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1 Einleitung 

Die Verwendung der Magnetresonanztomografie (MRT) im Rahmen der Diagnostik 

neurologischer Erkrankungen hat in den zurückliegenden Jahrzehnten stark an 

Bedeutung gewonnen. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 

empfehlen eine strukturelle Bildgebung im Rahmen der Basisdiagnostik des 

idiopathischen Parkinson-Syndroms um Differenzialdiagnosen wie Hirninfarkte, 

subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathien oder einen 

Normaldruckhydrozephalus mit Pseudo-Parkinsonismus auszuschließen. Zur 

Differenzierung von atypischen Parkinsonvarianten wird hier bereits auf das MRT 

verwiesen [Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2008]. In den letzten Jahren 

intensivierten sich die Forschungen insbesondere im Bereich der diffusionsgewichteten 

Bildgebung (Diffusion-Weighted Imaging, DWI). 

Es wurden typische Merkmale entdeckt, die die atypischen Parkinson-Syndrome MSA 

(Multisystematrophie) und PSP (Supranukleäre Blickparese) von der idiopathischen 

Parkinsonerkrankung (IPD) unterscheiden lassen. Die Unterscheidung ist aufgrund 

großer Unterschiede in Prognose, Ansprechen auf Medikamente und unterschiedlicher 

Pathogenese von großer Bedeutung. Es folgt eine kurze Zusammenfassung der 

relevanten Literatur für die aktuell zur Verfügung stehenden bildgebenden 

diagnostischen Methoden. Im Anschluss wird zum besseren Verständnis kurz auf die 

einzelnen Krankheitsbilder eingegangen. 

MRT 

Das MRT ist eine nichtinvasive, relativ schnelle und kostengünstige 

Untersuchungsmethode ohne Strahlenbelastung. Je nach Gewichtung wird eine hohe 

Detailgenauigkeit erreicht, T1-Wichtung zur besseren Darstellung der anatomischen 

Strukturen oder T2-Wichtung zur Weichteildiagnostik. Es gibt bei den atypischen 

Parkinson-Syndromen Veränderungen, die diese von der idiopathischen 

Parkinsonerkrankung unterscheiden – die Spezifität dieser Veränderungen ist hoch, ihre 

Sensitivität jedoch gering. Eine ausreichend spezifische Differenzierung zwischen MSA 

und PSP erlauben sie jedoch nicht [Schrag et al. 2000; Schocke et al. 2002; Yekhlef et 

al. 2003]. 
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IPD 

Nur ca. 20 % der IPD-Patienten zeigen moderate Auffälligkeiten im konventionellen 

MRT [Yekhlef et al. 2003]. Lediglich im fortgeschrittenem Stadium lassen sich eine 

hippocampale und frontal betonte Atrophie detektieren [Seppi, Schocke 2005; Jokinen 

et al. 2009]. Die konventionelle MRT kann jedoch Hinweise auf das Vorliegen einer 

atypischen Parkinsonerkrankung liefern. 

IPDvask (IPD mit WML) 

WML führen in T2-gewichteten Sequenzen und der FLAIR-Sequenz zur 

Signalanhebung und zeigen eine Rarefizierung der weißen Substanz [Hachinski VC et 

al. 1987]. 

MSA 

Bei der Multisystematrophie-P (MSA-p) gibt es einige typische Auffälligkeiten im 

MRT. Hierzu zählen der hyperintense putaminale Randsaum, Hypointensität und 

Atrophie des Putamens als Ausdruck des neuronalen Zellverlustes in dieser Region, 

sowie Atrophie und das „hot cross bun“ -Zeichen des Pons (welches als kreuzförmige 

Hyperintenstität in der Pons imponiert), zerebelläre Atrophie und Hyperintensität des 

mittleren Kleinhirnstiels (middle cerebellar peduncle, MCP) [Schrag et al. 1998; Kraft 

et al. 1999; Seppi, Schocke 2005; Abe et al. 2006]. Differenziert man die 

Multisystematrophie weiter in ihre Subtypen MSA-P und MSA-C, so fällt auf, dass 

Signalveränderungen des Putamens früher und häufiger bei MSA-P Patienten auftreten, 

während bei MSA-C Patienten die infratentoriellen Veränderungen dominieren 

[Bhattacharya et al. 2002; Horimoto et al. 2002; Lee et al. 2004]. 

PSP 

Bei der progressiven supranukleären Blickparese (PSP) findet sich im konventionellen 

MRT eine Atrophie des Mittelhirns, des Tegmentums, des Frontal- und 

Temporallappens, sowie Hyperintensitäten des Mittelhirns und der unteren Oliven 

[Savoiardo 2003; Oba et al. 2005; Seppi, Schocke 2005; Barsottini et al. 2007; 

Sitburana, Ondo 2009]. Dies bestätigt die neuropathologischen Funde bei der PSP und 

wird durch einen dilatierten 3. Ventrikel oder einen reduzierten anterior-posterioren 
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Durchmesser des Mittelhirns als indirekte Zeichen der Mittelhirnatrophie ergänzt 

[Savoiardo 2003; Warmuth-Metz et al. 2001]. 

 

Weiterführende Techniken (MRT-basierte Planimetrie und 

Volumetrie) 

Zur weiteren Differenzierung befinden sich verschiedene Techniken in Erprobung. 

Hierzu zählt auch die quantitative Messung der regionalen Atrophie mit MRT-basierter 

Planimetrie in T2-gewichteten Bildern und der Volumetrie in T1-gewichteten Bildern. 

Die Planimetrie ist für den klinischen Alltag aufgrund der starken 

Untersucherabhängigkeit und des hohen Zeitaufwands eher von nachrangiger 

Bedeutung. Die Volumetrie ermöglicht eine gute Unterscheidung zwischen den 

Erkrankungen und zeichnet sich durch Untersucherunabhängigkeit aus. Da jedoch der 

Einsatz nur bei vergleichenden Untersuchungen möglich ist, stellt sie kein Hilfsmittel 

für die klinische Einzelfallentscheidung dar. 

Eine Differenzierung von MSA und PSP im Vergleich zu PD und einer gesunden 

Kontrollgruppe mit Hilfe dieser Verfahren wurde bereits 2006 von Nicoletti et al 

dargelegt [Nicoletti et al. 2006b]. Quattrone entwickelte einen MR-Parkinson-Index um 

MSA von PSP abzugrenzen. Hierzu wird das Flächenverhältnis von Pons zu Mittelhirn 

(P/M) mit dem Verhältnis des Durchmessers des mittleren Kleinhirnstiels (MCP) zum 

oberen Kleinhirnstiel (SCP) multipliziert [(P/M)*(MCP/SCP)}]. Der Parkinson-Index 

erlaubt eine Differenzierung von PSP zu MSA, PD und einer gesunden Kontrollgruppe 

[Quattrone et al. 2008]. Bereits 2005 wurde eine Studie publiziert, welche Aufgrund des 

errechneten Verhältnisses von Pons zu Mittelhirn eine Diskriminierung von PSP im 

Vergleich zu IPD, MSA und der Kontrollgruppe konstatiert [Oba et al. 2005]. Erst 

kürzlich wurde der Nutzen der Indizes durch eine weitere Studie bestätigt [Hussl et al. 

2010]. Eine Studie von Paviour et al zeigt eine mögliche Differenzierung von MSA und 

PSP, wenn die regionale Volumetrie auf Mittelhirn, oberen Kleinhirnstiel, Pons und 

Kleinhirn angewandt und zusammen interpretiert wird [Paviour et al. 2006].  
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Funktionelle Bildgebung (PET, SPECT) 

Die empfindlichsten bildgebenden Verfahren sind nach wie vor die Positronen-

Emissions-Tomografie (PET) und die Single-Photonen-Emissions-Tomografie 

(SPECT). Untersuchungsmethoden wie Fluoro-Dopa-Pet/Racloprid-Pet / Jodbenzamid-

Spect sind von geringerer Bedeutung für den klinischen Alltag, da diese Methoden nur 

an großen nuklearmedizinischen Zentren zur Verfügung stehen, vergleichsweise hohe 

Kosten verursachen sowie zum Teil von geringerer Aussagekraft im Vergleich zur 

diffusionsgewichteten Bildgebung im MRT sind [Seppi et al. 2004]. 

Unter Anwendung von FDG-PET konnte ein verringerter striataler Glukose-

Stoffwechsel bei MSA-Patienten nachgewiesen werden [Juh et al. 2004]. PSP-Patienten 

zeigen vor allem im Ncl. caudatus, Putamen und Hirnstamm einen verminderten 

Glukose-Stoffwechsel [Karbe et al. 1992]. In Liganden-PET bzw. SPECT-

Untersuchungen findet sich eine reduzierte Menge der postsynaptischen 

Dopaminrezeptoren sowie eine verminderte dopaminerge Innervation des Striatums bei 

der MSA und PSP, wohingegen bei der klassischen Parkinsonerkrankung die 

putaminale Innervation stärker betroffen ist [Burn et al. 1994; van Royen et al. 1993; 

Schwarz et al. 1992]. Die MIBG-Szintigrafie, mit deren Hilfe sich die sympathische 

Innervation des Myokards darstellen lässt, ergibt für MSA- und PSP-Patienten 

Normalbefunde aufgrund des intakten postganglionären sympathischen Systems, 

während Patienten mit idiopathischer Parkinsonerkrankung häufig eine reduzierte 

myokardiale Ligandenbindung aufweisen [Druschky et al. 2000; Orimo et al. 2004]. 

Diffusionsgewichtete Sequenzen im MRT (DWI, ADC) 

Die diffusionsgewichteten Sequenzen dienen der Darstellung von Stärke und Richtung 

molekularer Diffusion. Je stärker die Diffusion zwischen den zwei verwendeten 

Gradientenpulsen  ausfällt, desto schwächer ist das Signal. Die ADC-Sequenz bildet 

dies ab, indem die Diffusion als Kontrastgrundlage verwendet wird. Dies wird durch die 

Ausrichtung der Gradientenpulse in 3 Vektorenrichtungen optimiert, um die gerichtete 

Diffusion in 3 Ebenen zu erfassen. Das ZNS behindert die natürliche Diffusion je nach 

Komplexität der Struktur mehr oder weniger. Kommt es jedoch zum Zelluntergang 

kann auch die Diffusion in diesem Gebiet je nach Ausmaß der Zellzerstörung 

ungehindert stattfinden, was sich in einem erhöhten regionalen Diffusionskoeffizienten 



9 
 

(rADC) äußert. So führen auch WML zu erhöhten ADC-Werten [Helenius et al. 2002]. 

Die Anwendung von diffusionsgewichteten Sequenzen im klinischen Alltag ist durch 

die weit verbreitete Verfügbarkeit, die kurze Untersuchungsdauer und die fehlende 

Strahlenbelastung zudem eine kostengünstige Methode zur  Differenzierung zwischen 

IPD, MSA und PSP.  

Unter Anwendung des regionalen Diffusionskoeffizienten in verschiedenen 

Hirnregionen wie Putamen und mittlerem Kleinhirnstiel scheint eine Differenzierung 

der atypischen Parkinsonvarianten MSA und PSP vom idiopathischen Parkinson-

Syndrom möglich zu sein [Paviour et al. 2007; Nicoletti et al. 2006b]. Zudem konnten 

mehrfach erhöhte ADC-Werte bei MSA-Patienten im Bereich des Putamens 

nachgewiesen werden [Schocke et al. 2002; Lee et al. 2004]. In einer Studie von Seppi 

et al 2006 zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei MSA-Patienten in der Erhöhung 

der ADC-Werte des hinteren Putamens im Verhältnis zu dessen vorderen Anteilen. 

Erniedrigte ADC-Werte im Bereich des Pons und des mittleren Kleinhirnstiels werden 

als typische Befunde für die MSA-C gewertet [Kanazawa et al. 2004]. Für die PSP 

scheint ein erhöhter Diffusionskoeffizient im mittleren Kleinhirnstiel typisch zu sein 

[Nicoletti et al. 2006b]. 

 

Abbildung 1 (links) ADC-Sequenz mit Umrandung von Putamen und Pallidum Abbildung 2(rechts) ADC-Sequenz 
mit Umrandung des mittleren Kleinhirnstiels 

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom degenerieren die melaninhaltigen 

dopaminergen Zellen in der Substantia nigra. Infolgedessen ergibt sich eine verminderte 

Dopamin-Konzentration im Striatum. Bei der MSA entsteht das klinische Bild durch 
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neuronalen Zellverlust und Gliose in den Basalganglien, während die PSP durch das 

Auftreten von Neurofibrillen in diesen Regionen geprägt ist. Die unterschiedliche 

Neuropathologie der jeweiligen Erkrankung begründet die jeweils typischen Befunde in 

der diffusionsgewichteten Sequenz [Seppi et al. 2003; Schocke et al. 2004; Seppi et al. 

2006; Nicoletti et al. 2006b].  

Hirnparenchym-Sonografie 

Die transkranielle Hirnparenchym-Sonografie ist eine nichtinvasive, einfach 

anzuwendende, wenig zeitintensive und kostengünstige Methode zur weiteren 

Differenzierung von Bewegungsstörungen. Die aussagekräftigste Struktur in diesem 

Zusammenhang ist die Substantia nigra. Im Normalbefund ist der Hirnstamm echo-arm 

in „Schmetterlingsform“ erkennbar und die Substantia nigra zeigt sich isodens. Eine 

Diskriminierung zwischen atypischen Parkinson-Syndromen und idiopathischem 

Parkinson-Syndrom ist meistens mit dem transkraniellen Ultraschall möglich. Eine 

weitergehende Differenzierung zwischen einer MSA und PSP gelingt jedoch nur selten. 

In einigen Fällen kann auch die Unterscheidung zwischen PSP und IPD schwierig sein. 

Aktuell liegen noch keine Studien über typische Befunde für Patienten mit WML in der 

Hirnparenchym-Sonografie vor.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3 Substantia nigra Normalbefund 
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Für das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine Hyperdensität der Substantia nigra 

pathognomisch, während MSA- und PSP-Patienten hier normale Werte aufweisen 

[Walter et al. 2003; Behnke et al. 2005; Okawa et al. 2007]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eine Dilatation des 3. Ventrikels über 10mm in Kombination mit einer 

Hyperechogenität des Nucleus lentiformis tritt gehäuft bei PSP-Patienten auf [Walter U 

et al. 2007]. Eine Hyperechogenität des Ncl. lentiformis tritt jedoch ebenfalls bei MSA-

Patienten gehäuft auf [Behnke et al. 2005].  

Bei nahezu einem Viertel aller Patienten mit der Diagnose idiopathisches Parkinson-

Syndrom wird im weiteren Verlauf die ursprüngliche Diagnose zugunsten einer anderen 

neurodegenerativen Erkrankung verworfen [Hughes et al. 1992]. Andere Studien 

kommen auf diesem Gebiet zu ähnlichen Ergebnissen [Schrag et al. 2000; Caslake et al. 

2008]. Dies spiegelt die Limitationen der oben beschriebenen diagnostischen 

Möglichkeiten wieder. Zur Steigerung der diagnostischen Sicherheit wurden in dieser 

Studie zwei bildgebende Verfahren kombiniert: MRT mit diffusionsgewichteter 

Sequenz (DWI) und Messung des regionalen Diffusionskoeffizienten (ADC) mit der 

Hirnparenchym-Sonografie. 

  

Abbildung 4 hyperdense Substantia nigra eines Patienten mit 
Morbus Parkinson 
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Fragestellung:  

1. Kann mit der Kombination zweier diagnostischer Verfahren wie 

diffusionsgewichtetem MRT und der Hirnparenchym-Sonografie eine 

eindeutige Differenzierung von IPD zu atypischen Parkinsonvarianten sowie 

eine Differenzierung von MSA zu PSP erreicht werden?  

2. Welchen Einfluss haben vaskuläre Störungen in diesem Zusammenhang? 

 

1.1 Morbus Parkinson: Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) 

Prävalenz: 200/100.000 Einwohner in Deutschland 

Die „Schüttellähmung“, wie sie von ihrem Entdecker James Parkinson 1817 zum ersten 

Mal beschrieben wurde, ist die häufigste neurodegenerative Erkrankung und zählt zu 

den häufigsten Erkrankungen des zentralen Nervensystems. Bei einem 

Erkrankungsgipfel zwischen dem 58. und 62. Lebensjahr ist ca. 1% der über 60-jährigen 

betroffen. In Nordamerika und Nordeuropa ist die Prävalenz entscheidend höher als in 

Südeuropa, Afrika und Asien [Masuhr, Neumann 2005].  

1.1.1 Neuropathologie 

Als zentraler Punkt ist die Degeneration der melaninhaltigen dopaminergen Zellen in 

der Pars compacta der Substantia nigra zu nennen. Infolgedessen kommt es zu einer 

starken Erniedrigung der Dopamin-Konzentration im Striatum, wobei man hier davon 

ausgeht, dass das Einsetzen der Symptomatik erst ab einem Zelluntergang von 60% der 

dopaminergen Zellen stattfindet [Fearnley, Lees 1991]. Der im Putamen im Vergleich 

zum Nucleus caudatus stärker ausgeprägte Dopamin-Mangel führt zu einer Störung im 

motorischen Regelkreis von Substantia nigra ►Striatum ►Gl.pallidus externus ►Ncl. 

subthalamicus ►Globus pallidus internus ►Thalamus ►und Großhirnrinde. Der 

hemmende Einfluss des Striatums auf den Globus pallidus ist vermindert. Dies führt zu 

einer erhöhten Aktivität des Ncl. subthalamicus, Globus pallidus internus und der 

Substantia nigra pars reticulata. Hieraus resultiert eine vermehrte Hemmung des 

Thalamus, was letztendlich die verminderte Aktivität im motorischen Kortex erklärt. Es 

ist weiterhin bekannt, dass auch andere Zellgruppen wie noradrenerge (Locus 

coeruleus), serotonerge (Raphekerne) und cholinerge Neurone (Nucleus basalis 
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Meynert) vom Untergang betroffen sind. Klinisch treten dementsprechend fakultative 

Symptome wie psychische Veränderungen oder autonome Störungen hinzu [Scatton et 

al. 1983]. Der Stellenwert von Zytoskelett-Veränderungen,  den sog. Lewy-Körperchen 

in den Zellen der Substantia nigra, ist noch nicht ausreichend geklärt. Sie bestehen aus 

Neurofilament-Proteinen, Ubiquitin und α-Synuclein und werden unter anderem als ein 

neuropathologischer Indikator für eine Störung im Zellstoffwechsel gewertet [Jellinger 

1998]. Differenzialdiagnostisch grenzt man die Lewy-Körperchen-Krankheit von der 

idiopathischen Parkinsonerkrankung ab. 

1.1.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Ätiologie des idiopathischen Parkinson-Syndroms konnte trotz weitgehender 

Erkenntnisse über neuropathologisch und biochemische Vorgänge nicht geklärt werden. 

Es sind familiäre Verlaufsformen mit autosomal dominantem oder rezessivem Erbgang 

beschrieben [Gasser 2007]. Die aktuelle Studienlage verdichtet die Hypothese noch 

unbekannter Umwelteinflüsse, welche zu einer gestörten Metabolisierung des Proteins 

α-Synuclein führen. Für 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) wurde 

bereits der Nachweis als Auslöser einer Parkinsonerkrankung erbracht. 

1.1.3 Klinik 

Kardinalsymptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms sind 

 Akinese /Bradykinese, Rigor, Tremor  

 Posturale Störungen  

Der Krankheitsverlauf ist progredient und äußert sich mit zunehmender Gang- und 

Haltungsinstabilität. Hoehn und Yahr haben die Symptome nach Schwere und 

Ausbreitung in 5 Stadien unterteilt. 

Stadium 1: einseitige Symptomatik mit allenfalls geringer Beeinträchtigung des tägl. 

Lebens 

Stadium 2: beginnende beidseitige Symptomatik, keine Störungen des Gleichgewichts 

Stadium 3 leichte Haltungsinstabilität und geringe bis mäßige Beeinträchtigung, 

Arbeitsfähigkeit (berufsabhängig) oft noch erhalten 
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Stadium 4: Vollbild mit starker Beeinträchtigung, Gehen und Stehen noch ohne Hilfe 

möglich 

Stadium 5: Patient ist auf Hilfsmittel angewiesen, ans Bett oder an den Rollstuhl 

gebunden und benötigt für die Bewältigung des Alltags die Hilfe Dritter 

Desweiteren sind eine Vielzahl von nicht-motorischen Symptomen bekannt, hierzu 

zählen u.a.: 

 Kognitive Störungen/Demenz, Depression, Bradyphrenie, Schlafstörungen 

 Autonome Dysfunktionen wie Obstipation, orthostatische Hypotension, 

Hyperhidrose, Libido-Verlust, Blasenfunktionsstörungen, Seborrhoe 

(„Salbengesicht“) 

 Sensible Störungen wie spontane Schmerzattacken, Parästhesien, 

Muskelschmerzen 

Bei etwa einem Drittel der Erkrankten gehen dem Auftreten der Kardinalsymptome 

einige unspezifische Prodromi voraus. So wird von diffusen Wirbelsäulenbeschwerden, 

Schultergelenksbeschwerden oder einer verminderten physischen und psychischen 

Belastbarkeit berichtet [Wallesch CW, Ackermann H 2005]. 

1.1.4 Therapie  

Eine detaillierte Therapieempfehlung angepasst an Alter und Krankheitsstadien ist den 

Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Neurologie zu entnehmen [Deutsche 

Gesellschaft für Neurologie 2008]. Ziel der medikamentösen Therapie ist es, das 

Transmitter-Ungleichgewicht aufzuheben. Es werden verschiedene Wirkstoffgruppen 

zur Therapie des idiopathischen Parkinson-Syndroms eingesetzt: Dopamin-Ersatz, 

Dopamin-Abbauhemmer, Rezeptor-Antagonisten für Acetylcholin und Glutamat. Zum 

Einsatz kommen auf diesem Gebiet folgende Wirkstoffklassen: L-Dopa (Levodopa), 

Dopamin-Agonisten, Catecholamino-O-Methyl-Transferase-Hemmer (COMT-

Hemmer), Monoaminoxidase-B-Hemmer (MAO-)B-Hemmer, Anticholinergika, N-

Methyl-D-Aspartat (NMDA)- Rezeptor-Antagonisten (Amantadin) [Koller et al. 1994]. 

Zur Verbesserung der Symptomatik, zum Erlernen von Hilfsstrategien und 

Kompensationstechniken werden des Weiteren Physiotherapie und Ergotherapie 
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eingesetzt. Dies dient auch der Prävention von Sekundärkomplikationen wie 

Kontrakturen. 

Als invasive Therapieoption gewinnt die Tiefe Hirnstimulation zunehmend an 

Bedeutung. 

Im Zuge des medizinischen Fortschritts ist die Lebenserwartung in Ländern mit hohem 

medizinischem Standard nur geringfügig beeinträchtigt [Wallesch CW, Ackermann H 

2005]. Dies steht, wie auch die gute medikamentöse Ansprechrate, in nahezu völligem 

Gegensatz zur MSA oder PSP, was die Bedeutung einer frühzeitigen 

Differenzierungsmöglichkeit betont. 

1.2 IPDvask (idiopathisches Parkinson-Syndrom mit „white matter 

lesions“) 

Die Ursache für MRT-Veränderungen in der weißen Substanz, die sogenannten „white 

matter lesions“, liegt in einer vaskulären Mikroangiopathie [Bäzner H et al. 2003]. Die 

Bedeutung der „white matter lesions“(WML) für das idiopathische Parkinson-Syndrom 

wird in einer Studie von A. Schöne-Adibo 2009 dargelegt. Es handelt sich bei den 

Studienteilnehmern dementsprechend nicht um Patienten mit Parkinsonsymptomatik 

aufgrund vaskulärer Läsionen, sondern um Patienten mit idiopathischem Parkinson-

Syndrom und zusätzlich auftretenden vaskulären Läsionen. Die Frage, inwieweit sie als 

Störfaktor in der Messung des regionalen Diffusionskoeffizienten eine Rolle spielen, ist 

Gegenstand dieser Studie.  

1.3 Supranukleäre Blickparese (progressive supranuclear palsy, 

Richardson-Syndrom, RS) 

Prävalenz: 5/100.000 [Nath et al. 2001] 

Nach Williams et al werden drei unterschiedliche klinische Typen unterschieden: 

Richardson-Syndrom (RS), welches durch supranukleäre Blickparese, posturale 

Instabilität, Stürze und kognitive Dysfunktion innerhalb der ersten zwei Jahre 

charakterisiert ist; PSP-Parkinson-Syndrom (PSP-P) gekennzeichnet durch initiales 

Ansprechen auf L-Dopa, asymmetrischen Beginn sowie Tremor bzw. 

Extremitätendystonie; und Pure Akinesia with Gait Freezing (PAGF), welche klinisch 

durch progredientes Freezing imponiert, kein initiales Ansprechen auf L-Dopa zeigt und 
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bei welcher Demenz, Blickparese oder Extremitätenrigor hintergründig eine Rolle 

spielen [Williams et al. 2007]. 

1.3.1 Neuropathologie 

Das neuropathologische Charakteristikum der PSP ist durch das Auftreten von 

Neurofibrillen in verschiedenen kortikalen und subkortikalen Arealen gekennzeichnet, 

so auch den Basalganglien. Ergänzend treten neuronale Degeneration und Gliose in 

diesen Arealen auf [Goedert 2005; Lantos 1994].  

Das Auftreten von Neurofibrillen in den Basalganglien im Zusammenhang mit 

neuronaler Degeneration und Gliose wird für die klinischen Symptome Rigidität, 

Bradykinese und posturale Instabilität verantwortlich gemacht. Die supranukleären 

Blick- und Schlafstörungen bezieht man auf die Beteiligung cholinerger,  

pontomesenzephaler Kerngebiete. Das Auftreten von Dysarthrie und Dysphagie wird 

mit medullären Veränderungen in Verbindung gebracht. Die häufig assoziierten 

Verhaltensauffälligkeiten und kognitiven Störungen werden auf eine ausgedehnte 

Neurofibrillenpräsenz, neuronale Degeneration und Gliose im frontalen zerebralen 

Kortex zurückgeführt [Lantos 1994]. 

1.3.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Ätiologie der PSP ist bis heute noch nicht ausreichend geklärt. Aktuelle 

Forschungen beschäftigen sich mit der Rolle des Tau-Proteins [Williams et al. 2007]. 

1.3.3 Klinik 

Die Erkrankung imponiert durch langsam progrediente Bewegungsarmut, beginnend im 

Alter zwischen 50 und 70 Jahren. Die Symptomatik schreitet rasch fort, so dass sich 

innerhalb eines bis mehrerer Jahre zumeist eine hochgradige Akinese entwickelt. 

Zudem treten zunächst uncharakteristische, leichte, kognitive Defizite auf. Hinzu 

kommen Schluckstörungen und Aphonie sowie im Verlauf die Entwicklung von 

Pyramidenbahnzeichen. Der Patient bemerkt die Einschränkung der Augenmotorik oft 

nicht. Beginnend mit einer Blickparese nach oben und/oder unten kommt es schließlich 

zu einer scheinbar vollständigen Ophtalmoplegie. Das Puppenkopfphänomen und Bell-

Phänomen bleiben  bei nahezu vollständig aufgehobenen Willkür- und 

Folgebewegungen erhalten, was eine nukleäre oder periphere Ophtalmoplegie 
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ausschließt. Charakteristisch sind eine erhaltene, langsame Komponente sowie eine 

Aufhebung der raschen Komponente beim provozierten vertikalen optokinetischen 

Nystagmus. Häufig tritt ein Blepharospasmus hinzu. Auffällig ist zudem die nach hinten 

gebeugte Kopfhaltung, welche durch einen Hypertonus der Nackenmuskulatur 

hervorgerufen wird. 

1.3.4 Therapie 

Im Gegensatz zum klassischen Parkinson-Syndrom zeigen sich die Symptome der PSP 

nur bei Vorliegen eines PSP-P im Anfangsstadium durch eine L-Dopa-Substitution 

beeinflussbar. Die symptomatische Therapie des Blepharospasmus, welcher häufig in 

Kombination mit einer Lidapraxie auftritt, erfolgt mit lokaler Botulinumtoxin-Injektion. 

Der schnelle Krankheitsfortschritt und die daraus resultierende verminderte 

Lebensqualität, die begrenzte Überlebensdauer von ca. 8 Jahren [Maher, Lees 1986; 

O'Sullivan et al. 2008], sowie das Fehlen einer kausalen Therapiemöglichkeit zeigen die 

enorme Bedeutung einer frühzeitigen, verlässlichen Diagnosefindung bei dieser 

Erkrankung. Dies gilt analog auch für Multisystematrophien. 

1.4. Multisystematrophie (MSA-P, MSA-C) 

Prävalenz: 4,4/100.000 [Schrag et al. 1999] 

Unter diesem Begriff werden ältere Krankheitsbezeichnungen mit gemeinsamen 

histopathologischen Merkmalen zusammengefasst, wie das Shy-Drager Syndrom, die 

striatonigrale Degeneration und die olivopontozerebelläre Atrophie. Nach heutiger 

Einteilung bezeichnet man eine MSA mit vorherrschender Parkinsonsymptomatik als 

MSA-P und eine MSA mit vorherrschender zerebellärer Symptomatik als MSA-C 

[Gilman et al. 2008]. 

1.4.1 Neuropathologie 

Bei der MSA werden in weiten Teilen des ZNS degenerative Veränderungen 

beobachtet. Es kommt zu neuronalem Zellverlust und Gliose davon am stärksten 

betroffen: Putamen, Ncl. caudatus, Pallidum, Substantia nigra, Ncl. subthalamicus, 

Thalamus, Kleinhirnrinde, Ncl. dentatus, die pontinen Kerne, inferiore Olive, die 

Pyramidenbahn und die präganglionären sympathischen Neurone in den intermedio-
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lateralen Zellsäulen des Rückenmarks, Vorderhorn und ONUF-Kernen [Wenning et al. 

1997]. 

Im Gegensatz zum klassischen Parkinson-Syndrom sind bei der MSA die 

postganglionären sympathischen Neurone und Axone intakt. Ein charakteristisches 

neuropathologisches Merkmal der MSA ist das Auftreten oligodendroglialer, 

zytoplasmatischer Einschlusskörperchen (GCI) [Papp et al. 1989; Lantos, Papp 1994].  

1.4.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Ätiologie der MSA ist weiterhin unbekannt. Die aktuellen Vorstellungen 

konzentrieren sich auf den neuropathologischen Befund der alpha-Synuclein-haltigen 

GCI [Kahle et al. 2002]. 

1.4.3 Klinik 

Die Klinik der Multisystematrophie ist gekennzeichnet durch rasche Progredienz der 

Symptome, posturale Instabilität, häufige Stürze, Halluzinationen innerhalb der ersten 

drei Jahre, Fluktuation der kognitiven Funktionen, frühe Manifestation einer Demenz, 

zerebelläre Symptome oder Pyramidenbahnzeichen, Myokloni, ausgeprägte autonome 

Störungen, schlechtes bzw. fehlendes Ansprechen auf L-Dopa [Quinn 1989; Wenning et 

al. 1997; Gilman et al. 2008]. 

1.4.4 Therapie 

Derzeit existiert keine kurative oder präventive Therapie für die MSA. Jedoch besteht 

die Möglichkeit der symptomatischen Therapie der einzelnen Symptome. 

Die Behandlung der Parkinsonsymptomatik mit L-Dopa ist meist nur zu Beginn der 

Erkrankung in hoher Dosierung erfolgreich. Die Behandlung der Ataxie muss sich auf 

übende Verfahren beschränken, da eine wirksame medikamentöse Therapie nicht 

bekannt ist. Durch physikalische Maßnahmen wird der symptomatischen 

orthostatischen Hypotension entgegengewirkt. Diese werden bei Therapieversagen 

durch medikamentöse Behandlung mit Mineralokortikoiden und Sympathomimetika 

ersetzt. Die meisten Patienten erhalten im Verlauf der Therapie einen suprapubischen 

Blasenkatheter da medikamentöse Maßnahmen zur Therapie der Blasenstörungen meist 

erfolglos bleiben. Der Krankheitsverlauf bis zum Tod umfasst in der Regel nur wenige 

Jahre. [O'Sullivan et al. 2008]. 
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2 Arbeitshypothesen 

Nutzen der Magnetresonanztomografie mit Diffusionswichtung in Kombination 

mit der Hirnparenchym-Sonografie zur Differenzierung von atypischen 

Parkinsonvarianten und idiopathischem Parkinson-Syndrom 

1. Hypothese: 

Die diffusionsgewichteten Sequenzen helfen atypische Parkinson-Syndrome von 

IPD zu unterscheiden. 

2. Hypothese 

Beim Vorliegen vaskulärer Läsionen kann die Unterscheidung erschwert werden. 

3. Hypothese 

Die Hirnparenchym-Sonografie kann die Diagnosesicherheit erhöhen. 

Ziel der Arbeit ist es, eine Diagnostik-Empfehlung zur eindeutigen Differenzierung von 

idiopathischem Parkinson-Syndrom, MSA und PSP zu entwickeln. 

Im Einzelnen wurden hierfür untersucht: 

MRT 

 Atrophie von Kortex, Mittelhirn, mittlerem Kleinhirnstiel (MCP), Putamen, Pons 

und Zerebellum 

 Hypotrophie des Putamens 

 Hot cross bun sign 

 Hyperintense Putaminal RIM 

 Robin Virchow Räume 

 vaskuläre Läsionen (WML) 

 

Diffusionsgewichtete Sequenz (ADC): regionaler Diffusionskoeffizient der 

folgenden Regionen (ROI = „regions of interest“) 

 Putamen links/rechts 

 Pallidum links/rechts 

 Mittlerer Kleinhirnstiel links/rechts 
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Hirnparenchym-Sonografie 

 Hyperechogenität der Substantia nigra (SN) links /rechts 

 Weite 3. Ventrikel 

 Weite Cella media 

In der Annahme, dass nicht alle Patienten mit hoher Signifikanz einer Erkrankung 

zugeordnet werden können, wurde ergänzend die Hirnparenchym-Sonografie zur 

Diagnosestellung hinzugezogen. Im Vergleich zu teuren und zeitaufwendigen PET- und 

SPECT-Untersuchungen wäre dies eine kostengünstige und zeitsparende Alternative 

ohne Strahlenbelastung. 

2. Patienten und Methoden 

2.1 Patienten und Kontrollgruppe 

Von Dezember 2005 bis Februar 2009 wurden 20 Patienten mit der Diagnose 

Multisystematrophie sowie 20 Patienten mit der Diagnose Supranukleäre Blickparese, 

20 Patienten mit IPS, 20 Patienten mit IPS und begleitenden WML in die Studie 

einbezogen.  

MSA 

Die Diagnosestellung der Multisystematrophie erfolgte nach den Kriterien der MSA-

Konsensuskonferenz [Gilman et al. 2008]. Es wurden nur Patienten mit „probable 

MSA“ in die Studie aufgenommen. Die Konsensuskonferenz definiert zwei Kategorien 

einer MSA:  

 die MSA-P (MSA mit Parkinsonismus als führendes Symptom) 

 die MSA-C (MSA mit cerebellärer Ataxie als führendes Symptom).  

Desweiteren wird zwischen drei Niveaus unterschieden: 

 einer möglichen MSA   („possibleMSA“) 

 einer wahrscheinlichen MSA  („probable MSA“) 

 einer gesicherten MSA  („definite MSA“) 

Die Diagnose einer gesicherten MSA beinhaltet den histopathologischen Nachweis. 
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MSA 

 Sporadisches Auftreten 

 Progressiver Verlauf 

 Krankheitsbeginn ab dem 30. Lebensjahr 

Autonome Störungen wie 

 Urininkontinenz 

 Erektile Dysfunktion bei männlichen Patienten 

 Orthostatische Dysregulation 

Geringes Ansprechen der Parkinsonsymptome auf eine Therapie mit Levo-Dopa 

Auftreten eines zerebellären Symptoms wie 

 Gangataxie mit zerebellärer Dysarthrie 

 Extremitätenataxie 

 Zerebellär, okulomotorische Dysfunktion 

 

PSP 

Die Diagnosestellung der Supranukleären Blickparese erfolgte nach den NINDS-SPSP-

Kriterien [I. Litvan et al. 1996]. Über diese Kriterien besteht bereits seit 1995 ein 

Konsens zwischen dem amerikanischen „National Institute of Neurological Disorders 

and Stroke“ (NINDS) und der „Society for Progressive Supranuclear Palsy“. Es wurden 

nur Patienten mit „probable PSP“ in die Studie eingeschlossen. 

  

Tabelle 1: Diagnosekriterien für eine „probable MSA“ 
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PSP Obligatorische 

Einschlusskriterien 

Obligatorische 

Ausschlusskriterien 

Unterstützende 

Kriterien 

möglich Graduell progressive 

Funktionsstörung mit 

Beginn ab dem 40. 

Lebensjahr 

Vorliegen von entweder 

a. einer vertikalen 

Blickparese 

oder  

b. der Kombination 

von 

verlangsamten 

vertikalen 

Sakkaden und 

posturaler 

Instabilität 

 

Vorliegen folgender 

Diagnosen in der 

Krankheitsgeschichte: 

Enzephalitis 

 „Alien limb 

syndrome“ 

 Kortikale 

Wahrnehmungs-

störungen 

 Fokal frontale 

oder temporo-

parietale 

Atrophie 

Auftreten von 

Halluzination oder 

Verwirrtheit ohne 

Korrelation zur 

dopaminergen Therapie 

Vorliegen eines Morbus 

Alzheimer 

Dominierend, 

frühaufgetretene 

cerebelläre Symptome 

bzw. nichterklärbare 

autonome Störungen 

Symmetrische Akinesie 

oder Rigidität 

Abnorme Halshaltung 

insbesondere Vorliegen 

eines Retrocollis 

Geringes bis nicht 

vorhandenes Ansprechen 

auf Levo-Dopa  

Frühauftretende 

Schluck- und 

Sprechstörungen 

Früheinsetzende, 

kognitive 

Einschränkungen davon 

mindesten zwei der 

folgenden 

 Apathie 

 Unfähigkeit zum 

abstrakten 

Denken 

 Verminderter 

Redefluss 

 Utilisation oder 

Imitation von 

Verhaltensweise

n 

 Zeichen einer 

Frontalhirn-

schädigung 

Tabelle 2: Klinische Kriterien zur Diagnose einer PSP [I. Litvan et al 1996] 
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Idiopathisches Parkinson-Syndrom 

Das idiopathische Parkinson-Syndrom wurde diagnostiziert nach den Kriterien der 

britischen Parkinon’s Disease Society Brain Bank (UK PDSBB) [Hughes et al. 1992].  

 

 

Schritt 1: Vorliegen der folgenden Parkinsonsymptome 

 Bradykinese 

 Mindestens eines der folgenden: Rigidität, Ruhetremor von 4-6 Hz, posturale 

Instabilität (ohne das Vorliegen von primär visueller, vestibulärer, zerebellärer, 

oder propriozeptiver Dysfunktion) 

  

wahrscheinlich 

 

Graduell progressive 

Funktionsstörung mit 

Beginn ab dem 40. 

Lebensjahr 

Vorliegen von a. und b. 

 

Vorliegen von schweren 

asymmetrischen 

Parkinsonsymptomen 

Neuroradiologischer 

Nachweis schwerer 

struktureller 

Veränderungen (z.B. 

Hirnstamminfarkt) 

Vorliegen eines Morbus 

Whipple 

 

 

nachgewiesen Klinisches Vorliegen 

einer möglichen oder 

wahrscheinlichen PSP 

und vorliegender, 

histopathologischer 

Nachweis 

  

Diagnostischer Algorithmus [Hughes et al 1992] 
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Schritt 2: Ausschlusskriterien 

 Wiederholte Schlaganfälle mit fortschreitender Parkinsonsymptomatik in der 

Krankengeschichte 

 Wiederholte Kopfverletzungen in der Krankheitsgeschichte 

 Überstandene Enzephalitis in der Krankheitsgeschichte 

 Nachweis okulogyrischer Krisen 

 Neuroleptische Behandlung bei Einsetzen der Symptomatik 

 Mehr als ein betroffener Verwandter 

 Beschriebene Remission 

 Strikte unilaterale Symptomatik nach 3 Jahren 

 Vorliegen einer supranukleären Blickparese 

 Zerebelläre Ausfälle 

 Frühzeitiges Auftreten autonomer Dysfunktionen 

 Frühzeitiges Auftreten von Demenz mit eingeschränkter Kognition, Sprache und 

praktischen Fähigkeiten 

 Babinski-Zeichen 

 Neuroradiologischer Nachweis eines zerebralen Tumors oder Hydrozephalus 

 Kein Ansprechen auf Levo-Dopa wenn keine Malabsorbtion vorliegt 

 Exposition zu MPTP 
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Schritt 3 Unterstützende Kriterien zur Diagnose eines idiopathischen Parkinson-

Syndroms 

 Unilateraler Beginn 

 Ruhetremor 

 Fortschreitende Störung 

 Bestehende Asymmetrie bei fortgeschrittener Störung mit Betonung der zu 

Beginn eingeschränkten Seite 

 Sehr gutes Ansprechen auf Levo-Dopa 

 Schwere Levo-Dopa induzierte Chorea 

 Krankheitsverlauf von 10 Jahren oder länger 

 

Alle Studienteilnehmer wurden über die Studie aufgeklärt und gaben ihr schriftliches 

Einverständnis zur Teilnahme an der Studie. Ausschlusskriterien für eine 

Studienteilnahme waren zudem eine zerebrale Zweiterkrankung. Desweiteren kamen als 

Ausschlusskriterien für die MRT-Untersuchung hinzu: nicht unterdrückbarer Tremor im 

Kopfbereich, schwere Immobilität des Patienten sowie die allgemeinen 

Ausschlusskriterien zur Durchführung einer MRT-Untersuchung: ferromagnetische 

Fremdkörper, Infusionspumpen, Cochlea-Implantate, Neurostimulatoren, 

Herzschrittmacher, implantierte Defibrillatoren. 
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2.2 Diagnostische Voruntersuchungen 

Es wurde ein strukturiertes Aufnahme-Interview zur Erhebung demographischer Daten, 

Vorerkrankungen und Krankheitsverlauf durchgeführt. Im Anschluss erfolgte eine 

ausführliche neurologische Untersuchung. 

Verwendete Skala zur Beurteilung der Krankheitsschwere in den Kollektiven 3 

und 4 

Stadien-Einteilung nach Hoehn und Yahr [Hoehn MM, Yahr MD 1967] 

2.3 Magnetresonanztomografie 

Bilddaten wurden mit einem 1.5 Tesla-Ganzkörperscanner (Magnetom Sonata, 

Siemens, Erlangen) mit einer zirkulären Kopfspule erhoben. Zur Bestimmung von 

Atrophie, hyperintensem Randsaum des Putamens, Robin-Virchow-Räumen, 

zerebellären und zerebralen vaskulären Läsionen wurde die protonendichte, T2-

gewichtete Sequenz (PD+T2 TSE) verwendet. Die Erhebung erfolgte mittels einer 

Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE) unter einem Flip-Winkel von α=150°, mit 5590ms 

Repetitionszeit (TR), einer Echo-Zeit von 13ms (PD) bzw. 94ms (T2), 35 Schichten mit 

einer Schichtdicke von 0,6mm, FOV 220x180mm, Matrix 256x191mm und einer 

einmaligen Mittelung (NEX). Zur Bestimmung des regionalen Diffusionskoeffizienten 

wurde die diffusionsgewichtete Sequenz (DWI) verwendet. Die Erhebung der DWI 

erfolgte unter Verwendung einer single-shot-echo-planar-imaging-(EPI-SE)-Technik. 

Die EPI-Sequenz wurde erhoben unter einem Flip-Winkel α=180°, mit 2900ms 

Repetitionszeit(TR), 84ms Echo-Zeit (TE), 19 Schichten, Schichtdicke 5mm, FOV von 

230x230 mm, Matrix 128x128mm, über 3 Mittelungen (NEX) in den drei 

physikalischen Achsen (X, Y und Z), mit drei Gradienten-Stärken-entsprechenden b-

Werten von 0, 500 und 1000 s/mm². 

2.4 Bildverarbeitung 

Die Messung von Atrophie, Hyperintense Putaminal RIM, Robin-Virchow-Räumen, 

zerebellären und zerebralen vaskulären Läsionen erfolgte blickdiagnostisch.  

Um den regionalen Diffusionskoeffizienten zu bestimmen wurden ROIs im rechten und 

linken Striatum, sowie im zerebellären Pedunculum gewählt, um die durchschnittliche 

Punkte/Pixel Anzahl in den Regionen der Basalganglien und des zerebellären 
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Pedunculums auszumessen, welche die Siemens Software in Diffusionswerte 

umrechnete (z.B. 8,5 x 10 ³mm²/sec). Unter der Verwendung eines Cursors wurden die 

ROIs in Regionen eingezeichnet, die dem Striatum und dem mittleren Kleinhirnstiel 

entsprechen.  

2.5 Hirnparenchym-Sonografie 

Es wurde ein Ultraschallsystem mit Farbcodierung der Firma Phillips, Niederlande 

(Sonos 5500), ausgestattet mit einem 1,8-3,6-MHz-Schallkopf verwendet. Die 

Messungen erfolgten jeweils durch das rechte und linke temporale akustische 

Knochenfenster, hierbei wurde eine Penetrationstiefe von 16cm erreicht, unter einem 

dynamischen Mittel von 50dB sowie einem mechanischen Index von 1,6. Über B-Mode 

oder laterale Verstärkung wurde die Helligkeit manuell variiert. Die Identifikation des 

Hirnstamms erfolgte durch das für diesen typische Schmetterlingszeichen. Im Standbild 

wurde anschließend die ipsilaterale Substantia nigra mit ihrem hyperechogenen Signal 

bei Vorliegen eines IPD detektiert. Als Referenz für die Definition hyperechogen gilt, 

dass die Struktur im Ultraschallsignal abnorm erhöhte Werte im Vergleich zur 

umliegenden weißen Hirnmasse zeigt. Das Bild wurde zur maximalen Signalintensität 

optimiert, um die Messungen durchzuführen. Die Auswahl der Substantia nigra erfolgte 

manuell mit Hilfe eines Cursors, die Wertung wurde automatisch vorgenommen. Die 

Messung der Weite des 3. Ventrikels und der Cella media erfolgte mit einem manuellen 

Cursor/Trackball-System, die Messergebnisse gab die Software der Firma Phillips in cm 

aus. Die Durchführung und Messungen fanden auf der Grundlage eines internationalen 

Standards für Sonografie statt. 

2.6 Statistik 

Die statistische Berechnung erfolgte mit dem Statistik-Programm SPSS ( superior 

performing software system) für Windows in der Version 18. Die Varianzanalyse 

erfolgte mittels ANOVA mit post hoc Bonferroni-Korrektur. Die Ergebnisse wurden als 

Mittelwert +/- der Standardabweichung dargestellt. Die Schwelle der Signifikanz wurde 

mit p < 0,05 festgelegt. Zum Vergleich der verschiedenen Häufigkeiten wurden mit 

Hilfe des allgemeinen linearen Modells multivariate Analysen mit Bestimmung der 

Zwischensubjektfaktoren und Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur verwendet. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Demografische Daten und Charakteristika der Patientenkollektive 

Die durchgeführte Querschnittstudie umfasste 120 Patienten. Davon jeweils 20 

Patienten mit der Diagnose IPD, IPDvask, MSA-P, MSA-C, PSP sowie 20 gesunde 

Kontrollpatienten. Die Patienten waren zwischen 50 und 81 Jahre alt. Durchschnittlich 

waren sie 62,1 (62,1 ±5,5) [IPD]; 70,1 (70,1±3,7) [PDvask]; 65,5 (65,5±4,8) [MSA-P]; 

61,3 (61,3±4,7) [MSA-C]; 70,2 (70,2±5,1) [PSP]; 62,3 (62,3±4,3) [Kontrolle] Jahre alt. 

Im Post-hoc-Gruppenvergleich ergab sich, dass die ausgewählten PDvask- und PSP- 

Patienten im Mittel älter als die übrigen Patienten und Patienten in der Kontrollgruppe 

waren. 

Die Krankheitsschwere ausgedrückt in Stadien nach Hoehn und Yahr zeigte keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen. Im Mittel lag zum Zeitpunkt 

der Untersuchung Stadium 3 vor. 

Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 15-174 Monate. Für die einzelnen 

Gruppen ergab sich folgende Verteilung: 72,2 Monate (72,2±19,7) [IPD]; 73,9 Monate 

(73,9±38,2) [IPDvask]; 53,9 Monate (53,9±25,6) [MSA-P]; 67,6 Monate (67,6±14,6) 

[MSA-C]; 58,5 Monate (58,5±35,3) [PSP]. Im Gruppenvergleich zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied in Bezug auf die Krankheitsdauer. 
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3.2 MRT- Messwerte 

3.2.1 Konventionelles MRT 

Tabelle 3: Befunde im konventionellen MRT [absolute Häufigkeit] 

 

 IPD IPDvask MSA-P MSA-C PSP Kontrollgruppe 

Atrophie 

kortikal 

1 7 9 4 8 1 

Atrophie 

zerebellär 

0 0 3 0 2 0 

Atrophie 

Mittelhirn 

4 5 5 2 10 0 

Signalanstieg 

Kleinhirnstiel 

0 1 3 2 0 0 

Tegmentum-

midbrain 

0 5 0 0 0 0 

Atrophie MCP 1 2 9 5 3 0 

Atrophie 

Putamen 

2 2 13 12 0 0 

Hypotrophie 

Putamen 

- 2 - 12 - - 

Atrophie Pons 0 3 8 10 1 0 

Hot cross bun 0 0 2 3 0 0 

RIM 1 1 12 9 1 0 

Robin 

Virchow 

3 6 13 7 9 3 

Vaskuläre 

Läsionen 

0 20 10 8 10 0 
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Tabelle 4: Typische Befunde einer PSP im konventionellen MRT [prozentuale Häufigkeit] 

 

PSP Prozentuale 

Häufigkeit 

Chi Quadrat df Signifikanz-Niveau im 

Gruppenvergleich 

Atrophie Mittelhirn 50 16,75 5 0,005 

 

 

Tabelle 5: Typische Befunde einer MSA-P im konventionellen MRT [prozentuale Häufigkeit] 

 

MSA-P Prozentuale 

Häufigkeit 

Chi Quadrat df Signifikanz-Niveau im 

Gruppenvergleich 

Hyperintenser Randsaum 

des Putamens 

60 40,91 5 0,001 

Atrophie Putamen 65 48,93 5 0,001 

Atrophie Pons 40 30,91 5 0,001 

„hot cross bun“ Zeichen 10 10,97 5 0,052 

 

 

Tabelle 6: Typische Befunde einer MSA-C im konventionellen MRT [prozentuale Häufigkeit] 

 

MSA-C Prozentuale 

Häufigkeit 

Chi Quadrat df Signifikanz-Niveau im 

Gruppenvergleich 

Atrophie zerebellär 100 92,85 5 0,001 

Hyperintensität mittlerer 

Kleinhirnstiel 
65 8,35 5 0,014 
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3.3 Diffusionsgewichtete Sequenz mit rADC-Werten 

Zwischen den Gruppen konnte für alle erhobenen Werte ein signifikanter Unterschied 

festgestellt werden: Putamen links (F=94,79; df=5; p < 0,001), Putamen rechts 

(F=80,92; df=5;p<0,001), Pallidum links (F=19,21;df=5; p<0,001), Pallidum rechts 

(F=21,34; df=5; p<0,001), MCP links (F=68,61; df=5; p<0,001), MCP rechts (F=74,94; 

df=5; p<0,001). 

In der Post-hoc-Analyse zeigte sich Folgendes: 

rADC Putamen links: Der Gruppenvergleich ergab für IPD und IPDvask eine 

signifikante Unterscheidung zu MSA-P, MSA-C und PSP (p<0,001), sowie eine 

Diskriminierung untereinander (IPD vs IPDvask), mit einer Signifikanz von p=0,003. 

Die Unterscheidung zur Kontrollgruppe war für IPDvask möglich (p<0,001), für IPD 

ergab sich keine Signifikanz. MSA-P konnte weiter von PSP (p=0,026) und der 

Kontrollgruppe (p<0,001) unterschieden werden. MSA-C konnte ergänzend zur 

Kontrollgruppe abgegrenzt werden (p<0,001).  

rADC Putamen rechts: Für IPD und IPDvask ergab der Gruppenvergleich eine 

signifikante Unterscheidung zu MSA-P, MSA-C und PSP (p<0,001), sowie eine 

Abgrenzung untereinander (IPD vs IPDvask), mit einer Signifikanz von p=0,008. Die 

Diskriminierung von der Kontrollgruppe war für IPDvask möglich (p<0,001), für IPD 

ergab sich keine Signifikanz. MSA-P und PSP konnten untereinander und von der 

Kontrollgruppe abgegrenzt werden (p<0,001). MSA-C konnte ergänzend zur 

Kontrollgruppe unterschieden werden (p<0,001).  

rADC Pallidum links: IPD konnte von IPDvask, MSA-P und MSA-C unterschieden 

werden (p<0,001). Eine Unterscheidung zur Kontrollgruppe gelang nicht. IPDvask ist 

zudem signifikant zur Kontrollgruppe zu unterscheiden (p=0,001). Für MSA-P ergab 

sich die Diskriminierung von IPD, PSP und der Kontrollgruppe (p<0,001). MSA-C 

konnte weiter von PSP und der Kontrollgruppe abgegrenzt werden (p<0,001). PSP 

konnte signifikant von MSA-P und MSA-C unterschieden werden (p<0,001).  

rADC Pallidum rechts: Für IPD gelang die Unterscheidung zu IPDvask, MSA-P und 

MSA-C (p<0,001). Eine weitere Differenzierung zwischen IPDvask und Kontrollgruppe 

ist möglich (p<0,003). MSA-P und MSA-C können weiter zu PSP und Kontrollgruppe 

unterschieden werden (p<0,001). 
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rADC MCP links: IPD und IPDvask können sicher von MSA-P und MSA-C 

unterschieden werden (p<0,001). MSA-P und MSA-C können weiter von PSP und der 

Kontrollgruppe abgegrenzt werden (p<0,001). Eine weitere Abgrenzung zur 

Kontrollgruppe gelang nicht. 

rADC MCP rechts: Der Gruppenvergleich ergab eine signifikante Unterscheidung von 

IPD und IPDvask zu MSA-P und MSA-C (p<0,001). IPD und IPDvask sind zudem gut 

voneinander abzugrenzen (p=0,005). MSA-P und MSA-C können weiter von PSP und 

der Kontrollgruppe unterschieden werden (p<0,001). Eine Unterscheidung 

untereinander gelang jedoch nicht (MSA-P vs. MSA-C). 

Die nachfolgenden Diagramme und Tabellen dienen der Veranschaulichung der oben 

beschriebenen Messergebnisse.  

Diagramm 1: Schnittmenge zwischen IPD und der Kontrollgruppe bei Betrachtung der rADC-

Werte von Putamen, Pallidum und MCP 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 2: Schnittmenge zwischen IPD und der Kontrollgruppe bei Betrachtung der 

Hyperechogenität der Substantia nigra  

 

 

 

 

 

  

IPD 

Kontrollgruppe 

IPD 

Kontrollgruppe 
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Tabelle 7: Mittlere ADC-Werte aller Gruppen 
[10-5 mm²/s] 

 Putamen 

links 

Putamen 

rechts 

Pallidum 

links 

Pallidum 

rechts 

Middle 

cerebellar 

peduncle 

links 

Middle 

cerebellar 

peduncle 

rechts 

IPD 76,27±7,32 76,66±6,31 71,90±5,07 72,34±3,71 76,13±6,15 75,59±5,39 

IPDvask 83,90±7,36 84,17±8,27 80,03±3,55 79,15±4,01 80,64±4,76 81,19±5,28 

MSA-P 104,36±5,40 105,45±5,29 83,24±5,68 83,36±4,86 94,60±4,21 94,70±3,45 

MSA-C 101,49±6,25 101,17±5,75 83,33±5,55 82,97±4,71 96,63±4,54 97,28±4,047 

PSP 98,05±6,29 95,75±9,084 75,65±6,49 75,65±5,82 79,26±3,30 80,55±4,36 

Kontrolle 73,04±4,04 72,75±4,02 73,09±3,88 73,62±3,97 76,72±6,12 77,05±5,75 

Diagramm 3: Mittlere ADC-Werte aller Gruppen 

IPD Pd-vask MSA-P MSA-C PSP 
Kontroll
gruppe 

Putamen links 76,27 83,9 104,36 101,49 98,05 73,04 

Putamen rechts 76,66 84,17 105,45 101,17 95,75 72,75 

Pallidum links 71,9 80,03 83,24 83,33 75,65 73,09 

Pallidum rechts 72,34 79,14 83,36 82,97 75,65 73,62 

Middle cerebellar peduncle links 76,13 80,64 94,6 96,63 79,26 76,72 

Middle cerebellar peduncle rechts 75,59 81,19 94,7 97,28 80,55 77,05 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

ADC-Wert  
[10-5 mm²/s ] 

Mittlere ADC-Werte aller Gruppen  
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IPD IPDvask MSA-P MSA-C PSP 
Kontroll
gruppe 

STN Hyperechogenität links 0,28 0,27 0,2 0,21 0,21 0,2 

STN Hyperechogenität rechts 0,28 0,28 0,21 0,21 0,21 0,2 

0 

0,05 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

Hyperechogenität 
[cm²] 

Mittlere Hyperechogenität der Substantia 
nigra im Gruppenvergleich 

3.4 Messwerte in der Hirnparenchym-Sonografie 

Für alle Messwerte konnte zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied 

gefunden werden: STN Hyperechogenität links (F=75,52; df=5; p<0,001), STN 

Hyperechogenität rechts (F=61,82; df=5, p<0,001), Weite 3. Ventrikel (F=24,29; df=5, 

p<0,001), Weite Cella media (F=5,69; df=5, p<0,001) 

In der Post-hoc-Analyse ergab sich Folgendes 

STN Hyperechogenität links / rechts: IPD und IPDvask konnten unterschieden werden 

von MSA-P und MSA-C, PSP und der Kontrollgruppe (p<0,001). Eine Unterscheidung 

zwischen IPD und IPDvask oder den atypischen Parkinsonvarianten untereinander war 

nicht möglich. 

Weite 3. Ventrikel: MSA-P konnte von MSA-C unterschieden werden (p=0,03) PSP 

konnte sicher von allen Gruppen abgegrenzt werden (p<0,001). Weitere 

Diskriminierungen ergaben sich nicht. 

Weite Cella media: Im Gruppenvergleich konnte IPD signifikant von MSA-P (p=0,005) 

und PSP (p<0,001) unterschieden werden. PDvask konnte von PSP abgegrenzt werden 

(p=0,04). MSA-C kann von PSP diskriminiert werden (p=0,03). Weitere 

Unterscheidungen waren nicht möglich. 

Nachfolgend werden zur besseren Veranschaulichung einige Ergebnisse grafisch 

dargestellt. 

Diagramm 4: Mittlere Hyperechogenität der Substantia nigra im Gruppenvergleich
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IPD IPDvask MSA-P MSA-C PSP 
Kontroll
gruppe 

Weite des 3. Ventrikels 0,88 0,91 0,82 0,92 1,16 0,91 

0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1 

1,2 

1,4 

Weite [cm] 

Weite des 3. Ventrikels [cm] 

Diagramm 5: Weite des 3. Ventrikels [cm] 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Tabelle 8: Messergebnisse der Hirnparenchym-Sonografie 

 

 IPD IPDvask MSA-P MSA-C PSP Kontrollgruppe 

STN 

Hyperechogenität 

links [cm²] 

0,28±0,03 0,27±0,03 0,20±0,01 0,21±0,01 0,21±0,01 0,20±0,01 

STN 

Hyperechogenität 

rechts [cm²] 

0,28±0,03 0,28±0,04 0,21±0,01 0,21±0,01 0,21±0,02 0,20±0,01 

Weite des 3. 

Ventrikels [cm] 

0,88±0,10 0,91±0,08 0,82±1,2 0,92±0,11 1,16±0,15 0,91±0,08 

Weite der Cella 

media [cm] 

0,20±0,01 0,21±0,01 0,22±0,02 0,21±0,01 0,22±0,02 0,21±0,01 
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4 Diskussion 

Trotz der fortgeschrittenen diagnostischen Verfahren zur Differenzierung zwischen 

IPD, MSA und PSP bleibt die frühzeitige Diagnosefindung weiterhin ein 

anspruchsvolles Unterfangen. Die unterschiedlichen Verläufe mit zum Teil schneller 

Immobilität oder hohem kognitiven Verlust, sowie die unterschiedlichen 

Therapieansätze bei zum Teil stark eingeschränkter Lebenserwartung stellen an den 

klinischen Untersucher hohe Anforderungen zur zügigen Diagnosefindung. Die 

häufigsten Fehldiagnosen sind nach wie vor der essentielle Tremor, vaskuläre 

Erkrankungen oder atypische Parkinson-Syndrome. Die hohe Rate an Fehldiagnosen, 

die auch heute noch selbst in spezialisierten Zentren auftritt, bekräftigt die 

Notwendigkeit einer verlässlichen Diagnostik [Hughes et al. 1992; Koller WC 2002; 

Hughes et al. 2002; Tolosa et al. 2006]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bilden 

zwei Verfahren ab, die nicht invasiv, weit verbreitet, schnell durchzuführen und 

kostengünstig sind. Zwei der häufigsten Fehldiagnosen des idiopathischen Parkinson-

Syndroms wurden vergleichend mit dem IPD und der gesunden Kontrollgruppe auf 

typische Zeichen untersucht: vaskuläre Läsionen und atypische Parkinsonerkrankungen. 

Erstmalig wurden zwei diagnostische Methoden kombiniert und damit eine sichere 

Unterscheidung zwischen IPD und atypischen Parkinson-Syndromen ermöglicht. 

Zudem konnte aufgezeigt werden, dass durch die kombinierte Anwendung von MRT 

mit Diffusionswichtung und der Hirnparenchym-Sonografie auch die Differenzierung 

zwischen einer MSA und einer PSP möglich wird.  

4.1 Konventionelles MRT 

Ein konventionelles MRT erlaubt bereits orientierende Aussagen über die 

zugrundeliegende Erkrankung. So kann hier bereits differenziert werden ob die 

Parkinsonsymptomatik beispielsweise als Folge einer anderen neurodegenerativen 

Erkrankung, wie z.B. rezidivierende Infarkte der Basalganglien, aufgetreten ist. 

Charakteristische Auffälligkeiten finden sich auch für die atypischen Parkinson-

Syndrome MSA und PSP [Mahlknecht et al. 2010]. Erwartungsgemäß zeigten die IPD-

Patienten in der vorliegenden Studie allenfalls geringe Auffälligkeiten. Jedoch gestaltet 

sich der Weg zur korrekten Diagnose nicht immer so komplikationslos und eindeutig 

wie bei der Diagnose eines idiopathischen Parkinson-Syndroms, welches durch ein im 

Allgemeinen unauffälliges MRT gekennzeichnet ist. Das Auftreten von WML führt 
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bereits im konventionellen MRT zu erschwerten Differenzierungsmöglichkeiten, so 

zeigten 25% der IPDvask auch die für PSP typische Atrophie des Mittelhirns. Bliebe 

also das konventionelle MRT die einzige Entscheidungsgrundlage, würde dies 

bedeuten, dass eventuell jeder 4. Parkinsonpatient mit vaskulären Läsionen als an PSP 

erkrankt diagnostiziert würde. Man könnte das idiopathische Parkinson-Syndrom nicht 

von einem essentiellen Tremor unterscheiden, welcher ebenfalls durch unauffällige 

Befunde im konventionellen MRT gekennzeichnet ist. Auch das idiopathische 

Parkinson-Syndrom würde, bei gleichzeitigem Auftreten von vaskulären Läsionen, als 

atypisches Parkinson-Syndrom häufiger fehldiagnostiziert werden. Ähnliche Zahlen 

ergaben sich für die anderen untersuchten Parameter. Die vorliegenden typischen 

Zeichen für MSA-P Patienten wie Atrophie oder Hypointensität des Putamens, 

hyperintenser Randsaum des Putamens, Atrophie von Pons oder MCP traten mit einer 

Häufigkeit von 40-65% auf. MSA-C Patienten zeigten mit einer Häufigkeit von 45-60% 

eine Atrophie von Putamen oder Pons oder einen hyperintensen Randsaum des 

Putamens. Mindestens jeder 5. MSA-Patient, gleich welcher Ausprägung, wäre bei 

alleiniger klinischer Diagnostik  mit ergänzendem, konventionellem MRT somit nicht 

erkannt worden. Bei 50% der PSP-Patienten fanden wir eine Mittelhirnatrophie. Jedoch 

zeigte keiner die vielfach beschriebene Atrophie des Putamens. Hier wird deutlich, dass 

die Differenzierung zwischen dem idiopathischen Parkinson-Syndrom bei 

gleichzeitigem Auftreten von vaskulären Läsionen oder einem atypischen Parkinson-

Syndrom keinesfalls allein auf Grundlage eines konventionellen MRTs gefällt werden 

kann. Bei unklarer Diagnose wird ein Therapieversuch mit hohen Dosen L-Dopa bei 

einem Verdachtsfall eines atypischen Parkinson-Syndroms sicherlich versucht werden, 

da vereinzelt PSP-Patienten darauf ansprechen. Der rapide, progressive 

Krankheitsverlauf mit früheinsetzenden Symptomen wie Stürzen und Schluckstörungen 

begründet diese Vorgehensweise. Eine Hochdosis-L-Dopa-Therapie bringt jedoch eine 

Vielzahl unerwünschte Arzneimittelwirkungen mit sich, was den Wunsch nach einer 

soliden Indikationsstellung durch verlässliche, diagnostische Methoden deutlich macht.  

Die beschriebenen typischen Befunde, die IPD (unauffälliges MRT), MSA 

(hyperintenser Randsaum des Putamens, Atrophie des Putamens, „hot cross bun“-

Zeichen des Pons, zerebelläre Atrophie und Hypterintensität des mittleren 

Kleinhirnstiels) oder PSP (Atrophie und Signalanhebung im Mittelhirn) voneinander 

trennen, treten in anderen Studien nur bei der Hälfte bis maximal 70% der Betroffenen 
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auf [Schrag et al. 1998; Kraft et al. 1999; Schrag et al. 2000; Bhattacharya et al. 2002; 

Schocke et al. 2002; Yekhlef et al. 2003; Lee et al. 2004; Oba et al. 2005]. Dies 

bekräftigt das Ziel dieser Studie durch die Anwendung zweier diagnostischer Methoden, 

die Rate der Fehldiagnosen zu minimieren und somit einen frühzeitigen Beginn einer 

krankheitsspezifischen Therapie zu ermöglichen. Dies führt mich zu dem Ergebnis, dass 

folgende Parameter für das Routineprotokoll zur Erfassung neurodegenerativer 

Erkrankungen unverzichtbar sind: Das Auftreten von WML, das Vorliegen einer 

generalisierten Atrophie, die Beschaffenheit der Basalganglien insbesondere des 

Putamens, hierzu zählen ein hyperintenser Randsaum des Putamens, die putaminale 

Hypo-/Atrophie, Atrophiezeichen der Pons, die Beschaffenheit des Mittel- und 

Kleinhirns (Hypo-/Atrophiezeichen), das Auftreten erweiterter Robin-Virchow-Räume. 

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine Studien zur Bedeutung von erweiterten Robin-

Virchow-Räumen zur Differenzierung zwischen IPD, IPD mit vaskulären Läsionen und 

atypischen Parkinsonerkrankungen vor. Ihre Bedeutung wird im Zusammenhang mit 

den unterschiedlichsten neurologischen Erkrankungen jedoch schon seit längerem 

diskutiert [Gess et al. 2010]. Es wurde ein häufiges Einhergehen bei vaskulären 

Läsionen bestätigt, so wiesen 30% der Patienten mit idiopathischem Parkinson-

Syndrom und vaskulären Läsionen erweiterte Robin-Virchow-Räume auf. Dies mag 

gering erscheinen, bietet im klinischen Alltag jedoch eine ergänzende 

Entscheidungshilfe. 

4.2 DWI mit rADC-Bestimmung 

Der Fokus des neurologischen Forschungsinteresses liegt auf der Anwendung des 

regionalen Diffusionskoeffizienten zur Unterscheidung des idiopathischen Parkinson-

Syndroms von atypischen Parkinsonerkrankungen [Seppi et al. 2003; Nicoletti et al. 

2006b; Seppi et al. 2006; Taoka et al. 2007; Paviour et al. 2007]. Charakteristische 

Auffälligkeiten für das idiopathische Parkinson-Syndrom wurden bisher nur vereinzelt 

beschrieben und haben allenfalls geringe Bedeutung in der klinischen Anwendung 

[Katzenschlager et al 2004, Yoshikawa et al 2004]. In der vorliegenden Studie konnte 

nachgewiesen werden, dass unter Zuhilfenahme des regionalen Diffusionskoeffizienten 

die Diagnosesicherheit zur Unterscheidung zwischen IPD, idiopathischem Parkinson-

Syndrom mit vaskulären Läsionen und atypischen Parkinsonerkrankungen erhöht 

werden kann. Bei der Betrachtung der 95%-Konfidenzintervalle der rADC-Mittelwerte 

ergibt sich für das Putamen bei den IPD-Patienten keine Überschneidung mit den 
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übrigen Erkrankungen. Somit kann bereits durch die Messung einer 

diffusionsgewichteten Sequenz das idiopathische Parkinson-Syndrom sicher von einem 

atypischen Parkinson-Syndrom abgegrenzt werden, unbeeinflusst von eventuell parallel 

auftretenden vaskulären Läsionen. Nicht ganz so eindeutig ist eine Differenzierung im 

Bereich des Pallidums und des MCP möglich, hier überschneiden sich die 

Konfidenzintervalle von IPD und PSP grenzwertig. In allen Messregionen kam es zu 

einer großen Schnittmenge des Konfindenzintervalls mit der Kontrollgruppe. Diese 

Problematik wird bereits in anderen Studien beschrieben [Schocke et al. 2002; Blain et 

al. 2006; Nicoletti et al. 2006a; Seppi et al. 2003]. Die Messung des rADC ermöglicht 

eine sichere Abgrenzung des IPD von allen atypischen Parkinsonvarianten, es fehlt 

jedoch die sichere Abgrenzung zur Kontrollgruppe und dementsprechend auch zu 

neurologischen Erkrankungen mit ähnlichem klinischen Bild und unauffälligem Befund 

im MRT wie dem essentiellen Tremor. Diese Diskriminierung gelingt, wie die 

vorliegende Studie zeigt, durch die ergänzende Hirnparenchym-Sonografie. 

Die Differenzierung von MSA-P und PSP Mithilfe des rADC gelang mit einer hohen 

Diskriminierungsrate. In keiner der Messregionen überschnitten sich die 

Konfidenzintervalle. In kleinerem Studienrahmen wurden ähnliche Ergebnisse bereits in 

früheren Studien erzielt [Nicoletti et al. 2006b; Köllensperger et al. 2007]. Die zuvor 

beschriebenen Lücken bei der Abgrenzung einer PSP-Erkrankung können, wie die 

vorliegende Studie beweist, mit Hilfe des rADC weiter geschlossen werden. 

Die Abgrenzung von MSA-C zu den übrigen Erkrankungen gestaltete sich als besonders 

anspruchsvoll. Im Bereich des Putamens kann von einer guten Unterscheidung 

gesprochen werden, jedoch überschneiden sich die Konfidenzintervalle grenzwertig zur 

PSP. Somit bleibt die endgültige Differenzierung einer MSA-C Erkrankung von einer 

PSP auch Mithilfe des rADC weiterhin offen. Bei nur halb so großen Studienrahmen 

waren vergleichbare Ergebnisse, wie sie 2009 von Pellecchia et al veröffentlicht 

wurden, zu diesem Zeitpunkt noch zweifelhaft [Pellecchia et al. 2009]. 

Zur weiteren Differenzierung der PSP sollte vor allem der rADC des MCP 

herangezogen werden. In den vorliegenden Ergebnissen gab es keine Überschneidung 

der Konfidenzintervalle mit PD, MSA-P oder MSA-C, was für eine hohe 

Diskriminierungsrate spricht. Ähnliche Ergebnisse sind vorbeschrieben, die 

Aussagekraft ist jedoch bei z.T. unterschiedlicher Gruppengrößen, sehr kleinem 
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Studienrahmen und z.T. unsicherer Diagnosezuordnung (mögliche/wahrscheinliche 

MSA-C) als eingeschränkt zu betrachten [Kanazawa et al. 2004; Paviour et al. 2006]. 

Nach Durchführung eines konventionellen MRTs und einer diffusionsgewichteten 

Sequenz können, wie die vorliegende Studie beweist, atypische Parkinson-Syndrome 

sicher vom idiopathischen Parkinson-Syndrom abgegrenzt werden. Bliebe es bei diesem 

diagnostischen Schritt, bestünde allerdings weiterhin die Unsicherheit bezüglich der 

Abgrenzung des idiopathischen Parkinson-Syndroms zum essentiellen Tremor. 

Problematisch wäre auch das gleichzeitige Auftreten von vaskulären Läsionen, die eine 

Differenzierung zwischen einer PSP und einem Parkinson-Syndrom mit vaskulären 

Läsionen in der diffusionsgewichteten Sequenz nicht zulassen. Alle übrigen zu dieser 

Thematik bereits zitierten Studien beließen es dabei. Basierend auf den Ergebnissen der 

vorliegenden Studie sollte die DWI in das Routineprotokoll einer MRT aufgenommen 

werden, im Speziellen sollten folgende Parameter erhoben werden: rADC des Putamens 

und MCP. Die vorliegende Studie erlaubt durch die Kombination dieser Parameter, in 

Ergänzung durch die Hirnparenchym-Sonografie, die endgültige Differenzierung 

zwischen einem IPD und der Kontrollgruppe sowie einer PSP und dem idiopathischen 

Parkinson-Syndrom mit vaskulären Läsionen.  

4.3 Hirnparenchym-Sonografie 

In den letzten Jahren ist das Interesse an einer schnell verfügbaren und kosteneffektiven 

Methode zur Unterscheidung zwischen IPD und atypischen Parkinsonerkrankungen 

stetig gewachsen. Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen, dass die Hirnparenchym-

Sonografie ein adäquates Mittel zur differenzierenden Diagnostik darstellt [Becker G et 

al. 1995; Berg et al. 2001; Behnke et al. 2005; Walter U et al. 2007; Berg et al. 2008]. 

IPD-Patienten konnten sicher, ohne Überschneidung der 95%-Konfidenzintervalle, 

durch eine Hyperechogentität der Substantia nigra von den atypischen 

Parkinsonerkrankungen MSA und PSP unterschieden werden. Hinweise darauf ergaben 

sich schon in früheren Sonografie-Studien, aber keine dieser Studien untersuchte MSA-

C Patienten [Walter et al. 2003; Behnke et al. 2005; Okawa et al. 2007]. Der für das 

idiopathische Parkinson-Syndrom typische Befund einer hyperechogenen Substantia 

nigra grenzt es deutlich von allen anderen neurodegenerativen Erkrankungen ab und 

schließt diesbezüglich die letzte diagnostische Lücke.  
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Die atypischen Parkinsonerkrankungen hatten bei gemessener Echogenität der 

Substantia nigra große Schnittmengen der Konfidenzinterwalle mit der gesunden 

Kontrollgruppe. Mit dieser Problematik hatten auch andere Studien zu kämpfen. Dies 

weist auf den Nutzen einer kombinierten Diagnostik von diffusionsgewichtetem MRT 

mit rADC-Messung und der Hirnparenchym-Sonograpfie hin [Berg et al. 2001; Walter 

U et al. 2002; Berg et al. 2008]. Auch die Unsicherheit bezüglich der Diagnosestellung 

einer PSP konnte mit der Hirnparenchym-Sonografie behoben werden. In allen drei 

Messregionen konnte eine PSP sicher von einem idiopathischen Parkinson-Syndrom mit 

vaskulären Läsionen abgegrenzt werden. Bei anderen Studien zur Hirnparenchym 

gelang diese eindeutige Diskriminierung nicht, dies wurde zum Teil mit dem geringen 

Erkrankungsalter begründet [Walter et al. 2007]. Der Messung des Diameters des 3. 

Ventrikels zur Differenzierung zwischen einer MSA-P, MSA-C und einer PSP kommt 

eine besondere Bedeutung zu. Die PSP-Patienten hatten im Mittel einen 3,4 mm 

größeren Durchmesser als die MSA-P Patienten, bei einem mittleren Durchmesser > 

10mm. Betrachtet man diese Ergebnisse bezogen auf den gesamten Studienrahmen, so 

ist die Hirnparenchym-Sonografie in Kombination mit einer diffusionsgewichteten 

Sequenz mit rADC-Messung bei der Festlegung der Diagnose als zielführend anzusehen 

4.4 Fazit 

Stellt sich dem klinischen Untersucher die Frage, ob das idiopathische Parkinson-

Syndrom oder eine atypische Variante vorliegt, so ist nach Auswertung der 

vorliegenden Studie folgende Vorgehensweise sinnvoll: Eine bildgebende Diagnostik 

wird zumeist zu Beginn der Symptomatik zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen 

funktioneller Natur durchgeführt. Das MRT hat zur Diagnostik neurodegenerativer 

Erkrankungen im klinischen Alltag das CCT nahezu verdrängt. Nach Auswertung des 

konventionellen MRTs unter Berücksichtigung der oben empfohlenen Parameter, wie 

das Auftreten von WML, das Vorliegen einer generalisierten Atrophie, die 

Beschaffenheit der Basalganglien, insbesondere des Putamens, im speziellen der 

hyperintense Randsaum des Putamens sowie eine putaminale Hypo-/Atrophie, 

Atrophiezeichen des Pons, die Beschaffenheit des Mittel- und Kleinhirns (Hypo-

/Atrophiezeichen), ist die Abgrenzung eines idiopathischen Parkinson-Syndroms zu den 

atypischen Varianten bereits sehr genau. Ergeben sich jedoch Hinweise auf eine 

atypische Parkinsonvariante, das Vorliegen eines essentiellen Tremors oder vaskulärer 

Läsionen sind für die Diagnosefindung weitere Untersuchungen sinnvoll. Die ADC-
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Sequenz in diesem Rahmen als Standard zu etablieren, wäre eine effektive Möglichkeit, 

um schnell eine Grundlage zur weiterführenden Diagnosefindung zu erhalten. Die 

Stärke dieser Methode liegt in der Messung des rADC im Putamen und MCP. Ist die 

Diagnose nach Anwendung der MRT-Diagnostik weiterhin nicht eindeutig, ergibt sich 

durch die Hirnparenchym-Sonografie, gerade im Bereich der atypischen 

Parkinsonvarianten und der Eliminierung der Störgröße vaskuläre Läsionen, ein 

effizienter diagnostischer Algorithmus. Der Messung des Diameters des 3. Ventrikels 

kommt hier besondere Bedeutung zu. Diese erlaubt sowohl eine Abgrenzung von MSA-

P zu MSA-C als auch zur PSP. Die diagnostische Unsicherheit bei gleichzeitigem 

Vorliegen vaskulärer Läsionen wird für die PSP sogar in allen Messregionen eliminiert. 

Die vorliegende Studie begründet demzufolge den hervorragenden Nutzen der 

kombinierten Anwendung der MRT mit diffusionsgewichteter Sequenz und der 

Hirnparenchym-Sonograpfie. Die Vorzüge dieser Methoden liegen außerdem nicht nur 

in der weiten Verbreitung, sondern auch in der nicht vorhandenden Strahlenbelastung, 

und insbesondere in Bezug auf die Hirnparenchym-Sonografie auch in der äußerst 

kosteneffektiven Anwendung. 

4.5 Limitationen 

Vor allem für Parkinsonpatienten mit starker Tremorkomponente stellt eine MRT-

Untersuchung eine große Herausforderung dar. Erfolgt die Untersuchung bei 

Neudiagnose oder unvollständigem Ansprechen auf L-Dopa so sind Verwackelungs-

Artefakte keine Seltenheit. Das MRT ist zudem bei der Wahl von Schichtdicke und -

anzahl in der Anwendung beschränkt, und es kann vorkommen, dass die zu 

untersuchende Region nur unvollständig abgebildet ist. Dies hat eine erhöhte 

Fehlerquote bei der Auswahl der Messregion durch den Untersucher zur Folge. 

Die Methode der rADC-Bestimmung hat ihre Grenzen vor allem in der 

Untersucherabhängigkeit bei der Auswahl der ROI. Um hier reproduzierbare Ergebnisse 

zu bekommen, ist die langjährige Erfahrung eines Spezialisten oder dessen Aufsicht 

erforderlich. Die Berechnung der rADC-Sequenz unterscheidet sich zum Teil von 

Studie zu Studie [Schocke et al. 2002; Paviour et al. 2007; Kanazawa et al. 2004]. 

Zurzeit liegt jedoch noch kein Konsensus für ein MRT-Protokoll zur Erhebung des 

rADC vor, so dass hier eine Vergleichbarkeit nach wie vor erschwert ist. Die 

Hirnparenchym-Sonografie ist vor allem durch den Anwender limitiert. Zur adäquaten 
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Durchführung erfordert es ein gewisses Maß an Erfahrung. Das Vorhandensein eines 

hochauflösenden Ultraschallgerätes ist von großer Wichtigkeit, zudem ist eine gewisse 

Abhängigkeit vom Schallkopf und der Analysesoftware vorhanden. Die führt zu der 

Empfehlung einer geräteeigenen Referenzskala [Berg et al. 2001]. Die Limitationen der 

vorliegenden Studie sind insbesondere bei der Wahl der Patientenkollektive zu sehen. 

Die Möglichkeit der post-mortem-Diagnoseverifizierung, was dem Goldstandard zur 

Sicherung der Diagnose entspräche, stand für die vorliegende Studie nicht zur 

Verfügung. Um die Sicherheit der klinischen Diagnose zu erhöhen, wurden nur 

Patienten mit „probable MSA“ und Patienten mit „probable PSP-parkinsonism“ nach 

den bereits beschriebenen Diagnosekriterien in die Studie eingeschlossen. Die 

eingeschlossenen Studienteilnehmer waren dementsprechend zu diesem Zeitpunkt 

bereits klinisch sicher diagnostiziert. Die Ergebnisse können also nicht ohne Bedenken 

auf ein Frühstadium der Erkrankungen übertragen werden. Dies entspricht auch nicht 

dem Anspruch, den diese Studie erhebt. Ziel war es, dem klinischen Untersucher die 

gute Differenzierung durch zwei nichtinvasive Methoden darzustellen, um den 

klinischen Untersuchungsbefund verlässlich zu stützen und so auch im Rahmen eines 

frühen Stadiums objektiver entscheiden zu können. Die IPD-Patienten mit vaskulären 

Läsionen und PSP-Patienten in dieser Studie waren signifikant älter als die restlichen 

Studienteilnehmer. Dies lässt sich einerseits mit der Seltenheit der PSP-Erkrankung 

erklären, was ein weiteres „age-matching“ nicht zuließ, und andererseits mit dem 

typischen, auffälligen Erkrankungsalter für Patienten mit WML. Alle Patienten dieser 

Studie wiesen ein schallbares Knochenfenster für die Hirnparenchym-Sonografie auf. 

Dies entspricht nicht der üblichen Verteilung, da 5-10 % aller Patienten im klinischen 

Alltag kein schallbares Knochenfenster aufweisen [Berg et al. 2001; Walter U et al. 

2007]. 
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Zusammenfassung 

Die Parkinsonerkrankung (Morbus Parkinson) ist eine der häufigsten 

neurodegenerativen Erkrankungen, deren Inzidenz und Prävalenz mit dem Alter 

ansteigt. Die Erkrankung ist durch den Symptomenkomplex Rigor, Tremor und Akinese 

charakterisiert. Bei der klinischen Diagnose bleibt bei circa 15-20% der Patienten eine 

Unsicherheit, ob es sich um einen M. Parkinson oder ein atypisches Parkinson-Syndrom 

handelt. Das klinische Bild kann insbesondere zu Beginn der Erkrankung sehr ähnlich 

sein. Aufgrund der unterschiedlichen Prognose, Therapie und Lebenserwartung, die mit 

den verschiedenen Erkrankungen verbunden ist, ist eine frühzeitige Unterscheidung 

wünschenswert. Daher ist zur weiteren Differenzierung eine apparative 

Zusatzdiagnostik notwendig. Zahlreiche bildgebende Verfahren wurden vorgeschlagen, 

ohne dass sich eine Methode im klinischen Alltag mit ausreichender Sensitivität und 

Spezifität durchsetzen konnte. Bei Anwendung der Diffussionswichtung hat die hohe 

Inzidenz von vaskulären Läsionen (WML) in dieser Altersgruppe immer wieder zu 

Diskussionen über deren Einfluss auf die Messergebnisse geführt. 

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel zu untersuchen: 

1. Ob im Einzelfall eine Differenzierung zwischen M. Parkinson und atypischen 

Parkinsonerkrankungen mittels dem MRT und der Hirnparenchymsonographie 

möglich ist. 

2. Ob das Vorhandensein von WML die Diagnosefindung beeinflusst 

Es wurden die MRTs von je 20 Patienten mit M. Parkinson (Idiopathic Parkinsonson`s 

disease =IPD), M. Parkinson (IPD) mit vaskulären Läsionen, Multisystematrophie-

cerebellare Variante (MSA-C), Multisystematrophie mit Parkinsonsymptomatik (MSA-

P) und progressiver Blickparese (progressive supranuclear palsy = PSP) bezüglich des 

Auftretens von einer Atrophie des Kortex, des Kleinhirns, des Mittelhirns, des 

Putamens und der Pons sowie eines Signalanstiegs des Kleinhirnstiels, einer 

kreuzförmigen Hyperintensität im Bereich der Pons („hot cross bun sign“) und einer 

lateral des Putamen gelegene Hyperintensität (hyperintense rim) untersucht. Zusätzlich 

wurden die ADC Werte im Bereich de Putamens, Pallidums und des mittleren 

Kleinhirnstiels und die Ergebnisse der Hirnparenchymsonographie zur Differenzierung 

herangezogen.  
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Im konventionellen MRT zeigten sich die erwarteten, typischen Befunde für Patienten 

mit IPD, IPD mit vaskulären Läsionen, MSA-P, MSA-C und PSP. Mit einer Sensitivität 

der Veränderungen von maximal 40-65% war jedoch keine ausreichende 

Differenzierung möglich. Die Messwerte des regionalen Diffusionskoeffizienten im 

Putamen erlaubten eine eindeutige Abgrenzung der idiopathischen Parkinsonerkrankung 

von den atypischen Parkinson-Syndromen. Zur weiteren Unterscheidung der atypischen 

Parkinsonvarianten ergab sich eine eindeutige Differenzierung von MSA-P zu PSP in 

allen Messregionen in der DWI. Für die Diagnose einer MSA-C stellte sich das 

Putamen als diskriminierungstärkste Region heraus, während bei der PSP der mittlere 

Kleinhirnstiel (MCP) die beste Unterscheidungsmöglichkeit darstellte. Die vaskulären 

Läsionen reduzierten die Trennschärfe bei der Unterscheidung zwischen M.Parkinson 

und PSP. Die Hirnparenchymsonographie ergab durch die Hyperintensität der 

Substantia nigra bei IPD eine vollständige Diskriminierung zu den atypischen 

Parkinsonvarianten.  

Die Unterscheidung der atypischen Parkinsonsyndrome wird durch die Messung der 

Weite des 3. Ventrikels unterstützt. Es fand sich eine eindeutige Diskriminierung 

zwischen MSA-P und PSP. Um in Zweifelsfällen eine atypische Parkinsonerkrankung 

von einem M. Parkinson zu unterscheiden empfiehlt sich folgerichtig die Anwendung 

beider Techniken um eine möglichst hohe Diagnosesicherheit zu erreichen. 
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Summary 

Idiopathic Parkinson`s disease is one of the most frequent neurodegenerative diseases 

characterized by the clinical hallmarks rigidity, tremor and akinesia. The incidence and 

prevalence increases with age. In 15-20% of patients with parkinsonian symptoms the 

diagnosis remains uncertain. The clinical symptoms of idiopathic Parkinson`s disease 

and those of an atypical Parkinson`s disease may be very similar in early stages. 

However, an early differentiation between Parkinson`s disease and atypical Parkinson`s 

disease is crucial for determining the prognosis and life expectancy and choosing a 

treatment strategy.  

Therefore, additional diagnostic tools are necessary. Numerous imaging techniques 

have been suggested but none had sufficient sensitivity to help with the diagnosis in 

individual patients. Diffusions weighted imaging (DWI) seems to be very promising but 

the high incidence of white matter lesions (WML) in the elderly have raised the 

question whether the WML might influence the ADC measurements. The aim of the 

current study is to investigate whether 

a. MRI and transcranial sonography can help to differentiate between IPD and 

atypical Parkinson`s disease  

b. The presence of WML influences the diagnosis of IPD. 

Method: The MRIs of 20 patients with IPD with and without white matter lesions, 20 

patients with PSP, 20 patients with MSA-P and MSA-C were analyzed. Abnormalities 

on MRI including atrophy of the cortex, cerebellum, midbrain, putamen, pons, 

hyperinetnsity of the middle cerebellar peduncle, cruciform hyperintensity of the pons 

(hot cross bun sign) and hyperintense putaminal rim were recorded. In addition DWI 

was conducted and ADC was compared in the putamen, pallidum and cerebellar 

peduncle. Furthermore, all patients were examined by using transcranial 

ultrasonography. 

Results: The traditional MRI sequences showed the expected results in accordance with 

the literature. However, the sensitivity was too low for differentiation between IPD and 

atypical PD in individual patients. In contrast the regional ADC in the putamen 

provided a complete separation between IPD and atypical PD. There was no overlap 
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between MSA-P and PSP based on putaminal, pallidal and cerebellar ADC. Putaminal 

ADC provided the best results for diagnosis of MSA-C. ADC in the middle cerebellar 

peduncle permitted the differentiation of PSP. The occurrence of white matter lesions 

reduced the discriminatory power of DWI between IPD and PSP. The transcranial 

ultrasound provided a complete separation between IDP and atypical Parkinson`s 

disease. Apart from the hyperintensity of the substantia nigra the width of the third 

ventricle contributed to the differentiation between the various atypical PD. In 

conclusion the combination of transcranial ultrasonography and various MRI techniques 

might reduce the rate of misdiagnosis in early PD.  
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