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1 Abstract

1.1 Englisch

1.1.1 Purpose

Correct diagnosis of the idiopathic parkinsonian syndrome (IPS) can be challenging,
especially in the early clinical phase. Clinically uncertain parkinsonian syndrome (CUPS)
is an umbrella term for parkinsonian syndromes (PS) in which the clinical, symptom-
based diagnosis is difficult, because symptoms are only mild or atypical. One out of five
patients with suspected PS is categorized as CUPS. Dopamine transporter SPECT with
1231.FP-CIT is approved to support the etiological diagnosis of CUPS by detecting (or
excluding) degeneration of the nigrostriatal dopaminergic system. '23|-FP-CIT SPECT
provides unambiguous findings in about 90% of CUPS. In the present study the benefit
of a follow-up SPECT in the remaining 10% of cases with borderline findings was

evaluated.

1.1.2 Methods

The retrospective study included 141 patients aged 42- 88 years (65 + 10 years) with at
least one follow-up FP-CIT SPECT 6-58 months (22 + 14 months) after the baseline
SPECT. Retrospective visual assessment was performed by two experienced readers
using a 7-point-score: normal, IPS-typical reduction type 1-3 of striatal FP-CIT uptake,
atypical reduction, mild left-right asymmetry, mild-to-moderate global reduction. In
addition, a questionnaire was sent to the neurologists who had referred the patients for

the follow-up SPECT in order to obtain information about the clinical course.

1.1.3 Results

Retrospective visual interpretation of the baseline '?3I-FP-CIT SPECT revealed an
unambiguous finding (normal, typical or atypical reduction) in 76 patients (53.9 %).
Normal uptake or a typical reduction at baseline was confirmed by follow-up SPECT in all
patients. The baseline 23I-FP-CIT SPECT revealed ambiguous findings (mild left-right
asymmetry or mild-to-moderate global reduction) in 65 patients (46.1 %). Of these, 47
patients (72.3 %) presented with normal findings in the follow-up SPECT. Thirteen
patients (20.0 %) showed IPS-typical progression suggesting nigrostriatal degeneration,

the remaining 5 patients (7.7%) revealed an atypical reduction at follow-up.



1.1.4 Conclusion

Follow-up *23I-FP-CIT SPECT cannot be recommended in unambiguous cases with nor-
mal or IPS-typical reduction in the baseline SPECT. In ambiguous cases in the baseline
SPECT, follow-up SPECT is useful for differentiation between neurodegenerative and
non-neurodegenerative PS. However, a minor (physiological) left-right asymmetry of
striatal 12%I-FP-CIT uptake must not be considered as ambiguous case in order to limit the

follow-up SPECT to patients with clearly ambiguous results in the baseline SPECT.

1.2 Deutsch

1.2.1 Ziel

Die richtige Diagnosestellung ist insbesondere zu Beginn des idiopathischen Parkinson
Syndroms (IPS) eine klinische Herausforderung. CUPS (Unklares Parkinson Syndrom —
Clinical Uncertain Parkinson Syndrome) ist ein Oberbegriff fir Parkinson Syndrome (PS),
bei denen die klinische Diagnosestellung erschwert ist, wenn zum Krankheitsbeginn nur
milde oder atypische Symptome bestehen. Einer von funf Patienten mit Verdacht auf
Parkinson Syndrom wird als CUPS diagnostiziert. Die Dopamintransporter SPECT mit
1231.FP-CIT ist zur Unterstitzung fur die atiologische Diagnose von CUPS durch
Nachweis (oder Ausschluss) einer Degeneration des nigrostriatalen dopaminergen
Systems zugelassen. Die 123-FP-CIT SPECT liefert eindeutige Ergebnisse in etwa 90%
der CUPS. In der vorliegenden Studie wurde der Nutzen einer SPECT-
Verlaufsuntersuchung in den verbleibenden 10% der Falle mit grenzwertigen Befunden

untersucht.

1.2.2 Methodik

In der retrospektiven Studie wurden 141 Patienten zwischen 42 und 88 Jahren (65 + 10
Jahren) mit mindestens einer Verlaufsuntersuchung der 123I-FP-CIT SPECT nach 6-58
Monaten (22 = 14 Monaten) rekrutiert. Es erfolgte eine retrospektive visuelle Auswertung
durch zwei erfahrene Befunder mit einem 7-Punkte Score: normal, IPS-typische
Reduktion Typ 1-3 der striatalen FP-CIT Aufnahme, atypische Reduktion, milde links-
rechts Asymmetrie und gleichmafige Reduktion. Zusatzlich wurde ein Fragebogen
bezuglich des klinischen Verlaufs an die Neurologen verschickt, die den Patienten zur

Verlaufs-SPECT uUberwiesen hatten.



1.2.3 Ergebnisse

Nach der retrospektiven visuellen Auswertung der '23-FP-CIT SPECT wurden 76
Patienten (53,9 %) eindeutig als normal, mit typischer oder mit atypischer Reduktion
bewertet. In allen Fallen wurden nach der Verlaufsuntersuchung eine normale Belegung
oder eine typische Reduktion bestatigt. Bei 65 Patienten (46,1 %) gab es unklare Befunde
in der Erstuntersuchung. Von diesen zeigten 47 Patienten (72,3 %) normale Befunde in
der Verlaufs-SPECT. 13 Patienten (20,0 %) hatten einen IPS-typischen Progress, der
eine nigrostriatale Degeneration vermuten lasst. Funf Patienten (7,7 %) zeigten atypische

Reduktionen in der Verlaufsuntersuchung.

1.2.4 Schlussfolgerung

Eine Verlaufsuntersuchung der *23I-FP-CIT SPECT kann nicht empfohlen werden, wenn
die Erstuntersuchung einen eindeutig normalen oder typisch pathologischen Befund fur
das idiopathische Parkinson Syndrom zeigt. Bei nicht eindeutigen Fallen in der
Erstuntersuchungs-SPECT ist eine Verlaufsuntersuchung hilfreich, um zwischen neuro-
degenerativem und nicht-neurodegenerativem PS zu differenzieren. Eine geringfigige
(physiologische) Links-Rechts-Asymmetrie der striatalen 123I-FP-CIT-Aufnahme sollte
dabei nicht als Mal3 einer Unsicherheit interpretiert werden, um die Verlaufs-SPECT auf

Patienten mit eindeutig unklarem Befund in der Erst-SPECT zu beschréanken.



2 Einleitung

Bei der haufig im allgemeinen, alltdglichen Sprachgebrauch verwendeten Bezeichnung
.Parkinson® ist haufig nicht klar ersichtlich, wie sie definiert und wo die Grenzen gezogen
werden. Oft wird damit nur die Erkrankung Morbus Parkinson oder das Synonym
Idiopathisches Parkinson Syndrom (IPS) gemeint, aber viele weitere neurodegenerative
Erkrankungen zeigen &hnliche oder identische Symptome und werden damit nicht
erfasst. Daher hat sich die Bezeichnung des Parkinson Syndroms etabliert, die weiter
gefasst und erkrankungstbergreifend definiert ist.

2.1 Symptome

Das Parkinson Syndrom ist definiert als Kombination aus mindestens zwei der
Kardinalsymptome Ruhetremor, Bradykinesie und Rigor oder posturale Instabilitat. Am
haufigsten vertreten ist die Kombination aus Tremor und Rigor (1, 2). Man beobachtet bei
den Patienten meist einen einseitigen Beginn der Symptome (3). In 70 % der Félle ist der
Tremor die haufigste Erstmanifestation.

Jedoch konnen auch andere atypische Symptome wie verlangsamte Beweglichkeit,
eingeschréankte Gesichtsmimik, veranderte Sprechweise mit monotoner und leiser
Stimme und Dysarthrie auftreten (1). Neben den typischen motorischen Symptomen
kénnen auch atypische Symptome wie Hyposmie, Verstopfung, Depressionen oder
Schlafstérungen auftreten (4). Das Syndrom ist progredient mit einem stadienhaften
Verlauf (3).

2.2 Klassifikation
Eingeteilt werden Parkinson-Syndrome in vier Gruppen nach Atiologie:

1. Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) mit 75% am haufigsten, abhangig von
der Auspragung der Symptome eingeteilt in den akinetisch-rigiden Typ, den
Aquivalenz-Typ und den Tremordominanz-Typ

2. Genetische Formen des Parkinson-Syndroms

3. Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen
(atypische Parkinson-Syndrome APS) wie Multisystematrophie (MSA) vom
Parkinson-Typ (MSA-P), Demenz vom Lewy-Korper-Typ, progressive

supranukleére Blickparese (PSP) oder kortikobasale Degeneration (CBD)
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4. Symptomatische oder sekundare Parkinson-Syndrome: wie
medikamenteninduziert durch klassische Neuroleptika, durch Tumorerkrankungen

oder anderweitige strukturelle neuronale Schadigungen (3).

2.2.1 Unklares Parkinson Syndrom (Clinical Uncertain Parkinson
Syndrome CUPS)

Gerade zu Beginn der Erkrankung ist die klinische Diagnosestellung oft eine
Herausforderung. Die Patienten stellen sich oft mit atypischen oder nicht-motorischen
Symptomen vor oder die Auspragung der Symptome ist nicht eindeutig (5). Ein unklares
Parkinson Syndrom (CUPS) wird definiert, wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien zutrifft:

¢ Nur eines der Kardinalsymptome wie Rigor, Ruhetremor oder posturale Instabilitat

liegt zusammen mit einer Akinesie vor.

e Es treten zwei Kardinalsymptome ohne Akinesie auf.

e Atypische nicht motorische Symptome treten auf.

e Es besteht lediglich eine milde Symptomatik.

e Es gibt kein Ansprechen auf Dopaminsubstitution.

e Es erfolgt ein nur sehr langsamer oder kein Progress der Symptome.

e Die Patienten haben ein untypisches Alter. (5-7)

Ca. einer von funf Patienten mit der Verdachtsdiagnose Parkinson Syndrom wird als
unklares Parkinson (CUPS) diagnostiziert (5). Laut einer Studie nach Jeffrey zur
diagnostischen Genauigkeit der Diagnosestellung von IPS bei unklaren PS war es
Spezialisten fur Bewegungsstorungen in 47 % der Falle nicht mdglich eine klinisch
sichere Diagnose zu stellen. Bei allgemeinen Neurologen war die Rate mit 75 % der Féalle
noch hoher. Entscheidend dabei war, dass der Patient sich noch zu Anfang des
Krankheitsverlaufs befunden hat (2). Die deutschen Leitlinien zum Idiopathischen
Parkinson Syndrom empfehlen den friihen Einsatz der ?3I-FP-CIT-SPECT bei CUPS,
um sicher eine nigrostriatale Degeneration zu identifizieren oder auszuschliel3en (3).
Dennoch zeigen Studien, dass in 19 % der Falle (22 von 118 Patienten) die klinische

Diagnose nach einer 123-FP-CIT-SPECT -Untersuchung weiterhin unklar ist (8).
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2.3 Epidemiologie

In Deutschland liegt die Pravalenz bei 108 bis 257 auf 100.000 Einwohner. IPS ist damit
die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung in Deutschland (3). Die Patienten sind
zu Beginn der Erkrankung meist zwischen 50 und 69 Jahre alt (1). Das IPS ist eine
altersassoziierte Erkrankung und sehr selten vor dem 5. Lebensjahrzehnt. Die Pravalenz
steigt mit dem Alter auf bis zu 4 % (9). Medikamenten-induziertes PS ist die

zweithaufigste Ursache des PS in der alteren Bevolkerung in Entwicklungslandern (10).

2.4 Pathophysiologie

Das Parkinson-Syndrom ist bedingt durch einen Mangel an dem Neurotransmitter
Dopamin im Bereich der Substantia nigra und den Basalganglien. Konsekutiv entsteht
ein Ungleichgewicht der Neurotransmitterkonzentrationen insbesondere mit einem

Uberschuss an Acetylcholin. Es kommt zu Stérungen der Willkiirmotorik.

Die Hauptsymptome wie Bradykinesie und Rigor treten nach einer Denervation der
Substantia nigra auf, die mit einem Verlust von 60-80% der Dopamintransporter im
Striatum einhergeht (4). In neuropathologischen Studien zeigte sich, dass bei Patienten
mit einem atypischen Parkinson Syndrom (APS) eher eine globale und schwere striatale
dopaminerge Degeneration im Ncl. caudatus und Putamen auftraten. Beim IPS war die
striatale Degeneration im Putamen (11). Die Dopamintransporter (DAT) spielen eine
entscheidende Rolle bei der extrazellularen Dopaminkonzentration und sind damit ein
Marker fur die normale neurologische Funktionsfahigkeit. Degenerative Veranderungen
in der Substantia nigra und Striatum resultieren in einem Verlust der DAT-Konzentration.
Diese DAT-Konzentration ist stark abhangig von der Dopaminkonzentration im Striatum.
Damit macht es die DAT zu einem geeigneten Biomarker fur das PS (12). Ein Verlust der
DAT-Bindung am prasynaptischen Endknoépfchen im Striatum ist mit einem

neurologischen Funktionsverlust verbunden, der typisch fur das IPS ist (12).

2.5 Diagnostik

Die Diagnose vom PS erfolgt klinisch. Die Zeit vom ersten Auftreten der Symptome bis
zur Diagnose liegt zwischen zwei Monaten und 18 Jahren, abhéangig von der Auspragung
der Symptomatik (12). Die Diagnosestellung ist eine Herausforderung und Fehldiagnosen
sind haufig (2). Bei CUPS besteht die Tendenz der Uberdiagnose vom IPS. Die Rate an

12



Fehldiagnosen von behandelnden Neurologen betragt 10-20% (13). Die neuen
Richtlinien der Federation of Neurological Societies and the European Section of
Movement Disorder Society (EFNS/MDS-ES) empfehlen den Einsatz von
Medikamententests (Levodopa und Apomorphin) nicht zur Diagnostik bei neuerkrankten
Patienten mit PS (2). Goldstandard ist die Diagnose vom IPS post mortem durch eine

neuropathologische Untersuchung (14).

2.5.1 Dopaminerges System

DAT sind Natrium-Chlorid abhéangige Proteine in der préasynaptischen Membran der
dopaminergen Synapsen, die fir den Ricktransport des Dopamins aus dem
synaptischen Spalt in das prasynaptische Neuron zustandig sind (15). Die Konzentration
an DAT ist in prasynaptischen PS wie IPS, MSA und PSP verringert. Beim Lewy-

Korperchen-Typ kann die Konzentration sogar noch geringer sein (15).

2.5.2 DatSCAN

Im Jahr 2000 wurde %3|I-FP-CIT von der European Medicines Agency (EMA) fur die
Diagnostik von CUPS zugelassen (12). Der kokaindhnliche Radioligand *?3I-FP-
CIT(*?3I)N-w-fluoropropyl-2B-carboxymethoxy-3B-(4-iodphenyl)nortroptan/ DatSCAN
bindet an Dopamintransporter (16) und mittels SPECT werden die Gammastrahlen aus
dem radioaktiven Zerfall der *23|-Markierung detektiert. Die Konzentration der DAT ist ein
Marker fur die prasynaptische dopaminerge Aktivitdt. Die Traceraufnahme st
insbesondere in den Basalganglien erhéht (3, 17).

Mit diesem bildgebenden Verfahren ist es nicht das Ziel, die Diagnose bei bereits klinisch
sicher diagnostizierten Patienten zu bestatigen, sondern es geht um den geringen Anteil
an CUPS und deren Einordnung in den Kreis der Erkrankungen mit Degeneration des
nigrostriatalen Systems (3).

Die Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) empfiehlt die 123I-FP-
CIT-SPECT bei Patienten mit CUPS zur Differenzierung von Essentiellem Tremor (ET)
und IPS. Die 2%-FP-CIT-SPECT zeigt normale DAT-Konzentrationen bei gesunden
Probanden, Patienten mit ET oder medikamenteninduziertem PS, jedoch eine reduzierte
striatale Anreicherung bei IPS, Demenz vom Lewy-Korper-Typ, MSA und PSP. Eine
Unterscheidung zwischen den PS Untergruppen wie IPS, MSA oder PSP ist nicht méglich
(2). Zudem ist die DAT-Bindung mit der klinischen Schwere der Symptomatik assoziiert
(18).
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Insbesondere Patienten mit V.a. PS oder mit atypischen Symptomen im friihen Verlauf
konnen von der 123-FP-CIT-SPECT profitieren (12). Bereits vor Beginn der Symptome
zeigt sich eine verringerte Traceranreicherung (19).

2.5.3 Bedeutung der Auswertung und Einschrankungen

Die '?3I-FP-CIT-SPECT hat eine zentrale Bedeutung fiir die Diagnostik und weitere
Behandlung von Patienten mit nigrostriataler Degeneration. Die diagnostische Sensitivitat
ist mit ca. 92% hoch (20). In Studien zeigte sich, dass sich nach der Untersuchung bei
63% der Patienten das Behandlungskonzept geandert hat (10). Die Verdachtsdiagnose
anderte sich nach der '2%-FP-CIT-SPECT bei 31% der Patienten (2). Das Ziel der
Behandlung von Patienten sollte immer angepasst an deren klinische Bedurfnisse
erfolgen.

Eine gesundheitsbkonomische Untersuchung von 2008 zeigte, dass bei Patienten mit
CUPS eine deutliche Kosteneinsparung moglich ist und sowohl unnétige Tests als auch
Therapien reduziert werden konnen (22). Auch bereits medikamentds therapierte
Patienten kénnen untersucht werden. Die Antiparkinson-Medikationen wie Levodopa
beeinflussen die Bindungsaffinitat der DAT nicht und missen vor einer '23|-FP-CIT-
SPECT nicht abgesetzt werden(18). 123I-FP-CIT-SPECT ist nicht fur die Beurteilung des
Krankheitsverlaufs indiziert (2).

2.6 Fragestellung

In dieser retrospektiven Studie wird der Fokus auf die Patienten mit einem CUPS geleqgt.
Die Eindeutigkeit der '23I-FP-CIT-SPECT liegt bei ca. 90 % (20). Damit bleibt eine
Restunsicherheit bei ca. 10 % der Patienten, die unklaren Befunde zeigen. Diese
retrospektive Arbeit soll beurteilen, inwieweit eine Verlaufsuntersuchung einer 123|-FP-
CIT-SPECT Sicherheit beztglich der Diagnose gibt und bei welchen initialen Befunden
eine Verlaufsuntersuchung tUberhaupt einen Zusatznutzen erbringt. Zusatzlich wird der
klinische Verlauf der Patienten mit in Betracht gezogen und beurteilt, da dieser als in-

vivo-Goldstandard herangezogen werden kann.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenrekrutierung

Es wurden retrospektiv Patienten von drei verschiedenen klinischen Standorten mit einer
Klinik fur Nuklearmedizin rekrutiert. Dazu z&hlten die Klinik fir Nuklearmedizin der Charité
- Universitatsmedizin Berlin, die Klinik for Radiologie und Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Magdeburg und die Nuklearmedizin im Vivantes MVZ
(Medizinisches  Versorgungszentrum) Friedrichshain. Durchsucht wurden die
Datenbanken der drei Standorte nach Patienten, bei denen eine '23-FP-CIT-SPECT
durchgefuhrt wurde, um die Ursache des Parkinson Syndroms herauszufinden.
Entscheidend war dabei, dass mindestens eine Verlaufsuntersuchung vorliegen musste.
Diese Verlaufsuntersuchung sollte mit einem zeitlichen Abstand von mindestens sechs,
jedoch maximal 60 Monaten nach der Erstuntersuchung durchgeftuhrt worden sein.
Eingeschlossen wurden Patienten, die mindestens 40 Jahre alt waren. Es mussten fur
die Erst- und Verlaufsuntersuchung rekonstruierte Schnittbilder in digitaler Form fur die
Auswertung zur Verfugung stehen.

Zu Beginn wurden 187 Patienten identifiziert, bei denen mindestens zwei *?3I-FP-CIT-
SPECT durchgefuihrt wurden. Bei zehn Patienten war der Abstand zwischen Erst- und
Verlaufsuntersuchung groRer als 60 Monate, bei neun Patienten kleiner als sechs
Monate. Funf Patienten wurden ausgeschlossen, da sie unter 40 Jahre alt waren. Ein
Patient musste ausgeschlossen werden, da schwere Bewegungsartefakte in der
Erstuntersuchung bestanden und die Bilddaten nicht visuell ausgewertet werden
konnten. Weitere 21 Patienten wurden ausgeschlossen, da von der Erstuntersuchung

keine digitalen Bilddaten zur Verfiigung standen.

Somit wurden 141 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen: von der Charité n =77
(54,6%), aus Magdeburg n = 60 (42,6%) und von Vivantes n = 4 (2,8%). 62 (44%) der
Patienten waren Frauen und 79 (56%) Manner. Das Verfahren der retrospektiven
Untersuchung wurde von den Instituten und deren Reviewboards genehmigt (Charité:
EA1/276/14, Magdeburg 182/14) und erfillen die Deklaration von Helsinki.

3.2 Klinische Daten
Die klinischen Angaben zu den einzelnen Patienten wurden aus den Anforderungen in

den medizinischen Datenbanken ermittelt. Zudem wurde ein eigens konzipierter
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Fragebogen an die Uberweisenden Neurologen versandt, um zuséatzliche Kklinische
Informationen zu den einzelnen Patienten zu erhalten. Die Patienten wurden vorher
schriftich um die Einwilligung zur Auswertung sowohl Ihrer Bilddaten als auch um
Einwilligung zur Kontaktaufnahme mit den Uberweisenden Neurologen gebeten. Dabei
wurden die Uberweisenden Neurologen angeschrieben, die die Verlaufs- 123|-FP-CIT-
SPECT angefordert hatten.

Folgender in Abbildung 1 dargestellter Fragebogen wurde an die Uberweisenden

Neurologen verschickt.
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Studie zum Nutzen von Verlaufsuntersuchungen bei der DAT-SPECT (AP: Dr. Ralph Buchert)
Patient (Nachname, Vorname, Geburtsdatum): XXX geb XXX

Untersuchungsdatum: Erste DAT-SPECT am XXX, zweite DAT-SPECT am XXX

1. Warum haben Sie bei diesem Patienten eine Dopamintransporter-SPECT (DAT-SPECT) Verlaufsuntersuchung veranlasst? Bitte Zutreffendes ankreuzen.
Befund der ersten DAT-SPECT nicht verfuigbar

Die Verlaufsuntersuchung wurde vom Nuklearmediziner im Befundbrief zur ersten DAT-SPECT empfohlen

Zweifel am Befund der ersten DAT-SPECT

Unerwarteter Verlauf der Erkrankung

O 0ood

2. Verlauf der Diagnose. Bitte in jeder Zeile das Zutreffende ankreuzen, soweit bekannt.

Morbus
. . Parkinson MSA-P andere Cerebro- . :_oz-:mc«oam@m:ﬂ&_é
lhre klinische Diagnose oder . . Essentieller Ursache des Parkinson-
. (oder MSA-C PSP CBD neurodegenerative | vaskulare . unklar
Demenz mit . Tremor Syndroms (Medikament,
Mischtyp) Erkrankung Erkrankung
Lewy- psychogen...)
Korperchen

... vor der ersten DAT-
SPECT

... unmittelbar nach der
ersten DAT-SPECT

... vor der zweiten
DAT-SPECT

... unmittelbar nach der
zweiten DAT-SPECT

... beim letzten Kontakt
mit dem Patienten

3. Datum der letzten Vorstellung des Patienten bei Ihnen (Tag.Monat.Jahr): ......................o..
4. Klinischer Subtyp: [ Tremor-dominant {1 akinetisch-rigid U Aquivalenz-Typ (,,gemischt") [ monosymptomatischer Ruhetremor

5. Klinischer Verlauf der Bewegungsstérung seit der ersten DAT-SPECT:

[l stark progredient [ moderat progredient [ status idem [ Verbesserung

iberweisenden Neurologen verschickt wurde.

el

Fragebogen, der an d

Abbildung 1
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3.3 SPECT Akquisition und Rekonstruktion

Die 1%%I-FP-CIT-SPECT Bilder waren mit verschiedenen SPECT und SPECT/ CT
Systemen akquiriert und rekonstruiert worden. Eine nachtragliche Harmonisierung der
Rekonstruktionsparameter erfolgte nicht, da die Projektionsdaten in vielen Fallen nicht
mehr verfigbar waren. Jedoch entsprachen die angewandten 23|-FP-CIT-SPECT
Akquisitions- und Rekonstruktionsprotokolle, die Schwachungskorrektur nach Chang
(18) eingeschlossen, in allen Fallen den aktuellen Leitlinien der SNM (15).

3.4 Bildverarbeitung

Um die visuelle Interpretation zu unterstitzen, wurden individuelle SPECT-Bilder
stereotaktisch in den anatomischen Raum des Montreal Neurological Institute (MNI)
normalisiert. Dies erfolgte mit dem ,Normalize” Werkzeug des Statistcal Parametric
Mapping Software Pakets (Version SPM8, Welcome Trust Centre for Neuroimaging at
UCL, London). Die stereotaktische Normalisierung in den MNI-Raum beinhaltet affine
Transformationen und Verzerrungen (nichtlineare Frequenz Cutoff: 25, nichtlineare

Iterationen: 12, nichtlineare Regularisierung: 1)

3.5 Visuelle Interpretation der Erstuntersuchung FP-CIT SPECT
Die retrospektive visuelle Interpretation der stereotaktisch normalisierten Baseline FP-
CIT SPECT wurde nach dem folgenden 7-Punkte Score (Erweiterung des 4-Punkte
Scores nach Benamer) durchgefihrt (23):
¢ normal: vollstandige, links-rechts symmetrische Darstellung beider Striata
e PD charakteristische Reduktion Typ 1: deutliche Reduktion in einem Putamen
(,big” Effekt)
e PD charakteristische Reduktion Typ 2: deutliche Reduktion in beiden Putamina
e PD charakteristische Reduktion Typ 3: keine wesentliche Aufnahme in beiden
Striata
e Milde Asymmetrie: asymmetrische Aufnahme im posterioren Putamen, aber nicht
hinreichend stark ausgepragt fur PD charakteristische Reduktion Typ 1
e GleichmaRige Reduktion: milde bis moderate Reduktion der striatalen FP-CIT-
Aufnahme wobei Nucleus caudatus und Putamen gleich stark betroffen sind
e Andere Reduktion: Reduktion der Verfligbarkeit der striatalen DAT
(Dopamintransporter) in einem fir PD oder APS untypischen Muster,
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beispielsweise ist die Reduktion mehr im Ncl. caudatus als im Putamen

ausgepragt oder ein Striatum fehlt ganz (das andere Striatum ist normal).

Reprasentative Beispiele sind in Abbildung 2 zu sehen:

A

W normal

R LER LER W PD-type
@ @ 9 Q reduction
type 1 type 2 type 3

some degree

R L
? Q of uncertainty

k DVR
mild uniform 35
asymmetry reduction
3
atypical / 25
vascular 2

1.5

0.5

Abbildung 2: Reprasentative Beispiele fir den 7-Punkte-Score zur retrospektiven visuellen
Interpretation von FP-CIT SPECT, mit freundlicher Genehmigung von Wolters
Kluwer Health, Inc. (24)

Das Grundprinzip der Einordnung in Milde Asymmetrie und Gleichmallige Reduktion war,
dass das FP-CIT SPECT Muster nicht typisch fir neurodegeneratives PS im
symptomatischen Stadium war, da angenommen wird, dass erst ab einem Verlust von
mindestens 50 % der nigrostriatalen Neurone Symptome von Morbus Parkinson auftreten
(25). Die visuelle Interpretation erfolgte durch zwei erfahrene Befunder fur

Nuklearmedizin in Konsens. Jeder der beiden Befunder hatte mindestens zehn Jahre
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Erfahrung im Auswerten von FP-CIT SPECT (> 2000 Untersuchungen). Die Untersucher

waren hinsichtlich der klinischen Informationen verblindet.

3.6 Visuelle Interpretation der Verlaufsuntersuchung der FP-CIT
SPECT

Fur die retrospektive Interpretation der Verlaufsuntersuchung der FP-CIT SPECT wurden
sowohl das stereotaktisch normalisierte Bild der Verlaufsuntersuchung als auch das
stereotaktisch normalisierte Bild der Erstuntersuchung nebeneinander dargestellt
(Abbildung 3). In Zusammenschau beider FP-CIT SPECT wurde der Patient in
nichtneurodegeneratives, neurodegeneratives PS oder andere krankhafte Veranderung
eingeteilt. Die Kategorie andere krankhafte Veranderung beinhaltet unter anderem
Patienten mit einem FP-CIT Reduktionsmuster, das eher Hinweise auf vaskulares PS
gibt.

3.7 Statistische Analyse

Gruppenunterschiede in Bezug auf kategoriale Variablen wurden durch Kreuztabellen
und den x2-Test beurteilt. Der Vergleich der metrischen Variablen zwischen den Gruppen
wurde mit dem Mann-Whitney U Test oder dem Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt, je nach
Anzahl der Gruppen. Fur die statistische Analyse wurde SPSS (Version 27; IBM Corp,
Armonk, NY) verwendet. Statistische Signifikanz wurde bei einem zweiseitigen P < 0.05

angesehen.

3.8 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte mit der wissenschaftlichen Datenbank PubMed. Es
wurden unter anderem Suchbegriffe wie ,ioflupane OR FP-CIT OR datscan OR DAT-
scan OR B-CIT OR ([(dopamine transporter]) OR DAT] AND [(single photon emission
tomography]) OR SPECT OR SPET) OR clinical uncertain parkinsonian syndrome or
uncertain parkinsonian syndrome and datscan” verwendet. Die Suche ergab tber 5801

Eintrage (letzte Suche 09.03.2021) von 2004 bis heute. Diese Ergebnisse wurden
anhand der Titel und Abstracts ausgewahlt und, ob die Volltexte Uber die Lizenz der
Charité zuganglich waren. Zusatzlich wurde eine Ruckwartssuche bei einzelnen Artikeln
durchgefuhrt. Schliel3lich blieben 63 Titel Gbrig. Diese wurden dann intensiv analysiert
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und die zentralen Aspekte von 27 wurden verwendet. Zur Literaturverwaltung wurde

Citavi 5 verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung der klinischen Daten

4.1.1 Untersuchungsdaten

Die Patienten waren wahrend der Erstuntersuchung der 23|-FP-CIT-SPECT zwischen
41,7 und 87,8 Jahre alt (65,10 + 10,44 Jahre).

Das Zeitintervall zwischen der Erst- und Verlaufsuntersuchung der *23|-FP-CIT-SPECT
betrug 22,4 £13,67 Monate (zwischen 6,0 und 58,4 Monaten).

Bei der Auswertung der Indikation von Erst- und Verlaufsuntersuchung der 12%-FP-CIT-

SPECT zeigten sich ahnliche Haufigkeiten. Dabei handelt es sich um die klinischen

Angaben, die der tberweisende Neurologe in seine Anforderung geschrieben hat. Am

haufigsten war die frihe Diagnose von Morbus Parkinson mit 122 Patienten (86,5%) bei

der Erstuntersuchung und 116 Patienten (82,3 %) bei der Verlaufsuntersuchung. Eine

detaillierte Auflistung ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Vergleich der Indikationen zwischen Erst- und Verlaufsuntersuchung gemaf
Befundbrief in der Patientenakte

Indikation fur

Indikation fur

Erstuntersuchung Verlaufsuntersuchung
Haufigkeit Prozent | Haufigkeit Prozent
Frihe 122 86,5 116 82,3
Diagnose von
M. Parkinson
V.a. 14 9,9 22 15,6
atypisches
PS
Atypischer 5 3,5 3 2,1
klinischer
Verlauf
Gesamt 141 100 141 100

22



Die Beurteilung der Erst- und Verlaufsuntersuchung der !23|-FP-CIT-SPECT in den
Befundbriefen in den Patientenakten wurden aufgearbeitet und in drei Kategorien
eingeteilt: normal, unklar und eindeutig reduziert. Anhand der Befunde erfolgte die
Einteilung in eine der drei Kategorien.

Die genauen Haufigkeiten sind in Tabelle 2 dargestellt:

Tabelle 2: Auflistung der Befunde der Erst- und Verlaufsuntersuchung gemafn Befundbrief in der
Patientenakte, eingeteilt in normal, unklar und reduziert

1. Befund 2. Befund

Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Normal 35 24,8 74 52,5
Unklar 77 54,6 10 7,1
Reduziert 29 20,6 57 40,4
Gesamt 141 100 141 100

Beim ersten Vergleich der Befundtexte fallt auf, dass sich die unklaren Befunde bei der
Verlaufsuntersuchung deutlich von 54,6 % auf nur noch 7,1 % reduziert haben. Sowohl
die Anzahl der als normal, als auch als eindeutig reduziert befundeten Patienten hat sich
nach der zweiten Untersuchung erhoht.

Es erfolgte somit eine definitive Einteilung in einen Normalbefund oder eine Reduktion,
wie bei einer Neurodegeneration der Traceraufnahme bei 131 Patienten (92,9 %). Nur

7,1 % hatten nach der Verlaufsuntersuchung einen unklaren SPECT-Befund.

Betrachtet man die Befundberichte genauer lasst sich dort ableiten, dass die
Befundverfasser bei der Erstuntersuchung bei 68 Patienten (48 %) eine
Verlaufsuntersuchung empfohlen hatten. Bei der Verlaufsuntersuchung wurde nur noch
fur sechs Patienten (4,3 %) eine weitere Verlaufsuntersuchung empfohlen.

4.1.2 Auswertung Fragebogen

Der konzipierte Fragebogen wurde an die Neurologen versandt, die die
Verlaufsuntersuchung angefordert hatten. Von den 141 verschickten Fragebdgen wurden
70 (49,6%) zuritickgeschickt. Einige Fragebdgen wurden nur teilweise ausgefillt und die

fehlenden Antworten variierten zwischen den unvollstandig ausgefillten Fragebogen.
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Daher werden im Folgenden die Ergebnisse des Fragebogens als Prozentsatz der
gultigen Antworten der betrachteten Frage angegeben, anstatt die absoluten Anzahlen

der Patienten zu nennen. Die Prozentzahlen wurden gerundet.

Die erste Frage stellt den Grund fir die Uberweisung der Patienten zur
Verlaufsuntersuchung der '23-FP-CIT-SPECT dar. Es wurden 65 glltige Antworten
gegeben. 42 % der gultigen Antworten war eine Empfehlung des nuklearmedizinischen
Befundes der Erstuntersuchung. 23 % der Neurologen hatten Zweifel am Befund der
Erstuntersuchung, 22 % forderten eine Verlaufsuntersuchung an, da es einen
unerwarteten klinischen Verlauf der Symptome gab, in 12 % der Falle war der Befund der

Erstuntersuchung nicht verfigbar und bei 2 % gab es einen klinischen Progress.

Bei der zweiten Frage sollten die Gberweisenden Neurologen ihre Verdachtsdiagnose zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nennen und ankreuzen. Dabei wurden funf Zeitpunkte
definiert. Die gultigen Antworten wurden nochmals Kkategorisiert und in
Verdachtsdiagnose PS oder andere neurodegenerative Differenzialdiagnosen eingeteilt.
Als unklar unter dem Aspekt der Verdachtsdiagnosen des PS wurden Ergebnisse des
Fragebogens zusammengefasst, bei denen der Uberweiser sich zwar sicher war, dass
ein PS vorliegt, jedoch nicht genau differenziert werden kann, um welche Klassifikation
es sich handelt. Oft wurden auch mehrere Diagnosen angekreuzt, diese wurden dann
unter ,Unklar zusammengefasst. Eine tabellarische Darstellung findet sich in Tabelle 3.
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Tabelle 3: Ergebnisse des Fragebogens (Verlauf der Diagnose).

Zeitpunkt 1 = vor dem ersten DAT-SPECT, Zeitpunkt 2 = unmittelbar nach der
ersten DAT-SPECT, Zeitpunkt 3 = vor der zweiten DAT-SPECT, Zeitpunkt 4 =
unmittelbar nach der zweiten DAT-SPECT, Zeitpunkt 5 = beim letzten Kontakt mit
dem Patienten. Angaben in Prozent. Absolute Haufigkeiten in Klammern.
Gesamtanzahl der gultigen Antworten.

Zeitpunkt | Zeitpunkt | Zeitpunkt | Zeitpunkt | Zeitpunkt
1 2 3 4 5
o € M. Parkinson 68,8 (44) | 51,5(34) | 47,8 (33) | 41,8 (28) | 36,9 (37)
§ < |cBD 31(2) | 15(1) | 2912 | 15@1) | 15(1)
& (% MSA-P 1,4(1) | 45@B) | 31(2
g 5 | MSA-C 3(2) 14(1) | 151 | 15()
_féﬁ § PSP
2 £ | Unklar 28,1 (18) | 43,9 (29) | 46,4 (32) | 50,7 (34) | 56,9 (37)
Gesamt 100 (64) | 100 (66) | 100 (69) | 100 (67) | 100 (65)
Andere 13,4 (9) 7,5 (5) 11,6 (8) 7,6 (5) 12,3 (8)
neurodegenerative
Erkrankung
o v | CVD 6 (4) 6 (4) 5,8 (4) 6,1 (4) 6,2 (4)
% % ET 13,4 (9) | 14,9 (10) | 14,5 (10) | 21,2 (14) | 20 (13)
o %‘ Nicht 6 (4) 10,4 (7) | 14,5 (10) | 15,2 (10) | 13,8 (9)
% 'g neurodegeneratives
S 2 ps
5 £
© = [ Unklar 61,2 (41) | 61,2 (41) | 53,6 (37) | 50(33) | 47,7 (31)
Gesamt 100 (67) | 100 (67) | 100 (69) | 100 (66) | 100 (65)
Die Auswertung des Fragebogens bezlglich der Verdachtsdiagnosen zu

unterschiedlichen Zeitpunkten (Tabelle 3) ergibt, dass sich die Anzahl der unklaren Félle
(neurodegenerative Differentialdiagnosen) im Verlauf bis nach der zweiten 123|-FP-CIT-
SPECT reduziert hat. Es zeigt sich, dass die Anzahl der Falle mit der Verdachtsdiagnose
ET angestiegen ist. Jedoch lasst sich nicht sicher beurteilen, inwieweit die '23I-FP-CIT-
SPECT-Auswertungen dafir verantwortlich sind. Zudem sind insbesondere in dem
Bereich der Unterscheidung der klinischen Subkategorien des PS die bekannten
Limitationen der DAT-SPECT ersichtlich.
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Bei den 70 beantworteten Fragebdgen erfolgte die letzte klinische Vorstellung der
Patienten beim Gberweisenden Neurologen vom 01. Dezember 2003 bis zum 19. August
2016.

Wir ermittelten danach den Zeitraum zwischen Erstuntersuchung der 123|-FP-CIT-SPECT
und der letzten Vorstellung beim Neurologen. Demnach ergab sich ein Zeitraum
zwischen Erstuntersuchung und letzter klinischer Vorstellung von 42 + 25,25 Monaten
(9,9 -112,3 Monaten).

Bei der Angabe des klinischen Subtyps nach der Verlaufsuntersuchung der '23|-FP-CIT-
SPECT gab es 61 giltige Antworten. 43 % waren vom Typ tremor-dominant, 28%
akinetisch-rigide, 16 % vom Aquivalenz-Typ und 13% monosymptomatischer

Ruhetremor.

Bei der Frage des klinischen Verlaufs gab es 61 giltige Antworten. In 7 % war der
klinische Verlauf stark progressiv, in 51 % moderat progressiv, in 30 % unverandert und

in 13 % verbesserte sich die Symptomatik.

4.2 Retrospektive visuelle Auswertung der Erstuntersuchung *23|-FP-
CIT-SPECT

Die retrospektive visuelle Beurteilung ergab bei der Erstuntersuchung, dass 25 (17,7 %)
von den 141 Patienten als normal beurteilt wurden. 33 (23,4 %) der Patienten wurden als
PD typische Reduktion Typ 1-3 bewertet, 18 (12,8 %) wurden als Andere Reduktion
bewertet.

Somit wurden die 123-FP-CIT-SPECT bei insgesamt 76 Patienten (53.9 %) eindeutig als
normal oder eindeutig mit reduzierter Aufnahme des Tracers bewertet.

Bei den verbliebenen 65 Patienten (46,1 %) gab es durch die retrospektive visuelle
Beurteilung unklare Befunde: 51 Patienten (36,2 %) zeigten eine links-rechts-
asymmetrische Aufnahme im posterioren Putamen, die jedoch nicht ausreichend stark
ausgepragt war, um als Reduktion Typ 1 kategorisiert zu werden. 14 Patienten (9,9 %)

zeigten eine milde bis moderate gleichmafige Reduktion.

Zusammengefasst wurden diese visuellen Kategorien in eine Einteilung der

nuklearmedizinischen diagnostischen Aussagemoglichkeiten. Demzufolge konnten
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53,9% (76) der Patienten sicher beurteilt werden. Bei 41,6 % (65 Patienten) gab es bei
der ersten 123|-FP-CIT-SPECT unklare Befunde.

4.3 Retrospektive visuelle Auswertung der Verlaufsuntersuchung %3|-
FP-CIT SPECT

Das Zeitintervall zwischen Erst- und Zweituntersuchung der 23|-FP-CIT-SPECT war bei
34 Patienten (21,1 %) kleiner als zwdlf Monate, bei 55 Patienten (39 %) grofRer als zwolf
Monate und kleiner als 24 Monate. Bei 52 Patienten (36,9 %) war der Abstand zwischen

den Untersuchungen gro3er als 24 Monate.

Bei der Verlaufsuntersuchung der '23I-FP-CIT-SPECT zeigten sich bei der visuellen
Auswertung 51 Patienten (36,2 %) als normal und 47 (33,3 %) als eindeutige Reduktion
Typ 1-3. 14 Patienten (9,9 %) wurden als Andere Reduktion kategorisiert. Bei der
Verlaufsuntersuchung wurden somit insgesamt 98 Patienten (56,5 %) als eindeutig
normal oder mit eindeutig reduzierter Traceraufnahme bewertet. Bei den verbliebenen 43
Patienten (43,5 %) zeigten 26 (18,4 %) eine asymmetrische Aufnahme im posterioren
Putamen, drei Patienten (2,1 %) eine gleichmé&Rige Reduktion und 14 Patienten (9,9 %)

eine andere Reduktion der Traceraufnahme.

Beim direkten Vergleich zwischen der retrospektiven visuellen Auswertung der Erst- und
Verlaufsuntersuchung wurde dann ermittelt, dass es bei 80 Patienten (56,7 %) keine
Anderung des visuellen Scores gab. Bei 61 Patienten (43,3 %) anderte sich der visuelle

Score nach der Verlaufsuntersuchung.
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Abbildung 3: Reprasentative Beispiele der Erstuntersuchung (links) und der dazugehdrigen
Verlaufsuntersuchung (rechts).

Fall A und B zeigen eine milde Asymmetrie in der Erstuntersuchung und eine
normale Traceraufnahme in der Verlaufsuntersuchung nach 18 (A) und nach 16
(B) Monaten. C: Gleichmaliige Reduktion bei Erst- und Verlaufsuntersuchung
nach 48 Monaten, dieser Fall wurde als normal (keine Neurodegeneration)
bewertet, da es keinen Progress gab. D: Milde Asymmetrie in der
Erstuntersuchung und PD Reduktionstyp 1 im Verlauf nach 10 Monaten. Dieser
Fall wurde als neurodegeneratives PS bewertet, da ein klarer Progress
nachweisbar war. Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.
(24)

Unter Betrachtung der Erst- und Verlaufsuntersuchung nebeneinander im direkten
Vergleich wurde eine weitere finale Auswertung mit Einteilung in drei Kategorien (normal,
neurodegeneratives PS oder atypische Andere) durchgefiihrt. Die Bewertung stimmte
nicht immer mit dem visuellen Score der Verlaufsuntersuchung tberein, sondern wurde
in Zusammenschau beider Untersuchungen durch die Experten ermittelt. Diese ergab,
dass 56 % (79) Patienten als normal bewertet wurden, 34 % (48) Patienten wurden als
neurodegeneratives PS und 9,9 % (14) Patienten als atypische Andere bewertet.
Vergleicht man darauf die visuellen Auswertungen der Erstuntersuchung mit Hilfe des 7-
Punkte Score nach Benamer (23) mit dem finalen Score unter Betrachtung beider
Untersuchungen im direkten Vergleich, lassen sich die Veradnderungen in Tabelle 4

darstellen.
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Tabelle 4: Retrospektive visuelle *2%-FP-CIT SPECT Auswertung

Finaler Score als normal, neurodegeneratives PS oder Atypische Andere im
Vergleich zum 7-Punkte Score der Erstuntersuchung (24)

Finaler Score
Visueller Score Normal | Neurodegeneratives | Atypische Gesamt
Erstuntersuchung PS Andere
Normal 25 0 0 25
Reduktionstyp 1 0 8 0 8
Reduktionstyp 2 0 14 0 14
Reduktionstyp 3 0 11 0 11
Andere Reduktion 7 2 9 18
Milde Asymmetrie 39 10 2 51
Gleichférmige Reduktion 8 3 3 14
Gesamt 79 48 14 141

Patienten, die in der Erstuntersuchung sicher als normal bewertet wurden, blieben auch
nach der Betrachtung der Verlaufsuntersuchung im finalen Score normal. Falle, die
eindeutig, dem Reduktionstyp 1-3 zugeordnet werden konnten, zeigten ebenfalls keine
Veranderung in der Bewertung. Diese Patienten wurden sicher einem

neurodegenerativem PS zugeordnet.

4.4 Unklare *2°-FP-CIT SPECT

Entscheidend war die Kategorisierung der Patienten in der Verlaufsuntersuchung, die in
der Erstuntersuchung nicht eindeutig als normal oder eindeutig dem Reduktionstyp 1-3
zugeordnet werden konnten. Diese 65 Patienten (46,1%) wurden entweder als milde
Asymmetrie oder gleichmafiige Reduktion kategorisiert und zunéchst als Patienten mit
unklaren  Befunden zusammengefasst. Nach  Zusammenschau mit der
Verlaufsuntersuchung der *23|-FP-CIT-SPECT wurden davon 47 Patienten (72,2 %) als
normal Kkategorisiert (Tabelle 4). Bei 13 Patienten (20 %) anderte die
Verlaufsuntersuchung die Kategorisierung in neurodegeneratives PS und bei funf

Patienten (7,7 %) &nderte sich die Einordnung in Atypische Reduktion (Tabelle 4).
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4.5 Auswertung Fragebogen in Korrelation mit retrospektiver
visueller Auswertung der 23|-FP-CIT SPECT

Leider liegen zu den als atypische Andere kategorisierten Patienten (7,8%) mit unklaren
Befunden in der Erstuntersuchung keine gultigen Antworten der Fragebdgen tber den
klinischen Verlauf vor.

Von den gultig abgegeben Antworten des Fragebogens zeigen von den 65 Patienten, die
unklare Befunde in der Erstuntersuchung zeigten, 15 Patienten einen moderat
progressiven Verlauf, bei 10 Patienten gab es keine Veranderungen und bei 5 gab es

Verbesserungen. Bei den Ubrigen Patienten gab es keine Angaben.

Bei der Betrachtung der Angabe des klinischen Verlaufs in den Fragebdgen zeigt sich,
dass acht Patienten eine Verbesserung der Symptome zeigte. Von diesen Patienten
waren bis auf zwei alle zuletzt als unklar eingestuft worden, jedoch sicher, dass ein PS
vorliegt. Ein Patient wurde als PD definiert und bei einem Patienten gab es keine
Angaben. Hinsichtlich der neurodegenerativen Differenzialdiagnosen gab es drei Falle
von ET, zwei Patienten mit nicht-neurologischer Ursache, einen unklaren Patienten und
einen Patienten ohne Angaben. Betrachtet man diese Haufigkeiten konnte man klinisch
eher eine nicht PS-typische Diagnose vermuten. Zieht man bei diesen Patienten die
retrospektive visuelle Auswertung der '23|-FP-CIT-SPECT-Untersuchungen und damit
den finalen Score hinzu, ergibt sich, dass alle acht Patienten als normal bewertet wurden.
Zum Teil gab es in der Erstuntersuchung atypische Aufnahmemuster bei funf Patienten.
Nach finaler Betrachtung beider '23|-FP-CIT-SPECT-Auswertungen wurden alle als

normal bewertet.

Bei vier Patienten zeigte sich klinisch ein starker Progress. In Hinblick auf die finale
visuelle Auswertung, zeigen drei Patienten ein neurodegeneratives Bild und ein Patient

einen Normalbefund, somit wurden alle sicher visuell bewertet.
31 Patienten zeigten Klinisch einen moderaten Progress. In der finalen visuellen

Beurteilung der *23|-FP-CIT-SPECT zeigen 17 Patienten einen Normalbefund, 12 eine

neurodegenerative Degeneration und zwei einen atypischen Befund.
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5 Diskussion

Durch  die Rekrutierung von  Patientendaten aus drei verschiedenen
nuklearmedizinischen Zentren, der Klinik fir Nuklearmedizin der Charité -
Universitatsmedizin Berlin, der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Magdeburg und der Nuklearmedizin im Vivantes MVZ
(Medizinisches Versorgungszentrum) Friedrichshain, durch eine enge Kooperation
konnte ein ausreichend grof3es Patientenkollektiv von 141 Patienten erreicht werden, um
valide Ergebnisse zu erhalten. Es wurden Patienten ab einem Lebensalter von 40 Jahren
gewahlt, um reprasentativ das PS in seiner haufigsten Form, dem IPS, welches sich ab
ca. 50 Jahren klinisch erstmanifestiert (1, 9), gerade zu Beginn der Erkrankung mit zu

erfassen.

Bereits bei der Auswertung der urspriinglichen Befundtexte haben sich die unklaren %3|-
FP-CIT SPECT Befunde nach der Durchfiihrung einer Verlaufsuntersuchung von 54,6 %
auf 7,1 % reduziert. 92,9 % der Patienten konnten nach der Verlaufsuntersuchung sicher

in normale oder eindeutig reduzierte Befunde eingeteilt werden.

Im Fokus dieser Studie standen die Patienten mit unklaren Befunden in der
Erstuntersuchung. Es wurde eine retrospektive visuelle Auswertung durch die zwei
erfahrenen Befunder basierend auf einem 7-Punkte-Score, der das Standardscoring
Schema nach Beamer (1) um ,milde Asymmetrie“ und milde bis moderate ,gleichmafige
Reduktion erweitert, durchgefiihrt. Diese zwei zuséatzlichen Scores beschreiben zwei
verschiedene Muster von striatalen FP-CIT Aufnahmen, die nicht typisch fir
neurodegeneratives PS im symptomatischen Stadium sind und daher mit einem
gewissen Grad an Unsicherheit in Bezug auf die Interpretation als ,normal® oder

Lnigrostriatale Degeneration“ assoziiert sind.

Nach der retrospektiven visuellen Auswertung hatten von den 141 eingeschlossenen
Patienten 65 Patienten (46,1 %) unklare Befunde in der 2I-FP-CIT-SPECT
Erstuntersuchung. Zieht man nun die Verlaufsuntersuchung hinzu und betrachtet die
Erst- und Verlaufsuntersuchung im Vergleich wurde eine finale Auswertung durchgefihrt
und die Befunde der *23I-FP-CIT-SPECT in normale, fur neurodegeneratives PS typische

oder atypische Befunde eingeteilt. Dabei wurden von den 65 Patienten 47 Patienten (73,4
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%) als normal bewertet, 13 Patienten (20 %) als neurodegeneratives PS und funf
Patienten (7,7 %) als atypische Andere. Zusammenfassend wurden insgesamt 60

Patienten (92,3 %) visuell sicher als normal oder neurodegeneratives PS bewertet.

Laut den aktuellen Leitlinien fur Diagnostik und Therapie beim Idiopathischen Parkinson
Syndrom sollte in klinisch gut begrindeten Verdachtsfallen fir ein neurodegeneratives
PS friihzeitig eine 123I-FP-CIT-SPECT -Untersuchung durchgefiihrt werden, um diese von
anderen Bewegungsstérungen ohne nigrostriatale Degeneration zu unterscheiden (3). In
dieser Studie zeigten Patienten mit normaler DAT-Verfugbarkeit oder typischem
Reduktionsmuster der DAT (Reduktionstyp 1, 2, oder 3) in der Erstuntersuchung auch in
der Verlaufsuntersuchungen keine Veranderungen in der Auswertung. Ahnliche
Ergebnisse liefert eine Studie von Hauser (26). In diesen Fallen kann daher keine
generelle Empfehlung fur die Durchfiihrung einer Verlaufsuntersuchung gegeben werden
(24).

Die Mehrheit der Patienten (= 70 %) mit geringem Ausmaf} an Unsicherheit in der
Erstuntersuchung der FP-CIT SPECT beispielsweise durch milde Links-rechts
Asymmetrie oder durch gleichmalige striatale Reduktion der DAT hatten in der
Verlaufsuntersuchung normale Befunde und leiden daher nicht an einem Krankheitsbild
mit nigrostriataler Degeneration. Jedoch zeigten auch bis zu 20 % der Patienten mit
geringem Ausmal} an Unsicherheit in der Erstuntersuchung einen klaren Progress in der
Verlaufsuntersuchung, was als ein Hinweis auf eine nigrostriatale Degeneration
angesehen werden kann.

Das Auftreten von unklaren Befunden wie durch milde Links-rechts Asymmetrie oder
durch gleichméaRige striatale Reduktion der DAT macht die Empfehlung einer
Verlaufsuntersuchung in einigen Fallen sinnvoll. In dieser Untersuchung haben 20 % der
Patienten von der Verlaufskontrolle profitiert. Dennoch sollte vorrangig die klinische
Symptomatik der Patienten entscheidend dartber sein, ob eine Verlaufskontrolle
notwendig ist.

Der Fragebogen sollte offen gebliebene klinische Fragen beantworten und insbesondere
den klinischen Verlauf und deren Anderung nach der nuklearmedizinischen Bildgebung
darstellen und als Referenz zur Bildgebung herangezogen werden. Es wurde ein
Fragebogen gewahlt, auf dem die Gberweisenden Neurologen hauptséchlich ankreuzen

sollten, um das Ausfullen zu erleichtern. Dennoch wurden nur 70 Fragebbgen von 141
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zurlckgeschickt. Ein héheres eingeschlossenes Patientenkollektiv hatte den Anteil an
ausgefilliten Fragebdgen erhéht. Zum Teil wurden viele Patienten von demselben
Neurologen Uberwiesen und es gab auch nach mehreren Anschreiben keine
Ruckmeldung. Grund daflr kdnnte unter anderem gewesen sein, dass das sorgfaltige
und korrekte Ausfillen der Fragebdgen fir den Uberweisenden Neurologen zu
umfangreich und zeitaufwandig war.

Bei der Bewertung des konzipierten Fragebogens wurde derjenige Uberweisende
Neurologe als Adressat gewahlt, der die Verlaufs-*?3I-FP-CIT-SPECT angefordert hatte.
Insbesondere bei der Ermittlung der Verdachtsdiagnose an den verschiedenen
Zeitpunkten, gab es oft unvollstandige Antworten, was daran liegen konnte, dass sich der
Patient nicht durchgehend in der Behandlung desselben Neurologen befunden hat.
Zudem fiel auf, dass bei einigen Patienten das Datum der letzten klinischen Vorstellung
vor dem Datum der Verlaufs-123I-FP-CIT-SPECT lag. Daher sind einige Aussagen
bezuglich des langerfristigen Verlaufs nicht sicher auszuwerten. Eventuell hatte eine
Kontaktierung  weiterer  behandelnder Kollegen noch einen  zusatzlichen

Informationsgewinn gebracht.

Die Rolle der 23I-FP-CIT-SPECT hinsichtlich der Beurteilung des Krankheitsverlaufs
nimmt immer mehr an Relevanz zu. Studien zum Krankheitsverlauf von Seibyl zeigen,
dass Patienten mit immer wieder regelmaRig durchgefiihrten 23I-FP-CIT-SPECT
Verlaufskontrollen eine signifikante Tracerreduktion um 5-11 % pro Jahr zeigten (27).
Auch beziiglich des Vergleichs von Erst- und Verlaufsuntersuchung zeigt die Studie von
Tolosa, dass die zweite Untersuchung bei der Diagnosestellung bei 87,5 % (7 von 8

Patienten) half, die vorher als unklar galten (8).

Schlussendlich zeigten in der retrospektiven visuellen Auswertung nur 46,1 % der
eingeschlossenen Patienten unklare Befunde in der Erstuntersuchung. Das legt nahe,
dass die Wiederholung der Untersuchung zu haufig durchgefihrt wurde. Mdgliche
Ursachen schlieRen eine Uberinterpretation von sehr kleinen Links-Rechts-Asymmetrien
und Fehlinterpretation von vaskularen L&sionen als Hinweis flr nigrostriatale
Degeneration durch weniger erfahrene Befundverfasser ein. Vaskulares PS zeigt in der
123-.FP-CIT-SPECT eine normale oder nur gering reduzierte Traceraufnahme, auRer
wenn ein Infarktareal direkt das Striatum betrifft. (15). Dies konnte der Grund fur die

behandelnden Neurologen gewesen sein, die Patienten Zu einer
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Wiederholungsuntersuchung der 123I-FP-CIT-SPECT zu Uberweisen, da sich klinisch kein
eindeutiger Progress zeigte, der typisch fir eine neurodegeneratives Krankheitsbild wéare.
Dies konnte auch bei der Auswertung der Fragebtgen die hohe Anzahl der Patienten
erklaren, die eine Uberweisung zu einer Verlaufskontrolle aufgrund von Zweifeln am
Befund der Erstuntersuchung sowie unerwartetem klinischem Verlauf (45 %) erhalten
haben. Durch intensive Schulungen der Befundung und Sensibilisierung fur diese
Thematik, auch durch anatomisch morphologische Bildgebung beispielsweise
Magnetresonanztomografie-untersuchungen (MRT), um  strukturelle  L&sionen
auszuschliel3en, sollten diese Punkte abgedeckt werden um unnétige hohe Anzahlen
von falsch-positiven Interpretationen sowie Uberdiagnostik zu vermeiden, was nicht nur
den Nutzen '23I-FP-CIT-SPECT in der taglichen Patientenversorgung, sondern auch das

Vertrauen der Neurologen in diese diagnostische Mal3nahme limitieren wirde (24).

5.1 Bewertung des Studiendesigns

5.1.1 Patientenrekrutierung

Das Zeitintervall von minimal sechs bis maximal 60 Monaten zwischen Erst- und
Verlaufsuntersuchung wurde gewahlt unter der Annahme, dass unter sechs Monaten bei
neurodegenerativen PS ein zu geringer Unterschied oder Progress zur Erstuntersuchung
vorliegt, der eine erneute!?®|-FP-CIT-SPECT rechtfertigt. Studien zeigen, dass ein steter
Abfall der striatalen DAT-Bindung mit der Dauer des PD und der Auspragung der
klinischen Symptome korreliert. Die maximale Zeitspanne von 60 Monaten wurde
definiert, um eine annéhernd vergleichbare Aufnahmemethode und damit verbunden
bessere Vergleichbarkeit der Bilddaten zu erreichen. Entscheidend war dabei auch, dass

zu allen Bilddaten digitale Rekonstruktionen vorliegen mussten.

5.1.2 Klinische Daten

Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen Erst- und Zweituntersuchung wurde die
Indikation der jeweiligen Untersuchung eingeteilt in die Kategorien: V.a. frihe Diagnose
von M. Parkinson, atypisches Parkinson Syndrom oder atypischer Verlauf. Die
Kategorisierung wurde anhand der angegebenen Indikationen und Verdachtsdiagnosen
durch die Uberweisenden Neurologen gewahlt. Oft waren die klinischen Angaben der

Uberweisenden Neurologen begrenzt.
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Die Auswertung der Befunde wurde eingeteilt in eindeutig normal, unklar und eindeutig
reduziert. Dies wurde gewahlt, um die Befunde miteinander vergleichen zu kénnen und
die Veranderungen zwischen Erst- und Verlaufsuntersuchung besser zu bewerten.

Entscheidend bei den Befundtexten war, dass explizit erwahnt werden musste, dass eine
Verlaufsuntersuchung empfohlen wird. Von Interesse ware gewesen, was der Grund far
diese Beurteilung gewesen ist. Wurde eine sicherere Einschatzung bei der
Verlaufskontrolle erwartet, da der visuelle Befund schon Hinweise auf eine nigrostriatale
Degeneration gab oder war der Befundverfasser hinsichtlich des visuellen Scores zu

unsicher.

5.1.3 SPECT Akquisition und Rekonstruktion und visuelle
Auswertung

Die '23I-FP-CIT-SPECT wurde mit verschiedenen, standortabhangigen SPECT / CT
Systemen durchgefuhrt und es wurden unterschiedliche Rekonstruktionsalgorithmen
angewendet. Eine retrospektive Angleichung der SPECT-Bilder war nicht mdglich, da die
Projektionsdaten fur die retrospektive Rekonstruktionen fir viele Patienten nicht mehr
verfugbar waren. Demzufolge konnte eine semiquantitative Analyse der striatalen DAT-
Verfugbarkeit nicht durchgefuhrt werden, da semiquantitative Werte wie die spezifische
Bindungsratio stark abhangig von der Bildakquisition und dem Rekonstruktionsprotokoll
sind (24). Laut den Guidelines der Society of Nuclear Medicine gibt es keine Evidenz, ob
in der klinischen Routineversorgung die Befundung durch den unerfahrenen Untersucher
allein durch die visuelle, semiquantitative oder beide zusammen die besten Ergebnisse
liefert (15). Daher wird geraten, dass die visuelle Auswertung im Kklinischen Alltag
ausreichend ist. Die fehlende semiquantitative Auswertung kann demnach nicht als

essentieller Mangel dieser Studie bewertet werden (24).

5.2 Schlussfolgerung

Die 23I-FP-CIT SPECT liefert bei ca. 90 % der Patienten mit klinisch unklarem Parkinson-
Syndrom einen eindeutigen Befund (20). Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht,
inwieweit eine SPECT-Verlaufsuntersuchung eine eindeutige Diagnosestellung bei den
restlichen 10 % Patienten mit unklarem Befund in der 1%3|-FP-CIT SPECT erlaubt.

In 141 eingeschlossenen Patienten mit Verlaufs-SPECT zeigte die retrospektive visuelle
Auswertung der Erstuntersuchung in tGber 50% der Falle einen eindeutigen Befund,

entweder eindeutig normal oder eindeutig reduziert. Die Verlaufs-SPECT anderte die

35



Beurteilung weder bei Normalbefund noch bei IPS-typischer Reduktion in der
Erstuntersuchung. Demzufolge kann keine Empfehlung fur eine Verlaufsuntersuchung
bei eindeutig normalen oder IPS-typischen Befunden in der 123|-FP-CIT SPECT gegeben
werden.

Der relativ hohe Anteil eindeutiger Befunde in der retrospektiven Auswertung der
Erstuntersuchung sind zumindest anteilig durch Uberinterpretation leichter
physiologischer Variation in der '2%-FP-CIT SPECT durch den erstbefundenden Arzt in
der klinischen Routine zu erklaren. Befunder sollten fir dieses Problem sensibilisiert
werden, um die Zahl falsch unklarer (und falsch positiver) Befunde zu verringern und
damit unnétige Verlaufsuntersuchungen (und Fehldiagnosen) zu vermeiden.

In allen Fallen mit unklarem Befund in der Erstuntersuchung war nach der
Verlaufsuntersuchung eine eindeutige Beurteilung moglich, sodass in diesen Fallen eine

Verlaufsuntersuchung empfohlen werden kann.
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