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Abkiirzungsverzeichnis

APS Atypisches Parkinsonsyndrom

Beta-CIT (2 beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)tropane)
CBD Cortico-basale Degeneration

DAT Dopamintransporter

FP-CIT (N-omega-fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl) tropane)
IBZM [1231]-3-Jodo-6-methoxybenzamin

IPS Idiopathisches Parkinsonsyndrom

LBD Lewy-Body-Demenz

MIBG 1231-Methyljodbenzylguanidin

MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridin)
MSA Multisystematrophie

NNDE Nicht-Neurodegenerative Erkrankung

PSP Progressive supranukleédre Blickparese

SPECT Single-Photon-Emission-Computed-Tomography
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1 Einleitung und Fragestellung

Erstmals beschrieb der englische Mediziner James Parkinson 1817 in seinem Bericht ,,An Essay
on Shaking Palsy“ das nach ihm benannte Krankheitsbild. Parkinsonsyndrome sind definiert
durch das Vorliegen einer Akinese und eines weiteren Kardinalsymptoms wie Rigor, Ruhetremor
und posturale Instabilitdt. Fakultativ konnen sensorische, vegetative und kognitive Symptome wie
Dysésthesien, Schmerzen, Storungen des Blutdrucks (meist orthostatische Hypotonie) und der
Harnblasenfunktion auftreten. Hiaufig kommt es zur Depression (45%) (Lemke, 2008) und zu
kognitiven EinbuBlen (Demenz in 28,6% der Fille) (Riedel et al., 2008), die die hdufig schwierige
Differentialdiagnose zu Erkrankungen wie z.B. dem Morbus Alzheimer erkldren. Das Parkinson-
syndrom kann bei vielen Erkrankungen auftreten. In 75% der Félle handelt es sich um die idio-
pathische Form (idiopathisches Parkinsonsyndrom, IPS), die von anderen Parkinsonsyndromen
aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiologie und damit verbundenen anderen Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten abgegrenzt werden muss. Das idiopathische Parkinsonsyndrom zeichnet
sich klinisch durch eine asymmetrische Symptomatik, einen langsam progredienten Verlauf, Ru-
hetremor, gutes Ansprechen auf L-Dopa und ein Ausbleiben von Zusatzsymptomen aus (Eggert et
al., 2007). Davon zu unterscheiden sind Parkinsonsyndrome (PS) anderer Ursache, wie das selte-
ne familidre Parkinsonsyndrom (PARK 1-8, 10, 11) sowie die symptomatischen Parkinson-
syndrome. Hierzu zihlen insbesondere das medikamenteninduzierte (durch klassische Neurolep-
tika, Antiemetika, Reserpin, Lithium, Kalzium-Antagonisten: Cinnarizin, Flumarizin), das
toxininduzierte (z.B. Kohlenmonoxid, Mangan, MPTP), das metabolische (M.Wilson oder Hypo-
parathyreoidismus) und das vaskuldre PS. Ferner miissen andere neurodegenerative Erkran-
kungen mit dhnlicher Symptomatik wie Multisystematrophie (MSA), Cortico-basale Degene-
ration (CBD), progressive supranukledre Blickparese (PSP) und Lewy-Body-Demenz (LBD),
welche sich durch eine rasche Progredienz und fehlendes Ansprechen auf die medikamentdse
Therapie auszeichnen, abgegrenzt werden. Diese werden hdufig unter dem Begriff ,, atypische
Parkinsonsyndrome (APS)* subsumiert. Das idiopathische Parkinsonsyndrom oder der ,,Mor-
bus Parkinson® ist eine progrediente neurodegenerative Erkrankung, in deren Verlauf es durch
Verlust dopaminerger Neurone der Substantia nigra Pars compacta zu einem gestorten Zusam-
menspiel der komplexen Modulation von Bewegungen des extrapyramidal-motorischen Systems
kommt. Die von der Substantia nigra Pars compacta ausgehenden dopaminergen Neurone sind

fiir die normale Funktion der Basalganglien unentbehrlich. Sie ziehen zum Striatum, welches aus
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Nucleus Caudatus und Putamen besteht, und modulieren die vom Kortex eintreffenden Informa-
tionen. Die Basalganglien sind vor allem fiir komplexe und aus eigenem Willen erfolgende Be-

wegungsabldufe verantwortlich (Schmidt et al., 2005).

Die Friih- und Differentialdiagnose der Parkinsonsyndrome allein anhand der Klinik bereitet
selbst erfahrenen Spezialisten Schwierigkeiten. Nur 76% der Parkinsondiagnosen konnten patho-
logisch bestétigt werden (Rajput et al., 1991). Gerade hinsichtlich eines frithen Therapiebeginns,
der den Progress der Krankheit durch neuroprotektiv wirkende Medikamente verlangsamen konn-
te (Riederer et al., 2002, Scherfler et al., 2007, Seibyl et al., 2005, Seibyl, 2008) und auch zur
Vermeidung unnotiger Therapiekosten und Belastungen des Patienten ist die Friih- und Differen-
tialdiagnose aber von grofler Bedeutung. Einen wertvollen Beitrag zur Differentialdiagnose der
Parkinsonsyndrome leistet die in dieser Arbeit untersuchte 1-123-FP-CIT-SPECT. Die Darstellung
der in den 90er Jahren erstmals mit Radioliganden wie FP-CIT (N-omega-fluoropropyl-2beta-
carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl) tropane) (Neumeyer et al., 1996) markierten prasynaptischen
Dopamintransporter (DAT) mittels Single-Photon-Emission-Computed-Tomography (SPECT)
erhielt daher einen Zuwachs an Bedeutung. Geeignete Radioliganden fiir den Dopamintransporter
(DAT) sind Kokainanaloga  wie  N-(3-iodopropen-2-yl)-2betacarbomethoxy-3beta-(4-
chlorophenyl)-tropan (IPT), beta-CIT (2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)tropane) und
FP-CIT (N-omega-fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl) tropane).

Die SPECT ist ein diagnostisches Verfahren, welches zur Beurteilung der Funktion verschiedener
Organe die Verteilung eines i.v. applizierten Radiopharmakons zeigt. Um Radio-Tracer wie lod-
123 oder Technetium-99m in ausgesuchten Korperregionen anzureichern, bindet man sie an che-
mische Substanzen (Radioliganden), die mit hoher Affinitdt an die gesuchten Rezeptoren binden
(Masdeu et al., 1994). SPECT-Kameras kreisen in einem Winkel von 360 Grad um die betreffen-
de Korperregion und detektieren mittels eines Szintillationskristalls die emittierte Strahlung. Die
vom Gammaquant ausgeldsten Lichtblitze werden in ihrer Position und Intensitit registriert und
mittels eines Rechnersystems in ein digitales Bild umgewandelt. Mittels gefilterter Riickprojekti-
on oder iterativer Verfahren werden tomographische Bilder rekonstruiert, die visuell beurteilt
werden konnen. Zur semiquantitativen Auswertung konnen Regions of interest (ROI) definiert
werden. Im Falle der I-123-FP-CIT-SPECT lisst sich mit Hilfe der ROI-Technik die spezifische
Bindung des Striatum bestimmen, mit deren Hilfe eine semiquantitative Auswertung gelingt. Die

visuelle Beurteilung stellt bisher im klinischen Alltag eine bisweilen ausreichende, leicht durch-
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zufithrende Moglichkeit der Auswertung dar (Ortega Lozano et al., 2007). Im Zweifelsfall und zu
wissenschaftlichen Zwecken ist jedoch zusitzlich die semiquantitative Auswertung erforderlich
(Walker et al., 2007). Auch die Leitlinien zur I-123-FP-CIT-SPECT der European Association of
Nuclear Medicine (EANM) fordern zwingend die semiquantitative Auswertung. Dies wurde bis-
her auf der Grundlage von Normalwerten aus der Literatur durchgefiihrt (Tatsch et al., 1999).
Aufgrund unterschiedlicher Kamera-Systeme und Aquisititionsmodi ist die Ubertragbarkeit sol-
cher, hdufig aus gepoolten Daten entstandener Werte allerdings limitiert, was den Wunsch nach

instituts- und kameraindividuellen Normwerten aufkommen lasst.

Teil der zur Rekonstruktion und zur semiquantitativen Auswertung notigen Weiterverarbeitung
der Rohdaten ist die Schwéchungskorrektur nach Chang. Hierbei werden Abbildungsfehler korri-
giert, die durch die groere Schwichung derjenigen Photonen entstehen, die im Zentrum des Ge-
hirns emittiert werden, im Vergleich zu denen, die in der Peripherie emittiert werden (Chang,
1978). Die Evaluation dieser und anderer methodischer Verbesserungen der Datenprozessierung
und der semiquantitativen Auswertung ist Gegenstand aktueller Forschung und ein wichtiger
Schritt zur Optimierung der 1-123-FP-CIT-SPECT. Diese Untersuchung hat nicht nur zum Ver-
standnis der Pathophysiologie des Morbus Parkinson beigetragen, sondern bietet heute eine vali-
de Hilfe im klinischen Alltag bei der Abgrenzung von IPS zu zuweilen anspruchsvollen Differen-
tialdiagnosen, wie dem essentiellen Tremor. Eine aktuelle Indikation ist auch die
Differentialdiagnose des Morbus Alzheimer zur Lewy-Body-Demenz (Benamer TS et al., 2000,
38 McKeith et al. 2007, Walker et al., 2007, Ceravolo et al., 2004, Colloby et al., 2005, Marshall
et al., 2006). Die beim IPS und anderen neurodegenerativen Erkrankungen mit dhnlicher Sym-
ptomatik, wie MSA, PSP, CBD und LBD auftretende striatale Verminderung der DAT-
Verfiigbarkeit ldsst sich mit hoher Spezifitdt und Sensitivitdt mittels der I-123-FP-CIT-SPECT
nachweisen (Benamer TS et al., 2000, Ortega Lozano et al., 2007). Catafau et al. konnten 2004
anhand einer Stichprobe von 118 Patienten mit klinisch unklaren Parkinsonsyndromen zeigen,

dass sich in 52% der Fille die Diagnose nach der SPECT Untersuchung @nderte.

Zur Losung des Problems der zur semiquantitativen Auswertung notigen fehlenden institutsspezi-
fischen Normwerte und zur Evaluierung der Schwichungskorrektur nach Chang sind die Ziele

dieser Arbeit
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Charakterisierung des in der Klinik- und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit

Bonn mittels I-123-FP-CIT-SPECT untersuchten Patientenkollektivs

Normalbefunde aus den 108 vorhandenen Untersuchungen zu extrahieren und anhand der

neurologischen Diagnose zu verifizieren

Die semiquantitative Auswertung der Normalbefunde, mit und ohne Verwendung der
Schwichungskorrektur nach Chang, sowie die Erstellung eines Normkollektivs anhand

der Mittelwerte und der Standardabweichung

Die Normwerte anhand einer entsprechenden Anzahl gleichartig ausgewerteter Untersu-

chungen von IPS und APS Patienten zu validieren.

Den Einfluss der Schwéchungskorrektur nach Chang auf die statistische Qualitit der se-

miquantitativen Auswertung zu evaluieren.
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2 Patienten und Methodik

Beriicksichtigt wurden alle Patienten, die zwischen 2000 und 2006 eine I-123-FP-CIT-SPECT
Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitidt Bonn erhalten hat-
ten. Es erfolgte die Erfassung der Daten aus den entsprechenden archivierten Akten und anschlie-

Bend die statistische Auswertung.

2.1 Studiendesign und Durchfiihrung

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Studie iiber Patienten, die eine I-123-FP-CIT-
SPECT Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Bonn er-
halten haben.

Die Patienten sollten folgende Kriterien erfiillen:

- Durchfiihrung einer 1-123-FP-CIT-SPECT Untersuchung mittels der Doppelkopf-SPECT-
Kamera PICKER Prism (Fa. Picker International, Cleveland, Ohio, USA — im Folgenden
,PICKER Prism* genannt) oder der Doppelkopf-SPECT-Kamera e.cam duet der Fa. Sie-

mens Medical Solutions, Erlangen, Germany, im Folgenden ,,e.cam* genannt.

- Vorliegen der durch den Neurologen bestitigten zur Parkinsonsymptomatik fithrenden Di-

agnose.
Eingeschlossen wurden nur die Patienten, welche die oben genannten Kriterien erfiillten.

Die Datensuche erfolgte aus Krankenakten der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin, der
Klinik fiir Neurologie und der iiberweisenden Neurologen. Zuerst wurden alle Patienten, bei de-
nen in der Zeit von 2000 bis 2006 eine I-123-FP-CIT-SPECT durchgefiihrt wurde, aus der Daten-
bank der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitdt Bonn herausgesucht. Die ent-
sprechenden Krankenakten wurden aus den Archiven der Klinik entnommen und auf Richtigkeit
kontrolliert. In der mittels der Software Excel Version 2003 der Firma Microsoft Inc., Redmond,
USA erstellten Datenbank wurden folgende Patientendaten festgehalten: Identifikationscode, Ge-
schlecht, Alter, zuweisender Neurologe oder Hausarzt, Kameraart (PICKER Prism oder e.cam),

Diagnose des schriftlichen I-123-FP-CIT-SPECT Befundes, codiert in folgender Form: 0 = keine
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Verminderung der Dopamintransporter, 1 = V.a. neurodegenerative Erkrankung, stirkere Vermin-
derung rechts, 2 = V.a. neurodegenerative Erkrankung, stirkere Verminderung links, 3 = V.a. neu-
rodegenerative Erkrankung, beidseitige Verminderung. Aulerdem die Anzahl der Counts pro Re-
gion of interest (ROI) der folgenden Regionen: Ncl. Caudatus, Putamen, Striatum, Occipital je
rechts und links. Patienten, bei denen nicht alle Informationen vorlagen, wurden ausgeschlossen.
Die neurologische Diagnose, die ursdchlich zu der Parkinsonsymptomatik fiihrte, wurde in der
Datenbank der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitdt Bonn herausgesucht bzw. bei
den zuweisenden Neurologen erfragt. Die aktuelle, zur Parkinsonsymptomatik fithrende Diagno-
se, welche unter Zusammenschau aller Untersuchungsergebnisse gestellt wurde, wurde hierbei

beriicksichtigt.

Die mittels der PICKER Prism angefertigten Aufnahmen wurden aus technischen Griinden ledig-
lich visuell ausgewertet und deshalb nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen (siche
Punkt 2.3). Die mittels der e.cam erstellten Aufnahmen wurden neben der visuellen auch einer
semiquantitativen Auswertung unterzogen. Die dazu verwendeten Schablonen zur Festlegung der
regions of interest (ROI) sind in GroBe, Form und Rotation nicht veridnderbar und legen die ROI
in identischer Weise fest. Nach manueller Reangulation der Schnittebenen und Verarbeitung der
Rohdaten (siehe Punkt 2.2) mit und ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang
wurde die spezifische Bindung ermittelt (sieche Punkt 2.4). Aus den vorhandenen Daten der mit-
tels der e.cam Kamera erstellten Aufnahmen extrahierten wir gesichert diagnostizierte IPS, APS
und NNDE ( Nicht Neurodegenerativ Erkrankte) Patienten. Diese werteten wir einmal unter Ver-
wendung der Schwichungskorrektur nach Chang und ein weiteres Mal ohne Verwendung der
Schwichungskorrektur nach Chang erneut aus. AnschlieBend zogen wir die Daten zur statisti-
schen Auswertung mittels der Software SPSS Version 15.0 der Firma SPSS inc., Chicago, Illinois

heran.

Mittels der Daten der NNDE Patienten wurde ein institutseigenes Normkollektiv erstellt. Hierzu
wurden die Mittelwerte der spezifischen Bindung rechts und links je ROI und die Standardabwei-
chung ermittelt. Als Normgrenze gilt der Mittelwert +/- 2 Standardabweichungen. Zu den NNDE
Patienten wurden gesichert diagnostizierte IPS und APS Patienten nach Alter und Geschlecht
zugeordnet. Die spezifische Bindung der Parkinson- und Non-Parkinsonpatienten wurde mit

Normwerten aus der Literatur und im Vergleich dazu mit den mittels Normkollektiv erstellten
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Normwerten jeweils mit und ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang evaluiert,

und die Signifikanz der Werte wurde eruiert.

2.2 1I-123-FP-CIT-SPECT, Verarbeitung der Rohdaten, Festlegung

der regions of interest (ROI)

Verarbeitung der Rohdaten

Mit der Zwei-Kopf-Gammakamera e.cam wurden Aufnahmen nach institutsinternem Standard

mit folgenden in der Tabelle ersichtlichen Parametern angefertigt:

Kamera Siemens e.cam

Kollimator LEHR

Radius 13 cm

Zoom 1,23

Matrix 128 x 128

Rekonstruktion FBP

Filter Butterworth 0,6

PixelgréBe ~3,89 mm

Die Schwachungskorrektur erfolgte mit der Methode nach Chang mit einem
Schwachungskoeffizienten von 0,11/cm.

Tabelle 1: Technische Parameter der e.cam Zweikopf-Kamera
Die erhaltenen Rohdaten wurden in drei Schritten nach Standardvorgaben umgewandelt:
- Rekonstruktion mittels gefilterter Riickprojektion.

- Filterung mittels eines Glittungsfilters, 2-D Butterworth Pre-Filter mit einer Cut-Off-
Frequenz von 0.6 Nyquist (0.6/cm) und einem Powerfaktor von 8; dieser Filter glittet

Rauschen oder UnregelmiBigkeiten im Hintergrund und eliminiert Storfrequenzen.

- Die Verluste durch unterschiedliche Gewebsabschwichung wurden mittels der Schwi-

chungskorrektur nach Chang ausgeglichen. Hierzu werden Schwichungen mittels einer
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ellipsenformigen Maske, die iiber die Schnitte gelegt wird, und mit einem bestimmten
Schwichungskoeffizienten, hier = 0.11/cm, der die Zihlraten je nach Abstand zum Auf-

nahmerand erhoht, ausgeglichen.

Die normalisierten Rohdaten wurden manuell reanguliert, um Lageverkippungen in allen drei
Ebenen zu korrigieren. Die transversale Ebene wurde parallel zur AC-PC-Linie (anteriore Com-
missur - posteriore Commissur) festgelegt und in Schichten von 3 mm Dicke rekonstruiert. Fiir
die semiquantitative Analyse wurden die drei transaxialen Schnitte mit der hochsten striatalen

Anreicherung von I-123-FP-CIT summiert.

In dieser Arbeit wird die Auswertung mit und ohne Verwendung der Schwiéchungskorrektur nach

Chang verglichen.

Die Datenprozessierung an der PICKER Prism erfolgte analog dem genannten Vorgehen bei der

€.cam.

Festlegung der regions of interest (ROI)

Zur Auswertung der mittels der e.cam angefertigten Aufnahmen liegen standardmifige Schablo-
nen fiir Ncl. Caudatus, Putamen, Striatum und occipitale Referenzregionen vor, welche im Rah-
men der Auswertung positioniert werden miissen. Die durchschnittlichen Counts pro Pixel wur-

den zur Ermittlung der spezifischen Bindung herangezogen.
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Abb. 1: Die I-123-FP-CIT-SPECT- Aufnahmen zeigen eine normale DAT- Verfiigbarkeit der Ba-

salganlien, links; Darstellung ohne ROI- Schablonen, rechts; mit positionierten ROI- Schablonen
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Abb. 2: I-123-FP-CIT-SPECT- Aufnahmen bei einem Patienten mit IPS. Es zeigt sich eine starke
Verminderung der DAT- Verfiigbarkeit der Basalganlien vor allem im Bereich des Putamens,

links; Darstellung ohne ROI- Schablonen, rechts; mit positionierten ROI- Schablonen

2.3 Berechnung der spezifischen Bindung

Zur Ermittlung der spezifischen Bindung muss zunéchst die unspezifische Hintergrundaktivitt
bestimmt werden. Dazu eignet sich im Falle der Dopamintransport (DAT) -Darstellung die occi-
pitale Region (O), da hier die geringste Dichte an DAT im Gehirn postuliert wird. Es werden zwei
regions of interest (ROI), die in ihrer Groe und Form etwa dem Striatum entsprechen, rechts und
links festgelegt. Die Aktivitdt wird in Zéhlereignissen Counts/Pixel gemessen. Zur Berechnung
der spezifischen Bindung werden von den mittleren registrierten Ereignissen in den zu untersu-
chenden Regionen die mittleren gemessenen Counts in den occipitalen Referenzregionen subtra-
hiert und das Ergebnis durch die mittlere Aktivitit in der Referenzregion dividiert ((C-O)/O), (P-
0)/0), (S-0)/0)) (Koch et al., 2007). Die so gewonnen Daten konnen mit Normwerten verglichen
werden, die mittels Normkollektiv oder Phantommessungen ermittelt oder aus der Literatur ent-

nommen werden.
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2.4 Erstellung eines Normkollektivs und neuer Normwerte

Zur Erstellung des Normkollektivs wurden aus dem Gesamtkollektiv der an der e.cam untersuch-
ten Patienten diejenigen Patienten extrahiert, die in der neurologischen Diagnostik weder ein IPS
noch eine andere neurodegenerative Erkrankung, die mit einem DAT-Verlust einhergeht, aufwie-
sen und die zusitzlich visuell keine Verminderung der DAT Verfiigbarkeit im I-123-FP-CIT-
SPECT zeigten. Die Diagnosen, die hier zur Parkinsonsymptomatik gefiihrt hatten, wie essentiel-
ler Tremor (ET), Motoneuronerkrankungen oder auch spinozerebelldre Ataxie, lieBen keine DAT-
Verminderung erwarten. Aus der spezifischen Bindung ((C-O)/0O), (P-0)/0O), (S-O)/O)) rechts und
links wurden jeweils die Mittelwerte aus beiden Werten und die Standardabweichung gebildet.
Als normwertig wurde das Intervall ,,Mittelwert +/-2 Standardabweichung®, mit dem das Konfi-

denzintervall von 95% erfasst wird, definiert (Koch et al., 2007).

2.5 Auswertung mittels Literaturnormwerten und eigener

Normwerte

Die Werte der spezifischen Bindung der IPS und APS Patienten wurde analog den NNDE Patien-
ten gebildet. Die sich daraus ergebenden Werte fiir Ncl. Caudatus, Putamen, Striatum und der
Referenzregion occipital wurden in einer Datenbank festgehalten. Zur Bewertung wurden die aus
der Literatur bekannten Normwerte (Tatsch et al., 1999) und die mittels Normkollektiv neu er-
rechneten Normwerte jeweils zum einen unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach
Chang und zum anderen ohne deren Verwendung benutzt. Pathologisch war dabei ein Wert klei-
ner als die untere Normgrenze, also eine Verminderung der DAT-Verfiigbarkeit. Die Sensitivitit
und Spezifitidt der beiden Verfahren zur Diagnosestellung wurde ermittelt. Dabei galt die vom

Neurologen fiir die Parkinsonsymptomatik ursédchliche Diagnose als Standard.
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2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software SPSS Version 15.0 fiir Windows des
Herstellers SPSS inc., Chicago, Illinois. Fiir den Vergleich der 3 Patientengruppen (IPS, APS und
NNDE Patienten) beziiglich der Messergebnisse der spezifischen Bindung der ROI fiir Ncl. Cau-
datus, Putamen und Striatum mit und ohne Verwendung der Schwéchungskorrektur nach Chang
wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse verwendet. Ergab sich hierbei ein signifikanter Unter-
schied, so wurde ein Einzelgruppenvergleich mittels Post-hoc-Test nach Bonferroni durchgefiihrt.
Fiir alle statistischen Tests galt eine Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art von 5%. Die graphische
Darstellung der DAT-Verfiigbarkeit erfolgte mittels Box- and Whisker- Plots, wobei die Messer-
gebnisse der spezifischen Bindung der ROI jeweils fiir Ncl. Caudatus, Putamen und Striatum im
Vergleich mit / ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang sowie im Vergleich der

drei Patientengruppen dargestellt wurden.
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Ergebnisse
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3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das Gesamtkollektiv besteht aus 108 Patienten, die in der Zeit von 2000 bis 2006 eine I-123-FP-
CIT-SPECT Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitéitsklinik
Bonn erhalten haben. In folgender Tabelle sind Identifikationscode, Geschlecht, Alter, vom Neu-

rologen bestitigte zur Parkinsonsymptomatik fithrende klinische Diagnose und die verwendete

Kamera aufgefiihrt.
ID | Geschlecht | Alter | Klinische Diagnose Kameraart
1: e.cam
2: Picker
m 71 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1
m 56 V.a. idiopathisches Parkinsonsyndrom, 1

spricht auf Medikamente an

12 |m 72 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

13 | m 77 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

17 |w 77 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

21 |w 53 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an

22 |m 85 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an

25 |m 44 klin. V.a. idiopathisches 1
Parkinsonsyndrom, spricht auf
Medikamente an

28 |'m 64 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

29 |w 66 idiopathisches Parkinsonsyndrom, 1
Astrozytom

30 |w 64 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

31 |m 68 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an
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ID | Geschlecht | Alter | Klinische Diagnose Kameraart
1: e.cam
2: Picker

33 |w 74 idiopathisches Parkinsonsyndrom V.a. 1
medikamenteninduziert nicht bestatigt

38 |m 56 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

42 |'m 66 idiopathisches Parkinsonsyndrom, vask. 1
Enzephalopathie

44 |'m 71 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

45 |w 69 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

46 |m 74 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

47 |w 76 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an

48 |m 63 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an

50 |w 66 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

52 |w 78 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

59 |m 62 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

62 | m 44 idiopathisches Parkinsonsyndrom, 1
Borrelliose

64 | m 66 Idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an

65 |w 70 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

66 |m 72 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

70 |w 64 V.a. leichtes idiopathisches Parkinsonsyn., | 1
kaum Beschwerden

72 |m 62 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

74 |m 67 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

77 |w 66 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

79 |w 62 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1

82 |m 64 Idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 1
auf Medikamente an

83 |m 74 idiopathisches Parkinsonsyndrom, Tremor | 1

85 |w 77 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1
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ID | Geschlecht | Alter | Klinische Diagnose Kameraart
1: e.cam
2: Picker
89 |m 44 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1
94 |m 54 Idiopathische Parkinsonsyndrom, spricht 1
auf Medikamente an
96 |m 58 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1
80 |w 69 idiopathisches Parkinsonsyndrom 1
3 m 75 Gangataxie, Bandscheibenvorfall 1
6 w 73 essentieller Tremor 1
10 |'m 74 unklare Diagnose 1
11 |w 41 unklare Diagnose 1
14 |'m 63 essentieller Tremor 1
15 |w 77 kein Parkinson, unklar, V.a. Alzheimer 1
18 |w 72 Motoneuronerkrankung 1
19 |w 81 medikamenteninduziertes 1
Parkinsonsyndrom
24 |m 53 MSA, MIBG unauffallig 1
26 |m 70 Lewy-Body-Demenz 1
34 |m 71 Tremor, neurodegenerative Ursache 1
ausgeschlossen
35 |m 59 MSA vom cerebellaren Typ 1
36 |m 69 PSP vom Parkinsontyp 1
37 |m 65 fragiles X-Tremor-Ataxie-Syndrom 1
39 |m 74 Cortiko-basale Degeneration, Tauopathie | 1
51 |m 54 unklar, V.a. MSA, neoplast. n. M. Hodgkin | 1
54 |m 66 MSA vom cerebellaren Typ, MIBG 1
unauffallig
55 |w 84 unklar, neurodegenerative Ursache 1
ausgeschlossen
56 |m 70 Cortiko-basale Degeneration, V.a. PSP 1
61 |w 67 MSA vom Parkinsontyp, Nachweis mittels | 1
IBZM vermin. Speicherung
69 |m 59 essentieller Tremor 1
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ID | Geschlecht | Alter | Klinische Diagnose Kameraart
1: e.cam
2: Picker
76 |w 75 Normaldruckhydrozephalus 1
78 |m 78 V.a. MSA, IBZM vermindert 1
86 |m 69 V.a. PSP, méaBiges Ansprechen auf 1
Medikamente, Symptome untypisch
88 |w 78 Normaldruckhydrozephalus 1
23 |w 65 Kopftremor, klin. kein Parkinson 1
27 |m 72 kein Parkinson, V.a. vaskulare 1
Enzephalopathie
32 |m 74 Depression, unklarer Tremor, psychogen 1
0. medikamenteninduziert
49 |w 68 Unklar, neurodegenerative Ursache 1
ausgeschlossen
60 |w 70 Depression, generalisierte 1
Tremorerkrankung mit dystonem
Kopftremor, Stimmtremor und
Gangstérung, orthostatischer Tremor,
spricht auf Medikamente an
67 |w 52 Depression, unklar 1
73 |m 75 zerebrale Mikroangiopathie 1
75 |m 75 spinocerebellare Ataxie, spricht auf 1
Medikamente an
90 |m 77 V.a. atypischer Parkinson, evtl. 1
medikamenteninduziertes
Parkinsonsyndrom
91 |m 83 Parkinson oder orthostatischer Tremor 1
9 W 88 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2
16 |w 76 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2
41 |m 70 idiopathischer Parkinson, spricht auf 2
Medikamente an
53 |w 75 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2
57 |w 77 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2
63 |m 85 idiopathischer Parkinson, spricht auf 2

Medikamente an
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ID | Geschlecht | Alter | Klinische Diagnose Kameraart
1: e.cam
2: Picker

84 |w 42 Parkinsonsyndrom, MIBG unauffallig 2

92 |m 55 Parkinsonsyndrom, spricht auf 2
Medikamente an

93 |m 70 idiopathisches Parkinsonsyndrom

95 |w 81 idiopathisches Parkinsonsyndrom

98 |m 68 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 2
auf Medikamente an

99 |w 64 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2

102 | m 68 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2

103 | m 72 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2

104 | w 73 idiopathisches Parkinsonsyndrom, spricht | 2
auf Medikamente an

107 | m 54 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2

108 | w 70 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2

109 | w 50 idiopathisches Parkinsonsyndrom 2

112 m 44 beginnender M. Parkinson, 2
nuklearmedizinisch bestatigt, familiare
Belastung

113 | m 70 idiopathisches Parkinsonsyndrom

1 m 78 Normaldruckhydrozephalus

5 W 86 Tremor unklarer Genese, spricht auf 2
Medikamente an

8 m 75 essentieller Tremor

43 | m 57 MSA vom cerebellarenTyp, MIBG
unauffallig

58 |w 45 Fusion HWK 3/4, disseminierter 2
entzindlicher Prozess

71 |'m 55 unklar, 1-123-FP-CIT-SPECT vor und nach | 2
Lithiumtherapie Studie

97 |w 79 unklarer Tremor 2

100 | m 70 medikamenteninduziertes 2

Parkinsonsyndrom
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ID | Geschlecht | Alter | Klinische Diagnose Kameraart
1: e.cam
2: Picker
101 | w 73 Lewy-Body-Krankheit mit 2
Parkinsonsyndrom
110 | w 72 V.a. essentiellen Tremor 2
111 |w 75 V.a. familiaren Tremor

7 m 74 fokale Dystonie, spricht nicht auf
Medikamente an, Cortiko-basale
Degeneration, atypisches
Parkinsonsyndrom

105 | w 75 Depression 2

106 | m 73 Mikroangiopathie, Enzephalopathie 2

Tabelle 2: ID, Geschlecht, Alter, klinische Diagnose und Kameraart des Gesamtkollektivs von
108 Patienten

Das Kollektiv besteht aus 63 Minnern und 45 Frauen im Alter von 67 +/- 10 Jahren in einer
Spanne von 40-87 Jahren; die Hilfte der Patienten liegt in einem Altersbereich von 63 bis 74 Jah-
ren. 34 Aufnahmen wurden mit der PICKER Prism-Kamera und 74 mit der e.cam-Kamera ange-

fertigt.

Folgende Diagnosen hatten im Einzelnen zur Parkinsonsymptomatik gefiihrt:
e 59 Patienten mit Idiopathischem Parkinsonsyndrom (25w, 34m)

e 13 Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wie MSA (n=7, 1w, 6m), PSP (n=2, beide

m), CBD(n=2, beide m), LBD (n=2, 1w, 1m) und

e 23 Patienten bei denen andere Krankheiten vorlagen, mit den Diagnosen

- 4 essentieller Tremor (ET) (2m, 2w)

- 2 orthopidische Erkrankungen, Bandscheibenvorfall (BSV), Halswirbelkérper Fusion
(Im, 1w)

- 1 Motoneuronerkrankung (1w)



2 medikamenteninduziertes PS (1m, 1w)

1 fragiles X-Tremor Ataxie (1m)

e 13 Patienten mit unklarer Diagnose

- In 4 Fillen lag keine eindeutige neurologische Diagnose vor
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4 nicht weiter spezifizierter Tremor (1m,3w)

3 Normaldruckhydrozephalus (NPH) (1m, 2w)

6 unklar, neurodegenerative Erkrankung unwahrscheinlich (3m, 3w)

- In den anderen Fillen lag eine Erkrankung vor, bei der derzeit noch umstritten ist, ob eine

DAT-Verminderung erwartet wird oder nicht, wie Depression (n=4, 3w, 1m) oder vaskuli-

rer Parkinson (n=4, 1w, 3m) oder eine spinocerebellire Ataxie Typ 6 (1m) (Glinther et al.,

2004)

Nach Abzug der 34 mittels der PICKER Prism Kamera angefertigten Aufnahmen konnten aus

dem Kollektiv von 74 e.cam Aufnahmen nach Neuauswertung mit und ohne Verwendung der

Schwichungskorrektur nach Chang die Diagnosen der Patienten verifiziert werden. Die Daten

wurden extrahiert und zur statistischen Auswertung herangezogen. Dabei handelte es sich um 16

Minner und 10 Frauen im Alter von 69 +/- 9,9 Jahren in einer Spanne von 40-85 Jahren. Im Ein-

zelnen wurden folgende Patienten zur statistischen Auswertung herangezogen;

Anzahl mannlich weiblich Alter
insgesamt e.cam 26 16 10| 69 +/-9,9
IPS 9 4 70 +/-10
APS 8 1 68 +/-7
NNDE 9 4 5 69 +/-12

Tabelle 3: Anzahl, Geschlecht und Alter der zur statistischen Auswertung herangezogenen

Patienten
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3.2 Darstellung der NNDE Patienten zur Erstellung des

Normkollektivs

Zur Erstellung eines Normkollektivs konnten letztlich 9 NNDE Patienten im Alter zwischen 40

und 84 Jahren herangezogen werden. Es handelte sich um 4 Ménner und 5 Frauen im Alter von

69 +/- 12 Jahren. Folgende Diagnosen wurden vom behandelnden Neurologen als ursédchlich fiir

die Symptomatik verifiziert:

1 ET (m)

4 ohne definitive Diagnose, kein Anhalt fiir eine neurodegenerative Erkrankung (1m, 3w)
1 Motoneuronerkrankung (w)

1 nicht weiter spezifizierter Tremor, neurodegenerative Erkrankung unwahrscheinlich (m)
1 spinocerebellire Ataxie (m)

1 V.a. Morbus Alzheimer (w)
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3.3 Beschreibung der dem Normkollektiv zugeordneten IPS

Patienten

Von den 39 der e.cam untersuchten Patienten mit IPS wurden 9 alters- und geschlechtsentspre-
chend dem Normkollektiv zugeordnet. Es handelte sich im Einzelnen um 5 Minner und 4 Frauen

im Alter von 70 +/-10 Jahren.

ID Normkollektiv| Geschlecht| Alter|ID IPS | Geschlecht | Alter
10 m 73 |13 m 76
11 w 40 |21 w 52
14 m 62 |38 m 56
15 w 77 |17 w 76
18 w 72 |33 w 74
34 m 71 |12 m 71
49 w 68 |45 w 69
55 w 84 |22 m 85
75 m 74 |46 m 74

Tabelle 4: IPS Patienten und Normkollektivpatienten nach Alter und Geschlecht zugeordnet

3.4 Beschreibung der dem Normkollektiv zugeordneten APS

Patienten

Nach der semiquantitativen Auswertung der e.cam Aufnahmen mit und ohne Verwendung der
Schwichungskorrektur nach Chang konnten aus technischen Griinden nur 8 der vorhandenen 11
Aufnahmen verwertet werden. Im Einzelnen handelte es sich um Patienten mit folgenden Erkran-

kungen: 4 MSA (1w, 3m), 2 PSP Patienten (m), 1 CBD (m) und 1 LBD (m).
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ID Normkollektiv | Geschlecht| Alter | ID APS | Geschlecht | Alter
11 w 40 |24 m 52
34 m 71 |26 m 70
18 w 72 |36 m 69
14 m 62 |54 m 66
10 m 73 |56 m 70
49 w 68 |61 w 67
15 w 77 |78 m 77
75 m 74 |86 m 69

Tabelle 5: APS Patienten und Normkollektivpatienten nach Alter und Geschlecht zugeordnet

3.5 Berechnung der spezifischen Bindung unter Verwendung der

Schwachungskorrektur nach Chang

Unter Einbeziehung der 9 NNDE Patienten, deren klinisch-neurologische Diagnosen eine norm-

wertige [-123-FP-CIT-SPECT nahe legen, wurden folgende Normwerte anhand der Mittelwerte

aus den Einzelwerten rechts und links und den Mittelwerten dieser Werte und der Addition und

Subtraktion von je 2 Standardabweichungen unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach

Chang neu errechnet:

Neue Normwerte | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum Maximum

Ncl. Caudatus 3,26 +/-0,67 1,92 4,59
Putamen 3,14 +/-0,61 1,91 4,36
Striatum 2,64 +/-0,57 1,50 3,77

Tabelle 6: Mittels eigenen Normkollektivs erstellte neue Normwerte unter Verwendung der

Schwichungskorrektur nach Chang
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3.6 Berechnung der spezifischen Bindung ohne Verwendung der

Schwachungskorrektur nach Chang

Unter Einbeziehung der oben genannten 9 NNDE Patienten, wurden anschliessend in identischer

Vorgehensweise folgende Normwerte, ohne die Verwendung der Schwichungskorrektur nach

Chang neu errechnet:

Neue Normwerte ohne

Schwéachungskorrektur Mittelwert | Standardabweichung |Minimum |Maximum
nach Chang

Ncl. Caudatus 243 +/- 0,57 1,29 3,96
Putamen 2.46 +/- 0,56 1,34 3,57
Striatum 1,08 +/- 0,5 0,98 2,99

Tabelle 7: Mittels des eigenen Normkollektivs erstellte neue Normwerte, ohne Verwendung der

Schwichungskorrektur nach Chang

3.7 Validierung der unter Verwendung der Schwachungskorrektur

nach Chang neu erstellten Normwerte

Hierzu wurde die Ubereinstimmung zwischen der semiquantitativen Auswertung und der Kli-
nisch-neurologischen Diagnose untersucht. Es wurden 26 Patienten in die Neubewertung der I-
123-FP-CIT-SPECT-Untersuchung an der e.cam anhand der neuen Normwerte eingeschlossen.
Dabei ergab sich, dass 7 von 9 IPS Patienten richtig erkannt wurden. 7 von 8 APS Patienten rich-
tig erkannt wurden und alle 9 NNDE Patienten ebenfalls richtig erkannt wurden. IPS wurde an-
hand der Neuauswertung mittels des eigenen Normkollektivs mit einer Sensitivitéit von 0,77, APS

mit einer Sensitivitdt von 0,875 richtig als krank erkannt. Die Spezifitit lag bei 1.
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Ergebnis nach
neuen Normwerten

richtig positiv

richtig negativ

falsch positiv

falsch negativ

IPS 7 0 0 2
APS 7 0 1
NNDE 0 9 0 0

Tabelle 8: Ergebnis der Auswertung mit Hilfe der neuen, mittels des eigenen Normkollektivs

erstellten Normwerte, unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang

3.8 Validierung der ohne Verwendung der Schwachungskorrektur

nach Chang neu erstellten Normwerten

Ebenfalls wurde die Ubereinstimmung zwischen der semiquantitativen Auswertung und der kli-
nisch-neurologischen Diagnose ohne Verwendung der Schwéchungskorrektur nach Chang evalu-
iert. Die oben genannten 26 Patienten wurden in die Neubewertungen der I-123-FP-CIT-SPECT-
Untersuchung an der e.cam anhand der neuen Normwerte eingeschlossen. Dabei ergab sich, dass
4 von 9 1PS Patienten, 7 von 8 APS Patienten und alle 9 NNDE Patienten richtig erkannt wurden.
IPS wurde anhand der Neuauswertung mittels des eigenen Normkollektivs mit einer Sensitivitit

von 0,44, APS mit einer Sensitivitit von 0,875 richtig als krank erkannt. Die Spezifitit lag bei 1.

Ergebnis nach Normwerten ohne | richtig richtig falsch falsch
Verwendung der Schwachungs- | positiv negativ positiv negativ
korrektur nach Chang

IPS 0 0 5
APS 0 0 1
NNDE 0 9 0 0

Tabelle 9: Ergebnis der Auswertung mit Hilfe der neuen, mittels des eigenen Normkollektivs

erstellten Normwerte, ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang
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3.9 Validierung der Auswertung mittels Literatur-Normwerten

In der klinischen Routine wurden bisher zur semiquantitativen Auswertung aus der Literatur be-

kannte Standardnormwerte verwendet, siehe (Tab. 10).

Literaturnormwerte | Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum

Caudatus 3,64 +/-0,265 3,11 4,17
Putamen 3,02 +/-0,28 2,46 3,58
Striatum 3,23 +/-0,25 2,73 3,73

Tabelle 10: Verwendete Literaturnormwerte

Bei der untersuchten Ubereinstimmung zwischen der semiquantitativen Auswertung mit Hilfe der
bisher verwendeten Literatur-Normwerte und der klinisch-neurologischen Diagnose ergab sich,
dass alle 9 IPS Patienten richtig erkannt wurden, ebenso wurden alle 8 APS Patienten sowie 7
von 9 NNDE Patienten richtig erkannt. Zwei NNDE Patienten, die einen Normalbefund erwarten
lieBen, zeigten eine Verminderung in der I-123-FP-CIT-SPECT, wurden also falsch positiv be-
wertet. IPS und PAS wurden mittels der Literatur-Normwerte mit einer Sensitivitdt von 1 richtig
erkannt, NNDE Patienten, die einen I-123-FP-CIT-SPECT-Normalbefund erwarten lieBen, wur-

den mit einer Spezifitit von 0,77 als Normalbefunde richtig erkannt.

Ergebnis nach richtig positiv |richtig negativ |falsch positiv |falsch negativ
Literaturnormwerten

IPS 9 0 0 0
APS 8 0 0 0
NNDE 0 7 2 0

Tabelle 11: Ergebnis der Auswertung mittels Literaturnormwerte
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3.10 Gegeniiberstellung der drei Patientengruppen mittels
einfaktorieller Varianzanalyse und Einzelgruppenvergleich
mittels Post-hoc-Test nach Bonferroni unter Verwendung der

Schwachungskorrektur nach Chang

Fiir den Vergleich der 3 Patientengruppen (IPS, APS und NNDE Patienten) beziiglich der Mess-
ergebnisse der spezifischen Bindung der ROI fiir Ncl. Caudatus, Putamen und Striatum unter
Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse
verwendet. Ergab sich hierbei ein signifikanter Unterschied, so wurde ein Einzelgruppenvergleich
mittels Post-hoc-Test nach Bonferroni durchgefiihrt. Fiir alle statistischen Tests galt eine Fehler-
wahrscheinlichkeit erster Art von 5%. Signifikante Unterschiede ergaben sich bei folgenden Ver-
gleichen: Werte fiir Ncl. Caudatus, Putamen und Striatum zwischen den IPS, APS und NNDE
Patienten. Einzig bei den Werten fiir das Putamen lief} sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen der Verminderung bei IPS Patienten und APS Patienten nachweisen.

Abhéngige (I) Krank- (J) Krank-
Variable heitsstatus heitsstatus Statistik
Mittlere Diffe- | Standard-
renz (I-J) fehler Signifikanz 95% Konfidenzintervall
Unter- Ober- Unter- Unter-
grenze grenze grenze Obergrenze grenze
Caudatus  NNDE IPS ,867(%) ,2699 ,012 ,170 1,563
APS 1,762(*) ,2782 ,000 1,044 2,480
IPS NNDE -,867(%) ,2699 ,012 -1,563 -,170
APS ,895(%) ,2782 ,011 177 1,613
APS NNDE -1,762(%) ,2782 ,000 -2,480 -1,044
IPS -,895(*) ,2782 ,011 -1,613 -177
Putamen NNDE IPS 1,556(*) 2727 ,000 ,852 2,260
APS 2,211(%) ,2811 ,000 1,486 2,937
IPS NNDE -1,556(*) 2727 ,000 -2,260 -,852
APS ,656 ,2811 ,086 -,070 1,382
APS NNDE -2,211(%) ,2811 ,000 -2,937 -1,486
IPS -,656 ,2811 ,086 -1,382 ,070
Striatum NNDE IPS 1,0278(%) ,23251 ,001 4274 1,6281
APS 1,6795(*) ,23966 ,000 1,0607 2,2983
IPS NNDE -1,0278(*) ,23251 ,001 -1,6281 -,4274
APS ,6517(*) ,23966 ,037 ,0329 1,2706
APS NNDE -1,6795(*) ,23966 ,000 -2,2983 -1,0607
IPS -,6517(*) ,23966 ,037 -1,2706 -,0329

Tabelle 12: Mehrfachvergleiche spezifische Bindung unter Verwendung der Schwichungskorrek-
tur nach Chang Test: Bonferroni Basiert auf beobachteten Mittelwerten. Die mittlere Differenz ist
auf der Stufe .05 signifikant.
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3.11 Gegeniiberstellung der drei Patientengruppen mittels
einfaktorieller Varianzanalyse und Einzelgruppenvergleich
mittels Post-hoc-Test nach Bonferroni ohne Verwendung der

Schwachungskorrektur nach Chang

Mittels der oben genannten Vorgehensweise wurden die drei Patientengruppen ebenfalls ohne die
Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang verglichen. Dabei zeigten sich fiir die Mess-
ergebnisse der ROI fiir Ncl. Caudatus und Striatum kein signifikanter Unterschied zwischen den
IPS und den NNDE Patienten. Der Wert fiir das Putamen zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen der Verminderung bei IPS und NNDE Patienten. APS Patienten zeigten auch ohne Ver-
wendung der Schwichungskorrektur nach Chang signifikante Unterschiede in der Verminderung

der DAT-Verfiigbarkeit im Vergleich zu IPS und NNDE Patienten.

(I) Krank-

Abhangige heitssta- (J) Krank- | Mittlere Diffe- | Standard- Signifi-

Variable tus heitsstatus renz (I-J) fehler kanz 95% Konfidenzintervall
Unter- Unter- Unter-
grenze Obergrenze grenze Obergrenze grenze

Caudatus NNDE IPS 2111 ,21461 1,000 -,3430 ,7652

ohne Verwen- APS 1,3628(*) ,22122 ,000 ,7916 1,9340

dung der IPS NNDE -,2111 ,21461 1,000 -,7652 ,3430

Schwa- APS 1,1517(%) ,22122 ,000 ,5805 1,7229

chungskorrek-  APS NNDE -1,3628(%) ,22122 ,000 -1,9340 -,7916

té‘r: hach IPS -1,1517(%) 22122 ,000 -1,7229 -,5805
ang

Putamen ohne NNDE IPS ,9500(%) ,24206 ,002 ,3250 1,5750

Verwendung APS 1,8368(*) ,24950 ,000 1,1926 2,4810

der Schwa- IPS NNDE -,9500(*) ,24206 ,002 -1,5750 -,3250

chungskorrek- APS ,8868(%) ,24950 ,005 ,2426 1,5310

tur nach APS NNDE -1,8368(%) ,24950 ,000 -2,4810 -1,1926

Chang IPS -,8868(*) ,24950 ,005 -1,5310 -,2426

Striatum ohne  NNDE IPS ,428 ,1933 111 -,071 ,927

Verwendung APS 1,331(%) ,1992 ,000 ,817 1,846

der Schwa- IPS NNDE -,428 ,1933 111 -,927 ,071

chungskorrek- APS ,904(%) ,1992 ,000 ,389 1,418

tur nach APS NNDE -1,331(%) ,1992 ,000 -1,846 -,817

Chang IPS -,904(%) ,1992 ,000 -1,418 -,389

Tabelle 13: Mehrfachvergleiche spezifische Bindung ohne Verwendung der Schwichungskorrek-
tur nach Chang Bonferroni Basiert auf beobachteten Mittelwerten. Die mittlere Differenz ist auf
der Stufe .05 signifikant.
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3.12 Vergleich der Auswertung unter Verwendung der
Schwachungskorrektur nach Chang sowie ohne die Verwendung

dieser Korrektur

Zum Vergleich der Auswertung unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang und
ohne deren Verwendung bietet sich die graphische Darstellung der DAT-Verfiigbarkeit mittels
Box and Whisker Plots an. Dabei werden die Messergebnisse der spezifischen Bindung der ROI
jeweils fiir Ncl. Caudatus, Putamen und Striatum im Vergleich unter und ohne Verwendung der
Schwichungskorrektur nach Chang, sowie im Vergleich der drei Patientengruppen dargestellt.
Die Box entspricht dem Bereich in dem die mittleren 50% der Daten liegen. Dies sind die Werte
zwischen dem 25%- und dem 75% Perzentil, der Median wird durch einen schwarzen Strich in-
nerhalb der Box dargestellt. Die horizontalen Striche der Whisker auB3erhalb der Box zeigen das
Maximum und Minimum. Etwaige Ausreiler werden mittels kleiner Kreise und extreme Werte
werden mittels Stern dargestellt. Die Box gibt einen Eindruck iiber die Streuung der Daten. Lie-
gen die Boxen in verschiedenen Ebenen und beriihren sich nicht, sind die Werte signifikant ver-

schieden.
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Abb. 3: Box Plot Auswertung der spezifischen Bindung im Nucl. Caudatus der drei Patienten-
gruppen im Vergleich mit (blau) und ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang
(griin).In der Grafik zeigt sich, dass die DAT-Verfiigbarkeit im Nucl. Caudatus der IPS Patienten
und der APS Patienten im Gegensatz zur DAT-Verfiigbarkeit der NNDE Patienten deutlich ver-
mindert ist. In allen drei Patientengruppen, insbesondere aber im Vergleich der IPS und NNDE
Patienten erkennt man Unterschiede in der Auswertung unter und ohne Verwendung der Schwi-

chungskorrektur nach Chang.
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Abb. 4: Box Plot Auswertung der spezifischen Bindung im Putamen der drei Patientengruppen im
Vergleich mit (blau) und ohne Verwendung der Schwéchungskorrektur nach Chang (griin).Die im
Putamen im Vergleich zum Ncl Caudatus noch stirker ausgeprigte DAT-Verminderung bei IPS-
und APS-Patienten zeigt zwischen allen drei Patientengruppen signifikante Unterschiede. Ohne
die Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang zeigt sich auch hier ein deutlicher Unter-

schied.
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Abb. 5: Box Plot Auswertung der spezifischen Bindung im Striatum der drei Patientengruppen im
Vergleich mit (blau) und ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang (griin).Man
erkennt in der Grafik eine verminderte DAT-Verfiigbarkeit im Striatum der IPS- und verstirkt der
APS-Patienten. Die Auswertung ohne Verwendung der Schwichungskorrektur bedingt in allen

drei Patientengruppen veranderte Werte.
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4 Diskussion

4.1 Gesamtkollektiv

Ein Hauptziel dieser Studie war es, das Gesamtkollektiv der Patienten, die eine 1-123-FP-CIT-
SPECT Untersuchung in der Klinik- und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Bonn
erhalten haben, zu erfassen und zu charakterisieren. Weiterhin sollte ein Normalkollektiv zusam-
mengestellt werden, mit dessen Hilfe Normalwerte fiir die semiquantitative Auswertung erstellt
werden sollten. Ferner sollte der Einfluss der Schwichungskorrektur nach Chang auf die semi-

quantitative Auswertung evaluiert werden.

4.2 Klinische Diagnose des IPS

Die Diagnose der Parkinsonsyndrome allein anhand der Klinik bereitet selbst erfahrenen Spezia-
listen Schwierigkeiten. In der Literatur wird von einer Sensitivitidt von iiber 90% bei der Diagno-
sestellung durch erfahrene Spezialisten fiir Bewegungsstorungen, und von 50-75% bei Allge-
meinidrzten gesprochen (Hughes et al., 2002; Hughes et al., 1992b; Meara et al., 1999; Schrag et
al., 2002). Durch die Verwendung von selektierenden Diagnosekriterien wie asymmetrischer Be-
ginn und kein Vorliegen atypischer Symptome konnte die Sensitivitit von 76% auf 93% erhoht
werden. Diese Verbesserung geht aber auf Kosten der mittels dieser Methode félschlicherweise
nicht diagnostizierten, aber pathologisch bestitigten Parkinsonpatienten, die 32% der Fille aus-
machen (Hughes et al., 1992b). Schrag et al. konnten 2002 feststellen, dass 15% der Parkinsonpa-
tienten nicht die Diagnosekriterien erfiillen, und dass 19% der Patienten, welche die Kriterien
erfiillen, nicht als Parkinsonpatienten diagnostiziert worden waren. Auch Meara et al. bestétigten
1999 die Problematik der klinischen Diagnosestellung und empfehlen das Hinzuziehen eines er-

fahrenen Spezialisten.
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4.3 Diagnose des IPS mittels I-123-FP-CIT-SPECT

Die 1-123-FP-CIT-SPECT kann eine entscheidende Hilfe zusitzlich zur klinischen Diagnostik
leisten. Die bei dem IPS auftretende striatale Verminderung der DAT-Verfiigbarkeit ldsst sich mit
hoher Spezifitat und Sensitivitidt mittels I-123-FP-CIT-SPECT nachweisen (Benamer TS et al.,
2000). Auch die Reproduzierbarkeit Test/Retest ist gegeben (Seibyl et al., 1997). Die Hohe der
DAT Verfiigbarkeit korreliert mit der Schwere der Erkrankung und exponentiell mit der Dauer der
Erkrankung (Schwarz et al., 2004); die jahrliche DAT Abnahme betriigt bei IPS Patienten 6-11%,
im Gegensatz dazu bei Gesunden 0,8%/Jahr, was eine Verlaufsbeobachtung ermoglicht. Marshall
et al. postulierten 2006 in einer Studie, dass bei 4-14% der Patienten mit klinischer Parkinsondi-
agnose die Diagnose durch einen normwertigen I-123-FP-CIT-SPECT-Befund in Frage gestellt

werden musste.

4.4 Wirtschaftlicher Aspekt der I-123-FP-CIT-SPECT

Die immer vielfiltiger werdende technische Verbesserung der Auswertung und die damit verbun-
dene erhohte Sicherheit der Diagnostik ist gerade in Hinblick auf vermeidbare Fehl- und Spétdi-
agnosen, die in Zeiten finanzieller Knappheit der Ressourcen unbedingt vermieden werden soll-
ten, von groBer Relevanz und erfordert einen zuverldssigen, an heutigen wissenschaftlichen
Erkenntnissen orientierten Standard. Beim IPS handelt es sich um eine der hidufigsten neurologi-
schen Erkrankungen in Deutschland, die Priavalenz liegt bei 100-200/100000 und steigt mit dem
Alter (bei 65jdhrigen liegt sie bei 1800/100000), daher ist aufgrund der sich verdandernden Alters-
struktur in Zukunft mit einer noch héheren Pridvalenz zu rechnen. Schon vor Beginn motorischer
Symptome und auch bei klinisch noch einseitigen Symptomen lésst sich eine DAT-Verminderung
nachweisen; daher ist bei Verdacht auf IPS, z.B. bei familidrer Belastung, genetischer Veranla-
gung oder ersten Frithsymptomen, eine Frithdiagnose moglich (Scherfler et al., 2007, Marek et.
al., 1996). Da das Auftreten von Spitkomplikationen einen groBBen Teil der Krankheitskosten und
Morbiditdt ausmacht, muss ein mogliches Authalten der Progredienz durch friihzeitige adidquate
Therapie Ziel sein, gerade weil es sich bei dem IPS um eine unheilbare Erkrankung handelt, bei
der dariiber hinaus eine Wirkungsfluktuation der medikamentosen Therapie beobachtet wird. In
einer Kostenanalyse von Keller et al. zeigte sich, dass die Medikamentenkosten mit 87% den

groBten Anteil der direkten Kosten der Therapie von durchschnittlich 591,05 Euro pro Monat
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ausmachen. In die Gesamtkosten spielen auch die klinisch falsch positiv diagnostizierten Fille
(20%) mit ein. Im Kontext des schweren Eingriffes in die Lebensplanung bei einer solchen Diag-
nosestellung fiir den Einzelnen, und im Hinblick auf die o. g. Kosten pro Monat und Patient, er-
weist sich die SPECT-Untersuchung daher bereits im Laufe eines Behandlungsjahres als 6kono-

misch sinnvoll.

4.5 Welche Diagnose als Referenz zur semiquantitativen

Auswertung?

Zur Evaluation der 1-123-FP-CIT-SPECT sowie zur Erstellung eines Normkollektivs war eine
Referenzdiagnose notig. In der Literatur wird die klinische Diagnose als Standard zur Evaluation
der I-123-FP-CIT-SPECT genutzt (Weiner WJ, 2008). Wir entschieden uns dazu, die zum Stu-
dienzeitpunkt aktuelle, unter Zusammenschluss aller Untersuchungsergebnisse vom Neurologen
oder einem anderen weiterbehandelnden Arzt gestellte, zur Parkinsonsymptomatik fithrende Di-

agnose als Referenz zu werten.

4.6 Limitierungen der Referenz-Diagnhose

Die aktuelle zum Zeitpunkt der Studie gestellte Diagnose wurde gewihlt. Evtl. Anderungen der
Diagnose — sei es bedingt durch neu aufgetretene Symptome im Krankheitsverlauf oder auch
durch den 1-123-FP-CIT-SPECT-Befund — konnten nicht erfasst werden. Da die behandelnden
Arzte keine einheitlichen Diagnosekriterien zu bestimmten Zeiten im Krankheitsverlauf zu ver-
wenden pflegten, war es unmoglich, durchgingig Diagnosen zu verschiedenen Zeitpunkten zu
ermitteln. Interessant wire es gewesen, den Ausschluss der Differentialdiagnosen im Verlauf der
Erkrankung und insbesondere durch die [-123-FP-CIT-SPECT Untersuchung nachzuvollziehen,

was aber leider aufgrund der oben genannten Probleme nicht moglich war.

In einigen Fillen bleibt die Diagnose selbst unter Zusammenschau aller Untersuchungsergebnisse
sowohl der klinischen als auch der I-123-FP-CIT-SPECT, vorerst unklar. Grund hierfiir war einer-
seits das Vorliegen von Erkrankungen, bei denen wissenschaftlich umstritten ist, ob eine DAT-

Verminderung erwartet wird, wie Depression oder Vaskuldrer Parkinson.
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Die DAT Verfiigbarkeit wird in einigen Arbeiten bei einer Depression als reduziert beschrieben
(Meyer et al., 2001, Neumeister et al., 2001), andere Untersuchungen zeigten aber teils sogar eine
vermehrte DAT Affinitéit bei Depressiven im Gegensatz zu Gesunden (Brunswick et al., 2003,

Newberg et al., 2007, Amsterdam et al., 2007).

In einem Fall (m) lag eine spinocerebelldare Ataxie Typ 6 vor. Bei Typ 2,3,17 ist eine DAT-
Verminderung beschrieben, nicht aber bei Typ 6 (Giinther et al., 2004).

Andererseits besteht teilweise die bereits oben beschriebene Schwierigkeit der klinischen Diag-
nosefindung, so dass in einigen Féllen keine klinische Referenzdiagnose vorlag. In 4 Fillen konn-
te der weiterbehandelnde Neurologe oder andere Arzt selbst unter Beriicksichtigung aller Unter-
suchungsergebnisse sich noch nicht auf eine Diagnose festlegen. Zugrunde liegende mogliche
Differentialdiagnosen waren in diesen Féllen: ein Tremor bei dem eine neurodegenerative Er-
krankung nicht auszuschliefen war (1w), ein atypisches Parkinsonsyndrom, welches auch medi-
kamenteninduziert sein konnte (1m), ein Parkinsonsyndrom oder Orthostathischer Tremor (1w)
und CBD in der Differnetialdiagnose zu Dystonie (1m). Ein medikamenteninduziertes PS geht
nicht mit einer DAT-Verminderung einher (Tolosa et al., 2003). Auch bei der Dopa-responsiven
Dystonie ist keine Anderung der DAT-Verfiigbarkeit im Vergleich mit gesunden Kontrollen be-
schrieben (Jeon et al., 1998). Trotz dieser Hinweise, die mittels der I-123-FP-CIT-SPECT gefun-
den werden konnten, konnte der behandelnde Arzt sich auf keine Diagnose festlegen und plante

weitere Untersuchungen, wie z.B. Test auf Ansprechen auf Medikamente.

Die bestidtigende Diagnose des IPS kann nur pathologisch gestellt werden. Die Aussagekraft un-
serer Studie wire mittels einer neuropathologischen post mortem Bestitigung der Diagnose noch
zu verbessern gewesen. Da uns keine Befunde des Pathologen vorlagen, muss — wie auch in der
Literatur — als generell anerkannt geltende Methode von der in der Zusammenschau der Untersu-
chungsergebnisse gestellten klinischen Diagnose ausgegangen werden (Eggert et al., 2007, Dethy
et al., 2008)..
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4.7 Moglichkeiten der Differentialdiagnose mittels I-123-FP-CIT-
SPECT

In der Evaluation der I-123-FP-CIT-SPECT gelten heute die Differentialdiagnostik dopaminerg
neurodegenerativer Erkrankungen in Unterscheidung zu nicht-dopaminerg-neurodegenerativen
Erkrankungen als evident, insbesondere die Differentialdiagnose Essentieller Tremor (ET) vs.
Idiopathisches Parkinsonsyndrom und ferner die Differentialdiagnose Morbus Alzheimer vs. Le-
wy-Body-Demenz (Walker et al., 2007, Ceravolo et al., 2004, Colloby et al., 2005, Benamer TS
et al., 2000).

Im Gesamtkollektiv unserer Studie konnte in 23 Fillen eine dopaminerg neurodegenerative Er-
krankung ausgeschlossen werden. Die I-123-FP-CIT-SPECT Untersuchung leistet hier einen ent-
scheidenden Beitrag zur Diagnosefindung. Die Abgrenzung eines IPS von einem ET ohne dopa-
minerge Neurodegeneration gelingt mittels I-123-FP-CIT-SPECT mit 97%iger Sicherheit
(Benamer et al., 2000). Marshall et al. konnten 2006 in einer Follow-Up-Studie 2,4 Jahre nach
Erhebung eines normwertigen I-123-FP-CIT-SPECT-Befundes die Richtigkeit der Diagnose in
97% der Fille bestdtigen. Auch andere oder atypische Tremorsyndrome lassen sich abgrenzen
(Kiinstler et al., 2000). Von den Patienten, bei denen in unserer Untersuchung eine neurodegene-
rative Erkrankung ausgeschlossen werden konnte, hatte in 4 Fillen essentieller Tremor und in
weiteren 4 Fillen nicht weiter spezifizierter Tremor zur Parkinsonsymptomatik gefiihrt. Ursdch-
lich fiir die Parkinsonsymptomatik in den iibrigen Féllen waren die folgenden Diagnosen: Nor-
maldruckhydrozephalus (NPH), orthopéddische Erkrankungen wie Bandscheibenvorfall oder
Halswirbelkorperfusion, Motoneuronerkrankung, medikamenteninduziertes PS und fragile X-
Tremor Ataxie. In der Literatur wird keine Verminderung der DAT-Verfiigbarkeit bei Vorliegen
eines Normaldruckhydrozephalus beschrieben (Hesse et al., 2007, Ouchi et al., 2007). Ein Zu-
sammenhang der anderen genannten Erkrankungen mit einer DAT-Verminderung ist nicht be-
schrieben. Im klinischen Alltag erwies sich die I-123-FP-CIT-SPECT als Methode der Wahl zur
Abgrenzung eines dopaminerg-neurodegenerativ bedingten PS zu nicht-dopaminerg-

neurodegenerativ bedingten Erkrankungen und Tremorsyndromen (Hesse et al. 2005).

Probleme bereitet die Differentialdiagnose der neurodegenerativen Erkrankungen mit DAT-
Verminderung wie MSA, PSP, CBD und LBD zum IPS. Allein anhand der I-123-FP-CIT-SPECT

wird die Differentialdiagnose nicht empfohlen, kann aber Hinweise geben (Hesse et al., 2007).
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Bei der MSA und PSP zeigt sich im [-123-FP-CIT-SPECT im Vergleich zum IPS eine symmetri-
sche, das ganze Striatum betreffende Abnahme der Dopamintransporter (Im et al., 2006, Varrone
et al., 2001). Es liegen aber auch Studien vor, die keinen Unterschied zum IPS feststellen kénnen
(Hesse et al., 2006) und in denen die DAT Verminderung auch bei MSA und PSP asymmetrisch
ist (Hozumi et al., 2004). Daher ldsst sich allein mittels I-123-FP-CIT-SPECT sowohl eine MSA
als auch eine PSP nicht vom IPS unterscheiden. Der DAT Verlust erfolgt bei MSA und PSP
schneller (15%/Jahr) als bei IPS (Pirker et al., 2002), was bei einer Verlaufskontrolle Hinweis
geben konnte. Auch bei der CBD ist die DAT Verfiigbarkeit im Gegensatz zum IPS in
Ncl.Caudatus und Putamen gleichmiaBig reduziert (Klaffke et al 2006). Durch die DAT Verminde-
rung lasst sich die CBD von anderen Demenzformen wie fronto-temporaler Demenz und Morbus
Alzheimer unterscheiden. Es kann aber auch trotz negativem DAT Befund eine CBD vorliegen
(Walker et al., 2007). Zusammenfassend ist festzustellen, dass die I-123-FP-CIT-SPECT bisher
keine eindeutige Hilfe in der Unterscheidung der verschiedenen dopaminerg-neurodegenerativen
Erkrankungen liefert, wohl aber in der Unterscheidung zu nicht-dopaminerg-neurodegenerativen
Erkrankungen wie dem essentiellem Tremor oder nicht dopaminerg-neurodegenerativen Demenz-
syndromen wie dem Morbus Alzheimer. In unserem Institut sowie in der Literatur wird zur weite-
ren Differentialdiagnostik z.B. die IBZM-SPECT oder die myokardiale MIBG-Szintigraphie
empfohlen (Hesse et al., 2007, Braune et al., 2000).

Die nosologische Trennung zwischen Lewy Body Demenz (LBD) und dem IPS mit Demenz wird
laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zunehmend angezweifelt. Trotz kontro-
verser Diskussion gelten bis heute die 1996 nach der Internationalen Konsensuskonferenz von
McKeith et al. publizierten Diagnosekriterien (Eggert et al., 2007). Bei der LBD kommt es zu
einem Auftreten eines Parkinson-Syndroms schon zu Beginn, erst im Verlauf oder gar nicht. Als
Unterscheidungskriterium gilt die 1-Jahres-Regel, nach der Fille, in denen die Demenz mehr als
ein Jahr nach dem Parkinson-Syndrom auftritt, unter ,,Morbus Parkinson mit Demenz‘ klassifi-
ziert werden. Beide Erkrankungen weisen Verdnderungen in der I-123-FP-CIT-SPECT auf (Mc
Keith et al., 2007). Die DAT Verminderung ist bei LBD mehr symmetrisch (Walker et al., 2004).
Ob es einen Unterschied in der 1-123-FP-CIT-SPECT der LBD zum IPS gibt, ist nicht klar
(O"Brien et al., 2004, Ransmayr et al., 2001). Die Differentialdiagnose zum Morbus Alzheimer

gelingt jedoch ohne Probleme, da hier keine wesentliche DAT Verminderung vorliegt, und eignet
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sich gut zu Differentialdiagnose demenzieller Syndrome (McKeith et al 2007, Punhal Riobdo et
al., 2007, Walker et al., 2007).

4.8 Haufigkeit der Einzeldiagnosen im Kollektiv

Die Héufigkeit der Diagnosen wurde im Zusammenhang mit Geschlecht und Alter der Patienten
erfasst. Die Anzahl von 108 Patienten lésst eine Orientierung der Verteilung der Diagnosen zu. In
59 Fillen wurde ein IPS und in 13 Fillen eine andere neurodegenerative Erkrankung wie MSA
(n=7), PSP (n=2), CBD (n=2) oder LBD (n=2) verifiziert. Beim Idiopathischen Parkinsonsyn-
drom (IPS) handelt es sich um eine der hédufigsten neurologischen Erkrankungen mit einer Priva-
lenz von 100-200/100 000 Einwohnern in Deutschland (Eggert et al., 2005). Auch im hier evalu-
ierten Patientenkollektiv zeigte sich hiufig ein IPS; bei 59 der 108 Patienten konnte ein
idiopathisches Parkinsonsyndrom verifiziert werden. Andere neurodegenerative Erkrankungen
wie z.B. MSA (4,4/100 000), hier: (n=7), und PSP (6-7/100 000), hier: (n=2) waren deutlich sel-
tener. Somit spiegelte das Patientenkollektiv eine dhnliche Verteilung der Diagnosehiufigkeiten
wieder. Hierzu muss erwihnt werden dass es sich bei unserem Kollektiv ja um ausgewéhlte Pati-
enten, bei denen aufgrund einer Parkinsonsymptomatik eine I-123-FP-CIT-SPECT Untersuchung
angeraten wurde, handelt und das Kollektiv daher nicht mit der Allgemeinbevolkerung verglichen

werden kann. Trotzdem zeigt sich auch hier eine d@hnliche Verteilung.

4.9 Normkollektiv zur Erstellung institutseigener Normwerte

Zur statistischen Evaluation der semiquantitativen Auswertung im Vergleich unter Verwendung
der Schwichungskorrektur nach Chang und ohne diese wurden aus folgenden Griinden 26 Patien-
ten herangezogen. Es wurden zwei Kamerasysteme verwendet; Kamera PICKER Prism Fa. Pi-
cker International, Cleveland, Ohio, USA oder Doppelkopf-SPECT-Kamera e.cam der Fa. Sie-
mens Medical Solutions, Erlangen, Germany. Die mittels der Picker Prism Kamera erhaltenen
Aufnahmen konnten nicht statistisch evaluiert werden, da die ROI manuell mittels eines Cursors
anhand eines anatomischen Atlas eingezeichnet wurden und somit keine untersucherunabhingi-
gen, vergleich- und wiederholbaren Ergebnisse, die sich zur statistischen Auswertung eignen,

erzielt werden konnten. Auch in der Literatur wird die Aussagekraft der manuellen Auswertever-
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fahren als eingeschrinkt eingeschitzt (Radau et al., 2002). Somit konnte das Normkollektiv le-
diglich fiir die mittels der e.cam Kamera angefertigten Untersuchungen angelegt werden. Dieses
Vorgehen ist auch insofern sinnvoll als dass zur Aquisition der den I-123-FP-CIT-SPECT Auf-

nahmen spiter nur noch dieses Auswertesystem eingesetzt wird.

4.10 Visuelle versus semiquantitative Auswertung

Die visuelle Beurteilung ist ein wichtiger Teil der orientierenden Analyse der Aufnahmen. Ge-
nauer und zur statistischen Evaluation geeignet ist die semiquantitative Auswertung mittels regi-
ons of interst (ROI), welche Laruelle et al. 1993 beschrieben. Sie belegt die DAT Verminderung
bei neurodegenerativen Erkrankungen (Benamer et al., 2000). Mit hoher Spezifitit (95%) und
Sensivitit (90%) lisst sich die Diagnose eines dopaminerg-neurodegenerativ bedingten Parkin-
sonsyndroms stellen (Ortega Lozano et al., 2007). Der intra- und interpersonelle untersucherspe-
zifische Fehler bei Wiederholung der semiquantitativen Auswertung ist gering; die Sensitivitit
der IPS-Diagnose verringerte sich von 97% auf 95%, die Spezifitit der ET-Diagnose von 100%
auf 93% (Benamer et. al., 2000). Im Zweifelsfall und zu wissenschaftlichen Zwecken, um Ergeb-
nisse zu erzielen, die einer untersucherunabhingigen Wiederholung statistisch standhalten kon-
nen, ist eine semiquantitative Auswertung notig (Tatsch et al., 2002, Linke et al., 2000). Daher
schlossen wir in dieser Studie zur wissenschaftlichen Evaluation der Auswertung nur die semi-

quantitativ ausgewerteten Ergebnisse der mittels der e.cam Kamera angefertigten Aufnahmen ein.

4.11 Notwendigkeit institutseigener Normwerte

Der Stellenwert der Untersuchung in der Differentialdiagnostik der verschiedenen neurodegene-
rativen Parkinsonsyndrome und die technische Auswertung ist aufgrund des Fehlens einheitlicher
Normwerte, die unabhéngig von Kamera, Auswerteverfahren und Untersucher verwendet werden
konnen, nach derzeitiger Literatur nicht gesichert. Die bestehenden Normwerte basieren auf ge-
poolten Daten einer begrenzten Anzahl von Patienten bei denen die Aufnahmen mit verschiede-
nen Kamerasystemen angefertigt wurden. Da die Kameras technisch deutlich differieren und die
Aquisitionsprotokolle unterschiedlich gestaltet sind, besteht der Bedarf an klinikseigenen kame-

raspezifischen Normwerten. Die in diese Studie einbezogenen 26 Patienten, bei denen ein IPS,
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ein APS oder NNDE vorlag wurden zuerst anhand von aus der Literatur entnommenen Normwer-
ten ausgewertet (Tatsch et al., 1999). Hierbei zeigte sich eine Sensitivitidt von 1 und eine Spezifi-
tit von 0,77. Zwei der 9 Kklinisch verifizierten nicht neurodegenerativ erkrankten Non-
Parkinsonpatienten zeigten eine Verminderung der DAT-Verfiigbarkeit und waren demnach falsch
negativ. Dies ldsst vermuten, dass die Literaturnormwerte evtl. nicht addquat fiir die hier verwen-

dete Kamera und Datenaquisition und -auswertung sind.

4.12 Semiquantitative Auswertung mittels anhand eines eigenen

Normkollektivs erstellter Normwerte

Zur Evaluation wurden anhand des eigenen Normkollektivs nach bekanntem Standard mittels
Mittelwert +/- 2 Standardabweichungen Normwerte erstellt. Anhand eines eigenen Normkollek-
tivs erstellte Normwerte sollen die Auswertung optimieren und sie inter- und intrauntersucheru-
nabhingig, vergleich- und wiederholbar machen. Sie stellen so einen wichtigen Schritt in der
Qualitdtssicherung dar. In der hier durchgefiihrten Untersuchung ergaben sich vergleichsweise
hohe Standardabweichungen, welche dadurch bedingt sein konnten, dass evtl. Ausreifler (in zwei
Fiéllen zeigten sich verringerte Werte) aufgrund der geringen Anzahl der NNDE Patienten nur
eingeschrinkt eliminiert werden konnten. Da zur statistisch korrekten Auswertung ein Konfiden-
zintervall von Mittelwert +/- 2 Standardabweichungen verwendet werden muss, zeigen die so
erhaltenen Normwerte ein grofleres Normwertintervall als die Literaturnormwerte (Koch et al.,
2007). Die so gewonnen Ergebnisse zeigten eine geringere Sensitivitdt (Literaturnormwerte: 1,
neue Normwerte IPS: 0,77, APS: 0,875) und eine groBere Spezifitit (Literaturnormwerte: 0,77,
neue Normwerte: 1). Dies ist durch das erwihnte weite Konfidenzintervall und die geringe An-
zahl der Patienten bedingt und konnte durch weitere grof3 angelegte Studien verbessert werden.
Dabei muss darauf geachtet werden, dass das gleiche Kamerasystem mit den gleichen techni-
schen Einstellungen (sieche Methodik, Punkt 2.2) unter Verwendung identischer ROI und der
Schwichungskorrektur nach Chang Voraussetzung sein miissen. Interessant ist das noch ausste-
hende Ergebnis einer aktuellen Studie der European Association of Nuclear Medicine (EANM).
Dort wurde vor einigen Monaten ein Projekt zur Erstellung und Evaluierung einer Normal-
Datenbasis begonnen, in dem die Daten von insgesamt 15 Kliniken aus 10 EU-Lindern anhand

von mehr als 150 nicht dopaminerg-neurodegenerativ erkrankter Personen evaluiert werden.
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4.13 Problem der Datenaquisition mittels ROI-Schablonen

Die bei dem Kamerasystem e.cam verwendeten festgelegten ROI, die in Form und Grofle unver-
dnderlich sind, vermeiden den untersucherabhingigen Fehler durch manuelle Einzeichnung der
ROI und machen die Untersuchung somit wiederhol- und vergleichbar. Ein Problem dieser Me-
thode ist, dass keine Riicksicht auf anatomisch gegebene Unterschiede der Patientengehirne ge-
nommen werden kann. Fiir kleine Gehirne sind die ROI unter Umsténden zu grof3 und fiir grof3e
zu klein. Als problematisch stellte sich insbesondere die ROI fiir das Striatum heraus, die gro3er
als die Summe der Einzel-ROI fiir Putamen und Ncl. Caudatus war. Somit fiel der Wert fiir das
Striatum niedriger aus als der groBengewichtete Mittelwert. Eine Verbesserung konnte durch er-
neute Festlegung der ROI anhand einer entsprechend grolen Anzahl von vorhergehenden CT
oder MRT Aufnahmen mittels genauer Ausmessung der Form und Gré8e der anatomischen Struk-
turen und Errechnung der Mittelwerte, evtl. auch mittels der Gesamtgehirngrof3e angepassten
verschiedenen ROI erlangt werden. Hierzu sind weitere Studien notig. Eine andere heute mogli-
che Option ist die standardmifBige vorhergehende CT oder MRT Aufnahme eines jeden Patienten,
sowie eine Fusion dieser Aufnahmen mit den I-123-FP-CIT-SPECT Aufnahmen. Damit kénnen
auch fehlende morphologische Informationen, die besonders bei pathologischen Befunden durch
z.B. vaskuldre Erkrankungen interessant wiren, erginzt werden (Hesse et al., 2006). Dagegen
sprechen erhohte Kosten sowie eine weitere Untersuchung und im Falle der CT Untersuchung
hinzu kommende Strahlenexposition des Patienten. Die durch die Platzierung der ROI-
Schablonen, die Auswahl und Anzahl der verwendeten Schichten und die manuelle Platzierung
der Ellipse zu Schwichungskorrektur gegebene restliche Untersucherabhédngigkeit, wird in der

Literatur mit 2% Variation beziffert (Morton et al. 2006).

4.14 Ausblick: neue Software zur vollautomatischen

Datenaquisierung

In der Literatur werden heute neuere Softwareprogramme diskutiert, mittels derer nicht nur eine
zwei- sondern dreidimensionale Berechnung der dann Volumes of interest (VOI) genannten
Strukturen moglich ist. Diese Neuentwicklung zeigt gute Ergebnisse, welche die bisherige Me-
thode aber nicht grundlegend iiberholen, da die Ergebnisse der automatisierten Auswertung mit

denen der manuellen linear korrelieren (Morton et al., 2006). Die automatisierte 3D-Auswertung
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der Untersuchung von Phantomen mit verschiedenen Kameras zeigte eine lineare Korrelation der
wahren und gemessenen Quotienten. Man konnte einen so errechneten Korrekturfaktor auch auf
die Patientenuntersuchung anwenden und zu institutsunabhdngigen Auswertungen kommen
(Koch et al., 2006). Erste Versuche einer institutsunabhéngigen Software (SPM oder BasGan), bei
der einmal eine vorherige Phantommessung notwendig ist, zeigen gute Erfolge (Kas et al., 2007,

Calvini et al., 2007).

4.15 Einflussfaktoren auf die semiquantitative Auswertung

Weitere Faktoren, die in die Validitit der Normwerte hereinspielen und bisher unbeachtet blieben,
sind Einfliisse auf die DAT Verfiigbarkeit wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus, BMI und Medi-
kation. Das in der Literatur beschriebene hédufigere Vorliegen eines IPS bei Minnern zeigte sich
auch hier; von 59 Parkinsonpatienten waren 34 ménnlich und 25 weiblich (Shulman 2007,
Haaxma et al., 2007). Laut einer Studie von Schillaci et al., 2005, in der SPECT Aufnahmen vor
und nach einer 6 wochigen Pause der L-Dopa Einnahme gemacht wurden, zeigte sich kein Unter-
schied. Auch in anderen Studien konnte keine Beeinflussung durch die Medikation festgestellt
werden (Piperkova et al., 2006). Es liegen aber auch Studien vor, in denen eine Beeinflussung der
DAT Verfiigbarkeit durch L-Dopa beobachtet wurde (Gutmann et al., 2001). In unserer Studie
wurde das Absetzen der dopaminergen Medikation auch im Hinblick auf die Belastung des Pati-
enten durch auftretende Symptome nicht empfohlen. Eine Verminderung der Dopamintransporter
mit zunehmendem Alter ist bekannt, nach Garcia et al., 2005 aber statistisch nicht signifikant und
unterliegt starken individuellen Schwankungen, so dass von einem Korrekturfaktor, der das Alter

mit einbezieht, abgesehen wird.

4.16 Schwachungskorrektur nach Chang

In dieser Studie wurden alle Patienten einmal unter Verwendung und einmal ohne die Verwen-
dung der Schwichungskorrektur nach Chang ausgewertet. Entscheidende Befunde des Vergleichs
dieser Messungen mittels der einfaktoriellen Varianzanalyse durch Post-Hoc-Test nach Bonferro-

ni (ANOVA) waren:
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1. Unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang zeigten sich signifikante Unter-
schiede zwischen den drei Patientengruppen in allen ROI. Einzig bei den Werten fiir das Pu-
tamen lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Verminderung bei IPS und APS
Patienten nachweisen, was den erwarteten Ergebnissen entspricht. Es kann eine vermehrte
Reduktion der DAT-Verfiigbarkeit im Putamen bei IPS vorliegen, welche aber nicht zwingend

vorliegen muss und sich im Krankheitsverlauf angleicht (Filippi et al., 2005).

2. Im Gegensatz dazu zeigte die Auswertung ohne die Benutzung der Schwéchungskorrektur
keinen signifikanten Unterschied der Werte fiir Ncl. Caudatus und Striatum zwischen den IPS
Patienten und den NNDE Patienten. Die Differentialdiagnose IPS zu NNDE ist anhand der
genannten Strukturen ohne die Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang nicht si-
cher stellbar. Im Gegensatz dazu zeigten APS Patienten auch ohne Verwendung der Schwi-
chungskorrektur nach Chang signifikante Unterschiede in der Verminderung der DAT-

Verfiigbarkeit im Vergleich zu IPS und NNDE Patienten.

3. Die Mittelwerte der Normwerte und die Standardabweichung waren ohne Verwendung der
Schwichungskorrektur nach Chang geringer. Die Auswertung ohne Schwichungskorrektur
zeigte eine geringere Sensitivitdt beim IPS (neue Normwerte unter Verwendung der Schwi-
chungskorrektur IPS: 0,77, APS: 0,875, im Vergleich ohne die Verwendung der Schwé-
chungskorrektur nach Chang IPS: 0,44, APS: 0,875) und eine identische Spezifitit (neue

Normwerte: 1, ohne Schwichungskorrektur nach Chang: 1).

Mittels eines Schwichungskoefizienten, der die Zihlraten je nach Abstand zum Aufnahmerand
erhoht, wird die Schwichung, die durch Verluste durch unterschiedliche Gewebsdichte entsteht,
ausgeglichen. Die signifikanten Unterschiede in der Diagnosesicherheit belegen die unbedingte
Notwendigkeit der Verwendung dieser Schwichungskorrektur. Rajeevan et al., 1998 stellte eine
moderate Verbesserung der absoluten Messwerte unter Verwendung der Schwichungskorrektur
fest. Im Vergleich der Messwerte der spezifischen Bindung der Parkinsonpatienten und gesunden
Kontrollpatienten zeigte sich ein leichter Unterschied. Auch Kim et al., 2003 bestitigen eine Ver-
besserung der Auswertung. In unsere Untersuchung wurden Normwerte im Vergleich unter und
ohne Verwendung der Schwichungskorrektur erstellt und ein verifiziertes Patientenkollektiv an-
hand dieser ausgewertet und verglichen. Dies wurde in dieser Form bisher nicht untersucht, und
betont als Konsequenz die Notwendigkeit der routineméfBigen Verwendung der Schwéchungskor-

rektur nach Chang.
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5 Zusammenfassung

Die funktionelle Untersuchung des prasynaptischen dopaminergen Systems mittels der I-123-FP-
CIT-SPECT hat in der Differentialdiagnose des idiopathischen Parkinsonsyndroms aufgrund der
guten Diagnosemdoglichkeiten und der erhohten allgemeinen Verfiigbarkeit der Untersuchung und
der Radiopharmaka zunehmend an Bedeutung gewonnen. Gerade im Hinblick auf eine sichere
Frithdiagnose und die dadurch mogliche adidquate frithzeitige medikamentdse Therapie, die ein
Fortschreiten der Erkrankung authalten konnte, und im Hinblick auf die steigende Privalenz ist
die Standardisierung der Untersuchung notwendig, um inter- und intrauntersucherunabhéngige,

vergleich- und wiederholbare Ergebnisse zu erlangen.

Zu diesem Zweck war ein Hauptziel dieser retrospektiven Studie, die 108 Patienten, die zwischen
2000 und 2006 in der Klinik- und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitdt Bonn eine 1-123-
FP-CIT-SPECT-Untersuchung erhalten haben, zu erfassen und unter besonderer Beriicksichti-
gung der Schwichungskorrektur nach Chang anhand der mittels eines eigenen Normkollektivs
erstellten Normwerte die Untersuchung verifizierter, an idiopathischem oder an atypischem Par-

kinsonsyndrom erkrankter Patienten zu evaluieren.

Es erfolgte die Erfassung der Daten aus den entsprechenden archivierten Akten, und anschliefend
die statistische Untersuchung hinsichtlich der Zusammenhinge von Sensitivitdt und Spezifitit
unter und ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang und im Vergleich der drei
Patientengruppen; der an idiopathischem oder an atypischem Parkinsonsyndrom erkrankten Pati-
enten und der nicht-neurodegenerativ erkrankten Patienten. Die Diagnosen der 108 Patienten des
Gesamtkollektivs wurden anhand der klinisch-neurologischen Diagnosen verifiziert und im Zu-
sammenhang mit dem Alter, Geschlecht und I-123-FP-CIT-SPECT-Befund erfasst. Es wurden
zwel Kamerasysteme verwendet: die Doppelkopf-Kamera ,,PICKER Prism* der Fa. Picker Inter-
national, Cleveland, Ohio, USA sowie die Doppelkopf-SPECT-Kamera ,,e.cam* der Fa. Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany. Aufnahmen, die mittels der Kamera Picker Prism ange-
fertigt wurden, konnten nur visuell ausgewertet werden und wurden deshalb nicht in die statisti-
sche Auswertung einbezogen. Bei den mittels der e.cam Kamera angefertigten Aufnahmen liegen
vorgefertigte Schablonen zur Festlegung der ROI vor, die den untersucherabhiingigen Fehler mi-

nimieren.
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Es wurden 9 nicht-neurodegenerativ-erkrankte (NNDE) Patienten aus dem Kollektiv isoliert. Die
Normalbefunde wurden extrahiert und semiquantitativ mit und ohne Verwendung der Schwi-
chungskorrektur nach Chang ausgewertet. Zur Erstellung eines Normkollektivs wurden Norm-
werte anhand des Mittelwertes +/-2 Standardabweichungen erstellt. Den NNDE Patienten wurden
9 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) und die vorhandenen 8 Patienten mit
atypischem Parkinsonsyndrom (APS) zugeordnet. IPS Patienten und APS Patienten wurden auf
gleiche Weise extrahiert, verifiziert und anhand der Literaturnormwerte und im Vergleich anhand
der mittels Normkollektiv ermittelten Normwerte mit/ohne Verwendung der Schwichungskorrek-
tur nach Chang semiquantitativ ausgewertet. Die so gewonnen Ergebnisse zeigten eine geringere
Sensitivitit (Literaturnormwerte: 1, neue Normwerte unter Verwendung der Schwéchungskorrek-
tur nach Chang IPS: 0,77, APS: 0,875, ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang
IPS: 0,44, APS: 0,875) und eine groBere Spezifitit (Literaturnormwerte: 0,77, neue Normwerte
unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang: 1, ohne Verwendung der Schwi-

chungskorrektur nach Chang: 1).

Anhand einer Gegeniiberstellung der drei Patientengruppen wurde die Signifikanz der Werte und
die Schwichungskorrektur nach Chang mittels der einfaktoriellen Varianzanalyse durch Post-
Hoc-Test nach Bonferroni (ANOVA) evaluiert. Entscheidendes Ergebnis des Vergleichs dieser
Messungen war: Unter Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang zeigten sich signifi-
kante Unterschiede zwischen den drei Patientengruppen in allen ROI. Einzig bei den Werten fiir
das Putamen lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Verminderung bei IPS und
APS Patienten nachweisen, was den erwarteten Ergebnissen entspricht. Im Gegensatz dazu zeigte
die Auswertung ohne die Benutzung der Schwichungskorrektur keinen signifikanten Unterschied
der Werte fiir Ncl. Caudatus und Striatum zwischen den IPS und NNDE Patienten. APS Patienten
zeigten auch ohne Verwendung der Schwichungskorrektur nach Chang signifikante Unterschiede
in der Verminderung der DAT-Verfiigbarkeit im Vergleich zu IPS und NNDE Patienten. Die Sen-

sitivitdt der Diagnose veridnderte sich ohne Schwichungskorrektur negativ.

Dieser signifikante Unterschied in der Diagnosetreffsicherheit belegt eindeutig die unbedingte
Notwendigkeit der Verwendung der Schwichungskorrektur. Dies wurde in dieser Form bisher
nicht untersucht, und unterstreicht die Notwendigkeit des routinemifBigen Einsatzes der Schwi-

chungskorrektur nach Chang.
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