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1 Einleitung 

1.1 Geschichte der Parkinsonforschung 

Obwohl die größten Fortschritte in den letzten 50 Jahren erzielt wurden, reicht die Er-

forschung des M. Parkinson bis in das frühe 19. Jahrhundert zurück. Es war der Londo-

ner Arzt und Paläontologe James Parkinson (1755–1824), der den Symptomenkomplex 

des Parkinsonsyndroms erstmals als einheitliches Krankheitsbild in seinem „Essay on 

the Shaking Palsy“ (1817) beschrieb. In seiner Abhandlung stellte Parkinson sechs Pa-

tienten („six illustrative cases“) vor, die ein von ihm irrtümlich als „palsy“ (Lähmung) ge-

deutetes Krankheitsbild aufwiesen. Trotz dieser Fehlinterpretation haben die von ihm 

beschriebenen drei Kardinalsymptome des Parkinsonismus, Rigor, Tremor und 

Bradykinese, immer noch Gültigkeit (1). 

Im Jahr 1919 veröffentlichte Constantin Tretiakoff in seiner Doktorarbeit neuropatho-

logische Befunde, die er an verstorbenen Parkinsonpatienten erhoben hatte (2). Diese 

Befunde wiesen auf einen makroskopisch sichtbaren Zellverlust in der Substantia nigra 

des Mittelhirns hin, der, wie man seitdem weiß, das neuropathologische Korrelat des 

M. Parkinson darstellt. 1946 stellten Sigwald et al. mit der anticholinergen Therapie die 

erste und lange Zeit einzige Behandlungsform des Parkinsonsyndroms vor (3). Durch 

den Wirkstoff Atropin (Atropa belladonna) und andere seitdem entwickelte synthetische 

Anticholinergika gelang es, die cholinerge Erregungsübertragung an der Synapse zu 

hemmen und somit eine Symptomlinderung zu erreichen. 

1957 beschrieben Carlsson et al. erstmals den durch den nigrostriatalen Zellverlust her-

vorgerufenen Dopaminmangel im Gehirn von Parkinsonpatienten als biochemisches 

Korrelat des M. Parkinson (4) (im Folgenden auch als idiopathisches Parkinsonsyndrom 

[IPS] bezeichnet). Dieser Fund Carlssons gilt bis heute als Meilenstein in der Parkinson-

forschung, wofür der Entdecker 2001 den Nobelpreis erhielt. Darauf aufbauend begrün-

deten Birkmayer und Hornykiewicz 1961 in Wien und zeitgleich Barbeau in Montreal die 

Dopaminsubstitutionstherapie mit dem Dopaminvorläufer L-Dopa (5, 6). Die Dopamin-

substitution gilt auch heute noch als Goldstandard in der Behandlung des M. Parkinson 

und wurde durch die Einführung von Dopaminrezeptoragonisten ergänzt (7). 

Mit Einführung der L-Dopa-Substitutionstherapie wurde man zunehmend auf die Exis-

tenz von atypischen Parkinsonsyndromen aufmerksam. Diese zeigen im Gegensatz 

zum idiopathischen M. Parkinson zusätzliche Symptome und sprechen zudem schlecht 
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auf eine L-Dopa-Substitution an. Sie zeichnen sich auch durch eine im Vergleich zum 

M. Parkinson stark verkürzte Lebenserwartung aus. Zu den atypischen Parkinson-

syndromen gehören die Multisystematrophie (MSA), die progressive supranukleäre 

Blickparese (PSP) und die cortikobasale Degeneration (CBD). Auf Grund der Zusatz-

symptome werden sie auch Parkinson-Plus-Syndrome (PPS) genannt. 

Gegenstand der heutigen Parkinsonforschung ist die frühzeitige Differenzierung der 

idiopathischen Form des M. Parkinson (IPS) von den atypischen Formen (PPS), um 

eine gezielte Therapie durchführen und die Prognose des Patienten abschätzen zu 

können. Zu diesem Zweck wurden in den letzten Jahren verschiedene klinische Tests 

entwickelt. 

Zu diesen im klinischen Alltag etablierten Tests gehören der Apomorphintest und die 

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT). Der Apomorphintest ist ein 

klinischer Test, der ein Ansprechen der Parkinsonsymptomatik auf L-Dopa-Gabe unter-

sucht. Die SPECT gehört zu den funktionellen bildgebenden Verfahren und ist ein rela-

tiv neues Instrument in der Parkinsondiagnostik. Die SPECT erlaubt durch die Kopplung 

radioaktiv markierter Moleküle an Substrate des Dopaminstoffwechsels eine quantitati-

ve Beurteilung des dopaminergen Systems. Im Folgenden werden wir einen Überblick 

über den aktuellen Wissensstand bei den Parkinsonsyndromen und ihrer Differenzialdi-

agnose geben. 

 

1.2 Epidemiologie des M. Parkinson 

Der M. Parkinson gehört zu den häufigsten neurologischen Erkrankungen. Die Zahl der 

Erkrankten steigt mit der Lebenserwartung der Bevölkerung. So waren im Jahr 1997 

laut Schätzungen der WHO 380 Millionen Menschen weltweit an M. Parkinson erkrankt. 

Hochgerechnet ergibt das mit der momentan zu erwartenden Entwicklung der Lebens-

erwartung im Jahr 2025 eine Zahl von 800 Millionen Parkinsonpatienten. 

Die Prävalenz (= Gesamtzahl der Erkrankten in einer Population zu einem bestimmten 

Untersuchungszeitpunkt) unterliegt beim Vergleich zwischen verschiedenen Ländern 

einer großen Streuung. Sie liegt zwischen 18 Erkrankten pro 100 000 Einwohner in 

China und 160 Erkrankten pro 100 000 Einwohner in Mitteleuropa und Nordamerika. In 

Sizilien (Italien) wird die Prävalenz mit sogar 194 Erkrankten pro 100 000 Einwohnern 

angegeben. In Deutschland gibt es ca. 150 000 an M. Parkinson erkrankte Menschen. 
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Jedoch ist davon auszugehen, dass etwa ein Viertel der Erkrankten (noch) nicht diag-

nostiziert sind und somit eher von einer Gesamtzahl von 200 000 Erkrankten auszuge-

hen ist (8, 9). 

Die Inzidenzrate gibt die Anzahl der Neuerkrankungen zu einem Untersuchungs-

zeitpunkt an. Diese wird für Europa mit jährlich 5 bis 346 Neuerkrankungen pro 100 000 

angegeben. Die Inzidenzrate nimmt mit steigendem Lebensalter zu und sinkt im hohem 

Lebensalter wieder (8, 9). 

 

1.3 Pathoneurochemie und Neuropathologie des M. Parkinson 

1.3.1 Dopaminmangel im Striatum durch Neuronenuntergang 

Dem M. Parkinson liegt ein Dopaminmangel im Striatum zu Grunde, der durch einen 

Zelluntergang in der Substantia nigra pars compacta hervorgerufen wird. Darüber hin-

aus spielt bei der Pathogenese des M. Parkinson der Untergang noradrenerger Neuro-

ne im Locus coeruleus, serotonerger Neurone im Nucleus raphe dorsalis und choliner-

ger Neurone im Nucleus dorsalis Meynert und den Corpora amygdaloidea eine Rolle. 

Ebenfalls beobachtet werden können Neuronenverluste im Nucleus dorsalis N. vagi und 

den peripheren sympathischen Ganglien (10). 

Der Zelluntergang in der Substantia nigra führt zu einem Verlust von Nervenfasern, die 

striatale Dopaminrezeptoren erregen. Diese üben ihre Funktion unter anderem in der 

Modulation von Bewegungsabläufen aus und sind Angriffsort der dopaminergen Medi-

kation in der modernen Parkinsontherapie. Es sind fünf Subtypen der Dopamin-

rezeptoren bekannt, die in die zwei großen Gruppen D1 und D2 eingeteilt werden. Zur 

Gruppe der D1-Rezeptoren gehören die Subtypen D1 und D5. Die Gruppe D2 besteht 

aus den Subtypen D2, D3 und D4 (11). Die Konsequenz des Untergangs von dopamin-

ergen striatalen Nervenfasern ist ein Dopaminmangel an striatalen Synapsen, der zu 

einer Dysbalance in den Regelkreisen von erregenden und hemmenden Einflüssen im 

Striatum und seinen vor- und nachgeschalteten Gebieten führt. 

Durch das Dopamindefizit im Striatum wird ein Überwiegen cholinerger Efferenzen her-

vorgerufen, welches eine gesteigerte Erregung im dem Striatum nachgeschalteten Glo-

bus pallidus externus bewirkt. Folge ist eine Störung der Erregung der dem Globus 

pallidus externus nachgeschalteten Kerngebiete Nucleus subthalamicus und Globus 
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pallidus internus. Letzterer wirkt verstärkt exzitatorisch auf den Thalamus, der dadurch 

eine Hemmung seiner thalamokortikalen Projektionen erfährt (12). 

 

1.3.2 Lewy-Körperchen als neuropathologische Indikatoren 

Typisch für den M. Parkinson ist neben dem Neuronenuntergang in der Substantia nigra 

auch das Auftreten von so genannten Lewy-Körperchen, benannt nach ihrem Entdecker 

und Erstbeschreiber Frederic Lewy. Bei den Lewy-Körperchen (im Englischen: Lewy 

bodies) handelt es sich um eosinophile, zytoplasmatische Proteinagglomerate, die als 

Hauptbestandteil das Protein α-Synuklein haben. Finden kann man die Lewy-Körper-

chen neben der Substantia nigra auch noch in anderen Teilen des zentralen Nerven-

systems. Die Lewy-Körperchen sind zwar Parkinson-typisch, jedoch nicht Parkison-

spezifisch. So finden sie sich ebenfalls bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen 

wie der Demenz vom Alzheimertyp und der Demenz mit Lewy-Körperchen (Lewy body 

disease). Aber auch bei klinisch Gesunden lassen sich in 10 % der Fälle Lewy-

Körperchen finden (13). Dieses Auftreten wird von Neuropathologen als Frühstadium 

von neurodegenerativen, noch nicht klinisch apparenten Erkrankungen gewertet. 

 

1.4 Ätiologie des M. Parkinson 

1.4.1 M. Parkinson als Folge einer Autoimmunkrankheit 

Autoimmunprozesse wurden als pathogenetische Faktoren in der Entstehung von 

M. Parkinson diskutiert. Hinweise hierzu gaben Untersuchungen bezüglich Auto-

antikörpern bei Patienten mit M. Parkinson und M. Alzheimer (14). Serumproteine von 

Parkinsonpatienten sind in der Lage, bei Ratten nach Injektion in den Nucleus caudatus 

ein Parkinsonsyndrom auszulösen (15). Walker et al. beschrieben in einem „case re-

port“ eine Gruppe von Patienten, bei denen im Verlauf eines Sjögren-Syndroms ein aki-

netisch-rigides Parkinsonsyndrom auftrat (16). Golbe et al. stellten Fälle von para-

neoplastischen Parkinsonerkrankungen vor, bei denen es wahrscheinlich über Auto-

antikörper vermittelt zu einer Degeneration der Substantia nigra gekommen war (17). 

Trotz der wiederholten Beschreibung von Parkinsonfällen in Verbindung mit Auto-

immunprozessen reicht die geringe Fallzahl dieser Erkrankungsfälle nicht aus, daraus 

eine generelle ätiologische Erklärung für diese Erkrankung abzuleiten. 
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1.4.2 Toxine als Auslöser des M. Parkinson 

Als exogene Faktoren, die ein Parkinsonsyndrom auslösen können, sind Stoffe wie 

Schwermetalle (Mangan, Quecksilber, Blei), Lösungsmittel (Methanol, Trichlorethyl-

ether) und Pestizide bekannt (18, 19, 20). Dies gilt besonders für Pestizide, die, wie im 

Fall des Paraquat, eine hohe strukturelle Ähnlichkeit mit dem Neurotoxin MPTP haben, 

das als möglicher Auslöser des Parkinsonsyndroms bekannt wurde (21, 22). 

 

1.4.3 Die Oxidativer-Stress-Hypothese 

Die im Stoffwechsel physiologisch anfallenden freien Radikale (sog. oxidativer Stress) 

reagieren mit den Lipiden von Zellen, so auch mit den Neuronen der Substantia nigra. 

Durch diese Reaktion der Lipide wird die Zellmembran geschädigt, so dass vermehrt 

Calcium in die Zelle diffundieren kann, was zum Zelluntergang führt. Hierbei spielt vor 

allem das freie Radikal H2O2 (Wasserstoffperoxid) eine wichtige Rolle. Das H2O2 wird 

durch das Enzym Superoxiddismutase aus Superoxidradikalen gebildet. In der 

Substantia nigra von Parkinsonpatienten findet man eine Erhöhung der Superoxid-

dismutase (SOD), wobei vermehrt H2O2 anfällt. Am Abbau des H2O2 ist das Enzym 

Gluthathionperoxidase beteiligt, welches durch die Umwandlung von zwei Molekülen 

Gluthadionsulfhydryl (GSH) in ein Molekül Gluthathiondisulfid (GSSG) aus einem Mole-

kül H2O2 zwei Moleküle H2O macht (23). 

Der oxidative Stress bei Parkinsonkranken könnte durch den vermehrten Anfall von 

freien Radikalen, wie zum Beispiel durch kompensatorisch erhöhten Dopaminumsatz in 

geschädigten Hirngebieten, oder deren verminderten Abbau bedingt sein. Es wird dis-

kutiert, ob infolge der hochdosierten L-Dopa-Therapie und vermehrter Bildung toxischer 

Radikale die Progression der Krankheit gefördert wird. Dem widerspricht eine Studie 

von Vieregge et al., die eine hohe Korrelation zwischen Nichtrauchen und idiopathi-

schem M. Parkinson herausstellte (24,25).  

 

1.4.4 M. Parkinson als Folge einer Infektion  

Die Encephalitis lethargica, eine Erkrankung, die Anfang des 20. Jahrhunderts in Euro-

pa, den USA und Südamerika pandemisch auftrat, steht im Verdacht, für eine Reihe 

von Parkinsonfällen verantwortlich zu sein. Als ursächlich für die Encephalitis lethargica 

wird eine Virusgrippe angenommen, infolge derer sich Bewusstseinsstörungen und ein 
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auffälliges Schlafbedürfnis (Lethargie) entwickeln. Krankenhausdaten aus dieser Zeit 

weisen auf einen Anstieg der Parkinsoninzidenz in den von der Pandemie betroffenen 

Gebieten hin (26) und zeigen einen möglichen Zusammenhang der beiden Erkrankun-

gen. 

Auch heutzutage werden postinfektiöse Fälle von Parkinsonismus beobachtet. Diese 

stehen jedoch nicht mehr in Zusammenhang mit der Encephalitis lethargica, sondern 

treten in Verbindung mit einer AIDS-Infektion oder einer Creutzfeld-Jakob-Erkrankung 

auf (27, 28). Auch Encephalitiden durch andere Virusgruppen werden immer wieder in 

Verbindung mit der Entstehung von Parkinsonismus gebracht (29). 

 

1.4.5 Genetische Prädisposition 

Der M. Parkinson zeigt neben sporadischem Vorkommen auch familiäre Häufungen. 

Untersuchungen in den betroffenen Familien förderten in den letzten Jahren eine Reihe 

von betroffenen Genloci zutage, die mit PARK1 bis PARK11 benannt wurden. Diese 

Mutationen werden für das Auftreten des familiären „Early-onset Parkinson’s disease“ 

verantwortlich gemacht. Im Fall der PARK10-Mutation scheint eine Ursache des „Late-

onset Parkinson’s disease“ (30) gefunden worden zu sein. Es wurden sowohl auto-

somal-dominante Erbgänge gefunden, wie im Fall der als PARK1 bezeichneten Muta-

tion, als auch autosomal-rezessive Erbgänge der Gene parkin, DJ1 und PINK1 (31). 

Das PARK1-Gen weist als Genprodukt das in 1.3.2 erwähnte Protein α-Synuklein auf, 

das den Hauptbestandteil der Lewy-Körperchen bildet. Das α-Synuklein scheint somit 

eine Rolle in der sporadischen idiopathischen, aber auch in der familiären Form des 

M. Parkinson zu spielen (32). Jedoch ist die Bedeutung des α-Synukleins auf Grund 

seines Vorkommens bei verschiedenen neurodegenerativen Krankheiten noch nicht 

endgültig geklärt. 

Den Genen PARK2, PARK6 und PARK7 werden zentrale Funktionen im proteosomalen 

und mitochondrialen Stoffwechsel und bei der Zellantwort auf oxidativen Stress zuge-

schrieben. Diese Funde belegen, dass eine Störung dieser Zellmechanismen eine wich-

tige Rolle in der Pathogenese des neuronalen Untergangs beim M. Parkinson spielt. 
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1.4.6 Verlauf und Prognose des M. Parkinson 

Vor dem ersten Erscheinen der Kardinalsymptome Rigor, Tremor, Bradykinese und 

posturaler Instabilität kann der Beginn des M. Parkinson durch Prodromalerscheinun-

gen wie Unwohlsein und leichte Ermüdbarkeit geprägt sein. Als Nebenbefunde finden 

sich bei 42 % der Patienten Schlafstörungen (33), bei 20 % Depressionen und Demenz 

(34), und sogar 50 % aller Parkinsonpatienten klagen über Schmerzen. 

Der M. Parkinson ist eine Erkrankung mit langsamer Progredienz und individuellem Ver-

lauf. Bei etwa einem Drittel der Patienten nimmt die Erkrankung einen milden Verlauf, 

bei dem auch nach Jahren nur ein leichtes Parkinsonsyndrom vorliegt. Ansonsten kön-

nen, bei zum Teil rascher Progredienz, zu den motorischen auch kognitive und psychi-

sche Störungen hinzukommen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 

dem 55. und 65. Lebensjahr (35). 

Hoehn und Yahr haben 1967 eine bis heute gültige Einteilung des M. Parkinson in fünf 

Krankheitsstadien veröffentlicht, die im Laufe der Jahre in einigen Punkten ergänzt wur-

de (35). Diese reichen von der kaum vorhandenen, einseitigen funktionellen Ein-

schränkung im Stadium 1 bis zum Stadium 5, das durch Rollstuhlpflicht oder Bett-

lägerigkeit gekennzeichnet ist. 

Vor Einführung der L-Dopa-Therapie erreichte ein Patient nach durchschnittlich 14 Jah-

ren das Hoehn-und-Yahr-Stadium 5. In diesem Stadium steigt das Risiko für Sekundär-

erkrankungen wie Pneumonien durch gehäufte Infektionen, Aspirationen und Mangeler-

nährung. Die Therapie mit L-Dopa kann die Progredienz der Erkrankung zwar nicht auf-

halten, jedoch gelingt es oft, Pflegebedürftigkeit und Sekundärkomplikationen hinauszu-

zögern. 

 

1.5 Die vier Kardinalsymptome Bradykinese, Rigor, Ruhetremor und Störung 
der Stellreflexe sowie L-Dopa-Response des M. Parkinson und des Parkin-
sonismus 

Vier Kardinalsymptome prägen den M. Parkinson und den Parkinsonismus in ihrem kli-

nischen Bild. Typisch für den M. Parkinson ist auch ein Ansprechen auf eine L-Dopa-

Substitutionstherapie. Im Folgenden wird auf die vier Kardinalsymptome und die L-

Dopa-Response des M. Parkinson und der verschiedenen Parkinsonsyndrome ein-

gegangen. 
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1.5.1 Bradykinese  

Von der Bradykinese (Bewegungsarmut) ist die gesamte Motorik des Parkinson-

patienten betroffen. Sie entsteht durch den Dopaminmangel im Striatum, der über kom-

plexe Regelkreise eine Minderstimulation des motorischen Kortex zur Folge hat. Die 

Bradykinese zeigt sich in der Hypomimie der Gesichtsmuskulatur, im verminderten Mit-

schwingen der Arme beim Gehen oder in Form von Starthemmung und Kleinschrittigkeit 

beim Gehen (34). 

 

1.5.2 Rigor 

Der Rigor ist eine unwillkürliche Muskeltonuserhöhung ohne geschwindigkeits-

abhängige Tonuszunahme. Der Rigor zeigt im Elektromyogramm abwechselnde Ent-

ladungen von antagonistischen Muskelgruppen. So finden sich z. B. beim Rigor im 

Oberarm alternierende Entladungen von Extensoren und Flexoren (36). Bei der passi-

ven Streckung im Gelenk findet sich das typische „Zahnradphänomen“ des Rigors (37). 

Im Gegensatz zum Rigor zeigt die Spastik des Oberarms eine selektive Tonus-

erhöhung der Flexoren; bei der Spastik der Beine liegt eine Tonuserhöhung der Exten-

soren vor. 

 

1.5.3 Posturale Instabilität und Haltungsinstabilität 

Das ursprünglich von James Parkinson nicht als Kardinalsymptom berücksichtigte Phä-

nomen der posturalen (Haltungs-)Instabilität (34) stellt sich mit zunehmender Krank-

heitsdauer ein. Langsam entwickelt sich die für Parkinsonpatienten typische Körper-

haltung: Der Kopf und Oberkörper sind nach vorne geneigt, die Schultern fallen typi-

scherweise nach vorne. Die Arme werden dicht am Körper gehalten und sind ebenso 

wie die Hände gebeugt. Insgesamt hat der Parkinsonpatient durch die ebenfalls ge-

beugten Knie eine gedrückte Haltung. 

 

1.5.4 Ruhetremor 

Als Tremor wird die rhythmische, unwillkürliche Bewegung von Körperteilen bezeichnet. 

Im Elektromyogramm lässt sich eine wechselnde Aktivierung von Flexoren und Exten-

soren ableiten. Bei 79–90 % der Parkinsonpatienten tritt im Verlauf der Erkrankung ein 
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Tremor auf (38). Bei mehr als 50 % ist der Tremor Erstsymptom und beherrscht im 

Krankheitsverlauf die Symptomatik. 

Der Tremor kann vielfältige Erscheinungsformen haben und wird nach verschiedenen 

Kriterien eingeteilt. In diese Einteilung finden die Frequenz (hoch, mittel, nieder), Ampli-

tude (grobschlägig, feinschlägig), Ursache (z. B. medikamentös) und die Art der Aktivie-

rung Eingang. Unter Aktivierung versteht man das Auftreten des Tremors in Ruhe, bei 

Haltevorgängen, bei Bewegung (Aktionstremor) oder bei Intention einer Bewegung. 

Auch können die Tremorformen durch den Ort der Schädigung definiert werden (z. B. 

Kleinhirn). 

Beim M. Parkinson tritt typischerweise ein Ruhetremor auf. Dieser hat eine Frequenz 

von 4–6 Hz und beginnt meistens einseitig betont an der Hand, jedoch findet er sich 

auch an Kopf und Kinn. Die Amplitude des Ruhetremors ist zu Beginn der Muskel-

anspannung vermindert, dann gesteigert. Oft ist er durch mentale oder psychische Be-

lastung aktivierbar und kann bei Willkürinnervation der betroffenen Muskulatur ver-

schwinden. 

 

1.6 Die L-Dopa-Response des idiopathischen M. Parkinson und der atypischen 
Parkinsonsyndrome 

Zu den Kriterien der Londoner Brain Bank des idiopathischen M. Parkinson gehört das 

positive Ansprechen der Symptomatik auf eine Substitution des zentralen Dopamin-

defizits mit dem Dopaminvorläufer Levodopa (39). Die Patienten profitieren davon, dass 

bei ihnen lediglich der präsynaptische Teil des Dopaminsystems zerstört ist, wohin-

gegen bei den atypischen Parkinsonsyndromen beide, das heißt auch der Dopamin-

rezeptor (D1, D2), untergegangen sind. Bei ihnen kann also keine Dopaminbindung 

mehr stattfinden. Ein frühzeitiges Auftreten von Dyskinesien unter L-Dopa-Therapie wird 

in einzelnen Fällen bei der MSA beobachtet (40, 41). 

 

1.7 Die Parkinson-Plus-Syndrome (atypische Parkinsonsyndrome) 

Zu den Parkinson-Plus-Syndromen (PPS) zählen die Multisystematrophie (MSA), die 

progressive supranukleäre Blickparese (PSP) und die cortikobasale Degeneration 

(CBD). 
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Gemeinsam ist diesen Parkinsonsyndromen, dass sie typischerweise auf eine L-Dopa-

Substitutionstherapie keine klinische Verbesserung der Symptomatik zeigen. Außerdem 

bieten sie eine Reihe von so genannten „Zusatzsymptomen“, weshalb sie als atypische 

Parkinsonsyndrome bezeichnet werden (42). 

Um die teilweise variable Symptomatik dieser Parkinsonsyndrome zu systematisieren, 

wurden auf Konsensuskonferenzen international einheitliche diagnostische Kriterien 

aufgestellt. 

 

1.7.1 Multisystematrophie 

Die Multisystematrophie (MSA) ist generell eine seltene Erkrankung, trägt aber zu rund 

10 % Anteil an Patienten mit Parkinsonismus (43). Neuropathologisch finden sich oligo-

dendrogliale zytoplasmatische Einschlusskörperchen im Sinne von α-Synuklein (44). 

Je nach Vorherrschen von Parkinsonsymptomatik oder Überwiegen cerebellärer Symp-

tome wird die MSA nach heute gültigen Kriterien in die zwei Gruppen MSA-P und MSA-

C unterteilt. Die MSA-P wird auch mit Hinweis auf ihre Ätiologie als striatonigrale Dege-

neration (MSA-SND) bezeichnet. Bei der MSA-C wird mit dem Begriff MSA-OPCA der 

neuropathologisch vorliegenden olivo-ponto-cerebellären Atrophie entsprochen. Als 

Shy-Drager-Syndrom wird eine MSA mit vorrangig autonomer Dysregulation bezeichnet 

(45). 

Die MSA beginnt meist zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr und damit durch-

schnittlich früher als der idiopathische M. Parkinson. Nach einer Latenz von 5 bis 6 Jah-

ren werden MSA-Patienten rollstuhlpflichtig. Die mediane Überlebenszeit nach Krank-

heitsbeginn beträgt 9 Jahre (46). In einer von Wenning et al. durchgeführten Studie, die 

203 autopsiebestätigte MSA-Fälle umfasste, betrug die durchschnittliche Überlebens-

zeit dagegen nur 6 Jahre (47). 

Zu 80 % liegt im Fall der MSA ein bilaterales akinetisch-rigides Parkinsonsyndrom vor, 

das eine rasche Progredienz zeigt und schlecht auf L-Dopa-Substitution anspricht 

(MSA-P). Oft ist die Symptomatik der MSA-P-Patienten durch Kleinhirnsymptome über-

lagert. In 20 % der Fälle überwiegen cerebelläre Symptome wie cerebelläre Ataxie 

(MSA-C). In 50 % der Fälle zeigen MSA-C Patienten extrapyramidale Zeichen oder Py-

ramidenbahnzeichen. Typisch bei der MSA ist das Auftreten einer neurogenen Blasen-

störung in ca. 70 % der Krankheitsfälle. Bei Männern ist eine erektile Dysfunktion fast 
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die Regel. Eine orthostatische Hypotonie ist in 50–60 % der Fälle vorhanden und eben-

so Ausdruck einer autonomen Neuropathie wie kalte livide Akren und inspiratorischer 

Stridor (42). 

Als klinische Diagnosekriterien finden heute die Gilman-Kriterien Verwendung (48). In 

ihnen werden Kriterien, Symptome und Ausschlusskriterien für das Vorliegen einer 

„möglichen MSA“, einer „wahrscheinlichen MSA“ und einer „gesicherten MSA“ definiert. 

Als autonomes Symptom für eine MSA gilt zum Beispiel eine orthostatische Hypotensi-

on von 20mmHg systolisch (15mmHg diastolisch) im Schellong-Test. Ein Kriterium für 

das Vorliegen einer MSA liegt im Fall eines systolischen orthostatischen Blutdruckab-

falls von 30mmHg systolisch (15mmHg diastolisch) vor. Als „mögliche MSA“ nach Gil-

man wird die Kombination aus einem Kriterium und zwei Symptomen aus getrennten 

Bereichen bezeichnet. Eine „wahrscheinliche MSA“ liegt bei Erfüllung von zwei Kriterien 

und einem Symptom vor. Nach Gilman et al. kann die „sichere MSA“ nur neuropatholo-

gisch diagnostiziert werden. Als problematisch gilt, dass bislang noch keine Validie-

rungsstudien durchgeführt wurden, so dass die Aussagekraft der Gilman-Kriterien hin-

sichtlich Sensitivität und Spezifität für die MSA noch unbekannt ist. 

 

1.7.2 Progressive supranukleäre Blickparese (Steele-Richardson-Olszewzki-
Syndrom) 

Die progressive supranukleäre Blickparese (PSP) wird auf Grund der bei ihr subkortikal 

und im Hirnstammbereich auftretenden Degeneration mit Akkumulation von Tauprotein 

zu den Tauopathien gezählt (49). Sie tritt mit einer Häufigkeit von 7/100 000 in der Be-

völkerung durchschnittlich im 63. Lebensjahr (Bereich 43. bis 73. Lebensjahr) auf. Die 

durchschnittliche Überlebenszeit beträgt 5,6 Jahre (2 bis 16,6 Jahre). Sie zeichnet sich 

im typischen Fall durch eine frühe Gang- und Standataxie aus, die sich bevorzugt in 

einer Fallneigung nach hinten äußert. Die namensgebende Blickparese betrifft meist die 

vertikale Blickrichtung nach unten, jedoch ist auch die Parese nach oben möglich (50). 

Rigor und Tremor des Parkinsonsyndroms sind meist symmetrisch und achsennah 

ausgebildet (49). Ein Ruhetremor findet sich normalerweise nicht. Ein Therapieversuch 

mit L-Dopa kann versucht werden, ist aber nur selten erfolgreich (51). 

Die internationalen Diagnosekriterien beruhen auf den Empfehlungen von Litvan et al. 

(52). Wie im Fall der Gilman-Kriterien für die MSA beruht die Diagnosesicherheit auch 
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bei der PSP auf der Erfüllung einer jeweils definierten Anzahl von Kriterien („mögliche 

PSP“, „wahrscheinliche PSP“). Die definitive Diagnose PSP kann auch hier nur unter 

Hinzuziehung neuropathologischer Befunde gestellt werden. Laut klinischen Vali-

dierungsstudien besitzen die Kriterien für „wahrscheinliche PSP“ eine hohe Spezifität, 

sind mit 70 % jedoch nur ungenügend sensitiv (42). Die Kriterien für „mögliche PSP“ 

weisen eine gute Sensitivität auf, sind aber nur unzureichend spezifisch (52). 

 

1.7.3 Cortikobasale Degeneration 

Die Cortikobasale Degeneration (CBD) gehört wie die PSP zu den Tauopathien (53). 

Die durchschnittliche Krankheitsdauer beträgt 7 bis 10 Jahre und die Symptomatik zeigt 

eine schlechte L-Dopa-Response. Neuropathologisch finden sich eine corticale Gliose 

und eine Gliose im Bereich der Substantia nigra. Auch Thalamus und die Basalganglien 

sind von der Gliose betroffen (53). Die CBD äußert sich in einem asymmetrischen aki-

netisch-rigiden Syndrom mit irregulärem Aktions- oder Haltetremor mit einer Frequenz 

von 6–8 Hz. Typisch sind kortikale Symptome wie kortikale Sensibilitätsstörungen, 

Dyspraxie und das „Alien-Limb“-Phänomen. Viele Patienten zeigen auch eine Apraxie 

und Dystonien (40). Die diagnostischen Kriterien wurden von Watts et al. aufgestellt 

(54). Ihre diagnostische Sensitivität und Spezifität sind jedoch unbefriedigend. Eine Ur-

sache hierfür ist sicherlich in der klinischen Heterogenität der CBD zu finden (42). Dies 

wird auch durch eine durch Grimes et al. veröffentlichte Studie deutlich. Darin beschrei-

ben Grimes et al. einen zweiten Subtyp der CBD, bei dem im Gegensatz zum „klassi-

schen“, durch den Parkinsonismus geprägten klinischen Bild die demenzielle Entwick-

lung der Patienten im Vordergrund steht (55). 

 

1.7.4 Differenzialdiagnose essenzieller Tremor 

Der essenzielle Tremor gehört nicht zu den Parkinson-Plus-Syndromen, jedoch stellt er 

auf Grund des bei allen diesen vorhandenen Tremors eine wichtige Differenzialdiagno-

se des M. Parkinson und der Parkinson-Plus-Syndrome dar. Er ist im Gegensatz zu 

diesen als „benign“ zu bezeichnen, geht er doch mit einer normalen Lebenserwartung 

einher. Er stellt die häufigste Ursache eines Tremors im Alter dar und tritt bei ca. 4 % 

der über 65-jährigen auf (56). 
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Die Frequenz des essenziellen Tremors ist mit 7–9 Hz höher als die des Parkinson-

tremors, kann jedoch auch als Tremor in langsamerer Frequenz in Erscheinung treten. 

In ca. 50 % der Fälle lässt sich eine familiäre Vererbung nachweisen. Er betrifft meis-

tens die Hände, doch kann er auch an Kopf, Stimme Gesicht, Kinn und Rumpf auftre-

ten. Typischerweise ist der essenzielle Tremor im Gegensatz zum Parkinsontremor ein 

Haltetremor, dessen Ausprägung sich nach dem Konsum von Alkohol verringert, was 

als diagnostischer Hinweis gilt (57). 

Im Gegensatz zu den Parkinsonsyndromen ist das zentrale dopaminerge System intakt, 

weshalb diese Patienten auch nicht von einer L-Dopa-Substitutionstherapie profitieren 

(58, 59). 

 

1.8 Die Parkinsondiagnostik 

1.8.1 Die Diagnosestellung durch das klinische Bild 

In der Tat stellt die klinische Diagnose immer noch den Goldstandard in der Diagnose 

des idiopathischen M. Parkinson (IPS) dar. Sie stützt sich in Stufe 1 der Brain Bank 

Criteria auf die Anwesenheit von Bradykinese in Verbindung mit mindestens einem wei-

teren der Kardinalsymptome Rigor, Tremor und posturaler Instabilität (40). In Stufe 2 

werden weitere charakteristische klinische Merkmale erfasst, von denen mindestens 

drei erfüllt werden müssen. Zu diesen gehören unter anderem der einseitige Beginn der 

Symptomatik, ein mindestens zehnjähriger Krankheitsverlauf und gute initiale L-Dopa-

Response mit mehr als fünfjähriger Wirksamkeit. Stufe 3 der Brain-Bank-Kriterien defi-

niert Ausschlusskriterien für ein IPS, zu denen auch eine initial fehlende L-Dopa-

Response gehört. Trotzdem ist die Datenlage über die Aussagekraft dieser Symptome 

unzureichend (60, 61). Nach den Brain-Bank-Kriterien lässt sich ein IPS erst nach ei-

nem fünfjährigen Verlauf sicher diagnostizieren (39). Vor allem die Frühdiagnose zeich-

net sich deshalb durch eine hohe Unsicherheit aus, weil auch hier die Parkinson-Plus-

Syndrome vor allem durch ein akinetisch-rigides Syndrom geprägt werden, das der 

„Plussymptomatik“ vorangeht. Des Weiteren zeigen mehrere Studien, dass die Diagno-

se IPS in nur 75 % der Post-mortem-Befunde (62, 63) bestätigt werden kann. 
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1.8.2 Der Apomorphintest und seine Rolle in der Parkinsondiagnostik 

Wegen der mangelhaften Diagnosesicherheit durch das sich klinisch bietende Bild liegt 

es nahe, nach einfach durchführbaren, kostengünstigen und zuverlässigen klinischen 

Tests zu suchen, die die korrekte Diagnosefindung beim M. Parkinson unterstützen. 

Diese Anforderungen scheinen mit dem Apomorphintest erfüllt. 

Der Apomorphintest ist ein pharmakologischer Test, mit Hilfe dessen man die Änderung 

einzelner Parkinsonsymptome nach Dopaminapplikation beobachten und messen kann. 

Er findet heutzutage zwei Anwendungen: Zum einen wird mit seiner Hilfe versucht, ein 

Ansprechen der Symptomatik auf eine Levodopasubstitution vorherzusagen (64). Zum 

anderen wird nach zwei von Barker und Oertel veröffentlichten Studien der 

Apomorphintest seit Ende der 80er Jahre auch zum diagnostischen Einsatz in der Diffe-

renzialdiagnose der Parkinsonsyndrome verwendet (65, 66). 

Eine Verbesserung der Symptomatik nach Apomorphinapplikation wird als ein unter-

stützendes Kriterium für die Diagnose eines idiopathischen M. Parkinson angesehen. 

Ein Nichtansprechen der Parkinsonsymptomatik auf Levodopa deutet dagegen auf ein 

atypisches Parkinsonsyndrom hin. Als sensitives und spezifisches Maß für ein zentrales 

Dopamindefizit hat sich eine Verbesserung der Symptome um einen cut-off value von 

20 % auf der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) nach Apomorphin-

applikation erwiesen (67). 

 

1.8.3 Vorhersagekraft des Apomorphintests über das Ansprechen einer 
dopaminergen Therapie bei Parkinsonsyndromen 

Um die Vorhersagekraft des Apomorphintests für das Ansprechen einer L-Dopa-

Substitution zu bestimmen, untersuchten Hughes et al. in einer Metaanalyse sieben 

Studien (68). Fünf Studien wurden zur Untersuchung der Vorhersagesicherheit einer 

erfolgreichen L-Dopa-Therapie herangezogen. Die Patienten waren an den Parkinson-

syndromen IPS, MSA, PSP und CBD erkrankt. Insgesamt sagte das Apomorphintest-

ergebnis bei einer Sensitivität von 89 % und einer Spezifität von 92 % ein Ansprechen 

einer dopaminergen Therapie richtig voraus. Der positive Vorhersagewert lag bei 95 %; 

der negative Vorhersagewert, also ein Ausschluss eines Ansprechens einer L-Dopa-

Therapie, lag bei 92 %. In einer weiteren Analyse von sechs Studien wurden die Vorher-

sagewerte von Patienten aller Erkrankungsstadien mit den Vorhersagewerten aus drei 
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Studien von De-novo-Parkinsonpatienten verglichen. Diese waren, so sagt der Begriff 

„de novo“, noch nicht mit Levodopa behandelt worden. 

Bei den insgesamt 222 Patienten in unterschiedlichen Krankheitsstadien lag der posi-

tive Vorhersagewert für das Ansprechen auf L-Dopa bei 97 %, der negative Vorhersage-

wert betrug 63 %. Der Therapieerfolg wurde somit in 88 % der Fälle richtig vorhergesagt; 

Sensitivität und Spezifität betrugen jeweils 88 %. 

Bei den 129 De-novo-Patienten lag die positive Vorhersage bei 96 %. War der Test ne-

gativ ausgefallen, lag die Wahrscheinlichkeit eines Nichtansprechens auf L-Dopa bei 

60 %. Insgesamt wurde das Ansprechen auf L-Dopa in 83 % der Fälle bei De-novo-

Patienten vorhergesagt; Sensitivität und Spezifität lagen bei 80 % bzw. 90 %. 

Die positive Prädiktion liegt bei De-novo-Patienten also etwas niedriger als bei der 

Gruppe der Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsstadien (83 % bei De-novo-

Patienten versus 88 % bei Patienten aller Krankheitsstadien). 

 

1.8.4 Der Apomorphintest zur diagnostischen Vorhersage bei Parkinsonsyndro-
men 

Ebenso wie zur Therapievorhersage findet der Apomorphintest in der Diagnose der 

Parkinsonsyndrome Anwendung. Bei der Bestimmung von Sensitivität und Spezifität 

muss auch hier zwischen Patienten mit verschiedenen Krankheitsstadien und De-novo-

Patienten unterschieden werden. So liegen die Sensitivität und Spezifität der diagnosti-

schen Vorhersage des Tests bei Patienten mit verschiedenen Parkinsonsyndromen bei 

85 %. Der positive prädiktive Wert beträgt 93 %, wohingegen der negative Ausschluss in 

73 % der Fälle gelingt (66). 

Weniger zuverlässig ist die Aussagekraft des Apomorphintests bei De-novo-Patienten, 

also noch unbehandelten Parkinsonpatienten. Die Sensitivität liegt hier bei 67 %, bei 

einer Spezifität von 89 %. Die positive Vorhersage beträgt 93 %, wohingegen die nega-

tive Vorhersage (negativer prädiktiver Wert) in 73 % der Fälle gelingt (69, 70). 

Zusammenfassend muss also gesagt werden, dass ein positiver Apomorphintest ein 

wichtiger Hinweis für ein IPS sein kann, jedoch kann auf Grund eines positiven Apo-

morphintests ein Parkinson-Plus-Syndrom nicht zu 100 % ausgeschlossen werden. Des 

Weiteren kann ein formal negativer Apomorphintest (weniger als 20 % Besserung im 
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UPDRS) nicht sicher ein IPS ausschließen. Ein gutes Ansprechen der Symptomatik im 

weiteren Krankheitsverlauf auf L-Dopa ist trotz nur scheinbar ungenügenden Anspre-

chens im Test möglich und macht das Vorliegen eines IPS dann wieder wahrschein-

licher. 

 

1.8.5 Bildgebende Verfahren in der Parkinsondiagnostik 

Die Bildgebung in der Parkinsondiagnostik war lange Zeit problematisch. So sind mit 

den Methoden der strukturellen Bildgebung CT und MRT erst in späten Krankheits-

stadien der Parkinsonsyndrome Veränderungen erkennbar (71, 72). Typischerweise 

zeigt sich im Kernspintomogramm bei der PSP im fortgeschrittenen Stadium eine Mit-

telhirnatrophie. Bei der MSA kann in T2-gewichteten Aufnahmen eine Hyperintensität 

des lateralen Randsaums des Putamens gefunden werden. Die CBD ist kernspin-

tomographisch durch eine unilaterale asymmetrische frontoparietale Atrophie gekenn-

zeichnet. 

Mit der Positronenemissionstomographie gelang Wagner und Mitarbeitern Anfang der 

80er Jahre erstmals die In-vivo-Darstellung von Dopaminrezeptoren des Menschen 

(73). Die PET ist jedoch als diagnostische Methode für die klinische Routine un-

geeignet. Der Grund hierfür sind der extreme Kosten- und Zeitaufwand. Außerdem sind 

die Radiochemie und Radiophysik der PET sehr aufwendig und somit für den Klinikall-

tag ungeeignet (74). 

Die Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) hat sich dagegen zu ei-

nem routinemäßigen Verfahren entwickelt, das auf Grund seines vergleichsweise gerin-

gen Kosten- und Zeitaufwands weitläufig Verwendung im klinischen Alltag findet. Sie 

hat sich in den letzten Jahren immer mehr zum nützlichen Instrument bei der In-vivo-

Darstellung von D2-Dopaminrezeptoren und D2-Dopamintransportern bei verschiedenen 

Erkrankungen des ZNS entwickelt. Zu ihnen zählen neben den verschiedenen Parkin-

sonsyndromen (IPS, MSA, CBD, PSP) und essenziellem Tremor (ET) auch der 

M. Wilson, die Chorea Huntington und das Hypophysenadenom (75, 76). Des Weiteren 

lassen sich mittels SPECT der Schweregrad und Verlauf einer Parkinsonerkrankung 

dokumentieren (77, 78, 79). 

In der Ätiologie des Parkinsonismus wird den Rezeptoren der D2-Gruppe (D2, D3 und 

D4) im Gegensatz zu den Rezeptoren der D1-Gruppe eine entscheidende Rolle zuge-
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schrieben, weshalb ihnen das Hauptinteresse der Forschung gilt. Es gelang in den letz-

ten Jahren die Entwicklung von Radiotracern, die als Ligand am Dopaminrezeptor oder 

am Dopamintransporter wirken und somit eine In-vivo-Darstellung ermöglichen. 

Seppi et al. verglichen in einer Studie von 32 Patienten mit der Fragestellung „MSA 

oder IPS“ die Aussagekraft von diffusionsgewichteten Aufnahmen und SPECT. Sie er-

rechneten eine Sensitivität von 80 % und eine Spezifität von 71 % sowie einen positiven 

und negativen prädiktiven Wert von 71 % bzw. 80 % für das richtige Erkennen von IPS 

durch das IBZM-SPECT (80). Bei einem Vergleich von manueller und com-

puterunterstützter Auswertung der SPECT kamen Pöpperl et al. zu einer Sensitivität 

und Spezifität von 85 % und 90 % bei manueller Auswertung und zu 87 % und 90 % bei 

computerunterstützter Auswertung (81). 

Lorenzo Bosquet et al. untersuchten die Möglichkeit, mittels SPECT zwischen essen-

ziellem Tremor (ET) und medikamentös verursachtem Parkinsonismus einerseits und 

idiopathischem M. Parkinson (IPS) andererseits zu unterscheiden. In der Studie wurden 

insgesamt 52 Patienten untersucht. Sie kamen dabei auf Werte für Sensitivität und 

Spezifität von 90,5 % respektive 100 %, ET und medikamentös induzierten Parkinsonis-

mus mittels SPECT von IPS zu unterscheiden (59). 

Benamer et al. stellten 2000 eine Studie vor, in der sie die Zuverlässigkeit einer visuel-

len Analyse von mit der SPECT erstellten Bildern in der Differenzierung von atypischem 

und idiopathischem Parkinsonismus (PPS und IPS) von essenziellem Tremor (ET) ge-

prüft hatten (58). In der Studie waren insgesamt 158 Patienten untersucht worden, von 

denen 27 an essenziellem Tremor (ET) erkrankt und 35 gesunde Probanden waren. Die 

übrigen Untersuchten waren an verschiedenen atypischen Parkinsonsyndromen und 

M. Parkinson erkrankt. 

Benamer errechnete für die visuelle Analyse von SPECT-Schnittbildern eine Sensitivität 

von 95 %, ein Parkinsonsyndrom von ET zu unterscheiden. Die Spezifität gibt Benamer 

mit 100 % an. 

 

1.8.6 Radiotracer bei der SPECT 

Bei den gebräuchlichsten Radiotracern für die In-vivo-Darstellung von Dopamin-

rezeptoren handelt es sich um 123-I-markiertes IBZM (3-iodo-6-methoxybenzamid) 

(82, 83), 123-I-markiertes Epiprid (84, 85) und um 123 I-markiertes IBF (86). Diese Ra-
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diotracer unterscheiden sich zum Teil beträchtlich hinsichtlich ihrer jeweiligen 

pharmakokinetischen Eigenschaften und in Bezug auf Rezeptoraffinität und Selektivität. 

Die meisten klinischen Validierungsstudien wurden bisher mit 123-Iod-IBZM durch-

geführt. Nicht bei allen verfügbaren Tracern wurden bisher Zulassungsstudien für den 

klinischen Gebrauch durchgeführt, weshalb diese nicht für den Routinegebrauch in der 

Klinik zur Verfügung stehen. 123-Iod-IBZM und 123-Iod-Epiprid sind jedoch kommerziell    

verfügbar und finden häufig klinische Anwendung (75). 

Zur Darstellung von präsynaptischen Dopamintransportern in terminalen nigrostriatalen 

Nervenendigungen haben sich Kokainanaloga als besonders geeignet herausgestellt 

(87, 88). In der Vergangenheit wurden diverse mit 123-Iod markierte Produkte auf den 

Markt gebracht, darunter β-CIT, FP-CIT (N-fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3beta-[4-

iodophenyl]nortrapane) und weitere. Vor Kurzem wurde das 99-Tc-markierte Kokain-

analogon TRODAT-1 zum Gebrauch bei der SPECT eingeführt. 

Bei den Dopamintransporterliganden gibt es große Unterschiede in Bezug auf 

Pharmakokinetik, Affinität und Selektivität am Dopamintransporter. Bisher stehen nur β-

CIT und FP-CIT für die klinische Routine zur Verfügung (76). 

 

1.8.7 IBZM-und FP-CIT-SPECT in der Differenzialdiagnose von idiopathischem 
M. Parkinson und den Parkinson-Plus-Syndromen sowie essenziellem 
Tremor 

Nach dem heutigen pathophysiologischen Verständnis besteht bei den Parkinson-Plus-

Syndromen ein gleichzeitiger Verlust von Dopaminrezeptoren und Dopamintranspor-

tern. Eine fehlende postsynaptische Bindung des Liganden deutet somit auf ein Parkin-

son-Plus-Syndrom hin, wohingegen eine normale IBZM-Bindung typisch für den idiopa-

thischen M. Parkinson (IPS) und für den Gesunden ist (89, 90). 

Die normale D2-Rezeptorbindung beim IPS zeigt jedoch verschiedene Charakteristika. 

In frühen Erkrankungsphasen des M. Parkinson findet sich auf Grund des signifkanten 

präsynaptischen Dopaminmangels eine kompensatorische Hochregulierung der post-

synaptischen Rezeptoren. Dies äußert sich in einer gesteigerten Bindung von IBZM am 

Rezeptor (91). Auch ein asymmetrischer gesteigerter IBZM-Uptake ist in der Frühphase 

möglich. Jedoch muss bei der Auswertung dieser Befunde beachtet werden, dass auch 

eine physiologische Asymmetrie von D2-Rezeptoren beim Gesunden bestehen kann, 
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durch die es zu Fehlinterpretationen kommen kann. Diese natürliche Asymmetrie bei 

der Rezeptorbindung wurde durch eine Studie von Larisch et al. aufgezeigt, in der sich 

statistisch signifikante Seitenunterschiede in der Tracerbindung links und rechts erga-

ben (92). 

Als eine andere Ursache für die gesteigerte IBZM-Bindung am Rezeptor ist neben ei-

nem Kompensationsmechanismus (s. o.) auch die konsekutive Verringerung der kom-

petitiven Mechanismen zwischen Dopamin und IBZM auf Grund des beim IPS anzutref-

fenden Dopaminmangels denkbar. Dieses Phänomen des verringerten „Wettbewerbs“ 

um den D2-Dopaminrezeptor wurde von Laruelle et al. aufgezeigt und beschrieben (91). 

Eine primäre Hochregulierung der D2-Rezeptoren auf Grund des Dopaminmangels 

scheint jedoch die wahrscheinlichere Ursache für die vermehrte IBZM-Bindung am Re-

zeptor zu sein. Dies legen Post-mortem-Untersuchungen bei Parkinsonpatienten nahe, 

bei denen eine D2-Rezeptorhochregulierung nachgewiesen wurde und die vorher nicht 

mit L-Dopa behandelt worden waren (93). 

Fraglich ist die Dauer der in frühen Phasen vorliegenden D2-Rezeptorhochregulierung. 

Sie stellt sich im Tierversuch innerhalb von Tagen oder Wochen nach Krankheitsbeginn 

ein (94). Rinne et al. stellten in der PET eine bei Diagnosestellung vorhandene Hoch-

regulierung der D2-Rezeptoren fest, die bei fehlender L-Dopa-Substituierung nach 

sechs Monaten noch anhielt (95). 

Im weiteren Krankheitsverlauf finden sich niedrig normale Werte bei der D2-Rezeptor-

bindung von IBZM (96, 97, 98). Post-mortem-Befunde bestätigen diesen mäßigen 

Rückgang der Dopaminrezeptoren beim idiopathischen M. Parkinson (99). 

Es zeigte sich auch, dass eine L-Dopa-Substitutionstherapie die postsynaptische D2-

Rezeptorenzahl senken kann. Theoretisch sind jedoch auch eine Herunterregulierung 

von Dopaminrezeptoren oder verminderte IBZM-Bindung am Rezeptor auf Grund kom-

petitiver Mechanismen bei einer L-Dopa-Substitutionstherapie denkbar. Die kompetitive 

Hemmung der IBZM-Bindung durch endogenes Dopamin am Rezeptor wurde in Tier- 

und Menschenversuchen gezeigt (Laruelle et al. [100], Booij et al. [101]). Schwarz et al. 

beschreiben hingegen einen konstant bleibenden IBZM-Uptake nach drei bis sechs 

Monaten dauernder Substitutionstherapie mit Dopaminagonisten beim IPS (102). Trotz-

dem folgt aus den Ergebnissen von Laruelle und Booij die Forderung nach einer aus-

reichend langen Zeitspanne vor Durchführung eines SPECTs, während der die L-Dopa-



 26

Medikation abgesetzt werden muss (sog. „OFF“). Ziel ist es, einer kompetitiven Hem-

mung der IBZM-Bindung am Rezeptor durch L-Dopa entgegenzuwirken. 

In der Differenzialdiagnose von IPS und ET macht man sich die Tatsache zunutze, dass 

beim IPS durch den striatalen Dopaminmangel ein Verlust an präsynaptischen 

Dopamintransportern zu finden ist. Dies belegen Post-mortem-Untersuchungen von 

Kaufman et al. und Nizinik et al. (103, 104). Im Gegensatz dazu findet sich in PET- und 

SPECT-Untersuchungen bei Patienten mit essenziellem Tremor kein striatonigraler 

Dopaminmangel oder Dopamintransporterverlust (105, 106). Die funktionelle Dar-

stellung von striatalen Dopamintransportern gelingt bei der SPECT am besten unter 

Verwendung des Kokainanalogons FP-CIT (74). 

 

Tabelle 1: Übersicht über Dopaminrezeptor- und Transporterkonstellationen bei 
den Parkinsonsyndromen und essenziellem Tremor 

Syndrom 
Nigrostriatale FP-CIT-
Dopamintransporterbindung 
 

Striatale IBZM-D2-
Rezeptorbindung 
 

M. Parkinson (IPS) 
 

Vermindert 
 

Normal bis erhöht 
 

Multisystematrophie (MSA) 
 

Vermindert 
 

Vermindert 
 

Progressive supranukleäre 
Blickparese (PSP) 
 

Vermindert 
 

Vermindert 
 

Cortikobasale Degenerati-
on (CBD) 

Vermindert 
 

Vermindert 
 

 
Essenzieller Tremor (ET) 
 

Normal Normal 
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2 Wissenschaftliche Fragestellung 

Angesichts der unbefriedigenden Ergebnisse der Diagnosesicherheit bei den Parkin-

sonsyndromen, die in mehreren Studien aufgezeigt worden waren, wuchs ein allgemei-

nes Bewusstsein für die Notwendigkeit einer möglichst frühen und möglichst korrekten 

Diagnosestellung mit der Zielsetzung, eine patientenspezifische Therapie und 

Prognoseeinschätzung durchführen zu können. Aus diesem Grund wurden in den letz-

ten Jahren international vermehrt spezialisierte Kliniken für Bewegungsstörungen einge-

richtet, die sich besonders mit der Differenzialdiagnose der Parkinsonsyndrome be-

schäftigen. Die Patienten werden dort von auf Bewegungsstörungen spezialisierten 

Neurologen betreut und behandelt. 

Um die Frühdiagnose weitergehend zu erhärten, wird diese in der Regel durch einen 

Apomorphintest ergänzt. Durch diesen wird die L-Dopa-Response des vorliegenden 

Syndroms geprüft, was die diagnostische Sicherheit weiter erhöhen soll. 

Für die oftmals im Anschluss an den Apomorphintest durchgeführte funktionelle Darstel-

lung des dopaminergen Systems im ZNS mit Hilfe von FP-CIT- und IBZM-SPECT ste-

hen heutzutage zwei Liganden zur Verfügung, mit denen sich neurodegenerative Pro-

zesse des nigrostriatalen Systems beurteilen lassen. Diese beiden Liganden wurden in 

spezialisierten Zentren hinsichtlich ihrer Aussagekraft und Testgüte einer Reihe von 

Querschnittsuntersuchungen unterzogen. 

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, zu überprüfen, inwieweit sich die kli-

nische Initialdiagnose gemessen am Langzeitverlauf bestätigte und somit als Arbeits-

hypothese der Behandlung und Betreuung eines Parkinsonpatienten zuverlässig ist. 

Des Weiteren wollen wir die Testgüte von Apomorphintest, FP-CIT- und IBZM-SPECT 

untersuchen. Dabei soll die Frage geklärt werden, inwieweit die funktionelle Bildgebung 

mit FP-CIT- und IBZM-SPECT und der Apomorphintest die richtige Diagnosestellung im 

klinischen Alltag unterstützen. Hieraus lassen sich Schlussfolgerungen ziehen über den 

Nutzen der Zusatzdiagnostik in der Differenzierung der Parkinsonsyndrome in einer auf 

Bewegungsstörungen spezialisierten Klinik. 
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3 Patienten und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv 

3.1.1 Einschlusskriterien 

Erfasst wurden alle Patienten der nuklearmedizinischen Klinik, bei denen vom Zeitpunkt 

der Einführung der SPECT 1995 bis zum Stichtag der Datenerhebung im Auftrag der 

Klinik für Bewegungsstörungen entweder ein IBZM- oder ein FP-CIT-SPECT oder bei-

des durchgeführt worden war. Die Patienten mussten außerdem laut Enddiagnose an 

einem idiopathischen M. Parkinson, einem atypischen Parkinsonsyndrom oder einem 

essenziellen Tremor erkrankt sein. Als Enddiagnose wurde die Diagnose im Verlauf 

gewählt. Alle anderen Patienten, bei denen auf Grund anderer Erkrankungen eine 

SPECT durchgeführt worden war, wurden bei der Studie nicht berücksichtigt. Ebenso 

wurden Patienten ausgeschlossen, deren Daten einer weiterführenden Analyse nicht 

zur Verfügung standen. 

 

3.2 Methodik des Apomorphintests 

Die proemetische Wirkung von Apomorphin macht eine dreitägige Vorbehandlung des 

Patienten mit dem Antiemetikum Domperidon (3 x 20 mg) notwendig. Vor subkutaner 

Injektion von 3,0 mg Apomorphin (Range 1–5 mg sc.) wird das motorische Defizit des 

Patienten auf dem UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)-Motorikscore 

Teil III bestimmt. Auf dem UPDRS-Motorikscore werden motorische Symptome anhand 

einer prädefinierten Skala eingeschätzt und ein Summenscore zur Darstellung der Ge-

samtbeeinträchtigung errechnet, wobei eine Gesamtpunktzahl von maximal 108 mög-

lich ist. Ein hoher Score drückt ein großes motorisches Defizit aus, ein kleiner Score ein 

geringeres. Post injectionem werden eventuell auftretende Nebenwirkungen dokumen-

tiert und nach 30 Minuten erneut ein Punktescore erhoben. Bei einem 20 % geringeren 

Punktscore gilt der Test als positiv (103). Bei negativem Testergebnis kann gegebenen-

falls eine erneute Apomorphininjektion mit 5 mg durchgeführt werden. 

 

3.3 Methodik der Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) 

Alle SPECT-Untersuchungen wurden nach den gültigen Richtlinien der European 

Association of Nuclear Medicine durchgeführt (75, 76). Die Aufnahmen fanden in einem 
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Zeitraum von 1,5 bis 3 Stunden post injectionem von 185 MBq IBZM (3-iodo-6-

methoxybenzamid) bzw. 3 bis 6 Stunden post injectionem von 185 MBq FP-CIT (N-

fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3beta-[4-iodophenyl]nortrapane) unter Schilddrüsen-

blockade statt. Die Aufnahmen wurden mit einer Siemens Multispect-2-Gammakamera 

mit HR-Kollimator durchgeführt. Es wurden 60 Aufnahmen im Laufe einer 360°-Rotation 

in einer 128 x 128-Matrix gemacht. Die Aufnahmedauer betrug jeweils 50 Minuten. Am 

Computer wurden danach auf den erstellten Transversalschichten jeweils für links und 

rechts zwei ROIs (regions of interest) markiert, von denen die eine im Striatum und die 

andere im Frontalkortex lag. Aus den ROIs wurde mittels IBZM die selektive Rezeptor-

belegung, mittels FP-CIT die selektive Transporterbelegung gegen den Frontalkortex 

ermittelt und so semiquantitativ ein BG/FC-Quotient (Basalganglien/Frontalkortex) für 

links und rechts berechnet. Der erstellte Quotient ermöglicht eine Aussage über das 

vorliegende Parkinsonsyndrom. Hierbei wird die Tracerbindung in der von der Neuro-

degeneration betroffenen Region (Striatum) ins Verhältnis mit der Tracerbindung einer 

intakten Region gesetzt. Hierzu bieten sich Hirnregionen an, die eine geringere Dichte 

von Dopaminrezeptoren aufweisen. Dies ist der Fall beim Frontalkortex, beim occipi-

talen Kortex und beim Cerebellum. 

 

3.4 Statistische Methoden 

Zur Analyse aller Daten wurde das Softwareprogramm SPSS, Version 13.0 für Win-

dows benutzt. 

 

3.4.1 Statistische Methoden zur Analyse des Apomorphintests 

Zur Berechnung der diagnostischen Sensitivität und Spezifität des Apomorphintests 

wurde eine Kreuztabelle erstellt. In der Tabelle wurde das Ergebnis des Apomorphin-

tests, also positiv oder negativ, der Enddiagnose gegenübergestellt. Sie ist das Ergeb-

nis der Verifizierung der zum Zeitpunkt der durchgeführten Untersuchungen geltenden 

Verdachtsdiagnose für den weiteren Krankheitsverlauf. Da die Enddiagnose nur nach 

dem klinischen Verlauf gestellt wird, bleibt sie von den Untersuchungsergebnissen des 

Apomorphintests unbeeinflusst. Zwar wird laut den Brain-Bank-Kriterien für die Diagno-

se des IPS eine positive Antwort auf L-Dopa-Stimulation gefordert. Da der 

Apomorphintest formal jedoch erst ab einer 20 %igen Besserung der Symptomatik auf 
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dem UPDRS-Score als positiv gewertet wurde, schließt auch ein formal negativer 

Apomorphintest eine gute L-Dopa-Response im Krankheitsverlauf nicht aus. Die Enddi-

agnosen wurden in zwei Gruppen, idiopathischer M. Parkinson (IPS) und Parkinson-

Plus-Syndrom (PPS) / essenzieller Tremor (ET), unterteilt und gelten in den Berech-

nungen als „Goldstandard“, an dem der Apomorphintest gemessen wurde. 

 

3.4.2 Statistische Methoden zur Analyse des SPECT 

Zur Bestimmung der diagnostischen Sensitivität und Spezifität für die geltenden Grenz-

werte von FP-CIT-SPECT und IBZM-SPECT wurden Enddiagnose und Ergebnisse für 

die BG/FC-Quotienten in Kreuztabellen gegenübergestellt. Zuvor wurde aus den 

BG/FC-Quotienten für links und rechts eine neue gemeinsame Variable generiert, die 

besagt, ob der BG/FC-Quotient pathologisch oder nichtpathologisch war. Der Grenzwert 

für einen pathologischen Quotienten liegt beim IBZM-SPECT bei 1,5 und beim FP-CIT-

SPECT bei 3,5, wobei auch nur ein einseitiges Unterschreiten als pathologisch gilt. 

Beim IBZM-SPECT weist ein Unterschreiten des Grenzwerts BG/FC 1,5 auf ein Parkin-

son-Plus-Syndrom hin. Ein pathologisch erniedrigter BG/FC-Quotient beim FP-CIT-

SPECT zeigt das Vorliegen eines idiopathischen M. Parkinson oder eines Parkinson-

Plus-Syndroms an. Aus der erstellten Kreuztabelle wurden die diagnostische Sensitivi-

tät, Spezifität und der positive und negative prädiktive Wert der IBZM- und FP-CIT-

SPECT bei diesen Grenzwerten errechnet. Hierbei galt die Enddiagnose als Goldstan-

dard, das heißt als die „richtige“ Diagnose, an der die Diagnosequalität der geltenden 

SPECT-Grenzwerte gemessen wurde. 

 

3.4.3 Statistische Methoden zur Beurteilung der gestellten Frühdiagnose 

Zur Beurteilung der diagnostischen Güte der jeweils gestellten Frühdiagnose wurde das 

Patientenkollektiv in die zwei Gruppen „IPS“ und „PPS/ET“ nach der jeweiligen End-

diagnose aufgeteilt. Mit diesen zwei Gruppen wurde nun eine Kreuztabelle generiert, in 

der die Frühdiagnosen den Enddiagnosen gegenübergestellt wurden. Aus der so er-

stellten Vierfeldertafel wurden die diagnostischen Gütekriterien der Frühdiagnose er-

rechnet. 
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3.4.4 Statistische Methoden zur Beurteilung des Benefit von Apomorphintest, 
IBZM-SPECT und FP-CIT-SPECT in der Differenzialdiagnose von 
M. Parkinson und den Parkinson-Plus-Syndromen 

Um eine Aussage über den tatsächlichen „Nutzen“ der Zusatzdiagnostik in der klini-

schen Arbeit treffen zu können, wurde das gesamte erfasste Patientenkollektiv in zwei 

Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe beinhaltet alle Patienten, bei denen die gestellte 

Frühdiagnose im Verlauf bestätigt wurde (Früh- und Enddiagnose identisch). Die zweite 

Gruppe beinhaltet alle Patienten, bei denen die Frühdiagnose im Verlauf revidiert wer-

den musste. Überprüft wurden hier die Testgütekriterien mittels Betrachtung der jeweils 

erhobenen IBZM-SPECT-, FP-CIT-SPECT- und Apomorphintestbefunde. Es wurden die 

absoluten Häufigkeiten der für das Vorliegen der jeweiligen Parkinsonsyndrome gefor-

derten Kombination aus Apomorphintest, FP-CIT-SPECT und IBZM-SPECT entspre-

chend Tabelle 1 Kapitel 1.8.7 ermittelt (richtige Testergebnisse, falsche Testergebnis-

se). Diese wurden den Häufigkeiten der Befunde, die auf ein anderes Parkinsonsyn-

drom hinweisen, in Kreuztabellen gegenübergestellt. Aus diesen Kreuztabellen wurden 

die diagnostischen Testgütekriterien errechnet, aus denen sich eine Aussage über den 

Nutzen der Zusatzdiagnostik treffen lässt. 

Die Kreuztabellen 6, 7 und 8 beinhalten alle Patienten der Gruppe, bei denen die klini-

sche Frühdiagnose mit der klinischen Verlaufsdiagnose identisch war. Die Kreuz-

tabellen 9, 10 und 11 beinhalten die Patienten, bei denen die gestellte Frühdiagnose 

nicht mit der Verlaufsdiagnose übereinstimmte und bei denen die Zusatzdiagnostik die 

Frühdiagnose in die richtige oder falsche Richtung weist. 

 

3.4.5 Definition der erhobenen Testgütekriterien 

Die Sensitivität (Anteil der richtig positiven Testergebnisse) ist ein Maß der Wahr-

scheinlichkeit, mit der ein tatsächlich positiver Sachverhalt durch ein positives Tester-

gebnis erkannt wird. 

Die Spezifität (Anteil der richtig negativen Testergebnisse) ist ein Maß der Wahr-

scheinlichkeit, mit der ein tatsächlich negativer Sachverhalt durch ein negatives Tester-

gebnis erkannt wird.  
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Der positive prädiktive Wert gibt den Anteil der richtig als positiv erkannten Testergeb-

nisse an allen positiven Testergebnissen an. Er ist demnach ein Maß der Wahrschein-

lichkeit, mit der ein positives Testergebnis richtig positiv ist. 

Der negative prädiktive Wert gibt den Anteil der richtig als negativ erkannten Tester-

gebnisse an allen negativen Testergebnissen an. Er ist demnach ein Maß der Wahr-

scheinlichkeit, mit der ein negatives Testergebnis richtig negativ ist. 

 

4 Ergebnisse 

4.1 Patientendaten 

Insgesamt wurden 207 Patienten in der Studie erfasst. Davon waren 124 männlichen 

und 83 weiblichen Geschlechts. Zum Untersuchungszeitpunkt der SPECT waren die 

Patienten durchschnittlich 65,2 Jahre alt. Von den 207 Patienten waren 103 an IPS, 84 

an einer MSA, 8 an einer PSP, 4 an einer CBD und 8 an einem essenziellen Tremor 

erkrankt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei IPS bei 60,0 Jahren (Bereich 

44–80 Jahre), bei der MSA bei 61,5 Jahren (Bereich 35–82 Jahre), bei der PSP bei 60 

Jahren (Bereich 54–69 Jahre), bei der CBG bei 58,8 Jahren (Bereich 57–62 Jahre) und 

beim essenziellen Tremor bei 47,9 Jahren (Bereich 17–61 Jahre). 

 

4.2 Überprüfung der Testgüte des Apomorphintests in der Differenzialdiagnose 
der Parkinsonsyndrome 

 Tabelle 2: Kreuztabelle Apomorphintest vs. Enddiagnose

23 50 73

28,0% 84,7% 51,8%

59 9 68

72,0% 15,3% 48,2%

82 59 141
100,0% 100,0% 100,0%

Anzahl 
% von Enddiagnose

Anzahl 
% von Enddiagnose

Anzahl 
% von Enddiagnose

Apomor- 
phintest 
negativ 
Apomor- 
phintest 
positiv 

Gesamt 

IPS PPS/ET 
Enddiagnose

Gesamt 
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Bei n = 141 Patienten wurde ein Apomorphintest mit der Fragestellung idiopathischer 

M. Parkinson (IPS) vs. Parkinson-Plus-Syndrom (PPS) / essenzieller Tremor (ET) 

durchgeführt. Bei n = 59 Patienten mit der Enddiagnose IPS lag ein positiver Apo-

morphintest vor, während dieser bei n=23 Patienten gleicher Diagnose negativ aus-

gefallen war. Bei n = 9 Patienten mit der Enddiagnose Parkinson-Plus-Syndrom (PPS) / 

essenzieller Tremor (ET) lag ein positiver Apomorphintest vor, bei n = 50 ein negatives 

Testergebnis. 

Für die diagnostischen Gütekriterien des Apomorphintests errechnen sich folgende 

Werte für das Vorliegen von M. Parkinson: 

Sensitivität = 72 %; Spezifität = 85 %; positiver prädiktiver Wert = 87 %; negativer prädik-

tiver Wert = 69 %. 

 

4.3 Überprüfung der Testgüte des IBZM-SPECT beim Grenzwert 1,5 

 Tabelle 3: Kreuztabelle IBZM-SPECT bei Grenzwert 1,5 vs. Enddiagnose 

32 78 110

41,0 % 81,3 % 63,2 %

46 18 64

59,0 % 18,8 % 36,8 %

78 96 174
100,0 % 100,0 % 100,0 %

Anzahl

% von Enddiagnose

Anzahl
% von Enddiagnose

Anzahl
% von Enddiagnose

IBZ 
patho-
logisch 
IBZ 
nicht-
patho-
logisch 

Gesamt 

IPS PPS 
Enddiagnose 

Gesamt

 

Zur Auswertung standen die Daten von n = 174 Patienten zur Verfügung, bei denen ein 

IBZM-SPECT mit der Fragestellung idiopathischer M. Parkinson (IPS) vs. Parkinson-

Plus-Syndrom (PPS) durchgeführt worden war. Bei n = 32 Patienten mit der End-

diagnose IPS war das IBZM-SPECT beim Grenzwert 1,5 pathologisch, bei n = 46 nicht-

pathologisch. Bei n = 78 Patienten mit der Enddiagnose PPS fand sich ein patho-

logisches IBZM-SPECT, bei n = 18 ein nichtpathologisches Ergebnis. 
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Für die diagnostischen Gütekriterien des IBZM-SPECT, beim Grenzwert 1,5 des 

BG/FC-Quotienten zwischen PPS und IPS zu unterscheiden, errechneten sich folgende 

Werte aus obiger Tabelle: 

Sensitivität = 59 % für IPS, Spezifität = 81 %, positiver prädiktiver Wert = 72 %, negativer 

prädiktiver Wert = 71 %. 

 

4.4 Überprüfung der Testgüte des FP-CIT-SPECT beim Grenzwert 3,5 

 Tabelle 4: Kreuztabelle FP-CIT-SPECT bei Grenzwert 3,5 vs. Enddiagnose 

3 4 7

6,5% 57,1% 13,2%

43 3 46

93,5% 42,9% 86,8%

46 7 53
100,0% 100,0% 100,0%

Anzahl

% von Enddiagnose

Anzahl

% von Enddiagnose

Anzahl
% von Enddiagnose

FP-
CIT-
SPECT 
nicht- 
patho- 
logisch 
FP-
CIT-
SPECT 
patho- 
logisch 

Gesamt 

IPS ET 
Enddiagnose

Gesamt

 

Zur Auswertung standen die Daten von n = 53 Patienten mit der Enddiagnose „IPS“ und 

„ET“ zur Verfügung. Bei n = 3 Patienten mit Enddiagnose „IPS“ fand sich beim gelten-

den Grenzwert 3,5 kein pathologisches FP-CIT-SPECT. Bei n = 43 Patienten mit glei-

cher Diagnose war der BG/FC-Quotient, wie für die Diagnose „IPS“ gefordert, patholo-

gisch erniedrigt. Bei n = 3 Patienten mit der Enddiagnose ET fand sich ein pathologi-

scher BG/FC-Quotient, bei n = 4 ein nichtpathologischer BG/FC-Quotient. 

Für die Fähigkeit des FP-CIT-SPECT, beim Grenzwert BG/FC = 3,5 zwischen IPS und 

ET zu unterscheiden, errechneten sich folgende Werte aus obiger Tabelle: 

Sensitivität = 94 % für das Erkennen von „IPS“, Spezifität = 57 %, positiver prädiktiver 

Wert = 93 %, negativer prädiktiver Wert = 57 %. 
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4.5 Überprüfung der diagnostischen Sensitivität und Spezifität der Frühdiag-
nose in der Differenzialdiagnose der Parkinsonsyndrome 

Tabelle 5: Kreuztabelle Frühdiagnose vs. Enddiagnose

5 9 14

4,9% 8,7% 6,8%

98 95 193

95,1% 91,3% 93,2%

103 104 207
100,0% 100,0% 100,0%

Anzahl 

% von Enddiagnose

Anzahl 

% von Enddiagnose

Anzahl 
% von Enddiagnose

Früh- 
diagnose
verwor- 
fen 
Früh- 
diagnose
beibe- 
halten 

Gesamt 

IPS PPS/ET 
Enddiagnose

Gesamt 

 

Zur Auswertung standen die Daten von n = 207 Patienten zur Verfügung, bei denen die 

Enddiagnose IPS, PPS oder ET lautete und bei denen die Frühdiagnose hinsichtlich 

ihrer Vorhersagekriterien überprüft werden konnte. 

Für die Testgütekriterien der Frühdiagnose IPS ergeben sich folgende Werte: 

Sensitivität = 95 %, Spezifität = 91 %, positiver prädiktiver Wert = 95 %, negativer prädik-

tiver Wert = 91 %. 

 

4.6 Überprüfung der Testgüte von SPECT und Apomorphintest bei identischer 
Frühdiagnose und Verlaufsdiagnose 

Berücksichtigt wurden in Tabelle 6, 7 und 8 alle Patienten, bei denen die Früh- und Ver-

laufsdiagnose identisch waren und bei denen die jeweilige Untersuchung durchgeführt 

wurde. 
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Tabelle 6: Kreuztabelle Früh- und Enddiagnose idiopathischer M. Parkinson  

Testergebnis FP-CIT-SPECT IBZM-SPECT Apomorphintest 

richtig  40 45 59 

falsch  6 28 23 

Gesamtzahl der durch-
geführten Tests 

46 73 82 

 

Tabelle 7: Kreuztabelle Früh- und Enddiagnose Parkinson-Plus-Syndrom 

Testergebnis FP-CIT-SPECT IBZM-SPECT Apomorphintest 

richtig  7 77 46 

falsch  5 11 1 

Gesamtzahl der durch-
geführten Tests 

12 88 47 

 

Tabelle 8: Kreuztabelle Früh- und Enddiagnose essenzieller Tremor 

Testergebnis FP-CIT-SPECT IBZM-SPECT Apomorphintest 

richtig  4 0 4 

falsch  2 1 0 

Gesamtzahl der durch-
geführten Tests 

6 1 4 

 

Aus den Tabellen 6, 7 und 8 lassen sich die Testgütekriterien für die klinischen Tests 

FP-CIT-SPECT, IBZM-SPECT und Apomorphintest bei identischer Früh- und Verlaufs-

diagnose berechnen. Falsche Testergebnisse hatten somit in dieser Gruppe keinen Ein-

fluss auf die Enddiagnose. 

Für das FP-CIT-SPECT ergaben sich dabei folgende Werte, beim Grenzwert 3,5 zwi-

schen IPS einerseits und PPS und ET andererseits zu unterscheiden: Sensitivität 81 %, 

Spezifität 66 %, positiver prädiktiver Wert 96 %, negativer prädiktiver Wert 27 %. 

Für das IBZM-SPECT ergaben sich folgende Werte, beim Grenzwert 1,5 zwischen PPS 

einerseits und IPS und ET andererseits zu unterscheiden: Sensitivität 88 %, Spezifität 

61 %, positiver prädiktiver Wert 73 %, negativer prädiktiver Wert 80 %. 

Für den Apomorphintest ergaben sich folgende Werte, zwischen IPS einerseits und 

PPS und ET andererseits zu unterscheiden: Sensitivität 72 %, Spezifität 98 %, positiver 

prädiktiver Wert 98 %, negativer prädiktiver Wert: 68 %. 
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4.7 Überprüfung der Testgüte von SPECT und Apomorphintest bei unter-
schiedlicher Frühdiagnose und Verlaufsdiagnose 

Berücksichtigt wurden in Tabelle 9, 10 und 11 alle Patienten, bei denen die Früh-

diagnose verworfen wurde und bei denen die jeweilige Untersuchung durchgeführt wor-

den war. 

 

Tabelle 9: Kreuztabelle Enddiagnose idiopathischer M. Parkinson  

Testergebnis FP-CIT-SPECT IBZM-SPECT Apomorphintest 

richtig  3 0 2 

falsch  0 4 2 

Gesamtzahl der durch-
geführten Tests 

3 4 4 

 

Tabelle 10: Kreuztabelle Enddiagnose Parkinson-Plus-Syndrom  

Testergebnis FP-CIT-SPECT IBZM-SPECT Apomorphintest 

richtig  5 6 2 

falsch  0 1 2 

Gesamtzahl der durch-
geführten Tests 

5 7 4 

 

Tabelle 11: Kreuztabelle Enddiagnose essenzieller Tremor 

Testergebnis FP-CIT-SPECT IBZM-SPECT Apomorphintest 

richtig  1 0 0 

falsch  0 0 0 

Gesamtzahl der durch-
geführten Tests 

1 0 0 

 

Aus den Tabellen 9 bis 11 lassen sich die Testgütekriterien für die klinischen Tests FP-

CIT-SPECT, IBZM-SPECT und Apomorphintest bei unterschiedlicher Früh- und Ver-

laufsdiagnose berechnen. 

Für das FP-CIT-SPECT ergaben sich somit folgende Werte, beim Grenzwert 3,5 zwi-

schen IPS einerseits und PPS und ET andererseits zu unterscheiden: Sensitivität 

100 %, Spezifität 0 %, positiver prädiktiver Wert 0 %, negativer prädiktiver Wert 0 %. 
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Für das IBZM-SPECT ergaben sich folgende Werte, beim Grenzwert 1,5 zwischen PPS 

einerseits und IPS und ET andererseits zu unterscheiden: Sensitivität 86 %, Spezifität 

0 %, positiver prädiktiver Wert 60 %, negativer prädiktiver Wert 0 %. 

Für den Apomorphintest ergaben sich folgende Werte, zwischen IPS einerseits und 

PPS und ET andererseits zu unterscheiden: Sensitivität 50 %, Spezifität 50 %, positiver 

prädiktiver Wert 50 %, negativer prädiktiver Wert 50%.  

 

 
5 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Tabelle 12: Testgüte von Frühdiagnose, Apomorphintest, IBZM- und FP-CIT-SPECT 

Testgütekriterium Sensitivität Spezifität Positiver prädikti-
ver Wert 

Negativer prädikti-
ver Wert 

Frühdiagnose 95 % 91 % 95 % 91 % 

Apomorphintest 72 % 85 % 87 % 69 % 

IBZM-SPECT 59 % 81 % 72 % 71 % 

FP-CIT-SPECT 94 % 57 % 93 % 57 % 

 

Tabelle 13:  Testgüte als Ausdruck des Nutzens der Zusatzdiagnostik bei identischer 
Früh- und Verlaufsdiagnose 

Testgütekriterium Sensitivität Spezifität Positiver prädikti-
ver Wert 

Negativer prädikti-
ver Wert 

Apomorphintest 81 % 66 % 96 % 27 % 

IBZM-SPECT 88 % 61 % 73 % 80 % 

FP-CIT-SPECT 72 % 98 % 98 % 68 % 

 

Tabelle 14:  Testgüte als Ausdruck des Nutzens der Zusatzdiagnostik bei unterschiedli-
cher Früh- und Verlaufsdiagnose 

Testgütekriterium Sensitivität Spezifität Positiver prädikti-
ver Wert 

Negativer prädikti-
ver Wert 

Apomorphintest 50 % 50 % 50 % 50 % 

IBZM-SPECT 86 % 0 % 60 % 0 % 

FP-CIT-SPECT 100 % 0 % 0 % 0 % 
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6 Diskussion 

6.1 Studiendesign und Patientenkollektiv 

Wir führten eine retrospektive Studie zur Überprüfung der Testgüte der Parkinson-

diagnostik in einer Klinik für Bewegungsstörungen durch. Grundsätzlich ist eine retro-

spektive Studie zur Generierung von Hypothesen geeignet. Letzten Endes müssen zu-

künftig randomisierte multizentrische Studien zur Bestätigung unserer Zahlen durch-

geführt werden. Jedoch lässt die hohe Übereinstimmung mit prospektiven Vergleichs-

studien den Schluss zu, dass unsere Zahlen reliabel sind. 

In unserer Studie wurden alle Patienten der Klinik für Nuklearmedizin eingeschlossen, 

bei denen im Untersuchungszeitraum eine SPECT zur Differenzialdiagnose eines Par-

kinsonsyndroms durchgeführt worden war. Insgesamt wurden 207 Patienten in der Stu-

die erfasst. Die Patienten unseres Kollektivs zeigen die zu erwartende Altersverteilung 

für die jeweiligen Erkrankungen. 

Auffällig ist die hohe Zahl an Patienten mit einer MSA im Patientenkollektiv (n = 84). 

Legt man den normalen Anteil von 10 % der MSA an allen Parkinsonerkrankungen zu 

Grunde, würde man bei unserer Studienpopulation von 207 Patienten circa 20 Fälle von 

MSA erwarten (43). Mögliche Gründe für diese Divergenz sind zum einen die Ein-

schlusskriterien der Studie. Nicht alle Patienten der Klinik für Bewegungsstörungen er-

hielten im Rahmen der Diagnosestellung eine SPECT-Untersuchung und wurden somit 

nicht in der Studie erfasst. Denkbar ist außerdem, dass bevorzugt „schwierige Fälle“ mit 

einer MSA eine SPECT-Diagnostik erhielten. Möglicherweise war es bereits durch die 

Vorauswahl der überweisenden Hausärzte zu einer Selektion des Patientenguts ge-

kommen, was zu einer überproportional hohen Anzahl von MSA-Fällen führen könnte. 

 

6.2 Technische Grenzen der SPECT 

Grundsätzlich handelt es sich bei der SPECT um eine semiquantitative Methode, die es 

notwendig macht, dass jede durchführende Einrichtung ihre eigenen Normwerte be-

stimmt. Dies liegt in der Tatsache begründet, dass die Berechnungsgrundlagen auf 

Grund unterschiedlicher verwendeter Materialien oder Auswertungsmethoden von Zent-

rum zu Zentrum leicht variieren können. Mögliche Einflussgrößen sind z. B. die verwen-

deten Gammakameras, die Pixelgröße der Bilder oder die Auswahl der ROIs (regions of 

interest). Sind es bei der Wahl der Gammakameras und der Pixelgröße technische As-
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pekte, die für Unterschiede in den Ergebnissen sorgen können, so kann bei der Be-

rechnung des Quotienten die Auswahl der Vergleichsregion Einfluss auf das Ergebnis 

haben. Die möglichen Vergleichsregionen (Frontalkortex, Okzipitalkortex oder Zerebel-

lum) sind zwar alle arm an D2-Rezeptoren und -Transportern, jedoch ist die D2-Dichte in 

jeder dieser Regionen unterschiedlich (75, 76). Dadurch kann es durch die Wahl von 

verschiedenen Bezugsregionen zu Unterschieden beim errechneten Quotienten kom-

men. Aus diesem Grund sollte sich die durchführende Einrichtung auf die immer gleiche 

Region festlegen, um standardisierte Bedingungen zu schaffen. Dies ist bei sämtlichen 

in diese Studie eingeflossenen Quotienten der Fall, die allesamt in Bezug auf den 

Frontalkortex berechnet wurden. 

Jedoch kann eine auch nur geringe D2-Hochregulierung in den Vergleichsregionen zu 

großen Ergebnisveränderungen führen (75, 76). Dies entzieht sich natürlicherweise 

dem Einfluss des Untersuchers; eine Standardisierung ist hier nicht möglich. Inwieweit 

dieser Faktor bei den vorliegenden Ergebnissen eine Rolle spielt, lässt sich im Rahmen 

einer retrospektiven Studie nicht feststellen. Jedoch muss man diese mögliche Einfluss-

größe als Fehlerquelle bei der SPECT in Betracht ziehen. 

Problematisch ist auch das korrekte Positionieren der ROI in die Schnittbilder. Die be-

troffene Region (Striatum) muss genau markiert werden, um verlässliche Werte zu er-

halten. Außerdem sollten die ROIs in ihrer Größe möglichst identisch sein. Als Fehler-

quelle bei der SPECT muss man deswegen die mögliche Abhängigkeit des Unter-

suchungsergebnisses vom durchführenden Untersucher in Betracht ziehen. Die Frage 

ist, inwieweit sich die mit der semiautomatisierten Methode erstellten Befunde reprodu-

zieren lassen. Hierholzer et al. fanden in einer Follow-up-Studie von insgesamt 18 Pati-

enten mit verschiedenen Parkinsonsyndromen beim durchgeführten IBZM-SPECT eine 

geringe Varianz in den Ergebnissen sowohl beim gleichen Untersucher (intraobserver 

variance r = 0,992) als auch zwischen mehreren Untersuchern untereinander 

(interobserver variance r = 0,930). Sie folgern daraus, dass es sich bei der semi-

automatisierten Analyse des IBZM-SPECT um eine Methode mit großer Reproduzier-

barkeit handelt (108). Lorenzo Bosquet et al. kamen beim FP-CIT-SPECT auf Grund 

des von ihnen errechneten Interobserver-Korrelationskoeffizienten (0,89–0,99) und ei-

ner Varianz von 3,24–5,61 bei 50 untersuchten Patienten mit verschiedenen Parkin-

sonsyndromen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass es sich beim FP-CIT-SPECT um eine 

Methode mit hoher Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse handelt (109). 
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Trotz der Ergebnisse dieser beiden Studien bleibt diese Schwachstelle der Methode, 

das manuelle Einzeichnen der ROIs in das Schnittbild bei vielen Auswertern, erhalten. 

In den Richtlinien der European Association of Nuclear Medicine findet sich aus diesem 

Grund auch die Empfehlung, die Auswertung mit in Größe und Form standardisierten 

ROIs durchzuführen (75). Koch et al. untersuchten eine Computersoftware auf ihre 

Tauglichkeit zur Untersucher-unabhängigen automatisierten Auswertung von FP-CIT-

Schnittbildern. Sie fanden eine hohe Korrelation zwischen den Ergebnissen der manu-

ellen Auswertung und den Ergebnissen der Computer-standardisierten Methode. Mit 

der computergestützten Methode scheint eine objektive Auswertung der Schnittbilder 

möglich, die neben einem Zeitgewinn auch noch die gewünschte Unabhängigkeit der 

Auswertung vom Untersucher bringt. Zusätzlich lassen sich mit der Software große Da-

tenmengen, z. B. im Rahmen von multizentrischen Studien, schneller bearbeiten (110). 

Da die Berechnung des Quotienten aus spezifischer und unspezifischer Bindung an D2-

Transporter oder -Rezeptor zu falschen Ergebnissen führen kann, muss die visuelle 

Interpretation der Bilder als Analysemethode in Betracht gezogen werden. Die visuelle 

Interpretation kann über Rechts-links-Asymmetrien in der Tracerbindung oder über 

stark betroffene Regionen Auskunft geben (75). Fraglich ist jedoch, ob eine rein visuelle 

Bildanalyse zur richtigen Diagnose führt. Benamer et al. untersuchten die Zuverläs-

sigkeit der visuellen Bildanalyse beim FP-CIT-SPECT in der Differenzialdiagnose von 

idiopathischem M. Parkinson einerseits und essenziellem Tremor und gesunden Pro-

banden andererseits (58). Sie kamen für die klinische Diagnose „idiopathischer 

M. Parkinson“ auf eine Sensitivität des FP-CIT-SPECT von 97 %; für die klinische Diag-

nose „essenzieller Tremor“ errechneten sie für das FP-CIT-SPECT eine Spezifität von 

100 %. 

Pavics et al. zeigen in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2000 die Gleichwertigkeit der semi-

quantitativen Analyse von mit IBZM-SPECT generierten Bildern mit der visuellen Analy-

se (111). Sie fanden bei acht Patienten mit IPS und bei acht Patienten mit Parkinson-

Plus-Syndromen eine Korrelation zwischen den Ergebnissen der beiden Methoden 

(p < 0,01). Jedoch ist die Zuverlässigkeit der rein visuellen Analyse von SPECT-

generierten Bildern anzuzweifeln. In Anbetracht der vielen Quotienten im Grenzbereich 

zwischen pathologischem und nichtpathologischem Befund in unserer Arbeit ist fraglich, 

ob eine rein visuelle Analyse der semiquantitativen Analyse ebenbürtig sein kann, da 

schon die semiquantitative Analyse unseren Ergebnissen zufolge sowohl beim FP-CIT 
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als auch beim IBZM-SPECT eingeschränkt zuverlässig ist. Unsere Zahlen widerspre-

chen besonders beim IBZM-SPECT den oben genannten vergleichbaren Studien, die 

dem SPECT allein betrachtet eine hohe Zuverlässigkeit zuschreiben. 

 

6.3 IBZM-SPECT und FP-CIT-SPECT bei essenziellem Tremor, Parkinson-Plus-
Syndromen und idiopathischem M. Parkinson 

Die Parkinson-Plus-Syndrome (MSA, PSP, CBD) zeigen im Gegensatz zur idio-

pathischen Form des Parkinsonismus (IPS) nicht nur einen nigralen, sondern auch ei-

nen postsynaptischen striatalen Zellverlust. Dieser striatale Zellverlust führt dazu, dass 

diese Patienten in der Regel nicht auf eine L-Dopa-Substitutionstherapie ansprechen. 

Dies und die Tatsache, dass neben den klassischen Symptomen des Parkinsonismus 

noch andere neurologische Symptome zu finden sind, führen zu der Diagnose eines 

Parkinson-Plus-Syndroms. Jedoch ähneln die Parkinson-Plus-Syndrome dem idiopathi-

schen M. Parkinson (IPS) vor allem in frühen Krankheitsstadien. Dadurch wird die Diffe-

renzialdiagnose zwischen PPS und IPS erschwert. 

Genau in dieser Frühphase der Erkrankung ist ein IBZM-SPECT bei der Differenzierung 

hilfreich, da mit ihr die Darstellung eines postsynaptischen D2-Rezeptorverlustes gelingt 

(97, 98). Dieser ist zwar bei den PPS, jedoch nicht beim IPS anzutreffen. Unsere Er-

gebnisse zeigen, dass IBZM-SPECT jedoch nicht zuverlässig zwischen beiden Krank-

heitsgruppen unterscheiden kann. Unsere Auswertung ergab, dass das IBZM-SPECT in 

der Frühphase nur mit einer Sensitivität von 59 % richtig ein IPS vorhersagen kann; je-

doch ist das Ergebnis zu 81 % spezifisch. Der positive und negative prädiktive Wert lie-

gen bei uns bei 72 % bzw. 71 %. Bei Seppi et al. (80) lag die Sensitivität mit 80 % höher 

als bei uns, jedoch die Spezifität nur bei 71 %. Der positive prädiktive Wert lag bei Seppi 

et al. bei 72 %, die negative Prädiktion bei 80 %. Pöpperl et al. (81) kamen sowohl bei 

manueller als auch bei computerunterstützter Auswertung der Schnittbilder auf höhere 

Werte für Sensitivität und Spezifität (manuell: 85 % bzw. 90 %; computerunterstützt: 

87 % bzw. 90 %) als die vorliegende Arbeit. 

Jedoch weist unsere Studie eine deutlich größere Studienpopulation von n = 172 Pati-

enten auf als die beiden Vergleichsstudien. Unsere Zahlen bestätigen außerdem frühe-

re Studien, die zeigen, dass das IBZM-SPECT alleine nur unzureichend zwischen PPS 

und IPS unterscheiden kann. Besonders in der frühen Erkrankungsphase erweist sich 
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die begrenzte Möglichkeit des Verfahrens, geringste Rezeptorverluste darzustellen. 

Wenning et al. zeigten in zwei Studien, dass bei MSA-Patienten der nigrale Zellverlust 

dem striatalen Rezeptorverlust vorangehen kann und somit die Klinik eines akinetisch-

rigiden Syndroms zusammen mit nichtpathologischem BG/FC-Quotient im IBZM-

SPECT fälschlicherweise auf ein IPS hinweist (112, 113). Vogels et al. belegten des 

Weiteren, dass auch Erkrankungen außerhalb des Formenkreises Parkinsonismus mit 

einem D2-Rezeptorverlust einhergehen können (114). Volkow et al. zeigten eine physio-

logisch verringerte D2-Bindung bei alten Patienten in Folge des normalen Alterungs-

prozesses (115). 

Während wir die Verfälschung unserer Resultate durch andere Erkrankungen außerhalb 

des Formenkreises Parkinsonismus durch die Einschlusskriterien der Studie (End-

diagnose IPS, PPS, ET) weitestgehend ausgeschlossen haben, können die Funde von 

Wenning et al. und Volkow et al. jedoch sehr wohl auch bei den in unserer Studie er-

fassten Patienten einen Einfluss ausgeübt haben. Da das IBZM-SPECT im Regelfall 

zeitnah nach Stellung der Frühdiagnose durchgeführt wurde, kann es auf Grund noch 

nicht nachweisbaren striatalen Zelluntergangs im IBZM-SPECT zu falsch positiven Be-

funden gekommen sein, die auf ein IPS statt auf eine MSA hinweisen. Des Weiteren ist 

auch ein Einfluss des natürlichen Alterungsprozesses mit konsekutiver Verringerung der 

D2-Rezeptorbindung bei unserer Studienpopulation nicht auszuschließen. Hierdurch 

wird deutlich, dass die Bildgebung mittels SPECT nie allein zur Diagnose eines Parkin-

sonsyndroms herangezogen werden darf, sondern vielmehr nur zur Erhärtung einer 

anhand klinischer Symptome gestellten Verdachtsdiagnose genutzt werden kann. 

Ebenso kann nach den Ergebnissen unserer Studie der Einsatz von SPECT als 

Screeningmethode zur Früherkennung von Parkinsonerkrankungen innerhalb einer Po-

pulation auf Grund der Einschränkungen von Sensitivität in frühen Krankheitsstadien 

und mangelnder Spezifität nicht befürwortet werden. 

Neben den Parkinson-Plus-Syndromen gilt der essenzielle Tremor (ET) als eine der 

häufigsten Fehldiagnosen in der klinischen Differenzialdiagnose des M. Parkinson (IPS) 

(58, 59). Vor allem in der Frühphase des M. Parkinson mit unilateralem Tremor bei nur 

leicht ausgeprägtem akinetisch rigidem Syndrom kann es zu falsch negativen Befunden 

im Sinn eines ET kommen. 

Mit Hilfe des FP-CIT-SPECT gelingt die funktionelle Darstellung der striatalen Dopamin-

transporter. Deren Anzahl ist nach heutigem pathophysiologischem Verständnis beim 
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IPS auf Grund nigralen Zelluntergangs im Gegensatz zum ET vermindert. Dies äußert 

sich in einer erniedrigten Dopamintransporterbindung von FP-CIT. Wie in 1.8.5 dar-

gestellt, gilt das FP-CIT-SPECT nach Studien von Benamer et al. (58) und Lorenzo 

Bosquet et al. (59) als Methode von hoher Sensitivität und Spezifität, zwischen IPS und 

ET zu unterscheiden. Die von uns vorgestellten Befunde bestätigen die Ergebnisse die-

ser Studien. Jedoch war es in unserer Studienpopulation (53 Patienten) von insgesamt 

n = 7 Patienten mit der Enddiagnose ET bei n = 3 zu falsch positiven Befunden im Sin-

ne eines IPS gekommen, weshalb die Spezifität nur bei 53 % liegt. Sie fällt damit gerin-

ger aus als in den Vergleichsstudien (Benamer et al., Lorenzo Bosquet et al.: Spezifi-

tät = 100 %). 

Unsere Zahlen zeigen, dass das FP-CIT-SPECT, wie in Vorstudien dargestellt, eine 

gute Methode ist, ein Dopamintransporterdefizit auch in frühen Erkrankungsphasen des 

IPS mit hoher Wahrscheinlichkeit zu erkennen. Jedoch widersprechen unsere Zahlen 

der Aussage, dass es sich beim FP-CIT-SPECT um eine Methode mit hoher Spezifität 

handelt. Vielmehr machen unsere Ergebnisse deutlich, dass eine sichere Abgrenzung 

des IPS vom essenziellen Tremor mit Hilfe des FP-CIT-SPECT auf Grund der methodi-

schen Ungenauigkeit alleine nicht möglich ist. Zwar handelt es sich bei den beiden Ver-

gleichsstudien um prospektive Studien, und die Studienpopulation in Lorenzo Bosquets 

Studie entsprach in der Größe etwa der unsrigen. Jedoch fanden in seiner Studie auch 

Patienten mit medikamentös induziertem Parkinsonismus Berücksichtigung. Die Ein-

flüsse von medikamentös induziertem Parkinsonismus auf die Dopamintransporter-

kapazität sind unklar. Benamer untersuchte in seiner Studie zwar eine größere Anzahl 

von Patienten. Es ist dennoch anzuzweifeln, ob eine rein visuelle Analyse von mit 

SPECT generierten Bildern ausreichend ist, minimale Dopamintransporterverluste in 

der Frühphase einer Parkinsonerkrankung mit hoher Sicherheit zu erkennen. 
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6.4 Diskussion der Ergebnisse des Apomorphintests 

Wie in 6.3 deutlich wurde, ist die SPECT, auf Grund geringer Sensitivität und Spezifität 

beim IBZM-SPECT und auf Grund geringer Spezifität beim FP-CIT-SPECT, zur Diag-

nosestellung bei den Parkinson- und Tremorsyndromen alleine unzureichend. Um die 

Vorhersagekraft des Apomorphintests für das Ansprechen einer L-Dopa-Substitution zu 

bestimmen, untersuchten Hughes et al. in einer Metaanalyse sieben Studien (68). Fünf 

Studien wurden zur Untersuchung der Vorhersagesicherheit einer erfolgreichen L-

Dopa-Therapie herangezogen. Die Patienten waren an den Parkinsonsyndromen IPS, 

MSA, PSP und CBD erkrankt. Insgesamt sagte das Apomorphintestergebnis in 90 % 

der Fälle bei einer Sensitivität von 89 % und einer Spezifität von 92 % ein Ansprechen 

einer dopaminergen Therapie richtig voraus. Der positive Vorhersagewert lag bei 95 %; 

der negative Vorhersagewert, also der Ausschluss eines Ansprechens einer L-Dopa-

Therapie, lag bei 92 %. In einer weiteren Analyse von sechs Studien wurden die Vorher-

sagewerte von Patienten aller Erkrankungsstadien mit den Vorhersagewerten aus drei 

Studien von De-novo-Parkinsonpatienten verglichen. Diese waren, so sagt der Begriff 

„de novo“, noch nicht mit Levodopa behandelt worden. 

Bei den insgesamt 222 Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsstadien lag der posi-

tive Vorhersagewert für das Ansprechen auf L-Dopa bei 97 %, der negative Vorher-

sagewert betrug 63 %. Der Therapieerfolg wurde somit in 88 % der Fälle richtig vorher-

gesagt, Sensitivität und Spezifität betrugen jeweils 88 %. 

Bei den 129 De-novo-Patienten lag die positive Vorhersage bei 96 %. War der Test ne-

gativ ausgefallen, lag die Wahrscheinlichkeit eines Nichtansprechens auf L-Dopa bei 

60 %. Insgesamt wurde das Ansprechen auf L-Dopa in 83 % der Fälle bei De-novo-

Patienten vorhergesagt, Sensitivität und Spezifität lagen bei 80 % bzw. 90 %. 

Die positive Prädiktion liegt bei De-novo-Patienten also etwas niedriger als bei der 

Gruppe der Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsstadien (83 % bei De-novo-

Patienten versus 88 % bei Patienten aller Krankheitsstadien). 

In unserer Studie maßen wir die Gütekriterien des Apomorphintests an der richtigen 

Vorhersage eines IPS in der Differenzialdiagnose zu PPS und ET im Langzeitverlauf. 

Bei insgesamt n = 141 von n = 207 war ein Apomorphintest mit dieser Fragestellung 

durchgeführt worden. Wir errechneten eine Sensitivität von 72 % und eine Spezifität von 

85 % des Apomorphintests für das richtige Erkennen von IPS in der Enddiagnose. Somit 
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liegt unser Ergebnis zwischen den Ergebnissen der Vergleichsstudien von 67 % für De-

novo-Patienten und 85 % für Patienten mit verschiedenen Parkinsonsyndromen. Im Ge-

gensatz dazu entspricht die von uns errechnete Spezifität (85 %) in etwa der aus den 

Vergleichsstudien. 

Jedoch unterschieden wir bei der Auswahl der Studienpopulation nicht zwischen De-

novo-Patienten und schon mit L-Dopa vorbehandelten Patienten. Unsere Zahlen spie-

geln somit mehr den klinischen Alltag einer Spezialambulanz für Bewegungsstörungen 

wider, wo sowohl schon behandelte als auch unbehandelte Patienten zum Patientengut 

gehören. 

Angesichts der Tatsache, dass die Durchführung des Apomorphintests vom ganzen 

Ärztekollegium der Spezialambulanz vorgenommen wurde, kann eine Interratervaria-

bilität Grund für die geringere Sensitivität als in den Vergleichsstudien sein. 

 

6.5 Diskussion der Frühdiagnose 

Um die Diagnosesicherheit in der Frühphase der Erkrankung zu verbessern, wurden 

klinische Diagnosekriterien festgelegt, die die Verlässlichkeit der Diagnosen bei den 

Parkinsonsyndromen steigern sollten. Anlass hierzu waren mehrere Studien Anfang der 

1990er Jahre gewesen, die ergaben, dass die Diagnosesicherheit des IPS bei unbefrie-

digenden 76 % lag (116, 117). 

2001 stellten Hughes et al. eine Studie von 100 Patienten mit klinisch diagnostiziertem 

IPS vor (118). Die Diagnose war anhand neuropathologischer Untersuchung post 

mortem überprüft worden. Es ergab sich eine Übereinstimmung der neuropathologi-

schen mit der klinischen Diagnose in 90 % der Fälle. In den meisten falsch dia-

gnostizierten Fällen lag eine MSA vor (6 Fälle). Hinzu kamen 2 Fälle von nicht erkannter 

PSP und 2 Fälle von Parkinsonismus anderer Ursache (vaskulär und post-

enzephalitisch). Jedoch hatte sich die Diagnosesicherheit für IPS im Vergleich zu den 

Vorstudien von 76 % deutlich auf 90 % gesteigert. Verantwortlich für diese Steigerung in 

der Diagnosesicherheit in der Frühphase ist sicherlich die konsequente Anwendung der 

festgelegten klinischen Diagnosekriterien. 

Bei den Patienten, die an einem Parkinson-Plus-Syndrom oder essenziellem Tremor 

erkrankt waren, bestätigte sich die Frühdiagnose in 9 von 104 Fällen im Verlauf nicht. 

Aus diesen Zahlen errechnen sich für die Sensitivität 91 %, für die Spezifität 95 % und 
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für den positiven bzw. negativen Vorhersagewert von 91 % respektive 95 % für das Er-

kennen eines Parkinson-Plus-Syndroms bzw. essenziellen Tremors. 

Somit wurde in unserer Spezialambulanz in 93 % der Fälle die Frühdiagnose korrekt 

gestellt. Hughes et al. zeigten in einer Studie, dass die Sensitivität der Diagnose-

sicherheit von IPS bei 91,1 % und die Spezifität bei 98,4 % lag (119). Hierfür waren 143 

Patienten einer vergleichbaren Spezialambulanz für Bewegungsstörungen erfasst wor-

den. Der positive Vorhersagewert für die klinische Diagnose von IPS liegt bei Hughes 

et al. bei 98,6 %. Insgesamt war in 85 % die klinische Diagnose korrekt gestellt worden, 

wobei die Sensitivitäten für MSA und PSP bei 88,2 % und 84,2 % betrugen. 

Unsere Studie bestätigt die Zahlen von Hughes et al. aus dem Jahr 2002, die eine hohe 

Übereinstimmung der klinischen Diagnose mit neuropathologischen Post-mortem-

Befunden zeigen und somit die Vorteile einer Diagnosestellung im Rahmen von Spe-

zialambulanzen für Bewegungsstörungen bestätigen. Jedoch müssen trotz der großen 

Übereinstimmung zwischen unseren und Hughes’ Ergebnissen einige Unterschiede 

berücksichtigt werden. 

In der von uns durchgeführten retrospektiven Studie wählten wir die Enddiagnose des 

jeweiligen Patienten als Goldstandard. Als Enddiagnose galt die klinische Diagnose im 

Krankheitsverlauf. Jedoch kann man an der Wahl der Enddiagnose als Goldstandard 

der Studie folgende Punkte kritisieren: 

Auch für die in unsere Studie eingeflossenen Enddiagnosen gelten die unter 1.8.1 be-

schriebenen Einschränkungen in der Diagnosesicherheit bei den Parkinsonsyndromen. 

Die große Übereinstimmung der Zahlen unserer Studie mit den Ergebnissen von Hug-

hes et al. (2002) legt jedoch nahe, dass eine autoptisch gesicherte Enddiagnose zuver-

lässiger ist. Diese Einschränkung ist eine potenzielle Fehlerquelle jeder nicht autoptisch 

gesicherten Studie. 

Trotz der unterschiedlichen Wahl des Goldstandards zeigt die hohe Übereinstimmung 

der Ergebnisse unserer Studie mit denen von Hughes et al. (119), dass die in unserer 

Spezialambulanz gestellte klinische Frühdiagnose als Arbeitshypothese zuverlässig ist. 

Der konsequente Einsatz der Konsensusrichtlinien führt zu dem hohen Prozentsatz an 

richtigen Frühdiagnosen in der klinischen Diagnose der Parkinsonsyndrome. Dies be-

legt ein Vergleich mit den Zahlen für die Diagnosesicherheit aus Vorstudien. So liegt 

unsere Diagnosesicherheit deutlich über der von Anfang der 1990er Jahre (76 %) 
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(117, 118), als die klinische Diagnose noch häufig ohne die Verwendung einheitlicher 

Diagnosestandards gestellt wurde. Mit unseren Zahlen liegen wir noch deutlich über 

den 90 % Diagnosesicherheit einer Studie von Hughes et al. (2001) (119). In seiner 

Studie wurden zwar die Konsensuskriterien in der Diagnosestellung angewendet, je-

doch wurden die Befunde nicht nur von Spezialisten für Bewegungsstörungen, sondern 

auch von Internisten, Fachärzten für Geriatrie und Allgemeinneurologen gestellt. 

 

6.6 Diskussion des Nutzens der Zusatzdiagnostik in der Differenzialdiagnose 
der Parkinsonsyndrome 

Wir unterschieden bei unserer Auswertung zwischen der Patientengruppe, bei der die 

Frühdiagnose aufrechterhalten werden konnte, und der Gruppe, bei der die Früh-

diagnose verworfen wurde. Unsere Zahlen zeigen für beide Gruppen eine hohe 

Testgüte für die Zusatzdiagnostik mittels SPECT und Apomorphintest in der Differen-

zialdiagnose der Parkinsonsyndrome. Jedoch liegen in der Gruppe mit veränderter Ver-

laufsdiagnose die Werte der Testgütekriterien unter denen mit identischen Früh- und 

Verlaufsdiagnosen. Einzig das FP-CIT scheint zuverlässig zu sein, die falsche Früh-

diagnose in die richtige Verlaufsdiagnose zu lenken (Sensitivität 100 %). Sie liegt damit 

höher als bei identischer Früh- und Verlaufsdiagnose (Sensitivität 72 %) und stellt somit 

gerade in Fällen mit schwieriger initialer Diagnose ein zuverlässiges Mittel dar. Die Aus-

sagekraft unserer Zahlen ist jedoch durch die niedrige Zahl von durchgeführten Tests 

(n = 9) limitiert. An dieser Stelle wäre eine größere Stichprobe wünschenswert gewe-

sen.  

Das IBZM-SPECT zeigt eine in beiden Gruppen nahezu gleiche Sensitivität (88 % bei 

identischer versus 86 % bei unterschiedlicher Verlaufsdiagnose). Nach unserer Studie 

ist das IBZM-SPECT somit auch in Fällen einer diffizilen Frühdiagnose zuverlässig. 

Auch in diesem Fall zeigt sich eine niedrige Fallzahl (n = 11) bei der Gruppe der verwor-

fenen Frühdiagnosen, was zu einer Beeinträchtigung der Aussagekraft unserer Studie 

führen kann. 

Es stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit dieser Zusatzuntersuchungen. Wie wir 

in unserer Studie gezeigt haben, liegt deren Zuverlässigkeit in beiden Gruppen niedriger 

als die Zuverlässigkeit der klinischen Frühdiagnose allein. Denkbar ist zum Beispiel eine 
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falsche Richtungsweisung in der Diagnosestellung durch einen falsch positiven oder 

falsch negativen Testbefund bei der SPECT oder beim Apomorphintest. 

Der Nutzen der SPECT liegt auch in der Tatsache begründet, dass sie in der Frühphase 

einer Parkinsonerkrankung neben der PET die einzige Möglichkeit einer Bildgebung ist, 

da sich mittels CT und MRT erst in späteren Krankheitsstadien die jeweiligen Läsionen 

nachweisen lassen (71, 72). Im Gegensatz zur PET handelt es sich bei der SPECT um 

ein Verfahren mit niedrigem Kosten- und Zeitaufwand. Somit ist sein Einsatz in der kli-

nischen Routine zu befürworten (75, 76). Auch wenn die Diagnose der Parkinson-

syndrome nach wie vor nach dem klinischen Bild im Verlauf gestellt wird, ergänzt die 

Bildgebung mittels SPECT sinnvoll die Diagnostik. 

Wir konnten zeigen, dass sich der Apomorphintest durch eine hohe Testgüte aus-

zeichnet und auch in der Frühdiagnose einen großen Nutzen hat, die klinisch gestellte 

Frühdiagnose in die richtige Richtung zu lenken. Er erfüllt somit mit hoher Zuverlässig-

keit die in den Stufen 2 und 3 der Brain-Bank-Kriterien definierte Rolle, eine gute bzw. 

fehlende initiale L-Dopa-Response der Parkinsonsymptomatik aufzuzeigen. Jedoch liegt 

der Nutzen des Apomorphintests nicht nur darin, ein zentrales Dopamindefizit auf-

zuzeigen. Er bietet vielmehr die Möglichkeit festzustellen, ob ein Patient von einer 

dopaminergen Therapie profitieren wird (68). 

 

6.7 Das „vaskuläre Parkinsonsyndrom“ als mögliche Ursache für Fehlbefunde 
bei Frühdiagnose, SPECT und Apomorphintest 

Das vaskuläre Parkinsonsyndrom (im Folgenden: VPS) ist eine seltene Differenzial-

diagnose unter den Parkinsonsyndromen. Foltynie et al. geben die Häufigkeit des VPS 

mit 3–6 % aller Parkinsonsyndrome an (120). Damit ist das VPS z. B. seltener als die 

MSA. Patienten mit einem VPS wurden in unserer Studie nicht berücksichtigt. Dies liegt 

zum einen an der geringen Zahl von Fällen in der Studienpopulation (n = 2). Auch hier 

wird (wie im Fall der MSA) eine deutliche Diskrepanz zwischen der zu erwartenden und 

der tatsächlichen Anzahl von Fällen deutlich. Bei n = 207 Patienten unserer Population 

wären circa 10 Patienten mit einem VPS zu erwarten gewesen. Möglicherweise wurden 

jedoch Patienten mit einem vermuteten VPS keiner SPECT-Diagnostik zugeführt, da die 

Rolle der SPECT in der Differenzialdiagnose zwischen VPS und idiopathischem 

M. Parkinson noch nicht endgültig definiert ist. 



 50

Ebersbach et al. und Tzen et al. fordern beim Dopamintransporter-SPECT des VPS mit 

schleichendem Beginn eine normale bis leicht verminderte Radionuklidanreicherung 

(121, 122). Beim VPS mit akutem oder subakutem Beginn findet sich in der Regel ein 

vollständiger Signalverlust im Infarktareal, so genannte „Punch-out-Läsionen“ (123). Die 

Diagnose „vaskuläres Parkinsonsyndrom“ stützt sich auf das Vorhandensein von 

Bradykinese und mindestens einem weiteren der Symptome Rigidität, Ruhetremor und 

posturale Instabilität. Diese Symptome müssen, im CT oder MRT nachweisbar, im 

Zusammmenhang mit ursächlich wirksamen vaskulären Läsionen stehen (124). 

Grundlage differenzialdiagnostischer Überschneidungen zwischen IPS und VPS ist zum 

einen die hohe Inzidenz zerebraler Mikroangiopathien bei Patienten ohne die klinischen 

Zeichen eines Parkinsonsyndroms sowie das positive Ansprechen auf L-Dopa bei einer 

Subpopulation von VPS-Patienten (124). 

Untersuchungen über Veränderungen der Dopaminrezeptoren beim VPS gibt es kaum. 

Therashi et al. untersuchten den D2-Rezeptorstatus mittels PET bei insgesamt neun 

Patienten mit VPS und fanden einen weitgehend unveränderten Rezeptorstatus (125). 

Diese Richtwerte galten als Grundlage für Plotkin et al., die in einem „case report“ von 

vier Patienten mit gesichertem VPS berichten, bei denen sowohl ein FP-CIT als auch 

ein IBZM-SPECT durchgeführt worden waren (126). Bei zwei von diesen Patienten fand 

man neben normalen Dopamintransporterkapazitäten eine asymmetrische Reduktion 

der Dopaminrezeptoren. Diese Reduktion korreliert gut mit der negativen Levodopa-

response, die beide Patienten zeigten. Lässt man den normalen FP-CIT- Befund außer 

Acht und betrachtet man nur den reduzierten Rezeptorstatus, so erfüllen beide Patien-

ten die SPECT-Kriterien für ein neurodegeneratives Parkinsonsyndrom. 

Plotkin et al. fanden bei einem dritten Patienten nach einseitigem Mediainfarkt erwar-

tungsgemäß auf der betroffenen Seite die von Marshall et al. beschriebenen „Punch-

out-Läsionen“ (123). Jedoch fand sich beidseits eine reduzierte Dopaminrezeptor-

kapazität, obwohl auf der vom Infarkt nicht betroffenen Seite im CT keine Gefäß-

läsionen nachweisbar waren. Die Dopamintransporter zeigten mit Betonung der infar-

zierten Seite ebenfalls eine reduzierte Kapazität. Die wahrscheinlichste Erklärung für 

die nachweisbare Reduktion auf der „gesunden“ Seite ist nach Plotkin et al. eine im CT 

nicht nachweisbare Mikroangiopathie. War die richtige Diagnose im vorliegenden Fall 

durch die klinisch eindeutige Infarzierung einfach zu stellen, wird jedoch auch deutlich, 

dass durch im CT nicht nachweisbare mikroangiopathische Gefäßläsionen eine Fehl-
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deutung der SPECT-Aufnahme nicht unwahrscheinlich ist. Bei isolierter Betrachtung 

von Rezeptor- und Transporterstatus ist eine Befundung in Richtung idiopathischer 

M. Parkinson oder Parkinson-Plus-Syndrom denkbar. Dies kann auch bei in unserer 

Studie berücksichtigten Patienten der Fall gewesen sein. 

Als weitere Fehlerquelle ist das gleichzeitige Auftreten eines idiopathischen M. Parkin-

son und eines VPS möglich. Plotkin et al. zeigen dies am Beispiel eines vierten Patien-

ten, der trotz nur einer kleinen unilateralen lakunären Läsion eine beidseitige Verringe-

rung der Dopamintransporterkapazität aufwies. Die Rezeptorzahl war dagegen nur auf 

der Seite mit Lakune reduziert. Die Autoren sehen als wahrscheinlichste Erklärung für 

diese Konstellation eine Infarzierung der einen Seite, bei gleichzeitig vorliegendem idio-

pathischem M. Parkinson der anderen Seite. Im konkreten Fall unserer Studie ist es 

durchaus denkbar, dass bei einigen der erfassten Patienten ein IPS oder PPS gleichzei-

tig mit einem VPS aufgetreten ist. Eine Berücksichtigung von CT- oder MRT-Befunden 

fand nicht statt. 

Die Aussagekraft der von Plotkin et al. vorgestellten Fälle ist jedoch mit Vorsicht zu be-

trachten, da die Übertragung auf eine Gesamtpopulation von Patienten mit VPS auf 

Grund der geringen Fallzahl (4) kaum möglich erscheint. Jedoch macht die Studie auch 

deutlich, welche SPECT-Konstellationen bei Patienten mit VPS möglich sind. Im kon-

kreten Fall unserer retrospektiven Studie ist somit die Falschdiagnose eines idio-

pathischen M. Parkinson oder eines Parkinson-Plus-Syndroms bei eigentlich vorliegen-

dem VPS oder auch umgekehrt denkbar. Legt man die von Foltynie et al. angegebenen 

3–6 % des VPS als Anteil an allen Parkinsonsyndromen zu Grunde, so liegt nahe, dass 

die klinisch gestellte Frühdiagnose in unserer Studie durch das Vorliegen eines VPS in 

die falsche Richtung gelenkt wird. Zum anderen kann das eigentliche Vorliegen eines 

VPS die Erklärung für einige der falsch positiven oder falsch negativen SPECT- oder 

Apomorphintestbefunde sein. Deshalb muss man fordern, SPECT und Apomorphintest 

nie isoliert, sondern vielmehr in Kombination mit CT- und MRT-Befund zu betrachten. 

 

6.8 Schlussfolgerungen  

Mit unserer Studie haben wir die diagnostische Genauigkeit der in der Parkinson-

diagnostik verwendeten klinisch-symptomatischen Diagnosestellung, des Apomorphin-
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tests und der funktionellen Bildgebung mit SPECT untersucht sowie den Nutzen der 

Zusatzdiagnostik in der klinischen Praxis dargestellt. 

Unsere Studie bestätigt die Ergebnisse früherer Studien, die für die klinische Früh-

diagnose eine hohe Testgüte und für Apomorphintest und SPECT eine gute Testgüte 

aufzeigten. Es gelang uns zu zeigen, dass die Zusatzdiagnostik von hohem Nutzen ist, 

die klinisch gestellte Frühdiagnose zu erhärten. Des Weiteren zeigten wir, dass die Zu-

satzdiagnostik in den wenigen Fällen, in denen die Frühdiagnose verworfen wurde, zu-

verlässig ist und die Verlaufsdiagnose in die richtige Richtung lenken kann. 

Kausale Zusammenhänge lassen sich im Rahmen einer retrospektiven Studie nicht be-

weisen. Jedoch ist unsere Studienpopulation von 207 Patienten groß im Vergleich mit 

anderen teils prospektiven Vergleichsstudien ähnlicher Fragestellung und legt eine ho-

he Aussagekraft der Ergebnisse nahe. 

Als Goldstandard wählten wir die Enddiagnose im Verlauf. Diese war im Durchschnitt 

nach einer fünfjährigen Erkrankungsdauer gestellt worden. Die Tatsache, dass deren 

Zuverlässigkeit nie die einer autoptisch gesicherten Diagnose erreichen kann, ist bei 

einer retrospektiven Studie nicht zu umgehen. 

Noch ist es nicht möglich, die SPECT als Screening in der Parkinsondiagnostik zu ver-

wenden. Hierfür ist die Methode zu wenig sensitiv und spezifisch. Ihre Rolle in der Di-

agnose des VPS sowie neu diskutierten Formen des Parkinsonismus wie der neuen 

Variante der PSP und der SCA muss in weiteren Studien untersucht werden. 

Der Apomorphintest ist eine preisgünstige Untersuchung, die nicht nur auf ein IPS hin-

weisen, sondern auch therapeutisch wegweisend sein kann. Als Basis für eine weiter-

gehende Diagnostik muss nach unseren Ergebnissen weiterhin die klinische Untersu-

chung gelten. Sie ist sowohl SPECT als auch dem Apomorphintest überlegen. 

Der in der Klinik für Bewegungsstörungen angewandte Algorithmus aus initialer klini-

scher Untersuchung und anschließender erweiterter apparativer Zusatzdiagnostik ist 

unseren Ergebnissen zufolge ein sinnvoller Weg zur richtigen Diagnosestellung im 

Langzeitverlauf. 
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7 Zusammenfassung 

Zielsetzung 

Die Differenzialdiagnose der Parkinsonsyndrome idiopathischer M. Parkinson (IPS), 

progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), 

cortikobasale Degeneration (CBD) sowie des essenziellen Tremors (ET) kann den be-

handelnden Neurologen vor allem in der Frühphase der Erkrankung vor Schwierigkeiten 

stellen. Neben der rein klinisch gestellten Frühdiagnose kommen in der klinischen Pra-

xis der Apomorphintest und die Single Photon Emission Computed Tomography 

(SPECT) zur Anwendung. 

In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Zuverlässigkeit der Parkinsondiagnostik 

an einer Klinik für Bewegungsstörungen in der Frühphase der Erkrankung. Wir über-

prüften, inwieweit sich die klinische Initialdiagnose idiopathischer M. Parkinson (IPS) 

gemessen am Langzeitverlauf bestätigte. Des Weiteren untersuchten wir die Zuverläs-

sigkeit von Apomorphintest und SPECT.  Zum Schluss überprüften wir den Nutzen der 

Zusatzdiagnostik bei Patienten, bei denen die gestellte Frühdiagnose beibehalten oder 

verworfen werden musste. 

 

Methodik 

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie 207 Patienten erfasst, die vom Zeitpunkt 

der Einführung der SPECT 1995 bis zum Stichtag der Datenerhebung in Behandlung an 

der Klinik für Bewegungsstörungen der Charité und an einem Parkinsonsyndrom bzw. 

essenziellem Tremor erkrankt waren.  

Zur Errechnung der diagnostischen Güte der Frühdiagnose, des Apomorphintests und 

der SPECT wurden Kreuztabellen generiert, in denen das jeweilige Untersuchungs-

ergebnis der Diagnose im Langzeitverlauf gegenübergestellt wurde.  

Zur Darstellung der Relevanz der Zusatzdiagnostik wurde das Patientenkollektiv in zwei 

Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe beinhaltete alle Patienten, bei denen die gestellte 

Frühdiagnose im Verlauf bestätigt wurde. Die zweite Gruppe beinhaltete alle Patienten, 

bei denen die Frühdiagnose im Verlauf revidiert werden musste. Diese beiden Gruppen 

wurden den Ergebnissen der Zusatzdiagnostik in Kreuztabellen gegenübergestellt.  
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Ergebnisse 

Die klinisch gestellte Frühdiagnose erweist sich mit einer Sensitivität von  95 % und ei-

ner Spezifität von 91 % als sehr zuverlässig. 

Die Zusatzdiagnostik zeichnet sich unseren Ergebnissen zufolge durch eine hohe 

Testgüte aus (Apomorphintest: Sensitivität = 72 %, Spezifität = 85% ; FP-CIT-SPECT: 

Sensitivität = 94 %, Spezifität = 57 %; IBZM-SPECT: Sensitivität = 59 %, Spezifi-

tät = 81 %).  

In der Patientengruppe mit identischer Früh- und Verlaufsdiagnose zeigte die Zusatzdi-

agnostik folgende Ergebnisse bei der Testgüte: FP-CIT-SPECT: Sensitivität = 81 %, 

Spezifität = 66 %; IBZM-SPECT: Sensitivität = 88 %, Spezifität = 61 %; Apomorphintest: 

Sensitivität = 72 %, Spezifität = 98 %.  

In der Gruppe der Patienten mit unterschiedlicher Früh- und Verlaufsdiagnose kamen 

wir zu folgenden Ergebnissen: FP-CIT-SPECT: Sensitivität = 100 %, Spezifität = 0 %; 

IBZM-SPECT: Sensitivität = 86 %, Spezifität = 0 %, Apomorphintest: Sensitivität = 50 %, 

Spezifität = 50 %. 

 

Schlussfolgerung 

Unsere Studie bestätigt die Ergebnisse früherer Studien, die für die klinische Früh-

diagnose eine hohe Testgüte und für Apomorphintest und SPECT eine gute Testgüte 

errechneten. Die Zusatzdiagnostik ist von hohem Nutzen, die klinisch gestellte Frühdi-

agnose zu erhärten und in die richtige Richtung zu lenken.  

Als Basis für eine weitergehende Diagnostik muss weiterhin die klinische Untersuchung 

gelten. Sie ist sowohl SPECT als auch dem Apomorphintest überlegen.  

Der in der Klinik für Bewegungsstörungen angewandte Algorithmus aus initialer klini-

scher Untersuchung und anschließender erweiterter Zusatzdiagnostik ist unseren Er-

gebnissen zufolge ein sinnvoller Weg zur richtigen Diagnosestellung im Langzeitverlauf. 
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