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Abstrakt:

Vliv kumulace kovli na patofyziologii neurodegenerativnich onemocnéni je
dlouhodob¢ diskutovanym tématem zejména kvuli snaze o jeho ovlivnéni chelata¢ni
terapii. Mechanismy zaniku bunék jsou dobfe prozkoumané, ale role kovi v nich je stale
predmétem diskusi. Hlavnim uskalim je jejich omezena zobrazitelnost b&zné
dostupnymi klinickymi metodami.

Cilem prace bylo posouzeni moznosti vyuziti transkranialni sonografie (TCS), ktera
je jiz zavedenou metodou v diagnostice Parkinsonovy nemoci (PN), i u jinych
neurologickych onemocnéni v manifestni 1 presymptomatické fazi. Vyuzitim
ultrazvukového flzniho zobrazovani s magnetickou rezonanci (MR) jsme ovéiili
lokalizaci mozkovych struktur a zaméfili jsme se na detekci pritomnosti loZiskovych
strukturalnich zmén potencialné ovliviujicich echogenitu.

Predmétem naSeho zdjmu byla onemocnéni s prokdzanou poruchou metabolismu
kovl vjejich patogenezi — Parkinsonova nemoc a Wilsonova nemoc (WN) — a
idiopaticka porucha chovani v REM spanku (iRBD). Ta piedstavuje potvrzenou
prodromalni fazi synukleinopatii s vysokym rizikem fenokonverze.

Indexy echogenity substantia nigra (SN) a nucleus lentiformis (NL), stanovené
digitalni analyzou snimku z fuze TCS/MR, se potvrdily jako vysoce spolehlivé markery
v diferencialni diagnostice WN a Parkinsonovy nemoci s ¢asnym pocatkem (EO-PN)
dosahujici senzitivity 93,8 % a specificity 90,9 %. Diky fizi jsme stanovili
hyperechogenitu inzuly jako novy specificky nalez u WN. U pacientl s iRBD jsme
potvrdili pfitomnost zvysené echogenity SN, ale ve vyrazn€ niz§im procentu, nez bylo
dosud publikovano (23 % vs. 32-63 %). Nase vysledky naznacuji, ze echogenita SN u
pacientti s PN neni ovlivnéna RBD piiznaky.

Ptimou vazbu depozit kovil na echogenitu zobrazovanou TCS se ani pii vyuziti fize
s MR nepodatilo prokazat. Zmény na TCS pravdépodobné odrazi az kovy indukované
sekundarni zmény. Vzhledem k tizkym interakcim mezi Zelezem, médi a dal§imi kovy
neni mozné jejich role v neurodegeneraci posuzovat oddéleng.

Na zéklad¢ zjisténych vysledkti by TCS mohla byt vyuzivana jako screeningové
vySetfeni nejen extrapyramidovych pacientt s atypickym klinickym obrazem, ale i osob
v potencialnim riziku rozvoje neurodegenerace. Ovlivnéni presymptomatické faze
neurologickych onemocnéni je v soucasnosti pfedmétem intenzivniho vyzkumu.



Summary:

The influence of metal accumulation on the pathophysiology of neurodegenerative
diseases has been a long-discussed topic, mainly due to the effort to influence it. The
principles of cell death and neurodegeneration are well researched. However, the
mechanism of metals involvement in these processes is still under discussion. The main
reason for the ambiguity of the influence of metals is their limited visualization by
commonly available clinical imaging methods.

Transcranial sonography (TCS) is already an established method in the diagnosis
of Parkinson's disease (PD). The aim of the studies was to assess the possibilities of
using TCS in other neurological diseases not only in the manifest, but also in
presymptomatic phase. Firstly we verified the localization of brain structures by using
the ultrasound fusion imaging with magnetic resonance imaging (MRI). Secondly we
focused on detecting the presence of the structural changes, which could potentially
affecting echogenicity.

The area of our interest were diseases with a proven disorder of metal metabolism
in their pathogenesis like Parkinson's disease and Wilson's disease (WD). We were also
interested in TCS/MR findings in idiopathic behavior disorder in REM sleep (iRBD),
which represents a prodromal phase of synucleinopathies and i tis connected with a high
risk of phenoconversion.

The substantia nigra (SN) and nucleus lentiformis (NL) echogenicity indices
determined by digital analysis of fusion images are highly reliable markers in the
diagnosis of early onset PD and WD with sensitivity 93,8 % and specificity 90,9 %.
Furthermore, we determined hyperechogenicity of insula as a new specific finding in
WD. In patients with iRBD, we confirmed the presence of increased SN echogenicity,
but the proportion of abnormal findings was significantly lower than it is usually stated
(23 % vs. 32-63 %). The analysis of PD subgroups with and without RBD symptoms
did not show different SN echogenicity.

The direct effect of metal deposits on TCS echogenicity was not proved, even when
using fusion with MRI. TCS abnormalities probably reflect secondary induced changes.
Due to the close interactions between iron, copper and other metals, it is not possible to
assess their role in neurodegeneration separately.

TCS could be used as a screening method not only for extrapyramidal patients with
an atypical clinical course, but also for persons at potential risk of developing
neurodegeneration. The influencing of presymptomatic phases by régime (e.g. diet or
physical aktivity) is currently the subject of intensive research.



1. Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni jsou hereditarni nebo sporadické choroby spojené
se zanikem specifickych populaci nervovych bunék. Mezi hlavni procesy
neurodegenerace patii konformaéni zmény proteinli, oxidativni stres s formaci
reaktivnich kyslikovych radikalti (ROS), poruchy mitochondrii, poruchy energetického
metabolismu a zanétlivé zmény.[1]. Spoleénym vyusténim je bunééna smrt (apoptodza,
nekrézy nebo feroptoza). Feroptdza je specifickou programovanou smrti bunék,
zavislou na hladinach zeleza.[2]

Klinicky obraz neurodegenerace zavisi vice na populaci zaniklych bunék nez na
mechanismu, kterym k nému doslo. Rada onemocnéni se navic klinicky i molekularng-
biologicky piekryva (overlap syndrome).[3]

Vliv kumulace kovil na rozvoj neurodegenerace je nejvice prozkouman u Zeleza.
Jeho koncentrace vmozku se zvySuje 1 v procesu fyziologického starnuti
s nejvetsi predilekei ukladani v SN, putamen a globus pallidus.[4] Pfi patologickych
stavech se zvySuje zastoupeni reaktivnich forem zeleza. Ty sekundarné poskozuji
mitochondrie produkci kyslikovych radikalti a peroxidaci lipidd.[5S] Role médi je
zevrubné prozkoumana zejména u WN. Jeji kumulace predilekéné v NL byla potvrzena
i neuropatologickymi studiemi, ale zobrazeni jeji distribuce v mozku neni pomoci MR
mozné.[6] Kumulace zinku a manganu v mozku neni obvykla, ale jejich zvySené ¢i
snizené hladiny mohou vyznamné interferovat s metabolismem dalsich kovii.

Hromadéni jednoho kovu ¢asto vede k poruse absorpce jinych cestou mechanismem
sdileni transportéra (napt. nedostatek zeleza indukuje aktivaci nespecifickych pfenasect
zvySené vstfebavani manganu, nikl nebo olova). Tyto interakce jsou vyuZzivany i
terapeuticky (napf. terapie zinkem u Wilsonovy nemoci).[7]

Mezi faktory ovliviwyjici kumulaci kovi ve vys$sim véku patii poruchy jejich
metabolismu a homeostazy, zvySena propustnost hematoencefalické bariéry nebo
opakované zanéty. Chelata¢ni 1é€ba u nekterych neurodegeneraci vedla ke snizeni
toxického piisobeni zeleza, zinku a médi na produkei alfa synukleinu.[§]

Hlavni limitaci zobrazovéani jednotlivych kovli u neurodegeneraci je nizka specificita
konvencni MR, kteréa detekuje kovy pouze neptimo, diky jejich vlivu na relaxacni Casy.
Vétsina depozit kovl zkracuje T2, T2* a/nebo T1 relaxaéni Casy, coz vede k zvySeni
signalu na T1 a snizeni signalu na T2/T2* vazenych obrazech.

Alternativni metodou zobrazeni je TCS. U PN je rozsifenou podptrnou
diagnostickou metodou dosahujici vysoké specificity 83-87 % a senzitivity 93-100 %.
U PN je typickym néalezem asymetricka hyperechogenita SN.[9] U WN je typicky
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popisovano hyperechogenni NL.[10] Podklad vzniku echogenity u TCS je nejasny.
Siroce diskutovan je ptimy vliv depozit kovii, mikroskopické poskozeni mozkové tkané
nebo lokalni zanétlivé zmény.[11, 12]

Hlavni limitaci $irSiho pouziti TCS v klinické praxi je nutnost vySetfeni zkusenym
sonografistou a subjektivita hodnoceni nalezl. Tato omezeni je mozné snizit pouzitim
fuzniho zobrazeni a automatické softwarové analyzy.[13]

TCS se uplatiiuje nejen v diagnostice manifestnich, ale i presymptomatickych
neurodegenerativnich onemocnéni. Idiopatickd forma RBD (iRBD) je onemocnénim
manifestujicim se motorickym ¢i verbalnim prozivanim snd s poruchou atonie v REM
fazi spanku. Je znama také jako prodromalni faze synukleinopatii[14] jako jsou PN,
demence s Lewyho télisky (DLB) nebo multisystémova atrofie (MSA). Ke konverzi do
neurodegenerace dochazi pii dlouhodobém sledovani az u 90 % iRBD subjektt.[15]

DAT-SPECT (dopamine transporter single-photon emission computed tomography)
je u pacienti siRBD wuzitenym markerem casné konverze do manifestni
synukleinopatie.[16] Jeho piinos v odhalovani osob v riziku je vyrazn€ zvySovan
kombinaci s dal§imi vySetfovacimi metodami, zejména s TCS. Pti abnormalnim nalezu
na obou zobrazovacich metodach se riziko konverze béhem nasledujiciho 2,5 roku
zvySuje az na 100 %.[16]

U pacientl s iRBD je v porovnani s kontrolami ¢astéji piitomna hyperechogenita
SN. Avsak pacienti siRBD ani po fenokonverzi nedosahuji hodnot SN arey
popisovanych u PN. Neni tedy mozné vylouCit, ze mechanismus vzniku SN
hyperechogenity se mezi témito klinickymi jednotkami lisi. Ackoliv nejspise vznika
v totozném terénu fragilni oblasti.[15]



2. Hypotézy a cile prace

A) Porovnat zmény echogenity substantia nigra a nucleus lentiformis u pacientl

B)

0

s Parkinsonovu nemoci s ¢asnym pocatkem a s Wilsonovou nemoci.

Hypotéza: Transkranialni sonograficke vysetreni nucleus lentiformis by mohlo
slouzit jako podpurna diagnosticka metoda Wilsonovy nemoci i v diferencialni
diagnostice parkinsonského syndromu s casnym nastupem.

Zjistit, zda je mozné pii zpfesnéni umisténi jednotlivych mozkovych struktur fzi
MR a transkranidlni sonografie vyuzit v diagnostice neurodegenerativnich
onemocnéni i dal$i, dosud nehodnocené, struktury.

Hypotéza: Oblast inzuly se jevi jako dalsi struktura mozku, jejiz zmeny echogenity
je mozné pozorovat u Wilsonovy nemoci.

Porovnat echogenitu substantia nigra mezi kontrolami, idiopatickou poruchou
chovani v REM spanku (iRBD) a Parkinsonovou nemoci s a bez diagnostikované
RBD. Déle zhodnotit asociaci mezi degeneraci substantia nigra hodnocenou na
DAT-SPECT a transkranialni sonografii.

Hypotéza: Echogenita substantia nigra u pacientii s iRBD, kterd je znamym
rizikovym faktorem rozvoje synukleinopatii, je opakované hodnocena jako
abnormalni u vetsiny vySetfovanych pacientii. Hodnoty arey substantia nigra by
se mohly u pacientii s Parkinsonovou nemoci lisSit na zdkladé soucasné
pritomnosti ¢i absenci poruchy chovani ve spanku (RBD).



3. Metodika
3.1 Pacienti

V ramci nasSich studii jsme vysetfili 23 pacientti s WN, 23 pacienti s EO-PN, 44 de
novo pacientti s PN, 61 pacientd s iRBD a 120 zdravych dobrovolniku.

3.2 Transkranialni sonografie

TCS vysetieni bylo provedeno ve vSech studiich s totoznym nastavenim, ale s uzitim
dvou odlisnych sonografickych pfistroji (Esaote MyLab Twice vybaveny funkei
virtualni navigace a Toshiba Aplio 300).

Echogenita bazalnich ganglii (substantia nigra, nucleus lentiformis, nucleus
caudatus, globus pallidus) a struktur mozkového kmene (nuclei raphe) byla métena ve
standardnim thalamickém a mezencefalickém fezu.

Ve findlni analyze byly hodnoceny pouze subjekty s bilaterdlné prostupnym
temporalnim oknem. VSechna vySetfeni byla provadéna v totozném nastaveni, bez
dodate¢nych uprav parametrii. Korekce parametrii, post-processing a v okoli lezici
struktury (nucleus ruber, cévni struktury) jsou nejcastej$imi pfi¢inami nadhodnocovani
SN arey i dalSich struktur. Ve vsech studiich byl stanoven cut off pro konkrétni
sonograficky systém, bud’ jako optimalni hodnota pro odliseni PN od zdravych kontrol
na zakladé ROC analyzy nebo jako 90. percentil SN arey v kohorté zdravych subjekti.

K finalni analyze byla pouzita strana s vys$§i echogenicitou na TCS, nezavisle na
klinickém nalezu nebo vysledku DAT-SPECT. Hodnoceni echogenni arey jednotlivych
jader bylo kvantitativni. U snimkii ziskanych ze studii na Esaote byl k analyze pouzit
automatizovany softwarovy program B-mode Assist Systém. Vysledkem analyzy byly
indexy echogenicity. TCS nalezy méfené na pfistroji Toshiba byly prevedeny do
formatu DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), dodate¢né
manualng ohrani¢eny dvé nezavislymi hodnotiteli v programu Image] a vysledkem byl
obsah ohrani¢ené oblasti v cm?. S ohledem na nepravidelné rozloZeni SN arey ve zdravé
populaci byly vysledky prezentovany jako median + smérodatna odchylka.

3.3 MR mozku

K vylouc€eni strukturalni patologie byla u vSech pacientti doplnéna MR na 1.5T
pristroji (Philips Achieva). Byly provedeny standardni T1 vazené sekvence (rozliSeni
1.2x1.2x3mm3, TE 15ms, TR 500ms) a T2 vazené sekvence (rozliSeni 0.5x0.5x2mm3,
TE 233ms, TR 2250ms). Zkusenym neuroradiologem byl zhodnocen stupeit mozkové
atrofie. Ziskané MR snimky byly nasledn€ pouzity pro naslednou fuzi s TCS.



3.4 Fuze TCS/MR

Snimky MR mozku byly ve formatu DICOM nahrany do ultrazvukového pfistroje,
ktery je pfevedl do 3D formatu a vytvofil 3D model hlavy. Na ¢elo pacienta byl umistén
maly senzor k eliminaci vlivu pohybovych artefaktd. K fuzi snimkt se znackovacem
zam¢éfily zakladni orientani body na obliCeji pacienta (Celo, nos a o¢ni koutky) a snimac
se pripojil se na ultrazvukovou sondu. Na obrazovce bylo mozné prohlizet jak izolované
TCS snimky nebo MR snimky, tak jejich vzajemné piekryti v jednom obraze.

4. Vysledky a diskuse
4.1. Studie I — Porovnani fuze TCS s MR u WN a EO-PN

Vysledky

V porovnani se zdravymi kontrolami byla u skupiny EO-PN pfitomna zvysena SN
echogenita a u skupiny s WN zvysena echogenita NL (viz Obr.1). Skupinova analyza
byla vyznamna pro ob& zminéné oblasti mozku: SN (F [2, 59] = 30.0, p <0,0001) a NL
(F [2,59]1=47.2,p <0,0001). Post-hoc Tukeyuv test ukazal, ze echogenita SN ve skupiné
EO-PN byla vyznamné vyssi nez ve skupinach WN (p <0,0001) a u kontrolnich subjektt
(p <0,0001). Echogenita NL byla vyznamné vyssi u pacientt s WN ve srovnani jak
s EO-PN (p <0,0001), tak s kontrolami (p <0,0001). Podobné nalezy jako u NL byly
pozorovany také u nucleus caudatus (NC).

Nikdo ze skupiny Sesti pacienti s WN s normalnim MR nélezem nemél normalni
echogenitu NL. U pacientti s WN, ktefi vykazovali hypersignalni zmény v putamen, byl
index echogenity NL vys$si v porovnani s podskupinou s normalnim nalezem (140,4 +
13,6 vs 106,9 + 8,2, p <0,05). Na druh¢ stran€, rozdil v indexu echogenity NL mezi
pacienty s hyposignalnim a normalnim nalezem v NL pozorovan nebyl (113,2 £ 9,5 vs.
124,5 £ 12,1, p=0,50). U 13 pacientti s WN byl ptitomen T2 hypointenzni signal v SN
a/nebo T2 hyperintenznim signal v mezencefalické bilé hmoté. MR signal NL byl
normalni u 6 pacienti; T2 hyposignalni u 12 pacientd; u 13 pacientti byl pak zjistén
vys$8i T2 signal v putamen. Skore zavaznosti postizeni MR mozku bylo u WN ve
srovnani se skupinou EO-PN vyssi.

Diskuze

Indexy echogenity SN a NL, stanovené digitalni analyzou snimkt z fuze TCS/MR,
jsou vysoce specifickymi a senzitivnimi markery v diferencialni diagnostice WN a EO-
PN. Mohly by pfispivat k usnadnéni diferencialni diagnostiky piipadt parkinsonismu
s atypickym pribéhem.
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Obr.1 - Index echogenity v A) substantia nigra (SN) a B) nucleus lentiformis (NL) u kontrolnich
subjektii, pacientii s Wilsonovou nemoci a s Parkinsonovou nemoci s casnym pocatkem. Osy Y
Jjsou ruzné upraveny pro hodnoty SN a NL. Index echogenity v nucleus caudatus (NC) vykazoval
podobny vzorec jako v NL, a proto neni v tomto grafu zndzornén.

Hyperechogenita SN byla detekovana v 93,8 % ptipadl a index echogenity NL byl
abnormalni pouze u dvou EO-PN pacientii. Nalezy u pacientd s EO-PN byly v souladu
s predchozimi studiemi zamétenymi na TCS.

U pacientd s WN byl index echogenity NL abnormalni v 95,5 %. Echogenita SN
byla u pacientd s WN srovnatelna s kontrolnimi subjekty. Posledni zminény nalez se od
diive publikovanych studii vyrazné lisil. Obvykle je popisovana >50 % prevalence
hyperechogenity SN u WN.[17] Nalez normalni echogenity u pacienti s WN je
piekvapivy, uvazime-li, ze vét§ina z nich byla postiZzena parkinsonismem. Na MR mélo
13 WN pacientti T2 hyposignalni ndlez v oblasti SN a/nebo T2 hyperintenzitu v traktech
bilé hmoty mezencefala. Pfedchozi studie naznaCovaly souvislosti mezi
parkinsonismem u WN a kombinaci presynaptického a postsynaptického poskozeni
nigrostriatalnich drah. Parkinsonismus u nasich pacienti by tak mohl byt zptsoben
pfevazné postsynaptickym poskozenim.

U pacientl s WN jsme neprokézali korelaci mezi zménami echogenity, klinickou
zavaznosti a délkou trvani nemoci nebo 1é€by. TCS tedy pravdépodobné neni mozné
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pouzit jako spolehlivy marker pro dlouhodobé sledovani chelatacni terapie nebo
progndzy postizeni.

Abnormalni sonograficky nalez NL byl pfitomny u vSech pacient s WN, vcetné
podskupiny s normalnim nalezem na MR mozku. To naznacuje, Zze TCS zobrazuje jiny
mechanismus tkanovych zmén. VIliv hromadéni Zzeleza s odpovidajicimi T2
hypointenzitami na MR se vnas$i studii nepotvrdil. Prokazali jsme spojeni
hyperechogenity NL spise s putaminalni T2 hyperintenzitou nez s T2 hypointenzitou.

Zmény echogenity NL u WN by mohly byt ovliviiovany i jinymi kovy. Naptiklad
meédi, coz by bylo vsouladu s provedenymi neuropatologickymi rozbory, nebo
manganem, ktery se u jaternich poruch zvysené uklada v mozku.

Fuze s MR nam umoznila u vSech pacientl provést také semikvantitativni porovnani
loziskovych zmén v mezencefalu, zaméfenych na depozita Zeleza, s echogenitou na
TCS. Mira loziskovych zmén na MR nekorelovala s rozsahem arey echogenity SN.
Samotna depozita tedy nemohou byt jediny aspektem abnormalnich nalezu na TCS.
Mozny vliv dal$ich kovi na echogenitu bazalnich ganglii nebylo mozné v nasi studii
potvrdit ani vyvratit. Zadny z pacientll s WN na MR nevykazoval zmény typické pro
akumulaci manganu a méd’ neni na MR spolehlivé zobrazitelna. Ani TCS neni schopna
rozlisit jednotlivé kovy mezi sebou. Na zaklad¢ téchto vysledki predpokladame, ze TCS
echogenita je kovy ovliviiovana spiSe sekundarn€, souvisejicimi mikrostrukturalnimi
patologickymi zménami mozkové tkané.

V kontrolni skuping€ byl mirné zvyseny echogenni nalez NL zji§tén u 3 subjektt. SN
oblast byla hyperechogenni u 10 % zdravych kontrol bez klinického korelatu. U téchto
subjektl nebyla na MR mozku zjisténa vysvétlujici loziskova patologie. Jejich
potencialni riziko vzniku neurodegenerativnich onemocnéni je nejasné a budou
vyzadovat dalsi sledovani v Case. Pfi zatim nedostupné specifické presymptomatické
1écbé PN se abnormalni nalezy na TCS stavaji zavaznou etickou otazkou.
Hyperechogenita SN je v souladu s dosud zjist€nymi poznatky nejspiSe rizikovym
terénem rozvoje neurodegenerace, zejména PN.

Na zaklad¢ nami zjisténych vysledkd a predchozich publikovanych studii jsme
dospéli k zaveru, ze TCS nalezy jsou u pacientli s WN a EO-PN charakteristické, a lze
je pouzit jako soucést diagnostického procesu. TCS by mohla byt uzite¢nym
screeningovym nastrojem komplementarnim k MR. V budoucnu by mohlo byt ptinosné
zafazeni hodnoceni echogenity bazalnich ganglii do podptrnych diagnostickych kritérii
pro WN.
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4.2 Studie II — Analyza digitalizovaného obrazu echogenity inzuly
detekované TCS/MR flizi u pacienti s Wilsonovou nemoci a
Parkinsonovou nemoci s ¢asnym pocatkem

Vysledky

Echogenita inzuly byla vyssi u pacientd s WN (103,92 + 34,94) ve srovnani s
pacienty s EO-PN (73,64 + 15,70; p = 0,030) a se zdravymi kontrolami (64,82 + 24,60;
p <0,001). Primérny index echogenity inzuly se mezi muzi a zenami vyznamné nelisil
(79,99 + 29,07 vs. 80,78 + 32,81; p=0,919).

RovnéZ indexy echogenity NL a nucleus caudatus byly vyss$i u pacientl s WN
(109,10 + 36,30 a 48,70 + 21,00) ve srovnani s pacienty s EO-PN (62,60 + 8,62, p
<0,001 a 39,52 + 7,32; p = 0,010) a zdravymi kontrolami (p = 0,010) 54,60 = 14,06; p
<0,001 a 33,11 £ 8,78; p = 0,001). Index echogenity SN byl vyssi u pacientl s EO-PN
(38,01 £ 8,65) ve srovnani s pacienty s WN (27,38 + 5,60; p <0,001) a zdravymi
kontrolami (29,47 + 5,27; p <0,001).

Siika tieti komory byla vétsi u pacientd s WN (7,84 £ 2,70 mm) ve srovnani s
pacienty s EO-PN (3,98 £ 1,37 mm; p = 0,016) a zdravymi kontrolami (2,94 + 0,54 mm;
p = 0,002). Mezi subjekty s EO-PN a WN nebyly v zastoupeni atrofie zjistény zadné
vyznamné rozdily (p = 0,667, p=0,105a p =0,051).

Index echogenity inzuly u pacientd s EO-PN nekoreloval s vékem, indexem
echogenity nuclei raphe ani se Sitkou komor. U pacientii s WN koreloval insularni index
echogenity s indexem echogenity NL. Korelace s vékem, trvanim onemocnéni nebo
zavaznosti symptomd stanovenych pomoci UWDRS se vSak nepotvrdila.

Diskuze

Pacienti s WN a EO-PN se lisi nejen z hlediska echogenity SN a NL, ale i nalezem
v inzularni oblasti (viz Obr.2). Skupina s WN méla jako jedina abnormalni sonograficky
nalez v NL i inzule. Tyto vysledky ukazuji, ze echogenita inzuly mize byt pouzita jako
dalsi diagnosticky marker pro rozliSeni mezi WN a EO-PN. Mezi echogenitou obou
struktur byla navic pozorovana silna pozitivni korelace, ktera naznacuje, Ze patologicky
proces v obou lokalizacich bude identicky.

Kromé vlivu kovil a lokalnich zmén tkani na TCS je zvazovan také podil mozkové
atrofie. U pacientti s WN byla difuzni kortikalni a subkortikalni atrofie popséna castéji
nez u EO-PN a kontrol. Jeji vizudlné hodnocend MR zavaznost vSak s echogenitou
inzuly nekorelovala. Stanoveni podilu atrofie a kumulace kovli na TCS zménach by
vyzadovalo dal§i kvantitativni MR studie s volumetrickou analyzou a sekvencemi
citlivymi na depozita kovi.
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Obr.2 — Fuze transkranialni sonografie a magnetické rezonance v thalamické roviné: zvysena

echogenita nucleus lentiformis a inzuly u pacienta s Wilsonovou nemoci

Neuropatologické studie u WN prokazaly, ze hyperechogenita NL koreluje s
putaminalni koncentraci médi, ale nikoli s obsahem Zeleza.[18] Hromadéni médi a
nasedajici patologické procesy by tedy mohly vést ke zménam nejen na Grovni NL, ale
i v inzulach. Obsah kovu v oblasti inzuly nebyl ve studii uveden, protoze dosud nebyla
tato struktura pfedmétem zajmu TCS. K lepsimu pochopeni dynamiky vyvoje
echogenity inzuly u WN v ¢ase by bylo nutné sériové TCS vySetieni.

S nartstajicim zajmem o uplatnéni TCS v neurologii, se zlepSujicimi se moznostmi
zobrazeni a fuze se da ocekavat zkoumani dalsich novych mozkovych struktur.

4.3 Studie III — Srovnavaci studie echogenity SN a SPECT s 123I-
ioflupanem u pacientii se synukleinopatii s poruchou chovani v REM
spanku a bez ni

Vysledky:

Abnormalni pokles putaminalniho vazebnych index na DAT-SPECT byl pfitomny
u 25,4 % (n=16) pacientd s iRBD a u vSech pacientli s PN (n=44). Abnormalni SN area
byla pfitomna u 75,5 % pacienti s PN, u 23 % iRBD a u 7,3 % kontrol. Vyskyt
abnormalniho nalezu u iRBD byl vyznamné vys$si nez u zdravych kontrol (OR 4,22
[95% interval spolehlivosti 1,75 — 10,22], p = 0,0007), ale zaroven vyznamné nizsi nez
u PN (p <0,0001; viz Obr.3). Skupina PN byla kviili posouzeni vlivu RBD na echogenitu
SN rozdelena do podskupin, které byly analyzovany oddélené. RBD pfiznaky byly
diagnostikovany u 25 % pacientti s PN. Velikost SN arey se mezi podskupinami neliSila

(p=0.15)
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Obr.3 — Porovnani echogenni oblast substantia nigra ve studijnich skupindach (modra: kontroly;
Cervend: iRBD; tmavé zelené obdélniky: PN s RBD; svétle zelené kruhy: PN bez RBD)

Kontingencni analyza neprokézala signifikantni rozdil v zastoupeni patologického
nalezu na DAT-SPECT mezi iRBD pacienty s norméalnim a abnorméalnim TCS nélezem
(21,2 % vs. 35,7 %; p=0,28). Parcialni korela¢ni analyza korigovana na v&k a pohlavi
neprokazala korelaci vétsi SN arey a odpovidajiciho putaminalniho SBR ani u iRBD (r
=-0,13, p=0,29), ani ve skupiné PN (r = -0,19, p = 0,22; viz Obr.4).

Pacienti s iRBD, ktefi méli normalni nalez v obou vysetfenich méli signifikantné
nizs§i motorické subskore MDS-UPDRS 111 (4,943,9) v porovnani s témi, u kterych byl
alespon na jednom zobrazeni zachycen abnormalni nalez (8,8+6,9; p=0,03). Podrobng;jsi
korelacni analyza prokazala asociaci mezi MDS-UPDRS-III a SN areou uiRBD
(r=0,27; p=0,045) a mezi MDS-UPDRS-III a putamindlnim SBR u PN (r=-0,37;
p=0,005).

A) iRBD B) PN

6 . &

putaminilni SBR
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¥
-
]
putaminilni SBR
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Obr.4 — Korelace mezi putamindlnim vazebnych indexem DAT-SPECT a substantia nigra ve
skupiné A) idiopaticka forma poruchy chovani v REM spanku (iRBD), B) Parkinsonova nemoc
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Diskuze

Ackoliv se SN echogenita mezi jednotlivymi studovanymi skupinami liSila (PN>
iRBD > kontroly; viz Obr.3), bylo v nasi studii procento abnormalnich nalezi u iRBD
nizsi nez v pfedchozich studiich (23 % vs. 32-63 %). Divodem vyrazného rozdilu
hodnot mize byt odlisny princip hodnoceni echogenity SN, nastaveni ultrazvukového
piistroje ¢ metodika vybéru iRBD pacientli. Nami pouzity cut off (0,126cm?) byl
stanoven zhodnocenim vysledkti dvou na sobé nezavislych hodnotitelii s vysokou inter-
rater shodou.

Studie byla zaméfena také na porovnani TCS nalezii zohlednujici pfitomnost
(PD+RBD) ¢i absenci RBD ptiznakti u PN (PD-noRBD). Pacienti s prodromalni (iRBD)
a manifestni (PD+RBD) synukleinopatii se svymi nalezy v TCS a DAT-SPECT
vyznamné li§ili, v neprospéch skupiny PD+RBD. U pacienti s PN se echogenita SN
mezi podskupinami PD+RBD a PD-noRBD nelisila.

Dle semikvantitativniho zhodnoceni bylo mozné TCS nalezy u iRBD rozd¢lit do tii
skupin: normalni SN area (nalez obvykle pozorovany u zdravych kontrol), zvysena
echogenita SN nepfesahujici cut off hodnotu a abnormalni SN echogenita (viz Obr.5).

Obr.5 — Ndlezy zachycené u pacientii s idiopatickou formou poruchy chovani v REM spanku
(iRBD): A) normalni SN echogenita; B) hranicni SN echogenita, C) zvySend hyperechogenita SN

Nase pozorovani ukazuji, ze normalni SN area byva béznym nalezem u pacientti
s iRBD, u kterych dochazi k rozvoji parkinsonismu az s del$im ¢asovym odstupem.
Echogenita SN ani v jedné ze zkoumanych skupin nekorelovala se snizenou hustotou
dopaminergnich transportérii. To potvrzuje i skutecnost, Ze u nékterych subjektd se
abnormalni nalezy na TCS a na DAT-SPECT stranové neshodovaly (viz Obr.6). Tyto
z&veéry se shoduji s dosud publikovanymi studiemi.

U pacientd s iRBD a normalnim nalezem na TCS i DAT-SPECT jsme pozorovali
signifikantné mensi motoricky deficit nez u subjekt s abnormalnim nalezem pouze na
jedné ze zminovanych metod. To naznacuje. Ze patologie v obou typech vysetfeni ma
vlastni funkéni nasledek. Je mozné, ze hyperechogenni SN odrazi pouze zranitelnost
dané oblasti pro pfipadné ukladani abnormalniho aS. Hyperechogenita SN sama o sobé
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neni piimym nositelem motorického deficitu. Vyznamu nabyva pii soucasné
probihajicim neurodegenerativnim procesu, kdy se stava zranitelnym terénem vedoucim
k akcentaci nigrostriatalniho deficitu.

27

absormalm vpravo

abnormalni vprave 0.0 IRBD: vprave heaniéni, vievo abnommdlng nilez

Obr.6 — Porovnani echogenicity SN arey na transkranialni sonografii a DAT-SPECT u vybranych
subjektii i idiopatickou poruchou chovani v REM spanku (iRBD) a Parkinsonovou nemoci (PN)

V ramci vylouceni strukturalnich 1ézi byla u vSech subjektti provedena MR mozku.
Opakovanym nalezem u iRBD byl redukovany objem putamen,[19] coz je nilez
obvykle pozorovany u MSA. Ackoliv je iRBD uznavano jako prodromalni féaze
synukleinopatii, studie zkoumajici u této diagnoézy depozita zeleza nebo jinych kovi
jsou velmi ojedinélé. Na R2* snimcich 3T MR nebyla v minulosti potvrzena kumulace
zeleza, kterd by odliSovala pacienty s iRBD od zdravych osob.[20]. Na nami dopIlnénych
snimcich MR nebyla v misté SN, dle ptedbézného zhodnoceni, pozorovana zjevna
akumulace Zeleza. U nékterych pacientl byla vedlejSim nalezem zvysend vaskularizace
v oblasti mezencefala. Na zdklad¢ pilotnich dat vSak nebylo mozné zhodnotit, zda se
jedna o novotvotené cévy nebo pouze o rozsifeni perivaskularnich prostorii. Tento nalez
vyzaduje dal$i zkoumani.

Na zékladé nasich pozorovani jsme dospéli k zavéru. ze SN hyperechogenita odrazi
strukturdlni a DaTscan funkéni zmény v dopaminergni transmisi. Vysetieni TCS a
DAT-SPECT se tedy navzajem dopliiuji, ale nenahrazuji se.
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6. Zavéry

A) Indexy echogenity substantia nigra a nucleus lentiformis, stanovené digitalni

B)

0

analyzou snimkl ziskanych pomoci fuze transkranialni sonografie s MR,
potvrdily, Ze sonografické nalezy u pacienti s Wilsonovou a Parkinsonovou
nemoci jsou charakteristické a vyznacuji se vysokou specificitou a senzitivitou.
Lze je pouzit jako screeningovy nastroj v diagnostického procesu zejména u
pacientt s atypickym pribéhem parkinsonského syndromu. Jako spolehlivy
marker sledovani efektu chelataéni terapie nebo progndézy onemocnéni se
echogenita, pro nezavislost na klinické zavaznosti, délce trvani a 1écby,
neosvédcila.

Hyperechogenita inzuly zobrazitelna transkranidlni sonografii se, stejné jako
hyperechogenita nucleus lentiformis, potvrdila jako dalsi specificky nalez
pozorovany u Wilsonovy nemoci. Mezi echogenitou obou struktur byla navic
pozorovana silna pozitivni korelace, nasvédCujici spolecnou patogenezi
signalovych zmén. T2 hypointenzity nucleus lentiformis odpovidajici
depozitim Zeleza s echogenitou nekorelovaly, vliv médi nebylo mozné ovéfit.

Vysledky nasi prace potvrdily zvyseni echogenity SN u pacientt s idiopatickou
formou RBD, ale v rozporu s ptredchozimi studiemi, byl abnormalni nalez
(pfesahujici stanoveny cut off) zjistén pouze u mensiny pacientt. Pfi porovnani
vysledkii echogenity SN a DAT-SPECT byly vysledky vice alterovany u
pacientii s Parkinsonovou nemoci s projevy RBD nez u skupiny idiopatické
RBD. Echogenita SN arey se mezi pacienty s Parkinsonovou nemoci s projevy
RBD a bez RBD nelisila.
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