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1. Zusammenfassung und Summary

1.1 Zusammenfassung

Einleitung

Beim Morbus Parkinson liegt eine progrediente Lewy-Korperchen-Degeneration
extra- und intrakranieller Nervenzellen vor. Die extrakraniellen Nervenzellen sind
vorwiegend in den Plexus lokalisiert. Die extrakranielle Lewy-Korperchen-
Degeneration des sympathischen Plexus cardiacus wird bereits in der apparativen
Diagnostik des Morbus Parkinson eingesetzt: mittels '**lod-MIBG-Szintigraphie wird
die sympathische myokardiale Innervation gemessen. Bei Patienten mit Morbus
Parkinson lasst sich — verglichen mit Gesunden — eine signifikant geringere
myokardiale MIBG-Anreicherung und somit eine signifikant geringere sympathische
myokardiale Innervation nachweisen.

Die vorliegende Dissertation soll klaren, ob im Rahmen des Morbus Parkinson auch
die sympathische Innervation der Kopfspeicheldrusen, welche aus dem Grenzstrang
(Ganglion cervicale superius) stammt, beeintrachtigt ist.

Methodik

77 Patienten (44 Manner, 33 Frauen, Alter 61 += 10 Jahre [Mittelwert *
Standardabweichung]) mit der Diagnose eines Morbus Parkinson wurden im Rahmen
der Dissertation untersucht. Die Kontrollgruppe zahlte 15 ,altersgematchte” Gesunde
(7 Manner, 8 Frauen, Alter 58 + 15 Jahre). Mittels der Stadieneinteilung nach Hoehn
und Yahr wurde der Schweregrad des Morbus Parkinson quantifiziert.

Durch die nuklearmedizinische Methode der '*’lod-MIBG-Szintigraphie wurde die
MIBG-Anreicherung und damit die sympathische Innervation der Gll. parotides und
der GIl. submandibulares visualisiert und quantifiziert. Die Gl. sublingualis war zu
klein fur eine exakte Messung. Zur Datenerhebung wurde die Spataufnahme
verwendet. In dieser Aufnahme wurden mittels einer ,region of interest® (ROI-
Technik) die interessierenden Kopfspeicheldrisen digital konturiert. Zur
Hintergrundkorrektur diente eine rechteckige Hintergrund-ROI Uber dem Grol3hirn.



Die Aktivitat einer Speicheldrise wurde durch den Quotienten [Average der Aktivitét
der betreffenden Speicheldriise] / [Average der Aktivitat der Stirn] quantifiziert.

Ergebnisse

Die 77 Patienten mit Morbus Parkinson wiesen im Vergleich zu den 15 Gesunden
eine signifikant niedrigere MIBG-Anreicherung der Gll. parotides und der Gill.
submandibulares auf (GIl. parotides: p< 0,0001, Mann-Whitney-Test; Gill.
submandibulares: p< 0,0001, Mann-Whitney-Test). Bei den Patienten mit Morbus
Parkinson korrelierte die MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen nicht mit den
klinischen Parametern Krankheitsstadium (beide Gll. parotides: p= 0,81,
altersadjustierte Regression; beide GIl. submandibulares: p= 0,06, altersadjustierte
Regression) oder Krankheitsdauer (beide GIl. parotides: p= 1,00; beide Gll.

submandibulares: p= 1,00).

Schlussfolgerung

Patienten mit Morbus Parkinson weisen — neben der bereits bekannten verminderten
myokardialen MIBG-Anreicherung — auch eine signifikant verminderte MIBG-
Anreicherung in den Kopfspeicheldrisen auf. Die Anreicherung in den Kopfspeichel-
drusen ist unabhangig von der klinischen Schwere der Parkinsonerkrankung.



1.2 Summary

Introduction

Idiopathic Parkinson’s disease (PD) is associated with a progressive Lewy body
degeneration of extra- and intracranial neurons. The extracranial neurons are
primarily located in the plexus. The extracranial Lewy body degeneration of the
sympathetic cardiac plexus is already used for the apparative diagnosis of PD: the
'2310d-MIBG scintigraphy measures the sympathetic myocardial innervation. Patients
with PD disclose — compared to healthy controls — a significantly lower myocardial
MIBG uptake and thus a significantly smaller sympathetic myocardial innervation.
The present dissertation aims to check whether the sympathetic innervation of the
major salivary glands, which stems from the sympathetic trunk (cervical superior
ganglion), is affected in PD.

Methods

77 patients (44 males, 33 females, age 61 + 10 years, mean  standard deviation)
with PD were examined. The control group consisted of 15 age-matched healthy
controls (7 males, 8 females, age 58 + 15 years). The severity of PD was quantified
by the Hoehn and Yahr scale.

We used the nuclear medical method '*lod-MIBG-Scintigraphy to visualize and
quantify the MIBG uptake in the parotid glands and in the submandibular glands. The
sublingual glands were too small for an exact measurement. For data collection the
delayed pictures of the MIBG scintigraphy were used. The examined salivary glands
were marked with a region of interest (ROI) technique. A rectangular background
ROI from the cerebrum was used for background correction.

The activity of the major salivary gland was quantified by the quotient [average of the
activity of the mentioned major salivary gland] / [average of the activity of the
forehead)].



Results

The 77 PD patients disclosed a significantly lower MIBG uptake in the parotid glands
and submandibular glands compared to the 15 controls (parotid glands: p< 0,0001,
Mann-Whitney-Test; submandibular glands: p< 0,0001, Mann-Whitney-Test).
Amongst the patients with PD the MIBG accumulation of the salivary gland did not
correlate with the clinical parameter disease stage (both parotid glands: p= 0,81, age
adjusted regression; both submandibular glands: p= 0,06, age adjusted regression)
or disease duration (both parotid glands: p= 1,00; both submandibular glands: p=
1,00).

Conclusions

Patients with PD reveal, besides the already proven reduced myocardial MIBG
accumulation, a significantly lower MIBG uptake in the parotid and submandibular
glands. This reduced MIBG accumulation in these major salivary glands does not

correlate with the severity of PD.



2. Einleitung

2.1 Motorische Kardinalsymptome beim Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson wird nach seinem Erstbeschreiber, dem britischen Arzt James
Parkinson, benannt. Dieser beschrieb die Krankheit in seiner Abhandlung ,An Essay
on the Shaking Palsy” [58] (,Abhandlung Uber die Schuttellahmung®) 1817 erstmals
als einheitliches Krankheitsbild. Als Synonyme fur diese Krankheit werden auch
idiopathisches Parkinson-Syndrom, Parkinson’s disease, Paralysis agitans und
Schuttellahmung verwendet. Schatzungen zeigen, dass etwa 1-2 %o der
Gesamtbevolkerung und etwa jeder 100. Mensch (1%) Uber 60 Jahre an einem
Morbus Parkinson leiden [14, 15]. Die Pravalenz des Morbus Parkinson in der
Gesamtbevolkerung nimmt mit fortschreitendem Lebensalter zu. Das typische
Manifestationsalter liegt zwischen dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt. Weltweit wurde

keine regionale Haufung des Morbus Parkinson gefunden [30].

Die Bezeichnung Schuttellahmung (Shaking Palsy) beschreibt sehr anschaulich die
Kardinal- bzw. Leitsymptome des Morbus Parkinson: Ruhetremor, Rigor und
Hypokinese [50].

Der Ruhetremor tritt in entspannten Muskeln auf und nimmt unter Ablenkung wie
beispielsweise Kopfrechnen zu. Sobald der Patient mit der zitternden Extremitat eine
willkdrliche Bewegung durchfuhrt, 1asst der Tremor nach oder verschwindet ganz. Ein
einseitiger Beginn und anfangs nur eine Aktivierbarkeit unter bestimmten Stressoren,
wie z.B. Anspannung und psychischer Erregung, ist fur den Ruhetremor
charakteristisch [50]. Der typische Parkinson-Tremor ist ein Agonisten-Antagonisten-
Tremor [48], welcher klinisch im Bereich der Hande bzw. Finger als sogenanntes
Pillendreher- oder Munzendreher-Phanomen imponiert. Ferner kann ein Haltetremor
hinzukommen, der auch den Kopf (Tremor capitis) und den Unterkiefer (Rabbit-
Phanomen) betreffen kann [48].

Das Kardinalsymptom Rigor bezeichnet eine wachserne Muskeltonuserh6hung,
welche sich vom Untersucher als ein Steifheitsgefuhl bei Durchbewegen der oberen
und unteren Extremitaten fuhlen Iasst. Es liegt ein zaher, gleichmallig wachserner
Widerstand bei passiver Bewegung (geschwindigkeitsunabhangig) der Extremitaten
vor. Oft ist dabei auch das sogenannte Zahnradphanomen (ruckartige Unterbrechung



des Muskeltonus bei Durchbewegung der Extremitaten) in dem betreffenden Gelenk
Zu spuren.

Die Hypokinese beschreibt eine Bewegungsarmut bei normaler Muskelkraft. Davon
abweichend werden eine Akinese (erschwertes Starten von Bewegungsablaufen),
eine  Bradykinese (Verlangsamung der Bewegungsablaufe) und eine
Bradydiadochokinese (ein verlangsamtes Durchfuhren rhythmisch-alternierender
Bewegungen) definiert [34]. Der Parkinsonpatient entwickelt mit zunehmender
Hypokinese ein immer kleinschrittigeres, nach vorn gebeugtes Gangbild mit
fehlendem Mitschwingen der Arme und starrem, maskenhaftem Gesichtsausdruck
[9]. Charakteristisch ist auch eine akinetische Starthemmung der Willkirbewegung.
Der Bewegungsstart fallt dem Patienten schwer, es kommt 2zu einer
Bewegungsverzogerung (start hesitation). Plotzlich auftretende und sekundenlang
anhaltende Bewegungsblockaden (freezing) [48], besonders beim Uberwinden
kleinster Hindernisse (z. B. Bordsteinkanten oder Turschwellen) oder bei
zusatzlichem emotionalen Stress, konnen ebenfalls auftreten. Der Patient ist wie
eingefroren. Dieser Zustand lasst allerdings nach einigen Sekunden nach und der
Patient kann die Bewegung fortfuhren.

Je nach Uberwiegen eines dieser drei Kardinalsymptome (Ruhetremor, Hypokinese
und Rigor) unterscheidet man verschiedene motorische Dominanztypen
(Tremordominanztyp, akinetisch-rigider Typ oder Aquivalenztyp) [30, 48].

Beim Tremordominanztyp steht das Kardinalsymptom Tremor Kklinisch im
Vordergrund und beim akinetisch- oder hypokinetisch-rigiden Typ die Akinese oder
Hypokinese und der Rigor. Beim Aquivalenztyp sind die drei Kardinalsymptome in
etwa gleichem Ausmal} ausgepragt.

Als viertes Kardinalsymptom wird die posturale Instabilitdt angesehen. Um den
Korper bei Bewegungen automatisch ausbalancieren zu konnen, besitzt der Mensch
Haltungs- und Stellreflexe. Bei Parkinsonpatienten sind diese Haltungs- und
Stellreflexe beeintrachtigt. Unvorhergesehene Korperschwankungen koénnen nicht
mehr abgefangen werden und fuhren zu Gleichgewichtsstorungen bis hin zu Sturzen

(Haltungsinstabilitat oder sogenannte posturale Instabilitat) [1, 5, 30].



Neben den genannten Kardinalsymptomen ist der Morbus Parkinson von vegetativen
Symptomen (beispielsweise orthostatische Hypotonie oder Obstipation) gekenn-
zeichnet. Die Parkinsonsymptomatik beginnt typischerweise asymmetrisch (Hemi-
Parkinson), manifestiert sich also zunachst an den Extremitaten einer Korperhalfte
und breitet sich dann im Verlauf auf die kontralaterale Seite aus [50].

2.2 Nichtmotorische Symptome beim Morbus Parkinson

Ein weiteres wichtiges Fruhsymptom des Morbus Parkinson ist die Einschrankung
des Geruchssinns. Da die Storung bzw. Einschrankung des Geruchssinns beim
Morbus Parkinson deutlich haufiger vorliegt als bei der Multisystematrophie, der
progressiven supranuklearen Lahmung oder der kortikobasalen Degeneration, kann
sie als differentialdiagnostisches Kriterium genutzt werden [69].

Schlafstorungen sind ein weiteres haufiges Symptom beim Morbus Parkinson [11].
Ein Nachlassen kognitiver Fahigkeiten bis hin zur Demenz [61], eine depressive
Verstimmung, Angststorungen [17] und gelegentlich Panikattacken konnen genauso
beobachtet werden wie vegetative Begleitsymptome (Seborrhd, néachtliches
Schwitzen, erektile Dysfunktion [57], Miktionsstorung [39, 63], Obstipation, relative
Hypersalivation infolge einer Schluckstorung [41, 72] und orthostatische Hypotonie
[48]).

2.3 Prognose und Verlauf

Der Morbus Parkinson ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung,
welche innerhalb einiger Jahre zur Invaliditat fUhren kann [50]. Der Krankheitsverlauf
ist sehr unterschiedlich. Eindeutige Vorhersagen, mit welcher Geschwindigkeit der
Morbus Parkinson fortschreitet, konnen nicht gemacht werden. Die Tendenz, dass
Patienten mit spatem Krankheitsbeginn sowohl eine schnellere Krankheitsprogres-
sion als auch Ofters eine kognitive Einschrankung erfahren, wurde berichtet [38].
Eine bessere Prognose findet sich bei Patienten, die einen Ruhetremor oder eine
deutliche Asymmetrie der motorischen Symptome bieten. Im Gegensatz dazu ist die
Prognose bei Auftreten einer Demenz eher schlecht [20, 46]. Parkinsonpatienten
ohne Demenz haben eine normale Lebenserwartung. Haufige Todesursache bei
Parkinsonpatienten ist eine Pneumonie infolge einer Aspiration bei Dysphagie oder
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Bettlagerigkeit. Neben der Pneumonie stellt auch die Kachexie eine haufige
Todesursache dar [30, 13].

2.4 Pathophysiologie

Das wissenschaftliche Erklarungsmodell fur die Entstehung des Morbus Parkinson ist
die neuronale dopaminerge Degeneration in der Substantia nigra, die fur den
Bewegungsantrieb bzw. die Bewegungsinitiation verantwortlich ist. In der Substantia
nigra gehen melaninhaltige, dopaminerge Neuronen zugrunde. Als Folge Uberwiegt
im Corpus striatum die cholinerge Innervation. Symptomatisch wird die Erkrankung
erst, wenn etwa 60-80% der dopaminergen Neuronen ihre Funktion verloren haben
[3, 4]. Zuvor gleichen Kompensationsmechanismen (z. B. gesteigerte Dopamin-
synthese der noch nicht degenerierten Zellen) den Dopaminmangel aus. Histologisch
kennzeichnend fur den Morbus Parkinson sind die sogenannten Lewy-Korperchen.
Hierbei handelt es sich um eosinophile, konzentrische, zytoplasmatische Einschluss-
korperchen in den erkrankten Neuronen, welche vor allem in der Substantia nigra

anzutreffen sind [71].

2.5 Diagnostik

In der Regel stellt der Neurologe die Diagnose eines Morbus Parkinson klinisch
anhand der Krankheitszeichen. Standardmafig kommen die klinisch-diagnostischen
Kriterien der ,UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank" [35] (Anhang, S. 43ff) zur
Anwendung, denen zufolge in drei Schritten die Diagnose eines Morbus Parkinson
verifiziert wird: im ersten Schritt prift man das Vorliegen der oben genannten
motorischen Kardinalsymptome; neben der Bradykinese als obligatem motorischem
Kardinalsymptom muss mindestens ein weiteres motorisches Kardinalsymptom
(Rigor, Ruhetremor oder posturale Instabilitat) vorhanden sein. Im nachsten Schritt
wird nach definierten Ausschlusskriterien gefahndet, bei deren Vorliegen die
Diagnose eines Morbus Parkinson zu verwerfen ist. In einem dritten Schritt missen
drei der aufgelisteten supportiven Kriterien erfullt sein, um die Diagnose eines

Morbus Parkinson sicherstellen zu konnen.
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Die ,Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)“ [21] (Anhang, S. 45ff) ist
eine sehr detaillierte Skala, welche die klinischen, motorischen und nicht motorischen
Symptome beim Morbus Parkinson quantifiziert. Hiermit lasst sich der
Krankheitsverlauf von Parkinsonpatienten umfassend beurteilen. Sie hat eine hohe
Reliabilitat und Validitat, sodass diese Skala eine der am meisten verwendeten
Testskalen fur klinische Studien zum Morbus Parkinson ist. Neben den aktuellen
Parkinsonsymptomen wird unter anderem mit Hilfe der Hoehn und Yahr-Skala der

Schweregrad der Erkrankung erfasst [28, 60].

Wie bereits erwahnt, wird die Hoehn und Yahr-Skala herangezogen, um den
Schweregrad des Morbus Parkinson zu definieren. Hier wird eine 5-Punkte-Skala
verwendet, welche die Schwere der Behinderung wie folgt dokumentiert [30]:

Einseitige Symptomatik, ohne oder mit allenfalls geringgradiger Behinderung.
Beidseitige Symptomatik, keine Haltungsinstabilitat.

Leichte Haltungsinstabilitat, Arbeitsfahigkeit noch zum Teil erhalten.

Mit Hilfe geh- und stehfahig.

An den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig.

o M 0N =

In differentialdiagnostisch unklaren Fallen konnen nuklearmedizinische Untersuchun-
gen die Diagnostik unterstutzen. Mittels FP-CIT-SPECT, dem sogenannten DatScan,
kann die Dichte der zerebralen Dopamintransporter gemessen werden [66]. Diese

Methode soll hier nicht weiter ausgefuhrt werden.

Eine weitere nuklearmedizinische Untersuchung im Rahmen der Diagnostik eines
Morbus Parkinson stellt die MIBG-Szintigraphie dar, welche hier wegen ihrer
grundlegenden Bedeutung fur diese Dissertation ausfuhrlicher dargestellt wird. MIBG
(Meta-lodo-benzyl-guanidin) ist ein Strukturanalogon des Neurotransmitters
Noradrenalin und wird wie Noradrenalin von sympathischen Nerven aufgenommen
und gespeichert. Eine biologische Wirksamkeit hat es allerdings nicht. Liegt nun eine
Schadigung der sympathischen Nerven vor, wird weniger Noradrenalin und analog

123
d

weniger MIBG aufgenommen. Das MIBG wird mittels radioaktivem lo markiert,

um es in der Szintigraphie sichtbar zu machen [53, 66].

12



Die Tatsache, dass geschadigte sympathische Nerven weniger Noradrenalin
respektive weniger MIBG aufnehmen, kann man bei der Diagnostik eines Morbus
Parkinson nutzen, da bei dieser Erkrankung eine progrediente Lewy-Korperchen-
Degeneration nicht nur des zentralen Nervensystems (ZNS), sondern auch des
peripheren und des peripheren autonomen Nervensystems vorliegt. Die myokardiale
MIBG-Szintigraphie belegt die fur den Morbus Parkinson typische extrakranielle
Lewy-Korperchen-Degeneration des sympathischen Plexus cardiacus: mittels
myokardialer MIBG-Szintigraphie wird die myokardiale sympathische Innervation
gemessen, wobei eine myokardiale sympathische Minderanreicherung pathognomo-
nisch fur den Morbus Parkinson ist [19, 25, 27, 37, 55, 74, 8, 12, 76, 51, 42]. Neben
dem Myokard werden unter anderem auch die Kopfspeicheldrisen vom peripheren
autonomen smypathischen Nervensystem innerviert [70] Aufgrund ihrer MIBG-
Aufnahme stellen sich die Kopfspeicheldrisen ebenfalls — neben dem Myokard — in
der MIBG-Szintigraphie dar. Hierauf grindet das Thema der vorliegenden

Dissertation.

2.6 Fragestellung und Zielsetzung

Wie bereits erwahnt, liegt beim Morbus Parkinson eine zunehmende Lewy-
Korperchen-Degeneration der intra- und extrakraniellen Nervenzellen vor [16]. Die
extrakraniellen Nervenzellen sind vorwiegend in den Plexus lokalisiert. Die
extrakranielle Lewy-Korperchen-Degeneration des sympathischen Plexus cardiacus
wird bereits in der apparativen Diagnostik des Morbus Parkinson (Messung der
sympathischen myokadialen Innervation mittels MIBG-Szintigraphie) eingesetzt.

Wir wollen nun klaren, ob im Rahmen des Morbus Parkinson auch die sympathische
Innervation der Kopfspeicheldrusen (Gll. parotides, Gll. submandibulares und Gill.
sublinguales), welche aus dem Grenzstrang (Ganglion cervicale superius)
sympathisch innerviert werden, beeintrachtigt ist. Dieses ware nach autoptischen

Studien [16] anzunehmen, wurde aber noch nicht nuklearmedizinisch evaluiert.
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3. Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 77 Patienten (33 Frauen und 44 Manner) mit Morbus Parkinson.
Einschlusskriterium fur die Studie war das Vorliegen eines Morbus Parkinson
(idiopathisches Parkinsonsyndrom) nach den UK Brain Bank-Kriterien [35]. Die
Patienten waren in einem Alter von 61 + 10 Jahren (Mittelwert + Standardabwei-
chung). Die Krankheitsdauer betrug 3,6 + 3,0 Jahre (Median 2,5 Jahre).
Ausschlusskriterien waren eine durchgemachte Chemotherapie, eine Speicheldru-
senerkrankung und die aktuelle Einnahme von Medikamenten, welche mit der MIBG-
Aufnahme interferieren (z.B. trizyklische Antidepressiva, Amphetamine, Salbutamol,
Amlodipin, Tramadol) [65].

Dem Patientenkollektiv stellten wir eine Kontrollgruppe mit 15 gesunden Probanden
gegenuber. Unter den 15 Gesunden waren 8 Frauen und 7 Manner mit einem Alter
von 58 * 15 Jahren. Das Lebensalter der Patienten unterschied sich nicht signifikant
vom Lebensalter der gesunden Probanden (p = 0,41, ungepaarter t-Test).

3.2 Klinische Testung: Krankheitsstadien nach Hoehn & Yahr

Zur Feststellung des Schweregrades des Parkinson-Syndroms wurden die Hoehn
und Yahr-Stadien der untersuchten Patienten herangezogen. Nach Hoehn und Yahr
erfolgt eine Einteilung in funf Krankheitsstadien [30]:

1. Stadium: Krankheitssymptome nur in einer Korperhalfte, mit fehlender oder
nur geringer funktioneller Beeintrachtigung einhergehend.

2. Stadium: Dbeidseitige Symptomatik oder einseitige Symptomatik mit
,Mittellinien® (Rumpf)-Beteiligung, keine Gleichgewichtsstorung.

3. Stadium: beginnende Zeichen einer Gleichgewichtsstorung, leichte bis mafige
Behinderung; trotz funktioneller Einschrankung ist die Selbststandigkeit im
Alltag zumindest weitgehend moglich; der Patient ist bedingt arbeitsfahig.

4. Stadium: Schwere Behinderung; Patient ist noch steh- und gehfahig, aber
funktionell stark eingeschrankt; Rigiditat und Bradykinesie; Selbststandigkeit
nicht mehr uneingeschrankt moglich.
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5. Stadium: Patient ohne personelle Hilfe bettlagerig und an den Rollstuhl
gefesselt, Kachexie (krankhafte Abmagerung), vollstandige Invaliditat.

In unserem Patientenkollektiv waren die Hoehn und Yahr-Stadien | bis IV vertreten:
46 Patienten befanden sich im Stadium |, zehn Patienten im Stadium I, zwdlf
Patienten im Stadium Il und neun Patienten im Stadium IV. Im Stadium V nach

Hoehn und Yahr befand sich kein Patient.

3.3 Nuklearmedizinische Testung mittels '*lod-MIBG-Szintigraphie

Zur Datenerhebung diente die '?*lod-MIBG-Szintigraphie. MIBG (Metaiodobenzyl-
guanidin) ist ein Strukturanalogon — ohne pharmakologische Aktivitat — des
Neurotransmitters Noradrenalin. Als Strukturanalogon konkurriert es mit Noradrenalin
um den zelluldaren Noradrenalin-Transporter der postganglionaren adrenergen
Neuronen und akkumuliert vornehmlich in Organen mit einer hohen sympathischen
noradrenergen Aktivitat (z.B. Nebenniere, Leber, Milz, Herz und Speicheldrisen
[53]). Um das MIBG in der Szintigraphie sichtbar zu machen, wird es mit dem
radioaktiven Isotop '**lod markiert [32, 33].

Durch die Einnahme von Natriumperchlorat (®Irenat-Tropfen) ab drei Tage vor,
wahrend des Untersuchungstages und bis drei Tage nach der Untersuchung wurde
eine Aufnahme des radioaktiven '?*lods in die Schilddriise unterbunden.

Den Patienten wurde fiir die Untersuchung das '*lod-MIBG (Firma Amersham,
Amersham Buchler, Braunschweig, Deutschland) intravends verabreicht. Die
spezifische Aktivitat des Tracers betrug bei der Applikation 259-370 MBq, die
injizierten Dosen des MIBG lagen zwischen 180 und 250 MBq. Der Tracer muss sehr
langsam verabreicht werden, da bei zu schneller Injektion MIBG-typische nicht-
allergische Nebenwirkungen (Erbrechen, Tachykardie, Blasse, abdominelle Schmer-
zen) auftreten konnen. Eine kontinuierliche Kontrolle von Puls und Blutdruck erfolgte
wahrend der Applikation.

In einem Intervall von 15 Minuten (Fruhaufnahme) und einem Intervall von vier
Stunden (Spataufnahme) nach MIBG-Applikation erfolgte jeweils eine planare

Ganzkorperaufnahme in  anterior-posteriorer Ausrichtung. Hierzu wurde eine
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Doppelkopf-Gamma-Kamera (Multispect, MS 2, Siemens Medical Systems,
Erlangen, Deutschland) eingesetzt, welche mit niederenergetisch hochauflosenden
Kollimatoren ausgestattet ist.

Zur Datenerhebung wurde die Spataufnahme verwendet. In dieser Aufnahme wurden
mittels ROI-Technik digital die Kopfspeicheldrisen (beide GlI. parotides und beide
Gll. submandibulares), welche die sog. ,region of interest® darstellen, konturiert.
Aufgrund ihrer nur geringen GroRe und der deshalb nicht sicher zu messenden
MIBG-Aktivitat wurden die GlI. sublinguales nicht untersucht. Zwecks Hintergrund-
korrektur der untersuchten Speicheldrisen und Referenz wurde eine gemeinsame
rechteckige Hintergrund-ROI Gber dem Grol3hirn genutzt [6].

Zur Auswertung wurde jeweils der Quotient aus der durchschnittlichen Aktivitat der
betreffenden Speicheldrise (ROI) und der durchschnittlichen Aktivitat uber dem
GroRhirn (Hintergrund-ROl) ermittelt. Dieser dimensionslose Quotient quantifiziert die
noradrenerge (sympathische) Innervation der betreffenden Speicheldruse:

[Aktivitét einer Speicheldriise] = [Average der betreffenden Speicheldriise] / [Average
der Stirn].

Mit diesem Auswertungsverfahren wurde jeweils fur die rechte und linke Gl. parotis

und fur die rechte und linke Gl. submandibularis ein dimensionsloser Quotient,
welcher die MIBG-Anreicherung der jeweiligen Speicheldrise quantifiziert, errechnet.
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3.4 Statistik

Die statistische Aufarbeitung der Ergebnisse erfolgte mit den Computerprogrammen
,GraphPad Prism“ (Version 2.01, GraphPad Software, Inc., San Diego, Kalifornien,
USA) und ,SPSS-Software® (Version 22, IBM, Armonk, NY, U.S.A.).

Beim Vergleich von Wertepaaren wurde bei normal verteilten Daten der gepaarte t-
Test, bei nicht normal verteilten Daten der Wilcoxon matched pairs-Test angewandt.
Beim Vergleich nicht gepaarter Wertepaaren wurde bei normal verteilten Daten der
ungepaarte t-Test, bei nicht normal verteilten Daten der Mann-Whitney-Test
eingesetzt.

Fur den Gruppenvergleich normalverteilter Daten wurde die ANOVA eingesetzt, fur
den Gruppenvergleich nicht normalverteilter Daten der Kruskal-Willis-Test.

Fur die Berechnung der Korrelation normalverteilter Daten wurde der Korrelations-
koeffizient nach Pearson herangezogen, fur die Berechnung der Korrelation nicht
normalverteilter Daten der Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Ergebnisse galten als signifikant bei einem p-Wert < 0,05.

Die statistischen Analysen zeigten eine signifikant positive Korrelation zwischen Alter
des Patienten und den meisten gemessenen Variablen (MIBG-Aufnahme der Gll.
parotides und der GlI. submandibulares, Hoehn und Yahr-Stadium und Krankheits-
dauer). Der Faktor ,Alter” beeinflusste offensichtlich die meisten der berechneten
Korrelationen, weshalb wir die ,Generalized Estimating Equations (GEE)" [47]
einsetzten, um einen moglichen Bias durch den Faktor Alter zunachst zu erfassen
und dann zu korrigieren.

Die GEE-Methode wird benutzt, um Langsschnittdaten und andere korrelierte Daten
zu analysieren. Alle GEE-Rechnungen in der vorliegenden Dissertation basieren auf
einer Gammafehlerverteilung und einer austauschbaren Arbeitskorrelationsstruktur.
Die GEE-Berechnungen wurden fur die Parameter ,Alter”, ,Krankheitsdauer® und
.Krankheitsschwere“ (Hoehn und Yahr-Stadium) getrennt durchgefuhrt. Wahrend die
Parameter ,Krankheitsdauer” und ,Krankheitsschwere® (Hoehn und Yahr-Stadium)
keinen Bias-Effekt ergaben, stellte der Parameter ,Alter” einen Bias-Faktor dar [29].
Mittels GEE wurde daher jeweils eine altersadjustierte Regression fur die Korrelation
,MIBG-Aufnahme versus Krankheitsdauer® und ,MIBG-Aufnahme versus Krankheits-

schwere® gerechnet.
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4. Ergebnisse

Zur Datenerhebung wurde die '**lod-MIBG-Szintigraphie herangezogen. Die MIBG-
Szintigraphie wurde bei allen 77 Parkinsonpatienten und bei allen 15 Gesunden
durchgefuhrt. Die nuklearmedizinische MIBG-Anreicherung der Gll. parotides und der
Gll. submandibulares wurden jeweils gegen die MIBG-Anreicherung des Grof3hirns
normiert. Das Ergebnis der MIBG-Szintigraphie ist ein dimensionsloser Quotient (=
[Average der betreffenden Speicheldrise] / [Average des Grol3hirns]).

4.1 Gesunde

4.1.1 Mittelwert und Vergleich der MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen

Bei den 15 Gesunden lag der Mittelwert fur die Gll. parotides bei 3,29 mit einer
Standardabweichung von 0,61 (3,29 £ 0,61, Mittelwert + Standardabweichung) und
der Mittelwert fur die Gll. submandibulares bei 3,66 mit einer Standardabweichung
von 0,64 (3,66 + 0,64). Die GIl. submandibulares wiesen eine signifikant hohere
MIBG-Anreicherung als die Gll. parotides (p < 0,0001; Wilcoxon matched pairs-Test)
auf. Seitenunterschiede (rechte versus linke Speicheldrise) fanden sich weder flur
die beiden GlI. parotides (rechte Gl. parotis: 3,27 + 0,64, linke GI. parotis: 3,32 +
0,60; p = 0,63, Wilcoxon matched pairs-Test) noch fur die beiden Gill.
submandibulares (rechte Gl. submandibularis: 3,68 £ 0,69, linke Gl. submandibularis
3,64 £ 0,64; p =0,67).

4.1.2 Korrelation der MIBG-Anreicherung beider Gll. parotides und beider GlI.
submandibulares mit dem Alter

Zwischen Lebensalter und MIBG-Anreicherung in den GlI. parotides und in den Gill.
submandibulares konnte bei den Gesunden keine signifikante Korrelation gefunden
werden (Gll. parotides: r = +0,08, p = 0,67, Spearman’s correlation coefficient; GlI.
submandibulares: r = +0,08, p = 0,83, Spearman’s correlation coefficient).
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4.2 Vergleich Gesunde versus Patienten mit Morbus Parkinson

Die unten dargestellten Abbildungen (Abb.1 und Abb. 2) zeigen jeweils die MIBG-
Szintigraphie eines Gesunden. In Abb. 2 wurden digital die 4 ROIl’s (,region of
interest’, fur jede untersuchte Speicheldrise jeweils eine ROI) konturiert. Zur

Hintergrundkorrektur aller 4 ROI’s wird gemeinsam die rechteckige Hintergrund-ROI
(Grof3hirn) genutzt.

Abb. 1: MIBG-Szintigraphie eines Gesunden ohne eingezeichnete ROI’s.
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Abb. 2: MIBG-Szintigraphie des gleichen Gesunden wie in Abb.1 mit eingezeichneten
ROI’s: ROI 1 (rot) = rechte GI. parotis, ROI 2 (gelb) = linke GI. parotis, ROl 3
(trkis) = rechte GI. submandibularis, ROl 4 (orange) = linke GI.
submandibularis, ROl 5 (griin) = Hintergrund-ROI (Grof3hirn).
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Abb. 3 und 4 zeigen exemplarisch die MIBG-Szintigraphie eines Patienten mit
Morbus Parkinson.

Abb. 3 zeigt die Szintigraphie ohne ROI’s, wahrend in Abb. 4 die entsprechenden
ROI’s digital eingesetzt wurden.

Bereits beim visuellen Vergleich der Szintigraphie des Gesunden mit der
Szintigraphie des Patienten fallt eine geringere MIBG-Anreicherung in den
Kopfspeicheldriusen des Patienten auf.

Abb. 3: MIBG-Szintigraphie eines Patienten mit Morbus Parkinson ohne eingezeich-
nete ROI’s.
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Abb. 4: MIBG-Szintigraphie des gleichen Parkinsonpatienten wie in Abb. 3 mit
eingezeichneten ROI’s: ROI 1 (rot) = rechte GI. parotis, ROI 2 (gelb) = linke
Gl. parotis, ROI 3 (tlrkis) = rechte Gl. submandibularis, ROI 4 (orange) = linke
Gl. submandibularis, ROI 5 (grun) = Hintergrund-ROI (GroRhirn).
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Tabelle 1 gibt die jeweiligen Mittelwerte der MIBG-Anreicherung beider Gll. parotides
und beider GIl. submandibulares fir alle Gesunde und fur alle Patienten wieder. Die

Patienten wurden nach Hoehn und Yahr-Stadien unterteilt. Kein Patient befand sich

im Hoehn und Yahr-Stadium V.

Gesunde Patienten
H&Y I Il I v
n= 15 46 10 12 9
Parotis 329+0,61 |2,31+0,46 |2,51+£0,71|2,56+0,43 | 2,83+0,77
Submandibularis | 3,66 + 0,64 | 2,71 +0,46 |2,93+0,64 | 3,28 +0,69 | 3,47 + 1,03

Tab. 1:Mittelwerte und Standardabweichung der MIBG-Anreicherung der

Parkinsonpatienten und der Gesunden.

Im folgenden Diagramm (Abb. 5) sind die Mittelwerte aus Tabelle 1 dargestellt.
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MIBG-Anreicherung
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Submandibularis
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® Parotis

Abb. 5: MIBG-Anreicherung in den Speicheldriisen; Gesunde versus Parkinsonpatienten.
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Vergleicht man in Abbildung 5 die MIBG-Anreicherung in den jeweiligen
Speicheldrisen der Gesunden mit der Anreicherung des MIBG in den
entsprechenden Speicheldriusen der Parkinsonpatienten (unabhangig vom Hoehn
und Yahr-Stadium), dann fallt schon auf den ersten Blick auf, dass in den
Speicheldrisen der Parkinsonpatienten die MIBG-Anreicherung niedriger als bei den
Gesunden ist. Nach Austestung mittels Kruskal-Willis-Test zeigt sich hier eine
Signifikanz (p < 0,0001, Kruskal-Willis-Test).

4.3 Seitenvergleich der Speicheldrisen bezuglich MIBG-
Anreicherung bei Parkinsonpatienten

Sowohl der Vergleich der rechten Gl. parotis versus linke Gl. parotis (2,39 £ 0,52 vs.
2,48 = 0,60; p= 0,06, Wilcoxon matched pairs test) als auch der Vergleich der
rechten Gl. submandibularis versus linke Gl. submandibularis (2,90 + 0,63 vs. 2,93
0,72; p= 0,71, Wilcoxon matched pairs test) ergab keine signifikanten
Seitenunterschiede der MIBG-Anreicherung.

4.4 Relation zwischen MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen und
klinischen Parametern beim Morbus Parkinson

Betrachtet man Tabelle 2, dann fallen zunachst signifikante Korrelationen mit dem
Lebensalter auf.

Korrelationen Korrelationskoeffient p-Wert
Lebensalter vs. beide GlI. parotides + 0,36 (Spearman) < 0,0001
Lebensalter vs. beide GlI. submandibulares | + 0,33 (Spearman) < 0,0001
Lebensalter vs. Krankheitsdauer + 0,24 (Pearson) <0,05
Lebensalter vs. H&Y-Stadium + 0,41 (Spearman) < 0,001

Tab. 2: Korrelationen mit dem Lebensalter der Parkinsonpatienten (nicht adjustiert).

Die scheinbar signifikanten Korrelationen des Lebensalters sowohl mit den
wesentlichen klinischen Daten als auch mit den nuklearmedizinischen Ergebnissen
lasst sehr vermuten, dass der Parameter ,Lebensalter” einen Bias in den Statistiken
verursacht, die Statistiken also verzerrt. Daher wurde mittels GEE (vgl. Material und
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Methodik) im Folgenden eine Regression, adjustiert nach dem Lebensalter,
gerechnet.

4.4.1 Korrelation zwischen MIBG-Anreicherung der Speicheldruse und
Krankheitsstadium (Hoehn und Yahr-Stadium)

Nachdem die Korrelation zwischen MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen und
Hoehn und Yahr-Stadium ermittelt und jeweils eine altersadjustierte Regression
gerechnet wurde, zeigte sich fur beide GlIl. parotides und fur beide Gill.
submandibulares keine Signifikanzen (Tab. 3).

Korrelationen Regressionskoeffizient | p-Wert
H&Y vs. beide GlI. parotides + 0,10 0,81
H&Y vs. beide Gll. submandibulares + 0,23 0,06

Tab. 3:Korrelation zwischen Hoehn und Yahr-Stadium (H&Y) und Anreicherung der

Speicheldrisen (altersadjustiert).

Bei den Patienten mit Morbus Parkinson korrelierte also die Anreicherung der
Speicheldrusen nicht signifikant mit dem klinischen Parameter Krankheitsstadium.

4.4.2 Korrelation zwischen MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen und
Krankheitsdauer

Auch bei der Korrelation zwischen MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen und der
Krankheitsdauer wurde jeweils eine altersadjustierte Regression gerechnet. Eine
Signifikanz konnte hier ebenfalls nicht festgestellt werden (Tabelle 4).

Korrelationen Regressionskoeffizient | p-Wert
Krankheitsdauer vs. beide GlI. parotides + 0,003 1,00
Krankheitsdauer vs. beide Gll. submandibulares | + 0,02 1,00

Tab. 4:Korrelation zwischen Krankheitsdauer und Anreicherung der Speicheldriisen

(altersadjustiert).
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5. Diskussion

5.1 Kritische Wertung der Fragestellung

Die Diagnosestellung des Morbus Parkinson stitzt sich im Wesentlichen auf
klinische Kriterien. Schrittweise wird unter Anwendung der ,,UK-Brain-Bank-Kriterien®
die Diagnose gestellt [35]. Zur Unterstutzung der klinischen Diagnosestellung wurden
zunehmend apparative Methoden etabliert. Hervorzuheben sind die nuklearmedizini-
schen Untersuchungen FP-CIT-SPECT (das sogenannte DatScan), das IBZM-
SPECT und die MIBG-Szintigraphie. Letztere nuklearmedizinische Methode wird in
dieser Arbeit herangezogen. Der Befund einer verminderten MIBG-Anreicherung des
Myokards in der MIBG-Szintigraphie weist eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat
hinsichtlich der Diagnose eines Morbus Parkinsons auf [8, 12, 52, 56, 62, 64].

Histopathologisch liegt beim Morbus Parkinson eine progrediente Lewy-Korperchen-
Degeneration nicht nur intrakraniell, sondern auch extrakraniell in neuronalen
Strukturen vor, namentlich in paravertebralen Ganglien, Ganglien des Plexus
cardiacus, des Plexus coeliacus [10, 73] und des Plexus myentericus [19]. Die
extrakranielle Lewy-Korperchen-Degeneration des sympathischen Plexus cardiacus
wird bereits in der apparativen Diagnostik (MIBG-Szintigraphie) des Morbus
Parkinson eingesetzt. Weiterhin wurden zahlreiche Studien zur Korrelation zwischen
klinischer Symptomatik und myokardialer MIBG-Aufnahme publiziert: z. B.
Korrelationen zwischen myokardialer MIBG-Szintigraphie und kognitiven Defiziten
[44], visuellen Halluzinationen [45], Schlafstérungen innerhalb der REM-Schlafphase
[54], Blasenfunktion [49], Mittelliniensymptomen [43] und Phantotyp [62, 67].

Die MIBG-Szintigraphie stellt neben der myokardialen MIBG-Aufnahme auch die
MIBG-Aufnahme der Speicheldriasen gut dar, was Veranlassung zur Durchfihrung
dieser Studie gab: das Ganglion cervicale superius innerviert sympathisch die
Kopfspeicheldruasen [40]. In autoptischen Untersuchungen wurde auch im Ganglion
cervicale superius eine Lewy-Korperchen-Degeneration detektiert [16]. Gemal} einer
ausfuhrlichen Literaturrecherche wurde bislang noch nicht untersucht, ob im Rahmen
des Morbus Parkinson auch die sympathische Innervation der Kopfspeicheldriusen —
quantifizierbar durch deren MIBG-Anreicherung — beeintrachtigt ist. An dieser Stelle
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knupft die vorliegende Dissertation an. Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war
die sympathische Innervation der Kopfspeicheldrisen mittels MIBG-Szintigraphie zu
evaluieren. Die Aktualitat der vorliegenden Fragstellung wird durch neueste Studien
untermauert, welche auch in der Gl. submandibularis selbst [2, 16] sowie in kleineren
Speicheldrusen [22, 24] Lewy-Korperchen nachweisen konnten. Letztere Befunde
wurden eine autoptische intra vitam-Diagnose des Morbus Parkinson ermoglichen.

5.2 Kritische Wertung des Materials und der Methodik

5.2.1 Patientenkollektiv

Das Einschlusskriterium fur die Studie war das Vorliegen der Diagnose Morbus
Parkinson (idiopathisches Parkinsonsydrom) nach den ,United Kingdom Parkinson’s
diesease society brain bank clinical diagnostic criteria“ (,UK-Brain Bank-Kriterien®)
[35, 36]. Da dies eine klinische Diagnosestellung ist, ist es untersucherabhangig. Um
diesen Storfaktor (,Untersucherabhangigkeit) entgegenzuwirken, wurden die
Patienten von zwei unabhangigen Untersuchern nach diesen Kriterien klinisch

untersucht.

Eine weitere Verzerrung der Ergebnisse konnte durch eine durchgemachte
Chemotherapie, durch mogliche Nebendiagnosen (z.B. Speicheldrisenerkrankung)
oder durch die Einnahme bestimmter Medikamente [65] (z.B. trizyklische
Antidepressiva, Amphetamine, Salbutamol, Amlodipin, Tramadol und diverse andere
Medikamente) bedingt sein. Daher wurden Patienten mit diesen Faktoren aus der

Studie ausgeschlossen.

5.2.2 MIBG-Szintigraphie

Zur Untersuchung der Kopfspeicheldriusen zogen wir die bereits vorhandene
myokardiale MIBG-Szintigraphie, welche eine etablierte Methode bei der
Diagnosefindung des Morbus Parkinson darstellt, heran. Die MIBG-Szintigraphie wird
durch die zugelassenen Antiparkinsonmedikamente nicht beeinflusst [75], die
Patienten konnten somit ihre Antiparkinsonmedikation fortfuhren. Allerdings gibt es
mehrere Medikamente, welche einen Einfluss auf die MIBG-Szintigraphie nehmen.
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Somit ist es von entscheidender Bedeutung die Einnahme dieser Medikamente zum
Zeitpunkt um die MIBG-Szintigraphie als Ausschlusskriterium dieser Studie zu
definieren. Trizyklische Antidepressiva, Metoprolol und Opioide vermindern die
Aufnahme des MIBG in noradrenerge Neuronen. Die in der Blutdrucktherapie
verwendeten ACE-Hemmer (z.B. Captopril, Enalapril) und Calcium-Antagonisten
(z.B. Nifedipin, Nicardipin, Amlodipin) steigern die MIBG-Aufnahme in noradrenerge
Neuronen, ihre Einnahme war ebenfalls als Ausschlusskriterium zum Zeitpunkt der
MIBG-Szintigraphie definiert [7, 23]. Die MIBG-Aufnahme der Kopfspeicheldrisen
wird auch durch Erkrankungen derselben beeinflusst. Patienten mit einer aktuellen
oder frGheren Erkrankung an einer Kopfspeicheldrise wurden nicht in die Studie

aufgenommen.

Zur Datenerhebung wurde die Ubliche ROI-Technik verwendet. Hier ist zu beachten,
dass die Kopfspeicheldrisen kleinstmoglich konturiert werden, um benachbarte
Strukturen nicht zu erfassen. Andererseits musste aber auch darauf geachtet
werden, dass keine Organaktivitat ausgeschlossen wurde [26]. Fehler bei der
Datenerhebung konnen also durch ein zu klein gewahltes ROl und somit durch einen
Ausschluss von Organaktivitat entstehen, woraus eine falschlich niedrigere MIBG-
Anreicherung vorgetauscht wird.

Die GIlI. sublinguales wurden bei der Datenerhebung wegen ihrer geringen Grolde

nicht gemessen.

5.2.3 Statistik

Um zuféallige Korrelationen auszuschlielen, wurde die sogenannte Bonferroni-
Korrektur angewandt. Die weiterhin eingesetzten Berechnungen durch die GEE [47]
zeigten klar, dass das Lebensalter eine statistische Storgrolle darstellte. Fur die
einzelnen Parameter rechneten wir daher mittels der GEE eine Regression, adjustiert
nach dem Lebensalter. Auf diese Weise ging der Bias-Faktor Lebensalter nicht in die

Korrelationen ein.
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5.3 Kritische Wertung der Ergebnisse

Als zentrales Ergebnis dieser Dissertation zeigt sich, dass die Parkinsonpatienten im
Vergleich zu den Gesunden eine signifikant geringere MIBG-Anreicherung der
Kopfspeicheldrusen aufweisen. Hierbei korreliert bei den Parkinsonpatienten die
MIBG-Anreicherung in den Kopfspeicheldrisen weder mit der Krankheitsdauer noch
mit dem Schweregrad der Parkinsonerkrankung (erfasst durch das Hoehn & Yahr-
Stadium). Die sympathische Denervierung der Kopfspeicheldrisen entwickelt sich
offensichtlich unabhangig von der Dauer oder der Schwere der Erkrankung. Unsere
Ergebnisse korrespondieren mit autoptischen Untersuchungen bei Patienten mit
Morbus Parkinson, bei denen bereits in einem frUhen Krankheitsstadium eine

extrakranielle Lewy-Korperchen-Degeneration nachzuweisen war [16, 73].

Die erhobenen Daten zeigen, dass bereits in einem frihen Krankheitsstadium
(Hoehn & Yahr-Stadium 1) des Morbus Parkinson die MIBG-Anreicherung der
Speicheldrisen deutlich reduziert ist. Dieser Befund korrespondiert mit zahlreichen
Vorbefunden, denen zufolge sich die Lewy-Korperchen-Degeneration nicht nur auf
das Gehirn beschrankt, sondern umfangreich auch neurale Strukturen aul3erhalb des
Gehirns involviert [16, 73] und dort zu nicht-motorischen Parkinsonsymptomen
beitragt. Hinsichtlich der Aktivitat der Speicheldrisen leiden Patienten mit Morbus
Parkinson an einer Hypersalivation, so dass dem Patienten der Speichel haufig aus
dem Mund lauft. Die Hauptursache fur dieses Symptom wird in einer reduzierten
Motorik der Schluckmuskulatur gesehen. Aufgrund seiner motorischen Defizite auch
im Mund-Rachen-Bereich kann der Parkinsonpatient den Speichel nicht ausreichend
schlucken, der Speichel sammelt sich in der Mundhdhle an [68]. Funktionell konnte
die sympathische Minderinnervation der Speicheldrisen dieses Phanomen
verstarken: der Sympathicus reduziert die Menge und erhoht die Viskositat des
gebildeten Speichels [59]. Eine verminderte sympathische Innervation der
Kopfspeicheldriusen hat also eine vermehrte Bildung eines weniger viskdsen
Speichels zur Folge, was eine Hypersalivation begunstigen konnte.

Neben dem im vorigen Abschnitt genannten pathophysiologischen Aspekt konnte
man die Messung der MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen auch nutzen, um den
Morbus Parkinson in einem Fruhstadium zu erkennen. Denn wenn schon in einem

Frahstadium bei definierter Parkinsonerkrankung eine geringere MIBG-Anreicherung
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vorliegt, dann liegt es auch nahe, dass bei manchen Personen in einem
praklinischen Krankheitsstadium ebenfalls eine geringe MIBG-Anreicherung der
Speicheldrusen vorliegt. Man konnte somit die MIBG-Szintigraphie, welche vor allem
benutzt wird, um hypertensive Erkrankungen abzuklaren, nutzen, um Hinweise auf
einen praklinischen oder beginnenden Morbus Parkinson zu erhalten. Insofern
konnte der MIBG-Anreicherung der Speicheldrisen — analog zum Riechtest, zum
Ultraschall der Substantia nigra und zur Anwesenheit von nachtlichen periodischen
Beinbewegungen (= periodic leg movements) [18, 30, 31] — eine relevante
Aussagekraft in der Erkennung des fruhen oder gar des praklinischen Morbus

Parkinson zukommen.

Andererseits kann bei den Patienten, bei denen eine myokardiale MIBG-
Szintigraphie unter dem Verdacht auf einen Morbus Parkinson durchgefuhrt wird, die
Betrachtung der Speicheldrisen neben der Betrachtung des Myokards einen
zusatzlichen Parameter darstellen, um die Diagnose des Morbus Parkinson zu
stutzen. Das ist vor dem Hintergrund zu sehen, dass die myokardiale MIBG-
Szintigraphie in der Halfte aller Patienten, die sich im Hoehn & Yahr-Stadium |
befinden, normal ausfallt [32]. Somit konnte die Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie
bezuglich der Diagnose des Morbus Parkinson gesteigert werden.

Interessant ware es im Rahmen weiterer Studien die diagnostische Aussagekraft
(insbesondere Sensitivitat und Spezifitat) der myokardialen MIBG-Szintigraphie mit
der diagnostischen Aussagekraft der MIBG-Szintigraphie der Speicheldrisen zu

vergleichen.

5.4 Schlussfolgerung

Mit Hilfe der '®lod-MIBG-Szintigraphie konnte in der vorliegenden Dissertation
gezeigt werden, dass Patienten mit Morbus Parkinson — neben der bereits bekannten
myokardialen MIBG-Minderanreicherung — auch eine signifikant verminderte MIBG-
Anreicherung in den Kopfspeicheldrisen aufweisen. Die Anreicherung in den
Kopfspeicheldrusen ist unabhangig von der Dauer und Schwere der Erkrankung.
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Abbildung 1: MIBG-Szintigraphie eines Gesunden ohne eingezeichnete ROI’s.

Abbildung 2: MIBG-Szintigraphie des gleichen Gesunden wie in Abb. 1 mit
eingezeichneten ROI’s: ROl 1 (rot) = rechte Gl. parotis, ROI 2
(gelb) = linke Gl. parotis, ROI 3 (turkis) = rechte Gl.
submandibularis, ROl 4 (orange) = linke Gl. submandibularis,
ROI 5 (grun) = Hintergrund-ROI (Grol3hirn).

Abbildung 3: MIBG-Szintigraphie eines Patienten mit Morbus Parkinson ohne
eingezeichnete ROI’s.

Abbildung 4: MIBG-Szintigraphie des gleichen Parkinsonpatienten wie in Abb.
3 mit eingezeichneten ROI’s: ROI 1 (rot) = rechte Gl. parotis,
ROI 2 (gelb) = linke GlI. parotis, ROI 3 (turkis) = rechte Gl.
submandibularis, ROI 4 (orange) = linke Gl. submandibularis,
ROI 5 (grun) = Hintergrund-ROI (Grol3hirn).

Abbildung 5: MIBG-Anreicherung in den Speicheldrisen; Gesunde versus

Parkinsonpatienten.
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11. Anhang

11.1 UK (United Kingdom) Parkinson’s Disease Society Brain Bank
Kriterien [35]

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

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

2. Schritt: Ausschlusskriterien fur ein Morbus Parkinson

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

e Anamnestisch wiederholte Schlaganfalle mit schrittweiser Zunahme von
Parkinsonsymptomen

e Anamnestisch wiederholte Schadeltraumen

e Anamnestisch durchgemachte Enzephalitis

e Okulogyre Krisen

e Neuroleptische Behandlung zu Beginn der Symptome

e Mehr als ein erkrankter Verwandter

e Andauernde Remission

e Streng einseitige Symptome nach 3 Jahren

e Supranukleare Blickparese

e Zerebellare Symptome

e Fruhe schwere autonome Symptome

e Fruhe schwere Demenz

e Positives Babinskizeichen

e Zerebraler Tumor oder kommunizierender Hydrozephalus in der kraniellen
Bildgebung

e Kein Ansprechen auf hohe Levodopa-Dosen

e MPTP-Exposition
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3. Schritt: Supportive positive Kriterien fir einen Morbus Parkinson
(Drei oder mehr Kriterien werden fiir die Diagnose eines definitiven Morbus

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

e Kilinischer Verlauf von mindestens 10 Jahren
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11.2 Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) [21]

l. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

1. Intellektuelle Einschrankung:

0 - Keine.

1 - Leicht. Vergesslichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine
anderweitigen Schwierigkeiten.

2 - Maldiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und mafigen Schwierigkeiten
beim Meistern komplexer Probleme. Leichte, aber definitive Einschrankung zu Hause
mit der Notwendigkeit einer gelegentlichen Hilfe.

3 - Schwerer Gedachtnisverlust mit zeitlicher und haufig ortlicher Desorientierung.
Schwere Einschrankung bei der Bewaltigung von Problemen.

4 - Schwerer Gedachtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten; kann keine
Urteile fallen und keine Probleme 16sen; bendtigt bei der personlichen Pflege viel

Hilfe; kann nicht mehr alleine gelassen werden.

2. Denkstorungen: (als Folge von Demenz oder Medikamenten-Intoxikationen)

0 - Keine.

1 - Lebhafte Traume.

2 - ,Gutartige® Halluzinationen mit erhaltener Einsicht.

3 - Gelegentliche bis haufige Halluzinationen oder Wahnvorstellungen; keine
Einsicht; konnte sich storend auf die taglichen Aktivitaten auswirken.

4 - Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann

sich nicht selbst versorgen.

3. Depression:

0 - Nicht vorhanden.

1 - Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefuhl starker als normal, niemals Tage oder
Wochen anhaltend.

2 - Anhaltende Depression (1 Woche oder langer).
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3 - Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verlust des Interesses).
4 - Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedanken

oder -absichten.

4. Motivation/Initiative:

0 - Normal.

1 - Weniger energisch als sonst; starker passiv.

2 - Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinemafigen Aktivitaten.

3 - Fehlende Initiative oder Desinteresse an taglichen (routinemaldigen) Aktivitaten.

4 - In sich gekehrt, volliges Fehlen von Motivation.

Il. Aktivitaten des taglichen Lebens (jeweils getrennt in on/off-Perioden)

5. Sprache:

0 - Normal.

1 - Leicht beeintrachtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten.

2 - MaBig beeintrachtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
3 - Stark beeintrachtigt. Wird haufig gebeten, etwas zu wiederholen.

4 - Meistens unverstandlich.

6. Speichelsekretion:

0 - Normal.

1 - Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich
Speichelaustritt.

2 - Malig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.
3 - Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.

4 - Ausgepragter Speichelaustritt, muss standig Papiertuch oder Taschentuch

benutzen.
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7. Schlucken:

0 - Normal.

1 - Seltenes Wurgen/ Verschlucken.

2 - Gelegentliches Wurgen/ Verschlucken.
3 - Weiche Nahrung erforderlich.

4 - Ernahrung Uber Magensonde oder Gastrostomie erforderlich.

8. Handschrift:

0 - Normal.

1 - Etwas langsam oder klein.

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

4 - Die Mehrzahl der Worter ist unleserlich.

9. Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen:

0 - Normal.

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

2 - Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; etwas
Hilfe erforderlich.

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

4 - Muss gefuttert werden.

10. Anziehen:

0 - Normal.

1 - Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

2 - Gelegentliche Hilfe beim Kndpfen, beim Schllipfen in die Armel.

3 - Betrachtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches alleine schaffen.

4 - Hilflos.
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11. Hygiene:
0 - Normal.
1 - Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

2 - Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei der Korperpflege sehr langsam.
3 - Braucht Hilfe beim Waschen, Zahne putzen, Haare kammen und beim Gang auf

die Toilette.

4 - Foley-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel.

12. Umdrehen im Bett und Bettwasche zurechtziehen:

0 - Normal.

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

2 - Kann sich alleine, jedoch unter grol3en Schwierigkeiten, herumdrehen und die
Bettwasche zurechtziehen.

3 - Beginnt es, kann sich aber nicht alleine im Bett umdrehen oder die Bettwasche
zurechtziehen.

4 - Hilflos.

13. Fallen (unabhangig von Starre):

0 - Kein.

1 - Seltenes Fallen.

2 - Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag.
3 - Fallt durchschnittlich einmal pro Tag.

4 - Fallt haufiger als einmal pro Tag.

14. Erstarren beim Gehen:

0 - Kein.

1 - Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzogerter Start.

2 - Gelegentliches Erstarren beim Gehen.

3 - Regelmaliges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren.

4 - Haufiges Fallen nach Erstarren.
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15. Laufen:

0 - Normal.

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

2 - Maliige Schwierigkeiten, bendtigt jedoch wenig oder keine Hilfe.

3 - Schwere Gehstorung, bendtigt Hilfe.

4 - Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.

16. Tremor:

0 - Keiner.

1 - Leicht und selten auftretend.

2 - MaRig; fur den Patienten lastig.

3 - Stark, bei zahlreichen Aktivitaten hinderlich.

4 - Ausgepragt; bei den meisten Aktivitaten hinderlich.

17. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus:

0 - Keine.

1 - Gelegentliches Taubheitsgefuhl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.
2 - Haufiges Taubheitsgefuhl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend.
3 - Haufig schmerzhafte Empfindungen.

4 - Unertragliche Schmerzen.

lll. Motorische Untersuchung

18. Sprache:

0 - Normal.

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

4 - Unverstandlich.
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19. Gesichtsausdruck:

0 - Normal.

1 - Minimal veranderte Mimik, konnte ein normales ,Pokergesicht” sein.

2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.

3 - Malig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geoffnet.

4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Ausdruck;

Lippen stehen um 7 mm auseinander.

20. Ruhetremor: (Kopf, obere und untere Extremitaten)

0 - Fenhlt.

1 - Leicht und selten vorhanden.

2 - Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur intermittierend
auftretend.

3 - Mallige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

4 - Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

21. Aktions- oder Haltungstremor der Hande:

0 - Fenhlt.

1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.

2 - MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

3 - MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden.

4 - Ausgepragte Amplitude; beim Essen storend.

22. Rigiditat: (Gepruft bei passiver Bewegung der gro3en Gelenke am sitzenden
Patienten. Zahnradphanomen kann ignoriert werden.)

0 - Fenhlt.

1 - Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere
Bewegungen.

2 - Leicht bis maRig.

3 - Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausfuhren aller Bewegungen.
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23. Fingerklopfen: (Patient beruhrt in rascher Reihenfolge den Daumen mit dem
Zeigefinger.)

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

3 -Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

24. Handbewegungen: (Patient 6ffnet und schliel3t die Hande in rascher
Reihenfolge.)

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - Malig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

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

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande: (Pronation-Supinations-
Bewegung der Hande, vertikal oder horizontal, mit groRtmaoglicher Amplitude, beide
Hande gleichzeitig.)

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

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

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.
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26. Agilitat 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.)

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrocken werden.

3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

27. Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen
von einem geradlehnigen Stuhl aufzustehen.)

0 - Normal.

1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen.

2 - Stolkt sich an den Armlehnen hoch.

3 - Neigt zum Zuruckfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch
ohne Hilfe aufstehen.

4 - Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

28. Haltung:

0 - Normal aufrecht.

1 - Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei einem alteren
Menschen normal sein.

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

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

4 - Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

29. Gang:

0 - Normal.
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1 - Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination oder
Propulsion.

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

3 - Starke Gehstorung, bendtigt Hilfe.

4 - Kann uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.

30. Haltungsstabilitat: (Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen

an den Schultern des Patienten; der mit gedffneten Augen und leicht
auseinanderstehenden FulRen geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet.)
0 - Normal.

1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher
aufgefangen wurde.

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

4 - Kann nicht ohne Unterstltzung stehen.

31. Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers: (Kombination aus Langsamkeit,
Zogern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und
allgemeine Bewegungsarmut.)

0 - Keine.

1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; konnte bei manchen
Menschen normal sein. Moglicherweise herabgesetzte Amplitude.

2 - Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.
Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.

3 - Malige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.
4 - Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der

Amplitude.
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IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)

A Dyskinesien

32. Dauer: Zu welcher Tageszeit treten die Dyskinesien auf? (Anamnestische
Angaben)

0 - Keine.

1-1-25% des Tages.

2 - 26 - 50% des Tages.

3-51-75% des Tages.

4 -76-100% des Tages.

33. Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien? (Anamnestische
Angaben; kdnnen durch Untersuchung in der Sprechstunde modifiziert werden.)

0 - Keine Behinderung.

1 - Leichte Behinderung.

2 - MaRige Behinderung.

3 -Starke Behinderung.

4 -Vollstandige Behinderung.

34. Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
0 - Keine schmerzhaften Dyskinesien.

1 - Leicht.

2 - MaRig.

3 - Stark.

4 - Ausgepragt.

35. Auftreten von Dystonie am friihen Morgen: (Anamnestische Angaben)
0 - Nein.
1-Ja.
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B Klinische Fluktuationen

36. Lassen sich ,,off“-Perioden voraussagen?
0 - Nein.
1-Ja.

37. Sind ,,off“-Perioden nicht vorhersagbar?
0 - Nein.
1-Ja.

38. Treten ,,off“-Perioden plétzlich auf, z.B. innerhalb von wenigen Sekunden?
0 - Nein.
1-Ja.

39. Fur welche Dauer befindet sich der Patient tagsuber durchschnittlich im
,»,off“- Stadium?

0 - Uberhaupt nicht.

1-1-25% des Tages.

2 - 26 - 50% des Tages.

3-51-75% des Tages.

4 -76-100% des Tages.

C Anderweitige Komplikationen

40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?
0 - Nein.
1-Ja.

41. Leidet der Patient an Schlafstorungen, z.B. Schlaflosigkeit oder
Schlafrigkeit?
0 - Nein.
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42. Hat der Patient orthostatische Symptome?
0 - Nein.
1-Ja.

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 Gleichgewichtsstorung.

Stadium 2.5 = Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest.

Stadium 3 = Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung: leichte
Haltungsinstabilitat; korperlich unabhangig.

Stadium 4 = Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen.

Stadium 5 = Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig.
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VI. SCHWAB UND ENGLAND SKALA

100 % Vallig unabhangig. Kann samtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung,
Schwierigkeiten oder Behinderung ausfuhren. Vollig gesund. Keine Schwierigkeiten

wahrgenommen.
90 % Vollig unabhangig. Kann samtliche Verrichtungen mit geringer Verlangsamung,
Schwierigkeiten und Behinderung ausfuhren. Kann doppelt so lange dazu brauchen.

Schwierigkeiten werden bewusst.

80 % Bei den meisten Verrichtungen vollig unabhangig. Braucht dafur doppelt so viel
Zeit. Ist sich der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewusst.

70 % Nicht vollig unabhangig. Bei manchen Verrichtungen groRere Schwierigkeiten,
braucht fur einige drei- bis viermal so lange. Muss einen gro3en Teil des Tages auf

die Verrichtungen verwenden.

60 % Leichte Abhangigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfuhren, jedoch

aullerst langsam und unter viel Anstrengung; manchmal unmaoglich; Fehler.

50 % Starker abhangig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsamer usw.;
Schwierigkeiten bei allem.

40 % Sehr abhangig. Braucht bei vielen Verrichtungen Hilfe und nur einige sind

alleine ausfuhrbar.

30 % Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen alleine ausfuhren
oder beginnen. Bendtigt sehr viel Hilfe.

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

10 % VOllig abhangig, hilflos. Vollig behindert.
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0 % Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stuhlentleerung sind
ausgefallen. Bettlagerig.
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