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1. Zusammenfassung

Einleitung
Das FP-CIT- (Fluoropropyl-23-Carbomethoxy-3p3-4-lodophenyl-Nortropan) SPECT ist

eine etablierte nuklearmedizinische Methode, um die klinische Diagnose des Morbus
Parkinson zu untermauern. In dieser Studie wurde die mdgliche prognostische
Aussagekraft des ['?°l]-FP-CIT-SPECT hinsichtlich der weiteren Entwicklung

motorischer und kognitiver Symptome beim Morbus Parkinson untersucht.

Patienten und Methodik

Bei der Eingangsuntersuchung in den Jahren 2002 bis 2006 wurde die Diagnose
Morbus Parkinson gestellt, der Teil lll (motorische Teil) des UPDRS-Tests (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) erhoben und eine ['?I]-FP-CIT-SPECT-
Untersuchung durchgeflhrt.

Gegenstand der hier vorgelegten Arbeit ist die Nachuntersuchung. Die
Nachuntersuchung fand zwei bis sieben Jahre nach der Eingangsuntersuchung in
den Jahren 2008 und 2009 statt. In der Nachuntersuchung wurden 29 Patienten mit
Morbus Parkinson untersucht (17 Frauen, 12 Manner; Alter zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 61 + 9 Jahre, Mittelwert + Standardabweichung). Sieben
Patienten befanden sich im Hoehn und Yahr Stadium 1, zwdlf Patienten im Stadium
2, sieben Patienten Stadium 3 und drei Patienten im Stadium 4. Kein Patient war im
Stadium 5. Die Nachuntersuchung umfasste alle Teile (Teil I-VI) des UPDRS-Tests,
die CERAD-NP-Testbatterie (einschlieRBlich des Mini-Mental-States) und den
DemTect-Test. Die nuklearmedizinische Testung mittels ['#’I]-FP-CIT-SPECT-

Untersuchung wurde lediglich in der Eingangsuntersuchung durchgefihrt.

Die klinischen Ergebnisse aus der Nachuntersuchung wurden mit den
nuklearmedizinischen Daten der Eingangsuntersuchung Kkorreliert, um die
prognostische Aussagekraft der ['?’1]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung hinsichtlich der

Motorik und Kognition Uber ein Intervall von zwei bis sieben Jahren zu untersuchen.



Ergebnisse

Sowohl in der Eingangsuntersuchung als auch in der Nachuntersuchung korrelierte
die initiale striatale ['*I]-FP-CIT-Aufnahme signifikant mit dem klinischen Ausmaf
der motorischen Kardinalsymptome Rigor und Hypokinese, nicht aber mit der
Schwere des Ruhe- oder Haltetremors. Die Gesamtpunktzahl des motorischen Teils
(= Teil 1ll) des UPDRS-Tests korrelierte in der Eingangs- und Nachuntersuchung
jeweils signifikant mit der initialen striatalen ['*I]-FP-CIT-Aufnahme. Keine
signifikante Korrelation fand sich zwischen initialer striataler ['2%[]-FP-CIT-Aufnahme
und der klinischen Progression irgendeines motorischen Kardinalsymptoms, jeweils
gebildet aus der Differenz der Testergebnisse des UPDRS Motor Score (Teil Ill)

zwischen Nachuntersuchung und Eingangsuntersuchung.

Hinsichtlich der lediglich in der Nachuntersuchung ermittelten UPDRS-Teile 1,11,IV,V
und VI ergaben sich folgende Ergebnisse: Die initiale striatale ['?*l]-FP-CIT-
Aufnahme korrelierte signifikant mit dem UPDRS-Teil Il (Aktivitaten des taglichen
Lebens), dem UPDRS-Teil V (Hoehn und Yahr Stadium) und dem UPDRS-Teil VI
(Schwab- und England-Skala). Keine signifikanten Ergebnisse fanden sich zwischen
initialer striataler ['*I]-FP-CIT-Aufnahme und den UPDRS-Teilen | (kognitive

Funktionen, Verhalten und Stimmung) und IV (Komplikationen der Behandlung).

Bezuglich der lediglich in der Nachuntersuchung durchgeflihrten kognitiven Testung
wurden folgende Ergebnisse ermittelt: Die initiale striatale ['*’I]-FP-CIT-Aufnahme im
kontralateralen Nucleus caudatus korrelierte signifikant mit dem in der
Nachuntersuchung ermittelten Testergebnis des Mini-Mental-State-Tests (integriert in
die CERAD-NP-Testbatterie). Die ermittelten Korrelationen zwischen der initialen
striatalen ['*I]-FP-CIT-Aufnahme und den Testergebnissen der weiteren Untertests
der CERAD-NP-Testbatterie oder des DemTect-Tests ergaben keine signifikanten

Korrelationen.

Schlussfolgerung

Die prasynaptische nigrostriatale dopaminerge Degeneration, quantifiziert durch die
['?1]-FP-CIT-Aufnahme,  korrelierte  signifikant ~mit den  motorischen

Kardinalsymptomen Rigor und Hypokinese, nicht aber mit dem Schweregrad des



Tremors — jeweils klinisch-neurologisch untersucht in der Eingangsuntersuchung.

Dieses Ergebnis ist aus frGheren Studien bekannt.

Die Ergebnisse zeigen weiter, dass die [*l-FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine
prognostische Aussage uber die motorischen Kardinalsymptome Hypokinese und

Rigor bei Morbus Parkinson in einer Zeitspanne von zwei bis sieben Jahren erlaubt.

Jedoch ist die ['®I-FP-CIT-SPECT-Untersuchung nicht in der Lage, die
Geschwindigkeit der Progression von motorischen Symptomen bei Morbus

Parkinson bezogen auf das Zeitintervall von zwei bis sieben Jahren vorauszusagen.

AuRerdem erlauben die Ergebnisse der ['?I]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine
prognostische Aussagekraft in einer Zeitspanne von zwei bis sieben Jahren
hinsichtlich der ermittelten Testergebnissen des UPDRS-Teil Il (Aktivitaten des
taglichen Lebens) — als Indikator fur die Einschrankungen der Parkinson Patienten im

Alltag — zuzusprechen.

Auch hinsichtlich des Hoehn und Yahr Stadiums und der Schwab- und England-
Skala — als Indikator flir den Grad der Behinderung beim Morbus Parkinson — kann
aufgrund der aktuellen Ergebnissen der ['?I]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung ein
prognostischer Wert bezogen auf das Zeitintervall von zwei bis sieben Jahren

zugesprochen werden.

Die ['®I]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung besitzt einen prognostischen Wert in einem
Intervall von zwei bis sieben Jahren, bezogen auf die im Mini-Mental-State-Test
(integriert in die CERAD-NP-Testbatterie) ermittelten kognitiven Fahigkeiten des
Patientenkollektivs. Jedoch muss erwahnt werden, dass die kognitiven Fahigkeiten
unseres Patientenkollektivs gemessen an den klinischen Testergebnissen der
anderen Untertests der CERAD-NP-Testbatterie (auler dem MMST) oder den
klinischen Testergebnissen des DemTect-Tests keine signifikante Korrelation mit der

initialen striatalen ['?%l]-FP-CIT-Aufnahme erreichten.



1.1 Abstract

Background

FP-CIT (fluoropropyl-2B-carbomethoxy-33-4-iodophenyl-nortropane) SPECT is a
well-established nuclear medicine method to support the clinical diagnosis of
Parkinson's disease (PD). In this study, we examined the prognostic value of ['*I]-
FP-CIT-SPECT concerning the severity and progression of parkinsonian motor

symptoms and severity of cognitive decline.

Patients and Methods

At a baseline examination in the years 2002 up to 2006, patients were diagnosed as
having Parkinson’s disease, the part Ill (motor part) of the UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) was measured and a ['?I]-FP-CIT-SPECT study

was performed.

The subject of the current study is the follow-up examination. The follow-up
examination was conducted in the years 2008 and 2009, 2-7 years after the baseline
examination. The follow-up study included 29 patients with Parkinson’s disease (17
women, 12 males; age 61 = 9, always ascertained at the time of the follow-up
examination, average value + standard deviation). Concerning the Hoehn and Yahr
stages, which were ascertained during the follow-up examination, seven patients
were at Hoehn and Yahr (H&Y) stage 1, twelve patients at H&Y stage 2, seven
patients at H&Y stage 3, and three patients at H&Y stage 4. No patient was at H&Y
stage 5. The follow-up examination contained the whole UPDRS test (part I-VI),
CERAD-NP testing (including the Mini mental state test) and the DemTect test. The
nuclear medicine diagnostics with ['*I]-FP-CIT-SPECT were only performed once

during the baseline examination.

The clinical results of the follow-up examination were correlated to the baseline
examination’s nuclear medicine diagnostics to study the diagnostic meaningfulness
of the ['®I]-FP-CIT-SPECT examination concerning motoric and cognition over the

period between two to seven years.



Results

At the baseline examination as well as at the follow-up examination the initial striatal
['?1]-FP-CIT uptake correlated significantly with the clinical extent of the motor
cardinal symptoms rigidity and hypokinesia, but not with the severity of the resting
and postural tremor. The results of the current study suggest the same conclusion
concerning the overall score achieved in the UPDRS motor Score (UPDRS part lll):
The overall score of the baseline examination as well as those from the follow-up
examination correlated significantly with the initial striatal ['?*1]-FP-CIT uptake. There
was no significant correlation between the initial striatal ['?*I]-FP-CIT uptake and the
clinical progression of the motor symptoms (follow-up examination — baseline
examination); neither between the ['?I]-FP-CIT uptake and the differences of the
single motor cardinal symptoms (rigidity and hypokinesia as well as resting tremor
and postural tremor) from UPDRS part Ill, nor between the ['*I]-FP-CIT uptake and
the difference of the overall score achieved with the UPDRS Motor Score (UPDRS
part l1).

Concerning the UPDRS parts |, II, IV, V and VI, which were only measured during the
follow-up examination, the current study yielded the following results: The initial
striatal ['*I]-FP-CIT uptake correlated significantly with UPDRS part Il (activities in
everyday life), the UPDRS part V (Hoehn and Yahr stages), and the UPDRS part VI
(Schwab- and England scale). No significant results were found between the initial
striatal ['*I]-FP-CIT uptake and UPDRS part | (cognitive functions, behaviour, and

mood) or the UPDRS part IV (treatment complications during the past week).

The following results from the cognitive testing were only contained at the follow-up
examination: The initial striatal ['*1]-FP-CIT uptake of the contralateral nucleus
caudatus correlated significantly with the test results of the Mini Mental State Test
ascertained during the follow-up examination (integrated with the CERAD-NP test
schemes). The ascertained correlation between the initial striatal ['?’I]-FP-CIT uptake
and the test results of the other subtests of the CERAD-NP testing or the DemTect

tests, yielded no significant results.



Conclusion

The presynaptic nigrostriatal dopamine related degeneration, quantified by the ['231]-

FP-CIT uptake, correlates significantly with the motor cardinal symptoms rigidity and
hypokinesia but not with the severity of the tremor at the baseline examination. This

result is known from previous studies.

The results show furthermore that the initial ['*’I]-FP-CIT-SPECT examination allows
prognostic statements concerning the motor cardinal symptoms hypokinesia and

rigidity of Parkinson’s disease during a period of two to seven years.

However, the initial ['?1]-FP-CIT-SPECT examination cannot predict the speed of
progression of the motor symptoms of Parkinson’s disease, related to the period of

two to seven years.

Moreover, the initial ['?%l]-FP-CIT-SPECT examination makes it possible to attribute
prognostic meaningfulness for the period between two and seven years to the
ascertained test results of UPDRS part Il (activities of daily life) as a limitation

indicator of Parkinson’s disease patients in everyday life.

Also, in view of the Hoehn and Yahr stages and the Schwab and England scale, — as
indicators for the grades of disability with Parkinson’s disease, — because of the
current results the initial ['?°[]-FP-CIT-SPECT examination can be attributed to the

prognostic values for the period between two to seven years.

Related to the Mini Mental State Test, the initial ['*1]-FP-CIT-SPECT examination
has a prognostic value for the ascertained cognitive abilities of the group of patients

for the period of two to seven years (integrated with the CERAD-NP test scheme).

However, it has to be mentioned that the cognitive abilities of the patient group,
measured with the clinical test results of the other CERAD-NP testing (except for
MMST) or the clinical test results derived from the DemTect Tests, have no

significant correlation with the initial stratial ['**I]-FP-CIT uptake.



2. Einleitung

2.1 Pathologie und Klinik des Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson wurde erstmals im Jahre 1817 von dem englischen Arzt
James Parkinson in seinem Buch ,,An Essay on the Shaking Palsy“ beschrieben [72].
Etwa 50 Jahre spater erweiterte Charcot die Beschreibung von James Parkinson
bezluglich des Morbus Parkinson [21]. Charcot beschrieb 1872 das klinische
Spektrum der Parkinson-Krankheit, hierbei stellte er schon die motorischen
Dominanztypen, einen Tremordominanztyp und einen akinetisch-rigiden Typ fest.
Daruber hinaus berichtete Charcot uUber autonome Funktionsstorungen und
Schmerzen, welche den Morbus Parkinson begleiten kénnen. Charcot fuhrte den

Begriff ,Morbus Parkinson® ein, anstelle der vorherigen ,Schuttellahmung® [21, 33].

Der Morbus Parkinson stellt mit jahrlich 5-20 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung nach der Alzheimer
Erkrankung dar. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 60 Jahren, die
Erkrankungshaufigkeit nimmt mit dem Alter stark zu [30]. Mit zunehmendem
Lebensalter steigt die Pravalenz der Parkinson-Krankheit, sie liegt bei 60-Jahrigen
bei 0,2 % und bei tGber 80-Jahrigen bei etwa 2,5 % [37].

Brissaud (1925) beschrieb erstmals morphologische Veranderungen an der
Substantia nigra als pathoanatomisches Korrelat des Morbus Parkinson [18, 33].
Greenfield und Bosanquet nahmen 1953 die vollstandige histopathologische Analyse
des Morbus Parkinson und eine klare Abgrenzung von Hirnstammlasionen vor [33,
35]. Heute gilt der Nachweis intrazytoplasmatischer eosinophiler
Einschlusskorperchen, der sogenannten Lewy-Korperchen, post mortem als

histopathologischer Goldstandard fur die Diagnose des Morbus Parkinson [35, 100].

Pathophysiologisch gesehen stellt der Dopaminmangel an den striatalen
Dopaminrezeptoren die Grundlage fur die Parkinson-Krankheit dar. Dieser
Dopaminmangel beruht auf einer Degeneration dopaminbildender Zellen in der Pars
compacta der Substantia nigra [37]. Ab einer Degeneration von etwa 60 % der
dopaminergen Zellen in der Substantia nigra treten erste klinische motorische

Symptome des Morbus Parkinson auf [8, 9].
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Klinisch ist der Morbus Parkinson durch die motorischen Kardinalsymptome Akinese,

Rigor und Tremor gepragt.

Der Rigor stellt sich im Zuge der klinisch-neurologischen Untersuchung als ein
erhohter Muskeltonus mit gleichformigem wachsernem Dehnungswiderstand durch
das passive Bewegen der Extremitaten dar. Der Rigor ist in Beugern und Streckern
gleich stark ausgepragt. Den Patienten ist es nicht mdglich, die vom Rigor

betroffenen Muskeln ganzlich zu entspannen.

Typischerweise findet man beim Morbus Parkinson einen Ruhetremor mit einer
Frequenz von 4-6 Hz. Der Tremor nimmt unter emotionaler Anspannung zu. Bei
willkurlicher Muskelaktivitéat der betroffenen Extremitdt nimmt der Tremor ab oder
wird ganz unterdruckt. Ein hoherfrequenter Halte- und Aktionstremor (6-12 Hz) kann
bereits zu Erkrankungsbeginn des Morbus Parkinson auftreten oder im Verlauf

hinzukommen.

Die Akinese beim Morbus Parkinson ist charakterisiert durch Schwierigkeiten, eine
Bewegung zu initiieren. Weitere motorische Symptome sind die Bradykinese
(Verlangsamung rhythmischer Bewegungen), Hypokinese (verminderte Amplitude
von Bewegungen), kleinschrittiger Gang (marche aux petits pas) mit vermindertem
Mitschwingen der Arme, Hypophonie, Hypomimie und Mikrographie [76]. Weiterhin
kann eine Stérung der posturalen Reflex mit Fallneigung nach vorne (Propulsion),

zur Seite (Lateropulsion) oder nach hinten (Retropulsion) beobachtet werden.

Meist ist die motorische Symptomatik bei Morbus Parkinson zu Erkrankungsbeginn
auf eine Korperhalfte begrenzt, im Verlauf der Erkrankung findet sich eine

Ausbreitung auch auf die Extremitaten der Gegenseite.

Ein haufig vorkommendes Phanomen beim fortgeschrittenen Morbus Parkinson sind
plétzlich  auftretende, wenige Sekunden anhaltende Bewegungsblockaden
(sogenanntes ,Freezing®“). Das Freezing spricht nur mafig auf eine Therapie mit
Levodopa an [22, 58]. Das ,Freezing“ korreliert signifikant mit Einschrankungen der
taglichen Aktivitat, welche klinisch mit Hilfe des UPDRS-Teil Il (Aktivitat des taglichen
Lebens) und des UPDRS-Teil VI (Schwab- und England-Skala) quantifiziert werden
kénnen [93].

Der Morbus Parkinson geht haufig mit nicht-motorischen Komplikationen — vorrangig

Demenz, Depression und psychotischen Symptomen — einher [79].
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Die Depression wird haufig schon zu Beginn der Erkrankung beobachtet. Die
Depression wird hierbei nicht als Reaktion auf die beginnende motorische
Symptomatik und der damit verbundenen Behinderung aufgefasst [37]. Visuelle
Halluzinationen, Apathie, Angst und Schlafstorungen sind haufig auftretende
neuropsychiatrische Symptome bei Morbus Parkinson [3]. Ebenfalls werden
sensorische Beeintrachtigungen im Sinne einer Stérung des Geruchsinnes und
vegetative Dysregulation, vor allem des Blutdruckes und der Blasenentleerung, beim
Morbus Parkinson beobachtet [92]. Die nicht-motorischen Symptome stellen die
starksten langfristige Probleme fur Patienten mit Morbus Parkinson dar, weil sie sich

nicht durch eine L-Dopa-Therapie verbessern lassen [38].

Auf die Demenz beim Morbus Parkinson mdchte ich genauer eingehen, da in der hier
vorliegenden Studie die klinisch-neurologische Untersuchung der Kognition — neben
der Motorik — eine zentrale Rolle spielt: kognitive Stérungen und Demenz gehéren zu
den haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen des Morbus Parkinson [3].
Die Entwicklung einer Demenz im Krankheitsverlauf stellt fir die Patienten eine
erhebliche Einschrankung ihrer Lebensqualitat dar und bedeutet flr die Angehdrigen
eine grole Belastung [3, 99, 107]. AuRerdem fuhrt beim Morbus Parkinson oft die
Demenz und nicht die motorische Beeintrachtigung dazu, dass die Patienten nicht
mehr zu Hause betreut werden kénnen und eine Heimeinweisung notwendig wird
[99, 107]. Die Entwicklung einer Demenz oder auch Depression im Verlauf der
Erkrankung sind pradiktive Faktoren fur einen unglnstigen Krankheitsverlauf des
Morbus Parkinson [47, 107].

Frih auftretende Halluzinationen und die akinetisch-rigide Verlaufsform des Morbus
Parkinson gehen mit einem erhdhten Risiko einher, an einer Demenz im Verlauf des
Morbus Parkinson zu erkranken [1, 107]. Auch ein fortgeschrittenes Lebensalter gilt
in verschiedenen Studien als Risikofaktor der demenziellen Entwicklung bei Morbus
Parkinson [46, 57, 79, 92]. Das Risiko, eine Demenz bei Morbus Parkinson (=
Parkinson-Demenz) zu entwickeln, steigt mit einer starken Auspragung der
motorischen Symptomatik, einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium und einer

langen Erkrankungsdauer des Morbus Parkinson [16, 46, 57, 79].

Bei der Parkinson-Demenz treten die kognitiven Defizite definitionsgemal
mindestens ein Jahr nach den ersten motorischen Symptomen auf. Wenn die

kognitiven Defizite weniger als ein Jahr nach oder gar vor den ersten motorischen
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Parkinson-Symptomen auftreten, wird von einer Lewykorperchen-Demenz
gesprochen [63, 99, 107]. Der Unterschied zwischen Parkinson- und
Lewykdrperchen-Demenz liegt also lediglich in der zeitlichen Abfolge der

extrapyramidal-motorischen Symptome und der kognitiven Symptome [99, 107].

In verschiedenen Studien wurden unterschiedliche Angaben Uber die Pravalenz der
Parkinson-Demenz publiziert. Aarsland et al. berichteten 2003 Uber eine acht Jahres
Pravalenz von 78 % [1]. Timmermann et al. (2010) dagegen ermittelten eine
Pravalenz von etwa 26 % nach acht Krankheitsjahren, im 17. Krankheitsjahr stieg sie
bis auf 78 % an [99]. Hely et al. (2008) ermittelten eine Pravalenz von 83 % nach
einem Krankheitsverlauf von zwanzig Jahren [39]. Im Jahre 2005 Uberpriften
Aarsland und Kollegen verschiedene bisher veroffentlichte Studien zur Pravalenz der
Demenz bei Morbus Parkinson, hierbei kamen sie zu dem Ergebnis, dass zwischen

24 und 31 % aller Patienten mit Morbus Parkinson von einer Demenz betroffen sind
[2].

Riedel et al. stellten 2008 fest, dass die Schatzung der Pravalenz malfigeblich von
der verwendeten klinischen Methode zur Diagnostik der Demenz bei Morbus
Parkinson abhangt. 873 Patienten mit Morbus Parkinson wurden mittels Mini-Mental-
State-Test (MMST), Uhrentest (CDT = Clock Drawing Test) und dem PANDA-Test
(Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) untersucht. Die Pravalenz fur
eine Demenz im untersuchten Patientenkollektiv ergab 17,5 % bei Anwendung des
MMST, 41,8 % bei Anwendung des CDT und 43,6 % bei Anwendung des PANDA-
Tests. 28,6 % der Patienten erfullten die DSM IV Kriterien fur Demenz [79].

Insgesamt haben Patienten mit Morbus Parkinson ein 4-6-mal erhdhtes

Demenzrisiko gegenuber der Allgemeinbevolkerung [25, 99].

Typisch fur die Parkinson-Demenz sind Stérungen der Aufmerksamkeit, von
exekutiven Funktionen, von visuell-konstruktiven Funktionen und Stérungen des
Gedachtnisabrufs [32, 99]. Nicht selten treten zusatzlich psychotische Symptome —

wie Wahn oder optische Halluzinationen — auf [107].

Auch bei Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigungen (MCI = Mild Cognitive
Impairment) und Morbus Parkinson findet man das gleiche kognitive Ausfallprofil, mit
Stérungen der Aufmerksamkeit, der exekutiven und visuell-konstruktiven Funktionen

und Stoérungen des Gedachtnisabrufs [4].
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2.2 Diagnose des Morbus Parkinson

Die Diagnose des Morbus Parkinson erfolgt nach klinischen Kriterien. Hierfur werden
ublicherweise die ,United Kingdom Parkinson’s disease society brain bank clinical

diagnostic criteria“ (kurz: ,UK-Brain-Bank-Kriterien) herangezogen [44].

Die ,UK-Brain-Bank-Kriterien“ beruhen auf drei Schritten. Im ersten Schritt muss die
Diagnose eines Parkinsonsyndroms gestellt werden; was eine Bradykinese mit
mindestens einem der folgenden Symptome Rigor, 4-6/s-Ruhetremor oder posturale
Instabilitdt  voraussetzt. Der zweite  Schritt  beinhaltet  verschiedene
Ausschlusskriterien flr einen Morbus Parkinson. Im dritten Schritt werden Kriterien
genannt, welche die Diagnose Morbus Parkinson bestatigen. Mindestens drei dieser
insgesamt acht supportiven Kriterien mussen fur die definitive Diagnose Morbus
Parkinson erfullt werden ([44], Anhang 12.1 Klinisch-diagnostische Kriterien der

United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank).

Der L-Dopa-Test (beziehungsweise der seltener in der klinischen Praxis
durchgefuhrte Apomorphin Test) dient der Frage, ob sich ein Symptom auf die L-
Dopa-Gabe verbessern lasst und damit auf einer nigrostriatalen Funktionsstérung
beruht. Dieser spezielle neurologische Funktionstest kann zum einen als
Frihdiagnose des Morbus Parkinson eingesetzt werden, zum anderen aber auch im

Verlauf der Erkrankung, wenn atypische Symptome auftreten [37].

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) wurde urspringlich 1987 von
Fahn et al. entwickelt [26]. Der UPDRS-Test stellt mittlerweile aufgrund der hohen
Reliabilitat und Validitdt den am meisten verbreiteten klinischen Test zur
Quantifizierung von Parkinsonsymptomen da [31, 77]. Neben der aktuellen
Parkinsonsymptomatik erfasst der UPDRS-Test auch den Grad der Behinderung
mithilfe des Hoehn und Yahr Stadiums und der Schwab- und England-Skala [77]
(Anhang 12.2 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale [UPDRS]).

Apparative nuklearmedizinische Untersuchungen ermdglichen eine in vivo-
Darstellung und Quantifizierung verschiedener, beim Morbus Parkinson betroffener
Rezeptoren und Transmittersysteme. Sie stltzen die klinische Diagnose des Morbus

Parkinson und werden fur wissenschaftliche Fragestellungen eingesetzt.
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Zu diesen nuklearmedizinischen Untersuchungen zahlen die Darstellung der
prasynaptischen Dopamintransporter (DAT) mittels ['*°I]-B-CIT-oder ['?*I]-FP-CIT-
SPECT und die Darstellung der postsynaptischen D2-Rezeptoren mittels IBZM-
SPECT, wobei die Markierung mit dem Benzamid ['*’I] IBZM oder selten mit ['?l]
Epideprid erfolgt [6]. Die Indikation fur die IBZM-SPECT-Untersuchung ist die
Differenzierung zwischen idiopathischem Parkinsonsyndrom und atypischem
Parkinsonsyndromen. Patienten mit atypischem Parkinsonsyndrom zeigen eine
verminderte  striatale  IBZM-Bindung  [6]. Neben den  beschriebenen
nuklearmedizinischen Methoden zur Darstellung der Funktion des zerebralen
dopaminergen Systems existiert mit  der MIBG-Szintigraphie eine
nuklearmedizinische Methode zur Erfassung der Funktion peripherer sympathischer
Neuronen. Beim Morbus Parkinson sind vor allem die myokardialen sympathischen
Neuronen von der Lewy-Korperchen-Degeneration betroffen. Sie fuhrt zu einer
Minderanreicherung von MIBG (Meta-lodo-Benzyl-Guanidin) im Myokard [17, 81,
109].

Genauer mdchte ich auf die ['*I]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung eingehen, da diese
zentraler Bestandteil der hier vorliegenden Studie ist: der radioaktiv mit ['2°I]
markierte  Tracer  FP-CIT  (Fluoropropyl-23-Carbomethoxy-3[3-4-lodophenyl-
Nortropan) bindet mit hoher Affinitdt an prasynaptische Dopamin-Reuptake-
Transporter, welche vor allem im Striatum lokalisiert sind. Die Funktion der Dopamin-
Reuptake-Transporter besteht darin, das in den synaptischen Spalt ausgeschuttete
Dopamin nach Stimulation postsynaptischer Rezeptoren wieder in die
prasynaptische Zelle zurickzutransportieren und damit das Dopamin wieder zur
Verfugung zu stellen, um erneut in den synaptischen Spalt ausgeschuttet werden zu
konnen. Pathophysiologisch sind beim Morbus Parkinson die prasynaptische
Dopaminsynthese und, durch verminderte Dichte der nigrostriatalen Dopamin-
Reuptake-Transporter, die Wiederaufnahme des Dopamins in die prasynaptische
Zelle reduziert. Die Untersuchung mittels ['#I]-FP-CIT-SPECT objektiviert das
verminderte Vorkommen der prasynaptischen Dopamin-Reuptake-Transporter [10,
87]. Fur die Diagnosestellung eines Morbus Parkinson weist das ['?*l]-FP-CIT-
SPECT eine hohe Sensitivitat auf [10, 90].

Im klinischen Alltag ist das ['*I]-FP-CIT-SPECT besonders geeignet fiir die

Diagnosesicherung eines Parkinsonsyndroms in differentialdiagnostisch schwierigen
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Fallen, insbesondere fur die Differenzierung zwischen dem tremordominanten
Morbus Parkinson und dem essentiellem Tremor. Patienten mit essentiellem Tremor
weisen, im Gegensatz zu Patienten mit Morbus Parkinson, eine regelrechte ['?*[]-FP-
CIT-Anreicherung auf [10].

2.3 Prognose des Morbus Parkinson

Der klinische Verlauf und die Mortalitat des Morbus Parkinson wurde von Hoehn und
Yahr untersucht [41]. Hoehn und Yahr (1967) verfolgten 802 Patienten mit Morbus
Parkinson Uber einen Zeitraum von 15 Jahren. Etwa ein Viertel der Patienten, welche
die Diagnose Morbus Parkinson maximal funf Jahre hatten, waren bereits schwer
behindert oder verstorben. Diese Zahl erhdhte sich nach einem Zeitintervall von funf
bis neun Jahren auf zwei Drittel der Patienten und nach zehn bis 14 Jahren auf Uber
80 %. Bei Patienten mit Tremor als initialem Symptom verlief die Progression des
Morbus Parkinson — zu mindestens in den ersten zehn Jahren — langsamer als bei
Patienten mit Rigor oder Akinese als initialem Symptom. Es konnten keine
Zusammenhange zwischen der Progression des Morbus Parkinson und dem
Geschlecht der Patienten, dem Alter bei Beginn der Erkrankung, schweren
Infektionen, positiver Familienanamnese fur Morbus Parkinson oder anderen

neurologischen Erkrankungen gefunden werden [41].

Die Mortalitat ist bei Parkinson Patienten um das 3-Fache gegenuber einem
Normkollektiv gleichen Alters und Geschlechts erhdht. Das relative Streberisiko ist
fur Manner niedriger als fur Frauen, aul3erdem fur Patienten mit Tremor als initialem
Syndrom niedriger als flr Patienten mit Rigor oder Akinese als initialem Symptom
[41].

Auch Post et al. ermittelten 2007 klinische Parameter, die mit einer ungunstigen
Prognose hinsichtlich des Morbus Parkinson einhergehen. Ungunstig auf den
Krankheitsverlauf hinsichtlich der motorischen Symptome und des kinftigen
Behinderungsgrads wirken sich der akinetisch-rigide Typ, eine Demenz, eine
Einstufung auf der Schwab- und England-Skala < 70 %, ein hohes Lebensalter, ein
niedriger UPDRS Motor Score (Teil Ill), eine starke posturale Instabilitat, eine
Depression und eine symmetrische Erkrankung zu Beginn des Morbus Parkinson
aus [75].
13



Neuere Lehrmeinungen bestatigen die Ergebnisse der zitierten Studien hinsichtlich
der Progression des Morbus Parkinson: eine durchgehend rasche Progredienz wird
Uberwiegend bei akinetischer Symptomatik — haufig zusatzlich mit Demenz —
beobachtet [37].

Neben den klinischen Parametern, die eine prognostische Aussage hinsichtlich des
Fortschrittes des Morbus Parkinson erlauben, existiert bisher keine apparative

Methode, die eine prognostische Aussagekraft besitzt.

24 Zielsetzung

Die vorliegende Dissertation soll die prognostische Aussagekraft der ['*]-FP-CIT-
SPECT-Untersuchung hinsichtlich Kognition und Motorik beim Morbus Parkinson in
einer Zeitspanne von zwei bis sieben Jahren evaluieren. Weiter untersucht sie die
prognostische ~ Wertigkeit der ['*°l]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung auf die
Geschwindigkeit der Verschlechterung von motorischen Symptomen bei Morbus

Parkinson — bezogen auf das gleiche Zeitintervall von zwei bis sieben Jahren.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patienten

In die Studie wurden 29 Patienten mit Morbus Parkinson (17 Frauen, zwolf Manner)
eingeschlossen, die eine Eingangsuntersuchung und eine Nachuntersuchung
durchliefen (vgl. 3.2 Studienprotokoll). Zur Diagnose des Morbus Parkinson wurden
die ,United Kingdom Parkinson’s disease society brain bank clinical diagnostic
criteria“ (kurz: ,UK-Brain-Bank-Kriterien®) herangezogen ([44], Anhang 12.1 Klinisch-
diagnostische Kriterien der United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank). Die Diagnose wurde von zwei unabhangigen Neurologen zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung gestellt und in zwei Folgeuntersuchungen sechs und zwolf
Monate spater Uberpruft. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung betrug das Alter der
Patienten 47-74 Jahre (61 = 9 Jahre, Mittelwert + Standardabweichung; Median 61
Jahre).

Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war die Teilnahme an einer FP-CIT-
SPECT-Untersuchung zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung. Patienten, bei
denen die FP-CIT-Aufnahme beim FP-CIT-SPECT durch eine aktuelle oder frihere
Erkrankung oder Medikamenteneinnahme beeinflusst werden kdnnte, nahmen an
der Studie nicht teil. Mindestens 3 Tage vor der FP-CIT-SPECT-Untersuchung
mussten die zur Antiparkinsontherapie eingesetzten MAO B-Hemmer Selegilin und
Rasagilin abgesetzt werden, da Interaktionen des Selegilins beziehungsweise
Rasagilins oder ihrer Metabolite mit dem FP-CIT am Dopamintransporter
beschrieben worden sind [56]. Es gibt keine Hinweise auf eine Beeinflussung der
zerebralen FP-CIT-Anreicherung durch andere Antiparkinson-Medikamente, so dass
diese wahrend der Untersuchung weiterhin eingenommen wurden [36, 48, 56, 83,
97].

Die Patienten wurden vor der Untersuchung aufgeklart und gaben bei der
Eingangsuntersuchung ihr schriftliches Einverstédndnis in die FP-CIT-SPECT-

Untersuchung.

Wahrend der Nachuntersuchung befanden sich sieben Patienten im Hoehn und Yahr
Stadium 1 (=einseitige Erkrankung, leichtestes Stadium der Erkrankung), zwolf
15



Patienten im Hoehn und Yahr Stadium 2 (= beidseitige Erkrankung ohne
Gleichgewichtsstdrung), sieben Patienten im Hoehn und Yahr Stadium 3 (= leichte
bis maRige beidseitige Erkrankung mit Gleichgewichtsstérung, korperlich
unabhangig) und drei Patienten im Hoehn und Yahr Stadium 4 (= starke
Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen und stehen). Kein Patient befand sich im
Hoehn und Yahr Stadium 5 (= ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig,
schwerstes Stadium der Erkrankung). Detaillierte Informationen zu den einzelnen
Patienten kdnnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden, wobei das Alter und
das Erkrankungsstadium der Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

ermittelt wurden [41].

Anzahl Patientenkollektiv gesamt n =29
Frauen n=17
Ménner n=12
Alter 61+9
Hoehn und Yahr Stadium 1 7
Hoehn und Yahr Stadium 2 12
Hoehn und Yahr Stadium 3 7
Hoehn und Yahr Stadium 4 3

Tabelle 1: Daten des Patientenkollektivs im Uberblick
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Eingangs-| Nach-
Initialen | Geschlecht | Alter Parkinsontyp H&Y unter- unter-
suchung | suchung
1| HB. | mannich | 61 Rechts betonter 2 | 2003 2008
Aquivalenztyp
Rechts betonter
2 M.B. weiblich 47 hypokinetisch-rigider 2 2006 2008
Dominanztyp
3| ED. | ménniich | 69 Rechts betonter 25 | 2005 2008
Tremordominanztyp
Rechts betonter
4 w.D mannlich 51 hypokinetisch-rigider 1,5 2004 2008
Dominanztyp
5| SD. | weiblich | 47 Links betonter 2 2003 2008
Tremordominanztyp
6 | JD. | mannich | 51 Rechts betonter 2 | 2005 2008
Aquivalenztyp
7 | FRF. | manniich | 70 Alnis Selalisiert iy 3 2003 2008
Aquivalenztyp
8 | HF. | mannlich | 57 Rechts betonter 15 | 2004 2009
Aquivalenztyp
Keine Seitenbetonung
9 M.G. weiblich 68 hypokinetisch-rigider 4 2006 2008
Dominanztyp
Keine Seitenbetonung
10 A.G. weiblich 72 hypokinetisch-rigider 3 2002 2008
Dominanztyp
11| WH. | manniich | 69 Rechts betonter 15 | 2002 2008
Aquivalenztyp
Links betonter
12 M.H. weiblich 55 hypokinetisch-rigider 2 2006 2008
Dominanztyp
13| JH. | ménnich | 55 Rechts betonter 3 | 2005 | 2008
Tremordominanztyp
Links betonter
14 K.K. mannlich 71 hypokinetisch-rigider 2 2003 2008
Dominanztyp
Rechts betonter
15 H.K. weiblich 53 hypokinetisch-rigider 3 2004 2008

Dominanztyp
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Eingangs-| Nach-
Initialen | Geschlecht | Alter Parkinsontyp H&Y unter- unter-
suchung | suchung

Rechts betonter
16 B.K. mannlich 54 hypokinetisch-rigider 2,5 2003 2008
Dominanztyp

Rechts betonter

17 E.M. weiblich 50 o
Aquivalenztyp

2 2006 2008

Rechts betonter

18 U.M. weiblich 58 o
Aquivalenztyp

3 2004 2008

Rechts betonter
19 H.M. weiblich 63 hypokinetisch-rigider 2 2003 2008
Dominanztyp

Rechts betonter
20 | R-D.N. mannlich 66 hypokinetisch-rigider 1,5 2003 2008
Dominanztyp

21| RP. | ménnliich | 48 Rechts betonter 15 | 2003 2008
Tremordominanztyp

Rechts betonter

22 G.R. mannlich 54 o
Aquivalenztyp

2,5 2003 2009

Rechts betonter

23 M.R. mannlich 73 o
Aquivalenztyp

4 2003 2008

24| RS. | weiblich | 74 Rechts betonter 3 2006 2008
Tremordominanztyp

Rechts betonter
25 K.S. weiblich 64 hypokinetisch-rigider 1 2006 2008
Dominanztyp

Links betonter
26 R.W. mannlich 71 hypokinetisch-rigider 2,5 2004 2008
Dominanztyp

Keine Seitenbetonung

27 G.W. weiblich 67 :
Tremordominanztyp

1,5 2006 2008

Links betonter
28 J.Z. mannlich 59 hypokinetisch-rigider 3 2005 2008
Dominanztyp

Links betonter

29 V.Z mannlich 64 P
Aquivalenztyp

4 2005 2008

Tabelle 2: 29 Patienten mit Initialen, Geschlecht, motorischer Typ der Parkinson Erkrankung, Alter und
Hoehn und Yahr Stadium (H & Y) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, Zeitpunkt der Eingangs- und
Nachuntersuchung
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3.2 Studienprotokoll

Alle Patienten durchliefen zwei Untersuchungen, eine Eingangsuntersuchung und
eine Nachuntersuchung. Die Eingangsuntersuchung fand zwischen 2002 und 2006
statt. Sie beinhaltete eine klinische Untersuchung (Teil lll der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale [UPDRS-Test]) und eine nuklearmedizinische Untersuchung
mittels FP-CIT-SPECT. Die Nachuntersuchung erfolgte — mindestens zwei Jahre
nach der Eingangsuntersuchung — zwischen Juni 2008 und Februar 2009.
Gegenstand der hier vorliegenden Studie ist die Nachuntersuchung. Diese umfasste
ausschlieflich klinische Tests (Teil I-VI des UPDRS-Tests, CERAD-NP-Testbatterie
und DemTect-Test). Ein zweites FP-CIT-SPECT fand bei der Nachuntersuchung
nicht mehr statt. Zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung lagen mindestens zwei
Jahre (methodische Vorgabe) und maximal sieben Jahre. Wahrend des Zeitraumes
zwischen Eingangs- und Nachuntersuchung befanden sich die Patienten in
regelmaliger ambulanter Betreuung durch die Neurologische Universitatsklinik

Homburg/Saar.

Mit dem Vergleich der klinischen Befunde aus der Nachuntersuchung mit den
Ergebnissen der FP-CIT-SPECT-Untersuchung zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung wurde Uberpruft, ob die FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine
prognostische Aussage uber die weitere Entwicklung der kognitiven und motorischen
Fahigkeiten in einem Zeitintervall von zwei bis sieben Jahren beim Morbus Parkinson

ermoglicht.

3.3 Klinische Testverfahren

In der Eingangsuntersuchung wurde ausschlie3lich der Teil lll (motorischer Teil) des
UPDRS-Tests angewandt. In der Nachuntersuchung wurden die Teile I-VI des
UPDRS-Tests, der DemTect-Test und die CERAD-NP-Testbatterie durchgefuhrt.

Diese klinischen Testverfahren werden im Folgenden ausfuhrlicher erlautert.

Das Patientenkollektiv bestand aus Patientinnen und Patienten (vgl. 3.1 Patienten).
Fur die folgende Beschreibung der klinischen Tests ist darauf hinzuweisen, dass

ausschlieflich von Patienten in der méannlichen Form die Rede ist, da zur
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Vereinfachung und aus Griinden der Ubersichtlichkeit darauf verzichtet wird, explizit

die weibliche und mannliche Form zu nennen.

3.3.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale [26] quantifiziert mdgliche kognitive
und motorische Defizite, Einschrankungen im alltaglichen Leben, motorische
Spatkomplikationen bei langjahriger Erkrankung und das Krankheitsstadium bei
Patienten mit Morbus Parkinson. Aufgrund seiner hohen Reliabilitat und Validitat
reprasentiert der UPDRS-Test heute den am meisten eingesetzten klinischen Test
zur Quantifizierung von Parkinsonsymptomen [77]. Der UPDRS-Test dient im
klinischen Alltag als Hilfe fur die Diagnostik, Behandlungsplanung und
Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit Morbus Parkinson. Der Test besteht aus den
Patienten gestellten Fragen in Form eines Interviews sowie einer klinischen
Untersuchung zur Prifung der motorischen Funktionen. Im Folgenden werden die
insgesamt sechs Teile des UPDRS-Tests (Teil | bis VI) kurz erlautert (Anhang 12.2
Unified Parkinson's Disease Rating Scale [UPDRS]):

|. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

Der erste Teil pruft die kognitive Funktion, das Verhalten und die Stimmung des
Patienten in vier Unterpunkten (Unterpunkt 1 bis 4 des UPDRS-Tests). Hierbei wird
der Patient auf mdgliche intellektuelle Einschrankungen, Denkstdrungen, depressive

Symptome und ihren Antrieb hin befragt.

Il. Aktivitdten des taglichen Lebens

Der zweite Teil des UPDRS-Tests besteht aus insgesamt 13 Unterpunkten, in
welchen der Patient auf seine Aktivitat im taglichen Leben befragt wird (Unterpunkt 5
bis 17 des UPDRS-Tests). Im Einzelnen wird hier gefragt nach Sprache, Handschrift,
Storungen des Schluckens und der Speichelsekretion, Schwierigkeiten beim
Schneiden von Speisen beziehungsweise Schwierigkeiten, mit Utensilien
umzugehen, mdgliche Probleme beim Anziehen und Durchfihren der Hygiene und
Schwierigkeiten beim Umdrehen im Bett, eventuelle Sturze, mogliches Erstarren

beim Gehen und Schwierigkeiten beim Laufen. Der Tremor wird in diesem Punkt
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hinsichtlich der subjektiven Einschrankungen von Aktivitaten, die der Patient durch
diesen empfindet, bewertet. Ebenfalls wird der Patient zu sensorischen Beschwerden

infolge des Parkinsonismus befragt.

I1l. Motorische Untersuchung

Der dritte Teil umfasst 14 Unterpunkte zur Prifung der Motorik (Unterpunkt 18 bis 31
des UPDRS-Tests). Dabei werden in einer klinischen Untersuchung motorische
Symptome untersucht. Die Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit der motorischen
Untersuchung wird als sehr gut bewertet, weshalb der UPDRS-Teil Ill heute als
bester Test zur Quantifizierung motorischer Parkinsonsymptome gilt. Die Test-
Retest-Reliabilitdt wird als hervorragend angegeben, wobei sie fur die einzelnen
Unterpunkte etwas schlechter als fur den Summenscore ist [86]. Die Interrater-

Reliabilitat wurde ebenfalls als zufriedenstellend bewertet [78].

Der Teil Il (motorischer Teil) des UPDRS-Tests wird in folgende Unterpunkte
unterteilt: Sprache, Gesichtsausdruck, Ruhetremor (Gesicht, Hande und FuRe),
Aktions- oder Haltetremor der Hande, Rigor (Nacken, Arme und Beine),
Fingergeschicklichkeit (Fingerklopfen), Handbewegungen (Offnen und SchlieRen der
Hande), rasch wechselnde Bewegungen der Hande (Pronations- und
Supinationsbewegungen), Agilitdt der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Kdérperhaltung,

Gang, Haltungsstabilitat und Brady- und Hypokinese des Korpers.

IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)

Der vierte Teil befasst sich in elf Unterpunkten (Unterpunkte 32 bis 42 des UPDRS-
Tests) mit den motorischen Spatkomplikationen der fortgeschrittenen Parkinson-
Erkrankung, fallt also in frGhen Stadien der Erkrankung nicht ins Gewicht. Bei diesen
motorischen Spatkomplikationen handelt es sich im Einzelnen um Dyskinesien und
motorische Fluktuationen. Auflierdem werden nicht-motorische Komplikationen wie
Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen, Schlafstérungen und orthostatische

Symptome erfragt.
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V. Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

Mit der Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr ist es mdglich, den Patienten
hinsichtlich seines Behinderungsgrades aufgrund des Morbus Parkinson in
insgesamt funf Stadien einzuteilen. Stadium O bedeutet, dass der Patient keine
Anzeichen der Erkrankung zeigt. Beim Stadium 5 dagegen ist der Patient ohne Hilfe

an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig [41].

VI. Modifizierte Schwab- und England-Skala der Aktivitaten des taglichen Lebens

Die Schwab- und England-Skala ist in 10%-Schritten gestaffelt (0% bis 100%). Sie
soll dem Untersuchenden die Einteilung hinsichtlich Leistungen von Aktivitdten des
taglichen Lebens der Patienten mit Morbus Parkinson vereinfachen. Dabei bedeutet
100% einen vollig unabhangigen Patienten (kann samtliche Verrichtungen ohne
Verlangsamung, Schwierigkeiten oder Behinderungen ausfuhren, nimmt keine
Schwierigkeiten im Alltag wahr), wogegen 0 % einen bettlagerigen Patienten
(vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stuhlentleerung sind

ausgefallen) anzeigt [85].

Die Durchflhrung des gesamten UPDRS-Tests dauert je nach Fahigkeit des
Patienten hinsichtlich der Geschwindigkeit der prazisen Beantwortung der einzelnen

Fragen und des Umsetzens der motorischen Aufgaben ca. 30 bis 45 Minuten.

Auswertung

Alle ltems der Teile I-1ll des UPDRS-Tests sowie die meisten Items des Teils IV des
UPDRS-Tests werden nach einer Vier-Punkt-Ordinalskala vergeben: 0 Punkte stellen
immer die niedrigste beziehungsweise keine Beeintrachtigung dar (zum Beispiel
keine intellektuelle Beeintrachtigung oder normale Sprache), 4 Punkte bedeuten die
groltmogliche Beeintrachtigung (zum Beispiel schwerer Gedachtnisverlust oder
unverstandliche Sprache). Somit werden bei schwerster Symptomatik im Teil |
(kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung) 16 Punkte vergeben, im Teil Il
(Aktivitat des taglichen Lebens) 52 Punkte und im Teil Ill 108 Punkte.
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Im Teil IV (Komplikationen der Behandlung) gibt es ebenfalls Fragen mit der
dargestellten Bewertungsskala von 0 bis 4 Punkten. Daruber hinaus werden im Tell
IV dem Patienten jedoch auch Fragen gestellt, bei denen es nur die
Antwortmaoglichkeiten ,ja“ (1 Punkt) beziehungsweise ,nein“ (0 Punkte) gibt. Dazu
zahlen die folgenden Unterpunkte: Auftreten von Dystonie am frihen Morgen,
Moglichkeit der Voraussage von ,Off-Perioden zum Beispiel zeitlich nach einer
Medikamenteneinnahme, Vorhersehbarkeit von ,Off*-Perioden zeitlich nach einer
Medikamenteneinnahme, plotzliches Auftreten von ,Off*-Perioden (zum Beispiel
innerhalb von Sekunden), Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen, Schlafstérungen
und orthostatische Symptome. Insgesamt gibt es im Teil IV 23 Punkte fir die

groRtmaoglichen Komplikationen bei der Behandlung zu vergeben.

In den Teilen V und VI werden keine Punkte vergeben, sondern der Patient wird
lediglich in sein entsprechendes Stadium der Hoehn und Yahr Stadien und der

Schwab- und England-Skala eingeteilt.

Im gesamten UPDRS Test sind maximal 199 Punkte mdglich. 199 Punkte bedeuten

dabei das klinisch schlechteste Ergebnis, 0 Punkte entspricht keiner Behinderung.

Mittels des Teil Il (motorischer Teil des UPDRS) werden die motorischen Symptome
des Morbus Parkinson Hypokinese, Rigor, Ruhetremor und Haltetremor, quantifiziert.
Der Ruhetremor ergibt sich aus dem UPDRS-Item 20 (Ruhetremor), der Haltetremor
aus dem UPDRS-Item 21 (Aktions- oder Haltetremor), der Rigor aus dem UPDRS-
Item 22 (Rigor) und die Hypokinese aus der Summe der UPDRS-Items 18 (Sprache),
19 (Gesichtsausdruck), 27 (Aufstehen vom Stuhl), 28 (Kdérperhaltung), 29 (Gang) und
31 (Bradykinese und Hypokinese des Korpers). In dieser Arbeit wurde die Schwere
der Kardinalsymptome und die Gesamtpunktzahl des UPDRS-Tests Teil Il — jeweils
ermittelt in Eingangs- und Nachuntersuchung — mit den nuklearmedizinischen
Ergebnissen des initialen FP-CIT-SPECT korreliert. In der Nachuntersuchung
wurden weiter folgende Ergebnisse des UPDRS-Tests mit der initialen striatalen FP-
CIT-Aufnahme korreliert: die Gesamtpunktzahl aus den jeweiligen UPDRS-Teilen |, I
und IV, das Hoehn und Yahr Stadium (UPDRS-Test Teil V) und der Wert auf der
Schwab- und England-Skala (UPDRS-Test Teil VI).

Im nachsten Schritt wurden Differenzen zwischen den Ergebnissen des UPDRS-Teil

[l der Nachuntersuchung und den Ergebnissen des UPDRS-Teil Il der

Eingangsuntersuchung (AUPDRS-Teil Ill = UPDRS-Teil Ill [Nachuntersuchung] —
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UPDRS-Teil Ill [Eingangsuntersuchung]) berechnet. AUPDRS-Teil lll als ein Mal far
den Progress der motorischen Symptome wurde dann mit der initialen striatalen FP-
CIT-Aufnahme korreliert. Fir die weiteren erhobenen klinischen Parameter des
UPDRS-Tests (Teil I, Il, IV, V und VI), den DemTect-Test und die CERAD-NP-
Testbatterie war dies nicht mdglich, da diese Parameter bei der

Eingangsuntersuchung nicht regelhaft erhoben wurden.

3.3.2 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)

CERAD steht fur Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease,
welches 1986 vom National Institute of Aging (NIA) in den Vereinigten Staaten
gegrundet wurde, um die Verfahren fur die Bewertung und Diagnose von Patienten
mit Alzheimer-Krankheit (AD) zu standardisieren [43]. Mit der neuropsychologischen
Testbatterie (CERAD-NP-Testbatterie) wurde eine standardisierte Methode zur
Erfassung klinischer und neuropsychologischer Symptome bei dementiellen
Syndromen geschaffen. Die CERAD-NP-Testbatterie  ermdoglicht,  bisher
unterschiedliche  Untersuchungsansatze zu  vereinheitlichen und  somit

Forschungsergebnisse besser miteinander vergleichen zu kdnnen [40].

Nachdem die CERAD-NP-Testbatterie zunachst bei der Demenz vom Alzheimertyp
zum Einsatz kam, wurde ihr klinischer Einsatzbereich dann auch auf den Morbus

Parkinson ausgedehnt und etabliert [94].

Die CERAD-NP-Testbatterie erfasst kognitive Beeintrachtigungen, indem sie
Verschlechterungen der Sprache, des Gedachtnisses, der Praxie und der
Orientierung bei Probanden aufdeckt [66, 105, 106]. Die CERAD-NP-Testbatterie
weist eine gute Auswertungsobjektivitat, Validitat, Interrater- (Ubereinstimmung der
Ergebnisse bei derselben Testperson bei unterschiedlichen Versuchsleitern) und
Test-Retest-Reliabilitat (gleiche Ergebnisse bei Wiederholung eines Testes am
selben Probanden) auf [66, 67, 104]. Somit stellt die CERAD-NP-Testbatterie ein
geeignetes Verfahren zur neuropsychologischen Quantifizierung kognitiver Defizite

dar.

Die Memory Clinic des Universitatsspitals Basel, Schweiz, entwickelte die autorisierte

deutschsprachige Version der neuropsychologischen Testbatterie CERAD (CERAD-
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NP-Testbatterie) [95]. Diese wurde an einer Normstichprobe von 614 gesunden

alteren Probanden normiert [96].

Im Jahre 2002 wurde von Aebi in einer multizentrischen Validierungsstudie belegt,
dass mit der deutschsprachigen Version der CERAD-NP-Testbatterie ein sehr
zuverlassiges Verfahren zur Abklarung der Frage nach dem Vorliegen einer Demenz
bereits in einem frihen Stadium besteht. Somit ist die CERAD-NP-Testbatterie ein
geeignetes Verfahren fur die Demenzabklarung auch im deutschsprachigen Raum,
und zwar nicht nur fur die Fruhdiagnose von Alzheimer-Demenz, sondern auch flr

die generelle Friihdiagnose von Demenzerkrankungen unterschiedlicher Atiologie [5].

Die CERAD-Testbatterie ist in mehrere Untereinheiten gegliedert: Mini-Mental-State-
Test, Wortflissigkeit (=verbale FlUssigkeit), Modifizierter Boston Naming Test,
Figuren Abzeichnen (=konstruktive Praxis) und Figuren Abrufen (=konstruktive
Praxis Abrufen), aullerdem Lernen, Abrufen und Wiedererkennen einer Wortliste. Im
Folgenden werden die acht verschiedenen Aufgaben des CERAD-Tests beschrieben
(die autorisierte deutschsprachige Version der CERAD-NP-Testbatterie ist auf der
Internetseite der Memory Clinic Universitatsspital Basel, http://www.memoryclinic.ch

einsehbar, deshalb wurde auf eine separate Auffuhrung im Anhang verzichtet [64]):

1. Verbale Flussigkeit [49]

Im ersten Untertest (verbale Flussigkeit) werden die verbale Produktionsfahigkeit, die
exekutiven Funktionen, die kognitive Flexibilitdt und das semantische Gedachtnis der
Patienten untersucht. Der Patient wird aufgefordert, moglichst viele Worter, die zu
einer bestimmten Kategorie (hier: Worter, die zur Kategorie Tier gehdren)
aufzuzahlen. Die Bearbeitungszeit dieses Tests ist auf 60 Sekunden begrenzt. Die
Gesamtpunktzahl fur diese Aufgabe ergibt sich aus der Anzahl aller korrekten

Tiernennungen. Die maximale Punktzahl ist somit unbegrenzt.

2. Modifizierter Boston Naming Test [51]

Im Modifizierten Boston Naming Test soll der Patient 15 Objekte (je funf haufige,
mittelhdufige und weniger haufige ltems, unterschieden nach der Haufigkeiten ihres
Auftretens in der amerikanischen Sprache) erkennen, die ihm jeweils als

Zeichnungen vorgelegt werden. Getestet werden die visuelle Wahrnehmung, die
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Wortfindung und -benennung. Diese Kurzform des Boston Naming Test wurde dem
Original Boston Naming Test entnommen, der 60 Strichzeichnungen beinhaltet. Pro
Bild wird dem Patienten eine Antwortzeit von zehn Sekunden eingeraumt. Die
Summe aller korrekten Bezeichnungen ergibt den Gesamtwert (maximale Punktzahl:

15) fUr diesen Test.

3. Mini-Mental-State-Test [28]

Der Mini-Mental-State-Test (MMST oder MMSE= Mini-Mental-State-Examination) ist
ein im klinischen Alltag weitverbreitetes Screeningverfahren zur Bewertung der
kognitiven Funktionen beim Patienten und zur quantitativen Abschatzung der
Schwere bei kognitiven Defiziten [28]. Im Unterschied zum Original-MMST wird in der
dritten Aufgabe anstatt der seriellen Subtraktionsaufgabe (,100-7%), die Aufgabe
gestellt, ein Wort (hier ,PREIS") ruckwarts zu buchstabieren. Getestet werden die
Orientierung, die Merkfahigkeit, die Konzentrationsfahigkeit, die Sprache und die

konstruktive Praxis der Probanden.

Im ersten Unterpunkt des Testes wird das zeitliche und raumliche
Orientierungsvermodgen mit zehn standardisierten Fragen, wie z. B. ,, Welches Jahr
haben wir?“ oder ,, An welchen Ort befinden wir uns hier?“, getestet. Hierbei wird ein
Punkt fur jede richtige Antwort vergeben (bei insgesamt zehn Fragen sind maximal

zehn Punkte zu erreichen).

Im zweiten Unterpunkt werden dem Patienten drei Worter (hier: Zitrone, Schlissel
und Ball) genannt, die durch den Patienten nachgesprochen werden sollen. Um die
Erinnerungsfahigkeit zu prifen, wird der Patient aufgefordert, sich die drei Woérter zu
merken, um diese zu einem spateren Zeitpunkt im Test reproduzieren zu kénnen.

Fir das einmalige richtige Nachsprechen der drei Worter gibt es jeweils einen Punkt.

Der dritte Unterpunkt des Tests besteht darin, das Wort ,PREIS* einmal vorwarts und
einmal ruckwarts zu buchstabieren. Dieser Untertest prift die Aufmerksamkeit und
die Konzentrationsfahigkeit des Patienten. Punkte werden nur fur richtig rickwarts
buchstabierte Buchstaben vergeben, bei korrekter Anzahl der Buchstaben in der
richtigen Reihenfolge sind somit insgesamt funf Punkte zu erreichen. Je ein Fehler

wird berechnet, wenn durch den Patienten ein Buchstabe ausgelassen, eine
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Transposition der Buchstaben vorgenommen, ein neuer Buchstabe eingeflgt oder

ein Buchstabe fehlplaziert wird.

Im vierten Unterpunkt wird der Patient aufgefordert, die drei Worter zu nennen,
welche er sich im zweiten Unterpunkt des Testes merken sollte. Fur jedes richtig

reproduzierte Wort gibt es jeweils einen Punkt.

Im fUnften Unterpunkt wird der Patienten aufgefordert, Gegenstande zu benennen
(hier: eine Armbanduhr und einen Bleistift). Es gibt jeweils einen Punkt fur das

richtige Erkennen der zwei Gegenstande.

Im sechsten Unterpunkt soll der Patient einen vorgegebenen Satz (hier: ,BITTE KEIN
WENN UND ABER) nachsprechen. Es ist nur ein Versuch erlaubt, beim erstmaligen

richtigen Nachsprechen wird ein Punkt vergeben.

Der siebte Unterpunkt besteht darin, etwas auf einem Blatt Papier zu lesen (hier:
~SCHLIESSEN SIE IHRE AUGEN) und es auszufuhren. Wenn der Patient die

Augen schliel3t, wird diese Aufgabe als richtig bewertet und ein Punkt vergeben.

Im achten Unterpunkt wird der Patient aufgefordert, eine Handlung in richtiger
Reihenfolge auszufuhren (hier: ,Ich werde lhnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es
Ihnen gebe, nehmen Sie es bitte mit der rechten Hand, falten Sie es mit beiden
Handen und legen es dann auf lhren Schoss.”). Es wird jeweils ein Punkt fur das
korrekte Ergreifen des Blattes mit der rechten Hand, das Falten des Blattes mit

beiden Handen und das Legen des Blattes auf den Schoss vergeben.

Im neunten Unterpunkt wird der Patienten aufgefordert, einen vollstandigen Satz auf
das vorher gefaltete Papier zu schreiben. Der Satz wird nicht vorgegeben, er soll
vom Patienten spontan ausgedacht und niedergeschrieben werden. Wenn der Satz
einen Sinn ergibt, ein Subjekt und ein Pradikat enthalt, wird die Aufgabe als richtig

gewertet und ein Punkt vergeben.

Im zehnten und letzten Unterpunkt des Mini-Mental-State-Tests wird dem Patienten
eine Zeichnung aus sich zwei Uberlappenden Funfecken gezeigt. Der Patient wird
aufgefordert, die Figur abzuzeichnen. Die Aufgabe wird mit einem Punkt als richtig
gewertet, wenn die zwei sich Uberlappenden Funfecke ein Viereck bilden und alle

Ecken der Fiinfecke vorhanden sind.

Insgesamt betragt die zu erreichende Gesamtpunktzahl beim in der CERAD-NP-

Testbatterie integrierten Mini-Mental-State-Test 30 Punkte.
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4. Wortliste Lernen [80]

Der vierte Untertest des CERAD-Tests beinhaltet das Lernen einer Wortliste. Hierbei
wird das verbale Gedachtnis (unmittelbare Merk- und Lernfahigkeit von neuen, nicht
assoziierten verbalen Informationen) gepruft. Dem Patienten werden im Abstand von
zwei Sekunden zehn Worter gezeigt, die er einzeln vorlesen muss. Danach wird der
Patient aufgefordert, sich an moglichst viele Worter zu erinnern, wobei die
Reihenfolge der genannten Worter keine Rolle spielt. Fur das Erinnern der Worte hat
der Patient maximal 90 Sekunden Zeit. Insgesamt gibt es bei diesem Untertest drei
Durchgange mit jeweils einer Wortliste. Die Begriffe in den einzelnen Wortlisten sind
immer die gleichen, jedoch werden dem Patienten die Worter in jeweils
unterschiedlicher Reihenfolge prasentiert. Die Gesamtpunktzahl ergibt sich aus der
Summe der richtig reproduzierten Worter aus allen drei Wortlisten. Aul3erdem
werden Intrusionen (vom Patienten genannte Worter, die nicht in der Wortliste

vorkamen), falls vorhanden, pro Durchgang vermerkt.

5. Figuren Abzeichnen (=konstruktive Praxis)

Der funfte Untertest besteht darin, die konstruktive Praxis (visuokonstruktive
Fahigkeiten) zu testen. Hierzu soll der Patient vier einfache geometrische Figuren
[80] abzeichnen. Die vier Figuren nehmen in ihrem Schweregrad zu (hier: 1. Kreis, 2.
Rhombus, 3. sich Uberschneidende Rechtecke, 4. Wurfel). Fur jede abzuzeichnende
Figur hat der Patient maximal zwei Minuten Zeit. Mehrere Versuche sowie
Verbesserungen sind erlaubt. Insgesamt gibt es bei diesem Untertest elf Punkte zu
erreichen: beim Kreis gibt es zwei Punkte, einen flr einen geschlossenen Kreis
(Licken < 3 mm sind erlaubt) und einen flir eine annahernde kreisformige Form.
Beim Rhombus kann der Patient insgesamt drei Punkte erreichen. Dazu mussen vier
Seiten vorhanden, die Linien geschlossen (Licken < 3 mm sind erlaubt) und alle
Seiten mussen ungefahr gleich lang sein. Die sich Uberschneidenden Rechtecke
ergeben insgesamt zwei Punkte, wenn beide Figuren vier Seiten aufweisen und die
Rechtecke dem Original ahneln. Der komplexe Waurfel ergibt vier Punkte: je einen
Punkt fur eine dreidimensionale Form, eine korrekt orientierte Frontseite, korrekt

gezeichnete inneren Linien und parallel ausgerichtete, gegenuberliegende Seiten.
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6. Wortliste Abrufen

Im sechsten Untertest, Wortliste Abrufen, wird das verbale Gedachtnis auf eine
verzogerte verbale Merkfahigkeit und freie Reproduktion getestet. Dem Patienten
werden insgesamt 90 Sekunden Zeit gegeben, um nochmals so viele Worter wie
mdglich aus dem Untertest 4 (Wortliste Lernen) zu erinnern. Die Summe der korrekt
erinnerten Worter ergibt in diesem Untertest den Punktwert (maximal zehn Punkte),

die vom Patienten genannten Intrusionen werden notiert.

7. Wortliste Wiedererkennen

Im siebten Untertest (Wortliste Wiedererkennen) wird das verbale Gedachtnis auf
verzogerte verbale Merkfahigkeit, Rekognition und Abruf- versus Speicherdefizite
getestet. Hierzu werden dem Patienten 20 auf Karten geschriebene Worter gezeigt,
von denen bereits zehn in der Wortliste des vierten Untertest vorkamen. Der Patient
wird aufgefordert, bei der Prasentation der 20 Waérter jeweils mit ,ja“ zu antworten,
wenn er das Wort aus fruheren Listen kennt und mit ,nein®, falls ihm das Wort aus
der friheren Liste nicht bekannt vorkam. Es gibt insgesamt zehn Punkte fir richtige

.Ja“ Antworten und zehn Punkte flr richtige ,nein“ Antworten.

Fir die Auswertung wird die Diskriminabilitat in % berechnet, hierfur wurde folgende

Formel verwendet (der hochste zu erreichende Punktwert betragt 100 %):

Diskriminabilitat (%) = Richtig JA + Richtig NEIN * 100

20

8. Figuren Abrufen (=konstruktive Praxis Abrufen)

Beim achten Untertest wird getestet, ob sich der Patient aus dem Gedachtnis an die
im funften Untertest abgezeichneten vier Zeichnungen (Kreis, Rhombus, Rechtecke
und Wdarfel) und an die Zeichnung aus dem Mini-Mental-State-Test (sich
Uberschneidende Flnfecke) erinnern kann. Damit wird das nonverbale Gedachtnis
auf verzogerte figurale Merkfahigkeit und freie Reproduktion getestet. Weiter wird
notiert, ob sich der Patient von sich aus erinnert oder ob neutrale Gedachtnisstutzen
(Erinnern mit ,Cue®) wie z. B. ,Erinnern Sie sich noch an andere Figuren?*

erforderlich sind.
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Die Punkte fur die vier Zeichnungen aus dem funften Untertest werden wie oben
beschrieben vergeben (vgl. Untertest 5). Bei der Zeichnung aus dem MMST (sich
Uberschneidende Flnfecke) gibt es bei richtiger Ausfuhrung insgesamt drei Punkte:
einen Punkt fur zwei funfseitige Figuren, einen Punkt, wenn sich diese
Uberschneiden und einen Punkt, wenn der sich Uberschneidende Teil eine Figur mit

vier Seiten bildet. Insgesamt sind bei diesem Untertest 14 Punkte erreichbar.

Uber die Ergebnisse der einzelnen Untertests hinaus konnen folgende Werte

berechnet werden:
Intrusionen

Die Gesamtpunktzahl fir vom Patienten genannten Intrusionen setzt sich zum einen
aus genannten Intrusionen im Abschnitt Wortliste Lernen und zum anderen aus

genannten Intrusionen im spateren Abrufen der Wortliste zusammen.

Wortliste-Savings (in %)

Die Savings-Wortliste ist der Quotient der richtig genannten Warter aus der Wortliste

Abrufen und der Punktzahl aus der Wortliste Lernen (3. Durchgang) x Faktor 100.

Savings-Wortliste (%) = Wortliste Abrufen *100

Wortliste Lernen (3. Durchgang)

Die Savings-Wortliste wird in Prozent angegeben und stellt einen Wert flr das
Behalten von Informationen dar. In ihr wird dargelegt, wie viel Prozent der richtig
genannten Worter der Wortliste Lernen 3. Durchgang vom Patienten in der Wortliste

Abrufen erinnert beziehungsweise behalten wurden.
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Konstruktive Praxis-Savings (in %)

Wie auch in der Savings-Wortliste wird hier ein Wert fur das Behalten von

Informationen ermittelt und folgendermal3en berechnet:

Savings-Figuren (%) = Figuren Abrufen * 100

Figuren Abzeichnen

Durchfiihrung der CERAD-NP-Testbatterie

Die Durchfihrung der CERAD-NP-Testbatterie dauert je nach zu untersuchendem
Patient ungefahr 30 bis 45 Minuten. Folgende allgemeine Instruktionen sind bei der
Durchfihrung der CERAD-NP-Testbatterie zu beachten: alle CERAD-Aufgaben
werden in ihrer entsprechenden Reihenfolge durchgefuhrt: 1. verbale Flussigkeiten,
2. Modifizierter Boston Naming Test, 3. Mini-Mental-State-Test, 4. Wortliste Lernen,
5. Figuren Abzeichnen (=konstruktive Praxis), 6. Wortliste Abrufen, 7. Wortliste
Wiedererkennen, 8. Figuren Abrufen (=konstruktive Praxis Abrufen). Der
Versuchsleiter sollte den Patienten ermutigen, die jeweiligen Aufgaben zu beenden,
ohne die Testsituation in eine fir den Patienten belastende Situation zu Uberfuhren.
Auch ein positives Feedback wird gegeben, ohne dass der Patient dabei Auskunft

Uber die Ergebnisse bekommt.

Auswertung des CERAD-Tests

Die Testleistung in der neuropsychologischen Testbatterie CERAD (CERAD-NP-
Testbatterie) ist abhangig von soziodemografischen Faktoren wie Alter, Bildung und
Geschlecht [59, 105]. Die Ausbildungsjahre der Patienten werden aus den
Schuljahren und den Jahren der ersten Berufsausbildung (zum Beispiel Studium
oder Lehre) ermittelt. Bei den Schuljahren werden die Jahre berechnet, die man
jeweils fur einen bestimmten Schultyp (zum Beispiel 13 Jahre flr die gymnasiale
Laufbahn) bendtigt, die Wiederholung einer Klasse wird nicht zur Ausbildung gezahlt.
In Bezug auf ein Studium wird die Regelstudienzeit und nicht die Anzahl der
tatsachlich studierten Semester genommen. Berufliche Weiterbildungen und

Zusatzqualifikationen werden nicht zur Ausbildung gerechnet.

Die als Testergebnisse zuerst ermittelten Rohdaten (zum Beispiel die Summe der

korrekt erinnerten Worter in der ,Wortliste Abrufen“) schlieBen die Variablen
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Geschlecht, Alter und Ausbildungsjahre nicht mit ein. Deswegen wird fur jeden
Patienten ein individueller z-Wert (Standardwert) ermittelt, der nach Alter (50 bis
maximal 95 Lebensjahre), Geschlecht und Ausbildungsstand (sieben bis maximal 20
Ausbildungsjahre) korrigiert wird und der den einfachen Vergleich der Leistungen des
Patienten mit der Normstichprobe ermdglicht. Erst durch diesen Vergleich kann eine
Aussage daruber gemacht werden, ob der Patient Uberdurchschnittliche,
durchschnittliche oder unterdurchschnittliche Ergebnisse in der Testbatterie erreicht
hat. Fur  die deutschsprachige Normierung wurden verschiedene
Regressionsmodelle berechnet. Unter Hinzunahme der PRESS (Predicted Residual
Sum of Squares)-Statistik wurden die Regressionsmodelle ermittelt, die den Einfluss
soziodemografischer Faktoren wie Alter, Bildung und Geschlecht am besten
darstellen [14]. Fur die mit der CERAD-NP-Testbatterie getesteten Patienten wird mit

nachfolgender Formel ein z-Wert fur die einzelnen Untertests ermittelt:

z= (transformierter) Rohwert- Vorhersage

Se

Die Vorhersage korrigiert den Einfluss der soziodemografischen Faktoren und Se

stellt die Standardabweichung der Residuen des Regressionsmodells dar.

Mit dem ermittelten z-Wert |asst sich die Leistung eines getesteten Patienten in den
einzelnen Untertests der CERAD-NP-Testbatterie mit den Leistungen, die aufgrund
von Alter, Geschlecht und Ausbildung von ihm erwartet werden, vergleichen. Der z-
Wert gibt dabei an, wie weit der zu untersuchende Patient in einer Aufgabe von der
Normpopulation abweicht: ein z-Wert von z. B. + 1.0 wirde bedeuten, dass die
Leistung des entsprechenden Patienten eine Standardabweichung Uber dem Mittel
der Normpopulation liegt, ein z-Wert von z. B. - 2.0 bedeutet eine Leistung zwei
Standardabweichungen unter dem Durchschnitt, ein z-Wert von 0.0 wirde dem

Mittelwert der Normpopulation entsprechen.

Der Patient mit seinen Initialen, seinen soziodemografischen Variablen und seinen
Testergebnissen (Rohwerte) in den einzelnen Unterpunkten wird in ein von der
Memory Clinic des Universitatsspitals Basel, Schweiz, entwickeltes

Computerprogramm eingegeben und der jeweilige z-Wert wird ermittelt [64]. Es wird
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jeweils ein z-Wert fur die Untertests verbale FlUssigkeit, Modifizierter Boston Naming
Test, MMST, Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Intrusionen, Wortliste-Savings,
Diskriminabilitat, konstruktive Praxis, konstruktive Praxis Abrufen und konstruktive
Praxis-Savings gebildet. Der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ermittelte z-Wert
wurde in einem nachsten Schritt mit der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme

korreliert.

3.3.3 Demenz-Detektion-Test (DemTect-Test)

Der DemTect (Demenz-Detektion)-Test [52] ist ein sensitiver kognitiver Screening-
Test zur Friherkennung der Demenz. Hierin ist er mit einer Sensitivitat von 80 %-
100 % dem weitverbreiteten MMST Uberlegen [50]. Die Durchfihrung des DemTect-
Tests bendtigt wenig Zeit, insgesamt acht bis zehn Minuten. Der DemTect-Test
besteht aus insgesamt funf Aufgaben mit dem Ziel, die kognitiven Funktionen
verbales Gedachtnis, Wortflissigkeit, intellektuelle Flexibilitat und Aufmerksamkeit zu

testen, (Anhang 12.3 Demenz-Detektion-Test [DemTect-Test)):

1. Wortliste

Die erste Aufgabe besteht aus zwei identischen Wortlisten mit zehn Woértern. Die
erste Liste wird dem Patienten vorgelesen und der Patient muss im Anschluss
moglichst viele Worter wiederholen. Mit der zweiten Liste wird genauso verfahren.
Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt bei dieser Aufgabe 20 Punkte fur 20

korrekt reproduzierte Worter.

2. Zahlen Umwandeln

In dieser Aufgabe wird der Patient aufgefordert, Ziffern in Worte umzuwandeln und
umgekehrt (z.B. die Ziffer ,5“ in das Wort ,funf‘). Jede korrekte Umwandlung ergibt

einen Punkt, maximal konnen vier Punkte erreicht werden.
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3. Supermarktaufgabe

In der dritten Aufgabe wird der Patient aufgefordert, in einer Minute so viele Dinge
wie moglich aufzuzahlen, die man in einem Supermarkt einkaufen kann (maximal 30
zu nennende Begriffe ergeben bei dieser Aufgabe maximal 30 zu erreichende
Punkte).

4. Zahlenfolge rickwarts

In dieser Aufgabe werden dem Patienten Zahlenfolgen genannt, die er in
entgegengesetzter Richtung wiedergeben soll (z. B. 7-2 in 2-7). Es stehen funf
Zahlenreihen zur Verfugung, die in ihrer LAnge zunehmen (zwei bis zu sechs Ziffern).
Kann der Patient eine Zahlenfolge nicht rickwarts wiedergeben, wird ein erneuter
Versuch mit der gleichen Anzahl von Ziffern, jedoch mit anderen Zahlen, gestartet.
Gelingt dem Patienten dies erneut nicht, wird die Aufgabe abgebrochen. Gewertet
wird die Anzahl der Zahlen in der langsten, korrekt rickwarts wiederholten Folge
(maximal sechs Punkte fir die richtig rickwarts wiedergegebene Zahlenreihe aus

sechs Ziffern).

5. Erneute Abfrage der Wortliste

Bei der letzten Aufgabe wird der Patient aufgefordert, sich an die Wortliste vom
Anfang des Tests erneut zu erinnern. Die Anzahl der richtig erinnerten Worte ergibt

den Punktwert (maximal zehn).

Auswertung

Die im Test aus den einzelnen Aufgaben ermittelten Rohwerte werden unter
Berucksichtigung des Alters (getrennt nach unter und Uber 60-jahrigen Patienten)
transformiert. Das endgultige Testergebnis fir den DemTect-Test ergibt sich aus der
Summe der jeweils umkodierten Punkte der Einzelaufgaben, sodass man die
Testergebnisse unabhangig vom Alter miteinander vergleichen kann. Die Skala der
transformierten Daten reicht von 0 bis maximal 18 Punkte und ist dabei nicht nur
unabhangig von der altersentsprechenden Abnahme der kognitiven Leistung,
sondern auch vom Ausbildungsstand. Ergebnisse ab 13 Punkten sprechen fur eine
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altersgemalle kognitive Leistung, ein Testwert zwischen neun und 12 Punkten
spricht fur eine leichte kognitive Beeintrachtigung und ein Ergebnis kleiner oder

gleich acht Punkten fur einen Demenzverdacht [50].

Um die Korrelation zwischen dem DemTect-Test zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung und der initialen striatalen FP-CIT-Anreicherung zu berechnen,
wurde die vom Patienten erreichte Gesamtpunktzahl der transformierten Punkte des

DemTect-Tests herangezogen.

3.4 Zerebrales ['**I]-FP-CIT-SPECT (DATScan)

Wahrend der Eingangsuntersuchung erfolgte ein zerebrales [123I]-FP-CIT-SPECT
(vgl. 2.2 Diagnose des Morbus Parkinson). Die nuklearmedizinischen Befunde des
['?®1]-FP-CIT-SPECT wurden mit den klinischen Befunden aus der UPDRS-Testung,
der CERAD-NP-Testbatterie und dem DemTect-Test korreliert.

3.4.1 Datenerfassung

Die zerebrale SPECT-Bildgebung wurde mittels einer Dreikopf-Gamma-Kamera (MS
3, Siemens Multispect, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland)
ausgefuhrt, die mit niederenergetischen, hochauflosenden Kollimatoren ausgerustet
war. Diese nutzten ein 20 %-Energiefenster, das auf 159 keV-Photo-Peak des ['*l]
zentriert war. Die Systemauflésung fiir ['#I] betrug 7.5 mm volle Breite bei halbem

Maximum (FWHM) in 10 cm Distanz.

Zur Vorbereitung der Patienten auf die Untersuchung musste die Jodaufnahme der
Schilddrise mit Natriumperchlorat-(®lIrenat-)Tropfen blockiert werden, um eine
Aufnahme des radioaktiven Markers ['?°I] durch die Schilddriise zu verhindern. Diese
medikamentose Blockade wurde drei Tage vor Untersuchung begonnen und bis drei

Tage nach der Untersuchung fortgesetzt.

Das Bindungsmaximum wird beim ['*I]-FP-CIT-SPECT drei bis sechs Stunden nach
Tracerapplikation erreicht. Daher wurden vier Stunden nach der intravendsen Gabe
von ['?°[]-FP-CIT (185 = 10 MBq, spezifische Aktivitit: 580-1040 GBg/mg, Datscan®,

35



Amersham Cygne, Braunschweig, Deutschland) die zerebralen SPECT-Aufnahmen
angefertigt. Dabei wurden 120 Projektionen in 3°-Schritten Uber 50 Sekunden je Bild
in einer 128 x 128-Matrix aufgezeichnet. Die transaxialen Aufnahmen wurden
wiederhergestellt unter Anwendung eines sich wiederholenden Algorithmus (OSEM,
sechs Subsets, vier Wiederholungen) mit konturbasierter Schwachungskorrektur
(M=0.1/cm) und Filterung nach der Rekonstruktion (Butterworth 4. Ordnung, Cutoff
1.0/cm).

3.4.2 Datenauswertung

Die Registrierung und die semiquantitative Analyse erfolgten mit einer Workstation
(HERMES, Nuclear Diagnostics, Stockholm, Schweden) und der Software BRASS
(Nuclear Diagnostics, Stockholm, Schweden). Mittels ROI-(Regions of Interest-)
Technik wurde die Anreicherung des ['?°l] in Putamen, Nucleus caudatus und
Okzipitallappen  semiquantitativ.  untersucht und anschlieBend mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Zur Quantifizierung der striatalen ['*I]-Anreicherung
wurden Quotienten herangezogen: berechnet wurden jeweils die Quotienten aus
['?®1]-Anreicherung im Putamen geteilt durch ['*°[]-Anreicherung im Okzipitallappen
beziehungsweise aus ['?°[]-Anreicherung im Nucleus caudatus geteilt durch ['#I]-
Anreicherung im Okzipitallappen. Diese Quotienten gingen in der vorliegenden Arbeit
als Befunde des ['*I]-FP-CIT-SPECT in die Berechnung der Korrelationen ein. In der
klinikinternen Kontrollgruppe befanden sich 19 altersgematchte gesunde Probanden
ohne aktuelle oder frihere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen (Alter
38-76 Jahre, 60 = 11 Jahre, Mittelwert [MW] = Standardabweichung [SD]). Der
Quotient [['*°l]-Anreicherung in das rechte Putamen / ['*l]-Anreicherung in den
Okzipitallappen] betrug bei diesen gesunden Probanden, 3.44 + 0.35 (MW = SD).
Hieraus errechnete sich ein unterer Normwert (MW - 2 SD) fur das rechte Putamen
von 2.74.

Entsprechend wurde verfahren, um den unteren Normwert fur das linke Putamen
(3.52 + 0.36, MW = SD) von 2.80, den unteren Normwert fur den rechten Nucleus
caudatus (3.67 + 0.36) von 2.95 und den unteren Normwert fur den linken Nucleus
caudatus (3.67 + 0.37) von 2.93 zu ermitteln. Als pathologisch wurde die ['?*I]-FP-

CIT-Anreicherung in Putamen oder Nucleus caudatus definiert, wenn entweder einer
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dieser genannten Normwerte unterschritten wurde oder wenn die Seitendifferenz
zwischen beiden Putamina oder beiden Nuclei caudati den Wert A0.15 (MW + 2 SD)
Uberschritt. Die klinischen Untersuchungen in Eingangs- und Nachuntersuchung und
das ['®I]-FP-CIT-SPECT in der Eingangsuntersuchung wurden von voneinander
unabhangigen Untersuchern durchgeflhrt, welche gegenuber den jeweils anderen

Untersuchungen geblindet waren.

Die nachfolgende Abbildung zeigt beispielhaft eine ['*°l]-FP-CIT-SPECT-Aufnahme
eines an Morbus Parkinson erkrankten Patienten. Die striatale

Dopamintransporterdichte ist deutlich reduziert.
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Abbildung 1: ['*®I]-FP-CIT-SPECT eines 66 Jahre alten Patienten mit Morbus Parkinson; akinetisch-
rigider Dominanztyp

Mit freundlicher Genehmigung von Herrn PD Dr. J. Spiegel

Quelle: Spiegel JC 2007 [89]
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3.5 Statistik

Die Statistik wurde mittels der Software Origin pro® (Version 8G, Northampton,
Wellesley Hills, Massachusetts, USA) bearbeitet. Ermittelt wurden die Korrelationen
zwischen nuklearmedizinischen Daten einerseits und klinischen Parametern
anderseits. Bei einem p-Wert < 0,05 wurden die Ergebnisse als signifikant

angesehen.

Fur die Wahl des statistischen Verfahrens war entscheidend, ob die Daten
parametrisch (= normal verteilt) oder nicht parametrisch (= nicht normal verteilt)

waren.

Der UPDRS-Test und seine Unterpunkte beruhen auf einer Vier-Punkt-Ordinalskala
und sind daher nicht parametrisch. Auch der in der klinischen Nachuntersuchung
verwendete DemTect-Test besteht aus nicht parametrischen Daten. Wenn eine
Korrelation mit nicht parametrischen (= nicht normal verteilten) Daten berechnet

wurde, wurde die Korrelation nach Spearman (Spearman’s correlation) angewandt.

Die Korrelation zwischen den einzelnen CERAD-Items und dem ['?*|]-FP-CIT-SPECT
dagegen wurde mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson (Pearson’s correlation)

bestimmt, da die Daten normalverteilt waren.

Zur Berechnung der Korrelation zwischen klinischen Parametern aus Eingangs- und
Nachuntersuchung und dem initialen FP-CIT-SPECT wurde die FP-CIT-Aufnahme in
das Putamen bzw. den Nucleus caudatus kontralateral zur Kklinisch starker
betroffenen  Korperseite herangezogen. Bei keiner klinisch  eindeutigen
Seitenbetonung, also weder rechts noch links betontem Erkrankungstyp, wurde die

niedrigere FP-CIT-Aufnahme verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen des
UPDRS-Tests

4.1.1 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen des

UPDRS-Tests zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

Bei der Eingangsuntersuchung wurde nur der Teil Ill (motorischer Teil) des UPDRS-
Tests untersucht. Da auch das FP-CIT-SPECT in der Eingangsuntersuchung
erfolgte, fanden UPDRS-Erhebung und FP-CIT-SPECT zum gleichen Zeitpunkt statt.
Uber alle 29 Patienten betrachtet korrelierte die FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Putamen nicht signifikant mit der Gesamtpunktzahl im Teil Il
(motorischen Teil) des UPDRS-Tests (r = -0,327; p = 0,083; Korrelation nach
Spearman). Die FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Nucleus caudatus hingegen
korrelierte signifikant mit der Gesamtpunktzahl im UPDRS-Test Teil lll (r = -0,412; p
= 0,026). Dies bedeutet in anderen Worten, dass mit starkerer motorischer
Einschrankung — dokumentiert durch den UPDRS-Teil Ill — die FP-CIT-Anreicherung

im kontralateralen Nucleus caudatus geringer ausfiel.

Der UPDRS-Teil Il ermdglicht nicht nur eine Einschatzung der motorischen
Parkinson-Symptome in ihrer Gesamtheit. Durch Auswahl einzelner UPDRS-Items
kénnen auch die einzelnen motorischen Kardinalsymptome — Hypokinese, Rigor,
Ruhetremor, Haltetremor — des Morbus Parkinson quantifiziert werden (vgl. 3.3.1
UPDRS).

Uber alle 29 Patienten betrachtet korrelierte die FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Putamen (= Putamen kontralateral zur klinisch starker betroffenen
Seite) signifikant mit dem klinischen Ausmal} der Hypokinese, nicht jedoch mit der
Schwere des Ruhetremors, des Haltetremors oder des Rigors (jeweils Punktzahl des
betreffenden UPDRS-Items; Tabelle 3).
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berechnete Korrelationen r ¢]

Ruhetremor versus FP-CIT-Aufnahme
-0,24661 0,19716
im kontralateralen Putamen

Haltetremor versus FP-CIT-Aufnahme
-0,27835 0,14371
im kontralateralen Putamen

Rigor versus FP-CIT-Aufnahme
-0,33448 0,07615
im kontralateralen Putamen

Hypokinese versus FP-CIT-Aufnahme
-0,58945 0,00076
im kontralateralen Putamen

Tabelle 3: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen und
der Schwere der motorischen Kardinalsymptome aus der Eingangsuntersuchung, deren klinische
Schwere mittels UPDRS-Teil Il quantifiziert wurde (Korrelation nach Spearman)

Uber alle 29 Patienten betrachtet korrelierte die FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Nucleus caudatus signifikant mit dem klinischen Ausmal} des Rigors
und der Hypokinese, nicht aber mit der Schwere des Haltetremors oder des

Ruhetremors zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung (Tabelle 4).

berechnete Korrelationen r o]

Ruhetremor versus FP-CIT-Aufnahme
-0,26371 0,16689
im kontralateralen Nucleus caudatus

Haltetremor versus FP-CIT-Aufnahme
-0,34883 0,06365
im kontralateralen Nucleus caudatus

Rigor versus FP-CIT-Aufnahme
-0,43975 0,01699
im kontralateralen Nucleus caudatus

Hypokinese versus FP-CIT-Aufnahme
-0,56281 0,00148
im kontralateralen Nucleus caudatus

Tabelle 4: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Nucleus
caudatus und der Schwere der motorischen Kardinalsymptomen aus der Eingangsuntersuchung,
deren klinische Schwere mittels UPDRS-Teil lll quantifiziert wurde (Korrelation nach Spearman)

4.1.2 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen des

UPDRS-Tests zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Im Gegensatz zur Eingangsuntersuchung, bei der nur Teil Ill (motorischer Teil) des
UPDRS-Tests untersucht wurde, wurden in der Nachuntersuchung 2-7 Jahre nach
der Eingangsuntersuchung alle Teile des UPDRS (UPDRS | — UPDRS VI) erhoben.
Im Folgenden werden nun die Befunde des FP-CIT-SPECT bei der
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Eingangsuntersuchung mit den Befunden des UPDRS-Tests 2-7 Jahre spater

korreliert.

Die FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen korrelierte signifikant mit den
erreichten Punktzahlen aus Teil Il des UPDRS-Tests (= Aktivitaten des taglichen
Lebens), Teil Il des UPDRS-Tests (= motorischer Teil), Teil V des UPDRS-Tests (=
Hoehn und Yahr Stadium), Teil VI des UPDRS-Tests (= Schwab- und England-
Skala) und der Gesamtpunktzahl aus allen Teilen des UPDRS-Tests (Tabelle 5).

Keine signifikante Korrelation fand sich zwischen der FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Putamen und erreichten Punktzahlen aus Teil | des UPDRS-Tests
(= kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung) oder Teil IV des UPDRS-Tests

(= Komplikationen der Behandlung in der vergangenen Woche; Tabelle 5).

berechnete Korrelationen R o]

UPDRS | versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

0,08856 0,64778

UPDRS Il versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

-0,49099 0,00684

UPDRS lll versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

-0,46927 0,01022

UPDRS IV versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

-0,20012 0,29796

UPDRS V (Hoehn und Yabhr) versus FP-CIT-Aufnahme

-0,51219 0,0045
im kontralateralen Putamen

UPDRS VI (Schwab und England) versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

0,46279 0,01147

UPDRS Gesamtwert versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

-0,47786 0,00875

Tabelle 5: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen und
den UPDRS-Teilen | bis VI aus der Nachuntersuchung (Korrelation nach Spearman)

Die FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Nucleus caudatus korrelierte signifikant
mit dem UPDRS-Test Teil Il (= Aktivitaten des taglichen Lebens), Teil il
(= motorischer Teil), Teil V (Hoehn und Yahr Stadium), Teil VI (Schwab- und
England-Skala) und dem Gesamtwert des UPDRS-Tests, nicht jedoch mit dem
UPDRS-Test Teil | (= kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung) oder Teil IV

(= Komplikationen der Behandlung in der vergangenen Woche; Tabelle 6).
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berechnete Korrelationen r o]
UPDRS | versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Nucleus caudatus
UPDRS Il versus FP-CIT-Aufnahme

-0,01193 0,95101

-0,47815 0,0087
im kontralateralen Nucleus caudatus

UPDRS lll versus FP-CIT-Aufnahme
im kontralateralen Nucleus caudatus
UPDRS IV versus FP-CIT-Aufnahme

-0,47705 0,00888

-0,16172 0,40195
im kontralateralen Nucleus caudatus

UPDRS V (Hoehn und Yabhr) versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Nucleus caudatus

UPDRS VI (Schwab und England) versus FP-CIT-Aufnahme
im kontralateralen Nucleus caudatus

UPDRS Gesamtwert versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Nucleus caudatus

-0,54059 0,00247

0,4939 0,00647

-0,48218 0,00808

Tabelle 6: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Nucleus
caudatus und den UPDRS-Teilen | bis VI aus der Nachuntersuchung (Korrelation nach Spearman)

Die initiale striatale FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen (in der
Eingangsuntersuchung) korrelierte signifikant mit dem klinischen Ausmalf} des Rigors
(r=-0,379, p = 0,042) und der Hypokinese (r = -0,487, p = 0,007), nicht jedoch mit
der Schwere des Ruhetremors (r = -0,170, p = 0,379) oder des Haltetremors (r = -

0,243, p = 0,205) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich fiir die initiale striatale FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Nucleus caudatus, welche signifikant mit der klinischen Schwere des
Rigors (r = -0,413, p = 0,026) und der Hypokinese (r = -0,533, p = 0,003), nicht aber
mit dem Ruhetremor (r = -0,146, p = 0,451) oder dem Haltetremor (r = -0,295, p

= 0,120) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung korrelierte.

43



4.1.3 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den klinischen
Veranderungen im UPDRS-Test zwischen Eingangs- und

Nachuntersuchung

Der UPDRS-Teil Il (motorische Teil) wurde sowohl in der Eingangs- als auch in der
Nachuntersuchung durch den gleichen Untersucher erhoben, was eine direkte
Verlaufskontrolle des UPDRS-Teil Il und damit der motorischen Kardinalsymptome
ermdglicht. Die Anderung der klinischen Testergebnisse des UPDRS-Teil |lI
(AUPDRS IIl = UPDRS IlI [Nachuntersuchung] — UPDRS lll [Eingangsuntersuchung])
korrelierte nicht mit der initialen striatalen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen
Putamen oder Nucleus caudatus. Auch die Anderung der einzelnen
Kardinalsymptome (z. B. ARigor = Rigor [Nachuntersuchung] - Rigor
[Eingangsuntersuchung] Kkorrelierte nicht mit der initialen striatalen FP-CIT-

Anreicherung im kontralateralen Putamen oder Nucleus caudatus (Tabelle 7).
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berechnete Korrelationen r ¢]
AUPDRS Il versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

-0,1333 0,4906

ARuhetremor versus FP-CIT-Aufnahme
0,19762 0,30415
im kontralateralen Putamen

AHaltetremor versus FP-CIT-Aufnahme
0,11023 0,56921

im kontralateralen Putamen
ARigor versus FP-CIT-Aufnahme

-0,16415 0,39483
im kontralateralen Putamen

AHypokinese versus FP-CIT-Aufnahme
-0,03423 0,86007

im kontralateralen Putamen
AUPDRS Il versus FP-CIT- Aufnahme

-0,058 0,76507
im kontralateralen Nucleus caudatus

ARuhetremor versus FP-CIT-Aufnahme
0,25204 0,18717

im kontralateralen Nucleus caudatus

AHaltetremor versus FP-CIT-Aufnahme
0,15673 0,41685
im kontralateralen Nucleus caudatus
ARigor versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Nucleus caudatus

-0,16399 0,39531

AHypokinese versus FP-CIT-Aufnahme
-0,18066 0,34833
im kontralateralen Nucleus caudatus

Tabelle 7: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen/
Nucleus caudatus und der Differenz der Gesamtpunktzahl des UPDRS-Tests Teil Ill (= motorischer
Teil) beziehungsweise der Differenz der Schwere der motorischen Kardinalsymptome des UPDRS-
Tests Teil lll jeweils aus der Nachuntersuchung abziglich der Eingangsuntersuchung (Korrelation
nach Spearman)

4.2 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen der

CERAD-NP-Testbatterie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Bei der CERAD-NP-Testbatterie ist zu beachten, dass ein Patient aus dem
Patientenkollektiv von insgesamt 29 Patienten zum Zeitpunkt der Testung der
CERAD-NP-Testbatterie nicht zeichnen konnte (wegen einer Operation der Hand).
Daher beziehen sich die vier Untertests, in denen die Patienten unter anderem oder
ausschlieBlich zeichnen mussten (MMST, Figuren Zeichnen, Figuren Abrufen und
Savings-Figuren), lediglich auf 28 Patienten. Fur die Korrelation der Ergebnisse der
CERAD-NP-Testbatterie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit der initialen FP-
CIT-SPECT-Untersuchung wurden die z-Werte verwendet (vgl. 3.3.2 CERAD).
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Uber alle 29 Patienten betrachtet korrelierte die FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Putamen nicht signifikant mit den erreichten Punktzahlen aus den
Untertests der CERAD-NP-Testbatterie (verbale FlUssigkeiten, Modifizierter Boston
Naming Test, Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste Wiedererkennen
[entspricht der Diskriminabilitat]) und den aus mehreren Unterpunkten berechneten
Skalen der CERAD-NP-Testbatterie (vgl. 3.3.2 CERAD), Intrusionen und Savings-
Wortliste (Tabelle 8). Auch die bei 28 Patienten betrachteten Korrelationen zwischen
der FP-CIT-Anreicherung im Kkontralateralen Putamen und den erreichten
Punktzahlen aus den Untertests MMST, Figuren Abzeichnen, Figuren Abrufen
beziehungsweise der aus mehreren Unterpunkten berechneten Skala Savings-

Figuren, zeigten keine signifikanten Werte (Tabelle 9).

berechnete Korrelationen r o]

Verbale Flissigkeiten versus FP-CIT-Aufnahme
-0,02928 0,88016
im kontralateralen Putamen

Boston Naming Test versus FP-CIT-Aufnahme
-0,09223 0,63419
im kontralateralen Putamen

Wortliste Lernen versus FP-CIT-Aufnahme
0,07403 0,70273
im kontralateralen Putamen

Wortliste Abrufen versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Putamen

-0,14848 0,44209

Savings-Wortliste versus FP-CIT-Aufnahme
-0,13837 0,47409
im kontralateralen Putamen

Diskriminabilitat versus FP-CIT-Aufnahme
-0,06277 0,74633
im kontralateralen Putamen

Intrusionen versus FP-CIT-Aufnahme
0,05578 0,7738
im kontralateralen Putamen

Tabelle 8: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen und
den Unterpunkten der CERAD-NP-Testbatterie der Nachuntersuchung (betrachtet Uber 29 Patienten,
Korrelation nach Pearson)
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berechnete Korrelationen r ¢]
MMST versus FP-CIT-Aufnahme
im kontralateralen Putamen

0,35489 0,06387

Figuren Abzeichnen versus FP-CIT-Aufnahme
0,01201 0,95165

im kontralateralen Putamen

Figuren Abrufen versus FP-CIT-Aufnahme
-0,27432 0,15776

im kontralateralen Putamen

Savings-Figuren versus FP-CIT-Aufnahme
-0,3309 0,08544

im kontralateralen Putamen

Tabelle 9: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen und
den Unterpunkten der CERAD-NP-Testbatterie der Nachuntersuchung (betrachtet Uber 28 Patienten,
Korrelation nach Pearson)

Uber alle 29 Patienten betrachtet korrelierte die FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Nucleus caudatus nicht signifikant mit den erreichten Punktzahlen
aus den Untertests der CERAD-NP-Testbatterie (verbale Flussigkeiten, Modifizierter
Boston Naming Test, Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste Wiedererkennen
[entspricht der Diskriminabilitat]) und den aus mehreren Unterpunkten berechneten
Skalen der CERAD-NP-Testbatterie (vgl. 3.3.2 CERAD), Intrusionen und Savings-
Wortliste (Tabelle 10).

Uber die lediglich 28 Patienten betrachtet korrelierte die FP-CIT-Anreicherung im
kontralateralen Nucleus caudatus signifikant mit der erreichten Punktzahl aus dem
Untertest MMST (Tabelle 11), nicht aber mit den erreichten Punktzahlen aus den
Untertests Figuren Abzeichnen und Figuren Abrufen beziehungsweise mit der aus

mehreren Unterpunkten berechneten Skala Savings-Figuren (Tabelle 11).
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berechnete Korrelationen r o]

verbale Flissigkeiten versus FP-CIT-Aufnahme
-0,05652 0,7709

im kontralateralen Nucleus caudatus

Boston Naming Test versus FP-CIT-Aufnahme
0,18965 0,32446

im kontralateralen Nucleus caudatus

Wortliste Lernen versus FP-CIT-Aufnahme
0,15153 0,43266
im kontralateralen Nucleus caudatus

Wortliste Abrufen versus FP-CIT-Aufnahme

im kontralateralen Nucleus caudatus

-0,14772 0,44444

Savings-Wortliste versus FP-CIT-Aufnahme
-0,15977 0,40773

im kontralateralen Nucleus caudatus

Diskriminabilitat versus FP-CIT-Aufnahme
0,17562 0,36216

im kontralateralen Nucleus caudatus

Intrusionen versus FP-CIT-Aufnahme
0,1481 0,44325

im kontralateralen Nucleus caudatus

Tabelle 10: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Nucleus
caudatus und den Unterpunkten der CERAD-NP-Testbatterie der Nachuntersuchung (betrachtet Gber
29 Patienten, Korrelation nach Pearson)

berechnete Korrelationen r o]
MMST versus FP-CIT-Aufnahme
im kontralateralen Nucleus caudatus

0,53655 0,00325

Figuren Abzeichnen versus FP-CIT-Aufnahme
0,19281 0,3256

im kontralateralen Nucleus caudatus

Figuren Abrufen versus FP-CIT-Aufnahme
-0,01802 0,92747

im kontralateralen Nucleus caudatus

Savings-Figuren versus FP-CIT-Aufnahme
-0,11304 0,56684

im kontralateralen Nucleus caudatus

Tabelle 11: Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Nucleus
caudatus und den Unterpunkten der CERAD-NP-Testbatterie der Nachuntersuchung (betrachtet Gber
28 Patienten, Korrelation nach Pearson)
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4.3 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen des

DemTect-Tests zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Aus den insgesamt 29 Patienten wurde ebenfalls der besagte Patient
herausgenommen (vgl. 4.2 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den
Ergebnissen der CERAD-NP-Testbatterie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung), da
fur diesen die Aufgabe ,Zahlen Umwandeln“ nicht zu I6sen war. Uber die
verbliebenen 28 Patienten korrelierte (Korrelation nach Spearman) die erreichte
transformierte Gesamtpunktzahl aus dem DemTect-Test (vgl. 3.3.3 DemTect-Test)
nicht mit der FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen (r = 0,302; p = 0,118)

oder im kontralateralen Nucleus caudatus (r = 0,289; p = 0,135).
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5. Diskussion

5.1 Kritische Wertung der Fragestellung

Frihere Arbeiten zeigen, dass gewisse klinische Stigmata mit einer guinstigeren oder
ungunstigeren Prognose hinsichtlich des klinischen Verlaufs bei Morbus Parkinson
einhergehen: Post et al. trugen 2007 in einer ausfuhrlichen Literaturrecherche 27
Studien zusammen, deren Studienprotokoll sowohl eine Eingangsuntersuchung als
auch eine Nachuntersuchung (mit einem Abstand von mindestens sechs Monaten
zur Eingangsuntersuchung) umfasste, um Veranderungen der motorischen
Beeintrachtigung, Behinderung oder der Lebensqualitat bei Patienten mit Morbus
Parkinson zu untersuchen. Folgende Ergebnisse wurden hinsichtlich der
prognostischen Faktoren fur das Fortschreiten des Morbus Parkinsons ermittelt: Ein
niedriger UPDRS Motor Score (Teil Ill) in der Eingangsuntersuchung, eine
vorliegende Demenz und eine Einstufung auf der Schwab- und England-Skala
<70% gelten als prognostisch unglnstig fir zuklnftige motorische
Beeintrachtigungen. Aullerdem wirken ein hohes Lebensalter, eine starke posturale
Instabilitdt, eine Depression, der akinetisch-rigide Dominanztyp und eine
symmetrische Erkrankung in der Eingangsuntersuchung als prognostisch ungulnstig
auf den kunftigen Behinderungsgrad. Es wurden keine prognostischen Faktoren
gefunden, welche die kunftige Lebensqualitat von Parkinson-Patienten als unglnstig

beziehungsweise gunstig einstufen kdnnen [75].

Die FP-CIT-SPECT-Untersuchung kann die klinische Diagnosestellung des Morbus
Parkinson in differentialdiagnostisch schwierigen Fallen unterstitzen [12]. Aus
friheren Studien ist bekannt, dass die FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine hohe
Sensitivitat fur die Diagnose Morbus Parkinson besitzt [10, 12, 88, 90]. Die
Uberprifung der Sensitivitdt der FP-CIT-SPECT-Untersuchung, bezogen auf die
Diagnose Morbus Parkinson, ist aufgrund der zahlreichen friheren Studien nicht

Aufgabe der aktuellen Studie.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist vielmehr, die prognostische Aussagekraft der FP-CIT-
SPECT-Untersuchung auf die Motorik (erhoben anhand des UPDRS Motor Score
[Teil 11I]) und die Kognition (erhoben durch die CERAD-NP-Testbatterie und durch
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den DemTect-Test) bei Morbus Parkinson — bezogen auf ein Zeitintervall von zwei

bis sieben Jahren — zu ermitteln.

Ein weiteres Ziel der hier vorliegenden Studie stellt die Untersuchung des
prognostischen Wertes der FP-CIT-SPECT-Untersuchung auf die Geschwindigkeit
der Progression hinsichtlich motorischer Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson

bezogen auf den weiteren klinischen Verlauf (zwei bis sieben Jahre) dar.

Die prognostische Aussagekraft bezluglich des weiteren Verlaufs der Parkinson-
Krankheit in einem gewissen zeitlichen Intervall der FP-CIT-SPECT-Untersuchung ist
bisher wissenschaftlich noch kaum untersucht worden. Basierend auf einer
ausgiebigen Literaturrecherche existiert nur eine Studie nach Djaldetti et al. (2009),
welche die prognostische Aussagekraft der FP-CIT-SPECT-Untersuchung
hinsichtlich der motorischen Entwicklung bei Morbus Parkinson, erhoben durch den
UPDRS Motor Score (Teil lll), in einer Zeitspanne von 12 bis 15 Monaten untersucht
[23]. Es konnten keine Studien gefunden werden, welche die prognostische
Aussagekraft der FP-CIT-SPECT-Untersuchung hinsichtlich der Kognition
evaluierten. Es schien daher sinnvoll aufgrund der sparlichen Literatur zur
prognostischen Wertigkeit der FP-CIT-SPECT-Untersuchung hinsichtlich Motorik und
Kognition bei Morbus Parkinson, diese Thematik in der aktuellen Studie zu
untersuchen. Hinsichtlich der vorliegenden Studie ist kritisch anzumerken, dass das
Patientenkollektiv, bedingt durch die Einschlusskriterien fur die klinische und

nuklearmedizinische Testung, relativ klein ist (n= 29 Patienten).

5.2 Kiritische Wertung der Methodik

5.2.1 Patienten

Voraussetzung fur den Einschluss der Patienten in die vorliegende Studie war die
Diagnose Morbus Parkinson, die nach den ,United Kingdom Parkinson’s disease
society brain bank clinical diagnostic criteria® (kurz: ,UK-Brain-Bank-Kriterien®)
gestellt wurde ([44], Anhang 12.1 Klinisch-diagnostische Kriterien der United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank). Die ,UK-Brain-Bank-Kriterien®

stellen international gultige klinische Diagnosekriterien fur den Morbus Parkinson dar.

51



Grundlage fur diese Kriterien ist eine neuropathologische Studie, welche klinische
Symptome zu Lebzeiten der Patienten mit neuropathologischen Befunden

(diagnostischer Goldstandard) post mortem korrelierte [44].

Auch unter Verwendung der ,UK-Brain-Bank-Kriterien“ wurde keine Sensitivitat von
100 %, sondern nur von 91 % (72 von 79 Patienten) erreicht. Bei sieben Patienten,
welche gemall neuropathologischem Goldstandard an einem Morbus Parkinson
erkrankt waren, wurde also intra vitam auch unter konsequenter Anwendung der

,UK-Brain-Bank-Kriterien“ kein Morbus Parkinson diagnostiziert [45].

Umgekehrt erflllt ein geringer Anteil der zu Lebzeiten als Morbus Parkinson — mittels
der UK-Brain-Bank-Kriterien — diagnostizierten Patienten post mortem nicht die
histopathologischen Kriterien eines Morbus Parkinson. Aus diesem Grund konnte in
der vorliegenden Studie bei einem geringen Anteil der Patienten aus dem Kollektiv
kein nach neuropathologischem Goldstandard wirklicher Morbus Parkinson
bestehen. Jedoch wurde versucht, dieses geringe Risiko der ,Fehldiagnose Morbus
Parkinson® durch das jeweilige Untersuchen von zwei unabhangigen Neurologen,
sowohl in der Eingangsuntersuchung als auch in der Nachuntersuchung, und die
standige Betreuung der Patienten durch die neurologische Ambulanz des
Universitatsklinikum Saarlandes/Homburg in der Zeitspanne zwischen Eingangs- und

Nachuntersuchung weitestgehend zu minimieren.

Hinsichtlich unseres Patientenkollektivs ist weiter zu beachten, dass das mittlere
Alter von 60,7 Jahren mit einer Standardabweichung von 8,7 fur ein
Patientenkollektiv mit Morbus Parkinson relativ jung ist. Dies bringt den Vorteil mit
sich, dass diese Patienten im Vergleich zu einem alteren Patientenkollektiv an
weniger Begleiterkrankungen leiden und damit auch weniger Begleitmedikation

einnehmen, was die klinischen Befunde beeinflussen konnte.

5.2.2 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Der UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)-Test [26] wurde in der
Nachuntersuchung und in der Eingangsuntersuchung durchgefuhrt. Ziel war es, die
Schwere der klinischen Symptomatik der Patienten zu quantifizieren. Um die

prognostische Aussagekraft des FP-CIT-SPECT auf die Symptomatik bei Morbus
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Parkinson zu untersuchen, wurden in der hier vorliegenden Studie die Patienten in
der Nachuntersuchung erneut klinisch untersucht. Hierbei wurde in der
Nachuntersuchung der UPDRS-Test nicht nur im Hinblick auf die Motorik (Teil 11l des
UPDRS-Tests) untersucht, sondern jeder der sechs Teile (Teil I-VI des UPDRS-
Tests) wurde getrennt erhoben und ausgewertet. Die Auswertung der einzelnen
UPDRS-Teile ist sinnvoll, da neben den motorischen Symptomen auch die weitere

Symptomatik beim Morbus Parkinson erfasst wird.

Aufgrund der hohen Reliabilitat reprasentiert der UPDRS-Test den heute am meisten
eingesetzten Score zur Quantifizierung von Parkinson-Symptomen [29, 31, 61, 62].
Die Entwicklung — speziell des motorischen Teils des UPDRS-Tests (Teil Ill) —
basiert unter anderem auf frGheren motorischen Scores, zum Beispiel auf dem
Columbia-Score [24, 60] und dem Webster-Score [103].

Siderowf et al. (2002) untersuchten die Test-Retest-Reliabilitat (Intrarater-Reliabilitat)
des UPDRS-Tests an 404 Patienten (Hoehn und Yahr < 3, Alter mindestens 35
Jahre), wobei die Test-Retest-Reliabilitdt unter Verwendung des Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (intraclass correlation coefficient = ICC) geschatzt wurde
[86]. Nach Fleiss (1986) wurde bei einem ICC von kleiner 0,4 von einer schlechten,
bei einem ICC von 0,4 bis 0,75 von einer mittleren bis guten und bei einem ICC von
Uber 0,75 von einer sehr guten Reliabilitat ausgegangen [27]. Der Gesamtpunktzahl
des UPDRS-Tests (ICC 0,92), den Teilen Il (ICC 0,85) und Il (ICC 0,90) wurde eine
hervorragende Test-Retest-Reliabilitat zugesprochen. Dagegen erzielte der Teil | mit
einem ICC von 0,74 eine etwas geringere Test-Retest-Reliabilitat. Dies kdnnte nach
Siderowf et al. (2002) zum einen an einer relativ geringen Anzahl von Items, die den
Teil | reprasentieren, und zum anderen an der relativ schmalen Bandbreite der

Antwortmaglichkeiten der einzelnen Items liegen [86].

Die Interrater-Reliabilitat des UPDRS-Test Teil Ill wurde als zufriedenstellend
bewertet. Dadurch erlaubt der UPDRS-Test eine gute Reproduzierbarkeit in der
Quantifizierung motorischer Parkinson-Symptome [78]. Richards et al. (1994)
ermittelten Unterschiede in den einzelnen Items, die den Teil lll reprasentieren: so
erlangten alternierende Bewegungen, Ruhetremor, Aufstehen vom Stuhl und Gang
eine gute bis sehr gute Interrater-Reliabilitat, wahrend Aktionstremor, Rigor, Haltung,
Haltungsstabilitdt und Bradykinese eine moderate Interrater-Reliabilitat erlangten.

Eine schlechtere Ubereinstimmung wurde dagegen fiir die Items Sprache und
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Gesichtsausdruck ermittelt. Jedoch beschrieben Richards et al. (1994), dass das
gewahlte Patientenkollektiv relativ gering hinsichtlich der extrapyramidalen
motorischen Symptomen betroffen war, weswegen ein automatisches Ubertragen
der Ergebnisse auf schwerer betroffene Patienten nicht zwangslaufig die gleichen
Ergebnisse hervorbringen wirde. Ursachlich fur die schlechte oder moderate
Ubereinstimmung hinsichtlich Sprache, Gesichtsausdruck, Haltung und Bradykinese
sahen Richards et al. (1994) die schwere Differenzierung zwischen eindeutiger
Anomalie aufgrund der Erkrankung und « normaler Alterserscheinung » speziell bei
alteren Patienten. Diese Unklarheiten Uber die Unterscheidung zwischen « normal »
und « abnormal » kénnen die Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern
beeintrachtigen. Es konnte daher nach Richards et al. (1994) sinnvoll sein, die
Kriterien streng zu standardisieren, so dass ein Score von 1 (milder Grad der

Beeintrachtigung) eindeutig eine Anomalie darstellt [78].

Um den Unterschieden der einzelnen Teile des UPDRS-Tests bezlglich der Test-
Retest-Reliabilitat (Intrarater-Reliabilitdt) und den Unterschieden der Interrater-
Reliabilitat hinsichtlich des Teil Ill gerecht zu werden, wurden in der vorliegende
Studie alle Teile des UPDRS-Tests (lediglich in der Nachuntersuchung) und die
einzelnen motorischen Kardinalsymptome des Morbus Parkinson
(Eingangsuntersuchung und Nachuntersuchung) einzeln ausgewertet und mit der

initialen FP-CIT-Aufnahme korreliert.

Dem motorischen Teil (Teil Ill) wurde in der vorliegenden Arbeit eine zentrale Rolle
zugeordnet. Dies zeigt sich in der einzelnen Auswertung und Korrelation der
motorischen Kardinalsymptome sowohl in der Eingangsuntersuchung als auch in der
Nachuntersuchung. Es war daher moglich, eine Differenz der ermittelten Daten und
damit einen ,Delta-Wert zwischen Nachuntersuchung und Eingangsuntersuchung® zu
bilden, welcher die ,Geschwindigkeit des Fortschrittes der motorischen Symptome*
der Patienten in einem Zeitraum von mindestens zwei bis maximal sieben Jahren
anzeigt. Auch in der wissenschaftlichen und klinischen Arbeit spielt der motorische
Teil des UPDRS-Tests (Teil Ill) eine wichtige Rolle und wurde in verschiedenen
Studien evaluiert [13, 74, 91]. Stebbins et al. (1998) untersuchten die
Faktorenstruktur und die interne Konsistenz des Teil Ill an einer Stichprobe von 294

Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom und bestatigten, dass der Teil Il des
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UPDRS-Tests eine valide und reliable Testmethode zur Beurteilung des

Schweregrads von motorischen Parkinson-Symptomen darstellt [91].

5.2.3 CERAD-NP-Testbatterie und DemTect-Test als Testmethode fiir die

Kognition

Die Demenzabklarung spielt beim Morbus Parkinson eine wichtige Rolle. Die
Demenz bei Morbus Parkinson liegt im Bereich von 3-4 % und stellt damit nur einen
geringen Teil demenzieller Erkrankungen dar [2]. Das Risiko, eine Demenz zu
entwickeln, ist flir Patienten mit Morbus Parkinson gegenuber der
Allgemeinbevdlkerung um das bis zu 6-Fache erhdht [25]. Aarsland und Kollegen
(2005) Uberpruften systematisch Ergebnisse aus zwolf Studien zur Pravalenz der
Parkinson-Demenz und aus 24 Studien zur Untersuchung der Pravalenz aller
Demenzsubtypen und fanden heraus, dass zwischen 24 % und 31 % aller Patienten
mit Morbus Parkinson an einer Demenz leiden [2]. Um dieser Tatsache gerecht zu
werden, wurden zwei Tests, die allgemein der Demenzabklarung dienen — die
neuropsychologische Testbatterie CERAD-NP mit integriertem Mini-Mental-State-
Test und der DemTect-Test — in die Studie aufgenommen. Die Ergebnisse der
CERAD-NP-Testbatterie  und des  DemTect-Tests  wurden mit  den
nuklearmedizinischen Daten der Eingangsuntersuchung korreliert, um die
prognostische Aussagekraft des FP-CIT-SPECT auch auf die Kognition hin zu

testen.

5.2.31 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD)

Die CERAD-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease) [43] stellt ein weit verbreitetes und gut etabliertes Testverfahren fir die
Diagnostik der Alzheimer-Krankheit dar [20, 54]. Sie erfasst kognitive Defizite
hinsichtlich Gedachtnis, Sprache, Praxie und Orientierung, die typischerweise im
Verlauf einer Alzheimer-Demenz beeintrachtigt sind [59, 106]. Die meisten Untertests

konzentrieren sich auf kognitive Leistungen im Gedachtnisbereich, da die
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Feststellung von Gedachtnisdefiziten fur die Diagnose einer sich entwickelnden

demenziellen Erkrankung mafgeblich ist [59].

Der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP wurde in den USA eine gute
Auswertungsobijektivitat und Validitat sowie eine hervorragende Interrater- und Test-
Retest-Reliabilitdt zugesprochen [66, 67, 104]. Neben den genannten Gutekriterien
erfullt die CERAD-NP-Testbatterie die Anforderungen, die an einen Demenztest
gestellt werden [110]. Im Einzelnen heil3t das, dass mdglichst alle kognitiven
Bereiche erfasst werden, wobei das Gedachtnis speziell gewichtet werden sollte.
Aulerdem sollte ein Demenztest eine Aussage Uber die Lernfahigkeit, das

episodische Gedachtnis und die Wiedererkennungsleistung machen kénnen [110].

Die Entscheidung, die CERAD-NP-Testbatterie mit in die hier vorliegende Studie
aufzunehmen, beruht auf mehreren Studien, welche eine hohe und reliable
Aussagekraft der CERAD-NP-Testbatterie auch bei nicht Alzheimer-assoziierten
Demenzen belegten [5, 54, 59, 82]. Damit war es mdglich, Patienten mit Morbus
Parkinson — mithilfe der CERAD-NP-Testbatterie in der Nachuntersuchung — auf
mogliche kognitive Defizite hin zu untersuchen und in einem zweiten Schritt die
Testergebnisse mit den Daten der Nuklearmedizin der Eingangsuntersuchung zu
korrelieren mit dem Ziel, die prognostische Aussagekraft des FP-CIT-SPECT

hinsichtlich der Kognition zu testen.

Kanig et al. (2007) werteten retrospektiv die Daten von 400 neuropsychologisch
untersuchten Patienten. Dabei waren sowohl alle CERAD-Subtests als auch die
gesamte CERAD-NP-Testbatterie signifikante Pradikatoren fur das Vorliegen einer
Demenz. Das in der Studie verwendete Patientenkollektiv umfasste Alzheimer-
Patienten und Patienten mit Demenzen anderer Atiologie. Die Reliabilitat der
CERAD-NP-Testbatterie fur dieses ,gemischte” Patientenkollektiv wurde als gut
bewertet, so dass Kinig et al. (2007) in der CERAD-Testbatterie ein gutes
Screeninginstrument zur allgemeinen Demenzdiagnostik sahen und damit die
Anwendung der CERAD-Testbatterie nicht nur bei der Diagnostik der Alzheimer-
Krankheit sinnvoll ist [54].

Die Validierungsstudie von Aebi (2002) zeigte, dass sich in der Unterscheidung
zwischen gesunden alteren Personen und Patienten mit Demenzen unterschiedlicher
Atiologien  (Alzheimer-Demenz, vaskulare Demenz, gemischte Demenz,
frontotemporale Degeneration, Lewy-Korper-Demenz) eine Sensitivitat von 87 % und
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einer Spezifitdt von 97 % ergab. Dieses Ergebnis von Aebi zeigt, dass die CERAD-
NP-Testbatterie neben der Frihdiagnose von Alzheimer-Demenz auch fur die
Diagnose einer Demenz anderer Atiologie sinnvoll ist. Hierbei stellte Aebi klar, dass
die CERAD-NP-Testbatterie nicht fur die Differenzialdiagnose von Demenzen
unterschiedlicher Atiologie geeignet ist. Die Patienten kénnen nicht anhand ihrer
Testleistungen in der CERAD-NP-Testbatterie einer bestimmten Demenzform
zugeordnet werden, da sich in uni- und multivarianten Analysen der CERAD-NP-
Testleistungen sehr ahnliche Testwerte ergaben, unabhangig davon, ob der Patient
an einer Alzheimer, vaskularen oder einer gemischten Demenz leidet. Somit wiesen
die drei Diagnosegruppen — Alzheimer Demenz, vaskulare Demenz und gemischte
Demenz — keine charakteristischen Ausfallprofile in den CERAD-NP-Testwerten auf
[5]. Auch andere Studien wiesen darauf hin, dass die CERAD-NP-Testbatterie nicht
als alleiniges differenzialdiagnostisches Untersuchungsverfahren zur Unterscheidung

bezlglich des Vorliegens einer bestimmten Demenzform geeignet ist [66, 73, 101].

Zur Abklarung von kognitiven Stérungen bei Morbus Parkinson wurden in einer
Studie nach Tedrus et al. (2009) 32 an Morbus Parkinson erkrankte Patienten
(Durchschnittsalter: 67,2 Jahre) mit einer Kontrollgruppe ahnlichen Alters und
Bildungsstandes verglichen. Unter anderem wurde die Kognition mit der CERAD-NP-
Testbatterie gepruft. Dabei zeigten die Patienten mit Morbus Parkinson verglichen

mit der Kontrollgruppe eine schwachere Leistung in der Testbatterie [94].

In der CERAD-NP-Testbatterie wird der z-Wert in einem Altersbereich vom 50. bis
zum 95. Lebensjahr korrigiert (vgl. 3.3.2 CERAD). In der hier vorliegenden Studie
wurde ein Patientenkollektiv aufgenommen, das hinsichtlich der Altersspanne jedoch
zwischen 47 und 74 Jahren liegt. Drei in diese Studie eingeschlossene Patienten
waren zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der CERAD-NP-Testbatterie unter 50 Jahre
alt, wofur die CERAD-NP-Testbatterie streng genommen nicht ausgelegt ist, da der
z-Wert eben erst ab einem Alter von mindestens 50 Jahren normiert ist. Damit fielen
drei Patienten aus dem Testrahmen, da sie auRerhalb des Normbereichs lagen und

die Richtigkeit der folgenden Auswertung nicht garantiert werden konnte.
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5.2.3.2 Mini-Mental-State-Test (MMST) als Bestandteil der CERAD-NP-

Testbatterie

Der Mini-Mental-State-Test (MMST, [28]) ist Bestandteil der CERAD-NP-Testbatterie.
Der MMST ist ein weit verbreitetes Screening-Instrument fur die Diagnostik von
kognitiven Beeintrachtigungen bei Patienten [28, 65]. Folstein et al. (1975) sahen im
MMST ein valides und reliables Testverfahren fur die Diagnostik kognitiver Defizite.
Er trennt zuverlassig Patienten mit kognitiven Stérungen von gesunden Probanden.
Aulerdem bestatigten die Autoren dem MMST eine gute Interrater- und Intrarater-
Reliabiltat [28].

Molloy and Standish (1997) bemerkten kritisch, dass zum einen unzureichende
Leitlinien fur die Anwendung des MMST bestehen und zum anderen keine
Zeitangabe gegeben ist, in der die Antwort des Probanden zu erwarten ist. Durch
diese ungenauen Vorgaben sind variable Resultate zwischen verschiedenen
Untersuchern mdoglich, was die Reliabilitdt des Testes herabsetzt. Molloy and
Standish schlugen vor, durch standardisierende Leitlinien fur die Durchfuhrung die

Intrarater- und Interrater-Reliabilitat zu verbessern [65].

Wenzel et al. (2006) bewerteten den MMST als ein geeignetes
Untersuchungsverfahren fur die Diagnostik von kognitiven Defiziten auch beim
Morbus Parkinson. Bei einem Testergebnis zwischen 21 und 26 Punkte im MMST
wird zur Erganzung der DemTect-Test oder Uhrentest empfohlen [107]. Kritisch ist
jedoch zu beachten, dass eine verminderte Punktzahl im MMST beim Morbus
Parkinson nicht zwangslaufig an einer kognitiven Einschrankung liegen muss. Das
Ldsen einzelner Untertests, wie zum Beispiel die Schreibaufgabe oder das Falten
von Papier, kdnnen durch die beim Morbus Parkinson bestehenden motorische

Symptome eingeschrankt sein [107].
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5.2.3.3 Demenz-Detektion-Test (DemTect-Test)

Der DemTect (Demenz-Detektion)-Test [52] stellt ein sensitives Verfahren zur
Diagnostik von Patienten mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen dar [50, 52]. Er
weist eine gute Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose der Demenz auf und ist
daher fur die breite Anwendung als Demenz-Screening-Instrument geeignet [55].
Aulerdem ist er schnell und einfach anzuwenden und mit einer hohen Akzeptanz
durch die Patienten gekennzeichnet [55]. Der DemTect-Test ist kein Bestandteil der
CERAD-NP-Testbatterie. Verschiedene Studien zeigen, dass der DemTect-Test dem
weitverbreiteten MMST hinsichtlich der Sensitivitat Gberlegen ist [50, 53]. Die
Sensitivitat dieses Tests liegt mit 97,6 % hoher als die des Mini-Mental-State-Tests
mit 46,3 % [53]. Um der hdheren Sensitivitat des DemTect-Tests gegenuber dem
MMST gerecht zu werden, wurde der DemTect-Test erganzend zum Mini-Mental-
State-Test in die Nachuntersuchung aufgenommen und in einem zweiten Schritt mit
den Daten der Nuklearmedizin aus der Eingangsuntersuchung korreliert. So konnte
nicht nur mithilfe der CERAD-NP-Testbatterie einschliel3lich des Mini-Mental-State-
Tests, sondern auch durch den DemTect-Test die prognostische Aussagekraft der

FP-CIT-SPECT-Untersuchung hinsichtlich der Kognition getestet werden.

Anders als beim MMST koénnen die visuell-konstruktiven Fahigkeiten der Patienten
im DemTect-Test nicht beurteilt werden. Gerade fir Demenz bei Morbus Parkinson
sind raumlich-visuellen Stérungen neben exekutiven Stérungen und psychotischen
Symptomen typisch [107]. Auch deswegen ist es durchaus sinnvoll, den MMST (in
der hier vorliegenden Studie integriert in der CERAD-NP-Testbatterie) mit dem
DemTect-Test zu kombinieren. AuRerdem ist zu beachten, dass beim DemTect-Test
im Gegensatz zum MMST der Parameter Geschwindigkeit beim Losen einzelner
Aufgaben eine Rolle spielt. Bei Patienten mit Morbus Parkinson kann eine begrenzte

Zeit das Lésen von Aufgaben durchaus limitieren.
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5.2.4 Messmethode des ['?I]-FP-CIT-SPECT (DATScan)

Um die nuklearmedizinischen Daten der Eingangsuntersuchung zu erheben, wurde
ein zerebrales ['?I1]-FP-CIT-SPECT durchgefilhrt. Das FP-CIT (Fluoropropyl-2R-
Carbomethoxy-3R-4-lodophenyl-Nortropan) stellt einen radioaktiv markierten ['2°l]
Liganden dar, der mit einer hohen Affinitdt an den prasynaptischen
Dopamintransporter (DAT) bindet. Aufgrund der gunstigen Kinetik mit rascher und
hochaffiner Bindung (Ki = 3,1 nM) an die DAT drei bis sechs Stunden nach
intravendser Gabe wird der Ligand ['°l-FP-CIT heute bevorzugt als Tracer
eingesetzt [15]. Beim Morbus Parkinson ist die Dichte der vor allem im Striatum
lokalisierten prasynaptischen Dopamin-Reuptake-Transporter (DAT), die das
Dopamin aus dem synaptischen Spalt in die prasynaptische Zellen
zurucktransportieren, vermindert [98]. Das verminderte Vorkommen des DAT lasst
sich mittels des zerebralen ['?I]-FP-CIT-SPECT darstellen [10, 87].
Dementsprechend ist auch die striatale ['?°l]-FP-CIT-Aufnahme bei Patienten mit
Morbus Parkinson deutlich niedriger als bei Gesunden [12, 15, 108]. Die ['*I]-FP-
CIT-SPECT-Untersuchung ist anderen DAT-darstellenden Untersuchungen wie
beispielsweise dem Beta-(3)-CIT-SPECT aufgrund der hohen und spezifischen
Affinitat des Liganden ['?%[]-FP-CIT an die DAT iiberlegen [34, 68, 69].

Fir die Diagnose eines Morbus Parkinson besitzt die ['?I]-FP-CIT-SPECT-
Untersuchung eine hohe Sensitivitat [10, 12, 88, 90] und Reliabilitat [15]. Die ['*I]-
FP-CIT-SPECT-Untersuchung wird bei bei differentialdiagnostischen unklaren Fallen,
insbesondere der Differenzierung zwischen Morbus Parkinson und essentiellem
Tremor, eingesetzt [10]; Benamer et al. (2003) kamen in ihrer ['*I]-FP-CIT-SPECT-
Studie bei Patienten mit leichtem Morbus Parkinson und Patienten mit
Tremorerkrankungen zu dem Ergebnis, dass Bradykinese und Rigor eine signifikante
Assoziation mit einer pathologischen ['?*l]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung zeigten,
nicht jedoch der Ruhetremor. Bradykinese und ein weiteres Kriterium (Rigor, 4-6/s-
Ruhetremor oder posturale Instabilitat) der UK-Brain-Bank-Kriterien entsprachen in
iber 90 % der Fallen einer abnormen ['#1]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung. Die ['?I]-
FP-CIT-SPECT-Untersuchung kann somit fur die Unterscheidung von Patienten mit
milden Bewegungsstorungen in solche mit und ohne nigrostriatales dopaminerges

Defizit nutzlich sein. Diese Unterscheidung ist besonders wichtig, wenn Bradykinese
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und Rigor klinisch nicht definitiv nachweisbar sind. Hierbei kann das Vorhandensein
eines nigrostriatalen dopaminergen Defizits in der ['?*l]-FP-CIT-SPECT-
Untersuchung  dabei  helfen, die Diagnose Morbus Parkinson in

differenzialdiagnostisch schwierigen Fragen zu unterstutzen [12].

In einer friheren Studien von Benamer et al. (2000b) wurde bei 41 Patienten mit
Morbus Parkinson und ['?*1]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung die klinischen Symptome
anhand des UPDRS Scores quantifiziert. Benamer et al. kamen im Jahre 2000 wie in
ihrer Studie von 2003 zu dem Ergebnis, dass die Bradykinese, nicht aber der Tremor
signifikant mit den nuklearmedizinischen Daten korreliert. Dieses Ergebnis lasst
vermuten, dass der Tremor nicht auf einer Stérung des Dopamin-Transporter-
Systems beruht. AuRerdem zeigte die Studie von Benamer et al. (2000b), dass die
spezifische ['?°[]-FP-CIT-Aufnahme signifikant mit der Schwere der Erkrankung
(ermittelt durch den UPDRS Score) und der Krankheitsdauer korreliert [11]. Spiegel
et al. (2007a) bestatigten die Ergebnisse von Benamer et al, dass die ['#I]-FP-CIT-
Aufnahme signifikant mit der Schwere der Bradykinese (p<0,01) und des Rigors
(p<0,01), nicht aber mit der Schwere des Ruhe- oder Haltetremors (p> 0,05)
korreliert. Die fehlende Korrelation zwischen striataler FP-CIT-Aufnahme und Tremor
l&sst darauf schlieen, dass der Parkinson-Tremor nicht allein auf Defiziten des
dopaminergen Systems basiert [90]. Auch frihere Fluorodopa-PET Studien
beschreiben eine signifikante Korrelation zwischen dem nigrostriatalen
dopaminergen Defizit und dem klinischen Ausmald der Hypokinese beziehungsweise

des Rigors, nicht jedoch mit dem klinischen Ausmalf} des Tremors [70, 102].

Das raumliche Auflésungsvermdgen der ['#1]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung ist
begrenzt, vergleichbar mit dem bei anderen zerebralen SPECT-Verfahren.
Deswegen erfolgte keine eingehende Untersuchung der Substrukturen des Nucleus
caudatus oder des Putamens (zum Beispiel gesonderte Darstellung des anterioren

und posterioren Putamen), um dadurch Partialvolumeneffekte zu vermeiden.

Hinsichtlich der Medikation unseres Patientenkollektivs ist zu beachten, dass der
Monoaminooxidase (MAO) B Inhibitor Selegilin vor der ['®I]-FP-CIT-SPECT-
Untersuchung abgesetzt wurden mit dem Ziel, eine Interaktion des Selegilins und
seinen Metaboliten mit dem ['**I]-FP-CIT am prasynaptischen Dopamintransporter

(DAT) zu vermeiden. Selegilin wird unter anderem zu Amphetamin abgebaut.

61



Letzteres induziert eine direkte Freisetzung von Dopamin aus prasynaptischen
Terminalen [7]. Durch Injektionen von Amphetamin konnte in experimentellen
Studien ein bis zu 6-facher Anstieg des intrazerebralen Dopamin-Spiegels erreicht
werden [19, 71]. Laruelle et al. (1993) fanden heraus, dass Injektionen von
Amphetamin eine dosisabhédngige Verdrdngung des ['?*I]-FP-CIT am DAT im
Striatum verursachen kdonnen [56]. Amphetamin ist auch ein direkter Inhibitor der
Dopamin-Reuptake-Transporter und damit der Dopamin-Aufnahme [42]. Auch
Rasagilin, ebenfalls ein MAO-B Inhibitor, wurde in dieser Studie von keinem

Patienten wahrend der ['*I]-FP-CIT-SPECT Untersuchung eingenommen.

Andere Antiparkinson-Medikamente, auler MAO-B Inhibitoren, konnten die
Patienten wahrend der Studie durchgehend einnehmen. In mehreren Studien wurden
keine Effekte hinsichtlich Interaktionen weiterer Antiparkinson-Medikamente mit dem
['?1]-FP-CIT am DAT wahrend der ['®I]-FP-CIT-SPECT-Untersuchung festgestellt
[36, 48, 56, 83, 97]. Laruelle et al. (1993) untersuchten speziell die Auswirkung auf
die zerebrale ['*1]-FP-CIT-Anreicherung unter der Gabe von L-Dopa. Der erreichte
Plasmaspiegel von L-Dopa war hierbei hoher als der Plasmaspiegel, welcher im
therapeutischen Bereich bei mit L-Dopa behandelten Parkinson-Patienten erreicht
wird. Es wurden keine Veranderungen der striatalen [123I]-FP-CIT-Anreicherungen
unter L-Dopa-Gabe beobachtet. Dies zeigt, dass die ['?*l]-FP-CIT-SPECT-

Untersuchung nicht durch die Gabe von L-Dopa verfalscht wird [56].

5.3 Kritische Wertung der Ergebnisse

5.3.1 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen des
UPDRS-Tests

5.3.1.1 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den
Ergebnissen des UPDRS-Teil lll

Diese Studie ist die erste, die untersuchte, ob das FP-CIT-SPECT eine Aussage
Uber den weiteren Verlauf der Parkinson-Erkrankung — Uber eine Periode von zwei

bis sieben Jahren — erlaubt. Die Zeitspanne scheint ausreichend lang zu sein,
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nachdem eine vorhergehende Studie zeigte, dass die motorischen Symptome der
Parkinson-Erkrankung innerhalb von vier Jahren relevant zunehmen [84]. An dieser
Stelle sollte noch erwahnt werden, dass das Ziel der hier beschriebenen Studie nicht
die Uberpriifung der klinischen Sensitivitdit und Spezifitit der FP-CIT-SPECT-
Untersuchung bezuglich der Diagnose Morbus Parkinson war. Aus diesem Grund
umfasste die Studie nur Patienten, deren Diagnose Morbus Parkinson auch in der

Nachuntersuchung bestatigt wurde.

Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

In der Eingangsuntersuchung erfolgte neben dem FP-CIT-SPECT auch eine erste
Erhebung des motorischen Teil (Teil Ill) des UPDRS-Tests, mit dessen Hilfe die
motorischen Kardinalsymptome des Morbus Parkinson quantifiziert wurden. Die
striatale FP-CIT-Aufnahme korrelierte signifikant mit der klinischen Intensitat der
Hypokinese und des Rigors, nicht aber mit dem klinischen Ausmal® von Ruhe- oder
Haltetremor. Diese Ergebnisse sind aus friheren Studien bekannt [11, 12, 90]. Die
fehlende Korrelation zwischen striataler FP-CIT-Aufnahme und Tremor deutet
daraufhin, dass weitere neuronale Systeme neben dem nigrostriatalen dopaminergen
System zur Generierung des Tremors beim Morbus Parkinson beitragen [11, 12, 90].
Hinsichtlich des Rigors ist zu beachten, dass dieser in der aktuellen Studie — im
Gegensatz zu vorhergehenden Studien [11, 12, 90] — lediglich mit der FP-CIT-
Aufnahme im kontralateralen Nucleus caudatus signifikant korrelierte. Die Korrelation
des Rigors mit der FP-CIT-Aufnahme im kontralateralen Putamen lieferte dagegen
kein signifikantes Ergebnis (p= 0,07615). Auch die Korrelation zwischen der im
UPDRS Motor Score (UPDRS-Teil Ill) der Eingangsuntersuchung erreichten
Gesamtpunktzahl und der striatalen FP-CIT-Aufnahme lieferte nur ein signifikantes
Ergebnis bei Betrachtung der FP-CIT-Aufnahme im kontralateralen Nucleus

caudatus, nicht dagegen im kontralateralen Putamen (p= 0,08321).

Ergebnisse der Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchung fand zwei bis sieben Jahre nach der initialen FP-CIT-SPECT-
Untersuchung statt. Die folgenden Korrelationen zwischen initialer striataler FP-CIT-

Aufnahme und klinisch-motorischen Kardinalsymptomen in der Nachuntersuchung
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wurden unter der Fragestellung ermittelt, ob die FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine
Prognose uber die motorischen Kardinalsymptome zwei bis sieben Jahren spater
erlaubt. Das klinische Ausmaly sowohl der Hypokinese als auch des Rigors
korrelierten weiterhin signifikant mit der damaligen striatalen FP-CIT-Aufnahme zwei
bis sieben Jahre zuvor. Bei der Nachuntersuchung lieferte, im Gegensatz zur
Eingangsuntersuchung, die Korrelation zwischen Rigor und initialer striataler FP-CIT-
Aufnahme auch im kontralateralen Putamen ein signifikantes Ergebnis (p= 0,04244).
Dagegen fand sich - analog zum UPDRS-Test Teil Il aus der
Eingangsuntersuchung — keine signifikante Korrelation zwischen initialer striataler
FP-CIT-Aufnahme und dem klinischen Ausmal} des Ruhe- oder Haltetremors. Die
Korrelation zwischen der im UPDRS Motor Score (UPDRS Teil |Ill) der
Nachuntersuchung erreichten Gesamtpunktzahl und der initialen striatalen FP-CIT-
Aufnahme lieferte ein signifikantes Ergebnis bei Betrachtung der FP-CIT-Aufnahme
im kontralateralen Nucleus caudatus und im Gegensatz zur Eingangsuntersuchung

auch im kontralateralen Putamen (p= 0,01022).

Bisher untersuchte nur eine Studie den prognostischen Wert der FP-CIT-SPECT-
Untersuchung. 19 Patienten in einem frihen Stadium des Morbus Parkinson
durchliefen bei Studienbeginn eine FP-CIT-SPECT-Untersuchung. Der weitere
klinische Verlauf wurde Uber einen Zeitraum von zwolf bis 15 Monaten beobachtet
[23]. HierfUr wurden in der Studie von Djaldetti et al. (2009) die Patienten in einer
Eingangsuntersuchung (zu Studienbeginn) und einer Nachuntersuchung (zwolf bis
15 Monate nach Studienbeginn) klinisch mittels des UPDRS-Tests untersucht. Die
FP-CIT-Anreicherung im kontralateralen Putamen und Striatum korrelierte signifikant
mit der Gesamtpunktzahl des UPDRS-Teil lll (motorischer Teil) in der Eingangs- und
in der Nachuntersuchung. Wobei sich die Korrelation zwolf bis 15 Monate spater —
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung — starker signifikant erwies als zum Zeitpunkt
der Eingangsuntersuchung. Ferner korrelierte der Progress der motorischen
Symptome (A UPDRS-Teil Il = UPDRS-Teil Ill [Nachuntersuchung] — UPDRS-Teil Ill
[Eingangsuntersuchung]) signifikant mit der initialen striatalen FP-CIT-Anreicherung
[23].

Auch in der hier vorliegenden Studie erwies sich die Korrelation zwischen initialer
striataler FP-CIT-Aufnahme mit der Gesamtpunktzahl des UPDRS-Teil Il

(motorischer Teil) in der Nachuntersuchung als starker signifikant als in der
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Eingangsuntersuchung. Zum Vergleich zeigte sich ein p-Wert von 0,02643 ermittelt
aus der Korrelation FP-CIT-Aufnahme im kontralateralen Nucleus caudatus und
UPDRS-Teil Ill der Eingangsuntersuchung, dagegen ergab sich bei derselben
Korrelation bezogen auf die Nachuntersuchung ein p-Wert von 0,00888. Bei der
Korrelation FP-CIT-Aufnahme im kontralateralen Putamen und UPDRS-Teil lll zeigte
sich ein vergleichbares Phanomen: wie oben beschrieben, zeigte sich bezogen auf
die Eingangsuntersuchung keine Signifikanz (p=0,08321), dagegen ergab sich bei
der Nachuntersuchung hinsichtlich dieser Korrelation ein signifikantes Ergebnis mit
einem p-Wert von 0,01022.

Im nachsten Schritt wurde von Dijaldetti et al. (2009) die FP-CIT-Aufnahme im
kontralateralen Putamen, Nucleus caudatus und Striatum mit den UPDRS-Teil Il
Subscores Hypokinese, Rigor und Tremor korreliert. Dabei korrelierte die FP-CIT-
Aufnahme in allen striatalen Arealen lediglich signifikant mit dem klinischen Ausmalf}
der Hypokinese und des Rigors der Nachuntersuchung. Die fehlende signifikante
Korrelation zwischen Hypokinese und Rigor der Eingangsuntersuchung versus FP-
CIT-Aufnahme — im Gegensatz zur hier beschriebenen Studie — basierte eventuell
auf der geringeren Fallzahl von 19 Patienten, welche in die Studie von Djaldetti et al.
(2009) eingeschlossen wurden. Dagegen ergab sich aus der fehlenden signifikanten
Korrelation des Tremors — sowohl aus der Eingangsuntersuchung als auch aus der
Nachuntersuchung — mit der FP-CIT-Aufnahme ein analoges Ergebnis zur hier

vorliegenden Studie [23].

Aufgrund der Ergebnisse, die in der hier vorliegenden Studie ermitteltet wurden, kann
man der FP-CIT-SPECT-Untersuchung einen prognostischen Wert hinsichtlich des
weiteren klinischen Verlaufs (zwei bis sieben Jahren) des Morbus Parkinson

bezuglich der motorischen Kardinalsymptome zusprechen.

Ergebnisse aus der Differenz zwischen Nachuntersuchung und Eingangs-

untersuchung

Um die Vorhersagekraft der FP-CIT-SPECT-Untersuchung auf die Geschwindigkeit
der Progression der motorischen Kardinalsymptome Uber einen Zeitraum von zwei
bis sieben Jahre zu untersuchten, wurde die Differenz zwischen den Ergebnissen
des UPDRS-Teil Ill (motorischer Teil) der Nachuntersuchung und der

Eingangsuntersuchung ermittelt und mit der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme
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korreliert. Die initiale striatale FP-CIT-Aufnahme sowohl im kontralateralen Putamen
als auch im kontralateralen Nucleus caudatus korrelierte nicht mit den gebildeten
Differenzen  (Nachuntersuchung - Eingangsuntersuchung), weder fur die
Gesamtpunkzahl des UPDRS-Teil Ill noch fir eines der einzelnen motorischen
Kardinalsymptome. In der bereits zitierten Studie von Djaldetti et al. (2009) wurden
dagegen signifikante Ergebnisse zwischen der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme
im kontralateralen Putamen, Nucleus caudatus und Striatum und der Differenz
(Nachuntersuchung - Eingangsuntersuchung) des UPDRS-Teil Il ermittelt [23].
Diese Ergebnisse korrespondieren somit nicht mit den in der hier vorliegenden
Studie ermittelten Daten. Die Grunde fur diese unterschiedlichen Ergebnisse sind

unklar.

Betrachtet man die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Daten, zeigen diese, dass
die FP-CIT-SPECT-Untersuchung nicht die Geschwindigkeit des Fortschrittes der
motorischen Symptome beim Morbus Parkinson voraussagt. Man kdnnte annehmen,
dass der Zeitraum von zwei bis sieben Jahren moglicherweise zu kurz fur relevante
Anderungen der motorischen Symptome war. Dies wirde zur Tatsache fiihren, dass
die signifikante Korrelation zwischen der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme und
dem klinischen Ausmal} des Rigor und der Hypokinese der Eingangsuntersuchung in
der Nachuntersuchung lediglich reproduziert wurde. Die Gesamtpunktzahl des
UPDRS Motor Score (UPDRS-Teil 1llI) betrug im Durchschnitt in der
Eingangsuntersuchung 18 Punkte, in der Nachuntersuchung 29 Punkte, was einer
Verschlechterung von 61 % entspricht. Diese deutliche Verschlechterung spricht
gegen eine reine Reproduktion der Daten und fur eine wirkliche klinische
Verschlechterung der motorischen Symptome des Patientenkollektivs. Somit ist der
Zeitraum von zwei bis sieben Jahre ausreichend lang gewahlt, um die prognostische

Aussagekraft der FP-CIT-SPECT-Untersuchung zu untersuchen.

5.3.1.2 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den
Ergebnissen der UPDRS-Teile |, II, IV, V und VI

Die ausschlieRlich wahrend der Nachuntersuchung erhobenen Teile |, 11, IV, V und VI
des UPDRS-Tests wurden mit der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme (zum

Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung) korreliert. Im Gegensatz zum Teil Il lag bei
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diesen weiteren Teilen des UPDRS-Tests also kein Vorbefund von der
Eingangsuntersuchung vor. Die weiteren Teile des UPDRS-Tests wurden in die
Nachuntersuchung aufgenommen, um die prognostische Aussagekraft der FP-CIT-
SPECT-Untersuchung nicht nur im Hinblick auf die Motorik (UPDRS-Teil IIl), sondern
auch hinsichtlich der weiteren Symptomatik des Morbus Parkinson als auch auf die
Nebenwirkungen der Antiparkinson Therapie hin zu evaluieren: Teil | erfasst
kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung; Teil Il Aktivitaten des taglichen
Lebens; Teil IV die Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche).
Aulerdem wurde die prognostische Aussagekraft der FP-CIT-SPECT-Untersuchung
hinsichtlich des in der Nachuntersuchung ermittelten Hoehn und Yahr Stadiums und
der Schwab- und England-Skala untersucht: Teil V folgte der modifizierten
Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr; Teil VI der modifizierten Schwab- und

England-Skala der Aktivitaten des taglichen Lebens.

Da die UPDRS-Teile I, I, IV, V und VI lediglich in der Nachuntersuchung erhoben
wurden, konnte nur eine Aussage uUber den prognostischen Wert der FP-CIT-
SPECT-Untersuchung gemacht werden. Ein Ergebnis Uber die Aussagekraft der FP-
CIT-SPECT-Untersuchung auf die Geschwindigkeit der Progression von den in den
UPDRS-Teilen 1, II, 1V, V und VI ermittelten klinischen Parameter konnte wegen

fehlender Daten aus der Eingangsuntersuchung nicht ermittelt werden.

Ergebnisse UPDRS-Teil | (Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung)

Die Korrelation zwischen der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme und dem UPDRS-
Teil | der Nachuntersuchung ergab kein signifikantes Ergebnis. Nach diesen Daten
besitzt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung keine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich der im UPDRS-Teil | ermittelten klinischen Parameter wie kognitive
Funktionen, Verhalten und Stimmung der Patienten (im Einzelnen intellektuelle
Einschrankungen, Denkstérungen, Depressionen und Motivation/Initiative) Uber

einen Zeitraum von zwei bis sieben Jahren.

Ergebnisse UPDRS-Teil Il (Aktivitaten des taglichen Lebens)

Die initiale striatale FP-CIT-Aufnahme im kontralateralen Putamen und

kontralateralen Nucleus caudatus korrelierte signifikant mit dem Teil || des UPDRS-

67



Test (Aktivitaten des taglichen Lebens) der Nachuntersuchung. Dieses Ergebnis
lasst den Schluss zu, dass die FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine prognostische
Aussagekraft Uber einen Zeitraum von zwei bis sieben Jahre hinsichtlich der
Aktivitaten des taglichen Lebens der Patienten, beziehungsweise deren
Einschrankungen, besitzt (im Einzelnen bezuglich der Sprache, der
Speichelsekretion, des Schluckens, der Handschrift, des Schneidens von Speisen,
des Umgangs mit Utensilien, des Anziehens, des Durchfuhrens der Hygiene, des
Umdrehens im Bett, des Zurechtziehens der Bettwasche, der Frage nach Stlrzen
und/oder dem Erstarren beim Gehen, des Laufens, des Tremors und der
sensorischen Beschwerden infolge von Parkinsonismus). Nach ausfuhrlicher
Literaturrecherche konnten keine vergleichbaren Studien gefunden werden, die
ebenfalls die prognostische Aussagekraft der FP-CIT-SPECT-Untersuchung
hinsichtlich des UPDRS-Teil Il als Indikator fur Beeintrachtigungen in der
Bewaltigung des Alltages bei an Morbus Parkinson erkrankten Patienten untersucht

haben.

Wie in der kritischen Wertung der Ergebnisse des UPDRS-Teil Il dargestellt,
korrelierte die initiale striatale FP-CIT-Aufnahme in der hier vorliegenden Studie
signifikant mit den motorischen Kardinalsymptomen Hypokinese und Rigor sowie mit
der erreichten Gesamtpunktzahl im UPDRS Motor Score (UPDRS-Teil Ill). In der hier
vorliegenden Studie kann die Signifikanz hinsichtlich der initialen striatalen FP-CIT-
Aufnahme mit dem UPDRS-Teil Il damit erklart werden, dass die Mehrzahl der
einzelnen Items (wie Sprache, Schlucken, Handschrift, Schneiden, Durchfihren der
Hygiene, Umdrehen im Bett, Sturze, Laufen) auf motorischen Fertigkeiten beruhen,
die durch motorische Beeintrachtigung beim Morbus Parkinson ,sekundar gestort
sind. Somit Iasst sich der prognostische Wert der FP-CIT-SPECT-Untersuchung in
einer Zeitspanne von zwei bis sieben Jahren auf den UPDRS-Teil Il mit dem
ebenfalls prognostischen Wert der FP-CIT-SPECT-Untersuchung hinsichtlich der
motorischen Kardinalsymptome beim Morbus Parkinson erklaren (vgl. 5.3.1.1
Korrelationen zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen des UPDRS-
Teil 111).
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Ergebnisse UPDRS-Teil IV (Komplikationen der Behandlung [in der vergangenen
Woche])
Der Teil IV des UPDRS-Tests (Komplikationen der Behandlung [in der vergangenen

Woche]) der Nachuntersuchung korrelierte nicht mit der initialen striatalen FP-CIT-
Aufnahme. Damit erlaubt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung hinsichtlich
Komplikationen der Behandlung keine prognostische Aussage Uber einen Zeitraum

von zwei bis sieben Jahren.

Ergebnisse UPDRS-Teil V (Hoehn und Yahr Stadium) und UPDRS-Teil VI (Schwab-
und England-Skala)

Die initiale striatale FP-CIT-Aufnahme korrelierte signifikant mit dem Hoehn und Yahr
Stadium der Nachuntersuchung. Das Hoehn und Yahr Stadium (Teil V des UPDRS-
Tests) quantifiziert die klinische Schwere des Morbus Parkinson. Bezogen auf die
hier ermittelten Daten Dbesitzt die FP-CIT-SPECT-Untersuchungen eine
prognostische Aussagekraft hinsichtlich des Hoehn und Yahr Stadiums der Patienten
zwei bis sieben Jahre spater. Aus der Literatur bekannt war bereits eine signifikante
Korrelation zwischen striataler FP-CIT-Aufnahme und dem zeitgleich zum FP-CIT-
SPECT erhobenen Hoehn und Yahr Stadium [108].

Ebenso korrelierte die initiale striatale FP-CIT-Aufnahme signifikant mit der
modifizierte Schwab- und England-Skala der Nachuntersuchung. Die modifizierte
Schwab- und England-Skala (Teil VI des UPDRS-Tests) stuft allgemein die
Selbstandigkeit des Patienten im Alltag ein, ohne einzelne Tatigkeiten wie der Teil Il
des UPDRS-Tests abzufragen. Somit erlaubt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine
prognostische Aussage hinsichtlich der Selbstandigkeit des Patienten zwei bis

sieben Jahre spater.
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5.3.2 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den Ergebnissen der

kognitiven Testung

Die kognitive Testung des Patientenkollektivs — mittels der CERAD-NP-Testbatterie
(inklusive des MMST) und dem DemTect-Test in der Nachuntersuchung — wurde mit
dem Ziel durchgefuhrt, die prognostische Aussagekraft der FP-CIT-SPECT-

Untersuchung auf die Kognition hin zu evaluieren.

Auch hier liegen keine Daten aus der Eingangsuntersuchung vor, weswegen es nicht
maoglich war, eine Differenz der Daten (,Nachuntersuchung -
Eingangsuntersuchung®) zu bilden und damit die Voraussagekraft der FP-CIT-
SPECT-Untersuchung auf die Geschwindigkeit der Progression hinsichtlich

kognitiver Einschrankungen unseres Patientenkollektivs zu bestimmen.

5.3.21 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den
Ergebnissen der CERAD-NP-Testbatterie

Die Korrelationen zwischen der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme und den
Ergebnissen der einzelnen Untertests der CERAD-NP-Testbatterie der
Nachuntersuchung ergaben lediglich hinsichtlich des Mini-Mental-State-Tests ein
signifikantes Ergebnis. Zu beachten hierbei ist, dass nur die initiale striatale FP-CIT-
Aufnahme im kontralateralen Nucleus caudatus mit dem klinischen Testergebnis des
MMST signifikant korrelierte (p= 0,00325). Dagegen erreichte die Korrelation der
initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme im kontralateralen Putamen mit dem klinischen
Testergebnis des MMST keine Signifikanz, jedoch mit einem p- Wert von 0,06387 die
Tendenz dazu. Die fehlende Signifikanz bezogen auf die initiale striatale FP-CIT-
Aufnahme im kontralateralen Putamen koénnte in einer zu geringen Fallzahl in der

hier vorliegenden Studie ihren Grund haben.

Aufgrund der Ergebnisse kann man der FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine
prognostische Aussagekraft hinsichtlich des weiteren klinischen Verlaufs (zwei bis
sieben Jahre) der kognitiven Leistungen des Patientenkollektivs — ermittelt durch den

MMST — zusprechen.
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Vergleichbare Studien, die ebenfalls den prognostischen Aussagewert der FP-CIT-
SPECT-Untersuchung auf die Kognition beim Morbus Parkinson untersucht haben,

konnten nach ausflhrlicher Literaturrecherche nicht gefunden werden.

5.3.2.2 Korrelation zwischen initialem FP-CIT-SPECT und den

Ergebnissen des DemTect-Tests

Die Korrelation zwischen der initialen striatalen FP-CIT-Aufnahme und den
Ergebnissen des DemTect-Tests der Nachuntersuchung ergab kein signifikantes
Ergebnis. Bezogen auf diese Ergebnisse, besitzt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung
somit keine prognostische Aussagekraft in einer Zeitspanne von zwei bis sieben
Jahren hinsichtlich der im DemTect-Test ermittelten kognitiven Leistungen des

Patientenkollektivs.
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6. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass die FP-CIT-SPECT-Untersuchung eine prognostische
Aussage hinsichtlich der Motorik bei Morbus Parkinson innerhalb eines Intervalls von
zwei bis sieben Jahren (sowohl hinsichtlich der Kardinalsymptome Hypokinese und

Rigor als auch der im UPDRS Motor Score erreichten Gesamtpunktzahl) erlaubt.

Nach den hier ermittelten Ergebnissen besitzt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung
jedoch keinen prognostischen Wert fir die Geschwindigkeit des Progresses
motorischer Symptomen bei Morbus Parkinson bezogen auf einen Zeitraum von zwei
bis sieben Jahren. Es gab keine signifikante Korrelation zwischen der initialen
striatalen FP-CIT-Aufnahme und den Differenzen (Nachuntersuchung -
Eingangsuntersuchung) aus den motorischen Kardinalsymptome (sowohl Rigor und
Hypokinese als auch Ruhetremor und Haltetremor) des UPDRS-Teil Il oder aus der
Differenz der im UPDRS Motor Score (UPDRS-Teil Ill) erreichten Gesamtpunktzahl.
Die  FP-CIT-SPECT-Untersuchung stellt somit nicht das  geeignete
Untersuchungsverfahren dar, um die Schnelligkeit der Progression der motorischen
Symptomatik bei Morbus Parkinson in einer Zeitspanne von zwei bis sieben Jahren

vorherzusagen.

In der Zukunft sind sicherlich weitere Studien mit einem gréfer gewahlten Intervall
zwischen Eingangsuntersuchung und Nachuntersuchung von zum Beispiel zehn bis

15 Jahren noétig, um diese Ergebnisse zu bestatigen beziehungsweise zu widerlegen.

Weiter besitzt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung einen prognostischen Wert
hinsichtlich des UPDRS-Test Teil Il (Aktivitat des taglichen Lebens) als Indikator fur
die Einschrankung der Parkinson-Patienten im Alltag und der Teile V (Hoehn und
Yahr Stadium) und VI (Schwab- und England-Skala) des UPDRS-Tests jeweils als
Indikator fir den Grad der Behinderung beim Morbus Parkinson innerhalb eines

Zeitintervalls von zwei bis sieben Jahren.

Auch hinsichtlich der Kognition besitzt die FP-CIT-SPECT-Untersuchung einen
prognostischen Wert in einem Intervall von zwei bis sieben Jahren — bezogen auf die
im Mini-Mental-State Test (integriert in die CERAD-NP-Testbatterie) ermittelten

kognitiven Fahigkeiten des Patientenkollektivs.
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Man muss jedoch beachten, dass die kognitiven Fahigkeiten gemessen an den
anderen Untertests der CERAD-NP-Testbatterie (auRer dem MMST) oder erhoben
durch den DemTect-Test keine signifikante Korrelation mit der initialen striatalen FP-
CIT-Aufnahme erreichten. Sicherlich sind auch hier weitere Studien in der Zukunft

sinnvoll, um die aktuellen Ergebnisse zu evaluieren.
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8. Abkiurzungsverzeichnis
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CERAD-NP:
cm:

d:

DAT:
FP-CIT:
FWHM:

H&Y:
Hz :
[123|]:
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Ki:
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Alzheimer Disease
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Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease
CERAD neuropsychologische Testbatterie
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Dopamintransporter
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full with at half maximum
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Levodopa
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Mild Cognitive Impairment
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National Institute on Aging
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PRESS:
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SD:

Se:
S&E:
SPECT:
UPDRS:

National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke

Signifikanzwert

Predicted Residual Sum of Squares

Korrelationskoeffizient

Region of Interest

Standardabweichung

Standardabweichung der Residuen des Regressionsmodells
Schwab und England Skala
Single-Photon-Emission-Computertomographie

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Zeitpunkt der Eingangs- und Nachuntersuchung

Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im kontralateralen Putamen und der Schwere der
motorischen Kardinalsymptome aus der
Eingangsuntersuchung, deren klinische Schwere mittels
UPDRS-Teil Il quantifiziert wurde (Korrelation nach

Spearman)

Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im kontralateralen Nucleus caudatus und der Schwere der
motorischen Kardinalsymptomen aus der
Eingangsuntersuchung, deren klinische Schwere mittels
UPDRS-Teil Il quantifiziert wurde (Korrelation nach

Spearman)

Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im kontralateralen Putamen und den UPDRS-Teilen | bis
VI aus der Nachuntersuchung (Korrelation nach

Spearman)

Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im kontralateralen Nucleus caudatus und den UPDRS-
Teilen | bis VI aus der Nachuntersuchung (Korrelation

nach Spearman)
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Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im kontralateralen Putamen / Nucleus caudatus und der
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Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im kontralateralen Putamen und den Unterpunkten der
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Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im  kontralateralen Nucleus caudatus und den
Unterpunkten der CERAD-NP-Testbatterie der
Nachuntersuchung (betrachtet Uber 29 Patienten,

Korrelation nach Pearson)

Korrelationen zwischen der initialen FP-CIT-Anreicherung
im  kontralateralen Nucleus caudatus und den
Unterpunkten der CERAD-NP-Testbatterie der
Nachuntersuchung (betrachtet Uber 28 Patienten,
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12. Anhang

12.1 Klinisch-diagnostische Kriterien der United Kingdom Parkinson’s

Disease Society Brain Bank

1. Schritt: Diagnose des Parkinsonsyndroms
* Bradykinese und
* mindestens eines der folgenden Symptome:

Rigor, 4-6/s-Ruhetremor, posturale Instabilitat

2. Schritt: Ausschlusskriterien fur einen Morbus Parkinson

(kein Morbus Parkinson, wenn eines der folgenden Kriterien erfillt ist)

* Anamnestisch wiederholte Schlaganfalle mit schrittweiser Zunahme von
Parkinsonsymptomen

* Anamnestisch wiederholte Schadeltraumen

* Anamnestisch durchgemachte Enzephalitis

* Okulogyre Krisen

* Neuroleptische Behandlung zu Beginn der Symptome

* Mehr als ein erkrankter Verwandter

* Andauernde Remission

* Streng einseitige Symptome nach 3 Jahren

e Supranukleare Blickparese

* Zerebellare Symptome

* Frihe schwere autonome Symptome

* Fruhe schwere Demenz

* Positives Babinski-Zeichen

e Zerebraler Tumor oder kommunizierender Hydrozephalus in der kraniellen
Bildgebung

* Kein Ansprechen auf hohe Levodopa-Dosen

* MPTP-Exposition
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3. Schritt: Supportive positive Kriterien fiur einen Morbus Parkinson

(Drei oder mehr Kriterien werden fiir die Diagnose eines definitiven Morbus

Parkinson gefordert)
* Einseitiger Beginn
* Andauernde Asymmetrie, wobei initial betroffene Seite starker affiziert ist
* Vorhandener Ruhetremor
* Voranschreitende Erkrankung
* Gute Antwort auf Levodopa
* Schwere levodopa-induzierte choreatische Hyperkinesen
* Ansprechen auf Levodopa Uber mindestens 5 Jahre

¢ Kilinischer Verlauf von mindestens 10 Jahren
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12.2 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

(aus Fahn, S., R.L. Elton: Members of the UPDRS Development Committee (1987) Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. In: Fahn, S., C.D. Marsden, D.B. Calne, M. Goldstein (eds): Recent Developments in
Parkinson’s Disease, Vol Il. Macmillan Healthcare Information, Florham Park [N]], pp. 153-163, 293-304)

Name:

Datum:

l. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

1. Intellektuelle Einschrankung:

O 0 - Keine.
O 1 - Leicht. VergeRlichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine anderweitigen Schwie-
rigkeiten.

[0 2 - MaRiger Geddchtnisverlust mit Desorientierung und maRigen Schwierigkeiten beim Meistern
komplexer Probleme. Leichte, aber definitive Einschrankung zu Hause mit der Notwendigkeit
einer gelegentlichen Hilfe.

[0 3 - Schwerer Geddchtnisverlust mit zeitlicher und héufig 6rtlicher Desorientierung. Schwere Ein-
schrankung bei der Bewdltigung von Problemen.

00 4 - Schwerer Geddchtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine Urteile fallen und
keine Probleme l6sen. Bendtigt bei der personlichen Pflege viel Hilfe. Kann nicht mehr allein
gelassen werden.

2. Denkstorungen: (als Folge von Demenz oder Medikamentenintoxikationen)

[0 0 - Keine.

O 1 - Lebhafte Traume.

O 2 - ,Gutartige® Halluzinationen mit erhaltener Einsicht.

0 3 - Gelegentliche bis hdufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht; kénnte sich
storend auf die taglichen Aktivitdten auswirken.

O 4 - Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann sich nicht selbst
versorgen.

3. Depression:

O 0 - Nicht vorhanden.

0 1 - Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefiihl starker als normal, niemals Tage oder Wochen anhal-
tend.

[0 2 - Anhaltende Depression (1 Woche oder ldnger).

0 3 - Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichts-
abnahme, Verlust des Interesses).

00 4 - Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedanken oder -absichten.

4. Motivation/Initiative:
O 0 - Normal.
O 1 - Weniger energisch als sonst; starker passiv.
0O 2 - Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routineméRigen Aktivititen.
O 3 - Fehlende Initiative oder Desinteresse an tdglichen (routineméRigen) Aktivititen.
O 4 - In sich gekehrt, volliges Fehlen von Motivation.
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L.

Aktivitdten des taglichen Lebens (jeweils getrennt in On]Off-Perioden ermitteln)

10.

11.

. Sprache:

on off

O 0 - Normal.

O O 1 - Leicht beeintrachtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten.

O O 2 - MéRig beeintrdchtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
O

O

|

O 3 - Stark beeintrachtigt. Wird haufg gebeten, etwas zu wiederholen.
O 4 - Meistens unverstdndlich.

. Speichelsekretion:

on off

O O 0- Normal.

O O 1 - Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich Speichelaustritt.
O O 2 - MéRig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.

[J O 3 - Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.

0O O 4 - Ausgepragter Speichelaustritt, muB standig Papiertuch oder Taschentuch benutzen.

. Schlucken:

on off

O O 0- Normal.

O O 1 - Seltenes Wiirgen/Verschlucken.

O O 2 - Gelegentliches Wiirgen/Verschlucken.

O O 3 - Weiche Nahrung erforderlich.

O O 4 - Erndhrung iber Magensonde oder Gastrotomie erforderlich.

. Handschrift:

on off

O O 0 - Normal.

O O 1 - Etwas langsam oder klein.

O O 2 - MéRig langsam oder klein; samtliche Worter leserlich.
O O 3 - Stark beeintrachtigt; nicht alle Worter leserlich.

O O 4 - Die Mehrzahl der Woérter ist unleserlich.

. Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen:

on off

O O 0 - Normal.

O O 1 - Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich.

0O O 2 - Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; etwas Hilfe erforder-
lich.

O O 3 - Speisen miissen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch langsam essen.

O O 4 - MuR gefiittert werden.

Anziehen:

on off

O O 0 - Normal.

O O 1 - Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich. )

O O 2 - Gelegentliche Hilfe beim Knopfen, beim Schliipfen in die Armel.

O O 3 - Betrachtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches allein schaffen.

O O 4 - Hilflos.

Hygiene:

on off

O O 0- Normal.

0O O 1 - Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

O O 2 - Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Korperpflege sehr langsam.
O O 3 - Braucht beim Waschen, Zahneputzen, Haarekaimmen und beim Gang auf die Toilette Hilfe.
O

O 4 - Dauer-Blasen-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel.
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. Umdrehen im Bett und Bettwdsche zurechtziehen:

on off

0 O 0~ Normal.

O O 1 - Etwas langsam und unbeholfen, bendtigt aber keine Hilfe.

O O 2 - Kann sich allein, jedoch unter groBen Schwierigkeiten, herumdrehen und die Bettwésche
zurechtziehen.

O O 3 - Beginnt, kann sich aber nicht allein im Bett umdrehen oder die Bettwische zurechtziehen.

0 O 4 - Hilflos.

. Fallen (unabhangig von Starre):

on off

O O 0 - Kein Fallen.

O O 1 - Seltenes Fallen.

O O 2 - Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag.

O O 3 - Fallt durchschnittlich einmal pro Tag.

O O 4 - Féllt hdufiger als einmal pro Tag.

. Erstarren beim Gehen:

on off

00 O 0 - Kein Erstarren.

O O 1 - Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzogerter Start.
O O 2 - Gelegentliches Erstarren beim Gehen.

[0 O 3 - RegelmdRiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren.
O O 4 - Haufiges Fallen nach Erstarren.

O O 0 - Normal.

00 O 1 - Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, eventuell Neigung das
Bein nachzuziehen.

O O 2 - MaRige Schwierigkeiten, bendtigt jedoch wenig oder keine Hilfe.

O O 3 - Schwere Gehstérung, bendtigt Hilfe.

O O 4 - Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.

O O 0 - Kein Tremor.

0 O 1 - Leicht und selten auftretend.

O O 2 - MdRig; fiir den Patienten ldstig.

O O 3 - Stark, bei zahlreichen Aktivititen hinderlich.

O O 4 - Ausgepragt; bei den meisten Aktivitaten hinderlich.

. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus:

on off

O O 0 - Keine Beschwerden.

[0 O 1 - Gelegentliches Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.
O O 2 - Haufiges Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend.
0 O 3 - Hdufig schmerzhafte Empfindungen.

O O 4 - Unertrdgliche Schmerzen.
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Motorische Untersuchung

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Sprache:

O 0 - Normal.

0 1 - Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
O 2 - Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert.
O 3 - Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.

[0 4 - Unverstandlich.

Gesichtsausdruck:

J 0 - Normal.

O 1 - Minimal verdnderte Mimik, kénnte ein normales ,Pokergesicht* sein.

00 2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdrucks.

O 3 - MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geoffnet.

[0 4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Ausdruck; Lippen stehen
um 7 mm auseinander.

Ruhetremor: (G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter FuR3, LF = linker FuR)

G RH LH RF LF

OO0 00O 0-Keine.

0O O 0O O O 1 - Leicht und selten vorhanden.

0O O 0O O O 2 - Geringe Amplitude persistierend; oder mdRige Amplitude, aber nur intermittierend
auftretend.

0O 0O 0O 0O 0O 3-MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

0O O O O O 4 - Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

Aktions- oder Haltetremor der Hande: (R = rechts, L = links)

—

R
0O O 0 - Fehlt.

O O 1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.

O O 2 - MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

0O O 3 - MaRige Amplitude sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung.
O O 4 - Ausgeprdgte Amplitude; beim Essen stérend.

Rigiditat: (Gepriift bei passiver Bewegung der groBen Gelenke am sitzenden Patienten. Zahnrad-
phanomen kann ignoriert werden). (N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitdt, LOE = linke obere
Extremitat, RUE = rechte untere Extremitdt, LUE = linke untere Extremitat)

N ROE LOE RUE LUE

0O OO O >d o-Fehlt.

0O O O O O 1- Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere Bewe-
gungen.

0 0O O O O 2 - Leicht bis maRig.

O O O O O 3 - Ausgeprdgt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

0O O 0O O O 4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen.

Fingerklopfen: (Patient beriihrt in rascher Reihenfolge und bei groRtmaéglicher Amplitude und

mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger). (R = rechts, L = links)

L

J 0 - Normal.

[J 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

[0 3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.

O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

O & OEE=
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

Handbewegungen: (Patient 6ffnet und schlieBt die Hande in rascher Reihenfolge bei groBtmagli-

cher Amplitude und mit jeder Hand gesondert). (R = rechts, L = links)

R L

O O 0- Normal.

O O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O O 2 - MéRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

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

O O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

Rasch wechselnde Bewegungen der Hande: (Pronation-Supinations-Bewegungen der Hdnde, ver-

tikal oder horizontal, mit groRtmaoglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig)

R L

O O 0 - Normal.

0 O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O O 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

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

O O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

Agilitdt der Beine: (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt

dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen)

L

O 0 - Normal.

O 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

O 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frithzeitige Ermiidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

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

O 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

Y R 1 1

Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem gerade-

lehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen)

O 0 - Normal.

O 1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch benétigen.

[0 2 - StoRt sich an den Armlehnen hoch.

O 3 - Neigt zum Zuriickfallen und muR es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch ohne Hilfe auf-
stehen.

0 4 - Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

Haltung:

O 0 - Normal aufrecht.

O 1 - Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kdnnte bei einem dlteren Menschen normal
sein.

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

O 3 - Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann méRig zu einer Seite geneigt sein.

O 4 - Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

Gang:

O 0 - Normal.

O 1 - Geht langsam, kann einige kurze Schritte schiurfen, jedoch keine Festination oder Propulsion.

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

O 3 - Starke Gehstorung, benétigt Hilfe.

[J 4 - Kann Gberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.
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30.

Haltungsstabilitiit: (Reaktion auf plétzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern

des Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinanderstehenden FiiBen geradesteht.

Der Patient ist darauf vorbereitet)

O 0 - Normal.

[J 1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

[0 2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; wiirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen
wiirde.

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

O 4 - Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen.

Bradykinesie und Hypokinesie des Kérpers: (Kombination aus Langsamkeit, Zégern, verminderten

31.
Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)
O 0 - Keine.
0 1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; kénnte bei manchen Menschen normal
sein. Moglicherweise herabgesetzte Amplitude.
[0 2 - Leichte Verlangsamung und Bewequngsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ auch her-
abgesetzte Amplitude.
[J 3 - MéRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.
[0 4 - Ausgepragte Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.
IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)
A. Dyskinesien
32. Dauer: Zu welcher Tageszeit treten die Dyskinesien auf?
(Anamnestische Angaben)
(0 0 - Keine.
[0 1-1-25% des Tages.
0 2-26-50% des Tages.
00 3-51-75% des Tages.
0 4-76-100% des Tages.
33. Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien?
(Anamnestische Angaben; kénnen durch Untersuchung in der Sprechstunde modifiziert werden)
0 0 - Keine Behinderung.
I 1 - Leichte Behinderung.
0 2 - MdRige Behinderung.
[ 3 - Starke Behinderung.
O 4 - Vollstandige Behinderung.
34. Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
O 0 - Keine schmerzhaften Dyskinesien.
O 1 - Leicht.
O 2 - MaRig.
O 3 - Stark.
O 4 - Ausgepragt.
35. Auftreten von Dystonie am friihen Morgen: (Anamnestische Angaben)
O 0 - Nein.
a1-Ja.
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B. Klinische Fluktuationen
36. Lassen sich ,,Off“-Perioden z.B. zeitlich nach einer Medikamenteneinnahme voraussagen?
O 0 - Nein.
0 1-Ja.
37. Sind ,,Off“-Perioden zeitlich nach einer Medikamenteneinnahme vorhersagbar?
0 0 - Nein.
a1-Ja.
38. Treten ,,Off“-Perioden plétzlich auf, z.B. innerhalb von wenigen Sekunden?
O 0 - Nein.
01-Ja.
39. Fiir welche Dauer befindet sich der Patient tagsiiber durchschnittlich im ,,0ff“-Stadium?
[J 0 - Uberhaupt nicht.
O 1-1- 25% des Tages.
0 2-26-50% des Tages.
[0 3-51-75% des Tages.
O 4-76-100% des Tages.
C. Anderweitige Komplikationen
40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?
O 0 - Nein.
0 1-Ja.
41. Leidet der Patient an Schlafstérungen, z.B. Schlaflosigkeit oder Schlafrigkeit?
O 0 - Nein.
0o1-Ja.
42. Hat der Patient orthostatische Symptome?
0 0 - Nein.
01-Ja
Blutdruck - RR / mmHg
Pulsfrequenz min~'
Korpergewicht kg
V. Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

Stadium 0 = Keine Anzeichen der Erkrankung.
Stadium 1 Einseitige Erkrankung.

Stadium 1,5 = Einseitige und axiale Beteiligung.

Stadium 2 = Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstérung.
Stadium 2,5 = Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest.
Stadium3 = Leichte bis mdRige beidseitige Erkrankung:

leichte Haltungsinstabilitat; korperlich unabhdngig.
Stadium4 = Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen.
Stadium 5 Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettldgerig.

o0 Dooood
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VI. Modifizierte Schwab- und England-Skala der Aktivitdten des taglichen Lebens

C
C

ooo o o o o

off
il

]

ooo o o g o

100 % - Véllig unabhingig. Kann samtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung, Schwierigkeiten
oder Behinderung ausfiihren. Véllig gesund. Keine Schwierigkeiten wahrgenommen.

90 % - Voéllig unabhdngig. Kann samtliche Verrichtungen mit geringer Verlangsamung, Schwie-
rigkeiten und Behinderung ausfiihren. Kann doppelt so lange dazu brauchen. Schwierig-
keiten werden bewulRt.

80 % - Bei den meisten Verrichtungen véliig unabhangig. Braucht dafiir doppelt so viel Zeit. Ist
sich der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewuRt.

70% - Nicht véllig unabhéngig. Bei manchen Verrichtungen groBere Schwierigkeiten. Braucht
fiir einige drei- bis viermal so lange. MuR einen groBen Teil des Tages auf die Verrichtun-
gen verwenden.

60 % - Leichte Abhingigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfiihren, jedoch duRerst lang-
sam und unter viel Anstrengung. Fehler manchmal unméglich.

50 % - Starker abhdngig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsamer usw. Schwierigkeiten
bei allem.

40 % - Sehr abhangig. Kann bei samtlichen Verrichtungen mithelfen, nur einige altein sehr lang-
sam.

30% - Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen allein ausfiihren oder begin-
nen. Bendtigt viel Hilfe,

20 % - Kann nichts allein tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen. Stark behindert.

10% - Vollig abhdngig, hilflos. Véllig behindert.

0% - Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stuhlentleerung sind ausgefallen.
Bettldgerig.
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12.3 Demenz-Detektion-Test (DemTect-Test)

DemTect

1. Wortliste

.Ich werde lhnen jetzt langsam eine Liste von 10 Worten vorlesen. Danach wiederholen Sie bitte
mdglichst viele dieser Worte. Auf die Reihenfolge kommt es nicht an.” (erste Wortliste)

Teller | Hund | Lampe | Brief | Apfel | Hose | Tisch | Wiese | Glas | Baum

O O Ol O O O O O O O

. Vielen Dank. Nun nenne ich lhnen die gleichen 10 Worte ein zweites Mal. Auch danach sollen Sie
wieder moglichst viele Worte wiederholen.”

Teller | Hund | Lampe | Brief | Apfel | Hose | Tisch | Wiese | Glas | Baum

O O O O O O O O O O

Richtig erinnerte Begriffe (max. 20)

2. Zahlen-Umwandeln

.Wie Sie in dem Beispiel sehen kénnen, kann man die Ziffer ,5" auch als Wort , finf" schreiben
und das Wort , drei” auch als Ziffer ,3" schreiben. Ein Teil der Aufgabe ist so, wie wenn Sie einen
Scheck ausfiillen wiirden. Ich bitte Sie nun, die Ziffern in Worte und die Worte in Ziffern zu schrei-
ben.”

Beispiel 5 — fiinf drei — 3

209 =

4054 =

sechshunderteinundachtzig =

zweitausendsiebenundzwanzig =

Richtige Antworten (max. 4)
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3) Supermarktaufgabe

.Nennen Sie mir bitte so viele Dinge wie mdglich, die man im Supermarkt kaufen kann. Sie haben
dafiir eine Minute Zeit.”

O|jo|jo|o|(. O|o|jo|jo|o o(o|jo|o|(o

o(o(bo|jo|ao O|joo(o|o o(o|jo|o|(o

Genannte Begriffe (max. 30)

4) Zahlenfolge riickwarts

.Ich werde lhnen jetzt eine Zahlenreihe nennen, die Sie mir dann bitte in umgekehrter Reihenfolge
wiederholen sollen. Wenn ich beispielsweise , vier-fiinf” sage, dann sagen Sie bitte , fiinf-vier”.

1. Versuch 2.Versuch

7-2 8-6 2
4-7-9 3-1-5 3
5-4-9-6 1-9-7-4 4
2-7-5-3-6 1-3-5-4-8 5
8-1-3-5-4-2 4-1-2-7-9-5 6

Langste richtige riickwarts wiederholte Zahlenfolge (max. 6)

5) Erneute Abfrage der Wortliste

.Ganz am Anfang dieses Tests habe ich Ihnen 10 Worte genannt. Kdnnen sie sich noch an diese
Worte erinnern?”

Teller | Hund | Lampe | Brief | Apfel | Hose | Tisch | Wiese | Glas | Baum

O O O O O O O O O O

Richtig erinnerte Begriffe (max. 10)
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