patient muss ent-

weder einen Rollstuhl benutzen oder ist bettlagerig.
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Die modifizierte Schwab- und England-Skala der Aktivitaten des taglichen Lebens
pruft die Beeintrachtigungen im taglichen Leben von vollig unbeeintrachtigt bis bett-
lagerig in 10% Schritten von 100% bis 0%, wobei 100% fiur vollige Unabhangigkeit
steht.

Insgesamt kénnen innerhalb der UPDRS-Skala maximal 199 Punkte erreicht werden.
Dies entspricht einer schwersten Parkinsonsymptomatik, wobei hier die Hoehn und
Yahr Stadien, sowie die Schwab und Englandskala nicht mit einbezogen werden. 0

Punkte entsprechen einer Symptomfreiheit.

Der auch oftmals alleine durchgeftihrte motorische Ill. Teil kann héchstens 108 Punk-

te bei maximaler motorischer Beeintrachtigung erreichen.

Die UPDRS-Skala ist eine der anerkanntesten und reliabelsten Testmethoden zur
Diagnostik des Morbus Parkinson sowie zur Beurteilung des Fortschreitens der Er-
krankung und zur Quantifizierung eines Therapieerfolges ([32, 61], Leitlinien DGN).
Die Skala soll in der vorliegenden Studie ein prazises und umfassendes Bild Uber

den aktuellen klinischen Status des Patienten ermitteln.
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3.3.2 CERAD-Testbatterie einschlieflich Mini-mental-state-Test

CERAD (= the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease [69]) ist
eine neuropsychologische Testbatterie zur Friherkennung von Demenzerkrankun-
gen, bestehend aus 8 Tests, mit deren Hilfe die kognitiven Funktionen Gedachtnis,
Sprache, Praxie und Orientierung der Patienten gepruft werden. Mit Hilfe des CE-
RAD-Testes als neuropsychologischer Testbatterie soll in der vorliegenden Arbeit der
kognitive Status des Patienten beurteilt werden, da im Verlauf des Morbus Parkinson
oftmals ein zunehmender Abfall intellektueller Leistungen im Sinne einer Demenz
festzustellen ist [21, 102]. Die CERAD-Testbatterie bietet ein passendes Instrumenta-
rium zur schnellen (ca. 30-45 Minuten) und trotzdem differenzierten Erfassung kogni-

tiv-mnestischer Defizite bei Patienten mit Demenzerkrankungen [10, 85, 100].

Die Untertests werden unabhangig voneinander ausgewertet und nach Alter, Ausbil-
dungsdauer und Geschlecht anhand von Normwerten korrigiert [44]. Die Korrektur
erfolgt Uber eine Transformation der Ergebnisse in eine Standartskala [3]. Die ge-
brauchlichste Standartskala ist die Standartnormalverteilung mit dem Mittelwert O und

der Standartabweichung 1.

Mittels z-Transformation lassen sich alle normalverteilten Daten in diese Skala trans-
formieren, woraus sich ein Wert z ergibt, der in diesem Fall nach folgender Formel

X—Mx
Sx

berechnet wurde: z =

x ist hierbei der Rohwert bzw. das unkorrigierte Testergebnis, Mx der Mittelwert des
Normkollektivs und Sx die Standartabweichung des Normkollektivs [12]. Ein z-Wert
von 1 bedeutete somit, dass das Testergebnis des Patienten eine Standartabwei-
chung Uber der Leistung des Normkollektivs lag, ein z-Wert von -2, dass die Leistung
zwel Standartabweichungen unter der des Normkollektivs lag.

Der errechnete z-Wert druckt somit je nach Vorzeichen eine Uber- oder unterdurch-
schnittliche Leistung des getesteten Parkinsonpatienten, bezogen auf das Normkol-
lektiv, aus. Die eigentliche Korrektur nach Alter, Bildung und Geschlecht erfolgt
dadurch, dass je nach Alter, Bildung und Geschlecht die entsprechenden Werte ei-
nes Normkollektivs [44] gleichen Alters, Geschlechts und gleicher Bildung verwendet

werden. Der sich ergebende Wert wird, von der fir die deutsche Version zustandigen
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Geriatrischen Universitatsklinik Basel als ,z-Wert" [3] bezeichnet. Die Berechnung
erfolgte Uber das Internetportal der Universitat, genauere Angaben hierzu kénnen
unter der im Literaturverzeichnis angegebenen Internetseite eingesehen werden
[100].

Eine weitere Besonderheit in der Auswertung der Testergebnisse liegt in der Berech-
nung des Quotienten ,Savings Wortliste“, der den prozentualen Anteil der gelernten
Worte angibt. Der Quotient setzt sich aus den Untertests ,Wortliste lernen und abru-

fen" zusammen und errechnet sich nach folgender Formel:

Wortliste abrufen

* 100

Wortliste lernen 3.Durchgang

Mit dem Untertest ,Figuren zeichnen und abrufen* wurde ebenso verfahren, womit

sich auch hier der Quotient ,Savings Figuren® ergibt.

Um die Zahl der wiedererkannten Worte im Untertest ,Wortliste wiedererkennen* ins

Verhaltnis zu setzen, wurde der Begriff ,Diskriminabilitat* eingefihrt, der wiederum

Richtige JA+Richtige Nein
20

aus folgendem Quotienten errechnet wird: * 100.

Da die autorisierte deutsche Version der CERAD-Neuropsychologische Testbatterie
bei der Geriatrischen Universitatsklinik Basel nachlesbar ist, wurde auf eine geson-

derte Auffihrung im Anhang verzichtet.
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Nachfolgend werden die einzelnen Tests der neuropsychologischen Testbatterie na-

her erlautert.

Verbale Flissigkeit

Hierbei wird dem Patienten die Aufgabe gestellt, so viele Begriffe einer bestimmten
Kategorie (z.B. Tiere) wie mdglich in 60 Sekunden aufzuzéhlen. Mit diesem Test
werden das semantische Wissen, die Sprachproduktion und verbale Assoziationsge-
schwindigkeit sowie die kognitive Flexibilitat gepruft. Die Anzahl der Punkte richtet
sich nach der Anzahl der genannten Begriffe [43].

Boston Naming Test

Dem Patienten werden 15 Abbildungen von Gegenstanden gezeigt, die in abneh-
mender Haufigkeit im alltaglichen Leben zu finden sind und welche innerhalb 10 Se-
kunden benannt werden sollen. Der Boston Naming Test dient der Aufdeckung von
Wortfindungsstérungen sowie der Prifung der visuellen Wahrnehmung. Es kénnen

maximal 15 Punkte erreicht werden [49].

Mini-mental-state-Test (MMST) [28]

Dieses psychometrische Testverfahren wird oftmals auch alleine als Screeningme-

thode zur Demenzabklarung eingesetzt und wurde in die CERAD-Testbatterie inte-
griert, um Kenntnis Uber die zeitliche, ortliche und personenbezogene Orientierung,
die Merkfahigkeit, die Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit, sowie die Erinnerungs-

fahigkeit und Sprachproduktion des Patienten zu erlangen.

Der Test ist in zwei Abschnitte unterteilt. Der erste Abschnitt wird im Dialog gepruft

und testet Orientierung, Gedachtnis und Aufmerksamkeit.

Der zweite Abschnitt testet die Fahigkeit Dinge zu benennen, verbalen und geschrie-
benen Kommandos zu folgen, spontan einen vollstdndigen Satz aufzuschreiben und
eine komplexe Figur abzuzeichnen. Dieser zweite Abschnitt ist somit anspruchsvoller

als der erste.

Die Testabschnitte haben keine zeitliche Begrenzung, es sind maximal 30 Punkte zu
erreichen. Auch diese Testergebnisse werden nach Alter, Bildung und Geschlecht

korrigiert. Im klinischen Alltag wird haufig jedoch der nicht korrigierte Wert verwendet.
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Im ersten Teil wird zur Prifung der Orientierung die Jahreszahl, die Jahreszeit, das
genaue Datum inkl. Wochentag, das Land, das Bundesland, die Ortschaft, sowie die
Adresse des Untersuchungsortes abgefragt.

Die Merkfahigkeit bzw. die Erinnerungsfahigkeit wird geprift, indem der Patient auf-
gefordert wird, sich drei einfache, nicht miteinander in Zusammenhang stehende Be-
griffe zu merken und diese dann zu einem spéateren Zeitpunkt abzurufen. Der Patient
wird anschlielend gebeten, entweder ein einfaches Wort, wie zum Beispiel ,Preis”
oder ,Radio, vorwarts und rickwarts zu buchstabieren, oder aber von 100 an jeweils
7 abzuziehen, womit die Aufmerksamkeit und auch die Rechenfahigkeit Gberprift

werden kénnen.

Im angesprochenen zweiten Teil werden die Sprache bzw. exekutive Funktionen
Uberpruft, indem der Untersucher auf zwei Gegenstande, wie zum Beispiel Arm-
banduhr und Bleistift zeigt und den Patienten auffordert, diese zu benennen. Des
Weiteren wird der Patient gebeten, einen einfachen Satz nachzusprechen (,Sie leiht
ihm kein Geld mehr"), drei verbale Kommandos zu befolgen (,Nehmen Sie dieses
Blatt in die rechte Hand“, ,Falten Sie es in der Mitte“, ,Legen Sie es auf lhren
Schol3“), ein niedergeschriebenes Kommando auszuflhren, sowie einen vollstandi-
gen Satz aufzuschreiben. Zuletzt bekommt der Patient die Aufgabe, zwei ineinander

verschlungene Funfecke abzuzeichnen.

Nach Fillenbaum et al. dient dieser Untertest vor allem dazu, eine Differenzierung
zwischen normaler, leicht eingeschrankter, mittelgradig eingeschrankter und stark
eingeschréankter kognitiver Funktion zu erhalten. Die Items, die normale von leicht
eingeschréankter Funktion am besten unterscheiden, sind die Fragen nach Tag, Da-

tum und das Abrufen der 3 gelernten Worte [27].

Um leicht eingeschrankte Kognition von mittelgradiger Einschréankung zu differenzie-
ren, sind die Fragen nach dem Monat, der Stadt/Ort, sowie das rickwarts Buchsta-
bieren bzw. alternativ das Rechnen von Interesse. Mittelgradige und schwere Ein-
schrankungen der Kognition lassen sich durch das Erfragen des Stockwerks des Un-
tersuchungsortes, das Wortliste - Abfragen, sowie der Benennung von Gegenstan-
den (beispielsweise der Uhr) und dem Befolgen von Aufforderungen (Papier in der

Halfte falten) voneinander unterscheiden.
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Wortlisten Lernen [5], Abrufen [81], Wiedererkennen [67]
Bei diesem Untertest werden dem Patienten in einem ersten Schritt 10 Worter nach-

einander dargeboten. Der Patient soll sich die Woérter einpragen und direkt im An-
schluss innerhalb von 90 Sekunden wiedergeben. Dieses Procedere wird in drei
Durchgangen mit jeweils den gleichen Wértern, jedoch in unterschiedlichen Reihen-
folgen durchgefuhrt. Es kénnen hierfir maximal 30 Punkte verteilt werden.
In einem zweiten Schritt werden die gleichen Woérter nach einer gewissen Latenz (der
Untertest Konstruktive Praxis wird inzwischen bearbeitet) nochmals abgefragt, wobei

die Reihenfolge nicht von Bedeutung ist und 10 Punkte erreicht werden kénnen.

In einem dritten Schritt wird dem Patienten eine Zusammenstellung aus 20 verschie-
denen Wortern dargeboten. Die Aufgabe des Patienten besteht in der Identifizierung
der zuvor gelernten Worter. Hier kbnnen 20 Punkte erreicht werden, wobei es auch
Punkte fir die richtige Identifikation von zuvor nicht gelernten Wdrtern gibt.
Dieser Testabschnitt prift die Lernfahigkeit, sowie die Neugedachtnisbildung fur
sprachliche Informationen und findet sich in den Ergebnissen unter dem Begriff der

Diskriminabilitat wieder.

Nach Welsh et al. ist insbesondere der prozentuale Anteil gelernter Wérter dazu ge-
eignet, zwischen normalem altersabhangigen Ged&chtnisverlust und demenziellem

Gedachtnisverlust zu unterscheiden [106].

Konstruktive Praxis, Abrufen [81]

Zur Prifung visokonstruktiver Fahigkeiten, d.h. dem Vermégen, raumliche Eindriicke
umzusetzen und in raumlichen Bezigen zu handeln, wird der Patient aufgefordert,
vier geometrische Figuren in aufsteigender Schwierigkeit abzuzeichnen. Hierfur sind
11 Punkte je nach Genauigkeit der Zeichnung zu vergeben. Nach einer gewissen
Latenz (Wortliste abrufen und wiedererkennen werden in der Zwischenzeit durchge-
fuhrt) sollen alle bis hierhin gezeichneten Figuren aus dem Gedé&chtnis erneut aufge-
zeichnet werden, wobei hierzu nicht die Funfeck-Figur aus dem Mini-mental-state-
Test hinzuzahlt. Fur alle abgerufenen Figuren sind 11 Punkte zu vergeben.
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3.3.3 DemTect

Der DemTect ist ebenfalls ein Test zur Friherkennung kognitiver Leistungsein-
schrankungen und von Anfangsstadien der Demenz. Der Test ist in funf Aufgabenbe-
reiche unterteilt, die das verbale Gedachtnis, die Wortflussigkeit, die intellektuelle

Flexibilitat und die Aufmerksamkeit prifen.

Zur Prifung des verbalen Gedachtnisses wird eine Wortliste mit 10 Wértern zweimal
gelernt und abgefragt, wobei auch hier die Reihenfolge der Wiedergabe nicht von

Bedeutung ist.

Im Anschluss daran mussen Zahlen in Worten (beispielsweise ,13“ — ,dreizehn*)
ausgeschrieben und umgekehrt Worte in Zahlen zurtickibersetzt werden (beispiels-
weise ,vierzehn* — ,14"), was einen Eindruck Uber die intellektuelle Flexibilitat ver-
mittelt. Schwierigkeiten in der Ubersetzung von Zahlen sind typisch fir Patienten in
frihen Stadien der Demenz [47]. Haufige Fehler bestehen in lexikalen und syntakti-
schen Verwechselungen (4 statt 3 oder 23 statt 32), aul3erdem existieren spezifische
Fehler, die hauptsachlich bei Demenzpatienten und bei keiner anderen Art von Ge-
hirnerkrankung beobachtet werden. Hierzu zahlen sowohl die Demenz vom Alzhei-
mer-Typ, die vaskuldre Demenz und der Morbus Parkinson mit Demenz [46]. Unter
diese spezifischen Fehler fallen zum Beispiel die Phanomene ,shift error” [52] oder
Jntrusions error* [99], wobei eine vollig falsche Zahlenkodierung verwendet wird, o-
der aber die ausgeschriebene Form und die als Ziffern geschriebene Form gemischt
werden (z.B. wird aus ,209“ in der ausgeschriebenen Version ,2hundert9”). Insge-
samt werden mit diesem Aufgabenteil die Sprach- und Zahlenverarbeitung, sowie

exekutive Funktionen Uberpruft.

Die dritte Aufgabe pruft die verbale Flussigkeit, indem so viele Gegenstande wie
madglich, die in einem Supermarkt gekauft werden kdnnen, in einer Minute aufgezahlt
werden mussen. Diese Aufgabe deckt vor allem friihe Stadien der Demenz auf [17],
da hier eine sehr komplexe Aufgabe zu l6sen ist, bei der eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Funktionen des Gehirns beteiligt sind, die jedoch schon zu Beginn einer
demenziellen Erkrankung in ihrem Zusammenspiel nicht mehr funktionieren. Zum
einen wird Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat, Phantasie und Sprache bendtigt,

zum anderen sind Problemlésungsstrategien (um Suchstrategien zu entwickeln), das
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Arbeitsgedachtnis, das semantische Gedachtnis, sowie die Schnelligkeit des Den-

kens beurteilbar [51].

In einer weiteren Aufgabe wird der Patient aufgefordert, Zahlenfolgen riickwérts zu
wiederholen, wobei in 5 Schritten die Anzahl der zu wiederholenden Zahlen zunimmt.
Bei dieser Aufgabe sind das Kurzzeitgedachtnis und das Arbeitsgedachtnis involviert.
Nach Baddeley et al. [6] ist ein defizitares Arbeitsgedachtnis ein sehr frihes Zeichen

fur eine demenzielle Erkrankung.

Zum Schluss der Untersuchung wird der Patient nochmals die zu Beginn gelernte

Wortliste abgefragt, womit abschlie3end das Gedachtnis beurteilt wird.

Die Auswertung des DemTect beinhaltet eine Korrektur nach Alter und Ausbildung,
es konnen maximal 18 Punkte erreicht werden. Bei einer Punktzahl von 13-28 Punk-
ten kann von einer altersgeméfen kognitiven Leistung ausgegangen werden. 9-12
Punkte legen eine leichte kognitive Beeintrdchtigung nahe und eine Punktzahl von

weniger als 8 lasst eine Demenz vermuten.

Dieser Test zur Friherkennung von Demenzen wurde in die Studie aufgenommen,
da er besonders sensibel gegeniber leichten Einschrankungen der kognitiven Leis-

tungen ist [86] und damit die CERAD-Testbatterie gut erganzt.
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3.4 Nuklearmedizinische Testung ***| -MIBG-Szintigraphie

Zwischen 2002 und 2006 wurde bei allen Patienten unter stationdren Bedingungen

eine [123

[]- MIBG-Szintigraphie (Meta-lodoBenzyl-Guanidin) durchgefihrt. Vorausset-
zung fir diese Untersuchung ist die Nuchternheit des Patienten am Untersu-
chungstag. Die Patienten nahmen Uber einen Zeitraum von 7 Tagen (ab 3 Tage vor
der Untersuchung, wahrend des Untersuchungstages und bis 3 Tage nach der Un-

tersuchung) Natriumperchlorat (Irenat®)-Tropfen ein, um eine Aufnahme des radioak-

123

tiven ~’I in die Schilddrise zu verhindern. Fir die Untersuchung wurde dem Patien-

ten intravends [123

[]-MIBG (Amersham, Amersham Buchler, Braunschweig, Deutsch-
land) mit einer spezifischen Aktivitdt von 259 - 370 MBg/mg verabreicht. Die injizier-

ten Dosen des MIBG betrugen zwischen 180 und 250 MBq.

Wahrend der Applikation erfolgte ein standiges Puls- und Blutdruckmonitoring.
Vier Stunden nach MIBG-Applikation wurden planare Ganzkoérper-Aufnahmen in ei-
ner 256 x 1024-Matrix angefertigt (Energiefenster + 10%, Peak 159 keV, Pixelgro3e
2.4 mm, FWMH der Kamera = 8 mm im Abstand von 10 cm in Wasser). Das Zeit-
fenster von vier Stunden nach Substratgabe wird in diesem Zusammenhang auch als
Spataufnahme bezeichnet. Zur Aufnahme der Ganzkorper-Bilder diente eine Doppel-
kopf-Gamma-Kamera (Multispect, MS 2, Siemens Medical Systems, Erlangen,
Deutschland), die mit niederenergetischen hochaufloésenden Kollimatoren ausgestat-

tet ist.

Zur Auswertung der Aufnahmen erfolgte eine Konturierung des Myokards, um so ei-
ne ,region of interest (ROI) festlegen zu konnen. Als Referenzregion diente das obe-
re Mediastinum, in das eine rechtwinklige ROI gelegt wurde.

Fur die Beurteilung der Daten wurde der Quotient aus der MIBG-Anreicherung im
Myokard und der MIBG-Anreicherung in der Referenzregion Mediastinum (Counts im

Myokard / Counts im Mediastinum) berechnet.

Eine intensive MIBG-Anreicherung im Bereich des Myokards fuhrt somit zu einem
hoheren Quotienten, eine geringe MIBG-Anreicherung zu einem niedrigen Quotien-
ten. Bezogen auf ein Normalkollektiv aus gesunden Probanden wurde der untere

Grenzwert (Mittelwert — 2 Standardabweichungen) mit 1,79 berechnet [93].
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Die nachfolgenden beiden Abbildungen stellen beispielhaft eine regelrechte und eine
im Rahmen eines Morbus Parkinson pathologisch veranderte MIBG-Szintigraphie
dar.

Abbildung 1: MIBG-Szintigraphie eines gesunden 64 jahrigen Probanden mit intensiver MIBG-
Aufnahme im Bereich des Myokards nach 4 Stunden in anterior-posteriorer Darstellung.
Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. J. Spiegel
Quelle: Spiegel et al. 2010 [91]
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Abbildung 2: MIBG-Szintigraphie eines 65 jahrigen Patienten mit Morbus Parkinson vom akinetisch-
rigiden Typ mit sehr geringer MIBG-Aufnahme im Bereich des Myokards nach 4 Stunden
in anterior-posteriorer Darstellung.

Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. J. Spiegel
Quelle: Spiegel et al. 2010 [91]
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Um eine myokardiale Minderperfusion auszuschlieen, die die Aussagekraft der
MIBG-Szintigraphie mindern konnte, wurde innerhalb eines Tages nach der MIBG-
Szintigraphie eine Untersuchung der myokardialen Ruheperfusion mittels MIBI-Spect
(Methoxy-Isopropyl-Isonitril-SPECT, [**™|Tc-Sestamibi; Cardiolite®, 500 MBq; Bristol
Myers Squibb, N. Billerica, Massachusetts, USA) durchgefihrt.

Die MIBG-Szintigraphie, die MIBI-Spect und die im gleichen Zeitraum durchgefihrte
klinische Testung (UPDRS) wurden von, gegenuber den jeweils anderen Tests, ge-

blindeten Untersuchern durchgefihrt.
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit der Software ,OriginPro*
(Version 8.0, OriginLab Corporation, Northampton USA), sowie der Software ,Excel”
(Version 12.0, 2007, Microsoft Corporation, Redmond USA).

Aus der Auswertung der oben beschriebenen Tests wurden mit Hilfe von Excel Da-
tensatze erstellt. Die Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie je Patient wurden ebenfalls
mit Hilfe von Excel zu Datensatzen verarbeitet. Um eine Aussage Uber den Zusam-
menhang zwischen den klinischen Testungen und der MIBG-Szintigraphie zu erhal-

ten, wurden die beiden Datenséatze miteinander korreliert.

Zur Prufung der Normalverteilung der Daten wurde der Test auf Normalverteilung
nach Shapiro-Wilks durchgefiihrt. Die UPDRS-Skala mit den einzelnen UPDRS-
Items entspricht ordinalen Daten einer 4 Punkte-Skala, welche somit nicht normalver-
teilt sind. Auch die Daten des DemTect sind nicht normalverteilt. Die CERAD-Daten
einschlief3lich Mini-mental-state-Test sind parametrisch und somit normalverteilt. Fur
die Berechnung von Korrelationen normalverteilter Daten wurde der Korrelationskoef-
fizient nach Pearson verwendet, fur nicht normalverteilte Daten der Koeffizient nach

Spearman.

Als Signifikanzniveau wurde p < 0.05 gewahlt, p < 0,01 galt als hochsignifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der klinischen und apparativen Untersuchungen

41.1 Auswertung der UPDRS-Skala

Tabelle 3 stellt die Ergebnisse der einzelnen Untertests der UPDRS-Skala dar. In der
linken Spalte sind die Testteile, sowie die maximal erreichbare Punktzahl aufgelistet,
in der rechten Spalte sind jeweils der Mittelwert, die Standartabweichung, sowie die
kleinste und die gréf3te erreichte Punktzahl bzw. das Stadium angegeben. Die Hohe

der Punktzahl korreliert mit der Schwere des klinischen Symptoms.

Ergebnisse UPDRS Teile | - VI zum Zeitpunkt Ergebnisse
der Nachuntersuchung

n=26 Mittelwert + SD (Min-Max)
UPDRS gesamt neu  (max. Punktzahl 199) 44,08 + 21,18 (16-96)
UPDRS | neu (max. Punktzahl 16) 2,46 +1,73 (0-7)
UPDRS Il neu (max. Punktzahl 52) 10,62 + 6,65 (2-26)
UPDRS Ill neu (max. Punktzahl 108) 28,73 + 14,33 (11-63)
UPDRS IV neu (max. Punktzahl 23) 2,15 + 2,46 (0-8)
Hoehn & Yahr neu (Stadium) 2,29+0,78 (1-4)
Schwab & England neu (Stadium) 0,8+0,16 (0,3-1)
Ergebnisse UPDRS Kardinalsymptome zum Ergebnisse

Zeitpunkt der Nachuntersuchung

n=26 Mittelwert + SD (Min-Max)
Ruhetremor neu (Punktzahl) 1,92+ 2,94 (0-12)
Aktionstremor neu (Punktzahl) 1,31 +1,67 (0-7)
Rigiditat neu (Punktzahl) 5,85 + 3,90 (0-14)
Hypokinese neu (Punktzahl) 8,31+ 3,81 (4-17)
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Ergebnisse UPDRS Teil Il und Kardinalsymp-
tome z. Z. der Eingangsuntersuchung

Ergebnisse

n=26 Mittelwert + SD (Min-Max)
UPDRS Il alt (Punktzahl) 16,62 + 8,57 (3-34)
Ruhetremor alt (Punktzahl) 1,92 + 2,02 (0-8)
Aktionstremor alt (Punktzahl) 1,08 +1,41 (0-6)
Rigiditat alt (Punktzahl) 2,62 + 2,36 (0-7,5)
Hypokinese alt (Punktzahl) 4,75+ 1,97 (0-10)
Ergebnisse Differenz UPDRS Teil Ill und Kar- | Ergebnisse

dinalsymptome zwischen Eingangs- und

Nachuntersuchung

n=26 Mittelwert = SD (Min-Max)
UPDRS Il (A neu-alt) (Punktzahl) 12,08 + 13,88 (-8-42)
Ruhetremor (A neu-alt) (Punktzahl) 2,67*10™" + 2,47 (-5-9)
Aktionstremor (A neu-alt) (Punktzahl) 0,31+1,72 (-2-6)
Rigiditat (A neu-alt) (Punktzahl) 3,23+ 4,02 (-6-9)
Hypokinese (A neu-alt) (Punktzahl) 3,56 + 3,56 (-6-15)

Tabelle 3: Ergebnisse des UPDRS-Testes (n=26). Eine Punktzahl von 0 bedeutet Symptomfreiheit.
Das Adjektiv ,neu” nach dem jeweiligen Symptom kennzeichnet Befunde, welche in der
Nachuntersuchung erhoben wurden (neuere Befunde). Dementsprechend bedeutet das
Adjektiv ,alt* nach dem jeweiligen Symptom, dass die Befunde in der Eingangsuntersu-
chung erhoben wurden (altere Befunde).
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4.1.2 Auswertung der CERAD - Testbatterie einschlief3lich Mini-mental-state-

Test

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der CERAD - Testbatterie nach den jeweiligen Un-
tertests aufgelistet. In der linken Spalte ist der betreffende Test einschliellich der
maximal erreichbaren Punktzahl aufgelistet. Die mittlere Spalte stellt den in Kap.
3.3.2 beschriebenen z-Wert mit Mittelwert und Standartabweichung, sowie den mini-
mal und maximal erreichten Wert dar. In der rechten Spalte ist das nicht nach Alter,
Bildung und Geschlecht korrigierte Testergebnis (inkl. Mittelwert, SD, Minimum, Ma-

ximum) zu sehen. Insgesamt schnitten die untersuchten Patienten etwas - nicht signi-

fikant - schlechter ab, als gleichaltrige Kontrollen.

CERAD Ergebnisse: unkorrigiertes Testergebnis
z. Z. der Nachuntersuchung z-Wert

n=26 (Punktzahl) | Mittelwert £ SD (Min-Max) Mittelwert + SD (Min-Max)
Verbale Flissigkeit (max. = P) -0,42+£1,17  (-3,39-2,01) 20,85+ 6,29 (8-34)
Boston-Naming-Test  (max. 15 P) 0,11 +1,03 (-2,67-1,02) 14,31 +£1,23  (11-15)
Mini-mental-state-Test (max.30P) |-1,01+1,43  (-3,85-1,22) 28 +2,04 (22-30)
Wortliste lernen total (max. 30 P) | -0,33+ 1,19 (-2,51-2,06) 20,77 +3,50 (13-28)
Wortliste abrufen (max. 10 P) | -0,70+ 1,28 (-3,88-2,25) 6,35+ 2,31 (0-10)
Wortliste Intrusionen  (max. « P) -0,33+1,12 (-3,32-0,91) 1,08 + 2,59 (0-13)
Savings Wortliste (max. 1) -0,71+£1,09 (-3,25-1,42) 0,75+ 0,24 (0-1,14)
Diskriminabilitat (max. 1) -0,05+1,05 (-3,12-1,02) |0,98+0,04  (0,8-1)
Figuren zeichnen (max.11P) |-0,35+1,50 (-3,89-1,74) 10+ 1,63 (5-11)
Figuren abrufen (max.11P) | -0,39+1,36 (-3,1-1,15) 8,35+ 3,24 (2-11)
Savings Figuren (max. 1) -0,32+1,43  (-2,45-2,8) 0,83+ 0,30 (0,2-1,38)

Tabelle 4:

Ergebnisse CERAD-Testbatterie inkl. MMST, z-Wert ist das Testergebnis korrigiert nach

Alter, Bildung und Geschlecht (s. Abschnitt 3.3.2 Material und Methodik), n=26.
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4.1.3 Auswertung des DemTect

Im DemTect erreichten die Patienten 13,3 £ 2,5 Punkte (Mittelwert £ Standardabwei-
chung) bei einer interindividuellen Schwankungsbreite zwischen acht und 18 Punk-
ten. Eine Punktzahl zwischen 13 und 18 Punkten gilt als altersgemal3e kognitive
Leistung, Punktwerte zwischen neun und 12 Punkten stellen einen grenzwertigen
Befund dar. Bei Punktwerten unter acht besteht der dringende Verdacht auf eine
Demenz. Das Patientenkollektiv erreicht im Schnitt eine noch altersentsprechende
Punktezahl.

4.1.4 Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie

Wie in 3.4 beschrieben ist der Wert der MIBG-Szintigraphie eine dimensionslose
GroRRe, welche sich aus dem Quotient myokardiale MIBG-Anreicherung / mediastina-
le MIBG-Anreicherung errechnet. Die mittlere myokardiale MIBG-Aufnahme lag mit
1,50 £ 0,29 (Mittelwert + Standardabweichung) deutlich unter dem laborinternen
Grenzwert von 1,79. Diese reduzierte myokardiale MIBG-Aufnahme ist ein typischer

Befund beim Morbus Parkinson.
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4.2 Korrelationen der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den

klinischen Testergebnissen

4.2.1 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
der UPDRS-Skala

Mit dem Ergebnis der MIBG-Szintigraphie - erhoben in der Eingangsuntersuchung -
werden im Folgenden Uber alle 26 Patienten die Befunde aus der UPDRS-Skala -
erhoben in der Nachuntersuchung - korreliert. Eine signifikante Korrelation zwischen
der initialen MIBG-Szintigraphie und dem jetzt erfassten klinischen Symptom wirde
eine prognostische Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie fur dieses klinische Symp-
tom anzeigen. Fur die Korrelation wurden die Punktzahlen aus den UPDRS-
Unterskalen 1-VI, als auch die Gesamtpunktzahl aus allen sechs Unterskalen (Ge-

samt-UPDRS-Wert) herangezogen.

Der Teil lll (motorischer Teil) des UPDRS wurde nicht nur in der Nachuntersuchung,
sondern auch in der Eingangsuntersuchung getestet. Dies erméglicht, den Progress
der Kklinischen Parkinsonsymptomatik zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung zu
verfolgen. Um eine Information Uber die Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie spezi-
ell auf die Progression der motorischen Verschlechterung zu erhalten, wurde daher
die Differenz zwischen den Ergebnissen der Eingangs- und Nachuntersuchung korre-
liert. Dartiber hinaus kdnnen mittels des UPDRS Teil Ill die motorischen Kardinal-
symptome des Morbus Parkinson - Tremor, Rigor und Hypokinese - (wie in Kap.

3.3.1 beschrieben) genau quantifiziert werden.

Da es sich beim UPDRS um eine ordinale Skala handelt, wurde die Korrelation nach
Spearman verwendet. Im Folgenden sind die Ergebnisse nach dem Zeitpunkt der

klinischen Testung gegliedert (Eingangs- und Nachuntersuchung).

33



4.2.1.1 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit der Klinik zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

Hier zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der myokardialen MIBG-
Anreicherung und dem Kardinalsymptom Hypokinese (r=-0,45302, p=0,02012, siehe
Abbildung 3).

Dies bedeutet somit, dass ein niedriger Wert in der MIBG-Szintigraphie mit einem
hohen (somit schlechten Wert) im Item Hypokinese zum gleichen Zeitpunkt korreliert.
Patienten mit einer geringeren MIBG-Anreicherung geht es motorisch, in Bezug auf
das Kardinalsymptom Hypokinese, zum gleichen Zeitpunkt schlechter als Patienten
mit einer hdheren MIBG-Anreicherung.

Fur alle anderen Kardinalsymptome konnte keine Korrelation gefunden werden, sie-
he hierfur Tabelle 5.
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Abbildung 3: Korrelation des UPDRS-Items Hypokinese zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung mit
den Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie. Korrelation nach Spearman mit signifikantem
Ergebnis (r=-0,45302, p=0,02012), n=26..
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Korrelation MIBG-Szintigraphie mit dem Korrelationskoeffizient p-Wert
UPDRS Teil lll gesamt und den Kardinal-

symptomen

z. Z. der Eingangsuntersuchung

MIBG - UPDRS IlI alt -0,15856 (Spearman) 0,43913
MIBG - Ruhetremor alt 0,0871 (Spearman) 0,67223
MIBG - Aktionstremor alt 0,08096 (Spearman) 0,6942
MIBG - Rigiditat alt -0,2898 (Spearman) 0,15099
MIBG - Hypokinese alt -0,45302 (Spearman) 0,02012

Tabelle 5:  Korrelation der UPDRS-Items der Eingangsuntersuchung mit den Ergebnissen der MIBG-
Szintigraphie zum gleichen Zeitpunkt, n=26.
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4.2.1.2 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit der Klinik zum

Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Weder die einzelnen Teile | - IV noch die Gesamtpunktzahl des UPDRS zum Zeit-
punkt der Nachuntersuchung korrelierten mit der MIBG-Anreicherung. Jedoch korre-
liert das UPDRS-Item Rigiditat mit der initial gemessenen myokardialen MIBG-
Anreicherung (r=-0,40926, p=0,03788; siehe Abbildung 4). Dies bedeutet, dass eine
niedrige MIBG-Anreicherung mit einer hohen Punktzahl im Item Rigiditat durch-
schnittlich 4 Jahre spéater korreliert. Einem Patient, der im Rahmen der Eingangsun-
tersuchung eine niedrige MIBG-Anreicherung aufwies, ging es durchschnittlich 4 Jah-
re spater hinsichtlich des Kardinalsymptoms Rigor schlechter, als einem Patienten

mit einer eingangs normalen bzw. hoheren MIBG-Anreicherung.

Alle anderen Unterpunkte der UPDRS-Skala korrelierten nicht mit der Szintigraphie,

hierfir siehe Tabelle 6.

= Rigiditat neu
Lineare Anpassung

. 95% Konfidenzintervall
[ ]
10 4 "=

> ] | ]
(]
c | | | || u | ]
E Sy &
©
o =
o 5

]

| | | | | |
L u
| ] n n
0 4 ] n
1 = | " 1
1,2 1,6 2,0

MIBG-Szintigraphie

Abbildung 4: Korrelation des UPDRS-Items Rigiditat zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit den
Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie. Korrelation nach Spearman mit signifikantem Er-
gebnis (r=-0,40926, p=0,03788), n=26.
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Korrelation MIBG-Szintigraphie mit UPDRS | Korrelationskoeffizient p-Wert
gesamt und Teile I-VI
z. Z. der Nachuntersuchung

MIBG - UPDRS gesamt neu -0,2432 (Spearman) 0,23124
MIBG - UPDRS | neu 0,29896 (Spearman) 0,13791
MIBG - UPDRS Il neu -0,2401 (Spearman) 0,23743
MIBG - UPDRS Il neu -0,26083 (Spearman) 0,19811
MIBG - UPDRS IV neu -0,06041 (Spearman) 0,7694

MIBG - Hoehn & Yahr neu -0,30135 (Spearman) 0,13465
MIBG - Schwab & England neu 0,13748 (Pearson) 0,50304
Korrelation MIBG-Szintigraphie mit UPDRS | Korrelationskoeffizient p-Wert

Kardinalsymptome
z. Z. der Nachuntersuchung

MIBG - Ruhetremor neu -0,02763 (Spearman) 0,8934

MIBG - Aktionstremor neu -0,12395 (Spearman) 0,54633
MIBG - Rigiditat neu -0,40926 (Spearman) 0,03788
MIBG - Hypokinese neu -0,29495 (Spearman) 0,14353

Tabelle 6: Korrelation der Daten der MIBG-Szintigraphie mit den Testergebnissen der UPDRS-
Skala zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, n=26.

37



4.2.1.3 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit der klinischen Ver-

anderung zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung

Die Differenz des UPDRS Teil lll zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung (AUP-
DRS 11l) spiegelt die klinisch-motorische Veranderung der Patienten zwischen Ein-

gangs- und Nachuntersuchung wieder.

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der initialen MIBG-Szintigraphie
und der Differenz AUPDRS III erhoben werden, weder in Bezug auf die einzelnen
motorischen Kardinalsymptome noch auf die Gesamtpunktzahl des UPDRS Teil I
(siehe Tabelle 7).

Untersuchung Korrelationskoeffizient p-Wert
MIBG - UPDRS Il (A neu-alt) -0,07467 (Spearman) 0,71696
MIBG - Ruhetremor (A neu-alt) 0,0589 (Spearman) 0,77504
MIBG - Aktionstremor (A neu-alt) -0,05944 (Spearman) 0,77301
MIBG - Rigiditat (A neu-alt) -0,25116 (Spearman) 0,21585
MIBG - Hypokinese (A neu-alt) -0,02889 (Spearman) 0,88858

Tabelle 7:  Korrelation der Differenz aus Vor- und Nachuntersuchung mit der MIBG-Szintigraphie,
n=26.
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4.2.2 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
der CERAD-Testbatterie

Bei der hier errechneten Korrelation ist zu beachten, dass die Ergebnisse der CE-
RAD-Untertests nach Alter, Bildung und Geschlecht korrigiert sind, indem sie in Be-

zug zum Normkollektiv des Tests gesetzt wurden.

In der Korrelation der myokardiale MIBG-Anreicherung in der initialen MIBG-
Szintigraphie mit den Untertests der CERAD-Testbatterie zum Zeitpunkt der Nachun-

tersuchung zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die MIBG-Szintigraphie keinen Schluss auf die
kognitive Entwicklung eines Parkinsonpatienten durchschnittlich 4 Jahre spater zu-
lasst.

Die exakten Ergebnisse kbnnen Tabelle 8 entnommen werden.

Untersuchung Korrelationskoeffizient p-Wert

MIBG - Verbale Flussigkeit 0,01524 (Pearson) 0,94109
MIBG - Boston Naming Test -0,25475 (Pearson) 0,20915
MIBG - Minimental -0,06603 (Pearson) 0,74862
MIBG - Wortliste lernen total -0,12416 (Pearson) 0,54563
MIBG - Wortliste abrufen -0,28345 (Pearson) 0,16056
MIBG - Wortliste Intrusionen -0,3722 (Pearson) 0,06115
MIBG - Savings Wortliste -0,30221 (Pearson) 0,13348
MIBG - Diskriminabilitat -0,0746 (Pearson) 0,71721
MIBG - Figuren zeichnen -0,08678 (Pearson) 0,67337
MIBG - Figuren abrufen -0,24189 (Pearson) 0,23384
MIBG - Savings Figuren -0,32094 (Pearson) 0,10991

Tabelle 8: Ergebnisse der Korrelation der myokardialen MIBG-Anreicherung mit den Ergebnissen
der CERAD-Untertests, n=26.
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4.2.3 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
des DemTect

Die erreichten Punktezahlen im DemTect-Test korrelierten nicht signifikant mit den
Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie (r=-0,02066; p=0,92019). Eine niedrige MIBG-
Anreicherung zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung korreliert somit nicht mit ei-

ner schlechteren kognitiv-mnestischen Funktion durchschnittlich 4 Jahre spater.

Nach den bisher vorgestellten Ergebnissen korrelierte die initiale MIBG-Szintigraphie
mit nur wenigen der erfassten klinischen Parameter. Diese fehlende Korrelation be-
ruht moglicherweise auf einem zu kurzen Intervall zwischen Eingangs- und Nachun-
tersuchung. Daher werden im Folgenden nur die Patienten bertcksichtigt, deren Ein-
gangsuntersuchung zwischen 2002 und 2004 stattfand und bei denen folglich zwi-
schen Eingangs- und Nachuntersuchung 4 - 6 Jahre lagen. Dabei handelt es sich um
18 Patienten, welche nachfolgend als ,Patienten mit lAngerem Beobachtungszeit-
raum“ bezeichnet werden. Fir diese 18 Patienten wurden alle in den Kapiteln 4.1

und 4.2 erhobenen Statistiken noch einmal berechnet.
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4.3 Ergebnisse der klinischen und apparativen Untersuchungen der

Patienten mit langerem Beobachtungszeitraum

43.1 Auswertung der UPDRS-Skala

Die Patienten mit einem langeren Beobachtungszeitraum von 4 - 6 Jahren wichen in
ihren Punktzahlen in den einzelnen UPDRS-Items in der Eingangsuntersuchung

nicht signifikant von den Patienten mit einem kiirzeren Beobachtungszeitraum von 2 -

4 Jahren ab. Die Testergebnisse sind in Tabelle 9 und 10 zusammengefasst.

Ergebnisse UPDRS Teile I-VI zum Zeitpunkt Ergebnisse

der Nachuntersuchung

n=18 Mittelwert = SD (Min-Max)
UPDRS gesamt neu  (max. Punktzahl 209) 48,17 + 21,27 (16-96)
UPDRS | neu (max. Punktzahl 16) 2,28+ 1,78 (0-7)
UPDRS Il neu (max. Punktzahl 52) 11,39+ 7,21 (2-26)
UPDRS lll neu (max. Punktzahl 108) 31,89 + 14,29 (11-63)
UPDRS IV neu (max. Punktzahl 23) 2,61 +2,68 (0-8)
Hoehn & Yahr neu (Stadium) 2,39+0,82 (1,5-4)
Schwab & England neu (Stadium) 0,78 + 0,17 (0,3-1)
Ergebnisse UPDRS Kardinalsymptome zum Ergebnisse

Zeitpunkt der Nachuntersuchung

n=18 Mittelwert + SD (Min-Max)
Ruhetremor neu (Punktzahl) 2,22 + 3,30 (0-12)
Aktionstremor neu (Punktzahl) 1,39 +1,82 (0-7)
Rigiditat neu (Punktzahl) 6,72+ 3,89 (0-14)
Hypokinese neu (Punktzahl) 9,00 + 4,06 (4-17)

Tabelle 9: Ergebnisse des UPDRS-Testes, n=18 (Patienten mit lAngerem Beobachtungszeitraum).
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Ergebnisse UPDRS Teil lll und Kardinalsymp- | Ergebnisse
tome z. Z. der Eingangsuntersuchung

n=18 Mittelwert = SD (Min-Max)
UPDRS Il alt (Punktzahl) 15,44 + 9,26 (3-34)
Ruhetremor alt (Punktzahl) 1,67 £1,65 (0-5)
Aktionstremor alt (Punktzahl) 1,22 + 1,56 (0-6)
Rigiditat alt (Punktzahl) 2,5+2,53 (0-7,5)
Hypokinese alt (Punktzahl) 4,75 + 2,30 (0-10)

Ergebnisse Differenz UPDRS Teil Ill und Kar- | Ergebnisse
dinalsymptome zwischen Eingangs- und

Nachuntersuchung

n=18 Mittelwert £ SD (Min-Max)
UPDRS 1l (neu-alt) (Punktzahl) 16,39 + 12,68 (-3,5-42)
Ruhetremor (neu-alt) (Punktzahl) 0,56 + 2,57 (-3-9)
Aktionstremor (neu-alt) (Punktzahl) 0,28 + 1,99 (-2-6)
Rigiditat (neu-alt) (Punktzahl) 4,22 + 4,06 (-6-9)
Hypokinese (neu-alt) (Punktzahl) 4,25 + 3,63 (0-15)

Tabelle 10: Ergebnisse des UPDRS-Testes, n=18 (Patienten mit lAngerem Beobachtungszeitraum).
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4.3.2

state-Test

Auswertung der CERAD - Testbatterie einschlie3lich des Mini-mental-

Auch im CERAD-Test einschlie3lich seiner Untertests fanden sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Patienten mit einem langeren Beobachtungszeitraum

und den Patienten mit einem kirzeren Beobachtungszeitraum. Die Testergebnisse

sind in Tabelle 11 dargestellt.

Ergebnisse CERAD-Testbatterie
z.Z. der Nachuntersuchung

n=18

(Punktzahl)

Ergebnisse:
z-Wert

Mittelwert £ SD (Min-Max)

unkorrigiertes Testergebnis

Mittelwert £ SD (Min-Max)

Verbale Flussigkeit
Boston-Naming-Test
Mini-mental-state-Test

Wortliste lernen total

Wortliste abrufen

Wortliste Intrusionen

Savings Wortliste

Diskriminabilitat
Figuren zeichnen
Figuren abrufen

Savings Figuren

(max. = P.)
(max. 15 P.)
(max. 30 P.)
(max. 30 P.)
(max. 10 P.)
(max. = P.)
(max. 1)

(max. 1)

(max. 11 P.)
(max. 11 P.)

(max. 1)

-0,39+ 1,26
0,32+ 0,92
-1,02 £ 1,52
-0,40 £ 1,15
-0,65 + 1,40
-0,37 £ 1,17
-0,71+1,21
0,08 £ 1,05
-0,14 + 1,63
-0,12 £ 1,23

-0,04 +1,30

(-3,39-2,01)
(-2,67-1,02)
(-3,85-1,02)
(-2,51-1,29)
(-3,88-2,25)
(-3,32-0,91)
(-3,25-1,42)
(-3,12-1,02)
(-3,89-1,74)
(-3,1-1,15)

(-2,41-2,8)

21,11 £ 6,82
14,56 + 0,98
27,89 2,32
20,28 + 3,48
6,28 £ 2,56
1,17 + 3,03
0,74 £ 0,27
0,98 £ 0,05
10,22 +1,73
9,45+ 2,94

0,92 +£ 0,29

(8-34)
(11-15)
(22-30)
(13-25)
(0-10)
(0-13)
(0-1,14)
(0,8-1)
(5-11)
(2-11)
(0,2-1,38)

Tabelle 11: Ergebnisse CERAD-Testbatterie inkl. MMST, der z-Wert stellt das Testergebnis korrigiert
nach Alter, Bildung und Geschlecht dar (s. Abschnitt 3.3.2 Material und Methodik), n=18
(Patienten mit langerem Beobachtungszeitraum).
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4.3.3 Auswertung des DemTect

Auch bei der DemTect Testung bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Pa-
tienten mit langerem und kirzerem Beobachtungszeitraum. Der Mittelwert der Er-
gebnisse liegt bei 13.94 £ 2,24, das Maximum bei 18 Punkten, das Minimum bei 8

Punkten.

4.3.4 Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie

Die myokardiale MIBG-Aufnahme betrug bei den Patienten mit langerem Beobach-
tungszeitraum 1,49 + 0,27 (Mittelwert + Standardabweichung), wobei der Minimalwert
bei 1,09, der Maximalwert bei 2,00 lag.
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4.4 Korrelationen der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den
klinischen Testergebnissen der Patienten mit langerem Be-

obachtungszeitraum

4.4.1 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
der UPDRS-Skala

4.4.1.1 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit der Klinik zum

Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

Bei den Patienten mit langerem Beobachtungszeitraum korrelierte sowohl das Aus-
mald der Hypokinese (r=-0,59347; p=0,00942, siehe Abbildung 5) als auch das Aus-
mald des Rigors (r=-0,64149; p=0,00411, siehe Abbildung 6) zum Zeitpunkt der Ein-
gangsuntersuchung signifikant mit der zum gleichen Zeitpunkt verminderten myokar-
dialen MIBG-Anreicherung. Mit anderen Worten: eine Minderanreicherung in der
MIBG-Szintigraphie korreliert mit einer hohen Punktzahl bei den Kardinalsymptomen
Rigor und Hypokinese zum gleichen Zeitpunkt. Somit spiegelt die MIBG-Szintigraphie
eine klinisch schlechte Verfassung hinsichtlich dieser beiden Symptome wieder.

Fur alle weiteren Items der UPDRS-Skala zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung
lieRen sich keine signifikanten Korrelationen mit der MIBG-Szintigraphie nachweisen
(Tabelle 12).

Untersuchung Korrelationskoeffizient p-Wert
MIBG - UPDRS Il alt -0,37642 (Spearman) 0,12365
MIBG - Ruhetremor alt 0,07054 (Spearman) 0,78089
MIBG - Aktionstremor alt -0,07384 (Spearman) 0,7709
MIBG - Rigiditat alt -0,64149 (Spearman) 0,00411
MIBG - Hypokinese alt -0,59347 (Spearman) 0,00942

Tabelle 12: Ergebnisse der Korrelation von MIBG-Szintigraphie und UPDRS-Skala zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, n=18 (Patienten mit langerem Beobachtungszeitraum).
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Abbildung 5: Korrelation des UPDRS-Items Hypokinese zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung mit
den Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie. Korrelation nach Spearman mit hoch signifi-
kantem Ergebnis (r=-0,59347; p=0,00942), n=18 (Patienten mit langerem Beobach-
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Abbildung 6: Korrelation des UPDRS-Items Rigiditat zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung mit
den Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie. Korrelation nach Spearman mit hoch signifi-
kantem Ergebnis (r=-0,64149;p=0,00411), n=18 (Patienten mit langerem Beobach-
tungszeitraum).
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4.4.1.2 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit der Klinik zum

Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Die Korrelation der Ergebnisse von MIBG-Szintigraphie und UPDRS-Skala des Un-
terkollektivs zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bestétigte das Ergebnis des Ge-
samtkollektivs, da auch hier das Kardinalsymptom Rigor (r=-0,54822; p=0,01849,
siehe Abbildung 7) signifikant mit der initialen myokardialen MIBG-Anreicherung kor-
relierte, sich hinsichtlich der anderen motorischen Symptome aber keine weiteren

signifikanten Korrelationen abzeichneten.
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Abbildung 7: Korrelation des UPDRS-Items Rigiditat zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit den
Ergebnissen der MIBG-Szintigraphie. Korrelation nach Spearman mit signifikantem Er-
gebnis (r=-0,54822; p=0,01849), n=18 (Patienten mit langerem Beobachtungszeit-

raum).
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Alle weiteren Items korrelierten wie auch zuvor im Gesamtkollektiv nicht signifikant

bzw. nicht sinnvoll im Sinne der Fragestellung und kdnnen in Tabelle 13 eingesehen

werden.

Untersuchung Korrelationskoeffizient p-Wert
MIBG - UPDRS gesamt neu -0,18792 (Spearman) 0,45523
MIBG - UPDRS | neu 0,52675 (Spearman) 0,02471
MIBG - UPDRS Il neu -0,06017 (Spearman) 0,81254
MIBG - UPDRS Il neu -0,22119 (Spearman) 0,37775
MIBG - UPDRS IV neu -0,13542 (Spearman) 0,59213
MIBG - Hoehn & Yahr neu -0,17288 (Spearman) 0,49271
MIBG - Schwab & England neu 0,08918 (Pearson) 0,72492
MIBG - Ruhetremor neu 0,12153 (Spearman) 0,63095
MIBG - Aktionstremor neu -0,15523 (Spearman) 0,53852
MIBG - Rigiditat neu -0,54822 (Spearman) 0,01849
MIBG - Hypokinese neu -0,2725 (Spearman) 0,27396

Tabelle 13: Ergebnisse der Korrelation der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen der UPDRS-
Skala zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, n=18 (Patienten mit langerem Beobach-
tungszeitraum).
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4.4.1.3 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit der klinischen Ver-

anderung zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung

Wie auch im Gesamtkollektiv lasst sich auch bei den Patienten mit langerem Be-

obachtungszeitraum kein Zusammenhang zwischen der Progression der klinischen

Verschlechterung und der initialen myokardialen MIBG-Anreicherung beobachten

(siehe Tabelle 14).

Untersuchung Korrelationskoeffizient p-Wert
MIBG - UPDRS Il (neu-alt) 0,02386 (Spearman) 0,92513
MIBG - Ruhetremor (neu- alt) 0,21577 (Spearman) 0,38984
MIBG - Aktionstremor (neu-alt) 0,08251 (Spearman) 0,7448
MIBG - Rigiditat (neu-alt) -0,23986 (Spearman) 0,33772
MIBG - Hypokinese (neu-alt) 0,04576 (Spearman) 0,85691

Tabelle 14: Ergebnisse der Korrelation der MIBG-Szintigraphie mit der Differenz der UPDRS-
Ergebnisse von Eingangs-und Nachuntersuchung, n=18 (Patienten mit langerem Be-

obachtungszeitraum).

49



4.4.2 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den
Ergebnissen der CERAD-Testbatterie

Der fehlende Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der CERAD-Testbatterie
und der MIBG-Szintigraphie ist ebenfalls nicht von der Latenz zwischen Eingangs-
und Nachuntersuchung abhangig. Es konnte wie auch im Gesamtkollektiv kein signi-

fikanter Zusammenhang gefunden werden. Die Ergebnisse stellt Tabelle 15 dar.

Untersuchung Korrelationskoeffizient p-Wert
MIBG - Verbale Flissigkeit -0,05867 (Pearson) 0,81713
MIBG - Boston Naming Test -0,06634 (Pearson) 0,79367
MIBG - Mini-mental-state-Test -0,21664 (Pearson) 0,38787
MIBG - Wortliste lernen total -0,37517 (Pearson) 0,125
MIBG - Wortliste abrufen -0,31524 (Pearson) 0,20258
MIBG - Savings Wortliste -0,25357 (Pearson) 0,30997
MIBG - Diskriminabilitat -0,18888 (Pearson) 0,45288
MIBG - Wortliste Intrusionen -0,18896 (Pearson) 0,45269
MIBG - Figuren zeichnen -0,05457 (Pearson) 0,82971
MIBG - Figuren abrufen -0,06572 (Pearson) 0,79555
MIBG - Savings Figuren -0,20415 (Pearson) 0,41647

Tabelle 15: Ergebnisse der Korrelation der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen der CERAD-
Testbatterie, n=18 (Patienten mit lAngerem Beobachtungszeitraum).
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4.4.3 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
des DemTect

Auch die Testergebnisse des DemTect der Patienten mit einem langeren Beobach-
tungszeitraum korrelierten nicht signifikant mit der myocardialen MIBG-Aufnahme
(r=-0,20418; p=0,4164).
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5. Diskussion

5.1 Kritische Wertung der Fragestellung

Bei Patienten mit Morbus Parkinson wurden verschiedene klinische Stigmata identifi-
ziert, welche bei Diagnosestellung Ruckschliisse auf eine glnstige oder unginstige
Prognose hinsichtlich des klinischen Verlaufs ermoéglichen. So gelten ein niedriger
UPDRS Telil llI-Score, eine Demenz sowie ein Wert auf der Schwab und England-
Skala >70% als prognostisch ungunstige Faktoren hinsichtlich der motorischen
Symptomatik [77]. In Bezug auf den kinftigen Behinderungsgrad erwiesen sich ein
hoheres Alter, eine ausgepragte posturale Instabilitdt, der hypokinetisch-rigide Domi-
nanztyp und das Vorhandensein einer Depression als prognostisch ungunstig [77].

Im vergangenen Jahrzehnt wurden zunehmend apparative Methoden zur Stltzung
der klinischen Diagnose eines Morbus Parkinson herangezogen. Die vorliegende
Arbeit soll untersuchen, ob apparative Methoden ebenfalls eine prognostische Aus-
sagekraft Uber den weiteren klinischen Krankheitsverlauf erlauben. Als apparative
Methode wurde hier die MIBG-Szintigraphie in Betracht gezogen, welche seit mehre-
ren Jahren mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat zur Diagnostik des Morbus Parkinson

eingesetzt wird [13, 82].

Die vorliegende Arbeit soll nicht — wie zahlreiche frihere Studien — erneut die Sensi-
tivitat oder Spezifitat der MIBG-Szintigraphie in Bezug auf die Diagnostik des Morbus
Parkinson belegen. Vielmehr soll die vorliegende Arbeit herausfinden, ob die MIBG-
Szintigraphie neben der diagnostischen Aussagekraft auch eine prognostische Aus-
sage hinsichtlich der motorischen und kognitiven Entwicklung zuldsst. Im Folgenden
werden zwar Studien zitiert, die eine Korrelation der MIBG-Szintigraphie mit einer
schlechten motorischen Funktionen nachweisen, jedoch ging es in diesen Studien
stets um eine zeitgleiche Untersuchung von Motorik und nuklearmedizinischer Bild-
gebung. Diese Studien machen somit nur eine Aussage Uber den aktuellen Zeit-
punkt, nicht aber Gber etwaige kiinftige Entwicklungen der motorischen Funktion [91,
92, 96]. Hinsichtlich der Korrelation zwischen MIBG-Minderanreicherung und kogniti-
ver Defizite existiert eine publizierte Studie, die ebenfalls nur eine Aussage uber die
momentane Situation macht, aber keinerlei prognostische Aussagekraft evaluiert, da

die Patienten nur einmal untersucht wurden [54]. Nach ausgiebiger Literaturrecher-
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che sind wir deshalb zu dem Ergebnis gelangt, dass hierin eine interessante Liicke

besteht, die durch die vorliegende Studie geschlossen werden soll.

Die Limitation der vorliegenden Studie liegt sicherlich in einer relativ geringen Fall-
zahl, was durch die vielen Ein-und Ausschlusskriterien bedingt ist, die sowohl fir die

klinische wie fur die nuklearmedizinische Testung bestehen.
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5.2 Kritische Wertung der Methodik

521 Patientenkollektiv

Um Patienten in die vorliegende Studie einschlie3en zu kdnnen, musste die Diagno-
se Morbus Parkinson gestellt sein. Diese Diagnose wurde nach den ,United Kingdom
Parkinson’s disease society brain bank clinical diagnostic criteria“ (kurz: ,UK-Brain
Bank-Kriterien“ [39]) gestellt. Diese Kriterien wurden anhand einer neuropathologi-
schen Studie von Hughes et al. 1992 [40] erstellt, in der klinische Symptome zu Leb-
zeiten mit neuropathologischen Befunden post mortem, dem diagnostischen Gold-
standard, verglichen wurden. Allerdings kann auch unter Verwendung obiger Krite-
rien keine hundertprozentige Spezifitat erreicht werden. 1992 berichten Hughes et al.
[40] und 1991 Rajput et al. [78] in verschiedenen Studien von einer Spezifitdt von
76%. 2001 kann in einer erneuten Evaluierung der klinischen Diagnosestellung diese
Zahl von Hughes et al. [41] auf 90% erhoht werden, wobei hier von einer grol3eren
Sensibilitat der Untersucher gegentber etwaigen Differenzialdiagnosen ausgegan-
gen wird, da kurz zuvor verbesserte Leitlinien erschienen waren. Nach diesen Daten
ist es durchaus moglich, dass in der hier vorliegenden Studie ein — wenn auch gerin-
ger — Anteil der Patienten nach neuropathologischen Gesichtspunkten nicht wirklich
an einem ,echten“ Morbus Parkinson erkrankt war. Um dieser Unsicherheit zu be-
gegnen, wurden alle Patienten sowohl in der Eingangsuntersuchung als auch in der
Nachuntersuchung von 2 unabh&ngigen Untersuchern klinisch anhand der UK-Brain-
Bank-Kriterien untersucht. Zudem waren alle Patienten tber den gesamten Zeitraum
zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung in standiger ambulanter Behandlung,

womit eine zusatzliche Sicherheit der Diagnose Morbus Parkinson gewahrleistet ist.

Weiterhin ist das Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von 58+8,06 Jahren fur
eine Parkinsonpopulation relativ jung. Diese Selektion eher jingerer Patienten hat
den Vorteil, dass die Patienten weniger Begleiterkrankungen und eine daraus resul-
tierende Begleitmedikation aufwiesen als in einem é&lteren Patientenkollektiv zu er-
warten gewesen ware. Durch diese Selektion wurden die Storgrof3en Begleiterkran-
kungen und Begleitmedikation minimiert. Einige Begleiterkrankungen, beispielsweise
zerebrovaskulare Erkrankungen oder die koronare Herzkrankheit, sowie einige Be-
gleitmedikamente, beispielsweise Neuroleptika, hatten den klinischen oder nuklear-

medizinischen Befund erheblich beeinflusst.
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5.2.2 Untersuchungsmethode der MIBG-Szintigraphie

Wie schon in der Einleitung erlautert, beschrankt sich die Lewy-Korperchen-
Degeneration beim Morbus Parkinson nicht alleine auf zentrale Strukturen, sondern
ist auch in peripheren Anteilen des Nervensystems zu finden. Im Besonderen ist an

dieser Stelle das periphere autonome Nervensystem zu nennen.

Wakabayashi et al. [104] verdffentlichten 1997 eine Untersuchung an Parkinson Pa-
tienten, bei der Lewy-Koérperchen im Hypothalamus und im sympathischen Nerven-
system, hier vor allem im Nucleus intermediolateralis und dem Seitenhorn des Tho-
rakalmarks, gefunden wurden. Zusatzlich fanden sich auch im parasympathischen
Nervensystem, dem dorasalen Vaguskern, sowie in sakralen parasympathischen
Neuronen degenerative Verdnderungen im Sinne von Lewy-Kdrperchen.
Die Lewy-Kdrperchen-Degeneration fand sich in weiteren Studien jedoch auch in
Plexus sympathischer und parasympathischer Neurone am Herz (vor allem im Si-
nusknoten [45, 72]), am Darm (Plexus myentericus) [24], am Magen und am Oso-
phagus [18], sowie im Bereich zahlreichen Beckenorgane [22, 65, 83].
Um die Lewy-Korperchen-Degenerationen intra-vitam nachweisen zu kdnnen, bietet
sich ein Verfahren an, das die Neurotransmission an den postgangliondren sympa-
thischen Synapsen sichtbar macht. Diese Vorgange kbnnen am leichtesten im auto-
nomen Nervengeflecht des Herzens durch eine MIBG-Szintigraphie visualisiert wer-
den [14, 66, 71, 73].

Durch die oben beschriebene Degeneration ist beim Morbus Parkinson die Aufnah-

me des I'*

-MIBG in die prasynaptischen sympathischen Nervenenden reduziert.
Diese reduzierte MIBG-Aufnahme betrifft im Gegensatz zu verschiedenen ischami-
schen oder angeborenen Herzerkrankungen bzw. Kardiomyopathien homogen das
gesamte Herz [71]. Die Sensitivitat der MIBG-Szintigraphie in Bezug auf die Diagno-
se Morbus Parkinson betragt nach einer Metaanalyse von Braune et al. 89,7% bei

einer Spezifitdt von 94,6% [13].

Die myokardiale MIBG-Aufnahme ist auch bei Herzerkrankungen reduziert, im enge-
ren Sinne sind dies vor allem Kardiomyopathien jedweder Art (dilatativ [97], restriktiv
[63], hypertroph [70, 88]), weshalb Patienten mit solch einer anamnestisch erfragten
Erkrankung von vorne herein aus der Studie ausgeschlossen wurden, um etwaige

falsch positive Ergebnisse auszuschlielen. Weiterhin sicherte die im Anschluss an
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die MIBG-Szintigraphie durchgefuhrte MIBI-Szintigraphie das Fehlen einer myokardi-
alen Minderperfusion, da auch hierdurch die MIBG-Aufnahme verfalscht werden

konnte.

Eine weitere wichtige Mdglichkeit, die die MIBG-Szintigraphie bietet, ist die Unter-
scheidung zwischen Multisystematrophie und Morbus Parkinson. Diese beiden Diffe-
rentialdiagnosen lassen sich klinisch haufig nur schwer differenzieren. Die Multisys-
tematrophie geht mit einer Degeneration ausschlief3lich der zentralen und pragangli-
onaren Abschnitte des autonomen Nervensystems einher, wohingegen der Morbus
Parkinson den postgangliondren Abschnitt betrifft, dessen Innervationsgrad und In-
tegritat Gber die MIBG-Szintigraphie quantifiziert werden kann [15]. Dementspre-
chend ist die myokardiale MIBG-Aufnahme bei der Multisystematrophie regelrecht,
beim Morbus Parkinson hingegen reduziert.

Die verwendete Substanz MIBG wird nicht durch die Monoaminooxidase (MAQO) oder
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) verstoffwechselt [107], was den Vorteil hat,
dass Hemmstoffe dieser Enzyme, die in der Parkinsontherapie standartmafig Ein-
satz finden, keinen Einfluss auf das Untersuchungsergebnis haben und somit nicht
abgesetzt werden muissen. Die Aufnahme des MIBG in die Synapsen wird jedoch
durch eine Reihe anderer Medikamente vermindert, so zum Beispiel durch trizykli-
sche Antidepressiva, Reserpin, Amiodaron, Metoprolol, Sympathomimetika, Antipsy-
chotika vom Phenotiazin-Typ, Butyrophenone, Thioxanthene, Opioide, Kokain und
Tramadol. Diese Medikamente sind daher vor und wahrend einer MIBG-Szintigraphie
kontraindiziert. Eine vermehrte MIBG-Aufnahme wird durch ACE-Hemmer und Calci-
um-Antagonisten verursacht, die somit ebenfalls vor und wahrend einer MIBG-
Szintigraphie kontraindiziert sind [11] und im Rahmen der Eingangsuntersuchung

abgesetzt wurden.
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5.23 Testmethode der UPDRS-Skala

Die UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)-Skala wurde verwendet, um
in der vorliegenden Studie den klinischen Status wahrend der Eingangs- und der
Nachuntersuchung quantifizieren zu kénnen. Jeder der 6 Teile (einschliel3lich Hoehn
und Yahr-Stadium und Schwab und Englandskala) der UPDRS-Skala wurde getrennt
bewertet, was aufgrund der unterschiedlichen Aussagekraft und Thematik der einzel-

nen Teile von groRer Bedeutung fur eine differenzierte Erfassung ist.

Die UPDRS-Skala stellt heute das anerkannteste Testverfahren mit der hdchsten
Reliabilitat zur Quantifizierung klinischer Parkinsonsymptome dar [29, 61, 62, 103]. In
die UPDRS-Skala wurde die mehrjahrige Erfahrung mit unterschiedlichen Skalen
eingearbeitet, darunter maf3geblich die Webster- und Columbia-Scores [23, 60].
In verschiedenen Studien konnte die UPDRS-Skala eine exzellente ,Test-Retest"-
Reliabilitat [89] und ,Interrater“-Reliabilitdt [80] zeigen, wobei jedoch Unterschiede
zwischen den verschiedenen Teilen sichtbar wurden. So wurde die Test-Retest-
Reliabilitat der Gesamtpunktzahl (ICC= intraclass correltion coefficient; ICC= 0,92),
des Ill. Teils (ICC= 0,9) und des Il. Teils (ICC= 0,85) in einer Untersuchung von
Siderowf et al. [89] an 404 Patienten (H & Y < 3, Alter < 35 Jahre) als exzellent ein-
gestuft. Der Teil I. hingegen erzielte eine schlechtere Test-Retest-Reliabilitat (ICC=
0,74), was nach Siderowf et al. an den wenig differenzierten Antwortmdglichkeiten
der einzelnen Items liegt. Um diesen Unterschieden gerecht zu werden, haben wir in

der vorliegenden Studie alle Teile der UPDRS-Skala einzeln korreliert und bewertet.

Weiterhin ist der Ill. Teil wesentlich haufiger untersucht und evaluiert [9, 94] und hat
sich in der klinischen Testpraxis unter allen Untertests am besten bewahrt. Aus die-
sem Grund spielt der Ill. Teil auch in der vorliegenden Arbeit eine wesentliche und
zentrale Rolle. Dies auf3ert sich vor allem in der genaueren Aufschlisselung der Kar-

dinalsymptome.

57



524 Testmethode der CERAD-Testbatterie einschliel3lich Mini-mental-state-
Test

Die Neuropsychologische Testbatterie CERAD pruft verschiedene kognitive und
mnestische Fahigkeiten. Die CERAD-Testbatterie stellt in ihrer Zusammenstellung
ein gutes diagnostisches Instrument zur Aufdeckung und Quantifizierung einer De-
menz dar und zahlt zu den Standarttests eines Screenings auf kognitiv-mnestische
Defizite [105].Die Testbatterie wurde in die vorliegende Studie aufgenommen, um
einen differenzierten Uberblick iber die kognitiv-mnestische Leistung der Patienten
zu erhalten. Fur die amerikanische Version wurde eine gute Auswertungsobjektivitat,
Test-Re-Test-Reliabilitat und Validitat nachgewiesen [69], was sich auch in neueren
Studien fiir die deutsche Ubersetzung mit einer diagnostischen Genauigkeit (arithme-
tisches Mittel von Sensitivitat und Spezifitat) von Uber 80% bestétigte [3].
Des Weiteren erflllt die CERAD-Testbatterie alle geforderten Kriterien, denen ein
Demenztest nach Zec et al. [109] gentigen muss. Die CERAD-Testbatterie erfasst
die zentralen kognitiven Funktionen, welche fir eine Demenzdiagnose von Bedeu-
tung sind, wobei dem Gedachtnis ein besonderer Stellenwert zugeschrieben wird.
Weiterhin werden die Lernfahigkeit, das episodische Gedéachtnis, sowie Wiederer-

kennungsleistungen Uberpruft.

Nach Welsh et al. [105] eignet sich der Untertest ,Wortliste abrufen“ am besten dazu,
eine Aussage Uber das Vorliegen einer Demenz zu machen. Alle anderen Untertests
machen es schwieriger, eine Unterscheidung zwischen den dementiell erkrankten
Patienten und den Patienten des Normkollektivs dieser Studie zu treffen. Monsch et
al. [68] gelangten 1992 zu dem Ergebnis, dass neben dem Untertest ,Wortliste abru-
fen" auch der Untertest ,verbale Flussigkeit* mit einer Sensitivitat von 100% und ei-
ner Spezifitat von 92.5% sehr gut zwischen Patienten mit Demenz und ohne Demenz
unterscheidet. Eine etwas neuere Studie von Salmon et al. [84] aus dem Jahre 2002

bestétigte dies nochmals.

Wie der Name CERAD schon sagt, liegt der Schwerpunkt dieses Testverfahrens in
der Diagnostik der Demenz vom Alzheimer-Typ [3]. In der vorliegenden Studie ging
es jedoch um eine Diagnostik kognitiver Einschrénkungen im Zusammenhang mit
dem Krankheitsbild des Morbus Parkinson. In mehreren Studien, darunter eine von
Klnig et al. [56], wurde der CERAD-Testbatterie jedoch eine gute Reliabilitat in der

allgemeinen Demenzdiagnostik bzw. Screening nachgewiesen, womit ein Einsatz in
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der vorliegenden Studie gerechtfertigt erscheint. Auch Aebi et al. [3] kamen im Jahr
2002 zu dem Schluss, dass die CERAD-Neuropsychologische Testbatterie nicht an
diagnostischer Genauigkeit verliert, wenn die Testbatterie zur Differenzierung zwi-
schen Kontrollpersonen und allgemein Patienten mit Demenz (vaskuldre Demenz,
fronto-temporale Demenz, Lewy-Korperchen-Demenz, gemischte Demenz) verwen-
det wird. Ferner unterscheiden sich die Defizite bei der Alzheimer-Demenz nur un-
wesentlich von den bei der Parkinson-Demenz auftretenden Einschrankungen.
So sind auch bei Parkinsonpatienten besonders die Gedachtnisfunktion und exekuti-
ven Funktionen beeintrachtigt. Vornehmlich spiegelt sich dies, wie auch bei der Alz-
heimerschen Erkrankung, in der verbalen Flussigkeit und beim Morbus Parkinson
zusétzlich im Benennen von Bildern wieder [33]. Nach Raskin et al. [79] produzieren
Parkinsonpatienten ohne Demenz deutlich weniger Worter, wenn es darum geht, so
viele Warter wie moglich einer bestimmten Kategorie (analog zum Boston-Naming-
Test) zu nennen. Nach Mahieux et al. [59] besteht aber genau in diesem Defizit ein
Pradiktor fur die Entwicklung einer spateren Demenz im Rahmen des Morbus Par-
kinson. Levy et al. [57] fanden 2002 einen ebensolchen Zusammenhang zwischen
kunftiger Demenz im Rahmen der Parkinsonerkrankung und Defiziten im Abrufen von
Wortlisten und im verzoégerten Abrufen solcher Wortlisten, wie sie in den Untertests
~Wortliste lernen und abrufen” in der CERAD-Testbatterie enthalten sind. Einzelnen
Untertests des CERAD kann also eine prognostische Aussagekraft auf die Entwick-

lung einer Demenz im Rahmen des Morbus Parkinson zugeschrieben werden.

Bei dem zur Einordnung des Testergebnisses eingefiihrte z-Wert, der sich, wie in
Kapitel 3.3.2 beschrieben, berechnet, besteht die Problematik, dass keine einheitli-
che Definition dahingehend existiert, ab wann eine Uber den z-Wert quantifizierte
Testleistung als pathologisch einzustufen ist [3]. Nach den NINCDS-ARDA-Kriterien
(= National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke und
the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) zur neuropsychologi-
schen Diagnostik im Rahmen der Demenzabklarung von 1984 ist ein Testergebnis
unter dem 5%-Perzentil des Normkollektivs als unterdurchschnittlich anzusehen.
Dies bedeutet in diesem Fall einen z-Wert von < -1,65 [64]. Jedoch kursieren in vie-
len empirischen Studien unterschiedliche Einordnungen. So stuft Chen et al. [19] in
einer Studie zur Diagnostik kognitiver Funktionen bei prdsymptomatischen Alzhei-
merpatienten eine Leistung unter dem 10%-Perzentil (entspricht einem z-Wert von -

1,28) der Stichprobe als pathologisch ein. Welsh et al. [105] deklariert hingegen in
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einer Studie Uber die Aussagekraft der einzelnen Untertests der CERAD-Testbatterie
zur Einschatzung des Krankheitsgrades von Alzheimerpatienten Testergebnisse, die
um mehr als 2 Standartabweichungen von den Normwerten nach unten hin abwei-

chen, als pathologisch.

Die vorliegende Arbeit orientiert sich an den NINCDS-ARDA-Kriterien. Dies war al-
lerdings im Hinblick auf die Fragestellung der Studie von untergeordnetem Interesse,
da keine Selektion anhand des Testergebnisses erfolgte, sondern jedes Testergeb-
nis mit dem nuklearmedizinischen Befund korreliert wurde. Zur Interpretation der ein-
zelnen Testergebnisse sollte sich jedoch an oben genannten Werten orientiert wer-

den.

Ein weiterer Aspekt der CERAD-Testbatterie ist hinsichtlich der Verwendung im
Rahmen dieser Arbeit noch zu diskutieren. Die Testbatterie ist fir Patienten eines
Kollektivs im Alter von 50 bis 95 Jahren normiert. Das Patientenkollektiv in der vorlie-
genden Studie weist jedoch einen Altersdurchschnitt von 58 = 8 Jahren auf. Somit ist
ein gewisser Anteil der untersuchten Patienten junger als die fur die CERAD-
Testbatterie geforderten 50 Jahre. Der jingste Patient war bei Einschluss in die Stu-
die 47 Jahre alt. Aufgrund der geringen Differenz zwischen der Untergrenze des
Tests und dem jungsten Patienten haben wir einer dadurch entstandenen eventuel-

len Beeinflussung der Testergebnisse keine groRere Bedeutung beigemessen.
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5.25 Testmethode DemTect

Der DemTect ist besonders zum Screening nach leichten kognitiven Defiziten geeig-
net und erganzt hierin die CERAD-Testbatterie, bzw. vor allem den Mini-Mental-
State-Test und wurde aus diesem Grund in die vorliegende Arbeit mit aufgenommen.
Nach einer aktuelleren Studie von Kohn et al. [55] im Jahr 2007 besitzt der DemTect
eine hohere Spezifitat (92,9%) und Sensitivitat (97,6%) als der Mini-mental-state-Test
(Spezifitat 100%, Sensitivitat 46,3%) unter Beriicksichtigung der Cut-Off Werte (der
Wert, ab dem von einer pathologischen Gedachtnisleistung ausgegangen wird) von
25 beim MMST und 13 beim DemTect.

Der DemTect deckt somit auch leichte Defizite, die im Verlauf des Morbus Parkinson
entstehen, zuverldssig auf und schliel3t diese diagnostische Licke der CERAD-
Testbatterie. Als alleiniges Instrument zur Untersuchung der Kognition ist der Dem-
Tect jedoch nicht geeignet, da er eine nur ungentgende Differenzierung zwischen

den einzelnen kognitiven Funktionen ermdglicht [86].
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5.3 Kritische Wertung der Ergebnisse

In der Diskussion der Ergebnisse wird in besonderem Malie auf die Korrelation der
MIBG-Szintigraphie mit dem UPDRS-Teil Il als Indikator fir die motorische Beein-
trachtigung, auf den UPDRS-Teil Il als Indikator fur die Einschrankungen des Patien-
ten im Alltag und auf die CERAD-Testbatterie als Indikator fir mégliche kognitiv-

mnestische Defizite eingegangen.

5.3.1 Korrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
des UPDRS

5.3.1.1  Kaorrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
des UPDRS Teil 11l

Die Ergebnisse des UPDRS-Tell Ill zeigen eine Zunahme von 73% bei allen Patien-
ten und sogar um 107% bei den Patienten mit einem langeren Beobachtungszeit-
raum (4-6Jahre). Somit besteht im untersuchten Kollektiv eine reale klinische Ver-
schlechterung, die anhand der klinischen Testung durch den UPDRS nachgewiesen
werden konnte. Diese relevante klinische Verschlechterung bereits in einem Intervall
von 2 - 6 Jahren belegt, dass das Intervall ausreichend lang war, um die prognosti-

sche Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie zu evaluieren.

Bei der Korrelation der Ergebnisse zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung mit der

myokardialen MIBG-Aufnahme zum gleichen Zeitpunkt zeigte sich sowohl im Ge-
samtkollektiv als auch bei expliziter Untersuchung der Patienten mit einem langeren
Beobachtungszeitraum eine Korrelation des Symptoms Hypokinese. Hieraus lasst
sich schlie3en, dass die MIBG-Szintigraphie eine Aussage Uber das Ausmal3 der
aktuell bestehenden Hypokinese erlaubt. Dieses Ergebnis wurde von Studien mit
ahnlichem Studiendesign, jedoch deutlich grél3eren Patientenkollektiven, bestatigt
[92, 96].

Im Patientenkollektiv der Patienten, die langere Zeit beobachtet wurden, zeigte sich
zusatzlich eine Korrelation der MIBG-Szintigraphie mit dem Kardinalsymptom Rigor
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung. Die signifikante Korrelation von Rigor und

MIBG-Szintigraphie zeigte sich ebenfalls in einer Studie von Spiegel et al. [92] aus
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dem Jahr 2007, wobei hier das Patientenkollektiv mit 102 Patienten deutlich groRRer
war. Eine weitere Studie von Kim et al. [53] aus dem Jahr 2008 mit &hnlichem Stu-
diendesign wies zwar keine signifikante Korrelation des Kardinalsymptoms Rigor mit
der MIBG-Aufnahme nach, jedoch lassen die Ergebnisse eine Tendenz hierzu er-
kennen (r=-0,136, p=0,266).

Bei der Korrelation der Ergebnisse zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit der

MIBG-Anreicherung korrelierte das Ausmald des Rigors signifikant. Dies bedeutet
also, dass eine verminderte MIBG-Anreicherung mit dem Ausmal} des Kardinalsymp-
toms Rigor (6,72 £ 3,89 Punkte) durchschnittlich 4 Jahre spater korreliert. Dieses
Ergebnis lasst vermuten, dass die MIBG-Szintigraphie nicht nur eine Aussage Uber

den aktuellen. sondern auch Uber den kiinftigen Status machen kann.

Neben der klinischen Symptomatik, isoliert zum Zeitpunkt der Eingangs- oder Nach-
untersuchung, ist auch die Entwicklung der klinischen Symptomatik zwischen Ein-
gangs- und Nachuntersuchung (= A Nachuntersuchung — Eingangsuntersuchung)
von grofRem Interesse. Der Teil Ill des UPDRS wurde jeweils bei der Eingangs- und
Nachuntersuchung erhoben. Fir den UPDRS Teil lll besteht also die Moglichkeit, die
Veradnderung zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung (= A UPDRS Teil Il = UP-
DRS Teil 1l [Nachuntersuchung] — UPDRS Teil 11l [Eingangsuntersuchung]) zu ermit-

teln. Dieser A UPDRS Teil Il reprasentiert den klinischen Progress der motorischen

Kardinalsymptome im Beobachtungszeitraum. Fiur keines der klinischen Kardinal-
symptome Hypokinese, Rigor oder Tremor fand sich eine signifikante Korrelation
zwischen Symptomprogress (A UPDRS Tell Ill) und initialer MIBG-Szintigraphie. Da-
raus lasst sich folgern, dass die MIBG-Szintigraphie keine Aussage Uber die Pro-
gression, die Geschwindigkeit, der klinischen Verschlechterung ermdglicht. Hinsicht-
lich der motorischen Verschlechterung beim Morbus Parkinson muss weiterhin auf
eingangs erwahnte klinische Faktoren zuriickgegriffen werden, deren Vorliegen Hin-

weise auf den weiteren Verlauf der Parkinsonerkrankung geben.

Die MIBG-Szintigraphie scheint keine geeignete apparative Methode zu sein, um ei-

ne klinische Prognoseabschatzungen vornehmen zu kénnen.
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5.3.1.2  Kaorrelation der Ergebnisse der MIBG-Szintigraphie mit den Ergebnissen
des UPDRS-Teil I

Um Hinweise Uber den kinftigen Behinderungsgrad des Parkinsonpatienten zu er-
halten ist hier nochmal genauer auf den UPDRS-Teil Il eingegangen worden, da die-
ser die Behinderungen des Patienten im Alltag anamnestisch erfragt. Wie in den Er-
gebnissen dargestellt, konnte keine Korrelation zwischen der MIBG-Szintigraphie und
dem UPDRS-Teil Il zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung gefunden werden. Die
MIBG-Szintigraphie erlaubt nach diesem Ergebnis keine Aussage Uber den kinftigen

Behinderungsgrad des Patienten.

Da hinsichtlich des Teils Il keine Daten zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung
erhoben wurden, kann mit der vorliegenden Studie keine Aussage Uber das Ausmalf3
der Verschlechterung gemacht werden. In kiinftigen Studien muss untersucht wer-
den, ob die MIBG-Szintigraphie eine Aussage Uber den kinftigen Behinderungsgrad,

sowie den Grad der Verschlechterung machen kann.
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5.3.2 Korrelation der Ergebnisse der kognitive Testung mit der MIBG-
Szintigraphie

Der Morbus Parkinson ist eine Systemerkrankung mit einer Lewy-Koérperchen Dege-
neration, die sowohl kraniell, als auch extrakraniell nachgewiesen werden konnte.
Die kranielle nigrostriatale Degeneration korreliert signifikant mit der myokardialen
Degeneration [93]. Es war daher von Interesse, ob zerebrale kognitive Funktionen

auch mit der myokardialen Degeneration korrelieren.

Eine frihere Arbeit von Kim et al. [54] aus dem Jahr 2009 untersuchte bei 28 Patien-
ten eine mogliche Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie auf kognitive Defizite beim
Morbus Parkinson und kam zu dem Ergebnis, dass die Szintigraphie sehr wohl eine
Aussage Uber die aktuellen kognitiven Defizite machen kann. Es wurde jedoch keine
maogliche prognostische Aussagekraft untersucht, da Szintigraphie und kognitive Tes-
tung zum gleichen Zeitpunkt erfolgten. Zur neuropsychologischen Testung wurden
ebenfalls der Mini-mental-state-Test und eine umfangreiche Testbatterie, die der
CERAD-Testbatterie in ihren Untertests sehr ahnelt, verwendet. Zusatzlich wurden
die Patienten anhand der CDR (clinical demential rating scale) grob hinsichtlich ihrer
kognitiven Leistungen eingeschatzt. Die Studie wies nach, dass bei Patienten, die
kognitive Defizite in der Testung aufwiesen, die MIBG-Aufnahme signifikant erniedrigt
war. Im Detail wurde eine Korrelation von verminderten frontalen Exekutivfunktionen
sowie verminderten verbalen und non-verbalen Ged&achtnisleistungen mit einer redu-
zierten MIBG-Anreicherung nachgewiesen. Da Kim et al. die neuropsychologische
Testung zeitgleich mit der nuklearmedizinischen Diagnostik durchfihrte, wurde nur
eine diagnostische Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie Uber aktuelle kognitive
Funktionen untersucht. Uber die prognostische Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie

liel3 diese Studie keine Aussage zu.

In der hier vorliegenden Studie wurde der Aspekt der prospektiven Aussagekraft her-
ausgegriffen. Wie in den Methoden erlautert, wurde die MIBG-Szintigraphie im Rah-
men der Eingangsuntersuchung durchgeftihrt, die kognitive Testung im Rahmen der
Nachuntersuchung. Hinsichtlich der Fragestellung Uber eine etwaige prognostische
Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie auf die kognitive Verschlechterung der Parkin-
sonpatienten muss nach hier vorliegenden Ergebnissen davon ausgegangen wer-
den, dass die MIBG-Szintigraphie keine prognostische Aussagekraft hat, da keine

Korrelation gefunden werden konnte. Da die MIBG-Szintigraphie in deutschen Zen-
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tren eine noch relativ neue Methode ist und auch die CERAD-Testbatterie noch nicht
lange zur Standartdiagnostik gehort, kann in kiinftigen Studien auf ein weitaus gréf3e-
res Patientenkollektiv zurickgegriffen werden, die solche retrospektiven Analysen
aussagekraftiger machen. Weitere Studien mussen an gro3eren Fallzahlen die von
Kim et al. nachgewiesene diagnostische Aussagekraft belegen und sollten nach ei-
nem gewissen Intervall die kiinftige kognitive Entwicklung in einer Nachuntersuchung
guantifizieren. Winschenswert waren auch hier wieder eine Messung der Verande-

rung zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung.
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6. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse legen keine prognostische Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie auf
die motorische Entwicklung nahe. Zwar korreliert die Szintigraphie mit dem Kardinal-
symptom Rigor zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, jedoch lasst sich keine Aus-
sage Uber den Grad der Verschlechterung machen, was hinsichtlich der Prognose
ein wichtiger Aspekt ist. Alle anderen durch den UPDRS untersuchten Parameter
lassen sich anhand der MIBG-Szintigraphie nicht prognostizieren. Die MIBG-
Szintigraphie stellt somit nicht die geeignete apparative Methode der Wahl dar, um
nahere Auskinfte Gber den Verlauf der Parkinson Erkrankung zu erhalten. Klinische

Parameter sind fur diese Art von Vorhersage immer noch das Mittel der Wahl.

Auch fur eine Prognose hinsichtlich der kognitiven Entwicklung der Parkinsonpatien-
ten ist nach obigen Ergebnissen die MIBG-Szintigraphie nicht die geeignete Metho-
de. Hier sind die etablierten klinischen Testmethoden, im Sinne neuropsychologi-

scher Testbatterien, der MIBG-Szintigraphie Uberlegen.

Zur Untermauerung der vorliegenden Ergebnisse sind sicherlich weitere Studien

sinnvoll.
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12,

12.1

Anhang

Klinisch-diagnostische Kriterien der UK (United Kingdom) Par-
kinson’s Disease Society Brain Bank

1. Schritt: Diagnose des Parkinsonsyndroms

Bradykinese und
mindestens eines der folgenden Symptome:
Rigor, 4-6/s-Ruhetremor, posturale Instabilitat

2. Schritt: Ausschlusskriterien fur einen Morbus Parkinson

(kein Morbus Parkinson, wenn eines der folgenden Kriterien erfllt ist)

Anamnestisch wiederholte Schlaganfalle mit schrittweiser Zunahme von Par-
kinsonsymptomen

Anamnestisch wiederholte Schadeltraumen

Anamnestisch durchgemachte Enzephalitis

Okulogyre Krisen

Neuroleptische Behandlung zu Beginn der Symptome

Mehr als ein erkrankter Verwandter

Andauernde Remission

Streng einseitige Symptome nach 3 Jahren

Supranukleére Blickparese

Zerebellare Symptome

Frihe schwere autonome Symptome

Frihe schwere Demenz

Positives Babinski-Zeichen

Zerebraler Tumor oder kommunizierender Hydrozephalus in der kraniellen
Bildgebung

Kein Ansprechen auf hohe Levodopa-Dosen

MPTP-Exposition
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3. Schritt: Supportive positive Kriterien fur einen Morbus Parkinson

(Drei oder mehr Kriterien werden fir die Diagnose eines definitiven Morbus

Parkinson gefordert)

Einseitiger Beginn

Andauernde Asymmetrie, wobei initial betroffene Seite starker affiziert ist
Vorhandener Ruhetremor

Voranschreitende Erkrankung

Gute Antwort auf Levodopa

Schwere levodopa-induzierte choreatische Hyperkinesen

Ansprechen auf Levodopa tber mindestens 5 Jahre

Klinischer Verlauf von mindestens 10 Jahren
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12.2 Unified Parkinson's disease rating scale (UPDRS)

(aus Fahn, S., R.L. Elton: Members of the UPDRS Development Committee (1987) Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. In: Fahn, S., C.D. Marsden, D.B. Calne, M. Goldstein (eds): Recent Developments in
Parkinson’s Disease, Vol Il. Macmillan Healthcare Information, Florham Park [N]], pp. 153-163, 293-304)

Name:

Datum:

Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

. Intellektuelle Einschrinkung:

O 0 - Keine.
O 1 - Leicht. VergeRBlichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine anderweitigen Schwie-
rigkeiten.

O 2 - MaRBiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und maRigen Schwierigkeiten beim Meistern
komplexer Probleme. Leichte, aber definitive Einschrankung zu Hause mit der Notwendigkeit
einer gelegentlichen Hilfe.

00 3 - Schwerer Gedachtnisverlust mit zeitlicher und héufig 6rtlicher Desorientierung. Schwere Ein-
schrankung bei der Bewdltigung von Problemen.

O 4 - Schwerer Gedichtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine Urteile fillen und
keine Probleme l6sen. Benotigt bei der persénlichen Pflege viel Hilfe. Kann nicht mehr allein
gelassen werden.

Denkstérungen: (als Folge von Demenz oder Medikamentenintoxikationen)

O 0 - Keine.

O 1 - Lebhafte Traume.

O 2 - ,Gutartige* Halluzinationen mit erhaltener Einsicht.

O 3 - Gelegentliche bis hdufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht; konnte sich
storend auf die taglichen Aktivitdten auswirken.

[0 4 - Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann sich nicht selbst
versargen.

. Depression:

O 0 - Nicht vorhanden.

00 1 - Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefiihl starker als normal, niemals Tage oder Wochen anhal-
tend.

[0 2 - Anhaltende Depression (1 Woche oder ldnger).

0 3 - Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichts-
abnahme, Verlust des Interesses).

O 4 - Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedanken oder -absichten.

Motivation/Initiative:

O 0 - Normal.

O 1 - Weniger energisch als sonst; starker passiv.

O 2 - Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinem&Rigen Aktivititen.

O 3 - Fehlende Initiative oder Desinteresse an tdglichen (routinemaRigen) Aktivititen.
O 4 - In sich gekehrt, vélliges Fehlen von Motivation.
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Aktivititen des tdglichen Lebens (jeweils getrennt in On]Off-Perioden ermitteln)

5. Sprache:
on off
O O 0- Normal.
O O 1 - Leicht beeintrdchtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten.
0O O 2 - MdRig beeintrachtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
O O 3 - Stark beeintrachtigt. Wird hdufg gebeten, etwas zu wiederholen.
O O 4 - Meistens unverstandlich.
6. Speichelsekretion:

10.

11.

on off

O O 0- Normal.

O O 1 - Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich Speichelaustritt.
O O 2 - MaRig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.

O O 3 - Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.

O O 4 - Ausgeprdgter Speichelaustritt, muR standig Papiertuch oder Taschentuch benutzen.

. Schlucken:

on off

O O 0- Normal.

O O 1 - Seltenes Wiirgen/Verschlucken.

O O 2 - Gelegentliches Wiirgen/Verschlucken.

O O 3 - Weiche Nahrung erforderlich.

O O 4 - Erndhrung tiber Magensonde oder Gastrotomie erforderlich.

. Handschrift:

on off

O O 0 - Normal.

O O 1 - Etwas langsam oder klein.

O O 2 - MéRig langsam oder klein; samtliche Worter leserlich.
O O 3 - Stark beeintréchtigt; nicht alle Worter leserlich.

O O 4 - Die Mehrzahl der Worter ist unleserlich.

. Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen:

on off

0O O 0 - Normal.
O O 1 - Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich.

0O O 2 - Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; etwas Hilfe erforder-
lich.

O O 3 - Speisen missen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch langsam essen.

O 0O 4 - MuR gefiittert werden.

Anziehen:

on off

O O 0- Normal.

O O 1 - Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich. }

O O 2 - Gelegentliche Hilfe beim Knopfen, beim Schliipfen in die Armel.

O O 3 - Betréchtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches allein schaffen.

O O 4 - Hilflos.

Hygiene:

on off

0 O 0- Normal.

O O 1 - Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

O O 2 - Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Kérperpflege sehr langsam.

O O 3 - Braucht beim Waschen, Zdhneputzen, Haarekdmmen und beim Gang auf die Toilette Hilfe.

O

O 4 - Dauer-Blasen-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel.
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. Umdrehen im Bett und Bettwidsche zurechtziehen:

on off

0 O 0 - Normal.

O O 1 - Etwas langsam und unbeholfen, benétigt aber keine Hilfe.

O O 2 - Kann sich allein, jedoch unter groRen Schwierigkeiten, herumdrehen und die Bettwische
zurechtziehen.

O O 3 - Beginnt, kann sich aber nicht allein im Bett umdrehen oder die Bettwasche zurechtziehen.

0O O 4 - Hilflos.

. Fallen {unabhdngig von Starre):

on off

O 0O 0 - Kein Fallen.

O O 1 - Seltenes Fallen.

O O 2 - Celegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag.
O O 3 - Fallt durchschnittlich einmal pro Tag.

O O 4 - Fallt hdufiger als einmal pro Tag.

. Erstarren beim Gehen:

on off

O O 0 - Kein Erstarren.

O O 1 - Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzdgerter Start.
O O 2 - Gelegentliches Erstarren beim Gehen.

O O 3 - RegelmadRiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren.
0 O 4 - Haufiges Fallen nach Erstarren.

. Laufen:

on off

0O O 0- Normal.

O O 1 - Leichte Schwierigkeiten, Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, eventuell Neigung das
Bein nachzuziehen,

O O 2 - MaBige Schwierigkeiten, benétigt jedoch wenig oder keine Hilfe.

O O 3 - Schwere Gehstdrung, benétigt Hilfe.

O O 4 - Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.

O O 0 - Kein Tremor.

00 O 1 - Leicht und selten auftretend.

O O 2 - MiRig; fir den Patienten lastig.

O O 3 - Stark, bei zahlreichen Aktivititen hinderlich.

O O 4 - Ausgeprdgt; bei den meisten Aktivitdten hinderlich.

. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus:

on off

O O 0 - Keine Beschwerden.

O O 1 - Gelegentliches Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.
0 O 2 - Haufiges Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend.
0 O 3 - Haufig schmerzhafte Empfindungen.

O O 4 - Unertrégliche Schmerzen.
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Motorische Untersuchung

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Sprache:

O 0 - Normal.

O 1 - Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
O 2 - Monoton, verwaschen, aber verstdndlich; magig behindert.
O 3 - Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.

0 4 - Unverstandlich.

Gesichtsausdruck:

O 0 - Normal.

O 1 - Minimal verdnderte Mimik, kdnnte ein normales ,Pokergesicht* sein.

O 2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdrucks.

O 3 - MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet.

[ 4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem Ausdruck; Lippen stehen
um 7 mm auseinander.

Ruhetremor: (G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter FuB, LF = linker FuR)

G RH LH RF LF

O0000o0-Keine.

O 0O OO O 1- Leicht und selten vorhanden.

0O O 0O O O 2- Geringe Amplitude persistierend; oder mdRige Amplitude, aber nur intermittierend
auftretend.

O 0O 0O O 0O 3-MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

0O O O O O 4 - Ausgeprdagte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

Aktions- oder Haltetremor der Hiande: (R = rechts, L = links)

0 - Fehlt.

1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.

2 - MdRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

3 - MaRige Amplitude sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung.
4 - Ausgepragte Amplitude; beim Essen stdrend.

ooooga=
oOoooo-

Rigiditat: (Gepriift bei passiver Bewegung der groBen Gelenke am sitzenden Patienten. Zahnrad-
phdnomen kann ignoriert werden). (N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitat, LOE = linke obere
Extremitdt, RUE = rechte untere Extremitdt, LUE = linke untere Extremitat)

N ROE LOE RUE LUE

OO OO0 O 0- Fehlt.

O O O O O 1 - Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere Bewe-
gungen.

0O O O 0O O 2- Leicht bis maRig.

O O 0O O 0O 3 - Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

O O O O O 4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen.

Fingerklopfen: (Patient beriihrt in rascher Reihenfolge und bei groRtmaoglicher Amplitude und

mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger). (R = rechts, L = links)

L

O 0 - Normal.

O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

O 3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.

O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

o o oogoo=
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

Handbewegungen: (Patient 6ffnet und schlieBt die Hinde in rascher Reihenfolge bei groBtmaogli-

cher Amplitude und mit jeder Hand gesondert). (R = rechts, L = links)

R L

O O 0- Normal.

O O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O O 2 - M4Rig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

O O 3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.

O O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

Rasch wechselnde Bewegungen der Hande: (Pronation-Supinations-Bewegungen der Hande, ver-

tikal oder horizontal, mit groBtméglicher Amplitude, beide Hinde gleichzeitig)

R L

O O 0 - Normal.

O O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O O 2 - MiRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

0O O 3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen. :

O O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfthren.

Agilitit der Beine: (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt

dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen)

L

J 0 - Normal.

O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O 2 - MdRig eingeschrankt. Eindeutige und frithzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

[0 3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.

O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

O B OOE=

Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem gerade-

lehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen)

O 0 - Normal.

O 1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch benétigen.

O 2 - StoRt sich an den Armlehnen hoch.

O 3 - Neigt zum Zuriickfallen und muR es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch ohne Hilfe auf-
stehen.

O 4 - Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

Haltung:

O 0 - Normal aufrecht.

[J 1 - Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei einem dlteren Menschen normal
sein.

O 2 - MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite geneigt sein.

O 3 - Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mé&Rig zu einer Seite geneigt sein.

O 4 - Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

Gang:

0 0 - Normal.

0 1 - Geht langsam, kann einige kurze Schritte schiurfen, jedoch keine Festination oder Propulsion.

[0 2 - Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln, kurze Schritte
oder Propulsion.

O 3 - Starke Gehstérung, benétigt Hilfe.

0 4 - Kann tberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.
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30.

31

Iv.

Haltungsstabilitit: (Reaktion auf plétzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern

des Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinanderstehenden FiiBen geradesteht.

Der Patient ist darauf vorbereitet)

O 0 - Normal.

[0 1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

[0 2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen
wiirde.

[0 3 - Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.

O 4 - Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen.

Bradykinesie und Hypokinesie des Kdrpers: (Kombination aus Langsamkeit, Zégern, verminderten

Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

O 0 - Keine.

[0 1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; kénnte bei manchen Menschen normal
sein. Maglicherweise herabgesetzte Amplitude.

[0 2 - Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ auch her-
abgesetzte Amplitude. .

O 3 - MiRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

O 4 - Ausgepragte Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)
Dyskinesien

32.

33.

34.

35.

Dauer: Zu welcher Tageszeit treten die Dyskinesien auf?
(Anamnestische Angaben)

O 0 - Keine.

0 1-1-25% des Tages.

O 2-26-50% des Tages.

O 3-51-75% des Tages.

O 4-76-100% des Tages.

Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien?

(Anamnestische Angaben; kénnen durch Untersuchung in der Sprechstunde modifiziert werden)
0 0 - Keine Behinderung.

O 1 - Leichte Behinderung.

O 2 - MaRige Behinderung.

[ 3 - Starke Behinderung.

O 4 - Vollstandige Behinderung.

Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
0 0 - Keine schmerzhaften Dyskinesien.

[0 1 - Leicht.

O 2 - MaRig.

O 3 - Stark.

O 4 - Ausgepragt.

Auftreten von Dystonie am frithen Morgen: (Anamnestische Angaben)

O 0 - Nein.
a1-Ja.
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B. Klinische Fluktuationen
36. Lassen sich ,,Off“-Perioden z.B. zeitlich nach einer Medikamenteneinnahme voraussagen?
[0 0 - Nein.
0 1-Ja.
37. Sind ,,0ff“-Perioden zeitlich nach einer Medikamenteneinnahme vorhersagbar?
O 0 - Nein.
a1-Ja.
38. Treten ,,Off“-Perioden plétzlich auf, z.B. innerhalb von wenigen Sekunden?
J 0 - Nein.
O1-Ja.
39. Fiir welche Dauer befindet sich der Patient tagsiiber durchschnittlich im ,,0ff“-Stadium?
[J 0 - Uberhaupt nicht.
O 1-1- 25% des Tages.
J 2-26-50% des Tages.
[0 3-51-75% des Tages.
O 4-76-100% des Tages.
C. Anderweitige Komplikationen
40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?
O 0 - Nein.
O 1-Ja
41. Leidet der Patient an Schlafstérungen, z.B. Schlaflosigkeit oder Schlafrigkeit?
O 0 - Nein.
01-)a
42. Hat der Patient orthostatische Symptome?
O 0 - Nein.
a1-)a
Blutdruck - RR / mmHg
Pulsfrequenz min~'
Korpergewicht kg
V. Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

O Stadium 0 = Keine Anzeichen der Erkrankung.
[0 Stadium1 = Einseitige Erkrankung.
O Stadium 1,5 = Einseitige und axiale Beteiligung.
O Stadium 2 = Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstérung.
O Stadium 2,5 = Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest.
O Stadium3 = Leichte bis mdRige beidseitige Erkrankung:
leichte Haltungsinstabilitat; kérperlich unabhdngig.
O Stadium4 = Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen.
O Stadium5 = Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettldgerig.
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VI. Modifizierte Schwab- und England-Skala der Aktivitdten des tdglichen Lebens

oo o o o o

off
il

]

[

oo o oo oo

100 % - Vollig unabhangig. Kann samtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung, Schwierigkeiten
oder Behinderung ausfiihren. Vollig gesund. Keine Schwierigkeiten wahrgenommen.

90 % - Vollig unabhdngig. Kann samtliche Verrichtungen mit geringer Verlangsamung, Schwie-
rigkeiten und Behinderung ausfiihren. Kann doppelt so lange dazu brauchen. Schwierig-
keiten werden bewul3t.

80 % - Bei den meisten Verrichtungen véliig unabhangig. Braucht dafiir doppelt so viel Zeit. Ist
sich der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewuRt.

70% - Nicht véllig unabhdngig. Bei manchen Verrichtungen gréBere Schwierigkeiten. Braucht
fiir einige drei- bis viermat so lange. MuR einen groRen Teil des Tages auf die Verrichtun-
gen verwenden.

60% - Leichte Abhingigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfiihren, jedoch auRerst lang-
sam und unter viel Anstrengung. fehler manchmal unméglich.

50 % - Starker abhangig. Hilfe bei der Hélfte der Verrichtungen, langsamer usw. Schwierigkeiten
bei allem.

40 % - Sehr abhangig. Kann bei sdmtlichen Verrichtungen mithelfen, nur einige allein sehr lang-
Sam.

30% - Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen allein ausfiihren oder begin-
nen. Bendtigt viel Hilfe,

20% - Kann nichts allein tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen. Stark behindert.

10% - Véllig abhéngig, hilflos. Vdllig behindert.

0% - Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stublentleerung sind ausgefallen.
Bettldgerig.
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12.3

DemTect

1. Wortliste

olch werde lhnen jetzt langsam eine Liste von 10 Worten vorlesen. Danach wiederholen Sie bitte
maglichst viele dieser Worte. Auf die Reihenfolge kommt es nicht an.” (erste Wortliste)

DemTect

Teller

Hund

Lampe

Brief

Apfel

Hose

Tisch

Wiese

Glas

Baum

[

O

O

O

O

O

B

O

O

O

. Vielen Dank. Nun nenne ich lhnen die gleichen 10 Worte ein zweites Mal. Auch danach sollen Sie
wieder méglichst viele Worte wiederholen.”

Teller

Hund

Lampe

Brief

Apfel

Hose

Tisch

Wiese

Glas

Baum

[

I

O

O

O

O

]

I

O

L]

Richtig erinnerte Begriffe (max. 20)

2. Zahlen-Umwandeln

.Wie Sie in dem Beispiel sehen kéinnen, kann man die Ziffer ,5" auch als Wort , fiinf” schreiben
und das Wort ,drei” auch als Ziffer ,3" schreiben. Ein Teil der Aufgabe ist so, wie wenn Sie einen
Scheck ausfiillen wiirden. Ich bitte Sie nun, die Ziffern in Worte und die Worte in Ziffern zu schrei-

ben.”

Beispiel

5 —s fiinf

drei — 3

2089=

4054 =

sechshunderteinundachtzig =

Zweitausendsiebenundzwanzig =

Richtige Antworten {max. 4)
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3) Supermarktaufgabe

.Nennen Sie mir bitte so viele Dinge wie mdglich, die man im Supermarkt kaufen kann. Sie haben
dafiir eine Minute Zeit.”

O(o(o|o|g ojga|jo|o|g O oo |o|d

O(o(o|0o|d Oo|jg|o,|o|gd O|o(o|bo|ad

Genannte Begriffe (max. 30)

4) Zahlenfolge riickwarts

«Ich werde Ihnen jetzt eine Zahlenreihe nennen, die Sie mir dann bitte in umgekehrter Reihenfolge
wiederholen sollen. Wenn ich beispielsweise ,vier-fiinf" sage, dann sagen Sie bitte , flinf-vier”.

1. Versuch 2.Versuch

7-2 8-6 2
4-7-9 3-1-5 3
5-4-9-6 1-9-7-4 4
2-7-5-3-6 1-3-5-4-8 5
8-1-3-5-4-2 4-1-2-7-9-5 6

Langste richtige riickwarts wiederholte Zahlenfolge (max. 6)

5) Erneute Abfrage der Wortliste

.Ganz am Anfang dieses Tests habe ich lhnen 10 Worte genannt. Kénnen sie sich noch an diese
Worte erinnern?”

Teller | Hund | Lampe | Brief | Apfel | Hose | Tisch | Wiese | Glas | Baum

Ll i L1 L] L] L] L] L] [ L]

Richtig erinnerte Begriffe (max. 10)
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