Prinos scintigrafické diagnostiky v ¢asnych fazich Parkinsonovy nemoci
Teze habilitacni prdce

MUDr. David Zogala, PhD.
Ustav nukledrni mediciny 1. LF UK a VFN Praha

Cil prace

Hlavnimi cili prace bylo analyzovat vliv véku na semikvantitativni parametry scintigrafického vySetfeni
nigrostriatalni drdhy pomoci ligandu s vazbou na dopaminovych transportér u nové diagnostikovanych
pacientti s Parkinsonovou nemoci (PN) a stanoveni diagnostickych prahti téchto parametri v ramci
definovaného souboru nemocnych v ¢asné fazi PN.

Doplnkovymi cili byla analyza korelaci semikvantifikace DAT-SPECT s tizi klinickych pfiznakl a srovnani
vysledki hodnot ziskanych na stejném souboru nemocnych pomoci dvou riiznych softwarovych nastroju.

Definice pojmui

Scintigrafie dopaminovych transportéri (DAT-SPECT): scintigrafické vySetfeni pomoci radiofarmaka
(RF) '»I-ioflupan (komeréné DaTSCAN, ev. Striascan) které se vaze na presynaptické transportéry pro
re-uptake dopaminu v oblasti bazalnich ganglii (BG). Jsou lokalizovany na striatalnich axonalnich
zakonc¢enich dopaminergnich neurond substantia nigra. Zanik téchto neuront vede k rozvoji parkinsonského
syndromu. DAT-SPECT tento zanik reflektuje. Lze ho hodnotit vizualn€¢ nebo semikvantifikaci, pfi které se
aktivita v oblastech z4jmu (regions of interest, ROI) jednotlivych ¢asti BG vztahuje formou specifického
vazebného indexu (specific binding ratio, SBR) k aktivit¢ referen¢ni oblasti v okcipitalni kife. SBR Ize
stanovit manudlnim zakresleni ROI, popf. vyuzit automatické programy (zde komeréni DATQUANT,
akademicky BasGan). DATQUANT umoziiuje normalizaci ziskanych SBR na vék pomoci Z-skore a obsahuje
normalovou databazi zdravych dobrovolniki k posouzeni nalezu ve vztahu k referenénimu intervalu.

Metoda

Jde o subanalyzu v ramci prospektivni longitudinalni observacni neintervencni studie zamétené na komplexni
sbér klinickych parametri u nemocnych v ¢asné fazi PN — projektu BIO-PD. Skupina zahrnovala 125 pacientt
s klinickou diagnézou PN (prumérny vék 60,4 + 12,5 let, 78 muzi) pfed zahajenim dopaminergni
farmakoterapie. Kontrolni skupina zahrnovala 22 pacientd (12 muzd) bez nasledné diagnézy PN. U vsech
pacient s PN byla provedena standardizovand extenzivni sestava vysetfeni, véetné DAT-SPECT, ktery byl
hodnocen v programu DaTQUANT a BasGan. Vystupem byly hodnoty SBR v pfislusnych ROI BG (striatum,
caudatus, putamen dale délené na piedni a zadni putamen) a hodnota Z-skére z programu DaTQUANT.
Semikvantitativni parametry byly dale statisticky zpracovany. Soubor byl dle dfivéjsi literatury arbitrarné
rozdélen na pacienty mladsi a starsi 60 let.
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Pfi stanoveni prahovych diagnostickych hodnot je nutné zohlediiovat vék nemocnych. U PN pacientti jsme
prokézali pozitivni korelaci hodnot Z-skore ve vSech ROl s vékem a tedy vyznamny rozdil téchto hodnot mezi
mlad$imi a star§imi pacienty. Pro diagnostiku PN se jako nejcitlivéjsi parametr ukdzala ROI v oblasti zadniho
putamen. Diagnosticky prah Z-skére zde byl -2,02 u mladsich (senzitivita 100 %, specificita 100 %) vs. -0,40
u starSich pacientil (senzitivita 98,6 %, specificita 100 %). Pro SBR byly stanoveny prahové hodnoty 1,86
(senzitivita 99,2 %, specificita 100 %) a 1,46 (senzitivita 100 %, specificita 100 %). Hlavni podil na rozdilném
prahu pro mladsi a starSi pacienty ma patrné konstrukce vypocétu Z-skore v programu DATQUANT, kdy se pro
stanoveni praméru vékové skupiny pro individualniho pacienta pouziva interpolovana kiivka z normalové
databaze a pro cely soubor je pouZivdna stejna statistickd odchylka. U mladSich zdravych lidi je vSak
pozorovana vétsi variabilita SBR. Nejde tedy o metodicky zcela korektni vypocet. Dale se hypoteticky mohou
uplatnit biologické vlivy (mladsi pacienti musi k rozvoji PN dosahnout vétsiho relativniho nigrostriatalniho
deficitu nez pac. starsi). Pro praxi je dle nasich vysledkt tfeba zohlediiovat vyssi prahovou hodnotu Z-skore
(-0,40) u starsich pacientt, ktera se li$i od konvenéné€ udavané hodnoty -2, popf. recentné publikované hodnoty
-1,27 (Lanfranchini et al.).

SBR a Z-skore slab¢ koreluji s mirou motorickych piiznakti PN (bradykineza, porucha feci). U nemotorickych
pfiznakd je vyznamnéjsi korelace slabé patrna jen u hyposmie.

Vysledky semikvantitativniho hodnoceni DAT-SPECT v programech DaTQUANT a BasGan vzajemné¢ silné
koreluji. BasGan dosahuje lehce vys$si korelace s mirou vyjadieni klinickych ptiznaku. V praxi je v8ak program
BasGan opoustén a nahrazovan komer¢nimi feSenimi, velmi ¢asto pravé DATQUANTem.
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Graf ukazuje distribuci hodnot Z-skore z oblasti zadniho putamen. U pacientii s PN (Ctverce) je patrna pozitivni
korelace hodnot s vékem. U nemocnych star$ich 60 let se neziidka vyskytuji hodnoty vyssi, nez je konvencné
udavana hodnota -2, popf. recentné publikovana hodnota -1,27 (Lanfranchini et al.). Stejné tak jsou hodnoty
vy$si nez diagnosticky préh pocitany z aktualnich dat pro celou kohortu, bez zohlednéni veku, tedy -1,35.
Pokud se vek pii hodnoceni DAT-SPECT nezohledni, dochazi k nespravné kategorizaci ¢asti nemocnych.
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Obr. 10. Distribucni graf rozloZzeni hodnot SBR v zadnim putamen vice postizené hemisféry v zavislosti na
véku pro pacienty s Parkinsonovou nemaoci a kontroly.

PN — pacienti s Parkinsonovou nemoci; SBR — specificky vazebny index.

Horizontalni linie ve vysi analyzou stanoveného optimalniho prahu pro cely soubor -1,35.
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