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Dokumentationsblatt

Etwa jeder fluinfte Patient mit der klinischen Diagnose eines Morbus Parkinson
weist in neuropathologischen Untersuchungen eine andere Form eines Parkinson-
Syndroms auf. Die Mehrzahl dieser als Morbus Parkinson diagnostizierten
Patienten leidet an einem von drei atypischen Parkinson-Syndromen: der
Multisystematrophie, der progressiven supranukledren Blickparese oder der
corticobasalen Degeneration.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die transkranielle Hirnparenchymsonographie
durch  Nachweis einer Hyperechogenitait der Substantia Nigra zur
Diagnosestellung eines Morbus Parkinson beitragt und zudem die Differenzierung

von Patienten mit atypischen Parkinsonsyndromen unterstitzt.

Schlisselworter

Morbus Parkinson, atypische Parkinsonsyndrome, Multisystematrophie, proressive
supranukleare  Blickparese, corticobasale  Degeneration, transkranielle
Hirnparenchymsonographie,  Ultraschall, = Substantia  Nigra, = Echogenitat,

Hyperechogenitat
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1 Einfahrung und Hinleitung zur Fragestellung

Das Krankheitsbild der Schuittellahmung wurde erstmals 1817 von James
Parkinson unter dem Titel ,An essay on shaking palsy”“ beschrieben. Hiervon
wurde der lateinische Name Paralysis agitans (M. Hall, 1841) abgeleitet. Zunachst
ging man von der Vorstellung aus, dass der Tremor das Hauptsymptom der
Erkrankung sei. Charcot korrigierte Ende des 19. Jahrhunderts diese Vorstellung
und definierte die vier bis heute giltigen Kardinalsymptome: Rigor, Tremor,
Akinese, Haltungsinstabilitat. Die idiopathische Parkinson-Erkrankung (M.
Parkinson oder IPS) ist eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen
und fir die Mehrzahl aller Parkinsonsyndrome in der klinischen Praxis
verantwortlich.

Ca. 20 % aller Patienten mit einem Parkinsonsyndrom leiden nicht an der
idiopathischen Parkinson-Erkrankung, sondern an einem Parkinsonsyndrom im
Rahmen einer anderen neurodegenerativen Erkrankung. Zu diesen sogenannten
L-atypischen“ Parkinsonsyndrome oder auch Parkinson-Plus-Syndromen (P+)
genannten Erkrankungen werden die Multisystematrophie (MSA), die Progressive
Supranukledre Blickparese (PSP) und die Corticobasale Degeneration (CBD)
gezahlt.

Patienten mit einem atypischen Parkinson-Syndrom kénnen oft tber Jahre hinweg
ahnliche Symptome (Rigor, Tremor, Akinese und Haltungsinstabilitat) wie beim M.
Parkinson aufweisen. Der M. Parkinson und die atypischen Parkinson-Syndrome
unterscheiden sich jedoch in der Prognose und den therapeutischen Moglichkeiten
deutlich, so dass eine moglichst frihe und sichere Diagnosestellung sinnvoll und
wichtig ist. Die Abgrenzung zwischen einem IPS und anderen neurodegenerativen
Erkrankungen mit Parkinsonsymptomatik kann insbesondere im Friuhstadium
schwierig sein und die diagnostische Treffsicherheit anhand klinischer Kriterien ist
oftmals unbefriedigend. Es wird eine verbesserte differentialdiagnostische
Einschéatzung durch den vermehrten Einsatz bildgebender Verfahren angestrebt.
Eine neue vielversprechende Methode stellt hierbei die
Hirnparenchymsonographie dar. Der Einsatz dieses nicht-invasiven
Ultraschallverfahrens in der Differentialdiagnostik von Bewegungsstérungen ist

aktuell Gegenstand der Forschung. In der vorliegenden Arbeit werden die



diagnostischen Madglichkeiten der Anwendung der Hirnparenchymsonographie

beim M. Parkinson und atypischen Parkinsonsyndromen gepruft.
1.1 Klinik und Diagnosekriterien neurodegenerativer Parkinsonsyndrome

1.1.1 Morbus Parkinson

Es liegt eine fortschreitende Degeneration von dopaminergen, melaninhaltigen
Neuronen unter Bildung von intrazellularen Einschlusskorpern (Lewy-Koérperchen
und Lewy-Neuriten) in der Pars compacta der Substantia nigra und einer damit
verbundenen Depigmentierung der Substantia nigra vor. Im Verlauf der
Erkrankung sind von den degenerativen Veranderungen neben der Substantia
nigra auch andere Teile des Nervensystems, insbesondere Kerngebiete des
motorischen und limbischen Systems und vegetative Zentren betroffen (Jellinger
1989). Bestandteil der ubiquitin-positiven, intraneuralen Einschlusskdrper ist unter
anderem das Protein Alpha-Synuclein, so dass der M. Parkinson in die Gruppe
der Synucleopathien subsummiert wird (Jellinger 2003).

Die Diagnose eines idiopathischen Parkinsonsyndroms wird klinisch anhand
allgemein akzeptierter Konsensuskriterien gestellt. Nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (2005) erfolgt in einem ersten Schritt der
Nachweis eines Parkinsonsyndroms und als zweiten Schritt der Ausschluss eines
symptomatischen Parkinsonsyndroms oder haufiger Differentialdiagnosen. In
einem dritten Schritt wird auf die typischen Warnsymptome (,red flags®) fur das
Vorliegen einer  nicht-idiopathischen Parkinson-Erkrankung (atypische
Parkinsonsyndrome) geachtet. In einem vierten Schritt wird die Diagnose IPS im
Verlauf soweit wie méglich durch erganzende Kriterien bestatigt.

Nach den Kriterien der UK Parkinson’s diseases Society Brain Bank (Hughes et
al., 1992) und den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (2005)
wird fur die Diagnose eines Parkinsonsyndroms das Vorliegen einer Bradykinese
und mindestens eines weiteren Symptoms (Rigor, Ruhetremor oder posturale
Instabilitat) gefordert.

Unterstiutzende Kriterien  far  die Diagnose eines idiopathischen
Parkinsonsyndroms (Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN))
sind:  einseitiger  Beginn, voranschreitende  Erkrankung, andauernde

Seitenbetonung zur initial betroffenen Seite, Ruhetremor, gutes Ansprechen auf



Levodopa, Ansprechen auf Levodopa uber mindestens funf Jahre, klinischer
Verlauf von tber 10 Jahren.
Anamnestische Hinweise und Befunde, die gegen das Vorliegen eines M.
Parkinson und fir eine symptomatische Genese oder fir ein atypisches
Parkinsonsyndrom sprechen sind u.a.:

In der Vorgeschichte eine Encephalitis oder rezidivierende Schadel-Hirn-

Traumata

In der Anamnese wiederholte Schlaganfédlle, die mit einer stufenweisen

Verschlechterung einhergehen
Im Verlauf langer anhaltende Remissionen

Behandlung mit Neuroleptika oder anderen Dopaminrezeptorblockern bei

Beginn der Symptome

Tumor oder Hydrozephalus communicans im craniellen CT
frihzeitig im Verlauf ausgepragte autonome Stérungen

frihzeitig Demenz mit Sprach-, Gedachtnisstérungen und Apraxie

zusatzliche Symptome wie Okulomotorikstérungen, Pyramidenbahnzeichen,

zerebellare Zeichen

fehlendes Ansprechen auf L-Dopa nach Ausschluss einer Malabsorption

Die wichtigsten von der idiopathischen Parkinsonerkrankung abzugrenzenden
Parkinsonsyndrome im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen sind die
Multisystematrophie (MSA), die progressive supranukleare Blickparese (PSP) und
die corticobasale Degeneration (CBD). Diese sogenannten ,atypischen®
Parkinson-Syndrome weisen zusatzliche, beim M. Parkinson nicht vorkommende
Symptome und neurologische Ausfalle auf und zeigen einen charakteristischen
Verlauf. Zudem ist h&ufig eine schnellere Progredienz der Erkrankung zu finden.

In den folgenden Abschnitten sollen grundlegende  Aspekte zu
neuropathologischen Veradnderungen, zur Klinik und Diagnostik der atypischen
Parkinsonsyndrome dargestellt und die aktuell in Klinik und Forschung

angewandten Diagnosekriterien vorgestellt werden.



1.1.2 Multisystematrophie

Bei der Multisystematrophie (MSA) werden zwei Formen, die MSA mit
pradominantem Parkinson-Syndrom (MSA-P) und die MSA mit pradominantem
cerebellarem Syndrom (MSA-C) unterschieden. Stérungen des autonomen
Nervensystems (Kreislaufdysregulation, Blasen-Mastdarm-Stérungen, Potenz-
storungen) finden sich bei der MSA schon in frihen Krankheitsstadien (Quinn et
al., 1994). Bei der MSA-P steht klinisch eine rasch progrediente parkinsonoide
Symptomatik im Vordergrund und bei der MSA-C dominieren zerebellare
Symptome (Tabelle 1). Bis vor wenigen Jahren wurde fur das Krankheitsbild der
MSA-P auch der Begriff striato-nigrale Degeneration (SND) und bei Vorliegen
einer ausgepragten autonomen Insuffizienz der Begriff Shy-Drager-Syndrom
(SDS) verwandt. Die MSA mit pradominantem cerebellarem Syndrom (MSA-C)
wurde friher als olivo-ponto-cerebellare Atrophie (OPCA) bezeichnet.

Neuropathologisch lassen sich ein Nervenzelluntergang und eine Gliose in supra
und infratentoriellen Hirnregionen nachweisen. Der Schwerpunkt liegt bei der
MSA-P in der Substantia nigra (pars compacta und pars reticulata), bei der MSA
vom cerebellarem-Typ liegt der Nervenzellverlust in erster Linie in der unteren
Olive (v. a. laminae dorsales), der Brucke und im Kleinhirn. Bei beiden Formen,
insbesondere jedoch bei der MSA-P, kommt es zuséatzlich zu Nervenzellverlusten
in autonomen Vaguskernen und in spinalen autonomen Neuronen. Zusatzlich sind
Pathologien mit unterschiedlicher Auspragung im primar-motorischen Kortex, im
Putamen, den Bruckenful3kernen und cerebellaren Kortex, Nucleus caudatus und
Globus pallidus externus zu finden (Wenning et al.,, 1996, 1997, 1998). Im
Ruckenmark sind regelmé&Rig die Zonen intermediolateralis und der Onufsche
Kern befallen. Wie der M. Parkinson werden beide Typen der MSA zu den
Synucleopathien gezéhlt, da in Einschlusskorperchen des Zytoplasmas a-

Synuclein nachweisbar ist (Jaros & Burn 2000).
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Tabelle 1: Einteilung nach den Diagnosekriterien von Quinn et al. (1994) in eine
madglich, eine wahrscheinliche und eine definitive MSA.

Diagnose pradominantes Parkinson- pradominantes cererbelléares
. o Syndrom Syndrom
(Quinn 1994) (MSA-P) (MSA-C)

sporadischer Beginn, > 30 Jahre

keine Demenz, Areflexie oder supranukleére Blickparese

maoglich . ) )
progr. Parkinson Syndrom mit progressives cerebellares
fehlendem oder schlechten Syndrom mit begleitendem
Ansprechen auf L-Dopa Parkinson-Syndromen

wie mogliche MSA-P und zusétzlich
schweres autonomes Versagen
wahrscheinlich |(orthostatische Synkope oder
Urininkontinenz oder Harnverhalt)
oder cerebelldares Syndrom oder
Pyramidenbahnzeichen

wie mogliche MSA-C und

Versagen (orthostatische
Synkope oder Urininkontinenz
oder Harnverhalt)

neuropathologisch typische Veranderungen: Synuclein im
definitiv Zytoplasma, Degeneration verschiedener motorischer Systeme
(MSA-P: im Neostriatum, MSA-C: Olive, Brucke, Kleinhirn), im
autonomen Vaguskern und spinalen autonomen Neuronen.

1.1.3 Progressive Supranukleare Blickparese

Das Kardinalsymptom der progressiven supranukleéren Blickparese (PSP) ist eine
vertikale Blickparese nach unten, nicht selten kombiniert nach unten und oben, im
Spéatstadium in alle Richtungen. Zweites wichtiges Symptom ist das Auftreten von
Sturzen, bevorzugt nach hinten. Dies ist insofern wichtig, als bei dieser
Erkrankung das entscheidende Kardinalsymptom, die vertikale Blickparese, nicht
notwendigerweise als erstes, sondern neben den Stlrzen, also der Stérung der
Stellreflexe (auch beim Morbus Parkinson zu finden), ein akinetisch-rigides
Syndrom auftritt. Entsprechend der weiteren Progredienz des Krankheitsbildes
kommt es zu cerebellaren Dysfunktionen, Pyramidenbahnstérungen, weiteren
Hirnstamm-symptomen, insbesondere Dysarthrie, Dysphonie, Schluckstérungen,

pathologischem Lachen und Weinen.

zusatzlich schweres autonomes
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Litvan et al., (1996) differenziert anhand klinisch-diagnostischer Kriterien in eine
madgliche, eine wahrscheinliche und eine sichere PSP (Diagnosekriterien siehe
Tabelle 2).

Neuropathologisch kommt es bei der PSP zu einer mesenzephalo-cerebellar
akzentuierten Hirnatrophie mit Erweiterung des Ventrikelsystems (v. a. dritter
Ventrikel und Seitenventrikel) und einer Schrumpfung des Pallidum. Mikroskopisch
finden sich neuronaler Zellverlust und Gliose im Globus pallidus internus, im
Nucleus subthalamicus, im Nucleus Basalis-Meynert, in der Substantia nigra, in
den Colliculi superiores, im Tegmentum mesencephali, im Locus coeruleus, im
Nucleus ruber, in der Formatio reticularis, in den Nuclei vestibulares, cerebellaren
Kernen und Rickenmark (Daniel et al., 1995; De Bruin et al., 1994; Juncos et al.,
1991; Malessa et al., 1991; Steele et al., 1964, 1972; Zweig et al., 1987). Pollock
et al. beschrieb 1986 das Tau-Protein in den betroffenen Hirnregionen der PSP
Erkrankten, welches auch beim Morbus Alzheimer und dem Morbus Pick zu finden
ist. Hierdurch unterscheidet sich die PSP neuropathologisch vom M. Parkinson
und auch der MSA.

Tabelle 2: Einteilung nach den Diagnosekriterien von Litvan et al. (1996) in eine
madgliche, eine wahrscheinliche und eine definitive PSP

Diagnose PSP (Litvan et al., 1996)

Vertikale supranukleéare Blickparese
oder verlangsamte vertikale Sakkade

plus ausgepragte posturale Ausschluss
Instabilitat mit Stirzen innerhalb des |, jarer PSP-

méglich  \scpieichend

progredient,

> 40 Jahre, ersten Erkrankungsjahr ahnlichen
nicht anders Erkrankungen
erklarbare \y/ertikale supranukleare Blickparese |(Ausschlusskri-
Erkrankung terien)

und ausgepréagte posturale Instabilitat
mit Stlrzen innerhalb des ersten
Erkrankungsjahr

wahrscheinlich

klinisch mdglich oder wahrscheinlich mit typischen

definitiv neuropathologischen Veranderungen
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1.1.4 Corticobasale Degeneration

Die corticobasale Degeneration (CBD) ist gekennzeichnet durch ein
asymmetrisches akinetisch-rigides Syndrom, kombiniert mit kortikalen Symptomen
wie einer homonymen Apraxie, kognitiver Beeintrachtigung bis zur Demenz, einer
kortikalen Sensibilitatsstérung und auch einem sogenannten Gefihl der fremden
Hand (Alien limb Phanomen) (Zadikoff & Lang, 2005).

Weitere Achsensymptome (Stover et al.,, 2000, Rinne et al., 1994) stellen
Pyramidenbahnzeichen, eine Dystonie, insbesondere eine distal-betonte
Flexionsdystonie des Armes, ein irregulérer Halte- und Aktionstremor sowie
Myoklonien dar (Tabelle 3). Litvan et al. (1997) stellten bei der
neuropathologischen Untersuchung von Parkinsonpatienten fest, dass die CBD
das am haufigsten Ubersehene Krankheitsbild war.

Makroskopisch steht eine ausgepragte, asymmetrische fronto-parietale kortikale
Atrophie im Vordergrund. Charakteristisch sind grof3e, blasse, achromatische
Nervenzellen (Gibb et al., 1989, Rebeiz et al., 1968), die von Pick-Zellen nicht zu
unterscheiden sind. Atrophie und Zellverlust mit reaktiver Gliose sind vor allem in
den lateralen zwei Dritteln der Substantia nigra lokalisiert. Die degenerierenden
Nigra- Neurone kénnen basophile Einschlusskoérperchen enthalten. Auch das
mediale Drittel des Nucleus subthalamicus, das Striatum und Pallidum, der
Thalamus posterolateralis, der Nucleus ruber und andere Hirnstammkerngebiete
sind von der Degeneration betroffen. Eine Mitbeteiligung des Tractus
corticospinalis wurde ebenfalls beschrieben (Gibb et al., 1989, Tsuchiya et al.
2005).
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Tabelle 3: Einteilung nach den Diagnosekriterien von Gibb et al. (1989) in Haupt-
und Nebenmerkmale bei an CBD Erkrankten.

Hauptmerkmale

Nebenmerkmale

-Kortikale sensorische Stérung
oder Apraxie

-Myoklonien
-Alien Hand/Limb-Phanomen

-Fokale Dystonie einer Extremitat

-fehlendes Ansprechen auf L-
Dopa

Frontalhirnzeichen (Greifreflex, Schnauz-
Phanomen, Palmomentalreflex)

intellektueller Abbau (kognitive Leistung lange
erhalten)

supranukleare Blickparese (spat)

Blepharospasmus (selten)
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1.2 Diagnostische Verfahren

Der M. Parkinson und die atypischen Parkinson-Syndrome weisen eine Vielzahl
ahnlicher  Symptome auf, SO dass  sich Schwierigkeiten der
differentialdiagnostischen Einschatzung allein anhand des klinischen Bildes
ergeben. Dies spiegelt sich auch in der neuropathologischen Aufarbeitung von
Klinisch diagnostizierten Parkinsonfallen durch verschiedene Arbeitsgruppen
wieder (Gibb & Lees, 1989; Rajput et al. 1991; Hughes et al., 1991, 1992, 2001,
Jellinger et al., 1986). Hierbei zeigte sich eine hohe Rate an Fehldiagnosen von
bis zu 25 %.

1.2.1 Pharmakologische Diagnostik

Bei Patienten mit einem Parkinson-Syndrom werden als pharmakologische Tests
die L-Dopa-Einmalgabe oder Aufdosierung, sowie der Apomorphin-Test
durchgefuhrt.

Das Ansprechen auf L-Dopa gehdrt zu den bestéatigenden diagnostischen Kriterien
fur eine idiopathische Parkinson-Erkrankung und kann daher zur Fruhdiagnose
und zur differentialdiagnostischen Abgrenzung indiziert sein. Hierbei wird eine
Testdosis Madopar (200 mg) gegeben, kombiniert mit einem peripheren
Decarboxilasehemmer (z. B. Benserazid (Madopar®) oder Carbidopa (Nacom®)).
AnschlieBend wird eine Anderung der Symptome registriert.

Zudem ist zu erwdhnen, dass manche Patienten mit MSA und in geringerem
Mafe solche mit PSP vor allem in der Anfangsphase ihrer Erkrankung fir eine
kurze Zeit auf L-Dopa reagieren und dadurch eine Besserung der Symptome um
bis zu 30% maoglich ist (Hughes et al., 1992).

Beim Apomorphin-Test wird eine kurzfristige Stimulation mit dem Dopamin-D1/D2-
Rezeptor-Agonisten vorgenommen. Wie beim L-Dopa Test werden die Patienten
vor der Testung mit der global gebrauchlichen Unified Parkinsons Disease Rating
Scale (UPDRS, Teil Ill) untersucht (Fahn et al., 1987). Diese Skala erlaubt auf
einer insgesamt 27 motorische Aufgaben umfassenden Batterie, fir die maximal
108 Punkte vergeben werden, semiquantitativ das spezifische motorische Defizit
zu erfassen. Nach exakt 30 min. wird der Teil Ill der UPDRS wiederholt und

ebenso wie vor der Injektion der Gesamtsummenwert berechnet. Als positives
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Resultat wird eine Verbesserung dieses Wertes um mindestens 30% betrachtet
(Gasser et al., 1992).

1.2.2 CT/ MRT Diagnostik

Als bildgebende Verfahren zur Unterscheidung der Krankheitshilder finden die
kranielle Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)
sowie nuklearmedizinische Verfahren Anwendung.

Patienten mit einem Morbus Parkinson zeigen in der zerebralen
Computertomographie und in Standard-MR-Sequenzen Kkeine spezifischen
Verédnderungen in GréRe und Form der Substantia nigra, die fur eine individuelle
Diagnosebestatigung nutzbar sind (Huber et al., 1990; Adachi et al., 1999). Die
zerebrale Bildgebung wird vor allem zur Abklarung einer symptomatischen
Genese eines Parkinsonsyndroms d.h. zum Ausschluss z.B. eines Tumors oder
Normaldruckhydrozephalus eingesetzt.

Bei atypischen Parkinsonsyndromen wurden in der MRT zahlreiche
Verdanderungen der Signalintensitdt und Morphologie zerebraler Strukturen
beschrieben. Bei der MSA wurde bei einem Teil der Patienten eine Atrophie und
Signalabschwéachung (Hypointensitat) der dorsolateralen Anteile des Putamens
beobachtet (Kraft et al., 1999; Schrag et al., 2000) und bei der MSA-P auch ein
hyperintenses Band (,lateral rim“) zwischen lateralen Putamen und Capsula
externa (Konagaya et al., 1994; Schrag et al., 2000) beschrieben. Zudem wurde
bei den Patienten eine dinne Hyperintensitat im Bereich des unteren Mittelhirnes
das sogenannte ,Semmelzeichen“ oder ,Cross sign“ und eine Kleinhirnatrophie
beobachtet.

Bei der PSP wurde Uber eine Mittelhirnatrophie (so genanntes ,Mickey Mouse*
Zeichen) mit einem verminderten anterior-posterioren Durchmesser und einer
Signalerhdhung im Mittelhirn und Tegmentum pontis in T2-gewichteten
Aufnahmen berichtet (Savoiardo et al., 1989; Yagishita und Oda; 1996; Schulz et
al., 1994; Warmuth-Metz et al., 2001, Righini et al., 2004). Auch sind hyperintense
Verdanderungen im Pedunculus cerebellaris superior beschrieben (Oka et al.,
2001).
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Die diagnostische Wertigkeit der obig beschriebenen MRT Verédnderungen ist
noch nicht abschlieRend geklart. So sind das ,Cross sign“ und die putaminale
Hypointensitat keine spezifischen Zeichen einer MSA, sondern wurden auch z.B.
bei einigen Patienten mit einer PSP gefunden (Burk et al., 2001; Yekhlef et al.,
2003).

Neuere MR-Studien mit diffusions-gewichteten Sequenzen zeigten, dass die
Messung der putaminalen Diffusionskoeffizienten einen weiteren Beitrag zur
Abgrenzung der idiopathischen Parkinsonerkrankung von der MSA und PSP
leisten kann (Seppi et al.,, 2005, 2006; Schocke et al., 2004), jedoch keine
Differenzierung der atypischen Parkinsonsyndrome untereinander ermdéglicht.
Hinsichtlich der Sensitivitat und  Spezifitdt dieser modernen MR-
Bildgebungsmethoden liegen bislang noch keine einheitlichen Daten vor (Piccini
und Brooks 2006).

Bei der CBD soll die MRT eine asymmetrische, frontoparietale kortikale Atrophie
(Savoiardo et al., 2000; Boelmans et al., 2006) aufzeigen. Es ist umstritten, ob
diese Asymmetrie in fortgeschrittenen Fallen bestehen bleibt. Mit modernen MR-
Techniken wie der Diffusionsbildgebung und ,fiber tracking” sind auch atrophische
Veréanderungen des corticospinalen Traktes bei einem CBD Patienten in vivo
dargestellt worden (Boelmans et al., 2006). MR-Zeichen, die die Diagnosestellung
einer CBD mit ausreichender Sicherheit erlauben, liegen bislang nicht vor
(Josephs et al., 2004).

1.2.3 Nuklearmedizinische Diagnostik

Die funktionell-bildgebende Diagnostik untergliedert sich in zwei verschiedene
Verfahren: Die Positronenemissionstomographie (PET) und die Single-Photon-
Emission-Computed-Tomography (SPECT).

Die PET mit [18F]-Fluorodopa als Tracer kann Hinweise auf eine Verminderung
prasynaptischer dopaminerger Nervenendigungen im Striatum liefern.

Bei einer SPECT-Untersuchung werden um Verdnderungen des dopaminergen
nigrostriatalen Systems aufzuzeigen, unterschiedliche Tracer zur Darstellung des
prasynaptischen Dopamintransporters oder der postsynaptischen
Dopaminrezeptoren angewandt. Beim  Dopamintransporter-SPECT  wird
Uberwiegend das radioaktiv markierte Kokain-Analogon 123 I-FP-CIT eingesetzt.

Hierbei wird die Dichte der prasynaptischen Dopamintransporter anhand der
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Anreicherung im Striatum ermittelt, die sowohl beim M. Parkinson- und als auch
bei atypischen Parkinson-Syndromen vermindert ist (Benamer et al., 2000a, b;
Booij et al.,, 2001). Fiur die Darstellung der Dopaminrezeptoren wird als Tracer
Benzamid-Analogon [123I]-3-Jodo-6-methoxybenzamin (IBZM) verwendet und die
Veréanderungen der Dichte striataler Dopamin-D2-Rezeptoren erfasst (Kung et al.,
1988, 1990). Im Gegensatz zu den Dopamintransporter SPECT gelingt es hier,
beim M. Parkinson eine normale oder sogar eine erh6hte Bindung des Tracers
postsynaptisch an den Dopaminrezeptoren aufzuzeigen. Bei atypischen
Parkinson-Syndromen hingegen kdnnen erniedrigte Bindungswerte auftreten.
Diese sind jedoch nur bei einem Teil der Untersuchten zu finden (van Royen et al.,
1993; Briicke et al., 1993; Pirker et al., 2000; Plotkin et al., 2005). Dies bedeutet,
dass ein normales IBZM-SPECT ein atypisches Parkinson-Syndrom keineswegs
ausschlief3t. Demgegenuber unterstitzt ein pathologischer Befund eine Klinisch
gestellte Diagnose eines atypischen Parkinson-Syndroms und schliel3t weitgehend
einen Morbus Parkinson aus. Diese Methoden erfordern einen hohen finanziellen
und technischen Aufwand und werden in der Routinediagnostik nur eingeschrankt

angewendet.

1.2.4 Transkranielle Sonographie

Die transkranielle Sonographie (TCS) ist eine neue, nicht invasive
Untersuchungsmethode. Sie ermdglicht die sonographische Darstellung des
Hirnparenchyms und pathologischer intrakranieller Veranderungen durch die
intakte Schadelkalotte im Bereich der ,Temporalschuppe®. Insbesondere der
Hirnstamm, die Basalganglien und das Ventrikelsystem sind einfach darzustellen
und anhand ihrer Echomorphologie zu beurteilen.

Die transkranielle Darstellung des Hirnparenchyms wurde Ende der 80er Jahre
von verschiedenen Arbeitsgruppen in die Klinik eingefuhrt (Schéning et al., 1988;
Berland et al., 1988). Seitdem wurde die Moglichkeit beschrieben, die TCS zur
Darstellung intrakranieller  Strukturen bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen zu nutzen und diese mit anderen bildgebenden Verfahren wie dem
CT und dem MRT zu vergleichen bzw. diese dadurch zu erganzen. Im Ultraschall-
B-Bild kdnnen wie in der CT und MRT die Grof3e des dritten Ventrikels oder die
Verschiebungen der Mittellinie des Gehirns sehr prazise bestimmt werden (Becker

et al., 1994; Gerriets et al., 1999). Zudem sind typische Verdanderungen des
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Hirnparenchyms bei intrakraniellen Blutungen (Seidel et al.,, 1993) und
Hirntumoren (Becker et al., 1995) fassbar. Bei neurodegenerativen Erkrankungen
wie dem idiopathischen Morbus Parkinson (Becker et al. 1995), dem Morbus
Huntington (Postert et al., 1999) und der Dystonie (Naumann et al., 1996) wurden
Pathologien im Ultraschall-Bild in verschiedenen Regionen des ZNS gefunden.
Becker und Mitarbeiter beschrieben 1995 erstmals eine charakteristische
Veranderung der Echomorphologie der Substantia nigra (SN) bei Patienten mit
Morbus Parkinson. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zeigten die
Patienten eine vermehrte Echogenitdt der SN innerhalb des echoarmen
Mesencephalons. Der Befund einer Hyperechogenitat der SN bei M. Parkinson ist
in nachfolgenden Untersuchungen (Berg et al., 2001; Sommer et al., 2001; Walter
et al., 2002) wiederholt bestatigt worden. In einer grol3eren Untersuchungsserie
zeigten 90% der Parkinsonpatienten die bandférmige Verbreiterung und
Steigerung des Echosignals der SN, wahrend weniger als 10% der gesunden
Probanden dieses Merkmal aufwiesen. Bei Patienten mit atypischen
Parkinsonsyndromen soll die SN-Echogenitat iberwiegend unauffallig sein (Walter
et al., 2003).

Die diagnostische Wertigkeit der Ultraschall-Befunde bei Patienten mit
Parkinsonsyndromen ist noch nicht abschliel3end geklart (Walter et al., 2007a).
Limitiert ist die Anwendung des Verfahrens u.a. dadurch, das fir die transkranielle
B-Bildsonographie spezielle Kenntnisse und Geratetypen erforderlich sind. Auch
soll bei bis zu 20% der Patienten in hherem Lebensalter (Becker et al., 1995) die
sonographische Beurteilung der Hirnstammkerne und Basalganglien aufgrund
eines fehlenden Schallfensters nicht mdglich sein.

1.3 Fragestellung

Bislang wird in nur wenigen Zentren die Moéglichkeit der strukturellen Darstellung
des Hirnparenchyms mittels TCS bei Parkinsonsyndromen eingesetzt.
Vor dem Hintergrund des mdglichen klinischen Einsatzes des Verfahrens zur
Diagnostik der Parkinsonerkrankungen wurden folgende Fragen untersucht:
Sind bei Patienten mit einem Parkinsonsyndrom mittels transkraniellem
Ultraschalls  unterschiedliche  Echostrukturmerkmale innerhalb  des
Mittelhirns im Vergleich zu nicht an Bewegungsstorungen erkrankten

Probanden nachweisbar?
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Korreliert die Echogenitat der SN bei Parkinsonerkrankungen mit dem
klinisch dominanten Symptom (Rigor, Tremor, Akinese)?

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Echogenitat der SN bei
Patienten mit einem Parkinsonsyndrom und der klinischen Seitenbetonung
der Erkrankung?

Sind bei Patienten mit einer idiopathischen Parkinsonerkrankung mittels
transkraniellem  Ultraschalls  unterschiedliche  Echostrukturmerkmale
innerhalb des Mittelhirns im Vergleich zu atypischen
Parkinsonerkrankungen nachweisbar?

Bestehen Zusammenhange zwischen der Echostruktur der SN bei
Patienten mit einem atypischen Parkinsonsyndrom und den
Kernsymptomen der jeweiligen Erkrankung?



20

2 Material und Methoden

2.1 Transkranielle Sonographie

Zur transkraniellen Ultraschallsonographie wird ein Ultraschallsystem mit einem
Phased-array-Sektorschallkopf eingesetzt. Hierbei werden vom Schallkopf des
Sonographiegerates  Ultraschallwellen  ausgesendet. Treffen diese auf
Grenzflachen, so werden sie reflektiert und vom Schallkopf wieder empfangen.
Die Echoamplituden werden dabei in Helligkeitspunkte umgewandelt und auf
einem Bildschirm angezeigt. Die Starke der Echos wird Uber die Intensitat der

Lichtpunkte wiedergegeben.

2.1.2 Untersuchungstechnik

Die Sonde wird Uber dem temporalen Schallfenster platziert. Diese liegt ventral
des Ohres im Bereich der Pars squamosa des Temporalknochens. Das
Ultraschallbild des Mesencephalons wird in axialer Schnittfihrung in der
orbitomeatalen Ebene erstellt (Abb. 1).

Abb. 1: Schematische Darstellung der Schallkopfplatzierung und der axialen
Schnittfhrung in der orbitomeatalen Ebene. Die Mittelhirnebene wird in der
Horizontalebene durch Kippung der Sonde um max. 10-20° nach kranial eingestellt
(modifiziert nach Walter et al. 2003).

Das Mesencephalon stellt sich als schmetterlingsférmige hypoechogene Struktur
da. Bei Parkinson-Patienten ist innerhalb dieser Struktur die Substantia nigra als

hyperechogene Struktur darstellbar (Abb.2).
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Untersucht werden sowohl die Intensitat als auch die Flache (in mm?2) des
Schallechos der zu untersuchenden echogenen Struktur. Als Echogenitat wird die
Intensitdt des Schallechos der zu beurteilenden Struktur semiquantitativ im
Vergleich zum ihr umliegenden Gewebe beurteilt. Hierbei wurden friihere Arbeiten
von Becker et al., (1995) zum Vergleich als Vorlage genommen, bei denen die
Helligkeit der Substantia nigra mit dem umliegenden Mittelhirn verglichen und in
eine 3 Punkte Skala wie folgt eingeteilt wurde: 0 = isoechogen mit der
umliegenden Hirnsubstanz (nicht sichtbar), 1 = mild hyperechogen (schwach
sichtbar), 2=stark hyperechogen (deutlich sichtbar). Jede Seite wurde unabhangig
voneinander

bewertet.

Grad 0- Isoechogenitat Grad 1- mild hyperechogen Grad 2- stark hyperechogen

Abb. 2: Einteilung der SN-Echogenitat. Unterteilt wird in eine Echogenitat von Grad 0, mild
hyperechogen (Grad 1) und stark hyperechogen (Grad 2). Das Mesencephalon ist
durch die gepunktete Linie umrandet, die SN ist jeweils mit Pfeilen markiert.
(Modifiziert nach Becker et al., 2003)

Aufgrund von physikalischen Eigenschaften des Schallfeldes betragt die maximale
axiale Bildauflésung etwa 0,7 mm und die laterale Auflosung 3 mm.

In der Mittelhirn-Ebene ist die, von den stark echogenen basalen Zisternen
umgebene, schmetterlingsformige Struktur des Mesencephalons darstellbar. Dies
ist meist auch noch bei eingeschranktem Knochenfenster zu erkennen. Im
Mesencephalon ist ipsilateral als schmale Bande die Substantia nigra und der
ipsilaterale Nucleus ruber und der mediane Raphe-Kern beurteilbar (Abb. 3, 4,5
und 6).
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Abb. 3: Darstellung des Hirnstamms auf Hohe der Substantia nigra (a. Normalbefund, b.
Morbus Parkinson). Diese ist normalerweise aufgrund der neuromelaninhaltigen
dopaminergen Neuronen dunkel geféarbt. Bei dem parkinsontypischen
Neuronenverlust kommt es durch den Untergang der dopaminergen Zellen zu einer

Abblassung der Substantia nigra (modifiziert nach Berg et al., 2005).

Abb. 4: Schematische Abbildung (a) und sonographische Abbildung (b). Darstellung der
schmetterlingsférmigen Struktur des Mesencephalons. Die laterale Begrenzung der SN ist

mit Pfeilen, die mediale Seite mit einem Stern markiert.

Abb. 5: Schematische Darstellung der transkraniellen Ultraschallausbreitung mit einem
Sektorschallkopf. In der Mitte des Bildes ist das Mesencephalon als

schmetterlingsférmige Figur dargestellt.
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Abb. 6: Schema der Schallebene zur Darstellung des Mesencephalons: a. MRT- Bild und
b. TCS-Bild der axialen Ebene durch das Mittelhirn. Orientierend kann man den
Bildschirm folgendermal3en einteilen: Oben befindet sich der Schallkopf, links ist
ventral, d.h. das Gesicht des Untersuchten, und unten ist als helle Struktur der
Temporallappen der Gegenseite zu erkennen. In der mesencephalen Ebene wird in
der Mitte des Bildes das Mesencephalon als eine echoarme schmetterlingsformige
Figur abgebildet. In diesem liegt ipsi- und kontralateral die SN jeweils in Form einer
weilden Bande (mit Pfeilen markiert).

2.2 Untersuchungsprotokoll

Fur die transkraniellen Ultraschalluntersuchungen wurde das Ultraschallgerat
Sonoline-Elegra (Siemens, Erlangen, Deutschland), verbunden mit einem 2,5
MHz-phased-array Schallkopf (2.5 PL, Siemens, Erlangen, Deutschland),
verwendet. Folgende Gerateeinstellungen wurden gewabhilt:

Sendefrequenz: 2.0 MHz

Zeilendichte: 3 -5

Bildtiefe: 16 cm

Dynamischer Bereich: 45 - 50 dB

Konturverstarkung: Hoch

Grauskalierungsalgorithmus: Kurve 2

Zuerst werden biographische Daten der zu untersuchenden Person in das
Ultraschallgerat eingegeben. Wahrend der Aufnahme befindet sich die zu
untersuchende Person in Riuckenlage. Die Sonde wird bei axialer Schnittfiihrung

in der orbito-meatalen Ebene angelegt. Ist ein ausreichendes Schallfenster
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vorhanden, wird die Struktur des Mittelhirns durch Kippung der Sonde um ca. 5-

15° nach cranial eingestellt (siehe Abb. 7).

Abb. 7: Schematische Darstellung der Mittelhirnebene.

Nach Optimierung des Bildes auf dem Monitor, wird dieses im freeze-Modus erst
fixiert und dann als Ubersichtsbild auf einem Wechseldatentrager abgespeichert
und auf einer Folie ausgedruckt. Anschlieend wird das Bild mit der Zoom-
Funktion vergréf3ert, bis das Mesencephalon annédhernd den gesamten Bildschirm
einnimmt. Im Modus Messung-Umfahren wird nun die sondennahe weil3e Bande,
welche die SN darstellt, mit dem Cursor umfahren und die eingegrenzte Flache

planimetrisch ausgemessen. Dies erfolgt von jeder Seite jeweils zweimal.

2.2.1 Datenbearbeitung und Statistik

Die gewonnenen Daten werden gespeichert, ausgedruckt und zur weiteren
Bearbeitung in eine Datenbank eines Kalkulationsprogramms (Microsoft EXCEL®-
Software, Microsoft GmbH, Minchen) transferiert. Hier werden neben den
gemessenen Werten aus der TCS auch das Alter, Geschlecht, Krankheitsbeginn,
eventuelle klinische Seitenbetonung der Erkrankung, Hoehn und Yahr Stadium
(1967), UPDRS-Score sowie die Ergebnisse der bisherigen diagnostischen
Verfahren (L-Dopa/Apomorphin-Test, CT/MRT, IBZM-SPECT, R-CIT-SPECT, F-
Dopa-PET) erfasst und die diagnostische Einteilung nach klinischen
Diagnosekriterien vorgenommen.

Bei jeder untersuchten Person wurden pro Seite zwei Messungen der echoreichen
Struktur innerhalb des Mesencephalons, welcher der SN entspricht, durchgefihrt.
Aus diesen Werten wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der
jeweiligen Seite bestimmt. Weiterhin wurden Median und minimaler bzw.

maximaler Wert, die 25, 75, 90, 95% Percentilen bestimmt. Die statistische
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Auswertung erfolgte rechnergestiitzt mit SPSS®-Programmen (SPSS GmbH
Munchen). Zur Anwendung kamen:

- Stichproben-Kolmogorov-Smirnov-Test zur Prufung auf Normalverteilung

- Wilcoxon-Test zum Vergleich abhangiger Stichproben

- Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich unabhangiger Stichproben

Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 wurden als signifikant

betrachtet.

2.3 Untersuchtes Kollektiv

Der untersuchte Personenkreis setzte sich zusammen aus Patienten der
neurologischen Klinik und Poliklinik des Virchow-Klinikums, den neurologischen
Stationen der Charité der Humboldt-Universitat zu Berlin sowie Bekannten und
Kollegen aus dem Universitatsklinikum Charit und Magdeburg.

Die einzelnen Patientengruppen waren zuvor durch klinische diagnostische
Verfahren eingeteilt worden. Um atypische Parkinson Syndrome vom M.
Parkinson abzugrenzen, wurden die Gruppen anhand von festgelegten klinischen
Kriterien unterschieden. Insbesondere bei Patienten mit atypischen Parkinson
Syndromen, aber auch bei einigen an M. Parkinson Erkrankten wurde die
Diagnose durch bildgebende Verfahren (CT/MRT) und/oder zusatzlich durch
nuklearmedizinische Untersuchungen (IBZM-/FP-CIT-SPECT/F-Dopa-PET)
gefestigt.

2.3.1 Kontrollgruppe

Es wurden Probanden (Mitarbeiter) und Patienten von verschiedenen Stationen
des Universitatsklinikums sowie Privatpersonen aul3erhalb des
Krankenhausbereiches einbezogen. Alle untersuchten Personen gaben nach
vollstandiger Erlauterung der Methodik und der Fragestellung ihr Einverstandnis
zu der Untersuchung und der weiteren Auswertung der anonymisierten Daten. Die
Erkrankungen der Kontrollgruppe waren verschiedenster Art und teilten sich wie
folgt ein: sieben Personen waren gesund, dreizehn mit Apoplex, acht nach einer
transient isch&mischen Attacke, sechs mit Schwindel, vier mit Epilepsie, jeweils

zwei mit einer Carotisdissektion, mit Kopfschmerz, mit Synkopen und jeweils eine
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Person mit einer spinalen Myopathie, einer Polyneuropathie, einem Astrozytom,
Schulterschmerzen, einer Myasthenia Gravis, einer Sehschwéache, mit Verdacht
auf eine Amyotrophe Lateralsklerose und einer mit Verdacht auf eine Arteriitis
Temporalis.
Einschlusskriterien flr die Kontrollgruppe:

Alter Uber 40 Jahren

keine Verletzungen im Bereich der mesencephalen Strukturen

keine anderen extrapyramidalen Erkrankungen auf3er den zu

Untersuchenden

keine Dyskinesien
Auf alle 51 der untersuchten Personen (34 mannlich, 17 weiblich) mit einem
Altersdurchschnitt von 64,6 = 10,2 Jahren (41-93 Jahre) erflllten die

Einschlusskriterien.

2.3.2 Parkinsongruppe

Untersucht wurden 57 Personen (37 mannlich, 20 weiblich) mit einem M.
Parkinson. Der Altersdurchschnitt lag bei 67,6 = 8,4 Jahren (30-87Jahren), die
mittlere Erkrankungsdauer bei 88 * 4,9 Jahren (1-23 Jahren). Das
durchschnittliche Hoehn-Yahr Stadium lag bei 2,2 + 0,7 (1-4), der UPDRS-Score
im Mittel bei 20,8 = 12,9 Punkten (3-51 Punkte). Diese werden unterteilt in die drei
Typenklassen des M. Parkinson. Demnach waren 16 vom Aquivalenztyp (8
mannliche, 8 weibliche, mittlerer Altersdurchschnitt: 67,3 = 6,6 Jahre, -
Erkrankungsdauer: 7,1 + 4,8 Jahre, -Hoehn-Yahr Stadium: 2,4 + 0,7, -UPDRS-
Score: 17,4 + 12,5 Punkte), 21 vom Tremordominanztyp (15 mannlich, 6 weiblich,
mittlerer Altersdurchschnitt: 71,3 + 5,8 Jahre, Erkrankungsdauer: 9,2 + 5,5 Jahre,
Hoehn-Yahr Stadium: 1,9 + 0,7, UPDRS-Score: 20,4 + 11,5 Punkte), und 20 vom
akinetisch-rigidem Typ (14 mannlich, 6 weiblich, mittlerer Altersdurchschnitt: 64,4
+ 10,1 Jahre, -Erkrankungsdauer: 9,6 = 4,3 Jahre, -Hoehn-Yahr Stadium: 2,1 £
0,8, -UPDRS-Score: 24 + 14,4 Punkte).
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Einschlusskriterien fiir den M. Parkinson:
Alter tber 40 Jahren
keine anderen extrapyramidalen Erkrankungen aul3er M. Parkinson
Kein Schadelhirn-Trauma in der Vorgeschichte

keine Patienten mit Tiefenhirnstimulation bzw. implantierten Elektroden

2.3.3 Gruppe der atypischen Parkinson-Syndrome

Ausgewahlt wurden 35 Patienten mit atypischen Parkinson Syndrom, welche den
einzelnen klinischen Gruppen zugeordnet wurden.
Einschlusskriterien fur die Gruppe der atypischen Parkinson-Syndrome:
Alter tber 40 Jahren
Kein Schadelhirn-Trauma in der Vorgeschichte
keine Patienten mit Tiefenhirnstimulation bzw. implantierten Elektroden
keine anderen extrapyramidalen Erkrankungen auf3er den atypischen
Parkinson-Syndromen
Alle 35 untersuchten Personen mit atypischen Parkinson-Syndrom erfiillten die

Einschlusskriterien.

2.3.3.1 MSA

Nach den Kriterien von Quinn et al. (1994) (siehe Tabelle 4) wurde bei einem
(MSA-P-Typ) von 13 Patienten eine mogliche (keine Symptome einer autonomen
Dysfunktion) und bei 12 eine wahrscheinliche MSA (zwei vom cerebellaren-, neun
vom parkinsoniden-Typ) festgestellt. Eine definitive Diagnosesicherung durch eine
neuropathologische Untersuchung lag nicht vor.
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Tabelle 4: Biographische und klinische Daten der Patienten mit einer MSA mit
vorwiegend parkinsonoider (MSA-P) und cerebellarer (MSA-C) Symptomatik.
Angabe des Geschlechts, der Krankheitsdauer (Jahre) und dem UPDRS-Score.
Angabe der Diagnoseeinteilung nach Quinn et al. (1994).

MSA-Patient | Alter Geschlecht Erkra.nkungs— UPDRS- | Diagnose nach Quinn
(Typ) (Jahre) dauer in Jahren| Score et al., (1994)
1 (MSA-P) 58 w 3 27 moglich
2 (MSA-P) 71 w 2 34 wahrscheinlich
3 (MSA-P) 70 w 7 52 wabhrscheinlich
4 (MSA-P) 76 m 7 45 wabhrscheinlich
5 (MSA-P) 63 w 6 43 wahrscheinlich
6 (MSA-P) 78 w 4 50 wahrscheinlich
7 (MSA-P) 71 w 1 29 wahrscheinlich
8 (MSA-P) 57 w 4 30 wahrscheinlich
9 (MSA-P) 59 w 3 31 wahrscheinlich
10 (MSA-P) 60 m 4 33,5 wahrscheinlich
11 (MSA-P) 62 m 3 15 wahrscheinlich
12 (MSA-C) 75 m 8 39 wahrscheinlich
13 (MSA-C) 76 m 2 38 wahrscheinlich
14 (MSA-C) 63 m 2 19,5 maoglich

Zehn Patienten wurden nuklearmedizinisch untersucht. In Tabelle 5 sind die
Ergebnisse der SPECT-Untersuchungen dargestellt, bei der entweder das
radioaktiv. markierte Benzamid-Analogon [123l]-3-Jodo-6-methoxybenzamin
(IBZM) oder das Kokain-Analogon 2 beta-carbomethoxy-3 beta-(4-
iodophenyl)tropane (FP-CIT) und die Positronenemissions-tomographie (PET) mit
[18F]-Fluorodopa als Tracer verwendet wurden.

Ein Patient erhielt ein FP-CIT-SPECT, ein IBZM-SPECT und ein F-Dopa-PET, vier
Patienten ein FP-CIT-und IBZM-SPECT und funf Patienten ein IBZM-SPECT.
Dabei wiesen insgesamt acht Patienten im IBZM-SPECT Pathologien auf (2 MSA-
C-, 6 MSA-P-Typ). Bei einem (MSA-C-Typ) waren leichte nicht signifikante
Verminderungen der Bindung des Tracers postsynaptisch an den
Dopaminrezeptoren festzustellen. Ein Patient (MSA-P-Typ) mit unauffélligem
IBZM-SPECT zeigte im MRT fir die MSA-Erkrankung typische Veranderungen




29

(hyperintenser Randsaum zwischen Claustrum und Putamen). Auch hier galt,
dass die Diagnose durch das klinische Erscheinungsbild gestellt wurde und die

apparative Diagnostik nur der Erhartung der Diagnose diente (Tabelle 5).

Tabelle 5: Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Patienten mit MSA.

MSA-Patient IBZM-SPECT EP-CIT-SPECT [18F]-Fluorodopa-
(Typ) PET
1 (MSA-P) pathologisch pathologisch Pathologisch
2 (MSA-P) - - -
3 (MSA-P) normal - -
4 (MSA-P) - - -
5 (MSA-P) pathologisch pathologisch -
6 (MSA-P) pathologisch
7 (MSA-P) - - -
8 (MSA-P) pathologisch - -
9 (MSA-P) pathologisch - -
10 (MSA-P) - - -
11 (MSA-P) pathologisch pathologisch -
12 (MSA-C) pathologisch pathologisch -
13 (MSA-C) normal - -
14 (MSA-C) pathologisch pathologisch -
2.3.3.2 PSP

Untersucht wurden 14 PSP-Patienten (7 mannlich, 7 weiblich) mit einem
Altersdurchschnitt von 67,7 + 5,6 Jahren (59-81 Jahre). Die mittlere
Erkrankungsdauer lag bei 4,6 £+ 2,5 Jahren (1-10 Jahre), der durchschnittliche
UPDRS-Score bei 35,5 £ 11,3 Punkten (27-61 Punkten). Die Einteilung nach
klinischen Kriterien folgte dem Schema von Litvan et al. (1996). Dabei werden die
Patienten in eine mdgliche, eine wahrscheinliche und eine sichere PSP eingeteilt
(Diagnosekriterien siehe Tabelle 2)

Entsprechend den Kriterien nach Litvan et al. (1996), konnte bei einem der 14

PSP Patienten eine mdgliche und in dreizehn Fallen eine wahrscheinliche PSP
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diagnostiziert werden. Definitive, d.h. post mortem Untersuchungen, lagen von

keinem Patienten vor.

Tabelle 6: Biographische und klinische Ubersicht der PSP-Gruppe. Angabe des
Geschlechts, der Krankheitsdauer (Jahre), dem UPDRS-Score und welche
Diagnosekriterien nach Litvan et al. (1996) erfillt wurden.

Patient (ﬁ;ﬁre) Geschlecht Erkrgg:grngs Ugg?es' DiagnOSa?.fEiggéitVan et
(Jahre)

1 64 M 1 31 Wabhrscheinlich
2 66 w 4 32 Wabhrscheinlich
3 65 M 3 30 Wabhrscheinlich
4 67 M 3 38 Wabhrscheinlich
5 72 w 5 37 Wabhrscheinlich
6 59 M 3 40 Wabhrscheinlich
7 72 w 2 29 Wabhrscheinlich
8 69 w 3 61 Wabhrscheinlich
9 74 w 5 40 Wabhrscheinlich
10 62 w 8 46 Wabhrscheinlich
11 63 M 10 30 Wabhrscheinlich
12 67 w 3 27 Wabhrscheinlich
13 81 M 8 27 Wabhrscheinlich
14 67 M 3 31 Maglich

Bei neun der vierzehn PSP Patienten wurden nuklearmedizinische
Untersuchungen durchgefuhrt In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der SPECT-
Untersuchungen dargestellt, bei der entweder das radioaktiv markierte Benzamid-
Analogon [123l]-3-Jodo-6-methoxybenzamin (IBZM) oder das Kokain-Analogon 2
beta-carbomethoxy-3  beta-(4-iodophenylhtropane (FP-CIT) und far die
Positronenemissions-tomographie (PET) [18F]-Fluorodopa als Tracer verwendet
wurden. Ein Patient erhielt ein FP-CIT-SPECT, ein IBZM-SPECT und ein F-Dopa-
PET, vier Patienten ein FP-CIT-und ein IBZM-SPECT sowie vier Patienten ein
IBZM-SPECT.
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Dabei sind bei funf der neun Patienten Auffalligkeiten im IBZM-SPECT zu sehen.
Zwei im IBZM-SPECT unauffallige Patienten zeigen ein pathologisches FP-CIT-
SPECT. Einer dieser Patienten hatte zudem PSP typische Veranderungen im
MRT (sogenanntes ,Mickey-Mouse* Zeichen). Ein weiterer Patient mit
unauffalligem IBZM wies ebenfalls im MRT typische Veranderungen fir eine PSP
auf. (Tabelle 7).

Tabelle 7: Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Patienten mit PSP

Patient IBZM-SPECT FP-CIT-SPECT [18F]-Fluorodopa-PET

1 Pathologisch pathologisch -

2 - - -

3 - - -

4 pathologisch - -

5 pathologisch pathologisch Normal

6 pathologisch - -

7 - - -

8 pathologisch pathologisch -

9 - - -

10 normal - -

11 : : .

12 normal pathologisch -

13 - - -

14 normal pathologisch -
2.3.3.3 CBD

Von den 7 an CBD erkrankten Personen (3 mannlich, 4 weiblich) mit einem
Altersdurchschnitt von 66 = 9,6 Jahre (52-81 Jahre) betrug die Erkrankungsdauer
im Durchschnitt 3,1 £ 1,8 Jahre (2-6 Jahre), der mittlere UPDRS-Score lag bei
30,7 £ 9,6 Punkten (18-41,5 Punkte).

Klinisch eingeteilt wurden die Patienten nach den Definitionen von Gibb et al.
(1989); Dabei werden die Symptome in Haupt und Nebenmerkmale unterteilt. Eine
wahrscheinliche CBD liegt nach diesem Schema dann vor, wenn mindestens drei
der funf Hauptmerkmale vorzufinden sind (siehe Tabelle 3).
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Bei allen Erkrankten fand man nach den klinischen Kriterien nach Gibb et al.
(1989) eine wahrscheinliche CBD.

Tabelle 8: Biographische und klinische Ubersicht der CBD-Gruppe. Angabe des
Geschlechts, der Krankheitsdauer (Jahre) und dem UPDRS-Score. Einstufung der
Patienten nach den Diagnosekriterien der CBD von Gibb et al. (1989) in eine
madgliche und eine wahrscheinliche CBD.

patient | Ater | Ge 1T Galer *” | upDRs-score | Diagnose nach Gibt
(Jahre)
1 57 m 5 21 wahrscheinlich
2 81 m 2 42 wahrscheinlich
3 66 w 6 34 wahrscheinlich
4 52 w 3 31 wahrscheinlich
5 66 m 2 39 wahrscheinlich
6 73 w 1 18 wahrscheinlich
7 67 w 3 31 wahrscheinlich
Tabelle 9: Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Patienten mit CBD.
Patient IBZM-SPECT FP-CIT-SPECT [18F]-Fluorodopa-PET
1 normal - Normal (?)
2 - - -
3 normal - pathologisch
4 pathologisch - -
5 normal normal pathologisch
6 pathologisch pathologisch pathologisch
7 pathologisch. pathologisch pathologisch

Sechs Patienten wurden zudem nuklearmedizinisch untersucht (Tabelle 9). Eine

Patientin lehnte diese Untersuchung ab. Bis auf einen Patienten hatten alle in

mindestens einer der nuklearmedizinischen Untersuchungen eine mit einer CBD

Erkrankung

Ubereinstimmende

Pathologie. Der ,unaufféllige® Patient

(Erkrankungsdauer 5 Jahre) zeigte alle Hauptmerkmale der CBD mit Ausnahme

der fokalen Dystonie plus zwei Nebenmerkmale nach Gibbs et al. (1989 ).
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In der Tabelle 10 sind die biographischen Daten der Patienten zusammengefasst.

Tabelle 10: Biographische und klinische Daten der Patienten mit M. Parkinson,
MSA, PSP, CBD und der Kontrollgruppe. Angegeben sind hinsichtlich
Erkrankungsdauer und UPDRS jeweils der Mittelwert, die Standardabweichung und

Spannweite.
Daten IM. Parkinson MSA PSP CBD |Probanden
Anzahl 57 14 14 7 51
mannlich 37 6 7 3 34
weiblich 20 8 7 4 17
676+84 | 67,1+76 | 67,756 | 66+8,6 |64,6+10,2
Alter (Jahre)
(40-87) (57-78) (59-81) (52-81) (41-93)
Erkrankungsdauer 8,7+4,6 43+24 4624 3,1+1.8
(Jahre) (1-18) (1-8) (1-10) (1-6)
20,8 +12,9 30,6 £9,6
UPDRS-Score 357+12,41355+11,3
(3-51) (15-52) (27-61) | (18-41,5)
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3 Ergebnisse

3.1 Probanden

Es wurden 51 Probanden untersucht. Dabei konnte bei 40 Personen (78%) eine
Messung der SN durchgefuhrt werden. Bei elf Untersuchten (22%) konnte auf
Grund eines insuffizienten Knochenfensters keine SN ausgemessen werden. Bei
vier der 40 Personen war die SN nur von einer Seite aus beurteilbar.

Die Flachenbestimmung der Substantia nigra, die mittels der zuvor beschriebenen
Methoden durchgefuhrt wurde, ergab folgende Befunde (Abbildung 8):

Im Kontrollkollektiv lag die durchschnittiche SN-Grof3e bei 9,4 + 6,8 mm?2. Der
Median lag bei 11 mmz2, (min. 0 mmz2, max. 21,5 mm?). Der Mittelwert der Flache
der rechten SN 9,0 + 6,6 mm? und der linken SN 9,8 + 6,9 mmz2. Es bestand kein
signifikanter Seitenunterschied zwischen der SN-Flache der rechten und der
linken Seite (Wilcoxon Test).

Zur Normwertbildung wurden die Flachen beider Seiten herangezogen und die
90% und 95% Percentilen gebildet.

0 2,5 5 7,5 10 125 15 17,5 20 22,5
SN-Flache (mm?)

Abb. 8:Haufigkeitsverteilung der Substantia nigra (SN) Flachen in der Kontrollgruppe.

Die mannlichen Untersuchten des Kontrollkollektivs hatten eine SN-Gréf3e von 9,9
*+ 6,6 (rechts 8,8 = 6,2 mmz, links 10,9 + 7,0 mm?), die weiblichen von 8,3 £ 7,1
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mm?2 (rechts 9,9 + 8,2 mm?, links 6,9 + 6,0 mm?). Frauen und Manner

unterschieden sich in der GroRRe ihrer SN nicht signifikant.

Abb. 9: Sonographische Darstellung der schmetterlingsformigen Struktur des
Mesencephalons bei einem Probanden.

Die Echogenitat der Probanden war bei vier Personen (10%) beidseitig
isoechogen mit dem umliegenden Gewebe. Dies entspricht einer Echogenitat von
null (siehe bei Methodik 2.1.2). Bei 15 Untersuchten (40%) war diese beidseitig
mild- (Echogenitat = 1) und bei einem (3%) beidseitig stark echogen (Echogenitat
= 2). Zehn Probanden (28%) hatten auf einer Seite eine Iso-, auf der Gegenseite
eine milde Echogenitat. Eine Person (3%) war auf einer Seite isoechogen,
kontralateral zeigte sie eine starke Echogenitat. Weitere vier Personen (10%)
hatten einseitig eine milde und gegentberliegend eine starke Echogenitat. Bei vier
Probanden war nur eine Seite beurteilbar, dabei hatte einer (3%) keine und drei
(8%) eine milde Echogenitat der SN. Zusammenfassend wiesen 16 % der

Probanden zumindest einseitig eine starke Echogenitat auf.
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Abb. 10: Prozentuale Darstellung der Verteilung der SN-Echogenitat (Becker et al. 1995)
in der Kontrollgruppe. Unterschieden wird zwischen einer iso-, einer milden- und

einer starken Echogenitat.

Fur Isoechogenitat mit dem umliegendem Gewebe ergibt sich, wie oben erwahnt,
eine SN GroBRe von 0 mm2 Bei einer milden Echogenitdt betrug die

durchschnittliche SN Flache 11,9 + 4,4 mm? (rechts 11,2 £ 4,0 mm?; links 12,5 +

4,7 mm?). Lag eine starke Echogenitat vor, war die mittlere SN Grof3e 17,1 + 3,7

mm2 (rechts 17,8 £ 3,8 mm?; links 16,2 = 4,3 mm3).
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3.2 Morbus Parkinson

Zur Ermittlung der Daten wurden 57 Parkinson-Patienten untersucht. Bei 45
Personen (79%) konnte ein suffizientes Schallfenster festgestellt werden. Hiervon
war bei 8 Patienten (14%) nur von einer Seite eine auswertbare Messung moglich.
Die GroRBe der hyperechogenen Flache betrug bei diesen Messungen
durchschnittlich 22 + 6,3 mm?2. Auf der rechten Seite waren es 19,9 + 5,5 mm?, auf
der linken 24 + 6,3 mm=2. Der Median der Messwerte lag bei 22,5 mm? (min. 6
mm2, max. 38 mm2). Die durchschnittliche Gré3e der SN bei ménnlichen Patienten
mit M. Parkinson betrug 23,1 £ 6,0 mm?2 (rechts 20,7 £ 5,0 mm?, links 25,4 + 6,1
mm?), die der weiblichen 19,8 + 6,3 mm?2 (rechts 17,7 = 6,5 mm?, links 21,3 =+ 6,0

mm2).

Abb. 11: Sonographische transtemporale Darstellung der schmetterlingsférmigen Struktur
des Mesencephalons bei einem Patienten mit M. Parkinson. Die hyperechogene
Flache der Substantia Nigra ist umrandet.
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Abb. 12: Haufigkeitsverteilung gemessener Groen der Substantia nigra (SN) von
Patienten mit M. Parkinson.
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Abb. 13: Haufigkeitsverteilung der gemessenen GrdéflRen der Substantia nigra (SN) von
Patienten mit idiopatischem Parkinsonsyndrom (M. Parkinson) im Vergleich mit der

Probandengruppe.

Bei acht von 45 untersuchten Patienten konnte infolge eines insuffizienten

Knochenfensters nur eine einseitige Beurteilung der mesencephalen Strukturen

vorgenommen werden, so dass kein Seitenvergleich der SN-Gré3en moglich war.

Von den restlichen 37 Patienten mit M. Parkinson hatten 29 klinisch eine

Seitenbetonung. Kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite ergab sich
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eine mittlere FlachengroBe der SN von 21,5 = 6,5 mm?, ipsilateral einen

Durchschnitt von 22,23 + 6,2 mm2.

Tab. 11: Mittelwert + Standardabweichung der SN-Flache in Abh&ngigkeit der klinisch
als starker betroffen beurteilten Seite der untersuchten Gruppen.

SN-Flache SN-Flache
Gruppe o
kontralateral (mm?2) | ipsilateral (mm?)
M. Parkinson 215+6,5 22,2 +6,2
MSA 154+24 13,1+ 3,6
PSP 15,6 +4,1 13,6 +2,6
CBD 15,1 +5,0 15,7+5,6

In der M. Parkinson Gruppe wurde bei keinem der Patienten eine Isoechogenitat
mit dem umliegenden Gewebe festgestellt. Von den 45 sonographisch
beurteilbaren Patienten hatten 19 (45%) beiderseits eine milde Hyperechogenitat,
funf (11%) hatten auf beiden Seiten eine starke Echogenitat. Bei 13 untersuchten
Personen (28%) fand man einseitig eine milde und auf der Gegenseite eine starke
Echogenitat. Acht M. Parkinson Patienten hatten nur auf einer Seite ein
beurteilbares Fenster. Von diesen zeigten sieben (16%) eine milde und ein Patient

(2%) eine starke Hyperechogenitat.

Zusammengefasst war bei 41% der Parkinson-Patienten zumindest einseitig eine

starke Hyperechogenitat darstellbar.
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Abb. 14: Prozentuale Darstellung der Verteilung der SN-Echogenitat (Becker et al. 1995)
in der M. Parkinson-Gruppe. Unterschieden wird zwischen einer iso-, einer milden-
und einer starken Echogenitét.

Die mittlere GroR3e der SN betrug bei milder Echogenitat 20 £ 5,7 mmz2 (rechts 18,4
+ 5,3, links 21,5 + 5,8 mm?2), bei starker Echogenitat 26,9 + 4,5 mmz (rechts 24,2 +
3,7 mm?2, links 28,9 = 4,0 mmg2).

3.2.1 Vergleich der M. Parkinson-Gruppen

Bei den Patienten mit M. Parkinson betragt in der Tremordominanz-Gruppe die
mittlere GroRe der SN 20,1 + 6,7 mm? (rechts 16,6 + 6,7 mm?, links 23,6 + 5,5
mm?). In der Gruppe vom akinetisch-rigidem Typ lag die mittlere SN-Grol3e bei
23,8 = 6,0 mm? (rechts 22,5 + 4,5 mm?2, links 25,0 £+ 7,0 mm?). Die 16 Patienten
vom Agquivalenztyp hatten eine mittlere GréRe der SN von 22,4 + 6,0 mm?2 (rechts
20,5 + 4,7 mmz2, links 24,2 + 6,8 mm?2). Die mittlere Grol3e der SN unterschied sich

zwischen den Gruppen der Parkinsonpatienten nicht signifikant.
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3.3 Multisystematrophie

Abb. 15: Darstellung der schmetterlingsférmigen Struktur des Mesencephalons bei einem
Patienten mit MSA.

Anzahl (n)
OFRL, N WPHMOUILONO©

5 7,5 10 12,5 15 17,5 20
SN-Flache (mm?)

Abb. 16: Haufigkeitsdiagramm der gemessenen Flachen der Substantia nigra (mm?2) von
Patienten (n) mit MSA.

Es wurden 14 MSA-Patienten mit der TCS untersucht (Tabelle 12). Dabei konnte
bei zwei Personen (14%) wegen eines insuffizienten Knochenfensters keine SN
dargestellt werden. Die durchschnittliche Gro3e der SN betrug 13,8 + 3,2 mm=.

Fir die rechte Seite wurde eine durchschnittliche Flache von 14 + 2,9 mm?2 und fir
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links von 13,5 £ 3,5 mm?2 ausgemessen. Der Median der Ergebnisse lag bei 13,8

mmz2 (min. 8,5 mm2, max. 19 mmz2). Bei den 6 mannlichen MSA-Patienten mit

beurteilbarer SN wurde eine durchschnittliche Grof3e von 13,2 + 3,8 mm? (rechts
14,3 £ 3,8 mm?, links 12,3 £ 3,9 mm?), bei den 6 weiblichen von 14,3 £ 2,4 mm?2

(13,8 + 2,1, links 14,8 + 2,8 mm?) gemessen. Bei neun MSA-Patienten mit

beurteilbarer SN im TCS konnte eine Seitenbetonung festgestellt werden. Hierbei

wurde fir die sich klinisch kontralateral zur betroffenen Seite eine mittlere Flache

der SN von 15,4 + 2,4 mm?, ipsilateral dazu lag die Gro3e bei 13,1 + 3,6 mm2.

Tabelle 12: SN-Flache (mm?) und Echogenitat (nach Becker et al. 1995) bei
Patienten mit MSA.

Patient ﬁ';'i'ggi‘tri‘ge SN-Flache | SN-Flache |SN-Echogenitat| SN-Echogenitat
(mm2) rechts (mmz2)| links (mm?2) rechts links

1 insuffizientes Schallfenster

2 10,75 11 10,5 1 1
3 12,25 12 12,5 1 1
4 10,75 12,5 9 2 1
5 14,75 13,5 19 1 1
6 15,5 14 17 1 1
7 15,5 6,5 14,5 1 1
8 insuffizientes Schallfenster

9 16,75 15,5 18 1 1
10 10,25 9,5 11 1 1
11 13,25 12 14,5 1 1
12 19 19 19 1 1
13 15 18,5 11,5 1 1
14 11,25 14 8,5 1 1

In der Beurteilung der Echogenitat nach Becker (1995) fand man bei den 12

untersuchten Patienten elf (92%) mal beidseitig eine milde und einmal (8%) links

eine milde und rechts eine starke Hyperechogenitat (Abbildung 17).
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Abb. 17: Prozentuale Darstellung der Verteilung der SN-Echogenitdt bei MSA.
Unterschieden wird zwischen einer iso-, einer milden- und einer starken Echogenitét
(Becker et al. 1995).

Bei milder Hyperechogenitat lag die SN-Grol3e im Mittel bei 13,8 + 3,2 mm2 (rechts

14,1 + 3,0 mmz?, links 13,5 + 3,2 mm?), bei starker (nur ein Patient rechts) bei 12,5

mm2.

3.3.1 Vergleich der MSA-Formen (SND-, OPCA-Typ)

Werden die einzelnen Formen der MSA  (striatonigraler- und
olivopontocerebellarer Typ) getrennt betrachtet kommt man zu folgenden
Ergebnissen: Die elf Patienten vom striatonigralem-Typ hatten eine mittlere SN-
Flache von 13,3 + 2,6 mm? (rechts 12,9 + 2,2 mm?, links 13,7 + 3,1 mm?), bei den
drei mit der olivo-ponto-cerebellaren Form lag die durchschnittliche GréRe der SN
bei 15,1 £ 45 mm? (rechts 17,2 + 2,8 mm?, links 13 + 54 mm?3). Diese
Unterschiede waren nicht signifikant. Die Echogenitat wurde bei acht
Untersuchten beidseitig mit mild, bei einem einseitig mit mild und auf der anderen
Seite mit stark bewertet. Alle Patienten vom OPCA-Typ hatten beidseitig eine
milde Echogenitat (Abbildung 18, Tabelle 13).
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Abb. 18: Darstellung der durchschnittlich gemessenen Flachen der Substantia nigra
(mm?2) der Patientengruppen MSA-P und MSA-C.

Tabelle 13: Prozentuale Darstellung der SN-Echogenitét in den untersuchten
Gruppen nach Becker et al. (1995). Hierbei wurde die SN-Flache nach der starke der
Echogenitat (Grad 0 = keine-, Grad 1 = milde- und Grad 2 = starke Echogenitat)

eingeteilt.
Echogenitat (%)
Gruppe (n)
Grad O Grad 1 Grad 2

M. Parkinson (45) 0 71 29
MSA (12) 0 96 4
PSP (10) 0 95 5
CBD (6) 0 67 33
Probanden (40) 27 64 9
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Abb. 19: Prozentuale Darstellung der Verteilung der SN-Echogenitét (nach Becker et al.
1995) in den untersuchten Gruppen. Unterschieden wird zwischen einer iso-, einer
milden- und einer starken Echogenitat.
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3.4 PSP

Abb. 20: Darstellung der schmetterlingsférmigen Struktur des Mesencephalons bei einem
Patienten mit PSP

Von 14 untersuchten PSP-Patienten konnte bei vier (29%) Personen auf Grund
eines insuffizienten Schallfenster (2 weiblich, 2 ménnlich) keine Messungen der
SN erfolgen. Bei einem méannlichen Untersuchten (10%) konnte nur die rechte
Seite beurteilt werden (Abbildung 21).

Alle Patienten wiesen, wenn ein ausreichendes Schallfenster (10 Patienten)
vorhanden war, eine echogen, d.h. planimetrisch messbare SN auf. Bei 8 (80%)
der 10 Patienten war die Echogenitat beidseitig mild hyperechogen, bei einem
(10%) war sie rechts mild und links stark und bei einem (10%) war eine milde
Veranderung wegen eines schlechten Schallfensters nur einseitig festzustellen
(Tab. 14).

Im TCS wurde eine durchschnittliche Flache der SN von 15,7 £ 3,7 mm?2
ausgemessen. Fur die rechte Seite war diese im Mittel bei 14,8 + 3,0 mm?, fir
links bei 16,7 £ 4,3 mm?2 (Tabelle 14). Der Median betrug 15,5 mm?2 (min. 10 mmg2,
max. 23,5 mm?). Die mannlichen Patienten hatten eine mittlere Flache der SN von
15,1 £ 2,4 mm? (rechts 14,7 = 3,4 mm?, links 15,5 + 0,4 mm?), die weiblichen von
16,3 = 4,6 mm? (rechts 14,9 + 3,0 mm?, links 17,7 £ 5,8 mm?). Funf Patienten mit

Seitenbetonung wiesen ein ausreichendes Schallfenster auf. Hierbei hatten diese
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kontralateral zur klinisch stérker betroffenen Seite eine mittlere SN-GroRe von

15,6 £ 4,1 mm?, ipsilateral eine von 13,6 + 2,6 mm2.

Im Durchschnitt hatten die Patienten mit einer milden SN-Echogenitat eine Flache
der SN von 15,1 + 3,3 mm?2 (rechts 14,4 £ 2,9 mmz, links 15,9 = 3,7 mm3). Eine

Patientin hatte auf der linken Seite bei starker Hyperechogenitat eine Grof3e der
SN von 23,5 mm? (Abbildung 21, 22).

Tabelle 14: SN-Flache (mm?) und Echogenitat (nach Becker et al. 1995) bei
Patienten mit PSP.

Patient Sgl(;l;l;rcr:]ftle Sl;l(;l;lﬁéhe SNl-il:lIl?Sche SN-EchogenitatSN-Echogenitat
(mm2) (mm?) (mm?) rechts links

1 13,25 11 15,5 1 1
2 21 18,5 23,5 1

3 insuffizientes Schallfenster

4 17 18 16 1

5 19,75 16 23,5 1

6 16,75 18 15,5 1

7 insuffizientes Schallfenster

8 16 16 16 1 1
9 insuffizientes Schallfenster

10 14,5 13,5 15,5 1 1
11 12 - 12 1

12 10,25 10,5 10 1 1
13 insuffizientes Schallfenster

14 15 15 15 1 1
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Abb. 21: Haufigkeitsdiagramm der gemessenen Flachen der Substantia nigra (mm?) von
Patienten (n) mit supranuklearer Blickparese (PSP).
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Abb. 22: Darstellung der Verteilung der SN-Echogenitéat in der Gruppe mit PSP.

Unterschieden wird zwischen einer iso-, einer milden- und einer starken Echogenitat
(Becker et al. 1995).
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3.5 CBD

Abb. 23: Darstellung der schmetterlingsférmigen Struktur des Mesencephalons bei einem
Patienten mit CBD. Die SN ipsilateral zum Schallkopf zeigt eine Hyperechogenitat.

Von 7 CBD-Patienten (3 mannlich, 4 weiblich) konnte bei einer weiblichen
Patientin bei unzureichendem Schallfenster kein Mesencephalon dargestellt
werden.

Bei den ubrigen sechs Patienten stellte sich die SN im Durchschnitt mit einer
Grof3e von 15,4 + 5,1 mm? dar. Auf der rechten Seite konnte eine mittlere Gréf3e
der SN von 12,8 + 4,5 mm?, auf der linken von 18 * 4,5 mm?2 beurteilt werden. Der
Median betrug 15,5 mm?2 (min. 6 mm?, max. 25,5 mm?2) dar. Getrennt nach den
Geschlechtern wiesen die mannlichen Patienten im Mittel eine Grol3e der SN von
14,6 + 6,0 mm? (rechts 10,8 + 4,1 mm?, links 18,5 £ 5,1 mm?), die weiblichen eine
von 15,7 + 3,1 mm? (rechts 14,8 + 3,6 mm?, links 16,5 £ 3,1 mm?) auf. Alle
Patienten hatten in der klinischen Beurteilung eine Seitenbetonung. Kontralateral
zur starker betroffenen Seite lag die mittlere SN Grof3e bei 15,1 £ 5,0 mm?,

ipsilateral bei 15,7 + 5,6 mm? (Tabelle 15).
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Abb. 24: Haufigkeitsdiagramm der gemessenen Flachen der Substantia nigra (mm?) von

Patienten mit corticobasaler Degeneration (CBD).

Tabelle 15: SN-Flache (mm?) und Echogenitéat (nach Becker et al. 1995) bei
Patienten mit CBD.

. SN-Flache | SN-Flache SN-'FIache SN-EchogenitatSN-Echogenitéat
Patient gesamt rechts links .
) rechts links
(mm?) (mm?) (mm?)

1 15 16 14 1 1
2 15,75 6 25,5 1 2
3 16 18 14 2 1
4 13,25 11 15,5 2 1
5 14,5 10 19 1 2
6 Insuffizientes Schallfenster

7 17,75 15,5 20 1 1
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Die Echogenitdt war bei zwei Patienten (33%) beidseitig mild, bei vier
Untersuchten (67%) war sie auf einer Seite mild, auf der Gegenseite stark
hyperechogen (Abbildung 24). Wenn eine milde Echogenitat vorzufinden war, lag
die mittlere Gré3e der SN bei 13,9 £ 4,2 mm?2 (rechts 12,9 £ 4,8 mm?, links 15,9 +
2,8 mm?2). War eine starke Echogenitat zu finden so lag die Flache bei 18,4 + 5,9

mm2 (rechts 14,5 £ 4,9 mm?2, links 22,3 = 4,6 mm3).

100

~
(6}

Haufigkeit (%)
a1
o

N
ol

Iso mild stark

Echogenitat

Abb. 25: Prozentuale Darstellung der Verteilung der SN-Echogenitat (Becker et al. 1995)
in der CBD-Gruppe.
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3.6 Gruppenvergleich

Tabelle 16: Datenibersicht zu den SN-GroéRen der untersuchten Gruppen.
Angegeben sind der Mittelwert, die Standardabweichung (Stabw.), der Median, der
Minimal- (Min) und der Maximalwert (Max) sowie die 25%, 50%, 75%, 90% und die
95% Percentilen fir die gemessenen Flachen der SN (mm?).

M. MSA PSP CBD |Probanden
Parkinson
untersuchte 57 14 14 7 50
Personen (n)
fehlendes
Schallfenster 12 2 4 1 11
SN-GrofRe (mm?)
. 22.0 13,8 15,7 15,4 9,3
Mittelwert
Standardabw. 6,3 3,2 3,7 51 6,7
Median 22,5 13,8 15,5 15,5 11
Minimum 6 8,5 10 6 0
Maximum 38 19 23,5 25,5 21,5
Percentilen
17,4 11,1 13,5 11,8 0,5
25
50 22,5 13,8 15,5 15,5 11
75 26 16,4 18 18,8 14,5
90 30,2 18,8 23,5 23,9 18,3
95 32,9 19 23,5 25,5 19,7

3.6.1 Substantia nigra-GréRRe

Im Kontrollkollektiv war bei 40 erfolgreich Untersuchten die SN-Grof3e im Mittel bei
94 + 6,8 mm? (rechts 9,0 £ 6,6 mm?, links 9,8 + 6,9 mm?3). Von den 45
Parkinsonpatienten mit suffizientem Schallfenster lag die GrofRe der

hyperechogenen Flache durchschnittlich bei 22,0 + 6,3 mm?2 (rechts 19,9 £ 5,5
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mm?2, links 24,0 + 6,3 mm?). Diese Auspragung der hyperechogenen SN-Flache
unterscheidet sich signifikant zwischen beiden Gruppen (Mann Whitney U-test: p <
0,001). Im Kollektiv der P+-Erkrankten mit ausmessbarer SN lag die
durchschnittliche hyperechogene Flache bei den 12 MSA-Patienten bei 13,8 + 3,2
mm? (rechts 14 £ 2,9 mm?, links 13,5 £ 3,5 mm?), bei den 10 PSP-Patienten bei
15,7 £ 3,7 mm? (rechts 14,8 £ 3,7 mm?, links 16,7 + 4,3 mm?) und in der Gruppe
der 6 CBD-Patienten im Mittel bei 15,4 + 5,1 mm? (rechts 12,8 + 4,5 mm?; links 18
+ 4,5 mm?). Alle P+ Gruppen zeigten im Vergleich zu den Probanden einen
signifikanten Flachenunterschied (Mann Whitney U-test: MSA p = 0,028; CBD p =
0,026; PSP p = 0,001). Auch zur Gruppe der M. Parkinson-Patienten zeigten alle
Gruppen atypischer Parkinsonkranker eine kleinere Flache der SN, was eine hohe
Signifikanz bedeutet (Mann Whitney U-test: MSA p < 0,001; CBD p = 0,003; PSP
p = 0,001). Zwischen den einzelnen P+ Gruppen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (Mann Whitney U-test: PSP zu MSA: p = 0,12; PSP zu CBD: p =
0,87; MSA zu CBD: p = 0,28) (Abbildung 25, Tabelle 16).

Die Sensitivitdt um einen M. Parkinson im gesamten Kollektiv mittels TCS zu
erkennen betrug 82 %, die Spezifitdt 88 %. Fir die Unterscheidung M. Parkinson

und atypischen Parkinson Syndrom zeigte sich eine Spezifitat von 75 %.
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Abb. 26: Ubersicht mittlere SN-GréRBe (mm2) und Standardabweichungen der
untersuchten Gruppen.

3.6.2 90% und 95% Percentile

FUr einen spateren Vergleich mit vorangegangenen Arbeiten (Becker et al. 1995,
Walter et al. 2002) wurde die 90% Percentile der Probanden als Grenzwert flr
eine pathologische SN- Hyperechogenitat bestimmt. Diese liegt im Kollektiv der
Kontrollgruppe bei 18,5 m2. Demnach wurden alle Untersuchten mit einer SN-
Flache von gréf3er 18,5 mmz2 als pathologisch betrachtet (Tabelle 17).

Zudem wurde die 95% Percentile bestimmt, die beim Kontrollkollektiv bei 19,5
mm? lag.

In Tabelle 17 und 18 sind ist die Anzahl der vergré3erten SN-Flachen in Bezug auf
die 90 bzw. 95% Percentile der untersuchten Gruppen dargestellt und eine
prozentuale Unterteilung der Hyperechogenitat nach einseitigen bzw. beidseitigen

auftreten.
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Tabelle 17: Angegeben ist die Anzahl der Untersuchten (N) einer jeweiligen
Gruppe, wieviele kein suffizientes Schallfenster aufwiesen. Zudem ist der Anteil (%)
der Untersuchten einer jeweiligen Gruppe mit einer SN-Flache groRRer/ gleich der
90er (18,5 mm?) Percentile aufgefuhrt. Neben der Darstellung der Gesamtmenge der
vergrofRerten SN-Flachen in den einzelnen untersuchten Gruppen (in %), erfolgt eine
prozentuale Unterteilung ob die Hyperechogenitat einseitig oder beidseitig vorlag.

M

3 90% Percentile Parkiﬁson MSA PSP CBD Probanden

Untersuchte

personen (N) 57 14 14 7 50
fehlendes

Schallfenster 12 2 4 1 11
gesamt (%) 82 16 20 50 12

beidseitig (%) 42 8 10 0 0
einseitig (%) 40 8 10 50 12

Tabelle 18: Anteil (%) der Untersuchten einer jeweiligen Gruppe mit einer SN-
Flache grofer/ gleich der 95er (19,5 mm?) Percentile. Neben der Darstellung der
Gesamtmenge der vergro3erten SN-Flachen in den einzelnen untersuchten Gruppen
(in %), erfolgt eine prozentuale Unterteilung ob die Hyperechogenitat einseitig oder

beidseitig vorlag.

M

3 95% Percentile Parkiﬁson MSA PSP CBD Probanden
gesamt 80 0 20 33 10
beidseitig 42 0 0 0 0
einseitig 38 0 20 33 10

3.6.2.1 Kontrollgruppe

Bei keinem der Untersuchten aus der Kontrollgruppe wurde eine beidseitige

Hyperechogenitat (90% Percentile) der SN festgestellt. Finf Probanden hatten auf

einer Seite eine pathologische SN-Flache (Echogenitat: dreimal Grad 1, zweimal

Grad 2). Eingeteilt nach klinischen Kriterien bestand bei einem Probanden (SN-

GrofRe bei Proband 1: rechts 21,5 mm?, links 13,0 mm?) aus dieser Gruppe ein

Verdacht auf eine transient ischamische Attacke (TIA). Ein Proband (SN-GroR3e:

rechts 11 mm?, links 21 mm?) hatte einen Apoplex im Versorgungsgebiet der

Arteria cerebri media, bei einem Untersuchten (SN-Gréf3e: rechts 6 mm2, links
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20,5 mmz?) wurde ein Astrozytom diagnostiziert, ein Proband (SN-Grof3e: links 19,5
mm2, rechts 0 mm?) litt unter Schwindelattacken und bei einem weiteren (SN-
Grol3e: rechts 0 mm?, links 19 mm?2) war eine Epilepsie festgestellt worden. Eine
die 95% Percentile Uberschreitende SN GrofRe (319,5 mm?2) wurde bei drei

Probanden einseitig gefunden (einzelne Beschreibung s.o.).

M. Parkinson MSA PSP CBD Probanden

Abb. 27: Prozentualer Anteil der Personen der einzelnen Gruppen welche eine Flache der
Substantia nigra oberhalb der 90% Percentile (18,5 mm?) aufwiesen.
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Abb. 28: Prozentualer Anteil der Personen der einzelnen Gruppen welche eine Flache der
Substantia nigra oberhalb der 90% Percentile (18,5 mm?) aufwiesen.
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3.6.2.2 M. Parkinson

Von 45 untersuchten Patienten mit M. Parkinson die ein suffizientes Schallfenster
aufwiesen, zeigten 37 (82%) zumindest einseitig eine SN-Flache oberhalb der
90% Percentile (18,5 mm?). Beidseitig war bei 19 Parkinson-Patienten (42%),
einseitig bei 12 (27%) eine VergroRerung messbar. In acht Fallen konnte nur ein
einseitiges Schallfenster registriert werden. Von diesen hatten sechs Patienten
(13%) eine SN-Flache grofRer und zwei eine kleiner der 90% Percentile (12 mmz2
und 17 mm?2). Sechs weitere Patienten (13%) hatten beiderseits eine Flache
unterhalb der 90% Percentile. Von diesen insgesamt acht Parkinson Patienten
(18%) ohne hyperechogene SN betrug die durchschnittliche Grol3e 14,3 £ 3,4 mm?2
(rechts 13,6 = 3,9 mm?; links 14,9 + 3,0 mm?). Der Altersdurchschnitt lag bei 68,5 £
5,4 Jahren, die mittlere Erkrankungsdauer bei 9,1 + 4,7 Jahren, das Hoehn-Yahr
Stadium im Mittel bei 2,4 + 0,7 und der Durchschnittswert des UPDRS-Scores bei
17,6 £ 10,4 Punkten. Vier Patienten wurden dem Tremordominanztyp, zwei dem
Aquivalenztyp und zwei dem akinetisch-rigidem Typ zugeordnet.

Wird die 95% Percentile als Grenzwert definiert, dann ist ein weiterer Patient
(Aquivalenztyp) mit nur einseitig beurteilbarem Knochenfenster und einer GroéRe
der SN von 19 mm? unterhalb des pathologischen Limits zu finden. Demnach sind
in der M. Parkinson-Gruppe noch 36 Patienten mit einer pathologischen SN

erfasst.

3.6.2.3 MSA
In zwei Fallen konnte in der Gruppe der MSA Erkrankten zumindest einseitig eine
Flache der SN oberhalb der 90% Percentile ausgemessen werden. Einer davon
(méannlich; OPCA Typ, Alter 75 Jahre; Erkrankungsdauer 8 Jahre; UPDRS-Score:
39 Punkte) zeigte dieses beidseitig (je 19 mm?2). Die klinische Untersuchung
erbrachte eine Linksbetonung mit Bradykinese, Tremor und Stirzen. Im IBZM-
SPECT wurde eine pathologische Veranderung ohne Seitentendenz festgestellt.
Das FP-CIT-SPECT zeigte eine verminderte Aktivitdt im linken Striatum und
rechten Putamen. Der andere Patient (mannlich; MSA-C-Typ Alter 76 Jahre;
Erkrankungsdauer 2 Jahre; UPDRS Score 33 Punkte) hatte eine einseitige
Echogenitatserhdhung (rechts 18,5 mm2, links 11 mm?2). An Symptomen waren ein
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linksbetonter Tremor, Stirze, ein cerebellares Syndrom und autonome Stdérungen
zu finden. Im IBZM-SPECT wurde eine nicht eindeutige Verminderung der
Rezeptordichte zu Gunsten der rechten Seite festgestellt.

Eine SN groRRer als die 95% Percentile (>19,5 mm?2) wurde bei keinem MSA

Patient gefunden.

3.6.2.4 PSP
Zwei Patienten der PSP-Gruppe hatten eine SN-Flache Uber dem durch die 90%
Percentile festgelegten Grenzwert. Von diesen hatte einer beidseitig eine
vergroRerte SN (weiblich, Alter 66 Jahre, Erkrankungsdauer: 4 Jahre, UPDRS
Score: 46 Punkte). Diese betrug auf der linken Seite 23,5 mmz?, auf der rechten
Seite 18,5 mm2. Der klinische Befund beschrieb Stirze, eine verminderte
Schrittlange, eine Blickparese nach oben, Drehschwindel und
Blasenfunktionsstorungen. Eine Seitenbetonung der Beschwerden lag nicht vor.
Sowohl das IBZM-SPECT als auch das MRT waren unauffallig.
Der andere Patient hatte nur auf der linken Seite eine vergrol3erte SN-Flache
(weiblich, 72 Jahre, Erkrankungsdauer: 5 Jahre, UPDRS: Score 30 Punkte). Links
wurden 23,5 mm?, rechts 16 mm2 gemessen. In der klinischen Beurteilung lag
keine Seitenbetonung vor. Die Symptome bestanden aus Gangunsicherheit,
vertikaler Blickparese, Dysarthrie, Urininkontinenz und beginnender Demenz. Das
IBZM-SPECT ergab einen linksbetont gestérten Rezeptorstatus, das FP-CIT
offenbarte ebenfalls eine linksbetonte Pathologie. Das F-Dopa-PET war
unauffallig.
Bezogen auf die 95% Percentile waren diese beiden Patienten ebenso
pathologisch, der erste Patient wies diese SN Vergrof3erung jedoch nur einseitig
auf (23,5 mmz2, 18,5 mm?).

3.6.2.5 CBD
Keiner der Untersuchten der CBD Patienten zeigte in Bezug auf die 90%
Percentile eine beidseitig vergréRerte Flache der SN. Drei Patienten (50%) hatten
einseitig eine Flache oberhalb des Grenzwertes (nur links: 25,5 mm2, 20 mm?2, 19
mm?).
Bei einem Patienten (mannlich; 66 Jahre; Erkrankungsdauer 2 Jahre; UPDRS-

Score: 39 Punkte) betrug die pathologische SN-Flache der linken Seite 19 mm?,
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die der rechten Seite 10 mm2. Die kontralateral zur hyperechogenen SN gelegene
Korperseite (rechts) wies einen starkeren klinischen Befund auf. Als Symptome
zeigten sich ein jeweils rechtsbetonter Rigor, ein Alien-limb Phanomen, Apraxie
und eine Dystonie. Die nuklearmedizinischen Untersuchung (IBZM-SPECT, FP-
CIT-SPECT) ergab einen linksbetonten grenzwertig pathologischen Befund, der
jedoch statistisch nicht abgesichert werden konnte. Im F-Dopa-PET waren links
parietookzipital Veranderungen zu finden.

Der zweite Patient (mannlich; Alter 81Jahre, Erkrankungsdauer: 2 Jahre; UPDRS-
Score 41,5 Punkte) hatte links eine pathologische SN-Flache von 25,5 mm?, auf
der rechten Seite wurden eine normale Fldche von 6 mm2 gemessen. Der
klinische Befund beschrieb eine linksbetonte Versteifung, Apraxie, Myoklonien und
ein Alien-limb Ph&nomen. Nuklearmedizinische Untersuchungen wurden vom
Patienten abgelehnt.

Beim dritten Patienten (weiblich; Alter 67Jahre, Erkrankunkungsdauer: 3 Jahre;
UPDRS-Score: 31 Punkte) wurde eine pathologischen SN links von 20 mm?2 und
eine SN-Flache rechts von 15,5 mm? gemessen. In der klinischen Beurteilung sind
eine Dystonie, eine Apraxie der linken Hand und eine Sturzneigung beschrieben.
Die nuklearmedizinischen Untersuchungen zeigten im IBZM-SPECT beidseitig
eine grenzwertig verminderte Anreicherung mit Betonung der linken Seite. Im FP-
CIT SPECT wurden auf beiden Seiten Pathologien gefunden.

Bezuglich der 95% Percentile lagen zwei Patienten tber dem Grenzwert von 19,5

mm? (Patienten zwei und drei).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der transkraniellen Sonographie der
Mittelhirnstrukturen bei Patienten mit Morbus Parkinson und atypischen
Parkinsonsyndromen sowie einer Kontrollgruppe. Es wurde das Echomuster der
SN und die Mdglichkeit der Differenzierung einzelner Patientengruppen anhand
sonographischer Merkmale untersucht. Hierbei erfolgten eine semiquantitative
Beurteilung der Echogenitat der SN und eine planimetrische Messung der
echogenen Strukturen der SN selbst.

Im Folgenden werden die Untersuchungsmethode und die Ergebnisse fir die
einzelnen Patientengruppen diskutiert und mit den bisher veréoffentlichen Studien
verglichen.

4.1 Hirnparenchymsonographie bei Probanden und Morbus Parkinson

In der vorliegenden Studie konnten mittels transkranieller Sonographie
Verdnderungen des Echomusters der Substantia nigra bei M. Parkinson
aufgezeigt werden. Im Vergleich zu altersentsprechenden Gesunden bzw.
Patienten ohne Symptome einer Bewegungsstorung ist die Echogenitat der
Substantia nigra bei Parkinsonpatienten ein- oder beidseitig deutlich erhoht.
Dieser Befund stimmt mit den Studienergebnissen von Becker und Mitarbeitern,
die erstmals Mitte der 90er Jahre eine erhohte Echogenitdt der SN bei
Parkinsonpatienten beschrieben hatten, Gberein (Becker et al. 1995).

Die Beurteilung der Echogenitat in dem Ultraschallbild basiert auf dem Vergleich
der Signalintensitaten der SN mit den umgebenden mesencephalen Strukturen: In
der vorliegenden Arbeit wurde entsprechend der von Becker et al. (1995)
beschriebenen Methodik eine Einteilung der Echogenitat in drei Stufen
(isoechogen, moderate und starke Hyperechogenitdt) vorgenommen. Bei
Verwendung dieser semiquantitativen Mel3methode wiesen alle Patienten wie in
der Studie von Walter et al. (2002) eine ein- oder beidseitige mindestens moderate
Erhdhung der Echogenitéat der SN auf. Der Anteil von Patienten mit einer ein- oder
beidseitigen stark hyperechogenen SN entsprach mit 40% der von Becker et al.

(1995) initial publizierten Beobachtung.



61

Die Intensitait des Echosignals wird durch unterschiedliche biologische
Gegebenheiten wie die Dicke der temporalen Kallotte und zahlreiche technische
Faktoren beeinflusst. So wirken sich neben der Schallkopftechnologie u.a. die
Sendefrequenz, die  Schallintensitdt, die  Eingangsverstarkung, die
Tiefenkompensation und die Einstellung der Grauskalenkurve auf die Darstellung
aus (Glaser et al., 2006). Eine standardisierte Messung von dB-Absolutwerten ist
bei den bislang benutzten Ultraschallgeraten nicht moglich. Um eine bessere
Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse zu erzielen, wurde eine

Quantifizierung mittels einer planimetrischen Messung des signalintensiven

Bereichs der SN eingefuhrt (Berg et al., 1999), welche die semiquantitative
Beurteilung der Echogenitat erganzt und zunehmend ersetzt.

Hierbei werden die Grenzen der im Vergleich zur mesencephalen Umgebung
signalreicheren Strukturen der Substantia nigra umfahren und das Flachenmalf}
bestimmt.

In der vorliegenden Untersuchung Kkorrelierte der visuell beurteilte Grad der
Echogenitat (Grad 0-2) nach Becker et al. (1995) eng mit der planimetrisch
bestimmten SN Flache. Die positive Korrelation weist auf eine enge Verbindung
zwischen Echogenitat und GroRe der gemessenen Flache hin. In Einzelfallen kann
jedoch bei einer Echogenitatserh6hung keine VergréRerung der SN-Flache
nachgewiesen werden oder zeigt sich bei einer vergro3erten Flache eine nur

moderate Echogenitétssteigerung der SN.

Die Messmethodik zur Echogenitat der Substantia nigra wird kontrovers diskutiert,
da sie eine starke Untersucherabhangigkeit aufweisen kénnte. So wirde die
Vergleichbarkeit der Messergebnisse auf Grund einer Untersucherabhangigkeit
bei der semiquantitativen und auch planimetrischen Untersuchungsmethode
eingeschrankt sein. Erste Studien zur Interrater-Reproduzierbarkeit zeigten jedoch
eine gute Ubereinstimmung (r = 0,8) der Messergebnisse bei der
Hirnparenchymsonographie durch unterschiedliche Untersucher (Berg et al. 2006),
so dass dieser Einflussgré3e wahrscheinlich ein geringer Stellwert zu zuordnen

ist.

In der vorliegenden Arbeit ergab die Messung der mittleren SN-Flache bei

Probanden niedrigere Werte als in den vorherigen Untersuchungen. So lag die
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mittlere SN-Flache der Kontrollgruppe mit 9 mmz2 im unteren Bereich der bisher
vertffentlichten Ergebnisse (8-14mm?) (Berg et al. 1999, 2001, 2002, Sommer et
al. 2001, Walter et al. 2002, Behnke et al. 2005, Walter et al. 2007).

Wie bei den Probanden lagen auch bei den Parkinsonpatienten die Mittelwerte fir
die SN Flachen mit 22 mm?2 etwas niedriger als die mittleren Flachenmal3e von 25-
33 mm? in den bisher vero6ffentlichen Studien (Berg et al. 1999, 2001, 2002,
Sommer et al. 2001, Walter et al. 2002, Behnke et al. 2005, Walter et al. 2007)
(Tab. 19).

Die GroRRenunterschiede kénnten durch verschiedene Messarten oder technische
Besonderheiten bedingt sein. In der Uberwiegenden Anzahl der bisher
durchgeftihrten Studien erfolgte eine kreisféormige Umfahrung der SN, die
samtliche Teile der hyperechogenen SN, aber auch die in den Kreis fallenden
isoechogenen Randgebiete mit einschloss (mundliche Mitteilung PD Dr. Walter,
PD Dr. Berg; Meeting of the European Society of Neurosonology and Cerebral
Hemodynamics 2005). Bei der vorgestellten Untersuchung wurde eine enge,
irregulare Umfahrung der SN angewandt, die jede weniger echogene Einmindung
aussparte. Dies konnte zu der durchschnittlich kleiner ausgemessenen SN-Flache
der vorliegenden Studie beigetragen haben.

Differenzen im Flachenmal? kdnnten auch durch geratetechnische Besonderheiten
z.B. unterschiedliche Sondentechniken oder Bildverarbeitungsalgorithmen bedingt
sein. Wie kurzlich von Glaser et al. (2006) gezeigt wurde, werden die SN-

Messwerte von den genutzten Ultraschallsystemen beeinflusst.

Wie in der vorliegenden Arbeit sind in der Mehrzahl der bisher verdffentlichten
Studien vorwiegend die Ultraschallgerate vom Typ Siemens Sonoline CF (Becker
et al. 1997), Elegra (Berg et al., 1999 und 2000, 2001, Walter et al., 2002, Behnke
et al., 2005,) eingesetzt worden, so dass Unterschiede des mittleren Flachemal3es
durch geratetechnische Besonderheiten nur in geringem Mal3e zu erwarten sind.

Die Normwertgrenze fir die SN-Grof3e lag in der vorliegenden Arbeit mit 18,5 mm?
unterhalb der bisher veréffentlichten Normwertgrenzen von 19 — 25 mm?2 (Berg et
al. 1999, 2001, 2002, Sommer et al. 2001, Walter et al. 2002, Behnke et al. 2005).
Als obere Normwertgrenze fur das Flachenmald wurde in der vorliegenden Studie

wie in einer Untersuchung von Berg et al. (1999) die 90er Percentile gewahlt, um
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eine moglichst spezifische Abgrenzung zwischen den einzelnen Kollektiven zu
erreichen.

Diese Definition unterscheidet sich von anderen Studien, bei denen die
Normwertgrenzen anhand des Mittelwertes plus 1 Standartabweichung (Berg et al.
2001), 75er Percentile (Becker at al. 2002, Walter et al. 2002); oder der 80er
Percentile (Behnke et al., 2005) festgelegt wurden. Interessanterweise
unterscheidet sich der von uns bestimmte Grenzwert nicht wesentlich von dem in
einzelnen Studien anhand der 75er oder 80er Percentile (Behnke et al., 2005)
festgelegten ,Cut-off Wert". Bei Verwendung einer 90er Percentile wére ein
hoherer Grenzwert als bei einer 75er oder 80er Percentile zu erwarten gewesen.
Wir nehmen an, dass das niedrige Flachenmal3 fur die 90er Percentile auf die hier
verwendete Messtechnik beruht, welche bei der Ausmessung eine engere
Umfahrung der Substantia nigra vorsieht.

Der Anteil der Parkinsonpatienten mit einer SN-Flache oberhalb des Grenzwertes
ist mit 83% geringer als der von anderen Arbeitsgruppen mit 86-100 %
angegebene Anteil (Berg et al., 2001, Walter et al., 2002, Behnke et al., 2005,
Prestel et al., 2006). Ein Grund hierfir kbnnte wie oben bereits erwéhnt in der

unterschiedlichen Festlegung der Normwertgrenzen in den Studien liegen.
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Tab. 19: FlachengroRen der SN von Probanden und Patienten mit M. Parkinson.
Es werden die jeweils verwendeten Ultraschallgerate (Siemens Erlangen,
Deutschland), die Anzahl der Untersuchten und die Anzahl der M. Parkinson
Patienten mit einer hyperechogenen SN in bisher veroffentlichten Studien

angegeben.
Unter(f]l)Jchte M. Parkinson |SN-Flache (mm?)
) Patienten mit
Autor Gerat
M hyperecho- M. Kon-
. Kontrolle] gener SN Parkin-
Parkinson trolle
son
Becker et al., | Sonoline 0 . .
1995 CE 30 30 40% nicht bestimmt
Berg et al.,, 2001 | SONolne | 443 30 91% 25 12
Elegra
Walter et al.,, 2002 SOM0ne | 44 30 100% 25 13
Elegra
Sommer et al., | Sonoline 0
2001 Omnia 12 12 100% 33 8
Behnke et al., | Sonoline 0 :
2005 Elegra 102 870 87% keine Angaben
Prestel et al. 2006 Sonoline 42 35 86 keine Angaben
Elegra
Walter et al. Sonoline . 0 .
2007b Elegra 101 keine 96% 26 keine
Vorliegende | Sonoline 0
Arbeit Elegra 57 50 83% 22 9

In den bislang verdéffentlichten Studien findet sich bei 8.5 — 13 % (Berg et al. 1999,
2001, Walter et al., 2002, Behnke et al., 2005, Prestel et al., 2006, Walter et al.,
2007b) und in der vorliegenden Arbeit bei ca. 12 % der gesunden Probanden oder
Patienten mit nicht-extrapyramidaler Erkrankungen eine mindestens einseitig
nachweisbare Vergréf3erung der SN-Flache.

Die Ursache fur eine Echogenitatserhhung bei Probanden ist bislang nicht
geklart.

Es werden verschiedene Hypothesen diskutiert:

Bei Probanden mit einer hyperechogenen SN kénnte es sich um Patienten in
asymptomatischen Frihstadien eines M. Parkinson handeln. Hiermit ist vereinbar,

dass Symptome eines Morbus Parkinson erst nach einer Degeneration von uber
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50-60% der dopaminergen nigrostriatalen Neurone auftreten (Bernheimer et al.,
1973). Die hyperechogene SN wirde eine Schéadigung des nigrostriatalen
Systems ohne Klinisch fassbare Symptome anzeigen. Hinweisend auf ein
praklinisches Parkinsonsyndrom ist, dass Personen, die als asymptomatische
Parkin-Mutationstragern identifiziert wurden und ein hohes Risiko besitzen an
einem M. Parkinson zu erkranken (25 % Wahrscheinlichkeit bei Geschwistern
eines an M. Parkinson Erkrankten) in der transkraniellen Sonographie eine
Hyperechogenitat der SN zeigen (Walter et al., 2004; Sun et al., 2006).

Auch bei Angehdrigen von Patienten mit M. Parkinson, die ein mehr als 2 fach
erhohtes Risiko zur Entwicklung eines M. Parkinson haben, zeigen fast die Halfte
der Untersuchten eine hyperechogene SN (Ruprecht-Dorfler et al., 2003). Die
Hyperechogenitat ist gekoppelt mit Bradykinese und Stérungen der exekutiven
Funktionen, was als Hinweis auf ein beginnendes IPS gewertet wurde.

Unter der Annahme das Probanden mit hyperechogener SN sich in einem
préaklinischen Stadium der Parkinsonerkrankung befinden, wiirde dies eine 8-12%
Parkinson Pravalenz ergeben. Verglichen mit der tatsachlichen Pravalenz des M.
Parkinson, welche fir die untersuchte Altersgruppe bei ca. 1,6 % liegt (de Rijk et
al. 1997), ist die Anzahl der Probanden mit hyperechogener Substantia nigra
deutlich erhdht. In Autopsiestudien von Patienten ohne Zeichen einer
extrapyramidalen Erkrankung sind ahnliche Pravalenzwerte fir inzidentielle Lewy
Bodies in der Substantia nigra gefunden worden. So zeigte Gibb et al. (1988),
dass die zwischen der sechsten und neunten Lebensdekade Pravalenz fur
inzidentielle Lewy Kdrperchen von 3,8 auf 12,8 % ansteigt. Es ist denkbar, dass
bei Probanden mit hyperechogener Substantia nigra solche neurodegenerativen
Veréanderungen ohne klinische Symptome vorliegen und dies ein Frihstadium der
IPS reprasentiert (Gibb et al. 1988), aus welchem bei ausreichender Lebensdauer
sich ein klinisch manifestes Parkinsonsyndrom entwickeln wirde

Bei dieser Annahme waére zu erwarten, dass mit zunehmendem Lebensalter
ahnlich der Pravalenz der Parkinsonerkrankung der Anteil der Probanden mit
hyperechogener SN ansteigt. Mehrere Studien zeigten aber, dass zwischen dem
16. und 83. Lebensjahr der Anteil der Probanden mit einer SN Hyperechogenitat
annahernd gleich bleibt (Berg et al. 1999a, 2001a, 2006; Berg und Becker 2002,
Walter et al. 2002). Einen Hinweis auf eine ansteigende Haufigkeit im

fortgeschrittenen Alter findet sich nur in der Untersuchung von Behnke et al.
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(2007), die bei Hochbetagten (86-95 Lebensjahr) haufiger ein Hyperechogenitat
beobachtete.

Langzeituntersuchungen an Probanden mit hyperechogener SN, die eine spatere
Entwicklung eines M. Parkinson aufzeigen und die obige Hypothese stitzen
koénnten, liegen bislang nicht vor.

Eine andere Annahme ist, dass Personen mit hyperechogener SN
(Merkmalstrager) eine besondere Vulnerabilitdt gegenuber einer nigrostriatalen
Schadigung aufweisen (Berg & Becker 2002). Mdglicherweise gehoren diese
Merkmalstrager im Sinne einer genetischen Pradisposition zu einer Gruppe mit
einem niedrigen dopaminergen Stoffwechselumsatz. So ist in 18-F-Dopa-PET-
Untersuchungen bei jungen Probanden mit hyperechogener SN im Vergleich zu
Probanden ohne Hyperechogenitat ein signifikant reduzierter [18F]-Dopa-Uptake
im Striatum nachweisbar (Berg et al. 2002). Die Merkmalstrager hatten somit
geringere Kompensationsmaoglichkeiten um eine striatale Dopamindepletion
ausgleichen zu koénnen als Probanden ohne eine erhdhte SN-Echogenitat.
Gestutzt wird diese These durch die Beobachtung das Personen mit
hyperechogener SN eine besondere Empfindlichkeit gegenuber
Dopaminantagonisten aufweisen. Psychiatrische Patienten mit hyperechogener
SN zeigten nach der Gabe von Neuroleptika signifikant haufiger und starker
ausgepragt extrapyramidale Symptome als Patienten ohne SN-Hyperechogenitat
(Berg et al., 2001, Jabs et al., 2001).

4.1.1 Vergleich sonographischer Befunde mit der Symptom- und Seitendominanz

bei M. Parkinson

Durch einen Vergleich der SN auf der klinisch starker mit jener der weniger stark
betroffenen Seite wurde Uberprift, ob sich eine Seitendominanz anhand von
Flachendifferenzen mittels TCS nachweisen lasst. In bisher verdffentlichten
Arbeiten wird dies kontrovers diskutiert (Berg et al., 2001b, Spiegel et al., 2006).
So zeigen Berg et al. (2001b) und Spiegel et al. (2006) eine vermehrte
Echogenitat der SN kontralateral zu klinisch starker betroffenen Seite. Zudem
beschrieb Walter et al. (2007) bei Parkinsonpatienten mit einem Tremordominanz-
und Aquivalenztyp eine groRere SN Flache kontralateral zur klinisch starker

betroffenen Seite.
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Ferner ist nach Walter et al. (2007b) eine erhdhte Echogenitat der Substantia
Nigra bei Parkinson Patienten vom akinetisch-rigiden Typen im Vergleich zum
Tremordominanztyp feststellbar. In der vorliegenden Studie, konnte bei allen
untersuchten Gruppen keine signifikante Korellation sowohl zwischen der
Echogenitat der Substantia Nigra und Kklinischen Seitenbetonung, als auch
zwischen den einzelnen Parkinsontypen untereinander festgestellt werden.

Dies ist gut vereinbar mit den Befunden neuer Studien (Spiegel et al., 2006), in
denen das Ausmald der Hyperechogenitdt der Substantia nigra nicht mit dem
Ausmald der Parkinsonsymptomatik (Hoehn-Yahr Stadien), der der motorischen
Einschrankung (UPDRS) oder der mittels nuklearmedizinischer Verfahren (1123-
FP-CIT-SPECT) erfassten nigrostriatalen Schadigung korrelierte. Spiegel und
Mitarbeiter (2006) haben bei Parkinsonpatienten die Echogenitat der Substantia
nigra mit der striatalen Dopamintransporter-Kapazitat verglichen. Es konnte keine
Zusammenhang zwischen striataler Ligandenbindung im 1123-FP-CIT-SPECT und
der Echogenitat der Substantia nigra festgestellt werden. Anscheinend besteht
eine Hyperechogenitat der Substantia nigra unabh&ngig vom Ausmal} der
dopaminergen Nervenzelldegeneration und reflektiert bislang unbekannte
Pathomechanismen.

Hinweise darauf, dass die Echogenitat nicht mit der Schadigung der SN korreliert
ergeben sich auch aus einer Langzeitstudie von Berg et al. (2005). Hierbei wurden
Parkinsonpatienten mittels TCS im Verlauf untersucht. Nach funf Jahren zeigte
sich, dass trotz Klinisch nachweisbarer Progression der Erkrankung (z.B.
zunehmender Tremor, Akinese), keine signifikanten Zunahme der Echogenitat der
SN feststellbar war.

Diese Befunde weisen darauf hin, dass das Ausmald der Hyperechogenitat der
Substantia nigra keine Ruckschlisse auf den Grad der nigrostriatalen Schadigung
erlaubt. Vor diesem Hintergrund ist verstandlich, dass in der eigenen
Untersuchung ein Unterschied der Hyperechogenitat der SN sowohl ipsi- als auch

kontralateral zur klinischen Seitenbetonung nicht nachweisbar war.

4.2 Vergleich sonographischer und neuropathologischer Befunde

Die Hirnparenchymsonographie beruht auf der Absorption und Reflexion von

Ultraschallwellen. Die Mechanismen, die zu einer Veranderung der akustischen
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Eigenschaften des Gewebes im Mittelhirn fihren, sind bislang nicht geklart. Eine
Hypothese ist, dass die erhdhte Echogenitat der Substantia nigra Folge eines
erhohten Eisengehaltes des Gewebes sein konnte (Berg et al. 1999b, 2006a). In
post-mortem Untersuchungen bei Personen ohne extrapyramidale Erkrankung
konnte eine positive Korrelation zwischen Echogenitat und Eisengehalt der SN
(Berg et al. 2002a, Zecca et al. 2005) sowie zwischen Echogenitat und der
Konzentration von H- und L-Ferritin festgestellt werden (Zecca et al. 2005). Es
fand sich ferner eine negative Korrelation zwischen der Echogenitat und der
Konzentration von Neuromelanin im Bereich der SN, was als Hinweis auf eine

subklinische nigrale Schadigung gewertet wurde.

Die Annahme, dass die Echogenitat durch die Eisenkonzentration beeinflusst wird,
ist einerseits gut vereinbar mit den sonographischen Befunden einer
Hyperechogenitat der SN beim M. Parkinson. So zeigten histochemische
Untersuchungen regelhaft erhdohte Eisenkonzentration in der SN beim M.
Parkinson auf (Dexter et al., 1989, 1992; Gerlach et al., 1997, 2006). Es ist aber
ungeklart, ob die Eisenakkumulation ein primares oder sekundéres Phanomen
beim M. Parkinson darstellt. Aus den bisherigen Befunden kann daher nicht auf
einen  ursdchlichen  Zusammenhang zwischen der Erhéhung der
Eisenkonzentration und der Echogenitat geschlossen werden. Moéglicherweise ist
die Echogenitatssteigerung Ausdruck eines degenerativen Prozesses, der sowohl
die akustischen Eigenschaften der Substantia nigra verandert und als auch mit

einer Erhohung letztlich der Eisenkonzentration im Gewebe einhergeht.

Es erscheint in Anbetracht der Echosignalintensitat anderer neuronaler
Kerngebiete zudem wenig plausibel, dass allein ein erhdhter Eisengehalt
verantwortlich fir eine erhdhte Echogenitat der SN sein soll. Obwohl das Globus
pallidum eine hdohere Eisenkonzentration als die SN aufweist (Haake et al. 2005),
erscheint es in der Hirnparenchymsonographie echoarm bzw. isoechogen zum

mesencephalen Hirnstamm.
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4.3 Vergleich zwischen der Echogenitat bei M. Parkinson und Parkinson

Plus-Syndromen

Patienten mit atypischen Parkinsonsyndromen zeigten eine signifikant kleinere
SN-Flache als Patienten mit einem M. Parkinson. Zwischen den Patienten mit
MSA, PSP und hingegen unterschied sich die echogene Flache der Substantia
nigra nicht signifikant. Ahnliche Befunde in Bezug auf die Echogenitat der SN sind
von Walter et al. (2003) bei atypischen Parkinsonerkrankungen erhoben worden.
Die mittlere SN-Flache bei MSA oder PSP-Patienten war im Vergleich zu
Patienten mit einer idiopathischen Parkinsonerkrankung signifikant kleiner und
entsprach der bei gesunden Probanden beobachteten Grol3e.

Bezogen auf die Haufigkeit einer erhéhten SN-Echogenitat (d.h. Flachenmal3
oberhalb der 90er Perzentile) bei den Diagnosen M. Parkinson und atypische
Parkinsonerkrankungen zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung, dass das
Merkmal Hyperechogenitdt mit einer hohen Sensitivitat (82 %) und Spezifitat
(75%) und einem postitiv pradiktiven Wert von 76 % sowie einem negativ
pradiktiven Wert von 88 % fur das Vorliegen eines M. Parkinson spricht.

Der Anteil aller MSA-Patienten mit einer Hyperechogenitat der SN lag mit 6%
etwas niedriger als in der Untersuchung von Walter et al. 2003, wéahrend Behnke
et al. (2005) bei 25% der Patienten mit einer MSA eine uni- oder bilaterale
Hyperechogenitat der SN beobachtete.

Inwieweit sich bei der MSA die Echogenitat der SN zwischen dem Parkinson-Typ
und dem cerebellaren Typ unterscheidet, ist bislang nicht geklart. Aufgrund der
aus  histopathologischen  Untersuchungen  bekannten  Verteilung der
neurodegenerativen Veranderungen ware eher bei der MSA-P als bei der MSA-C-
eine Echogenitatsveranderung der SN zu erwarten. In den bisherigen
sonographischen Studien (Walter et al., 2003; Behnke et al., 2005) waren
ausschlie8lich Patienten mit einer MSA-P eingeschlossen worden. In der
vorliegenden Arbeit zeigte zwei der drei Patienten mit einer MSA-C eine
Echosignalsteigerung der SN, aber keiner der Patienten mit einer MSA-P.
Aufgrund der geringen GruppengrofRe kann anhand dieser Ergebnisse keine
sichere Aussage zur Echogenitat der Subtypen der MSA getroffen werden. Das
Merkmal Hyperechogenitat bei PSP-Patienten fand sich in der vorliegenden Arbeit
bei 20%, in der Studie von Behnke et al. (2005) in 39% und bei Walter et al.
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(2003) bei 11 % der Patienten. Die Differenz in der Haufigkeit kdnnte durch eine
unterschiedliche Zusammensetzung des Patientenkollektivs in den einzelnen
Studien bedingt sein. Es wird diskutiert, ob es verschiedene Subtypen der PSP
gibt (Josephs et al.,, 2005, 2006). So konnten in den einzelnen Kollektiven
verschiedene PSP Erkrankungen vorgelegen haben, welche sich in der
Echogenitat unterscheiden.

Ubereinstimmend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit und die obiger Studien,
dass sich bei der MSA und PSP im Vergleich zum M. Parkinson signifikant
seltener eine Hyperechogenitat der SN findet. Nach Walter et al. (2003) liegt bei
einer Hyperechogenitat der SN der positive Vorhersagewert tber 90% fur das
Vorliegen einer idiopathischen Parkinsonerkrankung, wahrend eine normale
Echogenitdt ein  atypisches Parkinsonsyndrom mit einem negativen

Vorhersagewert von 95% anzeigen soll.

Betrachtet man das Kollektiv der CBD Patienten in der vorliegenden Arbeit, so
findet bei der Halfte der Patienten eine normal grol3e SN, wahrend die andere
Halfte eine einseitige Hyperechogenitat aufweist.

Diese Messergebnisse unterscheiden sich von der Untersuchung von Walter et al.
(2004), der bei einem Kollektiv von acht CBD-Erkrankten bei sieben eine
Hyperechogenitat der SN-Flache nachwies. Nach Walter et al. (2004) spreche das
Merkmal Hyperechogenitét bei der Abgrenzung der CBD von der PSP mit einer
hohen Spezifitat (95%) fur das Vorliegen einer CBD.

Diese Aussage kann durch die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Daten nicht
bestatigt. Die Abgrenzbarkeit der CBD gegenuber der PSP einerseits und des M.
Parkinson andererseits ist anhand des Merkmals der Echogenitat der Substantia
Nigra nicht eindeutig moglich. Wahrscheinlich wird bei dem seltenen und bisher
nur in kleinen Serien untersuchten Krankheitsbild CBD eine valide Aussage
hinsichtlich der Haufigkeit des Echomerkmals zuklnftig erst durch
Untersuchungen gréf3erer Kollektive ermdglicht werden.

Eine Limitation der vorliegenden und bisher publizierten sonographischen Studien
liegt darin, dass die Diagnosestellung bei den untersuchten Patienten auf Grund
klinischer Befunde erfolgt war. Wie die Korrelation der klinischen- und postmortem
Befunde in verschiedenen Untersuchungen zeigen (Hughes et al., 1992; Gibb &
Lees, 1989; Jellinger et al., 1987; Lang, 2003; Litvan at al., 1999; Wenning et al.,
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1998) ist auch bei Anwendung moderner revidierter Kriterien der UK Parkinson's
disease Society Brain Bank mit einer unzutreffenden Diagnose eines Morbus
Parkinson oder atypischen Parkinson Syndrom in 10% der Félle zu rechnen
(Hughes et al., 2002). Obwohl in der vorliegenden Arbeit die Zuordnung
leitlinienorientiert in einem spezialisierten Zentrum erfolgte, kann eine fehlerhafte
Diagnose-Zuordnung in Einzelfédllen nicht ausgeschlossen werden. Durch die
Verwendung revidierter Kriterien und technisch apparativer Zusatzuntersuchungen
wird versucht, die hochstmogliche diagnostische Sicherheit zu erreichen. Die
postmortem Untersuchung war im Studiendesign nicht mdglich.

Zusammenfassend verdeutlichen die aufgeflhrten Ergebnisse, dass mit Hilfe der
transkraniellen Sonographie eine Differenzierung zwischen Patienten mit M.
Parkinson und einem atypischen Parkinson Syndrom (MSA/PSP) erfolgen kann.
Dies ist anhand des Merkmales Hyperechogenitat der SN madglich, welches mit
hoher Sensitivitat und Spezifitat fur das Vorligen einer idiopathischen
Parkinsonerkrankung spricht. Anhand der Echogenitat konnte in Ubereinstimmung
mit den bisher veroffentlichten Studien jedoch zwischen der MSA und PSP nicht
differenziert werden. Hinsichtlich des diagnostischen Stellenwertes des Merkmals
SN-Hyperechogenitdt kann aufgrund der geringen StichprobengroRe fur das

Krankheitsbild CBD keine sichere Aussage getroffen werden.

4.4 Vergleich sonographischer Befunde mit anderen bildgebenden
Verfahren

Da es sowohl beim M. Parkinson als auch bei den P+-Erkrankungen
prasynaptisch zu Pathologien kommt, sind die prasynaptischen Marker in der
SPECT-Technik (FP-CIT) und das Positronenemissionstomographie (PET) mit
[18F]-Fluorodopa als Tracer nur fur die Differentialdiagnose von Parkinson-
Syndromen gegenuber Nicht-Parkinson-Syndromen von Bedeutung. Ein
pathologisches PET ist somit hinweisend auf ein Parkinson-Syndrom, es lasst
keine Unterscheidung zwischen einem M. Parkinson, einer MSA, PSP oder CBD
zu. Personen mit hyperechogener SN in der transkraniellen Sonographie, jedoch
ohne klinische Symptome eines M. Parkinson wurden mittels PET untersucht
(Berg et al., 1999a, 2002). Hierbei wiesen im PET 60% eine verminderte striatale

F-Dopa Bindung auf, welches typisch fur Parkinson-Syndrome ist. Die Korrelation
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einer SN-Hyperechogenitat und PET-Veranderungen konnen als Marker fir eine
frihe nigrostriatale Schadigung betrachtet werden. Dies ist ein Hinweis darauf,
dass es maoglich ist mittels TCS eine praklinische Schadigung der Substantia nigra
nachzuweisen.

Das IBZM-SPECT erlaubt als nuklearmedizinisches Verfahren die
differentialatiologische  Unterscheidung innerhalb der Parkinson-Syndrome
(Hierholzer et al.,, 1996, 1998; Schulz et al., 1994). Ein pathologisches IBZM-
SPECT schliel3t auch in frihen Phasen bei entsprechenden Kklinischen
Symptomen einen Morbus Parkinson weitgehend aus. Dies bedeutet nicht, dass
es beweisend fur eine P+-Erkrankung ist. So ist eine Verminderung der Dopamin-
D2-Rezeptoren im Striatum nicht spezifisch bei Parkinson-Plus-Syndromen,
sondern wird auch beim Morbus Wilson (Schwarz et al., 1992, 1994), bei
langjahriger Behandlung mit Neuroleptika (Klemm et al., 1996), bei Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom unter Neuroleptika-Behandlung (Harasko van der Meer et al.,
1993) und nach hypoxischem Hirnschaden festgestellt.

Es zeigte sich mittels IBZM-SPECT eine Verminderung striataler
Dopaminrezeptordichte bei MSA-Erkrankten in 62 % (Schulz et al., 1994) der
Untersuchten, bei PSP-Erkrankten in etwa 75 % der Félle (van Royen et al., 1993;
Brucke et al., 1994; Arnold et al., 2001).

In der transkraniellen Sonographie ist in 84 % der MSA-, 80 % der PSP- eine
Differenzierung zwischen IPS und Parkinson-Plus Erkrankten moglich. Fiar die
Gruppe der MSA- und PSP-Erkrankten erscheint hiermit eine bessere
Differenzierung zum M. Parkinson mittels TCS im Vergleich zu
nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren moglich.

Ein Nachteil des IBZM-SPECT ist, dass die Untersuchung bei Patienten mit
Parkinson-Syndrom nur im medikationsfreien Intervall ein aussagkraftiges
Ergebnis liefert. Dies bedeutet ein Absetzen der Medikation, insbesondere
langwirksamer Dopaminagonisten einige Tage vor der geplanten Untersuchung.
Bei der transkraniellen Sonographie ist dies nicht notig, was eine kurzfristigere
Planung der Untersuchung und eine geringere Beeintrachtigung des Patienten
nach sich zieht. Zudem bietet die transkranielle Sonographie den Vorteil der
schnellen Durchfuhrbarkeit, sie ist kostengunstig und kann von jedem Untersucher
mit Erfahrung im TCS durchgefihrt werden. Infolge des hohen finanziellen und

personellen  Aufwandes des IBZM-SPECTs, wird empfohlen die
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nuklearmedizinische Darstellung postsynaptischer Dopamin-Rezeptoren nur in

daflr spezialisierten Zentren durchzufthren.

Bei Patienten mit Morbus Parkinson zeigen Standardsequenzen in der MRT
grundsatzlich keine pathognomonischen Veranderungen und eignen sich daher
nicht zur Basisdiagnostik. In mehreren Studien wurden P+-Syndrome mittels MRT
untersucht. Hierbei beschrieben verschiedene Arbeitsgruppen als typische
Verdnderung der MSA einen schlitzférmigen hyperintensen dorsolateralen
Randsaum des Putamens sowie eine putaminale Atrophie (Schulz et al., 1994,
1999; Schrag et al., 1998, 2000; Csoti et al., 2004). Zusatzlich wurde eine
kreuzférmige diinne Hyperintensitat (,Cross bun* und Semmelzeichen) im Bereich
des unteren Mittelhirnes beschrieben.

Eine Differenzierung mittels MRT durch Nachweis einer schlitzférmigen
hyperintensen dorsolateralen Randsaum des Putamens sowie eine putaminale
Atrophie konnte in den einzelnen Arbeiten bei 62 % bis 85 % der untersuchten
Patienten mit MSA erfolgen. Verglichen mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit ist mittels transkranieller Sonographie eine Unterscheidung in 80 % der
MSA Patienten moglich. Somit zeigt sich ein leichter Vorteil der transkraniellen

Sonographie in der Sicherheit der Differenzierung.

Typische Resultate im MRT bei PSP Patienten sind eine mesenzephale Atrophie
sowie Signalerhéhung im Mittelhirn und Tegmentum pontis. (Savoiardo et al.,
1989; Yagishita und Oda, 1996; Davie et al., 1997; Arnold et al., 2001, Csoti et al.,
2004, Seppi et al., 2005). Groschel et al. (2004) zeigte bei der PSP im
dreidimensionalen MRT eine Reduktion des Volumens des Hirnstammes und
Mittelhirns, der frontalen grauen Hirnsubstanz sowie des durchschnittlichen
Gehirnvolumens. Zusétzlich ist eine Erweiterung des lll. Ventrikels sowie eine T2-
Signalsteigerung im Mesencephalon und den unteren Oliven beschrieben worden.
Die typische Mittelhirnatrophie konnte bei Yagishita und Oda (1996) in 77 % bei
Schrag et al. (2000) in 75% der PSP-Patienten nachgewiesen werden. So zeigen
auch diese Zahlen niedrigere Unterscheidungsmaglichkeiten als es mittels TCS

maoglich ist.
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Bei der CBD sind im dreidimensionalen MRT eine Atrophie im parietalen-, dem
fronto-parietalen Cortex und dem Corpus callosum aufgezeigt worden (Yamaushi

et al., 1997). Aufgrund der geringen Datenlage sind hier keine Vergleiche maoglich.

Aus dieser Datenlage geht hervor, dass das zweidimensionale MRT eine
hilfreiche, jedoch nicht beweisende Untersuchungsmethode beim Ausschluss
nicht-idiopathischer Parkinson Syndrome ist (Schrag et al., 2000; Arnold et al.,
2001, Klaffke et al.,, 2006). Die Moglichkeit der Differenzierung einzelner
Parkinsonsyndrome mittels MRT ist deutlich niedriger als durch die transkranielle
Sonographie. Dies verdeutlicht, dass die transkranielle Sonographie eine
geeignete Untersuchungsmethode zur Unterscheidung zwischen einem Morbus
Parkinson und anderen neurodegenerativen Erkrankungen darstellt und hierin den
bisherigen Verfahren merklich Gberlegen ist.

Inwieweit neue bildgebende Verfahren eine héhere Trennscharfe bringen, bleibt

abzuwarten.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie geht der Frage nach, ob mittels der transkraniellen
Hirnparenchymsonographie eine Differenzierung zwischen Patienten mit Morbus
Parkinson und atypischen Parkinsonsyndromen sowie einer Kontrollgruppe
maoglich ist. Zudem wird Uberprift, ob eine Korrelation zwischen klinisch
dominanten Symptom (Rigor, Tremor, Akinese) sowie der Seitenbetonung bei
Patienten mit einem Parkinsonsyndrom und der Echogenitéat der SN besteht. Fur
die Gruppe der atypischen Parkinsonsyndrome wurde dberpriuft, ob
Zusammenhange zwischen der Echostruktur der SN und den Kernsymptomen der
jeweiligen Erkrankung nachweisbar sind.

Hierfur wurde die Echosignalintensitat und das Echomuster der Substantia Nigra
bei Patienten mit M. Parkinson (IPS), mit einer Multisystematrophie (MSA),
progressiver supranuklearer Blickparese (PSP) und corticobasaler Degeneration
(CBD) sowie einer Gruppe nicht an Bewegungsstérungen erkrankten Probanden
untersucht. Es erfolgten eine semiquantitative Beurteilung der Echogenitat der SN
und eine seitengetrennte planimetrische Messung der echogenen Strukturen der
SN. Die Ergebnisse der Untersuchungen konnen wie folgt zusammengefasst
werden:

Es wurden 57 Personen mit einem M. Parkinson, 35 Patienten mit atypischen
Parkinson Syndrom (MSA: n=14, PSP: n=14, CBD: n=7) sowie 51 Personen einer
Kontrollgruppe untersucht.

Mit einer Sensitivitdt von 82 % und einer Spezifitdt von 88 % konnte in der TCS
durch Nachweis einer erhohten Echogenitdt der Substantia Nigra eine
Differenzierung eines Morbus Parkinsons Erkrankten von einer Kontrollgruppe
ohne Bewegungsstérung erfolgen. Diese Ergebnisse zeigen, dass mittels
transkranieller Sonographie eine Unterscheidung zwischen einem Morbus
Parkinson und einem gesunden Kontrollkollektiv mdglich ist.

Eine Korrelation zwischen einer pathologischen SN Flache und dem im
Krankheitsbild erkennbaren Kklinischen Seitenbetonung sowie dem Klinisch

dominanten Symptom des M. Parkinson bestand nicht.

Bei der Gruppe der atypischen Parkinsonsyndrome (P+) wiesen 16 % der
Untersuchten mit MSA, 20 % mit PSP und 50 % mit einer CBD eine
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hyperechogene SN auf. Eine Differenzierung von M. Parkinson Erkrankten zu
Patienten mit atypischen Parkinsonsyndrom ist mit einer Sensitivitat von 82 % und
einer Spezifitat von 76 % moglich. So weisen typischerweise die Krankheitsbilder
der MSA und der PSP keine Echogenitatsvermehrung im Bereich der Substantia
nigra auf. Fur die CBD kann aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten
noch keine gesicherte Aussage zum Echogenitadtsmuster getroffen werden. Auch
war eine Differenzierung zwischen den einzelnen atypischen Parkinson-
Erkrankungen mittels transkranieller Sonographie der Substantia Nigra nicht
maoglich.

Die hier gewonnenen Daten zeigen, dass die transkranielle Sonographie des
Mittelhirns geeignet ist um die klinische Verdachtsdiagnose fiir das Vorliegen einer
idiopathischen Parkinsonerkrankung zu erharten.

Sie erscheint als eine wertvolle Methode in der Diagnostik von
Bewegungserkrankungen einerseits durch Nachweis der Hyperechogenitat zur
Diagnosestellung IPS beizutragen. Andererseits kann Sie helfen zwischen einem
Morbus Parkinson (IPS) und einem atypischen Parkinsonsyndrom (P+
Erkrankungen) zu unterscheiden.

Im Vergleich zu anderen bildgebendenden Verfahren, stellt die TCS eine schnell
durchfuhrbare und kostengunstige, noninvasive Untersuchungsmethode dar, die
sich zur Frah- und Differentialdiagnostik der Parkinsonerkrankungen anbietet.
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6 Anhang

6.1 Hoehn & Yahr-Skala

Stadium O keine Krankheitszeichen

Stadium 1 einseitige Symptomatik

Stadium 1,5 einseitige und axiale Symptomatik

Stadium 2 bilaterale Symptomatik ohne Stdrung der Lagestabilitat

Stadium 2,5 leichte bilaterale Symptomatik; Patient kann Pulsionsversuch noch
kompensieren

Stadium 3 leichte bis maRige bilaterale Symptomatik; beginnende posturale
Instabilitat; Patient ist weitgehend selbstandig

Stadium 4  schwere Beeintrachtigung; Patient kann noch ohne Hilfe gehen oder
stehen

Stadium 5 Patient ist ohne Hilfe rollstuhlpflichtig oder bettlagerig

6.2 Unified Parkinson’s disease Rating Scale (UPDRS) - Ill. Motorik

Sprache
0. Normal.

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

4. Unverstandlich.

Gesichtsausdruck

0. Normal.

1. Minimal veranderte Mimik, konnte ein normales "Pokergesicht” sein.

2. Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.

3. Malig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet.

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

Ruhetremor

0. Keine.

1. Leicht und selten vorhanden.
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2. Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur
intermittierend auftretend.

3. MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

4. Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

Aktions- oder Haltungstremor der Hande

0. Fehlt.

1. Leicht; bei Bewegung vorhanden.

2. MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

3. MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden.

4. Ausgepragte Amplitude; beim Essen storend.

Rigiditat

(Gepruft bei passiver Bewegung der grol3en Gelenke am sitzenden Patienten.

Zahnradphanomen kann ignoriert werden).

0. Fehlt.

1. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere
Bewegungen.

2. Leicht bis maRig.

3. Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

4. Stark; Schwierigkeit beim Ausfuhren aller Bewegungen.

Fingerklopfen

(Patient berthrt in rascher Reihenfolge und bei grédtmoglicher Amplitude und mit

jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger)

0. Normal.

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

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

4. Kann die Aufgabe kaum ausfihren.

Handbewegungen

(Patient 6ffnet und schlief3t die Hande in rascher Reihenfolge bei grof3tmoglicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert).
0. Normal.

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.
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2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

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

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

Rasch wechselnde Bewegungen der Hande

(Pronation-Supinationsbewegungen der Hande, vertikal oder horizontal, mit

groRtmoglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig. Wird fur jede Hand einzeln

beurteilt.)

0. Normal.

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

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

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

Aqilitat 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.)

0. Normal.

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

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

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

Aufstehen vom Stuhl

(Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem
geradelehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen).

0. Normal.

1. Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen.

2. Stol3t sich an den Armlehnen hoch.

3. Neigt zum Zurtckfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann

jedoch ohne Hilfe aufstehen.
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4. Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

Haltung

0. Normal aufrecht.

1. Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei einem alteren
Menschen normal sein.

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

3. Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann méalfiig zu einer Seite geneigt
sein.

4. Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

Gang

0. Normal.

1. Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination
oder Propulsion.

2. Gehen schwierig, benotigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes
Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion.

3. Starke Gehstorung, bendtigt Hilfe.

4. Kann tberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.

Haltungsstabilitat

(Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern

des Patienten; der mit ge6ffneten Augen und leicht auseinanderstehenden Fiil3en

geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet).

0. Normal.

1. Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

2. Fehlen einer Haltungsreaktion; wurde fallen, wenn er nicht vom Untersucher
aufgefangen wirde.

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

4. Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen.

Bradykinesie und Hypokinesie des Kdrpers

(Kombination aus Langsamkeit, Z6gern, verminderten Mitbewegungen der Arme,
geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

0. Keine.

1. Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; konnte bei manchen

Menschen normal sein. Mdglicherweise herabgesetzte Amplitude.
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2. Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.
Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.

3. MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude.

4. Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der

Amplitude.
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