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Klinik und Diagnose des Morbus Paget

P.Mikosch'?, E. Trifina’, P. Roschger?, J. Haller?, K. Klaushofer'?

Kurzfassung: Der Morbus Paget des Knochens
(PD) ist eine mono- oder polyostotische, progre-
diente Skeletterkrankung auf dem Hintergrund
einer genetischen Pradispasition bzw. mdglichen
viralen Genese. Episoden lokal erhéhter Osteo-
klastentatigkeit wechseln sich mit Phasen tiber-
schieBender Osteoblastentatigkeit ab. Der Kno-
chenabbau findet in der Regel subkortikal, der
folgende Knochenanbau hingegen am Periost
statt. Endergebnis ist ein Knochen mit gestorter
Architektur und eingeschrankter Belastbarkeit.
Klinisch ergeben sich chronische Schmerzen,
lokale Uberwdrmung, Knochenverformungen,
Frakturen sowie artikuldre, neurologische und
kardiologische Komplikationen. Da nur ein gerin-
ger Prozentsatz aller Patienten mit PD klinisch
manifeste Symptome entwickelt, werden viele
Patienten mit PD nicht diagnostiziert bzw. deren
Paget-Lasionen oftmals nur im Rahmen anderer
Untersuchungen zuféllig entdeckt. Die wichtigste
bildgebende Untersuchung ist das native Ront-
gen, mit dem schon friihe osteolytische Lasionen
erkannt werden kénnen. In der Knochenszinti-
graphie kénnen mit hoher Sensitivitat die hyper-
metabolen Paget-Lasionen dargestellt werden.
Die Computertomographie und die Magnetreso-
nanztomographie werden bei speziellen Frage-
stellungen erganzend eingesetzt. Im Labor ist die
alkalische Phosphatase regelmaRig erhoht; eine

B Einleitung

isolierte Erhéhung sollte eine weiterfiihrende Ab-
kldrung in Richtung PD bewirken. Bei unklaren
Befunden der Bildgebung oder Verdacht auf eine
mdgliche maligne Entartung von Paget-L&sionen
(Paget-Sarkom) sind Knochenbiopsien angezeigt.

Schliisselwarter: Morbus Paget, Osteodystro-
phia deformans, Klinik, Diagnostik

Abstract: Paget's Disease of Bone — Clinical
Presentation and Diagnosis. Paget disease
of bone (PD) — initially described by Sir James
Pagetin 1876 —is a common benign bone disorder,
which leads to the enlargement and deformity of
bones due to a combination of abnormal bone
resorption and abundant new bone formation.
Genetic factors are important in the pathogene-
sis of PD and many families have been described
where PD is inherited in an autosomal-dominant
fashion. Several candidate loci for susceptibility
to PD and related syndromes have been identi-
fied by genome-wide scans and recent evidence
suggests that mutations in genes that encode
components of the “receptor activator of nuclear
factor- (NF-) kB” (RANKL)/NF-kB signalling path-
way play an important role in the pathogenesis
of this group of diseases. Furthermore, also a
viral genesis has been elucidated causing PD.
The clinical course of PD is characterized by

aufgefasst[1]. Diese Ansicht wurde in den folgenden Jahrzehn-
ten verlassen. Neuere Forschungsergebnisse weisen auf virale

chronic pain, bone deformations, and locally in-
creased temperature of affected sites due to an
increased vascular perfusion. PD can lead to frac-
tures, neurological symptoms by nerve compres-
sion, or cardiac complications. However, only a
small percentage of all patients with PD develops
clinical symptoms and thus many Paget lesions
remain undiagnosed or will be only detected by
chance in the course of imaging performed due
to other symptoms primarily not related to PD.
The most important imaging method is conven-
tional X-ray, which is capable of detecting early
osteolytic Paget lesions. Bone scintigraphy shows
hypermetabolic Paget lesions with high sensitivity.
Computed tomography and magnetic resonance
imaging are used for special questions such as
possible malignant transformation. The most im-
portant laboratory parameter in PD is alkaline
phosphatase, which is frequently elevated. An
isolated elevation should initiate imaging proce-
dures for diagnosing or excluding PD. In cases
with unclear imaging results or in cases of possible
malignant transformation to Paget-sarcoma bone
biopsies will be needed. J Miner Stoffwechs
2012; 19 (2): 68-73.

Key words: Paget's disease of bone, Osteo-
dystrophia deformans, clinical presentation,
diagnosis

Paget’s disease of bone (PD; deutsch: Morbus Paget), auchaddsauch genetische Ursachen hin [2—4].

Osteodystrophia deformans bzw. Osteitis deformans bezei
net,ist eine hyperostotische, mono- oder polyostotische Ost
pathie, bei der es allmahlich zu einer Verdickung einzelner o
mehrerer Knochen kommt. Es handelt sich um eine chronisc
langsam fortschreitende Krankheit, an der hauptsachlich alfe-
re Menschen leiden. Am Beginn der KrankheitsentwicklunﬁI
steht eine gesteigerte Aktivitat der Osteoklasten mit verstarkte
Knochenabbau. Reaktiv folgen dann ungeordnete Anbauv?oT
gange, wobei die neue Knochenmasse verformt und brichj

P
e

ist. Die Erkrankung wurde erstmals 1877 vom englischen Patho-

logen und Chirurgen Sir James Paget beschrieben [1].

(B]é man paramyxovirale RNA, Antigene und Nukleokapside
7. B. Masernviren und Hundestaupeviren) in Osteoklasten,
steoblasten und Osteozyten finden konnte, geht man zum
ifen von einer viralen Genese aus [5-8]. Altestes Beispiel und
inweis auf eine virale Genese der Erkrankung war der rezente
achweis von PD an einem Wirbel eines 150 Millionen Jahre
Alten Dinosaurier§Dysal otosaurus | ettowvorbecki). Indirekt
t daraus, dass es Paramyxoviren, die potenziellen Ausloser
von PD, somit bereits seit mindestens 150 Millionen Jahren
geben muss [9]. In Osteoblasten und Osteoklasten férdern die

Viren die Bildung des osteoklastenaktivierenden Zytokins Inter-
leukin-6. Auch wird das c-fos-Onkogen exprimiert. Dies erklart

B Atiologie den gelegentlichen spateren Ubergang in ein Osteosarkom.

Der Entstehungsmechanismus des PD ist nicht sicher bekaiie familidren und geographischen Haufungen von PD spre-
PD wurde primar als entziindliche Erkrankung des KnocheaBen zum anderen auch fiir genetische Einflisse [4]. In vielen
Familien konnte eine autosomal-dominant vererbte Form des
PD belegt werden [4]. Verschiedene Kandidaten-Gene konn-
ten als mogliche Ausldser flr PD erhoben werden. So weisen
Ashkenazi-Juden eine erhdhte Préavalenz von PD auf, wobei
eine Assoziation zu HLA-DR2 erhebbar war [10-12]. Aktuel-
le Forschungsergebnisse weisen aber insbesondere auf Muta-
tionen in Genen hin, die Komponenten von ,receptor activator
of NF«B"- (RANK-) Signalkaskade kodieren [13, 14], wobei
sich die haufigste Mutation auf Sequestosom 1 (SQSTM1)
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Klinik und Diagnose des Morbus Paget

bezieht [3, 15-17]. Mutationen dieses Gens liegen in 20-50if6olge des ungeordneten Umbaus und der mosaikartigen Zu-
von familiaren und in 10-20 % von sporadischen Fallen von Fammensetzung weniger stabil und erleiden haufig Frakturen.
vor [2, 14]. Weiters durften Polymorphismen von Osteoprote-
gerin ebenso eine mogliche Ursache von PD darstellen [13].

B Epidemiologie

B Pathophysiologie PD konnte schon bei Menschen aus dem Neolithikum (Jung-
steinzeit) festgestellt werden [18]. Die Pravalenz des Morbus
Pathologische Riesenosteoklasten mit stark erhthter ResorptidPaget des Knochens scheint in Populationen mit nordeuropai-
aktivitat bedingen einen erhdhten Knochenabbau (Abb. 1arhen Vorfahren besonders hoch zu sein, wobei in einer rezen-
Gleichzeitig besteht eine kompensatorisch gesteigerte ostéan archaologischen Studie 94 % der untersuchten Falle aus
blastéare Knochenformation. Damit verbunden ist eine gest&ngland stammten [19]. Dies lasst den Ursprung der Erkrankung
gerte Durchblutung und Vaskularisation des Paget-KnochemsNord-Westeuropa vermuten [19]. PD tritt in Europa folglich
Neben den groRen Osteoklasten (Abb. 1a) pragen reichliche Resbesondere in England mit einer Pravalenz von 3—-4 % rela-
sorptionslakunen, Osteoid und neugebildete Geflechtknochién haufig auf, durch Auswanderung englischstammiger Be-
mit lamellarer Ausreifung das histologische Bild. Infolge devélkerung in die damaligen Kolonien des britischen Empires
gesteigerten, ungeordneten und nicht mehr nach statischetrdie Erkrankung auch regelmaRig in Landern wie den USA,
Prinzipien verlaufenden Umbauvorgénge finden sich zahlreicheistralien, Neuseeland oder Siidafrika anzutreffen. In Asien
ungerichtete Zement- und Kittlinien im sklerosierten Knochemnd Afrika (mit der Ausnahme von Suidafrika) ist PD sehr sel-
die zu einer charakteristischen Mosaikstruktur der verdickten Knien. Manner sind haufiger von PD betroffen als Frauen. Die
chentrabekel fuhren (Abb. 1b, 1c). Der makroskopische AErkrankung tritt sehr selten vor dem 40. Lebensjahr auf, der
pekt des Paget-Knochens (Abb. 1d) zeigt eine bimssteinartigjikersgipfel liegt bei 60 Jahren.
Vergroberung der Spongiosastruktur, besonders in der Korti-
kalis, am Schadelknochen und in den Wirbelktrpern. Diegse Pravalenz des PD scheint sich jedoch in den vergangenen
Knochen sind trotz der Zunahme der Gesamtknochenmadséirzehnten verandert zu haben. Eine radiologische Studie aus

Abbildung 1: PD dargestellt mit unterschiedlichen Methoden: (a) Histologie, Giemsa — gesteigerter Knochenabbau durch Riesenosteoklasten, typisch fiir PD; (b) Polarisations-
mikroskopie — chaotische und nicht nach den physikalischen Belastungen ausgerichtete lamellare Anordnung der Kollagenfibrillen; (¢) gBEI-Trabekelstrukturen bei PD mit
einer mosaikartigen, ungeordneten Struktur; (d) Réntgen-PD im rechten Os ileum zeigt den makroskopischen Eindruck bei PD mit einem verdickten, vergréberten Knochen.
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GrofRbritannien aus den 1970er-Jahren zeigte, dass ca. 5,8%linik

der Bevdlkerung mit einem Alter von > 55 Jahren Veranderun-

genim Sinne eines PD aufweisen [20]. Es gab eine ausgeprf@B-beginnt in einem oder mehreren Knochen, es sind jedoch
te Altersabhéangigkeit, indem die Pravalenz bei 85-Jahrigen cée alle Knochen befallen. Im Verlauf kann die Erkrankung in
5x hdher war als bei < 60-Jahrigen. Eine &hnliche Studie aiStadien gegliedert werden: (1) osteolytisches Stadium, (2)
den USA fand eine niedrigere Pravalenz des PD von ca. 2,3j#mischtes Stadium und (3) sklerotisches Stadium. Pradilekti-
in der Bevolkerung im Alter von 65—-74 Jahren [21]. Auch imnsstellen fir PD sind Becken (3075 % der Falle) (Abb. 2),
dieser Studie war eine deutliche Zunahme der Pravalenz Mitrbelsaule (30-75 %), der Schadelknochen (25-65 %) und
dem Alter erkennbar. Eine neuere Studie aus GroR3britannigie proximalen Réhrenknochen (25-30 %) (Abb. 2) [26]. Die
[22] weist nunmehr auf einen moglichen Rickgang der Pravdnochen der oberen Extremitaten sind seltener betroffen
lenz Uber die vergangenen 20 Jahre hin: Die geschatzte Prgtthsmerus 31 %, Skapula 24 %, Clavicula 11 %) [27]. Klinisch
lenz bei Patienten > 55 Jahre habe auf 2 % abgenommen. Adagen die Patienten insbesondere Uber Knochenschmerzen.
gehend von dieser Studie wurde berechnet, dass ca. 118.00@r den betroffenen Knochen gelegene Hautareale weisen
Frauen und 144.000 Manner in England und Wales PD hattééufig auch eine Uberwarmung auf. Im Verlauf entsteht eine
Die Zunahme der Inzidenz mit dem Alter zeigte sich auch dlichte und unregelméaRige Sklerosierung des Knochens. Bei
dieser Studie [22]. Eine Studie aus Neuseeland liel3 auf eiriefall der Schadelkalotte kann es zu einer Verdickung des Scha-
vergleichbaren Rickgang der Pravalenz auch in diesem Latels mit Zunahme des Kopfumfangs kommen (Hite passen
schlieRen [23]. Fiir Osterreich liegen keine epidemiologischaicht mehr). Haufig finden sich auch Deformierungen, druck-
Daten zu PD vor. Demgegeniber bestehen fiir das Nachizdingte Verbiegungen und Auftreibungen der langen Réhren-
land Deutschland einige Daten: Eine Sektionsstudie mit 46kdochen (besonders Femur und Tibia), der Beckenknochen und
Autopsien nicht selektierter Personen (Alter > 40 Jahre) ader Wirbelséule (Abb. 3). Langfristige Folgeerscheinungen von
Dresden aus den 1930er-Jahren fand eine Pravalenz von BBostellen sich wie folgt im Detail dar.

[24]. Demgegenuber ergab eine Untersuchung von Réntgen-

bildern der Beckenregion aus Hamburg in den 1980er-Jahidénochen-, Gelenk- und Muskelschmerzen

eine Pravalenz von PD in der Beckenregion von 1,1 % [23)ie verminderte mechanische Stabilitdét der Knochen fihrt,
Fur das Gesamtskelett wurde bei > 40-jahrigen Personen ei@sonders in Bereichen statischer Belastung (Femur, Tibia),
Préavalenz von 1,8 % errechnet [25]. Die Schwierigkeit, exakeel Deformierungen. Folgen sind:

epidemiologische Daten zu erheben, zeigten Ziegler et al.-in Vermehrter mechanischer Stress, schmerzhafte kortikale
einer ebenfalls in den 1980er-Jahren durchgefiihrten ErhebungFissuren und eventuell manifeste Frakturen

unter 6751 Arzten im Bundesland Baden-Wiirttemberg auf [26]. Sekundéararthrosen der angrenzenden Gelenke

Es wurden 325 Falle von PD berichtet, von denen die Autoren Muskelfehlbelastungen mit Verkrampfungen und chroni-
aber annahmen, dass diese nur 0,25 % der geschéatzten 120.008chen Muskelschmerzen

Falle (bei 4,03 Mio. Einwohnern der Altersgruppe) reprasen-

tieren. Es ist also von einer erheblichen Anzahl nicht-diagnosherwiarmung

tizierter Patienten mit PD auszugehen [26]. Dies ist zum Te&ie entsteht moglicherweise durch Hypervaskularisation, Ge-
damit zu erklaren, dass nur etwa 10 % der Patienten mit PiRerweiterung oder Inflammation. Auffallig ist die Uberwér-
Beschwerden im Sinne von lokalen Schmerzen in dem vamung vor allem an Knochen, die direkt unter der Hautoberfla-
PD betroffenen Skelettareal aufweisen, wahrend 90 % der e liegen.

tienten mit einem PD Uber Jahre symptomlos bleiben. Haufig

erfolgt die Diagnosestellung erst Jahre nach dem ersten Alfervenkompression

treten der lokalen Schmerzen, da die PD ohne Behandluxgurologische Komplikationen dirften klinisch unterdiagnos-
chronisch progredient in dem betroffenen Skelettareal fotiziert sein. In einem aktuellen Review nennen Rubin und Le-
schreitet. vin eine Rate von bis zu 76 % jeglicher Art von neurologischen
Komplikationen bei Patienten mit PD [28]. Durch die Auftrei-
bung des Paget-Knochens (z. B. Zunahme der Schadelgréfie)
droht besonders bei Befall von Wirbelkdrpern und der Schadel-
basis eine Einengung der Nervenkanale und Durchtrittsstellen.
Neben der mechanischen Nervenbedrdngung kann es auch
durch eine ischamische Myelitis zur Nervenschadigung kom-
men [28]. Durch Kompression von Seh- und Gehoérnerven
kénnen auch Erblindung oder Gehdrverlust auftreten.

Schwerhorigkeit

Bei Schadelbefall tritt in 30-50 % eine Hypakusis auf. Ursa-
che sind Schallempfindungsstérungen und seltener Schalllei-
tungsstorungen durch ankylosierte Ohrkntchelchen oder eine
Kompression des Hornervs.

Nierensteine
Abbildung 2: Becken-Réntgen anterior-posterior: PD im rechten Os ileum mit skle- D'e. Uben:namge AUSSCheldung von Kalzium kann zu Nieren-
rotischen und einzelnen lytischen Verénderungen (gemischtes Stadium). steinen fuhren.

70 J MINER STOFFWECHS 2012; 19 (2)
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Kardiovaskuldare Komplikationen ® Diagnose
Die zum Teil erheblich gesteigerte Knochendurchblutung des
hypervaskularisierten Knochens bedeutet eine kardiale Volkilinisch kann eine PD nur vermutet werden [4]. Zur Diagnose-
menbelastung und begunstigt eine Herzinsuffizienz. Zudeanstellung eines PD kénnen verschiedene bildgebende Verfahren
gibt es Hinweise auf eine erhdhte Rate von Aortenstenosen ({Rédntgen, CT, Knochenszintigraphie), Laboruntersuchungen
Blockierungen des Reizleitungssystems [29]. und die Biopsie betroffener Stellen mit Histologie verwendet
werden [27, 33, 34].
Maligne Entartung
Diese seltene Komplikation tritt bei deutlich < 1 % der sym@Rontgen
tomatischen Félle auf [30—-32]. Nach einem Verlauf von 10-2Die Diagnose des Morbus Paget ist in der Uberwiegenden
Jahren kommt es auf dem Boden der chronisch gesteigerkdahrzahl der Falle radiologisch zu stellen. Schon im Frihsta-
Proliferations- und Umbauvorgange, moglicherweise aber audtum der Erkrankung kénnen Osteolysen nachgewiesen wer-
im Zusammenhang mit der wahrscheinlichen viralen Infektioden. Dabei sollten jedoch nur kndcherne Areale mit Beschwer-
zur malignen Entartung und zur Ausbildung eines Osteosarkorden, nicht aber ein ,Ganzkdrperrontgen” durchgefihrt werden
seltener auch eines Chondro- oder Fibrosarkoms (,Paget-§856-37].
kom*“, zweiter Altersgipfel der Osteosarkome) [31]. Klinisch
fallt eine plétzliche Zunahme des Beschwerdebildes auf, Badiologisch kann die Erkrankung in 3 Stadien unterteilt wer-
zeigen sich rapid progrediente Osteolysen oder auch eine vin: Die Friihmanifestationen (osteolytisches Stadium) sind
mehrte Knochenformation, oft mit Anstieg der alkalischemon osteolytischen Veréanderungen (z. B. Osteolysis circum-
Phosphatase im Serum. Befallen werden vor allem Beckestyipta cranii, V-férmige Osteolyse im Bereich des medio-an-
Femur und Humerus. Altere Manner scheinen am haufigsterioren Schaftes von langen Réhrenknochen) gepragt. In der
von einer malignen Entartung betroffen zu sein [31]. Bei polyaweiten Phase (gemischt lytisch-sklerotisches Stadium) liegt
ostotischer PD scheint die maligne Entartung haufiger vorzein Mischbild aus lytischen und sklerotischen Bezirken vor
kommen [30]. (Abb. 2). Das dritte Stadium (sklerotisches Stadium) ist vor-
wiegend durch Sklerosierungen gekennzeichnet mit Auftrei-
Zu betonen ist jedoch, dass ein Grof3teil der Falle mit PD trdimngen und Deformierungen der befallenen Knochen (Abb. 3a).
chronischer Erkrankungsprogredienz tber viele Jahre hinwBge Kompakta der Konkavseite ist verdickt, die der Konvex-
symptomlos verbleibt. Haufig wird die Erkrankung nur alseite aufgeblattert und streifig. Die Spongiosa zeigt sich ver-
Zufallsbefund bei einer Untersuchung oder beim Réntggriumpt und vergrobert, in der Regel von einzelnen osteolyti-
wegen anderer Beschwerden festgestellt. schen Herden durchsetzt. Auf der Konvexseite konnen quer

c)

Abbildung 3: (a) Réntgen des rechten Unterschenkels mit PD der rechten Tibia: sébelfdrmige Verkrimmung und iiberwiegend sklerotische Verdnderungen (sklerotisches
Stadium). (b) In der initialen Knochenszintigraphie zeigt sich eine deutliche Mehrspeicherung in der rechten Tibia, weitere hypermetabole Herde im Ganzkérperszintigramm
sind nicht darstellbar (monostotischer PD). (e) Nach Bisphosphonattherapie stellt sich eine deutliche verminderte Traceranreicherung in der Knochenszintigraphie dar. Mit
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlages Wien aus: [Mikosch P. Die Knochenszintigraphie in der Diagnostik metabolischer Knochenerkrankungen. Wien Med
Wochenschr 2004; 154: 119-26].

J MINER STOFFWECHS 2012; 19 (2) 71



Klinik und Diagnose des Morbus Paget
1

verlaufende Frakturen auftreten [28—30]. Alle 3 Erkrankung®eitere Knochenmarker (z. B. Desoxypyridinoline) reagieren
stadien konnen auch gleichzeitig in unterschiedlichen Knochtgilweise innerhalb von Tagen und kénnen damit zusatzliche
vorhanden sein. Informationen Gber das Ansprechen auf eine Therapie liefern,
werden aber aufgrund geringer Reproduzierbarkeit im Klini-

Szintigraphie schen Alltag nicht routinemafig empfohlen.
Bei jedem Patienten mit Morbus Paget sollte im Rahmen der
Erstdiagnostik eine Szintigraphie mit einem radioaktiv maHistologie
kierten Bisphosphonat (99m-Technetium) zur Detektion allést nach den oben angefiihrten Untersuchungen die Diagnose
Herde durchgefuhrt werden (Abb. 3b), da mit diesem Verfaimmer noch unklar oder soll ein sekundares Sarkom ausge-
ren bis zu 50 % mehr befallene Areale entdeckt werden kdnreahlossen werden, kann eine Knochenbiopsie durchgefihrt
als mit konventionellem Rontgen [38]. Betroffene Areale imwerden.
ponieren dann als fokale Mehrspeicherungen, wobei allerdings
jede Mehrspeicherung réntgenologisch als Paget-Befall iden-
tifiziert werden muss. Bgi Verlaufsko'r.nr.ollen ngch einer_Bis B Relevanz fiir die Praxis
phosphonattherapie weisen Paget-Lasionen eine verminde
Traceranreicherung als Korrelat fir den verminderten Knoche pp ist eine relativ haufige hyperostotische Osteopathie mit
umbau auf (Abb. 3c). mono- bzw. polyostotischer Manifestation. Obwoh! die

i meisten betroffenen Patienten einen asymptomatischen
Computert(_)mographle oder Magnetresonanz- Verlauf aufweisen, ist die Kenntnis von PD in seinen Aus-
tomographie . o préagungen in der Diagnostik von regelméRigem Interesse,
Zur Abklarung spinaler oder neurologischer Komplikationer 4 gie Erkrankung differenzialdiagnostisch gegeniiber an-
bei unklarer Differenzialdiagnose, Verdacht auf mogliche mi yeren osteologischen Veranderungen (Metastasen, Osteo-

ligne Entartung von PD-Lésionen und zum Ausschluss anc myelitis, Osteodystrophia fibrosa generalisata, fibrose
rer Lasionen konnen CT oder MRT hilfreich sein [39]. Dysplasie) abzugrenzen ist.

Knochenbiopsie
Eine Biopsie aus dem betroffenen Areal wird in Zweifelsféllen

empfohlen, um eine Diagnose zu sichern (z. B. Ausschlums Interessenkonflikt

ossarer Metastasen, Verdacht Paget-Sarkom).

Die Autoren geben an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Labor
Bedingt durch die vermehrte Aktivitat der Osteoblasten istim

Blut ein Anstieg der alkalischen Phosphatase (AP) im Serum

zu verzeichnen, wahrend die Kalziumwerte im Serum normkiteratur:

bleiben. Die Aktivitat der AP hat den héchsten Stellenwert inPaget J. On a form of chronic inflamma-
Diagnose und Verlaufsbeobachtung und istin > 85 % der F&Jf o' %" forormansh Med
mit unbehandeltem PD erhéht [40]. Zwischen dem szintigra-Roodman GD. Insights into the patho-
phisch bestimmten Ausmaf der Erkrankung und der Hohe der M;Eifg[.]fﬁf;%?ﬁ gfs[)ase Ann N'Y Acad
gibt es bei unbehandelten Patienten eine gute Korrelation [4 o '
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