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Update: SPECT in der Diagnostik
von Parkinson-Syndromen

Kurzfassung: Die Diagnose des Morbus Parkin-
son fulBt primar auf Anamnese und klinischer
Untersuchung. Die Abgrenzung von milden Be-
wegungsstérungen bei ansonsten gesunden al-
teren Personen, von medikamenteninduzierten
und vaskuldren Parkinson-Syndromen sowie von
Tremor-Syndromen kann jedoch schwierig sein.
Die Differenzierung zwischen M. Parkinson und
atypischen Parkinson-Erkrankungen wie der Mul-
tisystematrophie (MSA) und der progressiven
supranukledren Paralyse (PSP) ist im Friihsta-
dium hadufig unméglich und kann auch in fortge-
schrittenen Stadien Probleme bereiten.

Die SPECT-Untersuchung mit Dopamin-Trans-
porter- (DAT-) Liganden wie '|-FP-CIT erlaubt
mit wenigen Ausnahmen bereits im Friihstadium
eine Dokumentation der dopaminergen Degene-
ration bei M. Parkinson und atypischen Parkin-
son-Erkrankungen und damit meist eine Abgren-
zung von nichtdegenerativen Parkinson- und Tre-
mor-Syndromen; sie kann die einzelnen degene-
rativen Parkinson-Syndrome jedoch nicht von-
einander unterscheiden.

Die Untersuchung postsynaptischer Dopamin-
D2-Rezeptoren mit der '23|-IBZM-SPECT kann zur
Differenzierung von M. Parkinson und MSA bzw.
PSP beitragen. Neueren Untersuchungen zufolge
dirften die Untersuchung des zerebralen Glukose-
metabolismus mittels '®F-FDG-PET sowie moder-
ne MRT-basierte Methoden in dieser Fragestel-
lung jedoch eine hohere Sensitivitat und Spezifi-
tét haben.

W. Pirker

Wahrend Medikamente die diagnostische
Aussagekraft von DAT-SPECT-Untersuchungen
selten beeinflussen, kann das Ergebnis der
IBZM-SPECT sowohl durch dopaminerge Sub-
stanzen als auch durch Dopaminantagonisten
stark verfalscht werden. Die richtige Interpreta-
tion von SPECT-Daten setzt darliber hinaus die
Kenntnis der individuellen strukturellen bild-
gebenden Befunde voraus. Eine MRT- oder CCT-
Untersuchung sollte zum Ausschluss von lasio-
nellen Parkinson-Syndromen und zur Dokumen-
tation von Kopathologien immer Bestandteil der
Parkinson-Abkl&rung sein.

Schliisselwarter: Dopamin-Transporter, Dopa-
min-Rezeptoren, SPECT, Morbus Parkinson, Be-
wegungsstérungen

Abstract: SPECT in the Diagnosis of Parkin-
sonism. The diagnosis of Parkinson’s disease
(PD) is usually based on a patient’s history and
clinical examination. However, the differentia-
tion from mild movement disorders in otherwise
healthy elderly subjects, of drug-induced and
vascular Parkinsonism, and various forms of non-
PD tremor can be challenging. Differential diag-
nosis between PD and atypical Parkinsonian dis-
orders such as multiple system atrophy (MSA)
and progressive supranuclear palsy (PSP) is often
impossible in early stages and can be difficult
even in advanced disease.

SPECT imaging using dopamine transporter
(DAT) ligands such as | FP CIT enables the docu-
mentation of dopaminergic degeneration in PD and
atypical Parkinsonian disorders even in early stages
of the disease, and can help to differentiate these
disorders from non-degenerative Parkinsonian
and tremor syndromes. However, DAT imaging
cannot differentiate between the various forms of
Parkinsonism with dopaminergic degeneration.

SPECT imaging of postsynaptic dopamine D2
receptors using '#I-IBZM can help to differentiate
PD from MSA and PSP. Recent studies suggest
that the investigation of cerebral glucose metabo-
lism with '8F-FDG PET and novel MRI techniques
may have higher sensitivity and specificity in dif-
ferentiating between these disorders.

Whereas drug treatment usually has little im-
pact on the diagnostic accuracy of DAT SPECT,
the result of IBZM SPECT studies can be altered
substantially by dopaminergic treatment and
dopamine antagonists. Furthermore, the accu-
rate interpretation of SPECT images relies on the
knowledge of individual structural brain imaging
findings. A cranial MRI study or CT scan should
always be part of Parkinsonism work-up in order
to exclude underlying brain lesions and potential
co-pathologies. J Neurol Neurochir Psy-
chiatr 2015; 16 (2): 60-71.

Key words: dopamine transporter, dopamine
receptors, SPECT, Parkinson's disease, move-
ment disorders

Einleitung

Der Morbus Parkinson ist mit einer Pridvalenz von 100-200/
100.000 Einwohner die zweithdufigste neurodegenerative Er-
krankung nach dem M. Alzheimer. Aufgrund der Hiaufung mit
zunehmendem Alter und der allgemeinen demographischen
Entwicklung ist fiir die kommenden Jahrzehnte mit einer
deutlichen Zunahme der Patientenzahlen zu rechnen. Bei
typischer Ausprigung (einseitiger Beginn; Kardinalsympto-
me Bradykinese, Rigor, Ruhetremor und im weiteren Verlauf
Haltungsinstabilitit; Ansprechen auf dopaminerge Therapie)
bereitet die klinische Diagnose des M. Parkinson keine
Schwierigkeiten. Oft sind die Frithsymptome der Erkrankung
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jedoch uncharakteristisch (Schulter-Arm-Syndrom, mono-
symptomatischer Ruhetremor, Depression) und damit eine
klinische Diagnose zunichst nicht sicher moglich.

Eine in Wales durchgefiihrte populationsbasierte Studie er-
gab, dass nur 53 % der in der Allgemeinpraxis diagnostizier-
ten M.-Parkinson-Patienten die klinisch-diagnostischen Kri-
terien eines M. Parkinson erfiillen [1]. Nur 74 % der Patienten
mit der Diagnose M. Parkinson boten in der klinisch-neuro-
logischen Untersuchung {iberhaupt Zeichen eines Parkinson-
Syndroms [1]. Umgekehrt zeigt eine populationsbasierte Stu-
die aus London, dass ein eindeutiger M. Parkinson bei 20 %
der Patienten, die sich bereits wegen eines Tremors oder we-
gen klinischer Zeichen eines Parkinson-Syndroms untersu-
chen lassen hatten, nicht als solcher erkannt wurde [2].

Differenzialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten bei mil-
der Symptomatik insbesondere die Abgrenzung nichtklassi-
scher Formen des essenziellen Tremors (ET) und anderer Tre-
mor-Syndrome, milde extrapyramidale Stérungen und einge-
schrinkte Beweglichkeit bei ansonsten gesunden &lteren Per-
sonen und bei Patienten mit orthopiddischen, rheumatolo-
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Tabelle 1: Parkinson-Syndrome und differenzialdiagnostisch
bedeutsame Bewegungsstérungen

Parkinson-Syndrome degenerativer Atiologie
— M. Parkinson
— Atypische Parkinson-Erkrankungen

o Multisystematrophie (MSA)

o Progressive supranukleére Paralyse (PSP)
o Kortikobasale Degeneration (CBD)
(o)

Demenz mit Lewy-Korperchen (,dementia with Lewy
bodies"” [DLBI])

— Familiare (monogene) Formen des M. Parkinson (Tab. 2)
Milde extrapyramidale Stérungen bei gesunden é&lteren Personen

Extrapyramidale Symptome im Rahmen psychiatrischer Erkran-
kungen wie Depression

Extrapyramidale Symptome bei M. Alzheimer
Sekundare Parkinson-Syndrome

— Medikamenteninduzierte Parkinson-Syndrome
— Vaskulére Parkinson-Syndrome (VP)

— Normaldruckhydrozephalus (NPH)

— Andere, seltene sekundére Parkinson-Syndrome (infektios,
toxisch, metabolisch, Tumor etc.)

Nichtklassischer essenzieller Tremor (ET) und andere Tremor
Syndrome

Psychogener Tremor und psychogenes Parkinson-Syndrom
Dopa-responsive Dystonie und andere Dystonien
Neurogenetische und heredometabolische Stérungen (Tab. 3)

Tabelle 2: Familiare (monogene) Parkinson-Syndrome

Locus Gen Vererbungsmodus
PARK 1 o-Synuclein
(Punktmutationen) a.d.
PARK 2 Parkin ar.
PARK 4 o-Synuclein (Duplikation,
Triplikation) a.d.
PARK 6 DJ1 a.r.
PARK 7 Pink 1 ar.
PARK 8 LRRK2 a.d.
PARK 9/
Kufor-Rakeb-
Erkrankung ATP13A2 a.r.
PARK 14 PLA2G6 a.r.
PARK 15 FBXO7 a.r.
PARK 17 VPS35 a.d.

a.d.: autosomal-dominant; a.r.: autosomal-rezessiv

Abbildung 1: Langsam progredientes l4sionelles Parkinson-Syndrom durch groRes
Olfactorius-Meningeom mit bilateraler Verdrangung der Basalganglien nach pos-
terior (a). Asymptomatisches Meningeom links infratentoriell als Zufallsbefund bei
63-jahriger Patientin mit beginnendem M. Parkinson (b). © W. Pirker, Universitats-
klinik fiir Neurologie, Wien.

Tabelle 3: Genetische Stérungen, die mit einem Parkinson-
Syndrom assoziiert sein kénnen

M. Wilson
M. Huntington (Westphal-Variante)
Neurodegenerationen mit zerebraler Eisenakkumulation
— Panthotenat-Kinase-assoziierte Neurodegeneration (PKAN)
— Neuroferritinopathie
— Acoeruloplasminamie
— PLA2G6-Mutation (PARK 14)
Hereditére, frontotemporale lobare Degenerationen
— FTDP 17 assoziiert mit Tau-Mutation
— FTDP 17 assoziiert mit Progranulin-Mutation
— C90RF72-Mutationen
M. Alzheimer durch Presenilin-1-Mutation
Perry-Syndrom (Dynactin 1)
Hereditdre spastische Paraparese Typ 11 (SPG 11)

Spinozerebellare Ataxien mit fakultativem Parkinson-Phanotyp
(SCA 2, 3 und 17)

FXTAS (Fragiles X-assoziiertes Tremor-Ataxie-Syndrom)
Zerebrotendindse Xanthomatose

M. Gaucher

M. Niemann-Pick Typ C

Mitochondriale Stérungen durch mitochondriale oder nukleére
(z. B. POLG1) Mutationen

Genetisch bedingte Prionen-Erkrankungen

gischen oder psychiatrischen Erkrankungen, medikamenten-
induzierte Parkinson-Syndrome und vaskuldre Parkinson-
Syndrome. Auch die Differenzialdiagnose zwischen M. Par-
kinson und atypischen Parkinson-Syndromen degenerativer
Atiologie wie der Multisystematrophie (MSA) und der pro-
gressiven supranukledren Paralyse (PSP) kann im Friihsta-
dium schwierig sein.

Post-mortem-Untersuchungen von Patienten in fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien zeigen, dass die Treffsicherheit fiir die
klinische Diagnose eines M. Parkinson selbst in spezialisier-
ten Zentren und unter Einhaltung strikter Kriterien bei maxi-
mal 90 % liegen diirfte [3]. Zu Fehldiagnosen fiihren auch in
diesem Fall atypische Parkinson-Erkrankungen wie die MSA
und PSP, aber auch Parkinson-Syndrome im Rahmen eines M.

Alzheimer und vaskuldre Parkinson-Syndrome (VP) [4, 5].
Die Tabellen 1-3 geben einen Uberblick iiber die wichtigsten
Parkinson-Syndrome und differenzialdiagnostisch bedeutsa-
me Bewegungsstorungen. Die vorliegende Ubersichtsarbeit
stellt ein Update eines fritheren Reviews zum Thema dar [6].

MRT und F-Dopa-PET bei M. Parkinson

Die Routinediagnostik von Patienten mit Parkinson-Syndro-
men umfasst neben Anamnese und klinischer Untersuchung
immer eine CCT- oder MRT-Untersuchung zum Ausschluss
lasioneller Ursachen wie eines Normaldruckhydrozephalus
oder einer Raumforderung (Abb. 1a). CT bzw. MRT dienen
dartiber hinaus der Erfassung moglicher Ko-Pathologien, de-
ren Diagnose durch das Parkinson-Syndrom erschwert sein
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Abbildung 2: Schema der dopaminergen Synapse im Striatum. Dopamin (DA) wird
in den Nervenendigungen nigrostriataler (,prasynaptischer”) Neurone (oben) syn-
thetisiert und in Vesikel verpackt. Freigesetztes Dopamin wirkt an Dopamin-Rezep-
toren vom D1- und D2-Subtyp (D1R, D2R). D1- und D2-Rezeptoren sind , postsynap-
tisch” an GABA-ergen Neuronen (unten) lokalisiert, die aus dem Striatum in das
Globus pallidum internum (D1R) bzw. externum (D2R) projizieren. Freigesetztes
Dopamin wird durch den Dopamin-Transporter (DAT) in das prasynaptische Terminal
und tber den vesikularen Monoamin-Transporter (VAMT2) in synaptische Vesikel
zuriickgepumpt. Liganden wie '2I-FP-CIT binden an den Dopamin-Transporter, 'I-
IBZM bindet an D2-Rezeptoren. © W. Pirker, Universitétsklinik fiir Neurologie, Wien.

kann (Abb. 1b). Im Falle von atypischen Parkinson-Erkran-
kungen kann die MRT in manchen Fillen friihzeitig spezifi-
sche Atrophiemuster oder Signalintensititsverdnderungen
zeigen, in anderen Fillen als Ausgangsbefund fiir Verlaufs-
kontrollen dienen.

Im Friihstadium des M. Parkinson ergeben Routine-MRT
bzw. -CCT in der Mehrheit der Fille unauffillige Befunde
oder irrelevante Ko-Pathologien, z. B. milde mikroangiopa-
thische Veridnderungen. Gegenwirtig ist die MRT noch nicht
in der Lage, die dopaminerge Degeneration in der Substantia
nigra zuverlédssig darzustellen.

Funktionelle bildgebende Verfahren, wie die Positronen-
Emissionstomographie (PET) und Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT), ermoglichen die In-vivo-
Untersuchung von Verdnderungen des Metabolismus und von
Rezeptorsystemen. PET-Untersuchungen haben einen we-
sentlichen Beitrag zur Erforschung der Pathophysiologie von
Bewegungsstorungen geleistet. Unter Anwendung der ver-
gleichsweise billigeren und breiter verfiigbaren SPECT-Tech-
nik erlangten diese Untersuchungen in den vergangenen 20
Jahren auch zunehmende Bedeutung in der Diagnostik von
Bewegungsstorungen.

8F-Fluorodopa (F-Dopa) war der erste verfiigbare PET-Li-
gand zur Untersuchung der Integritit des dopaminergen Sys-
tems. Die Bindung von F-Dopa im Striatum (Nucleus cau-
datus und Putamen) reflektiert in erster Linie die Aktivitéit der
Dopa-Decarboxylase in den Nervenendigungen der nigro-
striatalen Neurone. Abbildung 2 zeigt ein vereinfachtes Sche-
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Abbildung 3: B-CIT-SPECT bei einer gesunden Kontrollperson, einem Patienten
mit rechtsseitigem M. Parkinson (H & Y 1) und fortgeschrittenem M. Parkinson (H &
Y 4). Seitengleiche kommaférmige Darstellung des Striatums bei der Kontroll-
person. Linksbetonte Reduktion der striatalen Bindung bei rechtsseitigem
Hemiparkinson. Ausgepragte bilaterale Bindungsreduktion im Striatum und schein-
bar verstarkte unspezifische Bindung im Kortex (Skalierungseffekt) bei fortgeschrit-
tenem M. Parkinson. Axiale Schichten auf Hohe der maximalen Bindung im Stria-
tum. © W. Pirker, Universitatsklinik fir Neurologie, Wien.

ma der dopaminergen Synapse im Striatum: Dopamin wird in
den Nervenendigungen von aus der Substantia nigra in das
Striatum projizierenden Neuronen synthetisiert. Die Dopa-
Decarboxylase konvertiert L-Dopa zu Dopamin. Der M. Par-
kinson ist durch eine relativ selektive Degeneration dopa-
minerger Neurone in der Substantia nigra und ihrer Nerven-
endigungen im Striatum gekennzeichnet [7]. F-Dopa-PET-
Untersuchungen zeigen beim M. Parkinson eine progressive
Reduktion der striatalen F-Dopa-Aufnahme mit zunehmender
Schwere der Erkrankung [8].

Dopamin-Transporter-imaging

Anfang der 1990er-Jahre wurde mit '>*I-3-CIT ein Ligand fiir
SPECT-Untersuchungen des nigrostriatalen Neurons verfiig-
bar. B-CIT ist ein Kokainderivat und bindet an den prisynap-
tisch lokalisierten Dopamin-Transporter (DAT). In der Folge
wurden zahlreiche weitere DAT-Liganden fiir PET- und
SPECT-Untersuchungen entwickelt (ebenfalls iiberwiegend
Kokainderivate wie CFT, FP-CIT, IPT). Mittlerweile ist
I23]-FP-CIT unter dem Handelsnamen Dat-Scan® registriert und
fiir die Diagnostik von M. Parkinson und die Differenzial-
diagnose von Demenz mit Lewy-Korperchen und M. Alzhei-
mer zugelassen. B-CIT ist in Europa zurzeit nicht verfiigbar.

Der Unterschied zwischen einzelnen Liganden liegt vor allem
in ihrer verschiedenen Bindungskinetik am Dopamin-Trans-
porter [9]. Das Maximum der striatalen '*I-FP-CIT-Bindung
wird 3-6 Stunden nach der Tracer-Injektion erreicht. Die
SPECT-Aufnahme erfolgt in diesem Zeitfenster, meist zwi-
schen 3 und 4 Stunden nach der Injektion. Mit B-CIT musste
die Datenakquisition einen Tag nach der Tracer-Injektion
durchgefiihrt werden. Die ambulante Durchfiihrung von
DAT-SPECT-Untersuchungen ist seit Verfiigbarkeit von FP-
CIT daher vereinfacht. Das Verhiltnis zwischen spezifischer
und unspezifischer Bindung (,.target-to-background ratio*)
ist dagegen mit FP-CIT etwas niedriger, als es mit B-CIT war
(spezifische Ratio Striatum/Cerebellum bei einer gesunden
dlteren Person ca. 3 gegeniiber 7 mit B-CIT). Wihrend die kli-
nische Befundung der DAT-SPECT mit B-CIT stérker auf der
Semiquantifizierung (Berechnung einer Ratio Striatum/Cere-
bellum) fullte, basiert sie beim FP-CIT-SPECT in erster Linie
auf der Beschreibung der regionalen Tracerverteilung (visuel-
le Bildanalyse) [6].



Abbildung 3 zeigt B-CIT-SPECT-Studien bei einer gesunden
Kontrollperson und bei Patienten mit frithem bzw. fortge-
schrittenem M. Parkinson. Die Patienten zeigen eine mit der
Schwere der Erkrankung zunehmende Reduktion der striata-
len DAT-Bindung [10-16]. Beim Patienten mit Hemiparkin-
son, also unilateraler Symptomatik, ist die striatale Bindung
kontralateral zur Klinik stirker reduziert [12, 15, 16]. Zusitz-
lich zeigt sich eine leichte Reduktion der DAT-Bindung
ipsilateral zur klinisch betroffenen Seite. Die SPECT-Unter-
suchung kann die beginnende dopaminerge Degeneration
beim M. Parkinson meist vor Auftreten der klinischen Symp-
tomatik erfassen und ermoglicht damit im Prinzip eine pri-
klinische Diagnose. Dies wird durch pathologische DAT-
SPECT-Befunde bei Patienten mit idiopathischer Hyposmie
bzw. mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung und bei asymptoma-
tischen Gentragern fiir monogenen M. Parkinson (Tab. 2) un-
terstiitzt [17-20].

Die Asymmetrie der striatalen Bindung bleibt ebenso wie die
klinische Asymmetrie in der Mehrzahl der Patienten mit M.
Parkinson bis in spite Stadien der Erkrankung erhalten. Die
Reduktion der DAT-Bindung ist im hinteren Teil des Stria-
tums ausgeprégter als in vorderen Anteilen. Ursache ist die
beim M. Parkinson bevorzugte Degeneration ventrolateraler
Anteile der Substantia nigra, die in das Putamen projizieren

[7].

Querschnittuntersuchungen beim M. Parkinson zeigen eine
Abnahme der striatalen DAT-Bindung mit zunehmender
Krankheitsdauer und eine negative Korrelation zwischen
striataler DAT-Bindung und der Schwere von Bradykinese,
Rigor und axialen Symptomen [10-14]. Dagegen scheinen
beim M. Parkinson weder Ruhe- noch Aktionstremor mit der
striatalen DAT-Bindung zu korrelieren, was auf eine Beteili-
gung nichtdopaminerger Systeme an der Pathogenese des
Parkinson-Tremors schlieBen ldsst [12, 14]. Zu einer leichten,
wenn auch diffusen und symmetrischen Abnahme der striata-
len DAT-Bindung kommt es auch mit dem normalen Altern
[6,9, 11, 12, 21]. Diese Beobachtung ist konsistent mit der
altersassoziierten Abnahme dopaminerger Neurone in der
normalen Substantia nigra [7].

Sensitivitat der DAT-SPECT

Sensitivitdt und Spezifitidt der DAT-SPECT und F-Dopa-PET
fiir die Friihdiagnose des M. Parkinson und die Differenzie-
rung des frithen M. Parkinson von gesunden Personen und
Patienten mit milden extrapyramidalen Symptomen ohne
dopaminerge Degeneration sowie von Tremor-Syndromen
ohne dopaminerge Degeneration sind hoch, aber wahrschein-
lich nicht 100 %. Longitudinale SPECT- bzw. PET-Studien
zeigten, dass bis zu 10 % der Patienten mit der Diagnose eines
sehr milden M. Parkinson eine normale striatale DAT- bzw. F-
Dopa-Bindung aufweisen [22-24]. Diese normalen bild-
gebenden Befunde bei Patienten mit der klinischen Diagnose
eines M. Parkinson wurden als ,,scans without evidence for
dopaminergic deficit“ (SWEDD) bezeichnet. Der SPECT-Be-
fund blieb bei diesen Patienten nach einem mehrjihrigen
Beobachtungszeitraum normal [22-26]. Bislang sind keine
HLSWEDD“-Patienten dokumentiert, bei denen das Parkinson-
Syndrom eine weitere klinische Progredienz gezeigt hitte. Es

ist daher mit groler Wahrscheinlichkeit davon auszugehen,
dass die Mehrzahl dieser Patienten nicht unter einem M.
Parkinson leidet. Als eine mogliche Ursache wurde unter an-
derem ein im Erwachsenenalter auftretender dystoner Extre-
mitatentremor beschrieben, der leicht mit einem Parkinson-
Tremor verwechselt werden kann [27].

Eine prospektive FP-CIT-SPECT-Studie, die 118 Patienten
mit unklaren Parkinson-Syndromen einschloss und zum Ziel
hatte, zwischen Féllen mit (,,prasynaptischer” Parkinsonis-
mus) und ohne dopaminerge Degeneration zu differenzieren,
zeigte, dass die DAT-SPECT bei 54 % der Patienten zu einer
Anderung der urspriinglichen Diagnose fiihrte [28]. Bei 25
Patienten (21 %) konnte jedoch auch nach der ersten SPECT-
Untersuchung keine definitive Diagnose gestellt werden. 14
Patienten mit anhaltend unklarer Diagnose oder einer Diskre-
panz zwischen dem Ergebnis des DAT-Imagings und der kli-
nischen Diagnose unterzogen sich nach 2 Jahren einer zwei-
ten SPECT-Untersuchung [29]. Diese fiihrte bei den meisten
Patienten zu einer klaren diagnostischen Einordnung. Aller-
dings war der zweite DAT-SPECT-Befund bei 6 der 14 Patien-
ten diskordant zum Erstbefund. In 5 Fillen wurde die DAT-
Bindung in der ersten Untersuchung als abnorm, in der zwei-
ten Untersuchung als normal eingestuft, in einem Fall wurde
das DAT-SPECT in der ersten Untersuchung als normal und in
der Folgeuntersuchung als pathologisch befundet. Eine Nach-
untersuchung durch ein Expertenpanel stufte die Fille mit
diskrepanten Ergebnissen als normal ein [29]. Diese prospek-
tive Untersuchung zeigt, dass die FP-CIT-SPECT in der gro-
Ben Mehrzahl der Fille zu einer klaren Differenzierung zwi-
schen Parkinsonismus mit und ohne dopaminerge Degenera-
tion fiihrt, das SPECT-Imaging bei einem kleinen Teil der Pa-
tienten jedoch nicht eindeutig als normal oder pathologisch
eingestuft werden kann.

Eigenen unpublizierten Beobachtungen zufolge konnen friithe
M.-Parkinson-Patienten in seltenen Ausnahmefillen nur eine
milde Asymmetrie der striatalen Bindung zeigen, die zur
Fehlklassifizierung als Normalbefund fiihrt. Des Weiteren
kann die DAT-SPECT einen grenzwertigen Befund mit milder
bilateraler Bindungsreduktion im posterioren Putamen zei-
gen, die nicht eindeutig als Muster einer dopaminergen Dege-
neration gewertet werden kann. Entscheidend fiir die Beurtei-
lung der FP-CIT-SPECT in der Praxis ist die Identifikation
eines eindeutig pathologischen Verteilungsmusters der
striatalen Bindung (Asymmetrie, Putamen stirker betroffen
als Nucleus caudatus). Grenzwertige Befunde sollten als sol-
che ausgewiesen werden. Die Therapie richtet sich in diesen
Fillen nach der Klinik. Bei anhaltend unklarer Diagnose ist
eine Wiederholung der DAT-SPECT-Untersuchung nach 1-2
Jahren sinnnvoll.

Parkinson- und Tremor-Syndrome ohne
dopaminerge Degeneration

Wie bereits ausgefiihrt kann die DAT-SPECT mit guter Zuver-
ldassigkeit zwischen M. Parkinson und Stoérungen ohne dopa-
minerge Degeneration differenzieren. Zu diesen zéhlen milde
extrapyramidale Symptome bei ansonsten gesunden dlteren
Personen, Parkinson-Symptome bei Depression und anderen
psychiatrischen Erkrankungen sowie M. Alzheimer, medika-
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Abbildung 4: Lasionelles Parkinson-Syndrom bei Olfaktoriusmeningeom. FP-CIT-
SPECT (links), T2-gewichtetes axiales MRT (Mitte) und KM-verstarktes T1-ge-
wichtetes axiales MRT (rechts). Die abnorme Speicherung im DAT-SPECT ist durch
die im MRT sichtbare Verlagerung vor allem der rechten Basalganglien durch die
frontale Raumforderung erklarbar. Die Gliose des frontalen Marklagers fihrt auch
zu einer Abnahme der unspezifischen Bindung des SPECT-Tracers in diesem Bereich.
© W. Pirker, Universitatsklinik fur Neurologie, Wien.

mentds und psychogen bedingte Bewegungsstorungen, Be-
wegungseinschrinkungen durch orthopédische und rheuma-
tologische Erkrankungen, Tremor-Syndrome ohne dopami-
nerge Degeneration und die Dopa-responsive Dystonie [6].
Zum Einsatz der DAT-SPECT in der Differenzialdiagnose
zwischen M. Parkinson und diesen Storungen liegen z. T. kei-
ne oder nur limitierte Daten aus prospektiven SPECT-Studien
vor. Die Praxis zeigt jedoch, dass die striatale DAT-Bindung
bei diesen Stérungen im Gegensatz zum M. Parkinson in der
Regel normal ist. Gut dokumentiert ist das in der Regel nor-
male DAT-Imaging beim essenziellen Tremor.

Eine Sonderstellung unter den nichtdegenerativen Bewe-
gungsstorungen nehmen ldsionell bedingte Parkinson-Syn-
drome ein. Lisionen in den Basalganglien oder in den nigro-
striatalen Bahnen konnen im DAT-SPECT zu einer Reduktion
der striatalen Bindung fiihren (Abb. 4). Bei bilateralen Struk-
turdefekten im Striatum wire eine Verwechslung mit einem
M. Parkinson moglich. Die Kenntnis der individuellen struk-
turellen Bildgebung (MRT oder CCT) ist daher Vorausset-
zung fiir die richtige Interpretation von SPECT-Daten.

Aufgrund ihrer groen klinischen Bedeutung wird im Folgen-
den gesondert auf medikamentds induzierte Parkinson-Syn-
drome, vaskuldre Parkinson-Syndrome, Normaldruckhydro-
zephalus und Tremor-Syndrome ohne dopaminerge Degene-
ration eingegangen.

Medikamentos induzierte Parkinson-
Syndrome

Medikamenteninduzierte Parkinson-Syndrome konnen, falls
eine suffiziente Anamnese durchgefiihrt werden kann, meist
klinisch diagnostiziert werden. Als Ausloser ist neben Neuro-
leptika an Antiemetika wie Metoclopramid, das Antihyper-
tensivum Reserpin, die antidyskinetisch wirksame Substanz
Tetrabenazin und die Kalziumantagonisten Flunarizin und
Cinnarizin zu denken. Insbesonders klassische Neuroleptika
wie Haloperidol, aber auch Flunarizin, fiihren zu einer iiber
Wochen bis Monate anhaltenden Dopamin-D2-Rezeptor-Blo-
ckade im Striatum. Diese kann in der IBZM-SPECT durch eine
Reduktion der striatalen Bindung dargestellt werden [30, 31].

Klinische Untersuchungen zeigen, dass dltere Personen anfil-
liger fiir extrapyramidale Nebenwirkungen von Neuroleptika,
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Abbildung 5: B-CIT-SPECT bei einem Patienten mit vaskuldr bedingtem ,Lower-
body"-Parkinsonismus (LBP), einem Patienten mit rechtsseitigem Hemiparkinson-
Syndrom als Folge eines zentralen Mediateilinfarkts links (BG-L&sion) und einer
Patientin mit Normaldruckhydrozephalus (NPH) mit Parkinson-Syndrom, das sich
nach Anlage eines VP-Shunts zuriickbildete. Weitgehend normale Bindung bei
Lower-body”-Parkinsonismus, einseitige Bindungsreduktion beim Patienten mit
zentralem Mediateilinfarkt, milde, diffuse rechtsbetonte Bindungsreduktion mit
weit auseinanderstehenden Basalganglien beim NPH. Axiale Schichten auf Héhe
der maximalen Bindung im Striatum. © W. Pirker, Universitatsklinik fir Neurologie,
Wien.

Flunarizin und Cinnarizin sind. Ursache ist die mit dem natiir-
lichen Altern einhergehende milde Abnahme dopaminerger
Neurone und postsynaptischer D2-Rezeptoren. Ein Parkin-
sonoid nach Gabe niedriger Neuroleptika-Dosen kiindigt bei
dlteren Patienten jedoch nicht selten eine beginnende do-
paminerge Degeneration an, die ohne Neuroleptikum noch
subklinisch war [32]. Diese kann mittels DAT-SPECT doku-
mentiert werden [33]. Dopamin-Antagonisten beeinflussen
die striatale DAT-Bindung nicht. Ergibt die DAT-SPECT ei-
nen Normalbefund, kann davon ausgegangen werden, dass
das Parkinson-Syndrom medikament6s induziert ist und nach
Absetzen des auslosenden Medikaments abklingen wird. In
der Fragestellung eines medikamentds induzierten Parkinson-
Syndroms ist die DAT-SPECT daher die bevorzugte Untersu-
chung, um eine zugrunde liegende Parkinson-Erkrankung
auszuschlieBen oder nachzuweisen [34].

Die DAT-SPECT ist auch die Methode der Wahl, um zu unter-
scheiden, ob eine Verdnderung der Psychomotorik bei einer
Depression Ausdruck der psychiatrischen Grundkrankheit ist
(Normalbefund) oder ob die Depression Symptom eines be-
ginnenden M. Parkinson ist.

Vaskulare Parkinson-Syndrome

Marklagerldsionen bzw. lakunidre Infarkte in den Basal-
ganglien fiihren hidufig zu Parkinson-Syndromen mit Beto-
nung der unteren Korperhilfte (,,Lower-body Parkin-
sonism*®), gelegentlich aber auch zu Parkinson-Syndromen,
die schwer vom M. Parkinson oder von atypischen
Parkinson-Erkrankungen differenzierbar sind [35]. DAT-
SPECT-Untersuchungen bei vaskulidr bedingtem ,,Lower-
body*“-Parkinsonismus zeigen meist eine normale oder nur
leicht reduzierte striatale DAT-Bindung [36, 37] (Abb. 5).
Territorialinfarkte unter Einbeziehung der Basalganglien
konnen zu einer Reduktion der DAT-Bindung im Bereich
des Substanzdefektes fiihren (Abb. 5). Die sehr seltenen vas-
kuldren Parkinson-Syndrome durch Lision einer Substantia
nigra fithren zu einer streng einseitigen Reduktion der
striatalen DAT-Bindung. Im Einzelfall kénnen Patienten mit
vaskuldren Parkinson-Syndromen ein Muster reduzierter
striataler DAT-Bindung zeigen, das nicht vom M. Parkinson
zu unterscheiden ist [38].



Die DAT-SPECT kann in der Fragestellung vaskulédres Par-

kinson-Syndrom vs. M. Parkinson in folgenden Fillen zur

Diagnose beitragen:

1. Die SPECT ergibt eine normale DAT-Bindung.

2. Die SPECT ergibt ein Muster der striatalen DAT-Bindung,
das klar vom M. Parkinson abweicht (z. B. streng einseiti-
ger Bindungsverlust).

In beiden Fillen ist ein M. Parkinson mit groler Wahrschein-
lichkeit ausgeschlossen. Ein M.-Parkinson-typischer DAT-
SPECT-Befund schliefit aber ein vaskulidres Parkinson-Syn-
drom nicht mit letzter Sicherheit aus.

Normaldruckhydrozephalus (NPH)

Der NPH ist ein durch Gangstorung, Blasenstérung und kog-
nitiven Abbau charakterisiertes Syndrom, das vorzugsweise
im hoheren Lebensalter auftritt. Atypische Prisentationen
einschlieflich asymmetrische Parkinson-Syndrome werden
gelegentlich beobachtet [39, 40]. Die Differenzialdiagnose
zwischen NPH und einem degenerativen Parkinson-Syndrom
kann dann erhebliche Schwierigkeiten bereiten. CCT und
MRI zeigen typischerweise eine starke Vergroferung der ze-
rebralen Ventrikel ohne korrespondierende Erweiterung der
Subarachnoidalrdume. Hinsichtlich der Rolle der Isotopen-
zisternographie in der Diagnostik des NPH besteht kein Kon-
sens, in der Mehrheit der Kliniken wird sie nicht mehr
routinemifig zur Abkldrung des NPH eingesetzt [40].

Theoretisch wire zu erwarten, dass die Integritit des dopa-
minergen Systems beim NPH erhalten ist. Prospektive Daten
tiber DAT-SPECT-Untersuchungen beim NPH liegen unseres
Wissens nicht vor. Eigenen Erfahrungen nach kann die Ven-
trikelerweiterung beim NPH zu einer leichten diffusen Ab-
nahme der striatalen DAT-Speicherung fiihren. Die Interpre-
tation von DAT-SPECT-Studien bei NPH-Patienten kann in
Einzelfillen schwierig sein. Ob die Methode eine zuverléssi-
ge Abgrenzung zwischen NPH und M. Parkinson zulésst, ist
nicht geklirt.

Nichtklassischer essenzieller Tremor (ET)
und andere Tremor-Syndrome

Der ET ist die hédufigste Bewegungsstorung. Der klassische
ET, definiert als Halte- und Bewegungstremor beider Hinde
und Unterarme mit oder ohne Kopftremor und ohne andere
neurologische Zeichen, wird klinisch diagnostiziert. Ein
gleichzeitig bestehender (oft scheinbarer) Ruhetremor kann
zu Problemen in der Abgrenzung vom M. Parkinson fiihren.
Patienten, die die klinischen Kriterien eines klassischen ET
erfiillen, jedoch weitere neurologische Symptome wie eine
Hypomimie, eine reduzierte Armmitbewegung oder eine mil-
de Bradykinese zeigen, werden als indeterminierte Tremor-
syndrome klassifiziert [41]. Bei diesen Patienten kann kli-
nisch nicht sicher zwischen einem beginnenden M. Parkinson
und ET differenziert werden. Fiir die verschiedenen Formen
des ET gibt es bislang keinen Hinweis fiir strukturelle Veréin-
derungen im ZNS, insbesondere zeigen diese Patienten keine
dopaminerge Degeneration. Konsequenterweise ergibt die
DAT-SPECT bei diesen Patienten einen Normalbefund (Abb. 6)
[42-44]. Auch Patienten mit dystonem, neuropathischem,

Isolierter
Ruhetremor

Holmes-Tremor

Abbildung 6: 3-CIT-SPECT bei einem Patienten mit essenziellem Tremor (ET), einer
jungen Patientin mit Holmes-Tremor nach Kavernom-Blutung im linken Mittelhirn
und einem Patienten mit isoliertem Ruhetremor-Syndrom, der in der Folge die typi-
sche Klinik eines M. Parkinson entwickelte. Normale DAT-Bindung bei ET, komplet-
ter linksseitiger Bindungsverlust bei Holmes-Tremor bei normaler Bindung rechts,
Parkinson-typischer Befund mit bilateraler striataler Bindungsreduktion beim iso-
lierten Ruhetremor-Syndrom. Axiale Schichten auf Hohe der maximalen Bindung im
Striatum. © W. Pirker, Universitatsklinik fiir Neurologie, Wien.

medikamenteninduziertem und psychogenem Tremor zeigen
in der Regel eine normale striatale DAT-Bindung und sind
damit von degenerativen Parkinson-Syndromen differenzier-
bar [6].

Beim Holmes-Tremor (rubraler Tremor), einer symptomati-
schen Tremor-Form mit Ruhe- und Aktionstremor, die durch
eine gleichzeitige Lision des dopaminergen und zerebello-
thalamischen Systems charakterisiert ist, ist eine reduzierte
striatale F-Dopa- bzw. DAT-Bindung zu erwarten [45] (Abb.
6). Der monosymptomatische Ruhetremor ist als ausschlief3li-
cher oder vorzugsweiser Ruhetremor ohne andere Zeichen
eines Parkinson-Syndroms mit einer Dauer von zumindest 2
Jahren definiert. F-Dopa-PET- und DAT-SPECT-Studien zei-
gen bei zumindest einem Teil dieser Patienten ein eindeutiges
dopaminerges Defizit [44, 46], was darauf schlieBen lésst,
dass es sich bei diesem Syndrom in vielen Fillen um ein frii-
hes Stadium eines M. Parkinson handelt (Abb. 6).

DAT-SPECT bei atypischen Parkinson-
Erkrankungen

Die Degeneration des nigrostriatalen Systems ist nicht auf den
M. Parkinson beschrinkt. Atypische Parkinson-Syndrome
degenerativer Atiologie, wie die MSA, die PSP und die
kortikobasale Degeneration (CBD), sind durch schlechtes
oder fehlendes Ansprechen auf L-Dopa und einen rascheren
Verlauf mit frither Behinderung gekennzeichnet. Neuropatho-
logisch zeigen diese Erkrankungen eine Degeneration zahl-
reicher Neuronensysteme des ZNS, die iiblicherweise das
prasynaptische* dopaminerge System und, im Fall von MSA
und PSP, ,postsynaptische* Neurone des Striatums ein-
schliet. Die klinische Differenzierung von M. Parkinson be-
reitet besonders im Friithstadium héufig erhebliche Schwierig-
keiten. Die DAT-SPECT zeigt bei MSA und PSP in der Regel
eine Reduktion der striatalen Bindung [12, 47] (Abb. 7). Sel-
tene Ausnahmen (mit noch normaler DAT-Bindung) konnten
neu erkrankte Patienten mit atypischen Parkinson-Erkrankun-
gen sein, bei denen die Degeneration des prisynaptischen
dopaminergen Systems der Degeneration anderer Neuronen-
systeme hinterherhinkt [33].

F-Dopa-PET- und DAT-SPECT-Studien, die Patienten mit kli-
nisch diagnostizierter Erkrankung ohne Langzeitnachbeob-
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Kontrolle

Abbildung 7: B-CIT-SPECT bei einem Patienten mit post mortem bestatigtem M.
Parkinson und 2 exemplarischen Féllen mit autopsiebestatigter MSA. Milde Rechts-
Links-Asymmetrie der striatalen Bindung beim Patienten mit M. Parkinson, massive
Rechts-Links-Asymmetrie beim einen MSA-Patienten (Mitte), geringe Asymmetrie
beim zweiten MSA-Patienten (rechts). Die DAT-SPECT kann im Einzelfall nicht zwi-
schen den verschiedenen degenerativen Parkinson-Syndromen differenzieren. Axiale
Schichten auf Hohe der maximalen Bindung im Striatum. © W. Pirker, Universitats-
klinik fiir Neurologie, Wien.

achtung und ohne Post-mortem-Bestitigung einschlossen,
zeigten leichte Unterschiede im Muster der striatalen Bindung
zwischen M. Parkinson und atypischen Parkinson-Erkran-
kungen [8, 47-49]. Dazu zihlten eine im Gruppenmittel dif-
fusere Bindungsreduktion liber das gesamte Striatum (mit
relativ stirkerer Involvierung des Nucleus caudatus) und eine
im Vergleich zum M. Parkinson geringer ausgeprigte Rechts-
Links-Asymmetrie der striatalen Bindung bei der MSA [47-
491, wobei die Uberlappung der Einzelwerte aus unserer Sicht
eine Differenzierung dieser Erkankungen mit dem DAT-SPECT
unmoglich machte [12, 47]. In der nuklearmedizinischen
Literatur wurde die DAT-SPECT z. T. als hilfreich in der
Differenzialdiagnose zwischen M. Parkinson und atypischen
Parkinson-Erkankungen eingestuft [49].

Eine retrospektive Untersuchung an Patienten mit Parkin-
son-Syndromen, die sich zu Lebzeiten einer DAT-SPECT
unterzogen und bei denen im Weiteren eine Post-mortem-
Untersuchung erfolgte, zeigte entgegen unseren Erwartun-
gen bei der MSA eine im Gruppenmittel hohere Rechts-
Links-Asymmetrie der striatalen Bindung als beim M.
Parkinson (23 % vs. 10,5 %) [50]. Der Unterschied ist durch
einzelne MSA-Patienten mit ausgeprégter klinischer Asym-
metrie und starke Rechts-Links-Asymmetrie der striatalen
Bindung erklédrbar. Die ausgeprigte klinische Asymmetrie
fiihrte bei einem dieser Patienten zur Fehldiagnose ,.kortiko-
basale Degeneration®. In einer kleinen Gruppe von PSP-
Patienten fanden wir ein zu den Patienten mit M. Parkinson
identes Muster der striatalen DAT-Bindung [51]. Obwohl
die Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten
aufgrund des Designs gering war, zeigt diese Untersuchung,
dass Unterschiede in der DAT-Bindung zwischen den ver-
schiedenen degenerativen Parkinson-Syndromen, die in kli-
nischen Studien ohne Post-mortem-Bestitigung gefunden
wurden, in erster Linie durch die Selektion von fiir die ein-
zelnen Erkrankungen jeweils ,,typischen‘ Patienten erklér-
bar ist und dass die DAT-SPECT in der Regel nicht zwischen
den verschiedenen degenerativen Parkinson-Syndromen
differenzieren kann. Illustrative Beispiele finden sich in
Abbildung 7.

Auf die CBD bzw. das kortikobasale Syndrom, die sich in der
nuklearmedizinischen Bildgebung von den anderen degene-
rativen Parkinson-Syndromen unterscheiden, wird noch ge-
sondert eingegangen.
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Abbildung 8: IBZM-SPECT bei einer gesunden Kontrolle, einem Patienten mit
rechtsseitigem M. Parkinson und MSA. Kommaférmige Darstellung des Striatums
bei der Kontrolle, linksseitige Up-Regulation bei Hemiparkinson rechts, starke Re-
duktion der striatalen Bindung mit scheinbar verstarkter unspezifischer Bindung im
Kortex (Skalierungseffekt) bei MSA. Axiale Schichten auf Hohe der maximalen Bin-
dung im Striatum. © W. Pirker, Universitatsklinik ftir Neurologie, Wien.

Andere nuklearmedizinische Untersuchun-
gen bei MSA und PSP

IBZM-SPECT

Bei MSA und PSP degenerieren neben zahlreichen anderen
Neuronensystemen des ZNS auch GABA-erge Neurone im
Striatum, die postsynaptische Dopamin-D2-Rezeptoren tra-
gen. 'PI-Todobenzamid (IBZM), ein Analogon der Benzamid-
Neuroleptika Sulpirid und Tiaprid, bindet an D2-Rezeptoren
und ermdglicht die Untersuchung des postsynaptischen dopa-
minergen Systems mittels SPECT [52]. Patienten mit MSA
bzw. PSP zeigen in der IBZM-SPECT in etwa %s der Fille eine
Reduktion der striatalen Bindung [52-57]. Dagegen ergibt die
IBZM-SPECT beim M. Parkinson typischerweise einen Nor-
malbefund [52] (Abb. 8). Bei unbehandelten Patienten mit
M. Parkinson findet sich, besonders kontralateral zur klinisch
stirker betroffenen Korperseite, hdufig eine Steigerung der
striatalen IBZM-Bindung, die durch eine Up-Regulation
postsynaptischer Dopamin-Rezeptoren im Friihstadium der
Erkrankung bedingt ist [58]. Die IBZM-SPECT kann daher
zur Differenzierung zwischen M. Parkinson (Normalbefund)
und MSA bzw. PSP (reduzierte Bindung in %3 der Fille) bei-
tragen. Wihrend eine pathologische IBZM-Studie — eine
einwandfreie technische Durchfiihrung und Auswertung der
SPECT-Untersuchung vorausgesetzt — einen M. Parkinson
unwahrscheinlich macht, schliet ein Normalbefund eine
MSA oder PSP nicht aus.

Die IBZM-SPECT kann nicht zwischen MSA und PSP diffe-
renzieren. Die Aussagekraft von IBZM-SPECT-Studien kann
durch eine Therapie mit Neuroleptika, Metoclopramid, Kal-
ziumantagonisten wie Flunarizin und Cinnarizin und durch
eine Therapie mit Dopaminagonisten stark eingeschrinkt
sein.

MIBG-Scan

Erscheint ein Absetzen des Dopaminagonisten fiir eine
IBZM-SPECT-Untersuchung bei einem Patienten mit schwe-
rem Parkinson-Syndrom klinisch nicht vertretbar, stellt die
Untersuchung der noradrenergen Innervation des Herzens
mittels der '*I-MIBG-Szintigraphie eine Alternative dar [59].
Patienten mit fortgeschrittenem M. Parkinson zeigen regel-
miBig eine Degeneration des peripheren autonomen Nerven-
systems und damit eine reduzierte kardiale MIBG-Aufnahme.
Dagegen besteht bei der MSA eine schwerere, jedoch zentrale



autonome Storung. Die periphere autonome Innervation und
damit die kardiale MIBG-Aufnahme sind intakt. Die kardiale
MIBG-Szintigraphie kann daher zwischen fortgeschrittenem
M. Parkinson (reduzierte kardiale MIBG-Aufnahme) und
MSA (Normalbefund) differenzieren [59]. M.-Parkinson-Pa-
tienten mit kurzer Krankheitsdauer konnen jedoch eine nor-
male kardiale MIBG-Aufnahme zeigen, was die Methode
weniger zuverlidssig fiir die frithe Differenzierung von M.
Parkinson und MSA macht.

Perfusions-SPECT

Beim M. Parkinson ergeben Standard-PET-Untersuchungen
des zerebralen Glukosestoffwechsels mit *F-Fluoro-Deoxy-
glukose (FDG) und der Hirnperfusion mit 99mTc-HMPAO
oder 99mTc-ECD iiblicherweise Normalbefunde, wenn man
von fortgeschrittenen Patienten mit Parkinson-Demenz ab-
sieht, die einen temporoparietalen Hypometabolismus bzw.
eine Hypoperfusion zeigen konnen — ein Muster, das jenem
beim M. Alzheimer dhnelt [60]. Mit sophistizierten statisti-
schen Methoden (,,statistical parametric mapping*) findet
sich auf Gruppenniveau jedoch auch bei M.-Parkinson-Pati-
enten ohne Demenz eine im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len reduzierte Perfusion im posterior-parietalen und im okzi-
pitalen Kortex [61]. Bei der MSA konnen sich eine reduzierte
striatale, kortikale und zerebellidre Perfusion zeigen [62]. Bei
der PSP betreffen kortikale Perfusionsdefizite am stirksten
den Frontallappen. Wihrend Perfusionsuntersuchungen zur
Differenzierung zwischen MSA und PSP vom M. Parkinson
beitragen konnen, helfen sie nicht in der Differenzierung zwi-
schen MSA und PSP. Die Perfusions-SPECT ist in der Frage-
stellung der Differenzialdiagnose zwischen den verschiede-
nen degenerativen Parkinson-Syndromen weitgehend von der
sensitiveren FDG-PET abgeldst worden. Neueren Untersu-

und Sperzifitdt in der Differenzialdiagnose als die IBZM-
SPECT [63].

CBD und CBS

Die kortikobasale Degeneration (CBD) ist eine sporadische pri-
mire Tauopathie, die klinisch als kortikobasales Syndrom, als
primire, progressive nichtfliissige Aphasie, als progressive
Apraxie und als frontale Demenz in Erscheinung treten kann.
Unter dem kortikobasalen Syndrom (CBS) versteht man ein
klinisches Syndrom, das Zeichen einer Funktionsstorung des
Kortex (Apraxie, kortikale Sensibilitdtsstorung) und der Basal-
ganglien (Rigor, Bradykinese, Dystonie) bietet. Dem CBS
konnen neben der CBD andere Pathologien einschlielich der
PSP, andere frontotemporale lobidre Degenerationen und ein
M. Alzheimer zugrunde liegen [64]. Obwohl PSP und M.
Alzheimer selten unter dem Phinotyp eines CBS auftreten,
machen sie aufgrund der generell groleren Privalenz mogli-
cherweise die Mehrheit der CBS-Fille aus. Ein sicherer Riick-
schluss von der Klinik auf die zugrunde liegende Pathologie ist
nicht méglich. Klinisch diagnostizierte Fille sollten daher das
diagnostische Label ,,CBS* und nicht CBD erhalten.

Nuklearmedizinische Untersuchungen liegen fast ausschlief3-
lich bei Patienten mit der Klinik eines CBS vor. Die DAT-
SPECT kann bei CBS-Patienten in friithen Stadien normal
sein. Dies ist durch 2 post mortem bestitigte CBD-Patienten

mit zu Lebzeiten normaler DAT-Bildgebung dokumentiert
[65, 66]. Wir beobachteten bei 2 durch Autopsie bestitigten
CBD-Patienten im Frithstadium in einem Fall eine reduzierte,
im anderen Fall eine grenzwertige striatale DAT-Bindung.
Beim zweiten Fall zeigte eine Folgeuntersuchung einen ein-
deutig pathologischen Befund [unpublizierte Daten]. Dies
stimmt mit pathologischen Studien iiberein, die im fortge-
schrittenen Stadium der CBD in der Regel eine dopaminerge
Degeneration zeigen.

Beim CBS kommt es im Gegensatz zur MSA und PSP seltener
zu einem Verlust postsynaptischer Dopamin-D2-Rezeptoren,
die IBZM-SPECT ergibt meist einen Normalbefund [67]. Von
unseren 2 Patienten mit der pathologischen Diagnose einer
CBD war die IBZM-SPECT in einem Fall normal, im anderen
pathologisch [67]. Zusammengefasst konnen beim CBS also
DAT und IBZM-SPECT einen normalen oder pathologischen
Befund ergeben, wobei eine pathologische IBZM-SPECT fiir
ein CBS untypisch wire.

Perfusions-SPECT und FDG-PET konnen beim CBS eine
deutlich asymmetrische Hypoperfusion bzw. einen asymme-
trischen Hypometabolismus in Kortex und Basalganglien zei-
gen, der zu einer Differenzierung von der PSP beitragen kann
[68]. Die FDG-PET ist unserer Erfahrung nach die hilfreichs-
te nuklearmedizinische Untersuchung in der Abkldrung von
Patienten mit CBS.

Demenz mit Lewy-Korperchen

Die Demenz mit Lewy-Korperchen (,,dementia with Lewy
bodies” [DLB]) ist mit 15-20 % der Fille nach dem M.
Alzheimer die zweithdufigste Demenzerkrankung. Neuro-
pathologisch ist die DLB durch eine Degeneration des
nigrostriatalen dopaminergen Systems, eine schwere Degene-
ration cholinerger Projektionssysteme und das Auftreten von
Lewy-Korperchen im Kortex gekennzeichnet [69]. DLB-Pati-
enten zeigen daher wie der M. Parkinson eine reduzierte
striatale DAT-Bindung [65, 70-72]. Der M. Alzheimer zeigt
dagegen keine relevante dopaminerge Degeneration und da-
mit keine Bindungsreduktion im DAT-SPECT [70]. DAT-
SPECT-Untersuchungen konnen daher zwischen DLB (redu-
zierte Bindung) und M. Alzheimer (Normalbefund) unter-
scheiden [70]. Eine rezente Studie mit post mortem validier-
ten Diagnosen zeigt, dass DLB-Patienten in Ausnahmefillen
eine normale DAT-Bindung zeigen konnen [73]. Diese Pati-
enten konnten eine kortikale und striatale Lewy-Pathologie
ohne relevanten Zellverlust in der Substantia nigra haben. Die
Studie zeigte eine gute Korrelation zwischen striataler DAT-
Bindung und Neuronenzahl in der Substantia nigra [73].

Typische Verdnderungen bei DLB wurden auch mit metaboli-
schen und Perfusionsmarkern beschrieben. So ergeben *™Tc-
HMPAO- und *"Tc-ECD-SPECT bei der DLB ebenso wie
beim M. Alzheimer héufig ein temporoparietales Perfusions-
defizit. Im Gegensatz zum M. Alzheimer findet sich bei der
DLB hiufig zusitzlich eine Hypoperfusion im okzipitalen
Kortex. Dagegen sind Metabolismus und Perfusion im
mesialen Temporallappen (im Einklang mit der im MR oft
weniger ausgeprigten mesiotemporalen Atrophie) bei der
DLB weniger reduziert als beim M. Alzheimer [74].
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Genetisch bedingte Parkinson-Syndrome

Neben den bekannten Parkinson-Genen, die iiblicherweise
mit einem M.-Parkinson-Phénotyp assoziiert sind (Tab. 2)
[75], kann sich eine grofle Zahl anderer genetischer und
heredometabolischer Stérungen fakultativ als Parkinson-Syn-
drom manifestieren. Dabei handelt es sich hdufiger um atypi-
sche Parkinson-Syndrome, die mit einer MSA, PSP oder CBD
verwechselt werden konnen oder sich von diesen durch zu-
sitzliche neurologische oder internistische Symptome unter-
scheiden, seltener um L-Dopa-responsive Parkinson-Syndro-
me [76, 77]. Viele dieser Storungen zeigen, wenn sie mit ei-
nem Parkinson-Syndrom assoziiert sind, eine dopaminerge
Degeneration bzw. ein pathologisches DAT-SPECT [76]. Ein
Uberblick iiber die wichtigsten dieser Storungen findet sich in
Tabelle 3.

M. Wilson

Der M. Wilson ist eine autosomal rezessiv vererbte Kupfer-
speicherkrankheit mit hepatalen und anderen internistischen,
zerebelldren und extrapyramidalen Symptomen. Die Diffe-
renzialdiagnose M. Wilson sollte bei allen Patienten mit ei-
nem Parkinson-Syndrom bzw. einer unklaren Bewegungssto-
rung mit einem Beginn vor dem 50. Lebensjahr in Erwidgung
gezogen werden. SPECT-Studien zeigen beim M. Wilson,
insbesondere bei Patienten mit neurologischer Verlaufsform,
pra- und postsynaptische Verdnderungen des dopaminergen
Systems [78—80]. Die striatale IBZM-Bindung ist hiufig re-
duziert [78]. Auch DAT-SPECT-Untersuchungen zeigen héu-
fig eine reduzierte striatale Bindung. Das Muster der
striatalen DAT-Bindung kann ununterscheidbar von einem M.
Parkinson sein [79]. Dies ist von besonderer Relevanz fiir die
Interpretation von DAT-SPECT-Untersuchungen bei jungen
Parkinson-Patienten. Die spezifische Diagnose des M. Wilson
erfolgt duch die Kupferbestimmung im Leberbiopsat. Fiir ei-
nige Mutationen ist ein direkter Gennachweis verfiigbar.

M. Huntington

Der M. Huntington ist eine autosomal dominant vererbte Be-
wegungsstorung mit kognitiven und psychiatrischen Sympto-
men. Bei frilhem Beginn konnen Rigor, Dystonie und
Aktionstremor fithrende Symptome sein. Die rigid-akineti-
sche Form (Westphal-Variante) kann mit anderen Parkinson-
Syndromen verwechselt werden. Bei der Chorea Huntington
kommt es friithzeitig zu einer Degeneration D2-Rezeptor-tra-
gender GABA-erger Neurone im Striatum. Die IBZM-
SPECT zeigt daher in der Regel eine reduzierte striatale D2-
Rezeptor-Bindung [52, 81]. Aufgrund der Verfiigbarkeit des
direkten Gennachweises hat die SPECT-Untersuchung bei M.
Huntington an klinischer Bedeutung eingebiif3t.

Dopa-responsive Dystonie (DRD)

Die DRD ist ein seltenes, generalisiertes dystones Syndrom
mit charakteristischen Tagesschwankungen, das auf einem
hereditiren Defekt eines Kofaktors des Dopa-synthetisieren-
den Enzyms Tyrosin-Hydroxylase bzw. einer Mutation des
Tyrosin-Hydroxylase-Gens selbst beruht. L-Dopa in niedri-
ger Dosierung fiihrt zu einer exzellenten Kontrolle dieser
ansonsten progredienten, schwer behindernden Erkrankung.
Eine Abgrenzung vom juvenilen (dann oft hereditdren) M.
Parkinson kann schwierig sein, da bei diesem ebenfalls hdufig
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dystone Symptome auftreten. Im Gegensatz zum M. Parkin-
son ist das dopaminerge System bei der DRD strukturell in-
takt. Patienten mit DRD zeigen daher eine normale striatale
DAT-Bindung [82, 83]. Die DAT-SPECT kann also zwischen
DRD und juvenilem M. Parkinson differenzieren [83].

Intermittierende, auch aktivititsinduzierte Dystonien im Er-
wachsenenalter konnen zu diagnostischen Problemen fiihren.
Hiufig handelt es sich um ein Frithsymptom eines M. Parkin-
son. Die DAT-SPECT zeigt in diesem Fall einen pathologi-
schen Befund [84].

Einfluss von Medikation auf DAT- und
IBZM-SPECT

Die striatale Bindung von DAT-Liganden wird durch die tibli-
che Parkinson-Medikation und die meisten Psychopharmaka
nur in geringem Ausmal beeinflusst, sodass der Effekt solcher
Substanzen auf das Ergebnis diagnostischer DAT-SPECT-Un-
tersuchungen irrelevant ist. Die Parkinson-Medikation sollte
fiir die DAT-SPECT bei klinischen Fragestellungen nicht pau-
siert werden [85].

Ausnahmen von dieser Regel sind Benzatropin, ein Anticho-
linergikum mit DAT-blockierender Wirkung, das Antidepres-
sivum Bupropion, die vigilanzsteigernde Substanz Modafinil
und das in der Therapie des ADHS eingesetzte Methylpheni-
dat. Fiir Benzatropin und Bupropion wird eine Medikamen-
tenpause von etwa 1 Woche vor der DAT-SPECT-Untersu-
chung empfohlen, fiir Modafinil 3 Tage. Relevanten Einfluss
auf die DAT-Bindung konnen auch Drogen wie Kokain und
Amphetamin haben, deren primirer pharmakologischer An-
griffspunkt der DAT ist.

Die IBZM-Bindung wird dagegen durch zahlreiche, in der
betroffenen Population hidufig eingesetzte Medikamente stark
beeinflusst. Neuroleptika, Antiemetika wie Metoclopramid
und die Kalziumantagonisten Flunarizin und Cinnarizin fiih-
ren zu einer lang anhaltenden Blockade striataler D2-Rezep-
toren, die sich in einer méBig bis stark reduzierten striatalen
IBZM-Bindung widerspiegelt. Dopaminagonisten und L-Dopa
binden ebenfalls an striatale D2-Rezeptoren und kénnen die
IBZM-Bindung leicht bis miBig reduzieren. Fiir IBZM-
SPECT-Untersuchungen mit der Fragestellung M. Parkinson
vs. MSA bzw. PSP sollten nichtretardierte Dopaminagonisten
fiir etwa 5 Tage, Retardpréparate fiir etwa 1 Woche pausiert
werden. Etwa 3 Stunden vor der Untersuchung sollte nach
Moglichkeit kein L-Dopa eingenommen werden. Die Einnah-
me eines Neuroleptikums sollte anamnestisch ausgeschlossen
sein. Die sicherste Aussage aus der IBZM-SPECT in der Fra-
gestellung M. Parkinson vs. MSA bzw. PSP ist bei der Unter-
suchung nicht vorbehandelter Patienten zu erwarten.

Klinische Indikationen fiir SPECT-Unter-
suchungen

Tabelle 4 fasst typische SPECT-Befunde beim M. Parkinson
und atypischen Parkinson-Erkrankungen zusammen. In Ta-
belle 5 sind aus unserer Sicht sinnvolle klinische Indikationen
fiir SPECT-Untersuchungen bei Parkinson-Syndromen ange-
fiihrt. Zu den wichtigen Indikationen fiir die DAT-SPECT ge-



Tabelle 4: Typische SPECT-Befunde bei Parkinson-Syndromen

DAT-SPECT

IBZM-SPECT Perfusion-SPECT

M. Parkinson Striatale Bindung {
Oft asymmetrisch

Putamen < Caudatum

MSA, PSP Striatale Bindung ¢
Oft asymmetrisch
Putamen < Caudatum

CBS/CBD Striatale Bindung normal oder }
Muster variabel

DLB Striatale Bindung ¢
Oft asymmetrisch
Putamen < Caudatum

M. Alzheimer Normal

ET Normal

VP (LBP) Normal

Normal Normal

BG-Perfusion |
Kortikale Perfusion |
(symmetrisch)

Striatale Bindung ¢

Kortikale Perfusion ¢
(asymmetrisch, fronto-parietal)
= Kortikale Perfusion |
(temporo-parietal und okzipital)

Meist normal

= Kortikale Perfusion |
(temporo-parietal)

MSA: Multisystematrophie; PSP: progressive supranukleare Paralyse; BG: Basalganglien; CBS: kortikobasales Syndrom; CBD: kortiko-
basale Degeneration; DLB: Demenz mit Lewy-Korperchen; ET: essenzieller Tremor; VP: vaskuldres Parkinson-Syndrom; LBP: , lower-body

Parkinsonism”

hort die Frithdiagnose des M. Parkinson bei atypischer Klinik
und die Differenzialdiagnose zwischen degenerativen
Parkinson-Syndromen (M. Parkinson, MSA, PSP) und
nichtdegnerativen Parkinson- und Tremor-Syndromen. Die
Differenzierung von DLB und M. Alzheimer kann therapeuti-
sche Konsequenzen haben (eventuelle L-Dopa-Therapie,
Wahl eines Neuroleptikums) und ist daher eine sinnvolle kli-
nische Indikation fiir eine DAT-SPECT-Untersuchung. Eine
seltene, aber sinnvolle Indikation kann die Differenzialdia-
gnose zwischen juvenilem M. Parkinson und Dopa-responsi-
ver Dystonie sein. Hilfreich kann die DAT-SPECT auch in der
Abkldrung ungewohnlicher progressiver Parkinson-Syndro-
me (genetisch bedingte, degenerative oder symptomatische
»atypische® atypische Parkinson-Syndrome [76]) sein.

Keine Indikation fiir eine DAT-SPECT-Untersuchung stellt
die Bestimmung des Schweregrades eines M. Parkinson (bzw.
des Ausmalfles der dopaminergen Degeneration) dar. Beim M.
Parkinson besteht zwar auf Gruppenniveau eine relativ gute
inverse Korrelation zwischen striataler DAT-Bindung und
motorischer Behinderung [12, 14]. Aufgrund der Variabilitit
der SPECT-Methode kann aber aus dem semiquantitativen

Tabelle 5: Klinische Indikationen fir SPECT-Untersuchun-
gen bei Bewegungsstérungen

(Prasynaptische) Untersuchungen mit DAT-Liganden (FP-CIT)
— Frihdiagnose bei neu aufgetretenem Parkinson-Syndrom

— Differenzialdiagnose zwischen degenerativen Parkinson-
Syndromen (M. Parkinson, MSA, PSP) und nichtdegenerati-
ven Parkinson-Syndromen (medikamenteninduzierte und
vaskulare Parkinson-Syndrome) bzw. Tremor-Syndromen ohne
dopaminerge Degeneration

— Differenzierung von Demenz mit Lewy-Kérperchen und M.
Alzheimer

(Postsynaptische) Untersuchungen mit D2-Rezeptor-Ligan-

den (IBZM)

— Differenzialdiagnose zwischen M. Parkinson und anderen
Parkinson-Syndromen degenerativer Atiologie (MSA, PSP)

Bindungswert (,,Ratio*) beim individuellen Patienten nicht
sicher auf die Krankheitsschwere geschlossen werden.

Die DAT-SPECT eignet sich zur Untersuchung der Progressi-
on der dopaminergen Degeneration beim M. Parkinson auf
Gruppenniveau. Eine Aussage iiber den Verlauf der dopa-
minergen Degeneration beim einzelnen Parkinson-Patienten
ist jedoch aufgrund der Variabilitdt der Methode unzulissig
[86]. Wiederholte DAT-SPECT-Untersuchungen sollten nur
erfolgen, wenn die erste Untersuchung einen grenzwertigen
Befund ergeben hat.

Die DAT-SPECT hat zwar das Potenzial zur priklinischen
Diagnose des M. Parkinson, da aber unklar ist, welche Risiko-
population getestet werden soll und ein pathologischer Be-
fund bei fehlender Klinik zurzeit keine therapeutischen Kon-
sequenzen hat, stellt diese Fragestellung keine klinische Indi-
kation fiir eine DAT-SPECT dar.

Die Hauptindikation fiir die IBZM-SPECT ist die Differen-
zierung von M. Parkinson und MSA bzw. PSP. Perfusions-
SPECT-Untersuchungen konnen in der Abkldrung von Pati-
enten mit unklarem Parkinson-Syndrom und gleichzeitig be-
stehender Demenz und von Patienten mit Verdacht auf PSP
bzw. CBD sinnvoll sein. Die Perfusions-SPECT wurde in die-
ser Fragestellung jedoch weitgehend von der sensitiveren
FDG-PET abgelost.

Zusammenfassung

SPECT-Untersuchungen mit Markern des préi- und postsynap-
tischen dopaminergen Systems konnen einen wesentlichen
Beitrag zur Diagnose und Differenzialdiagnose von Parkinson-
Syndromen leisten. Sie konnen jedoch die klinisch-neurolo-
gische Untersuchung keinesfalls ersetzen. SPECT-Untersu-
chungen mit Dopamintransporter-Liganden wie '*I-FP-CIT
erlauben in den meisten Fillen eine friihzeitige Dokumentati-
on der dopaminergen Degeneration beim M. Parkinson und
anderen degenerativen Parkinson-Syndromen wie der MSA.
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Die DAT-SPECT kann in der Regel nicht zwischen diesen ver-
schiedenen degenerativen Parkinson-Syndromen differenzie-
ren. Medikamenteninduzierte Parkinson-Syndrome, vaskul&-
re Parkinson-Syndrome, essenzieller Tremor und eine Reihe
anderer Tremor-Syndrome zeigen keine dopaminerge Dege-
neration und konnen mit DAT-SPECT vom M. Parkinson dif-
ferenziert werden.

SPECT-Untersuchungen postsynaptischer Dopamin-D2-Re-
zeptoren mit '»I-IBZM konnen zur Differenzialdiagnose zwi-
schen M. Parkinson und MSA bzw. PSP beitragen. Neueren
Untersuchungen zufolge diirften die Untersuchung des zere-
bralen Glukosemetabolismus mittels ""F-FDG-PET sowie
moderne MRT-basierte Methoden in dieser Fragestellung je-
doch eine hohere Sensitivitit und Spezifitit haben [63, 87].

Wihrend Medikamente die diagnostische Aussagekraft von
DAT-SPECT-Untersuchungen kaum beeinflussen, kann das
Ergebnis der IBZM-SPECT sowohl durch dopaminerge Subs-
tanzen als auch durch Dopaminantagonisten stark verfilscht
werden. Bei lidsionellen Parkinson-Syndromen ist die Kennt-
nis der strukturellen Bildgebung fiir die richtige Interpretation
des SPECT-Befundes unabdingbar.

Relevanz fiir die Praxis

— Die DAT-SPECT ermoglicht eine friihzeitige Dokumen-
tation der dopaminergen Degeneration beim Morbus
Parkinson und anderen degenerativen Parkinson-Syn-
dromen wie der MSA.

— Die DAT-SPECT kann nicht zwischen den verschiede-
nen degenerativen Parkinson-Syndromen differenzie-
ren.

— Medikamenteninduzierte Parkinson-Syndrome, vasku-
ldare Parkinson-Syndrome, essenzieller Tremor und eine
Reihe anderer Tremor-Syndrome zeigen keine dopami-
nerge Degeneration und kénnen mit der DAT-SPECT
vom M. Parkinson differenziert werden.

— Die IBZM-SPECT kann zur Differenzialdiagnose zwi-
schen M. Parkinson und MSA bzw. PSP beitragen. Das
Ergebnis der IBZM-SPECT kann jedoch durch Medika-
mente stark verfialscht werden.

— Bei ldsionellen Parkinson-Syndromen ist die Kenntnis
der strukturellen Bildgebung fiir die richtige Interpreta-
tion des SPECT-Befundes unabdingbar. Grundsitzlich
sollte daher vor einer funktionellen bildgebenden Dia-
gnostik eine MRT bzw. CCT durchgefiihrt werden.
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