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First described in 1969 by Graham and Oppen-
heimer, multiple system atrophy (MSA) is increas-
ingly recognised as distinctive neurodegenerative
disease. Clinically, it is characterised by autonomic
failure, parkinsonism, cerebellar ataxia and pyra-
midal signs in any combination. The motor dis-
order is dominated by parkinsonism in 80% of
patients (MSA-P) or by cerebellar ataxia in the
remaining 20% (MSA-C). Although the clinical
syndrome is often highly characteristic in advanced
stages clinicopathological and epidemiological
data indicate that multiple system atrophy is
underdiagnosed in movement disorders clinics as
well as in the general population. It remains to
be determined whether the recent consensus
diagnostic criteria for multiple system atrophy
(Gilman et al. 1998) will improve patient recog-
nition.

Physical manoeuvres and/or drug therapy may
considerably improve orthostatic dysfunction and
urogenital complaints, unfortunately these mea-
sures are not always implemented. The motor
disorder of multiple system atrophy cannot be
treated effectively in most patients although tran-
sient relief may be obtained by L-Dopa. The latter
should therefore be administered to all MSA
patients with parkinsonian features. Alternative
therapeutic strategies such as neuroprotection and
neurotransplantation are currently being explored
in experimental multiple system atrophy models.
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Zusammenfassung

Im Jahr 1969 schlugen Graham und Oppenheimer
erstmals den Begriff der Multisystematrophie
(MSA) vor, um eine neurodegenerative Er-
krankung zu bezeichnen, die klinisch durch
unterschiedliche Kombinationen von autonomen
Funktionsstorungen, Parkinson-Symptomen, ze-
rebelldrer Ataxie und Pyramidenbahnzeichen
gekennzeichnet ist. Werden die motorischen Sto-
rungen durch ein Parkinson-Syndrom dominiert
(80% der Patienten), spricht man von MSA-P, ein
Uberwiegen der zerebelliren Symptomatik wird
durch die Bezeichnung MSA-C zum Ausdruck
gebracht. Obwohl die Multisystematrophie im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium differential-
diagnostisch kaum Probleme bereitet, belegen
zahlreiche Studien eine mangelnde diagnostische
Treffsicherheit vor allem im Friithstadium der
Erkrankung. In vielen Fillen kann ein sinnvoller
Einsatz neurophysiologischer und bildgebender
Untersuchungsmethoden die klinische Verdachts-
diagnose absichern. Ob die kiirzlich vorgeschla-
genen Diagnosekriterien einer internationalen
MSA-Konsensus-Konferenz (Gilman et al. 1998)
zu einer Verbesserung der klinischen Friithdiagno-
se neu erkrankter MSA-Patienten fiihren, muss
in prospektiven Untersuchungen geklédrt werden.
Die Therapie der orthostatischen sowie urogeni-
talen Storungen erfolgt nur selten konsequent,
obgleich héufig eine deutliche Beschwerdelinde-
rung erzielt werden kann. Die motorischen
Storungen lassen sich derzeit kaum iiber ldngere
Zeit medikamentds beeinflussen. Ein L-Dopa-
Behandlungsversuch sollte jedoch bei Vorliegen ei-
nes Parkinson-Syndroms immer durchgefiihrt wer-
den. Die Entwicklung alternativer Therapiestrate-
gien wie Neuroprotektion und
Neurotransplantation wird derzeit anhand
experimenteller MSA-Modelle in verschiedenen
Laboratorien vorangetrieben.

Schliisselworter: Multisystematrophie; Diagno-
stik; Therapie; Transplantation
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Einleitung

Der Begriff «Multisystematrophie» (MSA) be-
zeichnet eine sporadisch auftretende, progredient
verlaufende neurodegenerative Erkrankung des
Erwachsenenalters unklarer Genese, die klinisch
mit einem Parkinson-Syndrom, autonomem Ver-
sagen, zerebelldrer Ataxie und/oder Pyramiden-
bahnzeichen einhergehen kann [1, 2]. Neuere
epidemiologische Studien haben eine Prédvalenz
von 4,4/100000 sowie eine Inzidenzrate von
3/100000 ergeben [3,4]. Klinisch-neurologisch kon-
nen zwei Verlaufsformen differenziert werden.
Patienten mit vorherrschender Parkinson-Symp-
tomatik (80% der Fille) werden als MSA-P-
Subtyp bezeichnet, Patienten mit Uberwiegen der
zerebelldren Ataxie (20% der Fille) dagegen als
MSA-C-Subtyp klassifiziert [5].

Die Erkrankung betrifft sowohl Ménner als
auch Frauen, beginnt in der Regel in der 6. Lebens-
dekade und fiihrt nach etwa 9 Jahren zum Tod [6].
In Tabelle 1 sind die Haufigkeiten verschiedener
Krankheitssymptome bei 203 pathologisch verifi-
zierten MSA-Fillen aufgelistet. Bradykinesie und
Rigor, Halte- bzw. Ruhetremor sowie Stand- oder
Gangunsicherheit und Dysarthrie kennzeichnen
das MSA-Parkinson-Syndrom und erweisen sich
in bis zu 90% der Fille als L-Dopa therapierefrak-
tiar [6]. Die zerebelldren Stérungen bestehen aus
Gangataxie, gliedkinetischer Ataxie, skandieren-
der Dysarthrie und zerebelliren Oklumotorik-
storungen [7, 8]. Autonomes Versagen manifestiert
sich in Form einer orthostatischen Hypotonie,
héufig mit fehlender reflektorischer Tachykardie.
Erektile Funktionsstorungen sind das hdufigste
Frithsymptom miénnlicher MSA-Patienten [6].
Dariiber hinaus konnen Obstipationsneigung und
Hypohidrose hinzutreten [9]. Urologische Sym-
ptome sind ebenfalls hdufig und manifestieren sich
als vermehrter Harndrang, Pollakisurie, Nykturie,
und Dranginkontinenz [10]. Die Diagnose der
Multisystematrophie erfolgt in erster Linie auf-
grund der klinisch-neurologischen Untersuchung.
Zusatzuntersuchungen ergeben zwar keine patho-
gnomonischen Befunde, konnen jedoch in vielen
Fillen durch Ausschluss relevanter Differential-
diagnosen zu einer Absicherung der klinischen
Verdachtsdiagnose beitragen.

Neuropathologisch ist die Multisystematrophie
durch eine selektive neuronale Multisystem-
degeneration mit Ablagerung glialer zytoplasma-
tischer Einschlisse (GCI, glial cytoplasmatic
inclusions) gekennzeichnet. Degenerative Verin-
derungen finden sich dabei in der Substantia nigra
und im Putamen («striatonigrale Degeneration»,
SND), in den unteren Oliven, Briickenfusskernen
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Tabelle 1
Haufigkeit klinischer Symptome bei 203 Fallen mit autoptisch
gesicherter Multisystematrophiel.

autonome Symptome Héaufigkeit Kl (95%)
Harninkontinenz 55% (48-62)
Pra-/Synkope 51% (44-58)
rezidivierende Synkopen (>2) 18% (12-23)
Impotenz 47% (37-56)
Harnretention 18% (13-24)
Stuhlinkontinenz 12% (8-17)

Parkinson-Syndrom
Akinesie 83% (77-88)
Tremor? 67% (60-73)

in Ruhe 39% (32-46)
Pillendreher 8% (5-12)
unregelmassig 3% (1 -6)
unklar 25% (18-32)
Rigor 63% (56-70)
Ansprechen auf L-Dopa beim letzten Follow-up
negativ 95% (75-92)
positiv 5% (1-12)
Dyskinesien 27% (17-38)
orofazial 15% (8-25)
Extremitaten 10% (4-19)
Fluktuationen 24% (15-35)
zerebellare Symptome
Gang-Ataxie 49% (42-56)
Gliedmassen-Ataxie 47% (40-54)
Intentions-Tremor2 24% (18-30)
Nystagmus 23% (18-30)

Pyramidenbahn-Zeichen
Hyperreflexie 46% (39-53)
Babinski-Zeichen 41% (34-48)

andere Symptome
Stridor 13% (9-18)
Dystonie 12% (8-17)
Anisokorie 8% (5-12)
Kontrakturen 7% (4-11)

1 modifiziert aus Wenning et al. [8]
2 bei einigen Patienten wurden zwei oder mehr Tremor-Mani-
festationen beschrieben

und zerebelldrem Kortex («olivopontozerebellédre
Atrophie», OPCA), in den priaganglionidren sym-
pathischen Neuronen der Zona intermediolateralis
des Riickenmarks sowie im Onufschen Kern des
Sakralmarks [11]. Die glialen zytoplasmatischen
Einschliisse stellen uibiquitin-, tau- und alpha-
Synuklein-positive oligodendrogliale Einschliisse
dar [12]. Aufgrund dieser immunzytochemischen
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Tabelle 2

152

Konsensus-MSA-Diagnosekriterien (1998) [5].

I. mogliche Multisystematrophie

ein Kriterium (I-B, 1I-B oder IlI-B) plus zwei weitere separate Symptome

Il.  wahrscheinliche Multisystematrophie

Kriterium I-B (obligat) plus L-Dopa refraktares* Parkinson-Syndrom

oder zerebellare Ataxie

Ill. gesicherte Multisystematrophie

neuropathologisch hohe GCI-Dichte sowie Degeneration der nigrostriatalen/

olivopontozerebellaren Projektion

* Das Ansprechen auf L-Dopa soll nach den Empfehlungen der Konsensus-Konferenz Gber einen Zeitraum von mindestens
3 Monaten bei einer Tagesdosis von bis zu 1000 mg (sofern erforderlich bzw. vertraglich) beurteilt werden. Positives
Ansprechen wird als mindestens 30prozentige Besserung der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Teil Ill: motor

examination) definiert.

Befunde wird die Multisystematrophie neben
dem Morbus Parkinson und der Demenz mit
Lewy-Korperchen zu den alpha-Synukleinopa-
thien gezdhlt [13].

Multisystematrophie-Konsensus-Diagnose-
kriterien

Vor allem im Anfangsstadium der Multisystema-
trophie ergeben sich diagnostische Schwierigkei-
ten. Eine 1997 publizierte Studie ergab, dass nur
25% der MSA-Patienten im Rahmen der neurolo-
gischen Erstuntersuchung und 50% bei der letzten
Kontrolluntersuchung von niedergelassenen Neu-
rologen richtig diagnostiziert wurden [14]. Durch-
schnittlich vergingen 4 Jahre nach Krankheits-
beginn bis zur Diagnosestellung.

Quinn schlug erstmals 1989 MSA-Diagnose-
kriterien vor, die 1994 modifiziert wurden [2,
15]. Die Quinn-Kriterien unterscheiden zwei mo-
torische Verlaufsformen (MSA-SND und MSA-
OPCA) sowie drei Wahrscheinlichkeitsgrade
(moglich, wahrscheinlich und gesichert). Sensi-
tivitdit und Spezifitdt der Quinn-Kriterien sind
bislang nicht prospektiv ermittelt worden. Eine
Validierung anhand post mortem gesicherter
MSA-Fille ergab eine suboptimale diagnostische
Treffsicherheit [16]. Im April 1998 wurde eine
internationale Konsensus-Konferenz einberufen,
um optimierte Kriterien fiir die klinische Diagnose
der Multisystematrophie zu entwickeln [5]. Diese
internationalen Diagnosekriterien sind nachfol-
gend in enger Anlehnung an den englischen
Originaltext wiedergegeben.

Die MSA-Konsensus-Konferenz empfiehlt drei
diagnostische Kategorien zunehmender Wahr-
scheinlichkeit: moglich, wahrscheinlich und gesi-
chert (Tab. 2). Eine gesicherte Diagnose ist nur
anhand des typischen neuropathologischen Be-
funds einer neuronalen Multisystemdegeneration
(SND und/oder OPCA) und der Ablagerung von
glialen zytoplasmatischen Einschliissen moglich.
Die Diagnose einer moglichen und wahrschein-

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

lichen Multisystematrophie erfolgt je nach Vor-
liegen der in Tabelle 3 aufgefiihrten Symptome
bzw. Syndrome. Dariiber hinaus sind Ausschluss-
kriterien zu beachten. Ob die neuen Diagnose-
kriterien zu einer Verminderung neurologischer
Fehldiagnosen vor allem in der Frithphase der
Erkrankung beitragen, muss in den néichsten Jah-
ren anhand prospektiver Studien mit neuropatho-
logischer Diagnosesicherung tiberpriift werden.

Klinische Differentialdiagnose

Die MSA-P muss klinisch einerseits vom Morbus
Parkinson, anderseits von den iibrigen atypischen
Parkinson-Syndromen abgegrenzt werden. In
Tabelle 4 sind die Héufigkeiten klinischer Kardi-
nalsymptome bei Multisystematrophie, Morbus
Parkinson, progressiver supranukleédrer Paralyse,
Demenz mit Lewy-Kérperchen und kortikobasaler
Degeneration aufgefithrt. Die Beachtung der je-
weils typischen Krankheitsmanifestationen sollte
in den meisten Féllen nach ausreichender Beob-
achtungszeit eine sichere klinisch-neurologische
Diagnose ermoglichen.

Der Morbus Parkinson unterscheidet sich von
den atypischen Parkinson-Syndromen inklusive
MSA-P in erster Linie durch das giinstige Anspre-
chen auf L-Dopa sowie das Fehlen systemiiber-
schreitender Krankheitssymptome. Die MSA-P
ist vor allem durch die hiufig bereits friihzeitig
auftretenden Symptome zentralen autonomen
Versagens bzw. urogenitale Stérungen gekenn-
zeichnet [17]. Bei der progressiven supranukledren
Paralyse (PSP) stehen friithzeitige, oft unerklirte
Stiirze kombiniert mit einer vertikalen Blickparese
im Vordergrund [18]. Patienten mit kortikoba-
saler Degeneration (CBD) entwickeln neben einer
asymmetrisch ausgeprigten extrapyramidalen
Symptomatik (Bradykinesie, Rigor, dystone Fehl-
haltung sowie superponierter Myoklonus) um-
schriebene kortikale Funktionsstorungen,in erster
Linie eine ideomotorische Apraxie [17, 19]. Pro-
gredienter dementieller Abbau mit zum Teil
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Tabelle 3

153

Konsensus-MSA-Diagnosekriterien (1998) [5].

klinische Syndrome und diagnostische Kriterien

I. autonome Dysfunktion/Blasenentleerungsstorungen

A) autonome und urologische Symptome

1. orthostatische Hypotonie (220 mm Hg systolisch oder 210 mm Hg diastolisch)

2. Harninkontinenz oder Retentionsneigung

B) diagnostisches Kriterium: orthostatischer Blutdruckabfall (=30 mm Hg systolisch oder 15 mm Hg diastolisch) oder
Harninkontinenz (persistierend, unwillkdrliche partielle oder komplette Blasenentleerung, vergesellschaftet mit erektiler

Dysfunktion bei Méannern) oder beides

Il. Parkinson-Syndrom

A) Parkinson-Symptome

1. Bradykinesie (Verlangsamung willklrlicher Bewegungen mit progredienter Verminderung der Geschwindigkeit und

Amplitude bei repetitiven Bewegungen)

2. Rigiditat

3. Standunsicherheit (nicht durch primar visuelle, vestibulare, zerebellare oder propriozeptive Stérungen verursacht)

4. Tremor (Halte- oder Ruhetremor oder beides)

B) diagnostisches Kriterium: Bradykinesie plus >1 weiteres Symptom (2-4)

IIl. zerebellare Ataxie

A) zerebellare Symptome

1. Gangataxie (breitbasig, irregulare Schrittlange, Richtungsabweichung)

2. skandierende Dysarthrie

3. Gliedmassen-Ataxie

4. unerschopflicher Blickrichtungsnystagmus

B) diagnostisches Kriterium: Gangataxie plus >1 weiteres Symptom (2-4)

IV. kortikospinale Dysfunktion

A) Pyramidenbahn-Zeichen

1. Babinski-Zeichen plus Hyperreflexie

B) es wird kein diagnostisches Kriterium definiert

obligate Ausschlusskriterien

I.  anamnestisch: Beginn vor dem 30. Lebensjahr, positive Familienanamnese, sekundare Ursachen, spontane Halluzinose

Il.  neurologische Untersuchung: DSM-Kriterien fir Demenz, Verlangsamung der vertikalen Sakaden oder vertikale
supranukleare Blickparese, fokale kortikale Stérungen wie Aphasie, Alien Limb und parietale Dysfunktion

Ill. Labor: metabolische, molekulargenetische und bildgebende Hinweise flr eine sekundare Ursache der Krankheitssymptome

erheblichen Schwankungen der Aufmerksamkeit
und Vigilanz sowie visuellen Halluzinationen
charakterisiert die Demenz vom Lewy-Korper-
chen-Typ (DLB). Ein Grossteil der Patienten
entwickelt zusitzlich Parkinson-Symptome, die
sich, abgesehen von einer verstarkten Neigung zu
Dopa-induzierten Psychosen, nicht wesentlich von
denen des Morbus Parkinson unterscheiden [20].

Die MSA-C ist klinisch von anderen zerebel-
laren Ataxien des Erwachsenenalters abzugrenzen
[21]. Prinzipiell sollten mittels molekulargene-
tischer Testung jene spinozerebelldren Ataxien,
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welche mit OPCA &hnlicher Pathologie einherge-
hen konnen, ausgeschlossen werden (z.B. SCA 1
und 2) [22]. Diagnostisch wegweisend fiir die
Annahme einer MSA-C ist das frithe Auftreten
autonomer und/oder urogenitaler Funktions-
storungen [8].

Zusatzdiagnostik
Nicht-invasive kardiovaskulidre Funktionstests wie

der Schellong-Test, das Valsalva-Manéver oder die
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Tabelle 4

Tabelle 5
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Klinische Differentialdiagnose der MSA-P.

Symptom MSA-P [43] M. Parkinson [44] DLB! PSP [18] CBD [45]
(n =35) (n =100) (n=212) (n =24) (n=14)

Demenz +

Akinesie +++ + ++ ++

Rigor +++ ++ + ++

Tremor +

Gangstorung + + +++ +++

Stlrze +++

Dysarthrie + +++

Dysphagie +

Blickparese +

autonomes Versagen ++

+++ = 100%; ++ = 91-99%; + = 80-90%
1 Wenning et al. 2000 (unpublished data)

SPECT- und PET-Befunde bei Multisystematrophie.

Ligand Messgrosse Befund
SPECT 123]-Beta-CIT DAT W striatale DAT-Funktion [36]
123]-IBZM D,-Rezeptor W striatale Bindung [7, 33, 34, 46]
123]-Epidepride
PET 18F-DG Glukose W striato-frontaler Hypometabolismus (Putamen und Caudatum) [47-49]
Metabolismus Y Hirnstamm/Kleinhirn [50]
18F-DOPA DDC-Aktivitat V Putamen ¥ Nucleus caudatus [47, 49, 51-53]
11C-DTBZ VMT-2 W striatale VMT-2-Funktion [54]

11C-SCH23390 Di-Rezeptor

W striatale Bindung [55]

11C-Raclopride D,-Rezeptor

W striatale Bindung [56, 57]

11C-NMSP

11C-Diprenorphine Opioidrezeptor

(non-selektiv)

¥ Putamen ¥ Nucleus caudatus [57-59]

Beta CIT = 3-beta-(4-iodophenyl)tropane-2-beta-carboxylic acid; DAT = Dopamintransporter; DDC = Dopa-Decarboxylase;
DTBZ = dihydrotetrabenazine; F-DG = 2-18F fluoro-2-deoxy-D-Glukose; IBZM = 2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-N-[(1-ethyl-2-pyrro-
lidinyl)methyl] benzamide; NMSP = N-methylspiperone; PET = positron emission tomography; SPECT = single photon emission

computer tomography; VMT = vesikularer Monoamintransporter.

Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitét sollten
zur Dokumentation der autonomen Dysfunktion
herangezogen werden, sind jedoch zur Differen-
tialdiagnose gegeniiber Morbus Parkinson nur
wenig geeignet [23]. Unspezifische Verdnderungen
im EEG bei einer Untergruppe von MSA-Patien-
ten sind ebenso kaum diagnostisch verwertbar, um
die Multisystematrophie vom Morbus Parkinson
abgrenzen zu konnen [24]. Treten urologische
Symptome auf, kann ein anales oder urethrales
Sphinkter-EMG mit Verldngerung der Potential-
dauer und Polyphasie auf eine De- und Rein-
nervation der willkiirlichen Sphinktermuskulatur
hinweisen [8, 25, 26].
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Die kraniale Computertomographie (CCT)
kann bei Patienten mit vorwiegend zerebelldrer
Symptomatik Aufschluss iiber das Ausmass der in-
fratentoriellen Beteiligung geben [27].

In mehr als 90% der MSA-Patienten zeigt
die Magnetresonanztomographie (MRT) typische
Veranderungen im Striatum, Kleinhirn und
Hirnstamm [28]. Im Putamen findet sich in T,-
gewichteten Aufnahmen neben einer dem Puta-
men aufgelagerten kapsel- oder kommaformigen
Hyperintensitidt eine putaminale Atrophie. Die
hyperintensen Signalverdnderungen sind in einer
kiirzlichen Studie als diagnostisch hilfreiche MSA-
Marker mit einer Sensitivitit von 93% sowie
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Tabelle 6
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Symptomatische Therapie der Multisystematrophie.
Therapie der Multisystematrophie

Parkinson-Symptome

1. Wahl: Dopamimetika (L-Dopa, Dopamin-Agonisten)

2. Wahl: Anticholinergika/Amantadine

orthostatische Hypotonie

salzreiche Ernahrung

nachtliches Hochstellen des Bettkopfendes

elastische Stltzstrimpfe

Flucortison

Ephedrin

Detrusor Hyperreflexie (Dranginkontinenz)

Oxybutinin

intermittierende Selbstkatheterisierung

Myoklonus

Clonazepam

Dystonie (inkl. Antecollis)

Botulinum Toxin

Depression

Amitriptylin

Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

Dysphagie, Dysarthrie

Logopadie

Sialorrhoe

Anticholinergica

Gangstorungen

Physikotherapie

Gehstltzen

Rollator

Spezifitit von 88 % (gegeniiber Morbus Parkinson)
belegt worden und korrelieren neuropathologisch
mit einer ausgepriagten Mikrogliaaktivierung [28,
29]. Als charakteristisch gelten auch hyperintense
T,-Signalalterationen im Bereich der Briicke, die
kreuzformig imponieren konnen [28]. Dagegen ist
der hiufige Befund eines hypointensen Putamen
in der Ti-gewichteten MRT differentialdiagno-
stisch kaum verwertbar. Prinzipiell kann eine Atro-
phie-bedingte Verminderung des Hirngewebes
bei neurodegenerativen Erkrankungen mittels
der MR-Volumetrie (MRV) quantifiziert werden.
Schulz und Mitarbeiter konnten in einer kiirzlich
durchgefiihrten Studie (1999) zeigen, dass sich
Patienten mit Morbus Parkinson in allen Fillen
von Patienten mit Parkinson-Plus-Syndromen
(MSA und PSP) volumetrisch abgrenzen liessen
[30]. Es traten jedoch auch bei gesunden Kon-
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trollen erhebliche Schwankungen der Messwerte
auf, so dass die Aussagekraft dieser metho-
disch aufwendigen Untersuchungstechnik nicht
abschliessend beurteilt werden kann.

Unter Zuhilfenahme der MR-Spektroskopie
(MRS) kann in ausgewidhlten Zentralnervensy-
stem-Arealen der neuronale Marker N-Acetyl-
Aspartat als Indikator fiir neuronalen Zellverlust
bestimmt werden. Bei MSA-Patienten zeigt sich
im Gegensatz zum Morbus Parkinson eine deut-
liche Reduktion dieses Zellmarkers im Bereich
des Nucleus lentiformis [31, 32]. Weitere Studien
sind erforderlich, bevor die diagnostische Wertig-
keit dieser Befunde endgiiltig beurteilt werden
kann.

Die funktionelle Bildgebung mittels SPECT
und PET ergibt bei Patienten mit fraglicher Mul-
tisystematrophie héaufig differentialdiagnostisch
relevante Befunde (s. Tab. 5). Die SPECT-Unter-
suchung mittels 23] Iodobenzamid (IBZM) zeigt
bei MSA-Patienten eine reduzierte striatale
Dopamin-D,-Rezeptordichte [7, 33, 34]. Schwarz
und Mitarbeiter konnten zeigen, dass eine Ver-
minderung der IBZM-Bindung an striatale D»-
Rezeptoren bei allen Patienten mit einem De-
novo-Parkinson-Syndrom mit unzureichendem
oder fehlendem Ansprechen auf L-Dopa korreliert
[35]. SPECT-Untersuchungen der dopaminergen
Projektionsbahnen mittels Liganden des Dopa-
min-Transporters (DAT) tragen nicht zur differen-
tialdiagnostischen Abkldrung einer Multisystem-
atrophie bei [36].

Die Positronenemissionstomographie (PET)
kann prinzipiell zur frithzeitigen Diagnose der
Multisystematrophie beitragen, ist jedoch nur in
spezialisierten Zentren verfiigbar. Typische Be-
funde sind zur Ubersicht in Tabelle 5 zusammen-
gefasst.

Therapie der Multisystematrophie

Die Therapie der Parkinson-Symptome sowie
weiterer MSA-Symptome ist in Tabelle 6 zusam-
mengefasst.

Obgleich sich die Parkinson-Symptomatik vie-
ler MSA-Patienten bereits initial als L-Dopa-
refraktir erweist, findet man bei bis zu 30% eine
zumindest anfdngliche, nicht selten eindrucksvolle
Besserung [6, 37]. Dyskinesien entwickeln sich
bei der Hélfte der behandelten Patienten und sind
haufig dyston und orofazial betont [6]. Nach
5-6jahriger Behandlung zeigen noch etwa 5% ein
klinisch relevantes Ansprechen auf L-Dopa. Das
Ansprechen auf Dopamin-Agonisten, wie Lisurid,
Bromocriptin und Pergolid, ist noch enttduschen-
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Abbildung 1

156

Uberlebendes Dopamin-reiches mesenzephales-striatales Co-Graft (Pfeil) im Striatum einer MSA-Ratte mit einseitiger nigraler
und striataler Doppellasion (Mazindol-Autoradiographie) (a). Als Ausdruck der Graft-induzierten Dopamin-Freisetzung (—)

kommt es im Vergleich zur Kontrollgruppe (Sham; = — =) zu einem Rlckgang der Amphetamin-induzierten Rotationsasymme-
trie (b); 2, 5 und 10 Wochen nach Transplantation.

der. Dopamin-Agonisten kommen jedoch oft
erst nach erfolglosen oder komplikationsreichen
L-Dopa-Therapieversuchen zur Anwendung [38].
In einer kiirzlich publizierten kontrollierten
Therapiestudie erwies sich die orale Gabe von
Amantadin in einer kleinen Patientengruppe
mit verschiedenen atypischen Parkinson-Syndro-
men (APS) inklusive Multisystematrophie als wir-
kungslos [39]. Stereotaktische Eingriffe wie Palli-
dotomie oder Subthalamicus-Stimulation fithren
zu keiner wesentlichen Besserung und sind unse-
res Erachtens kontraindiziert. Alternative Thera-
piestrategien, die auf Neuroprotektion und Neuro-
transplantation bei MSA-P-Patienten abzielen,
sind derzeit Schwerpunkt experimenteller Arbei-
ten [40]. Es konnte bislang gezeigt werden, dass
sich funktionelle Stoérungen bei einem Rattenmo-
dell der MSA-P zumindest teilweise durch mesen-
zephale-striatale Co-Grafts korrigieren lassen
(Abb. 1) [41,42]. Vor einer klinischen Anwendung
muss die Effizienz der Neurotransplantation vor
allem im Hinblick auf komplex-motorische Sto-
rungen weiter verbessert werden.
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