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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

Im Jahre 1917 beschrieb James Parkinson als Hnsg&iner Arbeit ,A Essay on the
Shaking Palsy* ein Syndrom, welches heute als Raokiismus bezeichnet wird. Der
Parkinsonismus ist jedoch nicht als eine einzelmankheit zu verstehen. Vielmehr
handelt es sich um ein Syndrom, ein Set von miedestwei Symptomen, namlich
obligat die Bradykinesie und zusatzlich Rigor, Roémor mit 4-6 Hz und/oder
gestorte, beziehungsweise verminderte Stellreflaedche sich nicht auf eine Stérung
des visuellen, vestibularen, zerebellaren oder rppgptiven Systems zurtckfihren

lassen.

Zum heutigen Zeitpunkt sind viele Erkrankungen éieen Parkinsonismus auslésen
konnen bekannt. Das primére idiopathische Parki@erdrom tritt sporadisch mit
bisher ungeklarter, wahrscheinlich multifaktoriellé&enese auf. Hierzu gehdren
80 - 90% der Falle. Der Rest teilt sich auf heédit symptomatische oder sekundéare
Parkinson-Syndrome, parkinsonoide Symptome nachikdegnteneinnahme und die
unter dem  Sammelbegriff  Multisystemerkrankungen roddParkinson Plus
zusammengefassten demenziellen Erkrankungen netligeng der Basalganglien auf.
Bei einigen Syndromen fihrt die auslésende Stomnginem Synapsenverlust in den
Basalganglien. Dies ist im Ruckgang der prasynelptis Nervenenden, insbesondere
des Corpus striatum oder des nigro-striatalen dopengen Systems nachweisbar.
Hierunter befindet sich das oben genannte idiopell@ Parkinson-Syndrom, auch
M. Parkinson genannt, welches sich durch eine Dergéion der Substantia nigra mit
einem resultierenden Dopaminmangel in den Innemagebieten dieser Neuronen im
Striatum auszeichnet.

Bei dieser Erkrankung handelt es sich um einensiamgn, degenerativen Prozess, der
in aller Regel erst dann zu klinischen Symptomemrtfiwenn wenigstens 50% der
dopaminergen Neuronen der Substantia nigra par@acia zugrunde gegangen sind.
Dieser in vielen Féllen oft schleichende und undehe Beginn ist die Ursache fur

die erschwerten Bedingungen einer sicheren Diagdeseidiopathischen Parkinsons



was die Differenzierung der unterschiedlichen Sgnor mittels klassischer
neurologischer Untersuchungsmethoden behindern kann

Weiterhin wird eine sichere Diagnose durch andetgaBkungen, deren Symptome
denen der Parkinsonerkrankungen &hneln, jedoch aprimicht durch eine
prasynaptische Stérung, beziehungsweise StérungenBdsalganglien, verursacht
werden und insbesondere in der Frihphase als Biffiatdiagnosen in Frage kommen,
erschwert. Hierzu zahlt zum Beispiel der essemti€temor, die in Deutschland derzeit
angenommene haufigste Bewegungsstérung mit eidaknz von 300 bis 415 Fallen
pro 100.000 Einwohner und einer Zunahme im AltesH{vA und LyoNns 2003)

Die molekulare Bildgebung kann bei Patienten mieeunklaren Symptomatik und bei
der Unterscheidung zwischen den Patientengrupperingm Parkinson-Syndrom und
anderen Tremorerkrankungen, wie dem essentielleemdr, wesentlich zur
Diagnosefindung beitragen. Indem sie den nigrdsiga Pfad beziehungsweise seine
durch einige Erkrankungen ausgeldsten Veranderungén einem bildgebenden
Verfahren dargestellt, wird eine Diagnosefindurigientert.

Die Single-Photonen-Emissions-Computertomograp8RECT) ermdglicht es hierbei
in der Gegenuberstellung zur Positronen-Emissiarsdgraphie (PET), trotz einer im
Vergleich geringeren réumlichen und zeitlichen Asfing, dafir aber auch mit
geringeren Kosten, eine gréRere Anzahl von Patiemte untersuchen. ,Der Einsatz
dieser funktionellen Darstellung der prasynaptisciepaminergen Nervenendigungen
und der postsynaptischen striatalen Neuronen ist besonderen diagnostischen
Problemen in der Zuordnung des Parkinson-Syndramd#oder bei der Notwendigkeit
einer Frihdiagnose (z.B. bei sehr jungen Patienteligiert” . (ScHWARZ und SORCH
2007, Seite 173/174)

Diese Untersuchung wird mit markierten Kokain-Daten durchgefuhrt, welche mit
hoher Spezifitat an die prasynaptischen Dopamisgrarter binden. In Europa ist
derzeit ausschliel3lich der 123Jod-markierte Dopaamsporter-Ligand FP-CIT
(DaTSCAN®) fur die medizinische Verwendung am Médrest zugelassen. Ab 1997
konnte in Studien (BoJi et al. 1997; BNAMER et al. 2000) nachgewiesen werden, dass
mittels dieser Substanz zwischen Patienten mit ndslem Tremor und mit
Parkinson-Syndrom unterschieden werden kann. Ghigrdlir ist, dass die Anzahl der

fur die Bindung verwendeten Dopamintransporter Bchau Beginn einer



Parkinsonerkrankung vermindert ist, die Anzahl d&ndungsstellen bei einem
essentiellen Tremor hingegen unverandert bleibt.e DArbeitsgruppe von
Booulet al. (2001a) konnte bei klinisch nicht eindeutigprdnenbaren Patienten, mittels
einer FP-CIT-SPECT Untersuchung zu 92%, korrekt sehen ,presynaptic
parkinsonian Syndromes*, mit einer Degeneration degaminergen nigrostriatalen
Pfades und anderen Formen des Parkinsons, begpistss einem

medikamenteninduziertem Parkinson, unterscheiden.

Gemall der Leitlinie ,SPECT-Untersuchungen mit denm23l-markierten
Dopamintransporter-Liganden FP-CIT (DaTSCAN)“ deeuschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin dient die DAT-Rezeptor-Szintigraphiger ,Bestatigung bzw.
Ausschluss eines neurodegenerativen Parkinson-@yisdrDie DAT SPECT st ein
wertvolles Instrument zur Differenzierung zwischeaurodegenerativen Parkinson-
Syndromen (M. Parkinson, Multisystematrophie (MSA&¥ogressive supranukleare
Blickparese (PSP), Corticobasale Degeneration (§RiDjerseits und Erkrankungen
ohne prasynaptisches dopaminerges Defizit wie symatischen Parkinson-
Syndromen (z.B. medikamenten-induzierten, "vaskuwlar oder psychogenen
Parkinson-Syndromen), Tremorsyndromen oder Dopaeresver Dystonie
andererseits.” (Leitlinie DGN 2010)

Die Darstellung der prasynaptischen dopaminergeardthen ist in der Frihdiagnose
fur die Differenzierung von neurodegenerativen Redn-Syndromen und anderen

Tremorsyndromen wie dem essentiellen Tremor geeigne

Bei der Auswertung einer SPECT-Untersuchung mitGFP-(DaTSCAN®) ist eine
Beurteilung von Intensitat und Form des Uptake8ereich des Striatums erforderlich,
was jedoch ohne technische Hilfsmittel und Starglard Grenzféallen selbst bei einem
erfahrenen Auswerter, nicht immer eine reproduzerbBeurteilung zulasst. Haufig
wird, um eine qualitative Diagnostik zu standaslien, eine Einordnung in Gruppen
nach visuellen Kriterien vorgenommen. Ein Beisfielvisuelle Kriterien finden sich in
der Arbeit ,Accurate Differentiation of Parkinsomisand Essential Tremor Using
Visual Assessment of [123I]-FP-CIT SPECT ImagingfnhvBENNAMER et al. (2000),
sowie in den Arbeiten von T&FFEN et al. (2000), MRSHALL et al. (2009),
Diaz-CoRRALESet al. (2010) oder auclmBumBO et al. (2010).



Die zu bericksichtigenden visuelle Einteilungskrge sind derzeit noch nicht
standardisiert und demzufolge bei Grenzfallen imnaéhangig vom jeweiligen

Anwender und dem Grad seiner Erfahrung.

Aus den vorgenannten Grinden ist eine Software,cheeldie allein optische
Beurteilung ergénzt und dabei quantitative, nadhiedlbare Grenzwerte fir eine
Unterscheidung zwischen einem normalen und einerthofmgischem Uptake
ermoglicht, winschenswert. Die Entwicklung einerwandbaren Software wird
deswegen bereits seit einigen Jahren verfolgt. iBaviissung der Menge des absolut
gebundenen FP-CIT keinen Riuckschluss auf die Medge noch vorhandenen
synaptischen Verbindungen zuldsst, kann eine (fuaetung nicht absolut, sondern
ausschlieBlich relativ erfolgen. Eine Optimierunghdu wenn madglich eine

Automatisierung der Quotientenermittlung zu erreithst ein grol3es Ziel.

Nicht selten werden die fiur die Quotientenermittjumotwendigen Regionen
(Region-of-Interest, ROI) vom Anwender, je nachtitng in einzelne transversale
Schichten oder auch in aus mehreren Schichten igei@eBummenbilder eingezeichnet.
(STAFFEN et al. 2000; RNSMAYR et al. 2001; bRBERBOYM et al. 2004; EBELL et
al. 2010)

Andere Gruppen generieren die ROIs mithilfe von M&&ns der Patienten
(Hesse et al. 2009; 1ZBELL et al. 2010) oder verwenden vorgeformte, standede
Templates, welche vom Anwender jeweils manuellinze&lne Schnitte des Scans oder
in Summenbilder aus mehreren Schnitten eingezeichwveeden. (BoJiet al. 1997;
BoouJiet al. 1999; HBRAKEN et al. 1999; INKE et al. 2000; Bouwet al. 2001a;
Boowet al. 2001b; &HiLLACI et al. 2005; Bowet al. 2007; HAXMA et al. 2007;
LOKKEGAARD et al. 2007, GEBEL et al. 2011; AKOBSON Mo et al. 2010;
PALUMBO et al. 2010)

Forschergruppen mit unterschiedlicher Herangehesswersuchen den menschlichen
Faktor noch weiter zu verringern und eine Ausweagtwler Scans noch starker zu
automatisieren, indem die Positionierung der Tetepléeilweise oder auch vollstandig
ebenfalls durch Computerprogramme vorgenommen wftdhvALAYE et al. 2000;
KocH et al. 2005, ®ssictBoLT et al. 2006; @LvVINI et al. 2007; ZusAL et al. 2007;
GoEBEL et al. 2011; EBELL et al. 2010)



Die beschriebenen Herangehensweisen erfordern heooallen Fallen ein Set von
Templates, also dementsprechend vorgeformte Ragiohém unter Kklinischen

Bedingungen funktionieren zu konnen, ist eine Aifleng des Scans an das
Template-Set oder auch eine automatisierte bezgshweise manuelle Anpassung der
Templates unabdingbar. Zusatzliche Rechenschulige das manuelle Eingreifen eines
Anwenders sind notwendig, und im Ergebnis kdnnea daraus resultierenden
Verzerrungen bzw. individuellen Entscheidungen ealitat der Untersuchung

beeintrachtigen.

In dieser Arbeit wird ein Verfahren geprift, welsheine automatisierte, also
anwenderunabhangige, Festlegung der zur Quotieidan verwendeten Bereiche
ermoglicht ohne hierbei Templates oder anderefeanéren anatomischen Kenntnissen
beruhende Informationen erforderlich zu machen. dbadrbeitet das Programm
zusatzlich im dreidimensionalen Raum und berlckgitilsomit die gesamte Region
erhohter Aktivitat. Dies geschieht um magliche leehh der Informationsgewinnung,
welche sich nur auf einzelne Schichten oder ein rSenbild stitzt, zu verringern.
Verwendet werden statt manuellen ROIs oder vorggfen Templates automatisch
generierte Isokonturen, welche ein Volume-of-Irger@/Ol) festlegen und mit einem

VOI in der Okzipitalregion vergleichen.

Hieraus ergibt sich folgende Fragestellung: Ist negglich, die Sensitivitdt und
Spezifitat einer mittels SPECT Untersuchung mitlRRFP-CIT gestellten Diagnose
durch ein automatisierteres Auswertungsverfahrendau Basis von Isokonturen im
dreidimensionalen Raum, verglichen mit der manneheiswertung der Aufnahmen

auf Summenbildern ohne die Verwendung standartisiéemplates, zu erhéhen?

Zusatzlich sollte festgestellt werden, ob im vagéaden Kollektiv bei nicht erkrankten

Patienten signifikante geschlechtsspezifische wel/@ltersabhangige Unterschiede
nachweisbar sind sowie ob die Aussagekraft dessggttn Auswertungsverfahren durch
einen geschlechtsspezifischen und/oder altersaifeingrenzwert verbessert werden

kann.



1.2 Fragestellung

1.2.1 Hauptfragestellung

Ist eine alternative, halbautomatisierte Auswerthtiode mittels Daten einer SPECT-
Untersuchung mit Jod123-FP-CIT Uber Volumenberemher manuellen Auswertung
mittels der klassischen Region-of-Interest-Technikterlegen, gleichwertig oder

Uberlegen?

Folgende Hypothese wird daraus abgeleitet:

Es gibt Grenzwerte zur Auswertung von Volumenbéraicwelche zu einer Sensitivitat
und Spezifitdit gleich oder groBer der des Verfahiremittels klassischer

Region-of-Interest (ROI) fuhren.

1.2.2 Nebenfragestellung

1. Gibt es generell bei der spezifischen Speiclerwmon Jod123-FP-CIT am
prasynaptischen Dopamintransporter eine geschedaésgige Divergenz, welche eine
Bericksichtigung des Geschlechts bei der Beurtgitler Untersuchungen erforderlich

macht?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der spdEmins Speicherung von
Jod123-FP-CIT am prasynaptischen Dopamintransponiéidem Alter eines Patienten,
welche eine Berlcksichtigung des Patientenalters @er Beurteilung der

Untersuchungen erforderlich macht?



2. Methodik

2.1 Untersuchte Personen

Fur die Auswertung wurden zunéchst archivierte 28eEP-CIT SPECT-Aufnahmen
von 144 Patienten bertcksichtigt, bei welchen inAlgteilung fir Nuklearmedizin der
Uniklinik GieRen im Zeitraum von Januar 2005 bidi 2008 eine Jod123-FP-CIT-
Untersuchung mit der Fragestellung nach einem RsokiSyndrom durchgefuhrt
wurde. Untersuchungen vor dem Zeitpunkt Januar 2008den mit einer Matrix
geringerer Auflosung gespeichert und sind daher dait Ubrigen Aufnahmen nicht

vergleichbar.

Bei 11 dieser Patienten konnten die rekonstruied@aten der SPECT-Aufnahmen
wegen eines beschadigten Datentragers nicht fediledisgelesen und auf den fur die
Auswertung mit dem neuen Programm vorgesehenen b&@tréigen werden. Diese

Patienten wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen.

Um eine durch die Kenntnis der Diagnosen mdoglicleeiBflussung der Auswertung
auszuschlieB3en, wurden die Ubrigen 133 vollstamdiDatensatze mit dem neuen, zu
testenden Programm ausgewertet, ohne zuvor dienAdke Patienten auf eventuelle
weitere Ausschlusskriterien zu sichten. Im Anschlusirden die Patientenakten jedes
einzelnen Patienten nach den unten genannten Ausskhterien gepruft und die
Datensétze der daraufhin auszuschliel3enden Patreeneorfen.

Darliber hinaus wurden die Uberweisenden Arzte #dieiken kontaktiert, um den
Verlauf der Erkrankung des jeweiligen Patienteh dem Zeitpunkt der Untersuchung
zu erfragen. Die Anfrage erfolgte in Form einesfamhen Fragebogens mit der Bitte
um eine kurze Ruckmeldung, ob der Krankheitsverldaé damals untersuchten
Patienten die Diagnose bestatigt oder den Aussslgimes M. Parkinson ergeben habe.
Bei Patienten die innerhalb der Uniklinik Giel3ender Fachabteilung flr Neurologie
oder Patienten die in dem neurologischen Fachkrdrdwes Gertrudisklinik Biskirchen
behandelt wurden, konnte der Krankheitsverlauf daek Kooperation der jeweiligen
Institutionen Uber eine Aktenrecherche ermitteltdea.

Insgesamt wurde bei 17 der 133 Patienten der Keatslerlauf tber Akteneinsicht der
Unterlagen der Uniklinik GieRen ermittelt. Zu wedr 42 Patienten konnten die



erforderlichen Daten in den Akten der GertrudigkliBiskirchen recherchiert werden.
Fiar die verbliebenen 74 Patienten, fur welche Hvdgen an niedergelassene
Neurologen oder an neurologische Abteilungen amdehmiken verschickt wurden

erfolgte ein Rucklauf zu weiteren 25 Patienten.

Ausschlusskriterien zu vorliegenden Daten waren:

* Keine Informationen Uber den weiteren Verlauf deer&nkung (beispielsweise well
der Patient unbekannt verzogen oder verstorben ist)

* Unvollstandige Dokumentation der urspringlichenweitung.

e Dokumentierte Einnahme einer laut Produktbeschrgbunoglicherweise die
Untersuchung  beeintrachtigenden  Medikation  (Amphete, Kokain,
Benzatropine, Bupropion, Mazindol (z. B. Sanoréigthylphenidat (z. B. Ritalin),
Phentermin (z. B. Adipex, Fastin) und Sertralin §z.Zoloft)) oder auch eine
fragliche Einnahme dieser Medikamente in der Anasanenerhalb eines Zeitraums
der letzten 4 Wochen vor Untersuchungsbeginn. Grhigiflr ist, dass eine
Beeintrachtigung des Bindungsverhaltens des vergtendlracers bekannt ist oder
zumindest nicht ausgeschlossen werden kann.

» Eine oder mehrere Zweitdiagnosen auf einem neusibgn oder psychiatrischen
Gebiet. Beispielhaft, aber keineswegs ausschliel3lider Nachweis von
Schlaganféallen oder Demenzerkrankungen, da nickgemechlossen werden kann,
dass diese die Verteilung des Tracers in den Basglgn oder im Referenzgebiet
beeintrachtigen.

e Patienten junger als 18 Jahre.

Die Einnahme von Levodopa zum Zeitpunkt der Aufnahnmist Kkein
Ausschlusskriterium, da in einer von Schillacile{2005) veroffentlichten Arbeit
Levodopa das Bindungsverhalten von Jod123-FP-Cifittieeinflusst.

Von den insgesamt 133 Datensétzen, die im Untewsgdzeitraum angefertigt und
initial ausgewertet wurden, konnten 58 wegen daagaten Ausschlusskriterien nicht
in der Auswertung bertcksichtigt werden.

Es mussten 29 Datensatze von Patienten wegen lketsatachweisbarer, anderer

neurologischer Erkrankungen ausgeschlossen weRlerDaten 24 weiterer Patienten



fanden wegen fehlender Informationen lber den wenteKrankheitsverlauf keine
Berucksichtigung. Fur 4 Patienten konnte wegenseumtypischen Verlaufs die initiale
Diagnose nicht weiter erhartet oder ausgeschloseeden. Bei einem Patienten wurde
die Einnahme einer mdoglicherweise beeintrachtigend®ledikation in der

Vergangenheit dokumentiert. Der genaue Zeitpunkt ld&zten Einnahme vor der
Untersuchung war nicht vermerkt, sodass eine amrd lange Karenz vor der
Untersuchung nicht verifiziert werden konnte. Dreseatient wurde ebenfalls
ausgeschlossen.

Im Ergebnis konnte bei insgesamt 75 Patienten intevem Verlauf der Erkrankung
durch Kollegen der Fachrichtung Neurologie Klinisattas Vorliegen eines
Parkinson-Syndroms bestatigt oder ausgeschlossademe Die demographischen
Daten der bericksichtigten Patienten sowie eindelimit Informationen zu den

ausgeschlossenen Patienten sind im Anhang aufgéAittang 1-3).

2.2 Gruppeneinteilung

Da eine exakte Einteilung in eine der vielen Untgpgen des Parkinson-Syndroms
letztlich nur post mortem Uber eine pathologischetelsuchung sicher verifiziert
werden kann, erfolgt hier lediglich eine Einteilumg die Gruppe der Parkinson-
Syndrome mit Degeneration des dopaminergen nigatestgn Weges und in die Gruppe

der Patienten ohne eine prasynaptische StérunBataiganglien.

Von den 75 Patienten wurde durch die behandelndamrdibgen bei 49 Patienten ein
Parkinson-Syndrom mit Degeneration des dopaminenggrostriatalen Weges im
klinischen Verlauf Dbetéatigt. Von diesen 49 Patientemit bestatigtem
Parkinson-Syndrom waren 23 Frauen und 26 Mannerttiénais Alter zum

Untersuchungszeitpunkt 64,7 Jahre, Standardabwegch®,3 Jahre).

Bei den verbliebenen 26 Patienten handelte esusicPatienten mit einem essentiellen
Tremor oder um andere, nicht mit den BasalgangilenZusammenhang stehende
Erkrankungen (z.B. zervikaler BandscheibenvorfaBubclavian-Steel-Syndrome,
rheumatoide Arthritis). Bei diesen 26 Personen bBbades sich um 12 Frauen und
14 Méanner (mittleres Alter zum Untersuchungszeikpu®5,7 Jahre, Standard-

abweichung 11,9 Jahre).
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MP kMP
Alter (Jahre) 64,7 (12,3) 65,7 (11,9)
Geschlecht maéannlich 26 14
weiblich 23 12
Verhéltnis mannlich zu
1,13 1,17
weiblich

Eine detaillierte Tabelle findet sich im Anhang.

Die Altersverteilung der beiden Gruppen wurde nstiruskal-Wallis-T-Test und
t-Test verglichen und eine Varianzanalyse mittegdne-Test vorgeschaltet. In Bezug
auf die Altersverteilung der beiden untersuchtenppen konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden.

T-Test: t = 0.34603, df = 52.418, p-value = 0.7307

2.3 Untersuchung mittels SPECT

Die SPECT Untersuchungen wurden am Zentrum fur &arkhedizin der

Justus-Liebig-Universitat Giel3en angefertigt.

2.3.1 Ablauf einer SPECT-Untersuchung

Bei allen Patienten wurde eine SPECT UntersuchtBBECT = Single-Photon-
Emissions-Computertomographie) mit Jod123-FP-CITm z&usschluss oder der
Bestatigung eines M. Parkinson oder eines sekunddparkinson-Syndroms
durchgeflnhrt.

Bei einer SPECT wird die Intensitatsverteilung sinmit einem Gammastrahler
markierten und inkorporierten Radionuklids in ein@rgan oder Kdrperteil mit einer
SPECT-Kamera, bestehend aus ein bis drei um denpeKorrotierenden
Szintillationskameras, gemessen. Dabei wurden #®iclghaRigen Winkelschritten
planare Szintigramme angefertigt, die anschlieRgedpeichert und von einem
Computer mittels iterativer Rekonstruktion in ein@b-Datenblock umgerechnet

wurden.
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Da ein Pseudoequilibrium der Verteilung des Phaonakab 3h p.i. nachgewiesen
werden kann (BoJietal 1997), ist eine relativ lange Aufnahmezein vrund

40 Minuten moglich.

2)

| @

' [
j m
I ~ 1) @)

Abb. 1: Ablauf einer SPECT-Untersuchung und Rekoik&bn eines Szintigramms aus

planaren Projektionen.

1. Untersuchung aus unterschiedlichen Richtungenl@iclymafiigen Winkelschritten)
ergibt planare Szintigramme im Datenspeicher.

2. Konstruktion des Bildes als dreidimensionale MatmxSpeicher.

3. Darstellung einer oder mehrerer beliebiger Schicht@s Schnittbilder in

transversaler, koronarer oder sagittaler Orientigru

2.3.2 Radiopharmakon

Das unter dem Handelsnamen DaTSCAN® vertriebenaoRlaarmakon [123I]Ne-
fluoropropyl-2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)nogan, Kurzform: Jod123-FP-CIT
ist seit dem 27.07.2000 in der Europaischen Uniayelassen. Es enthélt eine mit dem

Kokain verwandte Substanz, die selektiv an denypijstischen Dopamintransporter
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(DAT) der Nervenzellen im Striatum bindet. Als daieer Dopamintransporterligand
mit spezifischer Bindung an dem prasynaptischereibter Synapse zeigt sich bei
M. Parkinson eine verminderte Anreicherung im 8ira welche eine hohe Sensitivitat
beim Nachweis einer striatalen Degeneration zeigt daher zur Abgrenzung eines
Parkinson-Syndroms gegen andere Erkrankungen eitzgeswerden kann.
(LeirLINIE DGN) Das daran gekoppelte Jod-123 emittiert mieeiHalbwertszeit von
knapp 13h und einer Energie von 159 keV Gammasinghl welche mittels

Szintillationskamera, auch Gammakamera genanrgedtgllt werden kann.

Abb. 2: Strukturformel des [123I]M-fluoropropyl-2b-carbomethoxy-3b-(4-
iodophenyl)nortropaneobiPT2008)

Diese Substanz wird dem Kérper intravends zugetfinutbindet, nachdem es sich
gemal seiner Pharmakokinetik im Organismus vehtatltan die prasynaptischen
D2-Dopamintransporter. Gemal alteren Studievo{Bet al. 1999) zeigt sich 3-6h p.i.
die héchste spezifische Bindung weshalb diesepudekt bei den vorliegenden
Untersuchungen verwendet wurde. Das RadionuklahKktungerichtet allseitig nach

aufden.
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2.3.3 Strahlenexposition

Eine nuklearmedizinische Untersuchung erfordertngend die Inkorporation einer

definierten radioaktiven Substanz seitens des iRatie Hierbei besteht das Ziel darin,
die Strahlenexposition des Patienten so geringmdglich zu halten und trotzdem, in
einer fur den Patienten zumutbaren Zeit, fir eineiswertung ausreichende
Datenmengen zu erheben.

Welil die Verteilung des Radionuklids abhéngig var 8harmakokinetik des Nuklids

und des daran gekoppelten Pharmakons in den eame&eweben unterschiedlich ist,
ist auch die Strahlenexposition einzelner Gewebd @rgane ungleichmafiig. Hinzu
kommt eine unterschiedliche Empfindlichkeit der @& und Organe gegenlber
Strahlung. Um das unvermeidliche Strahlenrisikdagiher abschatzen zu kénnen wird
daher die effektive Aquivalentdosis verwendet, Wwelc die inhomogene

Aktivitatsverteilung mit Wichtungsfaktoren beriosisiigt. Eine Tabelle findet sich im

Anhang 6.

Die Risikokoeffizienten der Organe werden gewichreisammengefasst und die
effektive Strahlendosis als durchschnittliche G@mpkrdosis angegeben. Das MIRD-
Verfahren (Medical Internal Radiation Dose Comneittder Society of Nuklear

Medicine, USA) ermittelt Aktivitatsverteilungen deinzelnen Radiopharmazeutika und
somit die einzelne Organbelastung. Die effektivauifglentdosis fiir Jod123-FP-CIT

betragt 23..uSv/MBq. (EMA2016)

Da bei Abspaltung des Jod123 oder durch, nach dber2itung verbleibendes, freies
Jod123 eine Speicherung und somit eine hohere I&ttzdastung in der Schilddrise
auftreten wurde, erfolgte mindestens 20 Minuten mgektion des Radiopharmakons
eine Blockade der Schilddriise durch Verabreichuog ga. 30-40 Tropfen Irenat

(450-600 mg Natriumperchlorat).

Durchschnittlich wurden in den Untersuchungen 18BgMrerabreicht (min. 160 bis

max. 195 MBq). Dies entspricht einer effektiven Bogn 4,35 mSv.

2.3.4 Aufnahmetechnik

Die verwendeten Aufnahmen wurden in SPECT-Technikiaer rotierenden Dreikopf-
Kamera MULTISPECT der Firma Siemens angefertige Patienten wurden hierzu
mit dem Kopf in einer Kopfstiitze gelagert, wobehsdie Orbitomedianlinie moglichst

senkrecht zur Rotationsachse der Gammakamera bddmdameraautomatik passte
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dabei wahrend der Untersuchung den Messabstandadeerakdpfe den anatomischen
Gegebenheiten an. Angestrebt wurde ein Kopf-Kamdastand von 20 cm. Hierbei
wurden aus vielen Sichten unter aquidistanten Wimkplanare Szintigramme
angefertigt und im Computer mittels eines iteratiiRekonstruktionsverfahrens ein
Stapel transaxialer Schichten erstellt, welche dw@éhrung der dreidimensionalen
Nuklidverteilung darstellt.

Die Aufnahmen erfolgten mit Winkelschritten vontsi 120 Projektionen pro Sequenz
und 60 Sekunden Aufnahmezeit pro Projektion. Disg@ddauer der Aufnahme betrug
ca. 45 Minuten.

Die verwendete Datenmatrix betrug 128x128x128 Pmél einer Kantenlange von

2,47 mm pro Pixel und einem Voxelvolumen von 0,615

2.3.5 Aufnahme

Den Patienten wurden im Mittel 185 MBq Jod123-FR-Ghtravends verabreicht.
Studien haben fur Jod123-FP-CIT eine Plateaupha&eS®inden nach intravendser
Injektion gezeigt, bei welcher es voriubergehend selnén anreichernden und
abbauenden Effekten ein Gleichgewicht gibo¢Bi et al. 1997). Die Untersuchungen
wurden 4 Stunden p.i. als eine Sequenz mit denr unht&4 genannten Vorgaben
durchgeflnhrt.

2.3.6 Datenverarbeitung

Die planaren Aufnahmen erfuhren eine Scatter-Kaouareknit 70%, um ungewolltes
Rauschen durch Streueffekte zu minimieren. Mitiedgativer Rekonstruktion wurden
anschlieend Tomogramme berechnet (Butterwortr filt4 mit cut-off order bei 2,5).
Ferner erfolgte eine zusatzliche Chang-Schwachunggkur um die hohere
Absorption von Strahlung aus der Mitte des Gewehekorrigieren. Die so erzeugten
Bilddaten, die einem Bildstapel mit je 30-40 Bildein transveraler, coronaler und

sagittaler Ausrichtung entsprechen, wurden flkéere Auswertung verwendet.
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2.4 Auswertung

Beschreibung der Auswertungsprogramme

2.4.1 altes Verfahren

Das bisher angewandte Verfahren wird mit der ICQNiare von Siemens®
durchgefuhrt. Es erfordert zunachst eine mogliexstkte manuelle Reangulation. Im
Anschluss wird in transversaler Schnittrichtung adsr manuell ausgewahlten,
zusammenhangenden Schnitten ein Summenbild genewveliches die Informationen
aus einer Schicht von 10 mm Dicke enthélt und nagfiassung des Anwenders die
Basalganglien mdglichst vollstandig abbildet. Aigsem Summenbild wird durch den
Anwender manuell fur jede Seite jeweils eine mdugdtcder Kontur der Basalganglien
folgende Region-of-Interest (ROI) und eine etwabkedisférmige Vergleichsregion
okzipital definiert. Hierbei darf die Vergleichsieg nicht auf3erhalb des Gehirns liegen
und keine Liquorraume beinhalten. Aus diesen figlejeler drei ROIs errechneten
~counts pro Pixel* werden zwei Quotienten ermitteltelche angeben um welches
Vielfache die durchschnittliche Aktivitat in derweiligen Basalganglienregion die
durchschnittliche Hintergrundaktivitat aus der Merchsregion okzipital Gbersteigt. Als
unauffallig gelten Quotienten tUber 3,0 wobei eino@nt zwischen 2,5 und 3,0 als
Grauzone einzustufen ist. Unter dem Wert 2,5 gi#tr dQuotient als eindeutig

pathologisch.

Abb.3: Links: Darstellung eines unauffalligen Befles — Mitte: leicht verkirzte
Darstellung des rechten Basalganglions — Rechtglicke verminderte und linksbetont

verkirzte Darstellung der Basalganglien.
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2.4.2 Neues Verfahren

Das neue Verfahren bestimmt die Kontur um die Bmsajlien dreidimensional und
erfordert nur in Ausnahmefallen (z. B. bei einerhrs@edrigen Uptake) das Eingreifen
des Anwenders. Die Software generiert Uber die genkeiner Isokontur, welche sich an
der Aktivitat der Voxel orientiert, die in der spé&n Berechnung der Quotienten zu
verwendenden Areale.

Dieses Programm generiert keine Summenbilder sondarbeitet mit dem
dreidimensionalen Original-Datensatz. Am Anfangrkaer Anwender auch hier eine

Reangulation vornehmen.

R - transversal

[

vertausche schichten:

T
g B

filn-darstellung:
| trans |
stp]

[ nitte fkontur]
[ kiein]

linke taste LT: pos. fadenkreuz
nittlere taste MT: zentriere bild

RT: filngrenzen konn_1: MultiSPECT 3 2: Datscan 4 h p.i. (ReSPECT)

Abb.4: Die Oberflache erlaubt die gleichzeitige ®allung von 3 verschiedenen
Schichten in der transversalen, sagittalen undnasem Ebene, um die Reangulation in

mehreren Schnitten gleichzeitig Uberprufen zu kédnne

Im nachsten Schritt schlagt das Programm fir jé&besalganglion einen grof3zugigen,
quaderférmigen Volumenblock vor, wobei sich diedécBe nicht Gberschneiden und
der Bereich der spateren Vergleichsregion ebenfallsgespart bleibt. In diesen

Blocken erwartet das Programm das rechte und wllees Basalganglion.
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Falls erforderlich kann der Anwender hier die Genm transversaler, coronarer und
sagittaler Richtung anpassen. Dies erfolgt indem Aewender in drei vertikal
zueinander stehenden Schnittbildern aus dem Ddredsa Untersuchung jeweils zwei

parallele Linien neu platziert oder ihre Lage kgiett.

R - transversal = L R = frontal - L P - sagittal - A

Abb.5: Darstellung der Grenzen fur die VolumenbBdk denen die Basalganglien

vermutet werden in transversaler, koronarer undtadey Ebene.

Akzeptiert der Anwender diese grobe Vorauswahl,egen das Programm innerhalb
dieser Grenzen mittels aktivitatsorientierten Istkioen in diesen Bereichen je ein
Volume-of-Interest (VOI). Als Vergleichsregion dieain ebenfalls mittels Isokontur

generiertes VOI okzipital.

ersal -

PR

c

\
’ -H} i

I 3 1 R 3 I 3 3 Y1 B

Abb.6: Darstellung der Isokonturen in drei Beispifinittebenen, sowie einer frei

wéhlbaren Auswahl von ROIs in einem vergrof3ertamstes.
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Die der Isokontur zugrundeliegenden Kriterien uratigblen kdnnen vom Benutzer bei

Bedarf variiert werden.

24% 34%

40% 43 % 62%
Abb. 7: Bilder von drei unterschiedlich stark erdtgen Patienten mit variierten
Isokonturen fur die Basalganglien. Je hoher dieddte Prozentzahl desto kleiner das

von der Isokontur umschlossene Volumen.

Fur die Berechnung der Quotientenpaare werdennmiialle des Quotientenpaares mit
dem Namen ,BG/UG_okz" die durchschnittlichen Coupte Voxel des gesamten in
der Isokontur erfassten Volumens verwendet undhddre durchschnittlichen Counts
pro Voxel der okzipitalen Vergleichsregion geteutn die Quotienten zu berechnen.

Hier &hnelt die Berechnung dem alten Auswertundatiezn.

Fur die anderen Quotientenpaare werden dagegesontiele Voxel bertcksichtigt bis
ein vorgegebenes Volumen erreicht ist. Mittels rfaterrecherche wurde ein
durchschnittliches Volumen der Basalganglien vom 9l pro Seite ermittelt
(Post-mortem-Studien ANGE 1977; BOGERTS1985) und MRT-Studien
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(IFTHIKHARUDDIN 2000; DREIFUSS2001; SABO" 2003)). Dieses Volumen wurde bei
dem Quotientenpaar mit dem Namen ,BG/UG_100%" zndeugelegt.

Um zu Uberpriufen ob moéglicherweise kleinere odéfgre Volumen als 9,5 ml eine
bessere Trennscharfe bieten, berechnet das Progfuatientenpaare fir insgesamt
acht verschiedene Volumina. Die Prozentangaben eén Namen der Quotienten
beziehen sich auf das jeweils beriicksichtigte Va@nm

Bei einer VoxelgrofRe von 2,47 mm Kantenlange hat ¥oxel ein Volumen von

ca. 15,1 pl. Damit wird ein Volumen von 9,5 ml ansgesamt 630 Voxeln gebildet.
Fur den BG/UG_10% Wert werden nur 63 Voxel, entdpead einem Volumen von
0,95 ml berucksichtigt. Die weiteren Quotienten wemden Voxelanzahlen

entsprechend den folgenden Werten:

Name des Quotienten Voxelanzahl Volumen
BG/UG_10% 63 Voxel 0,95 ml
BG/UG_25% 158 Voxel 2,38 ml
BG/UG_50% 315 Voxel 4,75 ml
BG/UG_75% 473 Voxel 7,13 ml
BG/UG_100% 630 Voxel 9,5 ml
BG/UG_120% 757 Voxel 11,4 ml
BG/UG_150% 946 Voxel 14,25 ml
BG/UG_200% 1261 Voxel 19 ml

Sollte das in der VOI vorgegebene Volumen zu k&gm werden alle in der Isokontur
liegenden Voxel aufsummiert und dieser Wert fir dieiteren Rechenschritte
verwendet. Zur Kontrolle wird das von den Isokoatueingeschlossene Volumen nach
rechtem und linkem Basalganglion aufgeschlissegjiézgigt.

Im Programm werden alle in der Isokontur einer &eitfassten Voxel zunachst in
absteigender Reihenfolge nach ihrer Countzahl esgrtivobei die einzelnen Voxel
theoretisch beliebig in der VOI verteilt sein konném Anschluss werden die counts

der Voxel, beginnend mit der hoéchsten Intensitéfaddiert bis das Volumen der
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bertcksichtigten Voxel das vorgegebene Gesamtvoluereeicht hat, im Fall des

BG/UG_100%-Wertes also 9,5 ml.

Fur die Berechnung der counts pro Voxel werden Heh Quotientenpaaren

BG/UG_10% bis einschlie3lich BG/UG_100% die tat$igbhverwendete Voxelanzahl

benutzt. Bei der Berechnung der QuotientenpaardJBG120%, BG/UG_150% und

BG/UG_200% werden die counts pro Voxel allerdingshihauf eine entsprechend
hohere Voxelanzahl bezogen, sondern die Voxelzall BG/UG_100%-Wertes als
Divisor beibehalten. Es wird davon ausgegangers siat die gemessene Aktivitat aus
dem kleineren, anatomischen Volumen entspringensmsish aber in ein grél3eres
Volumen projiziert, da radioaktive Strahlung, genaie Licht, gleichmalig in alle

Richtungen abgegeben wird, jedoch nicht mit Linsekussiert werden kann. Eine

genauere Erlauterung findet sich in der DiskussaiginSeite 44f.

Der fur die Quotientenbildung notwendige Divisdscader Wert der Hintergrund- oder
Vergleichsregion, wird berechnet, indem der durbhgdiche counts pro Voxel-Wert
der okzipitalen Vergleichsregion ermittelt wird.

Beispiel-Rechnung fiir einen der Quotienten BG_100%:

Summe der Counts der 630 Voxel mit der héchstem@ahl

630

= BG/UG_100%

Summe aller Counts aller Voxel aus der Hintergragam

Anzahl der Voxel in der Hintergrundregion
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Bedingt durch die unterschiedliche Anzahl der bksightigten Voxel verandert sich

der ermittelte Quotient:

79

O

rechts links rechts links rechts links
BG/UG_10% 7,98 7,93 4,23 4,95 2,86 2,90
BG/UG_25% 7,06 7,26 3,83 4,51 2,71 2,66
BG/UG_50% 6,10 6,50 3,46 4,05 2,55 2,45
BG/UG_75% 5,47 5,96 3,22 3,74 2,44 2,30
BG/UG_100% 4,99 5,51 3,03 3,50 2,34 2,19
BG/UG_120% 5,43 6,07 3,29 3,82 2,53 2,34
BG/UG_150% 5,99 6,78 3,64 4,24 2,79 2,54
BG/UG_200% 6,71 7,71 4,15 4,84 3,16 2,81
BG/UG_okz 3,84 3,89 2,55 2,72 1,95 1,92

2.5 Auswahl der Patienten

Eine Textrecherche ergab die Identitat aller P#&men welche im vorgenannten
Zeitraum in der Abteilung eine DaTSCAN-Untersuchuzgm Nachweis oder
Ausschluss eines M. Parkinson bekommen hatten. Burehsicht der Patientenakten
nach Ausschlusskriterien wirde zu diesem ZeitpanktKenntnis des urspriinglichen
Untersuchungsergebnisses gefuhrt haben. Um einmfBssung bei der Auswertung
durch Kenntnisnahme der alten Untersuchungsergebnmi vermeiden, wurden
zunachst alle verfigbaren Datensatze aus dem Aitageladen. Die Archivaufnahmen
dieser Patienten wurden im Anschluss alphabetisch Nachname sortiert, einzeln in
das Programm geladen und mit dem neuen Verfahrageaertet. Von jedem

durchgefuhrten Auswertungsvorgang wurde ein Datghhbinit allen Messwerten
erstellt.
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Erst nach durchgefuhrter Auswertung wurden die Ahssberichte der Patienten nach
den unter 2.1 aufgefiihrten Ausschlusskriterien likucht. Ferner wurde die getroffene
Diagnose, wie unter 2.1 beschrieben, unter Zulidlfeme eines Fragebogens oder
mittels Aktenrecherche tberpruft. Auswertungen Patienten mit Ausschlusskriterien
wurden verworfen. Die verbleibenden Patienten waiiidedie tatsachliche Auswertung

einbezogen.

2.6 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit dem PrograRmVersion 3.2.5 durchgefihrt.

Wie bereits unter 2.1 erlautert wurde die Altersséung in den beiden Gruppen mittels
Kruskal-Wallis-T-Test und t-Test flir unabhangigecigiroben verglichen und eine
Varianzanalyse mittels Levene-Test vorgeschalteiBekdem wurde die Verteilung
graphisch Uberprift. (siehe Anhang 5)

Im Alter unterschieden sich die beiden Patientgogen nicht voneinander.
(Welch Two Sample t-test: t = 0.34606, df = 52@gXalue = 0.7307,
Kruskal-Wallis-Test chi-squared = 0.09035, df fpalue = 0.7637)

In der Gruppe der nicht an einem Parkinson-Syndedirankten Patienten erfolgte eine
weitere Aufteilung der Patienten in die Gruppe ddanner und der Frauen.
AnschlieBend erfolgte ebenfalls eine Uberpriifung Akkersverteilung zwischen den
beiden geschlechtergetrennten Gruppen mittels kidalallis Test und Welch Two

Sample t-test (Verfahren ohne Varianzhomogenitaiesame).

Fur die Vergleiche der Quotienten zwischen den Igeshtergetrennten und
altersgetrennten Gruppen wurde ein Durchschnittsder Quotienten berechnet und
fur die weiteren Analysen verwendet. AnschlieRentblgte mittels t-Test fur
unabhangige Stichproben nach Welch ohne Varianzbgemtitsannahme eine
geschlechtergetrennte Analyse der Durchschnittsnests fir alle berechneten

Quotienten, sowie fir das in den VOI erfasste Vaom
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Anschlie3end erfolgte eine Einteilung der Patienterf drei Altersgruppen. Die
Analyse der berechneten Quotienten erfolgte miA&I©VA und t-Test nach Welch.

Es wurde immer ungerichtet (zweiseitig) auf demnBikgnzniveau vono = 0,05

getestet.

2.7 Variablen

Ubersicht verwendeter Abkiirzungen und Parameter:

Parameter Beschreibung

PS Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopamimeigefizit

kPS kein Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopargem
Defizit

ROI Region-of-Interest

VOl Volume-of-Interest

BG Counts pro Pixel in der BG-ROI

BG/okz Quotient aus den Counts pro Pixel der BG-R@l der okzipital

gelegenen Vergleichs-ROI

BG/UG_okz Quotient aus den durchschnittlichen Cepnd Voxel des
gesamten BG-Volumens und den durchschnittichem@opro
Voxel in der okzipitalen Vergleichsregion

BG/UG_10% Quotient aus Voxeln entsprechend 0,9¥ohimen und den
durchschnittlichen Counts fur 0,95 ml Volumen aes d
okzipitalen Vergleichsregion

BG/UG_25% Quotient aus Voxeln entsprechend 2,3M3atumen und den
durchschnittlichen Counts fur 2,375 ml Volumen das
okzipitalen Vergleichsregion



BG/UG_50%

BG/UG_75%

BG/UG_100%

BG/UG_120%

BG/UG_150%

BG/UG_200%

24

Quotient aus Voxeln entsprechend 4,7¥ohimen und den
durchschnittlichen Counts fur 4,75 ml Volumen aes d
okzipitalen Vergleichsregion

Quotient aus Voxeln entsprechend 7,1P8atumen und den
durchschnittlichen Counts fir 7,125 ml Volumen das
okzipitalen Vergleichsregion

Quotient aus Voxeln entsprechend 9,¥ohimen und den
durchschnittlichen Counts fir 9,5 ml Volumen ausaeipitalen
Vergleichsregion

Quotient aus Voxeln entsprechend 11 ¥atlumen und den
durchschnittlichen Counts fir 9,5 ml Volumen ausaleipitalen
Vergleichsregion

Quotient aus Voxeln entsprechend 1hPBolumen und den
durchschnittlichen Counts fir 9,5 ml Volumen ausaleipitalen
Vergleichsregion

Quotient aus Voxeln entsprechend 19ohimen und den
durchschnittlichen Counts fir 9,5 ml Volumen ausaleipitalen
Vergleichsregion
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse dardjested die Ermittlung der
Grenzwerte fur das neue Verfahren beschrieben.

3.1 Hauptfragestellung

3.1.1 Sensitivitat und Spezifitit der alten Auswegsmethode

Anhand der unter 2.2 erlauterten Gruppeneinteilungde ermittelt, mit welcher
Sensitivitat und Spezifitdt die Untersuchung naeh thisher angewendeten Kriterien

arbeitet.

Ein Score von 3,0 oder hoher fur beide Basalganglied als unaufféllig gewertet. Ein
Score zwischen 3,0 und 2,5 gilt als auffallig, abecht als sichere Diagnose
(Graubereich). Ein Score unter 2,5 gilt als patbsich.

Bericksichtigt man eine von den Patienten oder dehandelnden Arzt angegebene
Seitendominanz der Symptomatik (sofern vorhandemnl) lewertet nicht automatisch
den geringeren Quotienten sondern bei rechtsdon@na®ymptomatik den linken

Quotienten, bei linksdominanter Symptomatik denhtexs Quotienten, und nur bei
fehlender oder unbekannter Seitendominanz der Symgtden kleineren Quotienten,

erhalt man folgende Tabelle:

BG/okz BG/okz <3,0 | BG/okz < 2,5 Summe
>3.0 und
BG/okz<2,5
PS 7 6 36 49
kPS 24 2 0 26
Summe 31 8 36 75

PS= Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopamimem@efizit nachweisbar;
kPS = kein Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopargem Defizit nachweisbar;
BG/okz = Quotient aus den durchschnittlichen CopnisPixel des beriicksichtigten

Basalganglions zu den Counts pro Pixel der Verfglgion okzipital.
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Hieraus ergeben sich fur den Grenzwert 3,0 einesi®atat von 0,86 und eine
Spezifitat von 0,92. Eine korrekte Zuordnung detidPden zu ihren jeweiligen Gruppen
erfolgt in 88% der Falle. Fir den Grenzwert 2,5eb|n sich eine Sensitivitat von 0,74
und eine Spezifitdat von 1,0. Die korrekte Zuordnuaieg Patienten zu ihren jeweiligen
Gruppen erfolgt in 82% der Falle.

Wird der Graubereich bertcksichtigt, kommt es neeSensitivitat von 0,86 und einer
Spezifitat von 1,0. Allerdings werden in diesemlBaPatienten nicht zugeordnet, die
Untersuchung liefert in knapp 11% keine Aussagee kiorrekte Zuordnung erfolgt bei

den Ubrigen 67 Patienten in 90% der Falle.

Verwendeten Sensitivitat | Spezifitat Youden- Falsch korrekt
Grenzwert Index | zugeordnete zugeordnete
Patienten Patienten
3,0 0,86 0,92 0,78 9 66 von 75 (88%)
2,5 0,73 1,0 0,73 13 62 von 75 (82%)
mit 0,84 1,0 0,84 7 (8 ohne 60 von 67 (90%)
Graubereich Zuordnung)| (60 von 75 (80%))
zwischen
3,0und 2,5

Achtet man in der Auswertung nicht auf eine mogdiclseitendominanz der
Symptomatik sondern lediglich darauf, ob beide @nén oberhalb des Grenzwertes
bleiben oder zumindest einer der Quotienten dem®vert unterschreitet, andert sich
der in dieser Auswertung bertcksichtigte Quotientli Fallen. Nur in einem dieser
Falle fuhrt dies aber auch zu einer Zuordnung degeiiten in eine andere Gruppe.
Dieser Patient zeigt unter Berlcksichtigung deteBeiominanz einen Quotienten mit
einem Wert oberhalb 3,0 und wird damit als unaliff&ewertet. Der Quotient der
kleineren Seite zeigt hingegen einen Wert knapprhatb der 3,0 und muss deshalb bei
Verwendung des Grenzwertes 3,0 als auffallig gestverterden, bzw. fallt in den

Graubereich.



Somit entsteht eine geringfligig andere Verteilung:
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Beide Mind 1 BG/okz Mind 1 Summe
BG/okz > 3,0 <3,0, kein BG/okz < 2,5
BG/okz < 2,5
PS 6 7 36 49
kPS 24 2 0 26
Summe 30 9 36 75

nachweisbar;
BG/okz = Quotient aus den durchschnittlichen CopntsPixel des beriicksichtigte

PS= Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopamimefgefizit nachweisbar;

kKPS = kein Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopargem Defizit

Basalganglions zu den Counts pro Pixel der Vergsmgion okzipital.

n

Hieraus ergibt sich fir den Grenzwert 3,0 eine Bigitat von 0,88 und eine Spezifitat

von 0,92. Eine korrekte Zuordnung der Patientenhzen jeweiligen Gruppen erfolgt
fur den Grenzwert 3,0 in 89% der Falle. Fur denn@wneert 2,5 &ndert sich nichts.

Wird erneut der Graubereich bertcksichtigt kommnraaf eine Sensitivitat von 0,86

und eine Spezifitat von 1.0, kann aber bei 9 P&reim Graubereich keine Einteilung

vornehmen, sodass die Untersuchung in 12% der Kéllee Aussage trifft. Fur die

ubrigen 66 Patienten ist die Zuordnung zu ihrerejegen Gruppen zu 90% korrekt.

N

N

Verwendeten Sensitivitdt | Spezifitdf Youden-Falsch korrekt
Grenzwert Index zugeordnete zugeordnete
Patienten | Patienten
3,0 0,88 0,92 0,80 9 67 von 75 (89%
2,5 0,73 1,0 0,73 13 62 von 75 (82%
mit 0,86 1,0 0,86 6 (9 ohng 60 von 66 (90%)
Graubereich Zuordnung)| (60 von 75 (80%))
zwischen
3,0und 2,5
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Bei der Bewertung der Scans wurden nicht nur diatezlten Quotienten sondern auch
morphologische Kriterien wie eine visuelle einggtioder beidseitige Verklrzung der
Basalganglien in Korrelation mit dominierender Syompatik der entsprechenden
Korperseite berlcksichtigt. Stand die visuelle Bagitung der Aufnahmen im
Gegensatz zu den Quotienten, veranlasste dies dfendenden Arzte eine
Relativierung der Quantifizierung vorzunehmen undder Diagnose die genannten
morphologischen Kriterien zu beriicksichtigen.

Im Ergebnis wurde in 4 Féallen trotz eines Quangfizngsergebnisses oberhalb der 3,0
in der Untersuchungsbeurteilung wegen morphologisétuffalligkeiten der Verdacht
auf ein Parkinson-Syndrom gedufRert. Scans mit dnigien Quotienten wurden

dagegen in keinem der Falle als unauffallig eingfest

Unter Beruicksichtigung der visuellen Beurteilungatudie Arzte der Abteilung fiir
Nuklearmedizin ergaben sich folgende Zahlen:

PS klinisch bestatigt Klinisch kein PS
bestatigt
Verdacht auf PS 47 0
Kein Verdacht auf PS 2 26
49 26

PS= Parkinson-Syndrom mit prasynaptisch dopamimnefgefizit

Hieraus ergeben sich bei zuséatzlicher Berlcksiohtigder visuellen Kriterien eine
Sensitivitat von 0,96 und eine Spezifitat von 1Hhne korrekte Zuordnung zu den

Gruppen wurde in 97% der Falle erreicht.
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Zusammengefasst ergeben sich fir die alte Methader uBeriicksichtigung der

unterschiedlichen Grenzwerte und Kriterien folgekderte:

Verwendete Kriterien Sensitivitat Spezifitat Falsch / nicht Korrekt
zugeordnete zugeordnete
Patienten Patienten
Grenzwert 3,0 mit 0,86 0,92 9/0 66 von 75
Seitendominanz (88%)
Grenzwert 3,0 ohne 0,88 0,92 8/0 67 von 75
Seitendominanz (89%)
Grenzwert 2,5 mit 0,74 1,0 13/0 62 von 75
Seitendominanz (82%)
Grenzwert 2,5 ohne 0,73 1,0 13/0 62 von 75
Seitendominanz (82%)
Graubereich zwischen 0,86 1,0 718 60 von 67
3,0 und 2,5 mit (90%)
Seitendominanz (60 von 75
(80%))
Graubereich zwischen 0,86 1,0 6/9 60 von 66
3,0 und 2,5 ohne (90%)
Seitendominanz (60 von 75
(80%))
Berucksichtigung der 0,96 1,0 2/0 73 von 75

visuellen Beurteilung

(97%)
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3.1.2 Sensitivitat und Spezifitiat der neuen Methode

Das neue Programm liefert, wie bereits unter 2etl@utert, nicht nur einen einzigen
Quotienten sondern 9 Sets von Quotienten deren é&iismg im Folgenden beschrieben
wird. Dabei wird fir jedes Quotientenset der Greew mit dem besten

Differenzierungspotential ermittelt.

Da fur die Ermittlung des Grenzwertes nur ein Wia$ Quotientenpaares verwendet
werden soll, wird zuerst der kleinere Wert benutanschlielend erfolgt eine
Auswertung unter der Bertcksichtigung einer bekam@eitendominanz, wobei wieder
bei dominierender rechtsseitiger Symptomatik derrtW@r die linke Seite, bei
linksfuhrender Symptomatik der Wert der rechtentéSeierwendet wird. Ist keine
Seitendominanz dokumentiert oder ist die Symptdoeis seitengleich vermerkt wird
weiterhin der kleinere Wert verwendet.

Um den optimalen Grenzwert fir die jeweiligen Qanten zu bestimmen wird der
Youden-Index verwendet. Er besteht aus der SummeSemsitivitat und Spezifitat-1.
Theoretisch sind fur den Youden-Index Werte zwisch& und -1 denkbar. Je néaher
das Ergebnis an +1 liegt desto korrekter trennt deriegende Grenzwert die

Testgruppen. Werte unter 0 weisen auf einen nighitfonierenden Test hin.

Zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitat flie verschiedenen Cutoff-Werte
wurde das Computerprogramm ,R“ verwendet. Sensitivi Spezifitat und
Youden-Index wurden in 0,05 Schritten fur alle Véertvischen dem kleinsten und dem

groéfiten gemessenen Quotienten bestimmt.

In der folgenden Tabelle sind flr die einzelnen i@nensets die Cutoff-Werte mit
dem jeweils hochsten Youden-Index aufgelistet. iHabehrere aufeinanderfolgende
Cutoff-Werte den gleichen Youden-Index werden dedmgste und der héchste Wert
der Gruppe aufgelistet.



Auswertung mit jeweils kleinerem Basalganglion:
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Quotientenset Cutoff-Wert Sensitivitat Spezifitdtl ouden-Index
BG/UG_okz 3,00 - 3,10 0,80 1,0 0,80
BG/UG_10% 5,05-5,15 0,80 0,92 0,72
BG/UG_25% 4,45 0,76 1,0 0,76
BG/UG_50% 3,95-4,10 0,76 1,0 0,76
BG/UG_75% 3,60 - 3,90 0,76 1,0 0,76
BG/UG_100% 3,40 - 3,70 0,76 1,0 0,76
BG/UG_120% 3,80 -4,05 0,76 1,0 0,76
BG/UG_150% 4,55 0,78 1,0 0,78
BG/UG_200% 4,80 - 4,90 0,76 1,0 0,76
5,25 0,80 0,96 0,76

Fur die oben genannten Cutoff-Werte ergeben sicti@iuntersuchten Patienten

folgende Gesamtwahrscheinlichkeiten fir eine rgghZuordnung:

Auswertung mit jeweils kleinerem Basalganglion:

Quotientenset| Cutoff-Wernt Parkinson- Parkinson- Patienten
Syndrom Syndrom insgesamt
korrekt korrekt korrekt
erkannt (max. | ausgeschlossen zugeordnet
49) (max. 26) (max. 75)
BG/UG_okz 3,00 - 3,10 39 (80%) 26 (100%) 65 (87%)
BG/UG_10% 5,05-5,15 39 (80%) 24 (92%) 63 (84%)
BG/UG_25% 4,45 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_50% 4,00 - 4,10 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_75% 3,60 - 3,90 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_100%| 3,40 - 3,70 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_120%| 3,80 - 4,05 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_150% 4,55 38 (78%) 26 (100%) 64 (85%)
BG/UG_200%| 4,80 -4,90 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
5,25 39 (80%) 25 (96%) 64 (85%)
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Wird die Seitendominanz berucksichtigt, muss beigein Patienten ein anderer Wert
aus dem Quotientenpaar verwendet werden. Je nagthlem Grenzwert konnte dies,

wie bei der manuellen Auswertung, Sensitivitat Gpezifitat beeinflussen.

Quotientenset| Anzahl geanderter Wernte Anzahl geanderter Wertel Summe
bei kranken Patienten bei gesunden Patienten

von 49 von 26 von 75
BG/UG_okz 11 6 17
BG/UG_10% 5 5 10
BG/UG_25% 4 5 9
BG/UG_50% 6 6 12
BG/UG_75% 5 7 12
BG/UG_100% 6 8 14
BG/UG_120% 6 7 13
BG/UG_150% 6 6 12
BG/UG_200% 6 6 12

Tatsachlich kommt es nur bei den QuotientensetdJBGbHkz, BG/UG_10%,
BG/UG_150% und BG/UG_200% dazu, dass sich ein Weter Nahe der ermittelten
Grenzwerte &ndert und somit bei der Ermittlungaggimalen Grenzwerte geringfligig

veranderte Werte fur Sensitivitat und Spezifitdtioksichtigt werden mussen.

Auswertung mit Beriicksichtigung der Seitendominamjerung in Klammern:

Quotientenset Cutoff-Wert Sensitivitat Spezifitdatl ouden-Index
BG/UG_okz 3,10 0,78 (-0,02) 1,0 0,78 (-0,02
BG/UG_10% 4,95 -5,15 0,78 (-0,02) 0,92 0,70 (-p,02
BG/UG_25% 4,45 0,76 1,0 0,76
BG/UG_50% 3,95-4,10 0,76 1,0 0,76
BG/UG_75% 3,60 - 3,90 0,76 1,0 0,76
BG/UG_100% 3,40 - 3,70 0,76 1,0 0,76
BG/UG_120% 3,80 - 4,05 0,76 1,0 0,76
BG/UG_150% 4,45 - 4,55 0,76 (-0,02 1,0 0,76 (-p,02
BG/UG_200% 4,80-4,90 | 0,74 (-0,02) 1,0 0,74 (-0,02)
5,25 0,78 (-0,02) 0,96 0,74 (-0,02)
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Fur die oben genannten Cutoff-Werte ergeben sicHi&iuntersuchten Patienten

folgende, leicht veranderte Gesamtwahrscheinli¢bkdiir eine richtige Zuordnung:

Auswertung mit Berticksichtigung der Seitendominadamlerung in Klammern:

Quotientenset| Cutoff-Wert Parkinson- Parkinson- Patienten
Syndrom Syndrom insgesamt
korrekt korrekt korrekt
erkannt ausgeschlossen zugeordnet
(max. 49) (max. 26) (max. 75)
BG/UG_okz 3,10 38 (78%) (-1) 26 (100%) 64 (85%) (-1
BG/UG_10% 4,95-5,15 38 (78%) (-1 24 (92%) 62%33-1)
BG/UG_25% 4,45 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_50% 3,95-4,10 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_75% 3,60 - 3,90 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_100%| 3,40 - 3,70 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_120%| 3,80 - 4,05 37 (76%) 26 (100%) 63 (84%)
BG/UG_150%| 4,45 - 4,55 37 (76%) (-1 26 (100%) &8%) (-1)
BG/UG_200%| 4,80-4,90 36 (74%) (-1) 26 (100%) 62 (83%) (-1)
5,25 38 (78%) (-1) 25 (96%) 63 (84%) (-1)

AulRerdem wurde gepruft ob die Sensitivitdt und 8@z durch Verwendung eines

Graubereiches deutlich verbessert werden kann.clizettig sollen hierdurch nicht

mehr als ca. 10% der Patienten in den Graubereaibbnfund nicht mehr einer der

Gruppen zugeordnet werden kénnen.



Fuhrt man einen Graubereich ein und wahlt die Grente so, dass die Sensitivitdt und

Spezifitat bei 100% liegen ergeben sich folgendet&ve

Auswertung mit jeweils kleinerem Basalganglion:

Quotientenset Graubereich Keine ZuordnungPatienten insgesamt
erfolgt bei korrekt zugeordnet
X von 75 (max. 75)
BG/UG_okz 31-41 25 50 (67%)
BG/UG_10% 4,75 -7,55 34 41 (55%)
BG/UG_25% 4,55 -6,7 30 45 (60%)
BG/UG_50% 41-5,9 28 47 (63%)
BG/UG_75% 3,9-5,45 28 47 (63%)
BG/UG_100% 3,7-51 29 46 (61%)
BG/UG_120% 4,05-5,6 29 46 (61%)
BG/UG_150% 43-6,3 33 42 (56%)
BG/UG_200% 49-7,2 26 49 (65%)

Auswertung mit Beriicksichtigung der SeitendominaAnderung in Klammern:

Quotientenset Graubereich Keine ZuordnungPatienten insgesamt
erfolgt bei korrekt zugeordnet
X von 75 (max. 75)
BG/UG_okz 31-4,1 26 (+1) 49 (65%) (-1)
BG/UG_10% 4,75-7,55 34 41 (55%)
BG/UG_25% 4,45-6,7 29 (-1) 46 (61%) (+1)
BG/UG_50% 41-59 27 (-1) 48 (64%) (+1)
BG/UG_75% 3,9-5,45 27 (-1) 48 (64%) (+1)
BG/UG_100% 3,7-5,1 29 46 (61%)
BG/UG_120% 4,05 - 5,6 28 (-1) 47 (63%) (+1)
BG/UG_150% 4,3-6,3 33 42 (56%)
BG/UG_200% 4,9 - 7,25 27 (+1) 48 (64%) (-1)
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Wird die Grol3e der Graubereiche so gewahlt, dasssits nicht mehr als rund 10%
der Patienten hierdurch nicht zugeordnet werdem&odngleichzeitig Sensitivitat und
Spezifitat aber mdglichst hoch bleiben, zeigerdigreinzelnen Quotientensets folgende

Grenzwerte die besten Ergebnisse:

mit Bertcksichtigung des kleineren Basalganglions:

Quotientenset| Grau- Sensi- | Spezi- nicht Anzahl (in %) der
bereich tivitat | fitat zugeordnete korrekt zugeordneten
Patienten | Patienten ohne / mit
Drop-outs
BG/UG_okz 3,25-3,0% 0,85 1,0 6 62 von 69 (90%) /
62 von 75 (82%)
BG/UG_10% | 4,75-5,1| 0,77 1,0 7 58 von 68 (85%) /
58 von 75 (77%)
BG/UG_25% | 4,9-4,45 0,79 1,0 7 58 von 68 (85%) /
58 von 75 (77%)
BG/UG_50% | 4,4-4,1 0,79 1,0 5 60 von 70 (86%) /
60 von 75 (80%)
BG/UG_75% | 4,1-3,9 0,80 1,0 5 60 von 70 (86%) /
60 von 75 (80%)
BG/UG_100%| 3,9-3,7 0,82 1,0 6 59 von 69 (86%) /
59 von 75 (79%)
BG/UG_120%| 4,3-4,05/ 0,80 1,0 6 60 von 69 (87%) /
60 von 75(80%)
BG/UG_150%| 4,55-4,9| 0,81 1,0 6 60 von 69 (87%) /
60 von 75 (80%)
BG/UG_200%| 4,9-5/4 0,80 1,0 7 59 von 68 (87%) /
59 von 75 (79%)
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mit Beruicksichtigung der Seitendominanz, Anderumglammern:

Quotientenset| Grau- Sensi- | Spezi- nicht Anzahl (in % ) der
bereich tivitat | fitat zugeordnete korrekt zugeordneten
Patienten | Patienten ohne / mit
Drop-outs
BG/UG_okz 3,3-3,05| 0,85 1,0 7 (+1) 61 von 68 (90%
61 von 75 (81%)
BG/UG_10% | 5,1-4,75| 0,76 |1,0 6 (-1) 58 von 69 (84%) /
(-0,01) 58 von 75 (77%)
BG/UG_25% | 4,9-4,45| 0,79 1,0 7 58 von 68 (85%) /
58 von 75 (77%)
BG/UG_50% | 4,45-4,1| 0,79 1,0 6 (+1) 59 von 69 (36%
59 von 75 (79%)
BG/UG_75% | 4,1-3,9 0,79 | 1,0 5 60 von 70 (86%) /
(-0,01) 60 von 75 (80%)
BG/UG_100%| 3,8 -3,7 0,79 | 1,0 6 59 von 69 (86%) /
(-0,03) 59 von 75 (79%)
BG/UG_120%| 4,45-4,05 0,79 | 1,0 8 (+2) 57 von 67 (85%)/
(-0,01) 57 von 75 (76%)
BG/UG_150%| 4,95-4,5% 0,80 |1,0 8 (+2) 58 von 67 (87%)/
(0,01) 58 von 75 (77%)
BG/UG_200%| 5,45-4,9| 0,78 |1,0 7 58 von 68 (85%)/
(-0,02) 58 von 75 (77%)
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3.2 Nebenfragestellung

Das Kollektiv der nicht an einem neurodegeneratiPamkinson-Syndrom erkrankten
Patienten wurde auf alters- oder geschlechtsabhéngVeranderungen der

Basalganglienwerte untersucht.

Dazu erfolgte zum einen eine Unterteilung nach M&nmind Frauen, zum anderen eine
Unterteilung in die Gruppen ,Alter 64 oder jingeyAlter zwischen 65 und 74 und
LAlter 75 oder alter”.

Die Untersuchungen erfolgten sowohl fur die Wedemanuellen Auswertung als auch
fur die Quotienten des neuen Verfahrens, wobei €iie Berechnungen der
Durchschnittswert der Quotienten jedes Patientewesdet wurde.

Zunachst wurden die nach Geschlecht getrennten p8ruguf Altershomogenitat
Uberprift. Die Gruppe der Manner umfasste 14 Pie(Durchschnittsalter 64,4 Jahre,
Standardabweichung 12,5), die Gruppe der FraueRali2ntinnen (Durchschnittsalter
67,2 Jahre, Standardabweichung 11,0). Mittels Leviest wurde die Homogenitat der
Varianzen in den beiden Gruppen Uberprift, hieralergich kein Nachweis einer
unterschiedlichen Varianz. AnschlieRend erfolgee Wberpriifung der Gruppen mittels
Welch-Two-Sample-T-Test (Welch Two Sample t-test t0.57548, df = 23.967,
p-value = 0.5703), der keinen signifikanten Untbisd in der Altersverteilung der

beiden Gruppen nahe legt.

Nun wurden die Durchschnittswerte der Variablen BG/ BG/UG_okz, BG/UG_10%,
BG/UG_25%, BG/UG_50%, BG/UG_75%, BG/UG_100%, BG/U&0%,
BG/UG_150% und BG/UG_200% mittels Welch-Two-Sampl&est zweiseitig auf
einen signifikanten Unterschied zwischen den Gesthérn untersucht. Hier konnte
fur keine der Variablen ein signifikanter Unterszhizwischen Mannern und Frauen
nachgewiesen werden. Daher wurde fur die anschdfieUntersuchung nach

Altersgruppen auf eine Geschlechtertrennung vetetch
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Abb.8: Graphische Darstellung der mit dem manuellarfahren ermittelten
durchschnittlichen Quotienten bei Patienten ohnehM@is einer neurodegenerativen
Erkrankung in Abh&ngigkeit des Alters ohne Berudhk8gung des Geschlechts.
Regressionsgerade f(x) = -0,015x + 5,155

Die Trendlinie deutet einen Riickgang des durchsitichen Quotienten von etwa 0,15
pro Dekade an. Nach Alter sortiert finden sich &n Gruppe ,bis 59 Jahre* 8 Personen,
in der Gruppe ,60 bis 74 Jahre" 12 Personen undemGruppe ,75 Jahre und alter”
6 Personen. Die Unterteilung der Patienten nacherAbrgibt fir die manuelle

Auswertung im Durchschnitt geringere Werte der @mén mit zunehmendem Alter.

Altersgruppe Mittelwert Standardabweichung
bis 59 Jahre 4,42 0,54
60 - 74Jahre 4,16 0,88
ab 75 Jahre 3,76 0,80

Eine ANOVA-Analyse ergab, dass der Unterschied elnes den Gruppen jedoch nicht
das nétige Signifikanzniveau erreicht.

Bei dem hier untersuchten, neuern Auswertungsvesfatzeigen die Gruppe der
Patienten ,bis 59 Jahre® und die Gruppe der Parep0 bis 74 Jahre®, anders als im
manuellen Verfahren, fir keinen der Quotienten reiegnifikanten Unterschied des
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Durchschnitts. Dagegen kann ein Unterschied desH3ahnitts der Quotienten fir die
Gruppe ,75 und alter” im Vergleich zu den beiderderen Gruppen mit Patienten
junger als 75 Jahre nachgewiesen werden. Der Dehohitswert der Quotienten bei
den Patienten ,75 und alter” liegt fur alle gemesseQuotienten 16% bis 21% unter

dem Durchschnittswert der Patienten bis 74 Jahre.

Darstellung der Mittelwerte, Standardabweichungleammern:

Wert bis 59 Jahre 60 bis 74 Jahre ab 75 Jahrg
BG/UG_okz 4,33 (0,71) 4,30 (0,97) 3,55 (0,32)
BG/UG_10% 7,12 (1,32) 7,16 (1,55) 6,13 (1,04)
BG/UG_25% 6,59 (1,21) 6,61 (1,40) 5,63 (0,90)
BG/UG_50% 6,01 (1,08) 6,02 (1,25) 5,08 (0,76)
BG/UG_75% 5,59 (0,98) 5,57 (1,13) 4,69 (0,66)
BG/UG_100% 5,24 (0,91) 5,23 (1,03) 4,39 (0,59)
BG/UG_120% 5,86 (1,02) 5,84 (1,18) 4,85 (0,63)
BG/UG_150% 6,63 (1,14) 6,63 (1,39) 5,47 (0,69)
BG/UG_200% 7,47 (1,39) 7,51 (1,28) 6,17 (0,84)

Diese im Schnitt niedrigeren Quotienten zeigen sich den anschlielRend
durchgefuhrten t-Tests nach Welch fir die QuotienBG/UG_okz, BG/UG_50%,
BG/UG_75%, BG/UG_100%, BG/UG_120%, BG/UG_150% un@&/BG_200%
signifikant. Die p-Werte der Berechnungen fur dieo@enten BG/UG_10% und
BG/UG_25% liegen mit rund 0,10 und 0,07 oberhalb $ignifikanzgrenze von 0,05.
Der Wert BG/UG_okz ergibt mit rund 0,005 den nigdtéen p-Wert.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde fiur die Quotientamt signifikantem
Altersunterschied Uberprift, ob die Verwendung tsti@iedlicher Grenzwerte fur die
Patienten bis 74 Jahre und die Patienten ab 75%erdaBensitivitat und Spezifitat
verbessern.



Hierbei ergeben sich folgende Ergebnisse:
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Grenzwert | Grenzwert | Sensitivitat| Spezifitat| Youdent

bis 74 Jahrg ab 75 Jahre Index
BG/UG_okz 3,20 3,10 0,82 1,0 0,82
BG/UG_50% 4.4 3,75-4,1 0,80 0,96 0,76
BG/UG_75% 4,1 3,5-39 0,80 0,96 0,76
BG/UG_100% 3,9 3,15-3,7 0,80 0,96 0,76
BG/UG_120% 4,15 3,8-4,05 0,78 1,0 0,78
BG/UG_150% 4,7 4,45 0,78 1,0 0,78
BG/UG_200% 54 4,5 0,78 0,96 0,74
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4. Diskussion

Die Quantifizierung der Bindung von Jod123-FP-Ciit Bereich der Basalganglien
wird durch die relative Mehrbelegung dieses Bemschm Vergleich zu der
unspezifischen Bindung in anderen Hirnregionen mdoglichst geringer
prasynaptischer Dopamintransporter-Expression deeliie Die visuelle Beurteilung
solcher Aufnahmen durch einen erfahrenen Anwensteinivielen Studien erfreulich
gut. In der prospektiven Multicenterstudie voaNBMER et al. (2000) wurde bei einer
Studiengruppe von 157 Patienten (davon 115 mitiddim diagnostiziertem PS) die
klinische Diagnose als Goldstandard verwendet uitgtisvisueller Begutachtung und
nach semiquantitativer Auswertung tber ROI-Tecleiike Sensitivitat von 95% und
eine Spezifititt von 93% erreicht. AMSHALL et al. (2009) konnten in ihrer
Multicenterstudie mit 102 bericksichtigten Falleaciweisen, dass eine visuelle
Begutachtung der Scans hohe Ubereinstimmungszahlerden klinisch erhobenen
Verlaufsdiagnosen nach 36 Monaten erreichte, ezxtbpnd einer Sensitivitat von 78%
und einer Spezifitdt von 97%. Einige Arbeiten, zK&CH et al. (2005) verwenden die

visuelle Begutachtung der Scans durch erfahrengv@usr sogar als Goldstandard.

Die visuelle Beurteilung ist jedoch insbesonderer fiollegen aus anderen
Fachrichtungen nicht immer selbstverstandlich uedtht nachvollziehbar. Hinzu

kommt, dass nicht in allen Einrichtungen, welchesdi Methode der Quantifizierung
anbieten kbnnen, durchgehend ein entsprechend-enahAuswerter verflgbar ist. Die
EinfUhrung der relativen Quantifizierung, zusatzlizu der visuellen Beurteilung, hat
die Bewertung der Scans nachvollziehbarer gemaéhstrebenswert ist eine
Auswertung, die die visuelle Beurteilung in ihrenssagekraft Gbertrifft und auch von
ungeiibten Anwendern sicher angewendet werden kann.

Ein wesentlicher Schritt der Quantifizierung ber deintigraphischen Darstellung der
prasynaptischen Dopamintransporter ist die Auswetd Abgrenzung des relevanten
Bereiches mit spezifischer Bindung von den Bereichmit unspezifischer

Aktivitatsaufnahme. Erschwert wird die Auswahl dBsreiches durch die auf den
szintigraphischen Aufnahmen nur spérlich vorhandanatomische Information als

Orientierungspunkt.
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Mangels allgemein vereinbarter, konkreter Richéimi fir die semiquantitative
Auswertung sind die Ergebnisse zwischen einzelnstitlitionen schlecht vergleichbar.
Dies trifft teilweise selbst dann zu, wenn in zweier mehr Institutionen dem Grunde
nach die gleiche Methode, beispielsweise entsprechdem in dieser Arbeit
beschriebenen manuellen Verfahren mit der Plaagrvon ROIs auf einem
Summenbild, Verwendung findet. Hierbei zeigt siéh genauerem Hinsehen, dass in
den untersuchenden Einrichtungen wegen untersathiedlverwendeter Schichtdicken
und aufsummierten Schichtanzahlen, angefangen vamw ®iner Schicht
(STAFFEN et al. 2000; BoJiet al. 1999) Uber  Summenbilder aus  zwel
(HABRAKEN et al. 1999; hvALAYE et al. 2000; brBERBOYMet al. 2004,
LOKKEGAARD et al. 2007), drei (&HiLLAc et al. 2005, HAXMA et al. 2007,
PALUMBO et al. 2010), vier (KcHet al. 2005 , Bowet al. 2007 , Hsseet al. 2009),
funf  (RANSMAYR et al. 2001, EBELL etal. 2010, GeBELet al. 2011) sechs
(STALEY et al. 2001) oder acht Schichtereg&L et al. 1998, dBAL et al. 2007) die zur
Auswertung verwendeten Summenbilder voneinander emtwnde Volumina
reprasentieren. Darliber hinaus werden die verwend8thichten oft manuell, also
untersucherabhangig ausgewahlt und somit ist eifacher Vergleich der Quotienten,
insbesondere zwischen unterschiedlichen Institehorieilweise aber auch zwischen

zwei individuellen Auswertern in der selben Eintiafg, nicht ohne weiteres méglich.

Das manuelle Verfahren ist durch die handischeiBesiing der zu bertcksichtigenden
Bereiche fir die ROIs zwar im klinischen Alltag sdlexibel, demzufolge aber auch
sehr anwenderabhangig und selbst bei mehrfachevektitsng durch die gleiche Person
nicht exakt reproduzierbar. Dies kann bei gemeingarwendeten Grenzwerten fir die

Quotienten gerade bei grenzwertigen Befunden digtBéung beeintrachtigen.

Im manuellen Verfahren ergeben sich, gerade beifatmenen Anwendern folgende

Fehlerquellen:

. Durch eine unzureichende Reangulation verteilth sdas Volumen der
Basalganglien unregelmafig oder auf deutlich meé&trdae im Summenbild
bertcksichtigten Schnitte. Teile der Basalgangleerden daher nicht in die

Auswertung einbezogen.
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. Es werden Schnittbilder in das Summenbild mitberogen welche keine
Aktivitat aus den Basalganglien enthalten. Der (@mtaus der Aktivitat der

Basalganglien und dem Hintergrund wird zu niedrig.

. Die ROI wird bei wenig Aktivitdt zu eng und zuekh eingezeichnet. Da fur den
Quotienten eine Durchschnittsaktivitat pro Pixedie Berechnung eingeht und
Pixel mit nur wenig Aktivitat keine Berucksichtiggriinden, wird der Quotient

groler.

. Die ROI wird zu grol3 gezeichnet und enthalt Pigbhe Aktivitat aus den
Basalganglien. Somit entsteht eine geringere Datuhigsaktivitat pro Pixel im

Bereich des Basalganglions und der Quotient wiethielr.

. Die fur die Errechnung des okzipitalen Hintergtas verwendete Flache enthalt
Pixel welche aul3erhalb des Gehirngewebes, z. BLigquorraum, liegen und
somit zu wenig Aktivitat enthalten. Der Vergleictesv fur den Hintergrund

wird zu klein und der Wert des Quotienten entspeadrzu grol3.

Die vorliegende Arbeit untersucht daher die Modteih einer alternativen,

insbesondere anwenderunabhangigeren Methode zutledtesy der fur die

Quotientenbildung bei der Auswertung von FP-CIT-SPEAufnahmen verwendeten
Bereiche. Hierbei unterscheidet sich das zu testarefahren in mehreren Punkten
von der ausschlie3lich manuellen Auswertungsmethiotiention des neuen Verfahrens
ist es, die mdglichen Fehlerquellen in der handiscAuswertung zu minimieren oder
zu vermeiden und damit verlasslichere und aussafiglare Quotienten, ganz

besonders auch im Hinblick einer Bedienung durdetibte Anwender, zu erhalten.

Der erste Unterschied besteht in der Verwendungsetiieidimensionalen Verfahrens,
welches es gestattet, das gesamte Basalganglieneolzu verwenden. Da es nicht
erforderlich ist, Schnitte fur ein Summenbild ausablen, kann am Anfang zuverlassig
der gesamte Basalganglienbereich erfasst und irAdssvertung einbezogen werden.
Durch den Wegfall der Schichtauswahl ist die Ausumy in diesem Punkt

vollkommen anwenderunabhangig und nicht durch dieoffene Auswahl beeinflusst.

Der zweite Unterschied ist die Verwendung einerkésdur zum Erfassen des zu
verwendenden Volumens. Die Parameter, welche #itsdikonturerstellung verwendet
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werden, sind zwar wie bei der manuellen Methodd dnier prinzipiell veranderbar, um
auf klinische Besonderheiten eingehen zu konnelgcje anders als bei einer manuell
gezeichneten ROI kann hier durch die DokumentadienEinstellungen das Ergebnis
jederzeit vollstandig reproduziert werden.

Eine weitere Automatisierung in der Quotientenhigbesteht darin, nicht alle in der
VOlI erfassten Voxel zu berucksichtigen. In der 8gmaphie konnen zwar Matrizen mit
einer Pixelkantenlange von 0,8-0,9 mm erzeugt werdee Bildauflosung ist jedoch
deutlich geringer. Bedingt durch die Aufnahmetekhkidnnen zwei Punktquellen erst
bei einem Abstand von 3-4 mm auch als zwei Quetlargestellt werden (private
communication Prof. R. Bauer und Dr. M. Preiss).urer ist, dass emittierte
Gammastrahlung genau wie auch sichtbares Lichtt rgehichtet abgegeben wird,
jedoch nicht mit der bekannten Linsentechnik folerssverden kann. Kollimatoren
fokussieren nicht, sondern blockieren nur mit intemellen die nicht parallel zu den
Zwischenraumen verlaufenden Strahlen. Da die Zwisddume im Kollimator nicht
beliebig schmal sein kénnen, gelangen von einenktPaus betrachtet schmale Kegel

aus Strahlen durch den Kollimator, es werden salaRalimwinkel abgebildet.

it

Abb. 9: Kollimator bildet nicht nur parallele Stiah ab sondern schmale Raumwinkel.

Im Ergebnis bedeutet dies, dass bei einer Aufnathesekopfes mit Jod123-FP-CIT als
Tracer im Randbereich der Basalganglien viele Riigte nur teilweise
Basalgangliengewebe enthalten und somit die dartegeene Aktivitat nur teilweise
den Basalganglien zuzuordnen ist. Andererseitdt sieh die Aktivitat, die zu den
Basalganglien gehort, im erzeugten Bild in Voxear dielche ein grol3eres Volumen
abdecken als die Basalganglien im Durchschnittamigch einnehmen.

Daher wurde zum Einen angenommen, dass je hohekktirgtat in einem Voxel ist,
desto hoher der Anteil der Aktivitat aus dem Baaaffion am Voxel sein muss.
Folglich wurde fir die Quotienten BG/UG_10% bis B&/ _200% postuliert, dass fur

eine Trennung zwischen normaler und pathologis@macerbelegung nicht alle Pixel
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innerhalb der Kontur gleichermallen von Bedeutungd.siStattdessen wurde
angenommen, dass die Verwendung der Voxel mit holasalganglienantell

ausreichend oder sogar besser ist um weniger Aktiaus Hintergrundgewebe mit
einzubeziehen.

Zum Zweiten wurde bei den Quotienten BG/UG_120% B&/UG_200% uberlegt,

dass die Streuung von nur einem Voxel in alle Richen das Volumen, in welchem
sich die zu den Basalganglien gehdrende Strahl@fimdet, beachtlich erhéht. Die
Berucksichtigung von Volumen gleich oder kleinerr denatomischen Grof3e der
Basalganglien ist moglicherweise fehlerhaft. Dalerden auch Volumina grél3er als
das anatomische Durchschnittsvolumen berucksichiigigesamt wurden Volumina
beginnend mit einem Zehntel des anatomischen Dcinclittvolumens bis hin bis zum
doppelten des Durchschnittsvolumens untersucht. fllurden Quotienten mit dem
Namen BG/UG_okz wurden immer alle Voxel in der makir verwendet.

Im Vergleich der Auswertungsmethoden fir insges@mmtPatienten mit durch den
Verlauf der Erkrankung gesicherten Diagnosen ergjab, ohne Verwendung eines
Graubereichs fur die manuelle Vorgehensweise, bene Grenzwert von 3,0 ein
Youden-Index von 0,78 (bestehend aus Sensitivi@® @nd Spezifitdt 0,92) und bei
Verwendung des Grenzwertes 2,5 der Youden-Indek 0,7

Von den getesteten Quotienten des neuen Auswexterighrens erreichten fast alle
Youden-Indizes groRRer 0,74, kein Quotient konntlogh die 0,78 Ubertreffen. Nur der
Quotient BG/UG_okz konnte mit einem Cutoff-Wert V@10 ebenfalls einen Youden-
Index von 0,78 erreichen, im Vergleich zum manuelderfahren allerdings mit

niedrigerer Sensitivitat (0,78 versus 0,86) unddiéhSpezifitat (1,0 versus 0,92).

Die Sensitivitat und die Spezifitat konnen durcle dinwendung von Graubereichen
verbessert und bei Verwendung eines ausreichend®egroGraubereiches auch
maximiert werden. Bei Sensitivitdt und Spezifit@#nvl,0 erreicht jedoch keiner der
getesteten Quotienten des neuen Verfahrens eine poDrQuote
(Drop-outs = Patienten, die nicht zugeordnet werd@mnen) unter 35%; in der
praktischen Anwendung sind Methoden, die groReektilte nicht zuordnen kénnen,
unnutz.

Der Youden-Index des manuellen Verfahrens steigtciduVerwendung eines
Graubereiches von 3,0 bis 2,5 von 0,78 auf 0,8Giveir vertretbaren Drop-out-Quote
von 11%. Bei vergleichbar grol3er Dropout-Quote zelgr Quotient BG/UG_okz
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wieder den hdchsten Youden-Index unter den Quatekes neuen Verfahrens mit
0,85 bei einer Dropout-Quote von 9%. Das zweitb&stgebnis erreicht der Quotient
BG/UG_150% mit einem Youden-Index von 0,80 bei eiem manuellen Verfahren
identischen Dropout-Quote von 11%. Das manuellefaldeen bleibt geringfligig
besser.

LAVALAYE et al. (2000) konnten einen geschlechtsspezifisdbieterschied bei der
Jod123-FP-CIT Bindung 45 gesunder Probanden (2hmshn 22 weiblich, 18 bis 83
Jahre) mit hoherem Uptake bei weiblichen Probantshweisen. In der Arbeit von
EsHuiset al. (2009) wurde dies jedoch nicht bestéatigd usmuch die statistische
Auswertung der nicht an einem Parkinson-Syndrompndisynaptischem dopaminergen
Defizit erkrankten Patienten ergab in dieser Arbeieine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei den Quetie Eine geschlechtsspezifische
Anpassung der Quotienten stellt keine Verbessebendgensitivitat und Spezifitat der
Methode in Aussicht.

Wird bei der Gruppe der nicht an einem ParkinsondBym mit prasynaptischem
dopaminergen Defizit erkrankten Patienten eine t#eitang in unterschiedliche
Altersgruppen vorgenommen, prasentiert sich fur alte Auswertungsmethode ein
Ruckgang des durchschnittlichen Uptakes mit zunelder® Alter. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Arbeiten, die in den gesuKdntrollgruppen ebenfalls einen
altersabhangigen Ruckgang der Bindung feststellennten. (BHuiset al. 2009
Ruckgang im Striatum 3,9% per Dekade, Kollektivgrdl; LAVALAYE et al. 2000
Ruckgang im Striatum 4,1% pro Dekade, Kollektivgro®s; BHIKAWA ET AL. 1996
Ruckgang im Striatum 3,3% per Dekade, Kollektivgrdf®)

Fur die Quotienten der zu prufenden Auswertungsatsthwar ein Rickgang der
Quotienten nur fur die Personen ab 75 Jahren gignif nachweisbar. Es wurden daher
separate Grenzwerte diesem Alter auf ihre Auswigkwauf die Sensitivitdt und
Spezifitat der neuen Auswertungsmethode tberprift.

Der Quotient BG/UG_okz zeigt erneut den bestenXnd# 0,82. Im Anschluss folgen
die Quotienten BG/UG_120% und BG/UG_150% mit einéouden-Index von 0,78.

Dies entspricht dem Youden-Index des manuellena¥eeins ohne Verwendung eines
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Graubereiches; resultierend aus einer niedrigeensifivitdt aber héheren Spezifitat.
Die Verbesserung der Trennscharfe ist gering.

Generell sollte die Anzahl der falsch zugeordnd®atienten durch Erreichen einer
hohen Sensitivitat und Spezifitdt moglichst gerengsfallen. Die Anzahl der falsch
zugeordneten Patienten hangt unmittelbar mit dertegonvahrscheinlichkeit in den
Patientenkollektiven zusammen, welche wiederum tdurnterschiedliche Zuweiser
zwischen einzelnen Einrichtungen deutlich variiefeann. Das in dieser Arbeit
getestete Kollektiv hat eine Vortestwahrscheinlghkon etwa 2/3 erkrankten zu 1/3
gesunden Patienten. Entsprechend fuhrt die beSem®tivitat des alten Verfahrens bei
dem getesteten Kollektiv zu insgesamt weniger Falaeeordneten Patienten. Wirden
beide Verfahren jedoch bei einem Patientenkollektivmehr gesunden als erkrankten
Patienten angewendet, wére die bessere Speziégnduen Verfahrens von Vorteil.
Das neue Verfahren bietet daher fur Einrichtungesjn ihnrem Patientenkollektiv eine

Vortestwahrscheinlichkeit fir M. Parkinson untef&@aben, einen geringen Vorteil.

Lassen sich Fehler bei der Zuordnung nicht umgestefit sich auRerdem die Frage, ob
die Konsequenzen einer falsch positiven oder eifasch negativen Diagnose

gravierender sind. Wird eine falschlich eingel@t@&arkinsontherapie aufgrund eines
falsch positiven Testergebnisses als gravierenégretiet als die Verzdgerung der
Diagnose eines Parkinson-Syndroms durch ein faiedatives Ergebnis, ist ebenfalls
dem neuen Auswertungsverfahren mit hbherer Sp@ézddr VVorzug zu geben.

Wie in der Arbeit aufgezeigt ist die neue Auswegsmethode in keiner untersuchten
Variation eindeutig besser als die manuelle Ausweytdurch erfahrene Anwender. In
keiner der in dieser Arbeit untersuchten Konsteltatn konnten die Quotienten, welche
nicht die gesamte in der VOI erfasste Aktivitatwendeten, die manuell durchgefuhrte
Auswertung Ubertreffen. Einzig der Quotient BG/U®z erreichte vergleichbare Werte
und kann bei Verwendung altersangepasster Grerewaah unerfahrenen Anwendern
ermoglichen Quotienten zu generieren, deren Augsafjevergleichbar mit den

manuell generierten Quotienten erfahrener Anwerster

Ein denkbarer Grund daflr, dass die automatischerggten Quotienten den

Bindungsverlust im Striatum nicht optimal widerspa, kbnnte darin liegen, dass das
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Programm bei nur leichter Reduktion der Aktivitéat iPutamen ausreichend Voxel
hoherer Aktivitdt im Nucleus caudatus findet. Egliad bei Scans mit verminderter
Tracerbelegung des Putamens relativ mehr Voxel gera Bereich des Nucleus
caudatus auf und im Ergebnis wird die Minderbelegualer okzipitalen Anteile im
Quotienten nicht so deutlich abgebildet. Eine Vezking der Basalganglien wird
jedoch von getbten Anwendern erkannt und mogliceeevbei der Einzeichnung der
ROls berlcksichtigt.

Ware dies der ausschliel3liche Grund muissten dieti€nten, welche ein deutlich
hoheres Volumen aus der VOI verwenden, im Vergldebser abschneiden, da mehr
Aktivitdt aus dem Bereich des Putamens berlckgichierden muss. Tatsachlich ist
aber festzustellen, dass die Quotienten mit eineshem Volumenanteil keine
signifikant besseren Werte bei der Sensitivitdtgeei als die Quotienten mit eher
geringem Volumen. Ein solcher Effekt wére jedocheumnlieser Pramisse zu erwarten

gewesen.

Es besteht die alternative Mdglichkeit, dass beagifbeender Erkrankung die noch
intakten Nervenzellen im Nucleus caudatus vermBmtungsstellen fur den Tracer
exprimieren um so den Verlust der BindungsstelterPutamen zu kompensieren. Dies
kann im Ergebnis zu einer groBeren Anzahl von Moxeit relativ hoher Aktivitat
fuhren, welche die leicht erniedrigten Werte derx®loaus dem bereits betroffenen
Bereich kompensieren.

Aus dieser Uberlegung ergibt sich die KonsequewnzSgite mehrere VOIs oder ROIs
zu generieren und fir jede Seite separate Quotidiiteden Nucleus caudatus und das
Putamen zu berechnen. So erzeugte Quotienten kdresser die visuell im Putamen
beginnende, verminderte Tracerbelegung quantiépierDies erfordert allerdings
entweder eine fixe Trennung seitens der Softwasz atkder ein Eingreifen durch den
Anwender, der entscheiden muss, wo die Grenze keisden ROIs oder VOIs fur die
einzelnen Regionen gezogen werden soll. Die Auswgrt wird erneut
anwenderabhangiger, schwieriger reproduzierbar wod unerfahrenen Personen

maoglicherweise schlechter anzuwenden.

Das Problem der schlechten Reproduzierbarkeit uebleFanfalligkeit individuell
generierter ROIs, insbesondere bei unerfahreneneAdern, kann alternativ zum

Isokonturverfahren durch die Verwendung von in Formd Grof3e vordefinierten ROIs
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oder VOIs, sogenannten Templates, angegangen wefderkleine Patientengruppen
konnen individuelle Templates aus coregistriertdir G@der MRT-Aufnahmen erzeugt
und Ubertragen werden, wie es in der vageBELL et al. (2010) veroffentlichten Arbeit
bei 8 Personen erfolgte. In der klinischen Routireder bei gréRReren
Patientenkollektiven stehen aber nicht regelhaftTMRifnahmen aller Patienten zur
Verfigung. Es muss ein vordefiniertes Set von Teamegl verwendet werden, das
entweder aus geometrischen Formen (z.B. Kreisépseh oder Rechtecke) besteht
(TossictBoLT et al. 2006; ZBAL et al. 2007; OLLOBY et al. 2005;
GoEeBEL et al. 2011) oder auf verallgemeinerten, anatdmeiscinformationen basiert
(ICHISEET AL. 1999; HessEet al. 2009; AkoBSON Mo et al 2010; @LvINI et al. 2007;
KocH et al. 2005; GeBEL et al. 2011).

Wahlt man eine anatomische Vorlage als Basis ®&R{DI| oder VOI aus, z.B. in Form
eines Templates welches aus anatomischen Atlar@dn, oder MRT-Aufhahmen
generiert wurde, wird bei einer nicht exakten Redaigon des Scans vor der
Platzierung der Templates Aktivitat nicht berlcksigt die den Basalganglien
zuzuordnen ist, daftr unspezifische Aktivitat mnkezogen. Mdglicherweise wird so
zu wenig Aktivitdt registriert. Das gleiche Problekann selbst bei korrekter
Reangulation auftreten, wenn die Anatomie des iddellen Patienten nicht zum
Template passt. Eine Normalisierung der Aufnahme Anpassung an das Template
oder eine Anpassung des Templates an die AufnalesePdtienten mildert diese
Problematik ab, erfordert aber zusatzliche Arbeliste und beeinflusst
maoglicherweise die Auswertung.

Um eine Normierung zu umgehen kdnnte eine ROI &@@r gewahlt werden, die das
anatomische Volumen deutlich Ubertrifft, um von dedividuellen Anatomie
unabhangiger zu sein @FsICtBOLT et al. 2006). So werden jedoch Aktivitat und
Volumen bertcksichtigt, die nicht zu den Basalgemggehotren, und ein Rickgang des
Uptakes im eigentlich kleineren Zielvolumen wird entsprechenden Quotienten nicht

mehr so deutlich sichtbar.

Zusatzlich zu der Wahl von Grél3e und Form der Tategl muss auch die Methode
ihrer Platzierung im Scan beachtet werden. Hieiibergich die Mdglichkeit eines
manuellen (INKE et al. 2000; AKOBSON Mo et al. 2010), teilweise automatisierten

(KocH et al. 2005) oder  vollstandig automatisierten AL(@NI et al. 2007,



50

ZuBAL et al. 2007; GEeBELet al. 2011) Vorgehens. Die Vorteile der manuellen
Positionierung liegen in ihrer Flexibilitat, einenpassung an die individuelle Anatomie
ist ohne Programmieraufwand mdglich. Schwachstelled mdgliche Fehlerquellen
finden sich dafur bei der Reproduzierbarkeit und id&orrekten Handhabung durch
den Anwender. Eine inkorrekte Platzierung der Tegsl ist nicht ausgeschlossen.

Das teil- oder vollautomatisierte Verfahren solhdgéinfluss des Anwenders auf die
Auswertung reduzieren oder ausschlieBen und so jederzeit auch von ungeibten
Anwendern reproduzierbare, verlassliche Beurteilengdoglichen. Jedoch besteht je
nach Automatisierungsgrad des Programms die Notgkeid einer exakten
Reangulation und moglicherweise zusatzlichen Nawmig der Aufnahmen, um so die

Templates Uberhaupt reproduzierbar platzieren mndg.

Es gibt andere, alternative Ansatze zur Quantifirig. Im Jahr 1999 wurde ein
Verfahren veroffentlicht, welches ermdglicht, diea8s von Patienten Voxel fur Voxel
mit aus Aufnahmen gesunder Kontrollpersonen gertenieNormwerten fir jeden

Voxel zu vergleichen (KBRAKEN etal.1999). Hierbei wurden mittels eines
anatomischen Atlanten dreidimensionale VOI-Temgldig die Basalganglien und die
Vergleichsregion okzipital erstellt. Diese wurdermnd ausschliel3lich tber den
Computeralgorithmus und ohne Intervention der Amdeenauf den auszuwertenden
Scans positioniert. AnschlieRend wurden die Qutgieriir alle in den Template-VOI

befindlichen Voxel des auszuwertenden Scans beetchnd mit den Werten des
Modells verglichen, wobei der Durchschnittsquotieler VVoxel und zusatzlich die
Anzahl der signifikant abweichende Voxel berechweirde. Hiermit konnte, unter

Bertucksichtigung der Seite mit fihrender Symptokjagine 100%ige Trennung
zwischen den Aufnahmen von 10 gesunden Proband&ram?21 von Neurologen als
an M. Parkinson erkrankten Patienten erreicht wer@@eses gelang in der gleichen
Arbeit jedoch auch mittels manueller Positionierwmn mit Hilfe eines Atlanten

angefertigten Templates fur die Basalganglien w idintergrund. Auf3erdem wurden
fur die Erzeugung der in diesem Verfahren zum \@chl verwendeten Basis
Aufnahmen gesunder Kontrollpersonen verwendet. Biewendung in anderen

Einrichtungen macht daher eine Strahlenexpositi@n deesunden Probanden zur

Erstellung des Vergleichsscans erforderlich.
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ZuBAL et al. (2007) veroffentlichten eine Arbeit zu emevoll automatisierten, mit
Templates arbeitenden, Programm, welches mit 1012B:3-CIT Aufnahmen gegen

einen mit Templates arbeitenden, erfahrenen menkehl Auswerter getestet wurde.

Jod123-B-CIT ist mit dem Jod123-FP-CIT verwandt aktuell zwar nicht in Europa,
jedoch in den Vereinigten Staaten zugelassen. Wider von 8&BYL et al. (1998)
veroffentlichten Arbeit beschrieben, in welcheriasgesamt 11 Personen Aufnahmen
mit Jod123-FP-CIT und Jod123-R3-CIT direkt mitein@mnderglichen wurden, haben die
beiden Tracer in SPECT-Aufnahmen visuell das gkichiPotential, eine
Parkinsonerkrankung mit einem beginnenden Verlust @raceranreicherung im
posterioren Striatum darzustellen. Es liegt nalessdAuswertungsprogramme welche
Jod123-B-CIT Aufnahmen auswerten kdnnen unter Asyragsder Grenzwerte auch bei
Aufnahmen mit Jod123-FP-CIT effektiv sind und ihreerangehensweise bei der
Entwicklung entsprechender Auswertungssoftware gémerden konnen.

In der Arbeit von ZBAL et al. (2007) ergab sich eine deutliche Korrefaijic=96) der
vom automatisierten Programm erzeugten Quotientarerseits und den vom
menschlichen Auswerter erzeugten Quotienten angkater Das Programm konnte also
vergleichbare Quotienten zu den des erfahrenen Aders erzeugen. Die Klinik als
Goldstandard spielte in dieser Arbeit jedoch kdRadle, Sensitivitat und Spezifitat der
Quotienten wurden in dieser Arbeit nicht angegeben.

Ein Auswertungsverfahren welches auf der eineneSB#mplates verwendet und auf
der anderen Seite, wie bei der in dieser Arbeit clyesbenen neuen
Auswertungsmethode dreidimensionale Daten veratbestatt Summenbilder zu
generieren, wurde vonACVINI et al. (2007) verdffentlicht. Die Arbeitsgruppe eugte
auf Basis eines neuroanatomischen Atlanten dremBioaale Templates fur den
Nucelus caudatus sowie das Putamen welche vonadeve®e auch voll automatisiert
auf die Aufnahmen der Patienten angepasst wurdetes@t wurde diese Software
gegen ein manuelles Verfahren unter Verwendung emem aus drei Schichten
bestehenden transversalen Summenbild und kreigiérmROls fester GroRRe fur den
Nucleus caudatus und ellipsenférmiger ROIs festgi3@ fur das Putamen, die von
einem erfahrenen Anwender positioniert wurden.imereersten Studie mit 23 Patienten

konnten sowohl die Software als auch die manuelleswertung fehlerfrei alle
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erkrankten Patienten identifizieren, also eine Bernat und Spezifitat von 100%
erreichen.

Trotz der Vielzahl an getesteten, teil- oder vdibewatisierten Verfahren hat sich bisher
keine dieser Vorgehensweisen als Goldstandard zweugung von Quotienten
durchsetzen kdnnen. Da die notwendige Software Zainunentgeltlich erhaltlich ist
(CaLviNl et al. 2007), konnen ausschliel3lich finanzielle wBggriinde verworfen
werden.

Mdoglich ist eine schlechtere Performance der veesiegmen Softwarevarianten im
klinischen Alltag, wo anders als in den Studienid?aén mit Komorbiditaten von den
Untersuchungen nicht automatisch ausgeschlossestemefind weitere neurologische
Schaden, wie etwa Schlaganfélle vorhanden, kannvaiautomatisiertes Programm
ohne Korrekturméglichkeit durch den Anwender zgéaen Ergebnissen kommen. Die
klassische manuelle Auswertung muss als ,Backuung beibehalten werden, was
die Motivation automatisierte Systeme einzusetaekes lasst.

Viele Programme kommen an die Performance eineshmien Auswerters heran,
konnen aber wie in dieser Arbeit auch dessen Hrfahmicht Ubertreffen. Vorteile
durch vollautomatische Auswertungen entstehen isteer Linie, wenn die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Eituiegen, wie etwa bei grof3eren
Studien, erforderlich wird. Hier werden vom Studientrum Vorgaben zur Aufnahme
und Auswertung gegeben oder die Auswertung erfoigdtudienzentrum selbst.
Vorteilhaft ist eine automatisierte Auswertung auwEdnn, wenn die Untersuchungen
durch Anwender mit geringer Erfahrung erfolgt, etmuaBeginn der Ausbildung. Hier
stehen allerdings erfahrene Kollegen zur Seitecheeldie Erzeugung der Quotienten
und die Beurteilung der Ergebnisse Uberwachen uegelienenfalls korrigierend
eingreifen kénnen.

Als letzter Bereich, welcher unmittelbar von einautomatischen Auswertung
profitieren kann, sind noch Einrichtungen zu nenmeelche diese Untersuchung eher
selten durchfihren. In diesem Bereich kann eindstatisiertes Auswertungsprogramm
hilfreich sein. Da eine automatisierte Softwarerafg selten zum Einsatz kommen
wirde und der Verwendung der Programme moéglicheeveine Anpassung an die vor
Ort verwendete Hardware vorangehen musste, doramigohl eher einfache, vielseitig
einsetzbare Programme zur Quantifizierung.

Verglichen mit anderen vertffentlichten Auswertymggrammen zeigt das hier

getestete Verfahren nicht die Fahigkeit, vollstgndiischen den Patientengruppen zu
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differenzieren. Es muss hinterfragt werden ob bkrerficht der gewahlte Goldstandard
verantwortlich ist und ob die Einteilung der Pat&émin die jeweiligen Gruppen korrekt
erfolgt ist.

FUr die Erstellung der Diagnose eines Parkinsordféyns gelten nach wie vor die
Anamnese, die klinische Untersuchung sowie deiddire Verlauf als die wichtigsten
Grundsteine. In der Frihphase der Erkrankung belh micht eindeutiger Klinik wird
die Diagnosestellung auch durch Zusatzuntersuchunges beispielsweise den
L-DOPA-Test unterstitzt; ebenso auch durch die tdnthung der prasynaptischen
Dopamin-Transporter mit moderner Bildgebung. In deriegenden Arbeit wurde als
Goldstandard, zur  Unterscheidung zwischen einem rodegenerativen
Parkinson-Syndrom einerseits und einer Erkrankungneo prasynaptisches
dopaminerges Defizit andererseits, die Beurteildagweiteren Krankheitsverlaufe der
Patienten durch die behandelnden Facharzte gewalkltalternativer Goldstandard
hatte bei einer retrospektiv angelegten Ausweriedglich die visuelle Begutachtung
der Aufnahmen durch einen erfahrenen Anwender geogen werden kénnen, wie es
zum Beispiel in der Arbeit von &CH et al. (2005) mangels vollstandig vorliegender
Daten uber den klinischen Verlauf der Patientealgté.

Eine exakte Diagnosesicherung ist mittels pathsldwer Untersuchung der betroffenen
Hirnregionen maoglich. Da eine solche Untersuchuaigt@ndlicherweise ausschlie3lich
post mortem erfolgen kann und zuvor alle eingessdpen Patienten einer
pathologischen Aufarbeitung zustimmen mussten, wiéses Methode nur bei einem
prospektiven Untersuchungsaufbau moglich und dieraartende Zustimmung bei den
potentiellen Teilnehmen gering.

Einheitlicher ware eine Beurteilung der Patientarct einen einzelnen oder eine kleine
Gruppe neurologischer Facharzte gewesen. Ein sobeyehen kann jedoch ebenfalls
ausschlief3lich bei prospektiven Studien erfolgendi@ Patienten erst wenigstens zwei
zusatzlichen Untersuchungen durch eben jene Faehaustimmen mussten. Selbst
unter der Voraussetzung, dass die hier einges@ressPatienten im Verlauf mit dem
Aufwand einer zusatzlichen Untersuchung durch eimeiteren, ihnen nicht bekannten
Neurologen einverstanden gewesen waren, konnterdies Zustand der Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme nur aus Akten und Aufzeiaien der Kollegen beurteilen.
Da aber bereits vorhandene Aufnahmen fir die Biéwmtg der neuen Software
verwendet wurden, wurde der Gruppeneinteilung dierladfsbeurteilung der

behandelnden Neurologen zu Grunde gelegt.
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In der hier vorliegenden Arbeit wurde auch die Tsieherheit der Gesamtbeurteilung,
bestehend aus den Quotienten einerseits und eswallen Beurteilung durch erfahrene
Nuklearmediziner andererseits, Uberprift. In diekembination zeigt sich fur die
Gesamtbeurteilung eine Sensitivitat fur ParkinsgneBome von 0,96 und eine
Spezifitat fur essentiellen Tremor oder anderehtnpgréasynaptische Ursachen von 1,0.
Ahnlich gute Ergebnisse erreichten auch andere g&mpnter Zuhilfenahme einer
visuellen Beurteilung. Wie zu Beginn der Diskusshmschrieben wurde bei visueller
Beurteilung eines groRBeren  Studienkollektivs von 7 15Personen (115
Parkinsonpatienten, 16 Falle von essentiellem Trem26 Kontrollpersonen) von
BENAMER et al. (2000) eine Sensitivitat von 0,95 und Sigérivon 0,93 publiziert.
Diese Werte sind mit den Ergebnissen der kombememBeurteilung vergleichbar,
werden aber von keinen der in dieser Arbeit UbdtgniQuotienten allein erreicht.
Insgesamt berticksichtig die dargestellte Ausweroreghode die Anatomie, wegen des
Verzichtes auf die Auftrennung des Striatums naclti®éls caudatus und Putamen,

unzureichend und kann einen gelibten Anwender aisietzen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Aussagekradines teilautomatisierten,
dreidimensionalen Auswertungsverfahrens fir JodAR3ZIT Aufnahmen mit einem

zweidimensionalen Verfahren mit frei gezeichnetegiBns-of-Interest (ROI).

Verwendet wurden Aufnahmen von 75 Patienten, dBiagnose im Krankheitsverlauf

von den behandelnden Neurologen bestatigt werdent&o

Das in der Arbeit getestete, neue Auswertungsvegfafrreichte bei Verwendung eines
mittels Isokonturen generierten Volume-of-IntergdtOl) und unterschiedlichen
Grenzwerten fur Patienten unter und Gber 75 Jadirean vergleichbaren Youden-Index
zum manuellen Verfahren, resultierend aus einesdves Spezifitat, aber schlechteren
Sensitivitat. Die komplexer generierten Quotienteder die Verwendung von
Graubereichen Ubertrafen die Werte des manuellefaMens nicht, sodass hier kein

Vorteil der neuen Auswertungsmethode nachgewiesgdem konnte.

Deutlicher Vorteil des neuen Programms ist zwart€lileveise Automatisierung bei der
Generierung der verwendeten Regionen, welche digeAdung des Programms durch
einen nicht getibten Auswerter nach kurzer Einfugrondglich macht und welche die
durch den Anwender entstehende Komponente massuziezt. Da die Performance
des Programms jedoch nicht die Sensitivitdt undz@ig#e eines in der visuellen

Beurteilung erfahrenen und an der manuellen Ausinggsoftware gelbten Anwenders
Ubertreffen konnte, ist das Programm in seinersgeten Form nicht geeignet, einen

gelbten Auswerter vorbehaltlos zu ersetzten.
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Abstract

This work compares the validity of a mostly autoadatthree-dimensional evaluation
program for 1123-FP-CIT studies with a two-dimemsibmethod using freehand drawn

regions of interest.

The 1123-FP-CIT-studies of 75 patients, whose Diegg) could be validated by the
were used, whose diagnosis could be confirmed by #@itending neurologist, were

used.

The new tested program managed to reach higheewvdlr sensitivity, but lower

values for sensitivity, resulting in a similar Yamdindex as the manual method when
using age dependent cutoff-values for people belodrabove the Age of 75, but none
of the more complex generated quotients were abjemerate better results. The tested,

new method is not able to excel an experiencedparsing the manual method.

The new Program has the advantage of automatiomchwimakes it possible for

untrained personnel with only a short introducttongenerate results comparable to
those of a trained specialist and which reduces$itimean factor considerably. However,
the inability to perform better than the trained aaxperienced specialist leads to the

fact, that the new method in its current form islole to replace trained personnel.
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7. Anhang

Anhang 1: ausgeschlossene Patienten

Geschlecht | Alter bei Aufnahme Ausschlusskriterium

f 67 weitere neurologische Erkrankung
f 59 weitere neurologische Erkrankung
f 68 weitere neurologische Erkrankung
m 77 weitere neurologische Erkrankung
m 73 weitere neurologische Erkrankung
m 67 weitere neurologische Erkrankung
m 73 weitere neurologische Erkrankung
m 76 weitere neurologische Erkrankung
f 82 weitere neurologische Erkrankung
m 74 weitere neurologische Erkrankung
f 64 weitere neurologische Erkrankung
f 71 weitere neurologische Erkrankung
f 81 weitere neurologische Erkrankung
m 66 weitere neurologische Erkrankung
m 46 weitere neurologische Erkrankung
m 18 weitere neurologische Erkrankung
m 66 weitere neurologische Erkrankung
m 67 weitere neurologische Erkrankung
m 68 weitere neurologische Erkrankung
m 71 weitere neurologische Erkrankung
f 65 weitere neurologische Erkrankung
f 71 weitere neurologische Erkrankung
m 57 weitere neurologische Erkrankung
m 59 weitere neurologische Erkrankung
m 75 weitere neurologische Erkrankung
m 64 weitere neurologische Erkrankung
m 70 weitere neurologische Erkrankung
m 66 weitere neurologische Erkrankung
m 56 weitere neurologische Erkrankung

61



m 66 unklare Medikation

m 61 Daten unvollstandg

m 45 Daten unvollstandg

m 64 Daten unvollstandg

m 53 Daten unvollstandg

m 60 Daten unvollstandg

f 68 Daten unvollstandg

f 83 Daten unvollstandg

f 66 Daten unvollstandg

m 42 Daten unvollstandg

f 65 Daten unvollstandg

f 66 Daten unvollstandg

f 69 Daten unvollstandg

f 57 Daten unvollstandg

m 67 Daten unvollstandg

m 55 Daten unvollstandg

m 55 Daten unvollstandg

m 63 Daten unvollstandg

m 68 Daten unvollstandg

f 63 Daten unvollstandg

m 65 Daten unvollstandg

m 55 Daten unvollstandg

m 63 Daten unvollstandg

m 67 Daten unvollstandg

f 66 verstorben

m 71 Diagnose weiterhin unklar
f 55 Diagnose weiterhin unklar
f 52 Diagnose weiterhin unklar
m 70 Diagnose weiterhin unklar
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Anhang 2: demographischen Daten der Patienten mitd&tkinsonsymdrom
Frage-bogen | sonstige Kommentare

% 3 E|E % ?;Cer::r‘:;in-

81523 |5 ,_

f 53 rechts| 185 MBq | Bogen MP vom Aquivalenztyp

m 66 links | 185 MBqg | Bogen Parkinson-Syndrom

m 67 rechts| 185 MBqg | Bogen Parkinson-Syndrom

f 59 gleich | 180 MBq Bogen Parkinson-Syndrom

f 73 gleich | 185 MBg | Bogen Parkinson-Syndrom

m 81 gleich| 180 MBgq | Bogen Parkinson-Syndrom

m 83 k.A. 180 MBq Bogen Parkinson-Syndrom

m 49 rechts| 180 MBq Bogen Parkinson-Syndrom

f 70 gleich | 185 MBg | Bogen Parkinson-Syndrom

m 74 rechts| 160 MBq Bogen Parkinson-Syndrom

m 59 links | 185 MBq Bogen Parkinson-Syndrom

f 65 rechts| 180 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndrom

f 72 links | 180 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndrom

f 53 rechts| 185 MBq | Gertrudis rechtsbetontes Rada-Syndrom vonm
Aquivalenztyp

m 66 links | 185 MBq | Gertrudis linksbetontes Parem&Syndrom vom
Tremordominanztyp mit Mischtremor

f 70 gleich | 185 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndronmvo
hypokinetisch-rigiden Typ

f 75 gleich | 185 MBq | Gertrudis MP vom Aquivalenztyp

f 82 gleich | 185 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndrom

m 68 rechts| 185 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndrom

m 77 rechts| 185 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndrom

m 54 rechts| 180 MBq | Gertrudis rechtsbetontes Raoki-Syndrom vom
Aquivalenztyp

f 72 rechts| 180 MBq Gertrudis Atypisches ParkinSyndrom

m 58 links | 182 MBq | Gertrudis linksbetontes Parem&Syndrom vom
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Aquivalenztyp

35 links | 183 MBq | Gertrudis linksbetontes Parem$&yndrom vom
Aquivalenztyp

49 links | 180 MBq | Gertrudis Atypisches Parkins®yndrom mit
ausgepragter Seitenbetonung

68 rechts| 185 MBq | Gertrudis rechtsbetontes Radq-Syndrom vonm
Aquivalenztyp

73 rechts| 185 MBq | Gertrudis rechtsbetontes Rada-Syndrom vonm
Aquivalenztyp

29 links | 187 MBq | Gertrudis juveniles Parkinsom@&om vom
Aquivalenztyp, pos L-Dopa-Test

66 gleich| 180 MBq | Gertrudis Parkinson-Syndrorh Mischtremor

54 links | 185 MBq | Gertrudis Parkinson-SyndronDdapa-Test pos

77 links | 186 MBq | Gertrudis M.P vom hypokinetisegiden Typ

62 rechts| 180 MBq | Gertrudis rechtsbetontes Reoki-Syndrom von
hypokinetisch regiden Typ

75 rechts| 185 MBq | Gertrudis rechtsbetontes A8 &quivalenztyp

68 gleich| 180 MBq | Gertrudis PS vom hypokinetiggiden Typ

69 rechts| 185 MBq | Gertrudis MP vom Tremordomatgm,
L-Dopa-Test pos

80 rechts| 180 MBq | Gertrudis MP vom hypokinetisigiden Typ,
pos. L-Dopa-Test

67 links | 180 MBq | Gertrudis linksbetontes Parem$&yndrom vom
hypokinetisch rigiden Typ

42 rechts| 180 MBq Uni IBZM neg

74 gleich | 180 MBg | Uni L-Dopa-Test pos

77 gleich | 180 MBg | Uni positiver L-Dopa-Test, seklarer
Parkinson nicht ausgeschlossen

70 rechts| 180 MBq | Uni MSA

41 links | 185 MBq | Uni primares Parkinson-Syndrom

59 rechts| 180 MBq | Uni atypisches Parkinson-Symdnicht

ausgeschlossen, L-Dopa-Test malig

positiv
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m 67 links | 180 MBq Uni MP vom Tremordominanztyp,
L-Dopa-Test pos

f 64 rechts| 190 MBq | Uni Typische Klinik und posDOPA-Test

m 56 gleich| 180 MBq Uni IBZM negativ

m 52 rechts| 185 MBq Uni Parkinson-Syndrom vom
hypokinetisch-rigiden Typ, Parkinson-
Demenz

m 51 gleich| 180 MBq Uni Parkinson-Syndrom

m 76 rechts| 180 MBq | Uni primares Parkinson-Syndrom

Anhang 3: demographischen Daten der Patienten Barikenson-Syndrom

Fragebogen | Diagnose

E - = = % oder Akten-

§ g EE g % 2 recherche

$ 12318 |28

f 67 rechts 180 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

f 67 rechts 180 MBq| Gertrudis Essentieller Tremor

f 72 gleich 185 MBq| Gertrudis essentieller Tremor

m 65 gleich 185 MBq| Gertrudis V.a. hepatische

Encephalopathie

m 75 rechts 185 MBq Gertrudis Essentieller Tremor

f 78 rechts 180 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

m 65 rechts 185 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

m 68 rechts 180 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

m 69 gleich 185 MBq| Gertrudis Essentieller Tremor

m 40 links 180 MBq| Gertrudis Belastungstremor

f 81 rechts 180 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

f 72 rechts 190 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

m 70 rechts 180 MBq| Gertrudis Essentieller Tremor

f 58 rechts 182 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor

m 64 rechts 185 MBqg| Gertrudis Essentieller Tremor
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1%

81 gleich 180 MBq| Uni Polineuropathie unklarer
Genese

73 rechts 185 MBg| Uni Subclavian steal Syndromg
rechts, Spinalkanalstenose in
der HWS, V.a. medikamentqgs
induzierten Tremor

51 links 180 MBqg| Uni Essentieller Tremor

41 links 185 MBq| Uni Rheumatoide Arthritis &
Depression

71 links 180 MBqg| Uni medikamentds induzierter
Tremor

78 links 180 MBq | Bogen Kein M.Parkinson

46 links 185 MBg | Bogen Myogelose, Verspannungen,
Bandscheibenvorfall

55 gleich 170 MBg| Bogen Kein M.Parkinson

56 links 180 MBq | Bogen Essentieller Tremor

52 gleich 185 MBg| Bogen Kein M.Parkinson

79 k.A. 185 MBq| Bogen Kein M.Parkinson
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Anhang 5: Graphische Darstellung der Altersvertgjlder Patienten aufgetrennt nach
Patientengruppen ohne neurodegeneratives ParkBygadrom (KMP) und mit

neurodegenerativem Parkinson-Syndrom (MP)
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Anhang 6. Absorbierte Strahlendosis eines durchitbnen Pantienten (70 kg) durch
eine intravengdsen Injektion von 185 MBq Jod123-AP:C

Target Organ Absorbed radiation dose | uGy/MBQq
Adrenals 13.1
Brain 18.1
Breasts 8.0
Gallbladder wall 25.7
Lower large intestine wall 42.4
Small intestine 20.6
Stomach 11.4
Upper large intestine wall 38.1
Heart wall 13.1
Kidneys 11.1
Liver 28.3
Lungs 42.5
Muscle 9.6
Ovaries 17.0
Pancreas 13.2
Bone marrow 9.8
Bone surfaces 17.4
Skin 6.3
Spleen 10.6
Testes 8.8
Thymus 10.3
Thyroid 9.2
Urinary bladder wall 53.5
Uterus 16.3
Total body 11.5
Effective Dose 23.5uSv/IMBq

Tabelle aus: DaTSCAN: EPAR — Product Informationn@x | - Summary Of Product
Characteristics (EMA2016)



Anhang 7: Tabellarische Auflistung der Quantifiziegsergebnisse der
Patientengruppen sortiert nach Patientenalter zeitpuhkt der Aufnahme.

Manuelle Auswertung der Patienten mit neurodegéivera Parkinson-Syndrom:

Geschlecht Alter bei Betonung rechts links
Aufnahme

m 29 links 1,99 2,31
m 35 links 2,13 2,61
f 41 links 2,39 2,67
m 42 rechts 2,74 1,99
m 49 rechts 2,70 3,15
f 49 links 1,18 1,59
m 51 gleich 1,80 2,00
m 52 rechts 1,73 1,583
f 53 rechts 2,30 1,93
f 53 rechts 1,67 1,43
m 54 rechts 2,92 2,45
m 54 links 2,00 2,14
m 56 gleich 1,57 1,48
m 58 links 3,18 3,90
f 59 gleich 2,07 2,10
m 59 links 2,40 2,82
f 59 rechts 2,00 1,90
m 62 rechts 2,17 1,81
f 64 rechts 3,70 3,68
f 65 rechts 1,88 1,76
m 66 links 2,20 2,43
m 66 links 2,53 2,86
m 66 gleich 2,93 2,90
m 67 rechts 2,78 2,33
m 67 links 2,08 2,27
m 67 links 2,06 2,28
m 68 rechts 2,96 1,99




Geschlecht Alter bei Betonung rechts links
Aufnahme

f 68 rechts 3,18 3,21
m 68 gleich 2,36 2,42
m 69 rechts 2,28 1,86
f 70 gleich 2,17 2,22
f 70 gleich 4,42 4,14
f 70 rechts 1,91 2,02
f 72 links 2,98 2,85
f 72 rechts 1,86 1,76
f 73 gleich 3,17 2,91
f 73 rechts 2,46 2,33
m 74 rechts 2,77 2,37
f 74 gleich 3,59 3,31
f 75 gleich 2,85 2,78
f 75 rechts 2,50 2,20
m 76 rechts 1,70 1,60
m 77 rechts 2,79 2,41
f 77 links 4,10 3,20
f 77 gleich 2,60 2,70
f 80 rechts 2,03 2,01
m 81 gleich 2,17 1,82
f 82 gleich 1,31 1,46
m 83 K.A. 2,48 2,28

71



Neue Auswertung der Patienten mit neurodegenenatRarkinson-Syndrom:

Geschlecht| Alter | Betonung BG- Vol (ml) BG/UG_okz
Kontur | rechts| links| rechts links
(%)

m 29 links 36 20,66 26,90 1,93 2,10
m 35 links 25 19,13 29,4p 2,78 3,01
f 41 links 42 12,37, 17,20 2,86 2,83
m 42 rechts 50 22,19 11,872,28 2,24
m 49 rechts 26 19,58 30,483,59 3,39
f 49 links 49 22,07 29,46 1,68 1,83
m 51 gleich 50 9,63 11,71 2,10 2,26
m 52 rechts 51 13,2% 7,90 1,89 19
f 53 rechts 41 23,25 19,9251 2,41
f 53 rechts 52 53,21 22,521,52 1,48
m 54 rechts 29 34,40 19,692,52 2,53
m 54 links 31 20,55 24,98 2,24 2,48
m 56 gleich 50 22,22 16,88 1,63 1,64
m 58 links 24 19,32 30,0D 3,25 3,40
f 59 gleich 39 20,390 19,54 2,17 2,26
m 59 links 37 19,67, 26,91 2,41 2,56
f 59 rechts 45 18,02 13,37 2,30 2,21
m 62 rechts 41 28,18 19,302,40 2,19
f 64 rechts 40 14,13 12,554,22 4,06
f 65 rechts 47 24,93 19,87 2,08 2,03
m 66 links 31 21,520 21,41 2,13 2,32
m 66 links 34 19,83 24,20 2,55 2,72
m 66 gleich 41 20,88 19,79 2,63 2,66
m 67 rechts 28 25,18 20,162,77 2,55
m 67 links 32 19,01 22,6[7 2,47 2,62
m 67 links 40 17,48 21,0Q 2,52 2,63
m 68 rechts 26 31,07 21,152,80 2,39
f 68 rechts 27 20,29 23,033,90 3,83
m 68 gleich 40 22,071 21,16 2,24 2,36

72



Geschlecht| Alter | Betonung BG- Vol (ml) BG/UG_okz
Kontur | rechts | links | rechts| links
(%)

m 69 rechts 39 31,68 21,092,10 1,92
f 70 gleich 40 23,620 23,07 3,11 3,13
f 70 gleich 31 20,59 19,54 4,26 4,05
f 70 rechts 40 22,83 24,452,25 2,31
f 72 links 35 21,94| 19,58 3,20 3,19
f 72 rechts 40 34,30 24,481,85 1,88
f 73 gleich 34 22,09 19,82 3,74 3,63
f 73 rechts 36 25,08 19,682,98 3,08
m 74 rechts 29 25,04 21,002,90 2,69
f 74 gleich 40 20,41 16,8P 3,88 3,77
f 75 gleich 32 21,25 19,38 3,82 3,75
f 75 rechts 33 20,16 22,00 2,50 2,15
m 76 rechts 53 28,80 20,071,61 1,65
m 77 rechts 28 33,60 19,37 2,5 2,53
f 77 links 29 30,06 20,46 3,18 2,93
f 77 gleich 40 15,71 15,71 2,89 291
f 80 rechts 32 24,27 22,87 2,32 2,37
m 81 gleich 41 33,13 19,401,77 1,77
f 82 gleich 64 21,58 23,1p 1,19 1,20
m 83 k.A. 33 32,37 19,76 2,22 2,12

73
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Geschlecht | Alter| Betonung BG/UG 10% BG/UG 25%
rechts links rechts links
m 29 links 3,03 3,76 2,78 3,42
m 35 links 4,83 6,62 4,35 5,81
f 41 links 3,89 4,43 3,59 4,11
m 42 rechts 3,35 2,92 3,15 2,76
m 49 rechts 7,08 6,08 6,44 574
f 49 links 2,22 2,78 2,12 2,60
m 51 gleich 2,51 3,18 2,40 2,91
m 52 rechts 2,71 2,65 2,44 2,37
f 53 rechts 4,09 3,43 3,76 3,22
f 53 rechts 2,30 1,89 2,19 1,82
m 54 rechts 5,16 4,75 4,68 4,19
m 54 links 3,72 4,76 3,38 4,29
m 56 gleich 2,46 2,31 2,28 2,15
m 58 links 6,49 7,47 5,74 6,69
f 59 gleich 3,55 3,77 3,30 3,47
m 59 links 3,50 4,56 3,34 4,20
f 59 rechts 3,59 3,12 3,30 2,88
m 62 rechts 3,93 3,42 3,72 3,12
f 64 rechts 6,66 6,15 6,09 5,55
f 65 rechts 3,05 3,08 2,88 2,84
m 66 links 3,27 4,49 3,09 3,95
m 66 links 4,23 4,95 3,83 4,51
m 66 gleich 4,09 4,22 3,85 3,93
m 67 rechts 5,58 4,62 4,89 4,08
m 67 links 4,23 4,88 3,85 4,46
m 67 links 4,05 4,36 3,75 4,08
m 68 rechts 5,90 3,94 5,21 3,55
f 68 rechts 7,51 7,51 6,73 6,67
m 68 gleich 3,51 3,85 3,27 2,54
m 69 rechts 3,65 2,93 3,44 2,71
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Geschlecht | Alter| Betonung BG/UG 10% BG/UG 25%
rechts links rechts links
f 70 gleich 4,92 4,96 4,46 4,66
f 70 gleich 7,62 7,22 7,04 6,48
f 70 rechts 3,56 3,91 3,34 3,64
f 72 links 5,43 5,51 5,00 5,01
f 72 rechts 3,28 2,98 3,01 2,78
f 73 gleich 6,17 6,34 5,83 5,82
f 73 rechts 5,02 5,33 4,61 4,87
m 74 rechts 5,74 4,89 5,16 4,42
f 74 gleich 6,07 6,00 5,76 5,55
f 75 gleich 6,75 6,35 6,26 5,86
f 75 rechts 4,35 3,89 3,92 3,55
m 76 rechts 2,26 2,34 2,14 2,19
m 77 rechts 5,36 4,83 4,76 4,27
f 77 links 6,34 5,37 5,79 5,10
f 77 gleich 4,50 4,58 4,14 4,18
f 80 rechts 4,44 4,18 3,93 3,90
m 81 gleich 3,02 2,82 2,80 2,56
f 82 gleich 1,45 1,57 1,39 1,48
m 83 K.A. 4,31 3,31 3,97 3,10




Geschlecht | Alter | Betonung BG/UG 50% BG/UG 75%
rechts links rechts links
m 29 links 2,54 3,08 2,38 2,86
m 35 links 3,86 5,06 3,55 4,61
f 41 links 3,26 3,74 3,03 3,48
m 42 rechts 2,94 2,59 2,78 2,45
m 49 rechts 5,68 5,38 512 5,08
f 49 links 2,00 2,43 1,92 2,32
m 51 gleich 2,27 2,65 2,18 2,48
m 52 rechts 2,22 2,13 2,10 1,99
f 53 rechts 3,45 3,02 3,24 2,87
f 53 rechts 2,06 1,75 1,98 1,69
m 54 rechts 4,2 3,69 3,88 3,38
m 54 links 3,05 3,83 2,83 3,57
m 56 gleich 2,10 1,98 1,98 1,88
m 58 links 5,00 5,90 4,50 5,38
f 59 gleich 3,03 3,15 2,81 2,92
m 59 links 3,11 3,82 2,94 3,55
f 59 rechts 3,00 2,65 2,80 2,49
m 62 rechts 3,46 2,83 3,26 2,65
f 64 rechts 5,48 5,02 5,06 4,66
f 65 rechts 2,71 2,61 2,59 2,4%
m 66 links 2,85 3,44 2,67 3,13
m 66 links 3,46 4,05 3,22 3,74
m 66 gleich 3,56 3,59 3,34 3,36
m 67 rechts 4,31 3,59 3,96 3,31
m 67 links 3,45 3,99 3,19 3,66
m 67 links 3,39 3,73 3,14 3,47
m 68 rechts 4,62 3,19 4,24 2,9Y
f 68 rechts 5,98 5,89 5,46 5,41
m 68 gleich 3,01 3,23 2,83 3,01
m 69 rechts 3,18 2,50 2,98 2,3b
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Geschlecht | Alter | Betonung BG/UG 50% BG/UG 75%
rechts links rechts links
f 70 gleich 4,34 4,34 4,10 4,10
f 70 gleich 6,37 5,84 5,89 5,40
f 70 rechts 3,08 3,33 2,89 3,11
f 72 links 4,56 4,50 4,26 4,16
f 72 rechts 2,74 2,57 2,56 2,42
f 73 gleich 5,40 5,23 5,07 4,82
f 73 rechts 4,21 4,38 3,96 4,04
m 74 rechts 4,60 3,92 4,22 3,59
f 74 gleich 5,35 5,04 5,02 4,69
f 75 gleich 5,70 5,36 5,27 4,97
f 75 rechts 3,53 3,18 3,28 2,91
m 76 rechts 2,02 2,04 1,94 1,94
m 77 rechts 4,19 3,73 3,83 3,38
f 77 links 5,22 4,46 4,82 4,05
f 77 gleich 3,73 3,79 3,46 3,52
f 80 rechts 3,46 3,55 3,18 3,27
m 81 gleich 2,59 2,33 2,44 2,18
f 82 gleich 1,34 1,40 1,31 1,35
m 83 k.A. 3,60 2,87 3,34 2,69

1



Geschlecht | Alter | Betonung BG/UG 100% BG/UG 120%
rechts links rechts links
m 29 links 2,27 2,70 2,43 291
m 35 links 3,33 4,27 3,62 4,67
f 41 links 2,85 3,28 3,28 3,78
m 42 rechts 2,67 2,34 3,11 2,71
m 49 rechts 4,70 4,81 5,11 5,34
f 49 links 1,86 2,23 1,98 2,40
m 51 gleich 2,10 2,35 2,13 2,73
m 52 rechts 2,01 1,95 2,34 1,62
f 53 rechts 3,08 2,76 3,36 3,01
f 53 rechts 1,91 1,64 2,04 1,73
m 54 rechts 3,64 3,14 3,98 3,39
m 54 links 2,68 3,29 2,89 3,56
m 56 gleich 1,89 1,80 2,20 2,10
m 58 links 4,13 4,99 4,48 5,49
f 59 gleich 2,64 2,74 2,83 2,95
m 59 links 2,80 3,34 3,05 3,64
f 59 rechts 2,64 2,36 3,05 2,74
m 62 rechts 3,10 2,52 3,59 2,92
f 64 rechts 4,72 4,38 5,41 5,01
f 65 rechts 2,49 2,34 2,70 2,51
m 66 links 2,53 2,91 2,73 3,13
m 66 links 3,03 3,50 3,29 3,82
m 66 gleich 3,17 3,18 3,46 3,47
m 67 rechts 3,70 3,11 4,03 3,38
m 67 links 2,99 3,41 3,23 3,69
m 67 links 2,94 3,26 3,38 3,74
m 68 rechts 3,95 2,82 4,31 3,07
f 68 rechts 5,05 5,04 5,54 5,57
m 68 gleich 2,69 2,85 3,11 3,29
m 69 rechts 2,83 2,25 3,07 2,41
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Geschlecht | Alter | Betonung BG/UG 100% BG/UG 120%
rechts links rechts links
f 70 gleich 3,90 3,90 4,51 4,51
f 70 gleich 5,50 5,06 6,07 5,58
f 70 rechts 2,74 2,93 3,17 3,38
f 72 links 4,01 3,90 4,41 4,27
f 72 rechts 2,43 2,30 2,82 2,67
f 73 gleich 4,79 4,51 5,30 4,95
f 73 rechts 3,76 3,77 4,15 4,12
m 74 rechts 3,93 3,35 4,28 3,63
f 74 gleich 4,75 4,40 5,47 5,06
f 75 gleich 4,93 4,65 5,42 5,12
f 75 rechts 3,09 2,71 3,34 2,90
m 76 rechts 1,87 1,87 2,00 1,98
m 77 rechts 3,57 3,13 3,88 3,37
f 77 links 4,51 3,76 4,97 4,08
f 77 gleich 3,27 3,10 3,76 3,80
f 80 rechts 2,98 3,05 3,22 3,29
m 81 gleich 2,32 2,07 2,50 2,19
f 82 gleich 1,28 1,31 1,31 1,35
m 83 k.A. 3,13 2,54 3,40 2,73
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Geschlecht | Alter | Betonung BG/UG 150% BG/UG 200%
rechts links rechts links
m 29 links 2,64 3,20 2,95 3,60
m 35 links 4,02 5,20 4,58 5,96
f 41 links 3,49 4,47 3,49 5,13
m 42 rechts 3,74 2,80 4,72 2,80
m 49 rechts 5,61 6,04 6,27 7,02
f 49 links 2,16 2,63 2,43 2,97
m 51 gleich 2,13 2,79 2,13 2,79
m 52 rechts 2,65 1,62 2,65 1,62
f 53 rechts 3,74 3,35 4,29 3,83
f 53 rechts 2,22 1,85 2,50 2,04
m 54 rechts 4,43 3,71 5,07 4,12
m 54 links 3,18 3,92 3,58 4,41
m 56 gleich 2,65 2,53 3,36 2,92
m 58 links 4,93 6,15 5,54 7,06
f 59 gleich 3,07 3,21 3,42 3,56
m 59 links 3,39 4,05 3,87 4,64
f 59 rechts 3,64 3,12 4,37 3,12
m 62 rechts 4,28 3,49 5,33 4,40
f 64 rechts 6,30 5,38 6,30 5,38
f 65 rechts 2,99 2,76 3,41 3,11
m 66 links 3,00 3,42 3,38 3,80
m 66 links 3,64 4,24 4,15 4,84
m 66 gleich 3,85 3,85 4,40 4,39
m 67 rechts 4,47 3,73 5,08 4,23
m 67 links 3,40 4,06 3,96 4,55
m 67 links 3,99 4,41 4,63 5,43
m 68 rechts 4,81 3,41 5,51 3,97
f 68 rechts 6,16 6,26 7,00 7,22
m 68 gleich 3,71 3,91 4,64 4,85
m 69 rechts 3,38 2,63 3,82 2,93
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BG/UG 150%

BG/UG 200%

Geschlecht | Alter | Betonung | rechts links rechts links
f 70 gleich 5,36 5,36 6,63 6,63
f 70 gleich 6,81 6,26 7,80 7,18
f 70 rechts 3,78 4,01 4,71 4,96
f 72 links 4,94 4,76 5,69 5,44
f 72 rechts 3,36 3,18 4,22 3,99
f 73 gleich 5,98 5,54 6,90 6,36
f 73 rechts 4,67 4,58 5,43 5,22
m 74 rechts 4,74 4,00 5,38 4,53
f 74 gleich 6,47 5,95 7,94 6,71
f 75 gleich 6,07 5,74 6,96 6,57
f 75 rechts 3,67 3,15 4,10 3,49
m 76 rechts 2,16 2,12 2,42 2,33
m 77 rechts 4,31 3,68 491 4,1
f 77 links 5,58 4,50 6,43 5,08
f 77 gleich 4,44 4,48 4,78 4,81
f 80 rechts 3,54 3,59 3,98 4,00
m 81 gleich 2,72 2,35 3,04 2,56
f 82 gleich 1,35 1,39 1,41 1,46
m 83 k.A. 3,75 2,97 4,23 3,29
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Manuelle Auswertung der Patienten ohne neurodegéwes Parkinson-Syndrom

Geschlecht Alter bei Betonung manuelle Auswertung
Aufnahme rechts links
m 40 links 4,34 4,35
m 41 links 4,63 4,60
f 46 links 4,98 5,09
m 51 links 4,14 4,15
f 52 gleich 3,90 3,90
m 55 gleich 4,00 3,80
f 56 links 4,80 4,77
f 58 rechts 3,83 3,65
m 64 rechts 5,56 5,00
m 65 gleich 3,79 3,89
m 65 rechts 4,32 4,34
f 67 rechts 3,22 3,16
f 67 rechts 4,00 4,00
m 68 rechts 4,86 4,91
m 69 gleich 3,99 4,00
m 70 rechts 2,93 2,92
m 71 links 6,39 6,20
f 72 gleich 4,06 4,33
f 72 rechts 4,11 4,31
f 73 rechts 4,12 3,76
m 75 rechts 3,71 3,66
f 78 links 4,15 4,59
f 78 rechts 2,91 2,88
m 79 K.A. 3,13 3,26
f 81 rechts 5,03 5,03
m 81 gleich 3,40 3,40




Neue Auswertung der Patienten ohne neurodegenesdarkinson-Syndrom:
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Geschlecht| Alter bei | Betonung BG- BG/UG_okz Vol (ml)
Aufnahme kontur | rechts | links | rechts | links
(%)
m 40 links 36 4,32 4,44 20,58 19,24
m 41 links 40 3,97 3,84 14,56 14,29
f 46 links 35 5,26 5,17 19,44 19,96
m 51 links 40 5,39 5,24 12,89 13,53
f 52 gleich 35 4,14 4,11 20,02 20,39
m 55 gleich 38 3,41 3,21 19,88 19,87
f 56 links 34 4,38 434 1997 20,12
f 58 rechts 35 3,34 3,31 22,6b 19,86
m 64 rechts 30 5,03 5 24,2010 19,18
m 65 gleich 33 4,21 427 19,26 19,06
m 65 rechts 33 4,06 4,15 19,54 20,93
f 67 rechts 40 3,46 3,42 24,76 25,12
f 67 rechts 33 4,03| 4,02 19,656 19,01
m 68 rechts 34 4,64 4,62 20,41 191
m 69 gleich 39 3,34 3,26 21,48 20,13
m 70 rechts 40 3,39 3,34 18,95 18,95
m 71 links 40 6,96 6,94 14,28 13,79
f 72 gleich 26 4,76 4,98 19,14 19,92
f 72 rechts 35 397 397 20,35 19,72
f 73 rechts 40 4,52 437 14,78 10,/1
m 75 rechts 33 3,92 391 19,75 21,01
f 78 links 24 384 | 389 19,06 24,87
f 78 rechts 43 3,16 3,15 19,3 19,p3
m 79 k.A. 32 3,12 3,19 19,19 20,31
f 81 rechts 35 381 3,72 20,39 19,p3
m 81 gleich 40 3,42 3,44 14,67 15)2




Geschlecht Alter bei Betonung| BG/UG 10% BG/UG 25%
Aufnahme rechts | links | kleiner | kleiner
m 40 links 6,99| 7,39 6,54 6,91
m 41 links 6,04| 5,64 5,57 5,22
f 46 links 8,69 | 8,82 8,11 8,17
m 51 links 797| 8,11 7,45 7,35
f 52 gleich 7,19| 6,76 6,54 6,22
m 55 gleich 5,49 4,79 5,14 4,5
f 56 links 751 | 7,25 6,95 6,75
f 58 rechts 5,87| 5,471 54 5,04
m 64 rechts 9,28 8,97 8,66 8,15
m 65 gleich 7,21 7,48 6,63 6,8
m 65 rechts 6,88 7,37 6,36 6,81
f 67 rechts 5,56| 5,35 5,27 51
f 67 rechts 7,09, 6,88 6,5 6,37
m 68 rechts 7,88 7,72 7,28 7,21
m 69 gleich 5,48| 5,15 5,08 4,81
m 70 rechts 5,44 526 5,06 4,98
m 71 links 10,61| 10,39 9,88 9,73
f 72 gleich 8,63 9,9 7,86 8,79
f 72 rechts 6,78 6,7 6,28 6,29
f 73 rechts 7,1 6,55 6,56 5,96
m 75 rechts 6,81 6,53 6,25 6,12
f 78 links 7,98 | 7,93 7,06 7,26
f 78 rechts 4,84, 4,78 4,55 4,48
m 79 K.A. 5,33| 5,81 4,86 5,23
f 81 rechts 6,55| 6,31 6,02 5,77
m 81 gleich 527 5,41 4,89 5,01
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Geschlecht Alter bei Betonung| BG/UG 50% | BG/UG 75%
Aufnahme rechts | links | rechts | links
m 40 links 6,03| 6,32 565 5,86
m 41 links 509| 481 473 4%
f 46 links 7,43 | 7,38 6,92 6,84
m 51 links 6,8 | 6,64 629 6,15
f 52 gleich 5,85| 5,67 5,4 5,29
m 55 gleich 4,73 4,21 4,42 3,99
f 56 links 6,33| 6,2/ 585 577
f 58 rechts 4,89 462 453 43
m 64 rechts 789 73 7,29 6,76
m 65 gleich 5,99 6,1 554 5,62
m 65 rechts 58| 6,14 5,38 5,67
f 67 rechts 4,93 4.8 4,66 4,36
f 67 rechts 585/ 577 539 5,33
m 68 rechts 6,67 6,6 6,22 6,12
m 69 gleich 467 443 436 4,15
m 70 rechts 4,64 4583 432 4,23
m 71 links 9,03| 894 8,37 8,29
f 72 gleich 704 7,72 6,44 7,00
f 72 rechts 5,75| 5,69 534 5,27
f 73 rechts 593/ 531 548 4,87
m 75 rechts 5,65 568 5,22 5724
f 78 links 6,1 6,5 5,47 5,96
f 78 rechts 4,21 4,15 396 3,91
m 79 K.A. 4,36 | 4,63 4,03 4,2/
f 81 rechts 5,46 5,24 5,06 4,85
m 81 gleich 446 454 4,14 421
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Geschlecht Alter bei Betonung| BG/UG 100% | BG/UG 120%
Aufnahme rechts | links |rechts| links

m 40 links 533| 549 593 6,08
m 41 links 444 | 4,25 509 4,89
f 46 links 6,5 6,42 7,25 7,16
m 51 links 587| 5,76/ 6,70 6,60
f 52 gleich 506| 5,00/ 5,61 5,56
m 55 gleich 4,17 3,80 4,59 4,20
f 56 links 547 | 5,41 6,06 5,99
f 58 rechts 4,25 4,05 4,64 4,45
m 64 rechts 6,82 6,3 7,54 6,98
m 65 gleich 5,18 5,25 5,73 5,81
m 65 rechts 5,04 53 5,5] 5,8b
f 67 rechts 4,43 4,53 5,11 5,08
f 67 rechts 5,03 4,98 554 548
m 68 rechts 585 5,73 6,5 6,3b
m 69 gleich 4,11 3,93 4,54 4,38
m 70 rechts 4,07 4,00 4,69 4,60
m 71 links 784 7,73 895 8,82
f 72 gleich 5,98 6,45 6,60 7,12
f 72 rechts 5,00 4,94 5,52 5,46
f 73 rechts 5,12 4,52 5,8% 4,98
m 75 rechts 4,88 4,92 5,38 5,44
f 78 links 4,99 5,51 5,43 6,07
f 78 rechts 3,76 3,71 4,14 4,09
m 79 K.A. 3,79 3,99 4,15 4,37
f 81 rechts 4,75 4,55 5,24 5,01
m 81 gleich 3,87 3,93 4,43 4,49
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Geschlecht Alter bei Betonung | BG/UG 150% | BG/UG 200%
Aufnahme rechts | links | rechts | links
m 40 links 6,74 | 6,86 7,88 7,98
m 41 links 5,99 5,77 6,08 5,78
f 46 links 8,24 8,15 9,61 9,54
m 51 links 7,31 7,47 7,31 7,47
f 52 gleich 6,36 | 6,32 742 7,39
m 55 gleich 5,15 4,74 5,93 5,5
f 56 links 6,83 6,77 7,91 7,86
f 58 rechts 5,26 4,97 6,07 571
m 64 rechts 8,6 7,86 10,02 9,05
m 65 gleich 6,45 6,55 7,46 7,5p
m 65 rechts 6,27 6,59 7,22 7,6
f 67 rechts 6,07 5,99 7,51 7,43
f 67 rechts 6,22 6,14 7,16 7,02
m 68 rechts 7,37 7,17 8,53 8,27
m 69 gleich 5,12 4,87 5,93 5,683
m 70 rechts 5,53 5,44 6,78 6,68
m 71 links 10,46| 10,08 10,48 10,08
f 72 gleich 7,43 7,98 8,55 9,16
f 72 rechts 6,21 6,14 7,16 7,07
f 73 rechts 6,85 4,93 7,01 4,93
m 75 rechts 6,04 6,13 6,96 7,09
f 78 links 5,99 6,78 6,71 7,71
f 78 rechts 4,64 4,59 5,36 5,31
m 79 K.A. 4,62 4,86 5,27 5,54
f 81 rechts 5,9 5,62 6,81 6,4P
m 81 gleich 5,19 5,26 5,29 5,51
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