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Souhrn

Cile prace:

Cilem préce byla analyza vysledkli semikvantitativniho hodnoceni scintigrafie dopaminovych
transportért (DAT-SPECT) u nemocnych s Parkinsonovou nemoci (PN), pied zahdjenim
farmakologické 1é¢by. Posoudit zavislost méfenych parametri na véku, definovat prahové
diagnostické hodnoty, analyzovat korelaci s mirou vyjadieni klinickych symptomt a porovnat
hodnoty ziskané z komer¢niho programu DaTQUANT (GE Healthcare) a akademického

nastroje BasGan (Italska spole¢nost nuklearni mediciny).
Soubor a metoda:

Jde o subanalyzu v ramci prospektivni longitudinalni observacni neintervencni studie
zaméefené na komplexni sbér klinickych parametri u nemocnych v ¢asné fazi PN — projektu
BIO-PD. Skupina zahrnovala 125 pacientii (praimérny vék 60,4 + 12,5 let, 78 muzi) s PN
diagnostikovanou specialistou s klinickou praxi v diagnostice poruch hybnosti dle kritérii
Movement Disorders Society pied zahdjenim farmakoterapie. Dale byla vytvofena kontrolni
skupina, do které byla zahrnuta DAT-SPECT vySetfeni u 22 pacientl (12 muzi, primérny
vek 60,6 £ 12,3 let) bez nasledné diagndézy PN. U vsSech pacienti s PN byla provedena
standardizovand extenzivni sestava vysSetieni, véetné¢ DAT-SPECT, ktery byl hodnocen
v programu DaTQUANT a BasGan. Vystupem byly hodnoty specifického vazebného indexu
(SBR) v ptislusnych oblastech zajmu (ROI) bazalnich ganglii a hodnota Z-skore z programu
DaTQUANT. Semikvantitativni parametry byly dale statisticky zpracovany.

Vysledky:

Hodnoty SBR (zde uvedeny DaTQUANT, oblast zdjmu putamen) vykazovaly slabou
negativni korelaci s vékem. U vékové skupiny mladsi 60 let byl Spearmantv korela¢ni
koeficicient (p) -0,26, u starSich se korelace dale oslabila (p -0,02). Hodnoty Z-skore
korelovaly s vékem pozitivné ve vSech ROI u mladsich pacientii (p 0,47), u starSich pouze
v ROI zadniho putamen (p 0,44). Prahové hodnoty pro diagnézu PN jsou v nasem souboru
ovlivnény veékem. Optimélni je dle analyzy ROC kiivek pouziti ROI z oblasti zadniho
putamen s hodnotami SBR 1,86 pro mladsi 60 let a 1,46 pro starSi pacienty. Pro Z-skore
hodnoty -2,02 pro mladsi a -0,40 pro star$Si nemocné. Tyto parametry dosahuji vesmes

senzitivity a specificity 99-100 %. SBR a Z-skore s vyjimkou tremoru slabé koreluji s mirou



motorickych ptiznakid PN. U nemotorickych pfiznakl je vyznamnéjsi korelace slabé patrna
jen u hyposmie (pro SBR z caudata p 0,31). Vysledky semikvantitativniho hodnoceni DAT-
SPECT v programech DaTQUANT BasGan vzdjemn¢ silné koreluji. BasGan dosahuje lehce
vy$si korelace s mirou vyjadfeni klinickych ptiznak.

Zavér:

Semikvantitativni parametry DAT-SPECT jsou u Parkinsonovy nemoci v ¢asnych fazich
pfinosem pifedevSim v jeji vlastni diagnostice a korelanich analyzach. Interpretace vSak
vyzaduje opatrnost a zejména zohlednéni v€ku pacienta. U nemocnych starSich 60 let je

relativni mira poklesu akumulace radiofarmaka na DAT-SPECT nizsi, ¢emuz je tieba

prizpusobit definici prahovych diagnostickych hodnot.

Kli¢ova slova:

Parkinsoniiv syndrom, Parkinsonova choroba, DAT-SPECT, scintigrafie dopaminovych
transportért, ioflupan



Abstract

Aim:

The aim of the study was to analyze the results of semiquantitative assessment of dopamine
transporters scintigraphy n(DAT-SPECT) in patients with Parkinson's disease (PD) before
initiating pharmacological treatment. Assess the dependence of measured parameters on age,
define threshold diagnostic values, analyze correlation with the degree of clinical symptoms
expression, and compare the values obtained from the commercial program DaTQUANT (GE

Healthcare) and the academic tool BasGan (Italian Society of Nuclear Medicine).
Subjects and Methods:

This is a sub-analysis within a prospective longitudinal observational non-interventional study
focused on comprehensive collection of clinical parameters in patients in the early stage of
PD - the BIO-PD project. The group included 125 patients (mean age 60.4 + 12.5 years, 78
males) with PD diagnosed by a specialist with clinical expertise in movement disorders
diagnosis according to the criteria of the Movement Disorders Society before initiating
pharmacotherapy. Furthermore, a control group was created, including 22 patients (12 males,
mean age 60.6 = 12.3 years) who underwent DAT-SPECT examination without subsequent
diagnosis of PD. All PD patients underwent a standardized extensive examination, including
DAT-SPECT, which was evaluated in the DaTQUANT and BasGan programs. The output
consisted of specific binding ratio (SBR) values in respective regions of interest (ROIs) of the
basal ganglia and the Z-score value from the DaTQUANT program. Semiquantitative

parameters were further statistically processed.
Results:

The SBR values (here specifically mentioned for DaTQUANT, ROI putamen) showed a weak
negative correlation with age. In the age group younger than 60 years, the Spearman's
correlation coefficient (p) was -0.26, while in older individuals, the correlation further
weakened (p -0.02). The Z-score values positively correlated with age (p 0.47 in younger
individuals), and the correlation was observed in older individuals in the ROI of posterior
putamen only (p 0.44). The threshold values for the diagnosis of PD in our sample were
influenced by age. According to the ROC curve analysis, the optimal use is the ROI from the

posterior putamen with SBR values of 1.86 for individuals younger than 60 years and 1.46 for



older patients. For Z-score values, the thresholds are -2.02 for younger individuals and -0.40
for older patients. These parameters generally achieve sensitivities and specificities of 99-
100%. Except for tremor, SBR and Z-score weakly correlate with the severity of motor
symptoms in PD. Regarding non-motor symptoms, a significant correlation is weakly
observed only for hyposmia (SBR from caudate p 0.31). The results of semiquantitative
evaluation of DAT-SPECT in DaTQUANT and BasGan programs strongly correlate. BasGan

achieves slightly higher correlation with the degree of clinical symptoms expression.
Conclusion:

Semiquantitative parameters of DAT-SPECT are particularly useful in the early stages of
Parkinson's disease for diagnosis and correlation analyses. However, their interpretation
requires caution and, importantly, consideration of the patient's age. In patients over 60 years
old, the relative rate of radiotracer accumulation decline on DAT-SPECT is lower, and

therefore, the definition of threshold diagnostic values needs to be adjusted accordingly.
Keywords:

Parkinson’s syndrome, Parkinson’s disease, DAT-SPECT, dopamine transporter scintigraphy,

ioflupane.
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1.Uvod

Parkinsonské syndromy (PS) piedstavuji zdvazny zdravotnicky problém. Nuklearni medicina
(NM) hraje v jejich diagnostice vyznamnou roli. Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha
se klinické péfi a vyzkumné préci tykajici se extrapyramidovych poruch dlouhodobé
intenzivné vénuje. Probihd zde fada vyzkumnych projektii, které se zabyvaji Sirokou skalou
aspektli této komplexni problematiky, vcetn¢ analyzy moZnosti zobrazovacich metod.
V tomto kontextu je navazdna multidisciplindrni spoluprace Sirsi skupiny specialistii nékolika
odbornosti. V klinické i vyzkumné praxi je relativné bohaté vyuzivana moznost scintigrafické
diagnostiky denzity presynaptickych dopaminergnich re-uptake receptora (transportértr), ktera

je zakladem tésné spoluprace s Ustavem nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN Praha.

Jednim z hlavnich témat diagnostiky PS je jejich ¢asna identifikace, jesté v preklinické fazi.
Je jiz robustné ovéieno, ze fada téchto klinickych jednotek ma subtilni, zdanlivé nesouvisejici
klinické symptomy dlouhou dobu pied rozvojem manifestnich motorickych a autonomnich
projevii. Mezi tyto prodromalni pfiznaky patii zejména poruchy chovani v REM spanku
(RBD). Identifikace nemocnych s vysokou mirou jistoty fenokonverze z prodromalniho stadia
do klinicky manifestniho PS bude mit z4sadni vyznam pro v€asné zahajeni 1é€by, zejména
pokud budou vyvinuty terapeutické koncepty c¢asné intervence, umoziujici rozvoj
onemocnéni vyznamné zbrzdit ¢i uplné zastavit. To je v piipadé prakticky nevratnych

neurodegenerativnich procest hlavni nadé¢je pro terapii kauzalniho charakteru.

Vystupem vyzkumné prace zminéné pracovni skupiny je fada impaktovanych publikaci
v Casopisech spadajicich do vyssich kvartili. Scintigrafie je v nich dalezitym ukazatelem miry
postizeni dopaminergniho deficitu — pfi hodnoceni intenzity nemotorickych projevii pacientt
s RBD [1], korelaci s transkranialni ultrasonografii [2], laboratornimi parametry [3, 4],
videoanalyze motorickych projevl [5], strojové analyze poruch feci [6], ev. hodnoceni
dopadt intoxikace metanolem [7, 8]. Komplexni a systematicky udrzovana klinicka data jsou
sdilena 1 v mezindrodnich multicentrickych projektech [9]. Zabyvadme se i technickym

zpracovanim obrazovych dat za pomoci intermodalitni faze [10].

V ramci zaméteni této habilitacni prace byla ze Siroké Skaly rozpracovanych témat zvolena
problematika nemocnych v asné fazi Parkinsonovy nemoci, resp. v okamziku definitivni
diagnozy, bez nasazené lécby. Cilem prace je s vyhledem dalsi publikace (protokol a
ptedbézné klinické vysledky jiz publikovany, viz. [11]) detailngji analyzovat moznosti a

vystupy scintigrafického vysetieni u této skupiny pacientii. Jednak z hlediska deskriptivniho
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(korelace s klinickymi parametry), jednak zhlediska metodického (zplsoby hodnoceni).
semikvantitativnich  vystupi DAT-SPECT. Oproti vizudlnimu hodnoceni pifinasi
semikvantifikace vyssi reproducibilitu a SirSi rozsah vysledki, coz pravé umoziuje korelacni
analyzy, ev. hledani optimalnich diagnostickych prahovych hodnot méfenych parametrti. To
by mohlo pfispét ke zptresnéni diagnostiky jiz manifestniho onemocnéni a patrn€ 1 pomoci pii

identifikaci rizikovych nemocnych ve fazi prodromalni.

Oblast hodnoceni DAT-SPECT je v literatufe zatizena vyznamnou metodickou heterogenitou
a objektivni data, kterd by umoziiovala formulovat robustni doporuceni pro praxi, jsou
dostupna jen v izolovanych studiich. K dispozici je relativné velké mnozstvi dat hodnoticich
zavislost semikvantitativnich vystupt DAT-SPECT na véku, ale tyto analyzy jsou provedeny
predevsim u pacientll bez diagn6zy PN. Podrobné&jsi rozbory vyvoje dopaminergniho deficitu
zobrazovaném pomoci DAT-SPECT u pacienti s PN k dispozici nejsou. Pro spravné pouZiti a
interpretaci numerickych vysledkl vySetieni je vSak toto potfeba podrobnéji zmapovat, proto

jsme tuto tématiku urcili za jeden z hlavnich cilti aktudlni prace.
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2.Soucasny stav problematiky

2.1.Parkinsonské syndromy
2.1.1. Klinicka definice

Mezi zakladni ptiznaky charakterizujici Parkinsonské syndromy (PS) patii [12, 13]:
e bradykineza (zpomaleni pohybti, zmenseni amplitudy, nutna pro diagnézu PS)
¢ rigidita (extrapyramidova ztuhlost)
e tremor (klidovy ties)
Postupnou progresi PS v zavislosti na etiologické jednotce mize dojit k rozvoji:
e hypomimie (maskovity vyraz)
e mikrografie (zmenSovani velikosti pisma béhem psani fadky)

e poruch posturalni stability a stereotypu chiize (zkraceni délky kroki, naruseni

souhybt hornich koncetin, nestabilita)
e porucham reci
e pulze (naruseni schopnosti vyrovnavat rovnovahu)
e priznaky nemotorické (autonomni, psychiatrické, kognitivni)

Etiologickych jednotek, které se mohou manifestovat rozvojem PS byla identifikovana fada.
Pficinou vesmés byva nigrostriatalni deficit dopaminu, ke kterému dochazi vlivem dale
popsanych degenerativnich procesi, poSkozenim striata ¢i vlivem blokady dopaminovych

receptort.

Rozvoji motorickych ptiznaki PS mohou, neziidka tadu let, pfedchazet prodromalni

ptiznaky, mezi které patii [12, 13]:
e poruchy chovani v REM spanku (RBD)
e 7zicpa
e anxiozita, deprese,

e unavnost, denni spavost
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2.1.2. Klasifikace

Jako PS se oznacCuji chorobné stavy, které alespon v ¢asti svych projevii pfipominaji
Parkinsonovu chorobu (PN) popsanou Jamesem Parkinsonem v roce 1817 v praci ,,An Essay

On The Shaking Palsy* [14, 15].

Pocet popsanych klinickych jednotek, které zahrnuji PS v ¢ase postupné nartistd. RozliSujeme

Ctyti skupiny PS [14]:
1. Idiopaticky parkinsonizmus (Parkinsonova choroba)

2. Sekundarni parkinsonizmus (polékovy, vaskuldrni, pfi normotenznim hydrocefalu,

potraumaticky, postencefaliticky)

3. Syndromy Parkinson plus (mnohocetnd systémova atrofie, demence s Lewyho

télisky, progresivni supranuklearni obrna, kortikobazalni degenerace)

4. Hereditarni degenerativni parkinsonizmus (spinocerebeldrni ataxie, Wilsonova

choroba, juvenilni Huntingtonova choroba, a dalsi)

2.1.3. Etiopatogeneze a neuropatologie Parkinsonovy nemoci, dalsich
synukleinopatii a atypickych Parkinsonskych syndromu

o-Synuklein

a-synuklein je intracelularni protein, jehoz presnd funkce dosud nebyla zcela objasnéna.
Sklada se ze 140 aminokyselin, vyskytuje se v cytosolu, mitochondriich a v jadru neuronti.
Pravdépodobné ma roli v dynamice synaptickych vezikul, funkci mitochondrii,
nitrobunécném transportu a patrn€ se jednd o chaperon (protein zajist'ujici spravné prostoroveé
uspotadani bilkovin) [16]. a-Synuklein se pro bunku stava toxickym v okamziku, kdy se
z ptivodni monomerické formy zacne agregovat do oligomert, malych protofibril, ev. dojde
k tvorbé nerozpustnych vldken. Mechanizmus spoustéjici tento proces neni s jistotou znam.
Mize jit o nadbytek a-synukleinu zptisobeny jeho relativni nadprodukei, naruSenim jeho
degradace, Ci pfitomnosti mutaci vedoucich k molekuldrnim strukturdlnim zméndm

interferujicim s udrzenim jeho fyziologické struktury [16].

Homeostaza a-synukleinu v bufice zavisi na poméru jeho tvorby a odstranovani. Pficemz je
mozné, Zze pravé poruchy odbourdvani vedou kjeho relativnimu nadbytku
s patofyziologickymi konsekvencemi. Degradaci zajiStuje systém proteasomu ubikvitinu a

lysozomalni autofagocyticky systém, ktery ma ziejme na odstraiiovani potencialné toxickych
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oligomert a-synukleinu vyznamnéjsi podil [16].

Parkinsonova choroba

PN je po Alzheimerové demenci druhé nejcastéjSi neurodegenerativni onemocnéni [14].
Charakterizuje ji postupny zanik neuroni ve specifickych oblastech substantia nigra a
intracelularni hromadéni a-synukleinu. Tyto bunééné procesy vsak nejsou pro PD specifické

a neumoznuji jeji jednoznacny prikaz [16].

K neurodegenerativnim procestim dochazi pouze u c¢asti mozkovych neuront, typickym
projevem PN tedy neni celkovd mozkova mozkova atrofie. V pocateCnich stadiich PN je
ztrata dopaminergnich neuronii omezena na ventrolateralni oblasti substantia nigra (SN).
Patrné k ni dochazi jiz v pfedstihu pfed rozvojem motorickych pfiznakl a s progresi nemoci

se dale rozsituje [16].

K ukladani agregati a-synukleinu ve formé Lewyho télisek dochézi inicidln€ v cholinergnich
a monoaminergnich neuronech mozkového kmene a ¢ichové drahy. S rozvojem choroby je

1ze nalézt 1 v limbickych ¢astech mozku a neokortexu [16].

Na naruseni degradace a-synukleinu se mize podilet n€kolik faktordi. Vyznamnym rizikovym
faktorem rozvoje PN je vék. Béhem starnuti dochazi k poklesu funkce lysozomalniho
autofagocytarniho komplexu a systému ubikvitinu, v souladu s pozorovanimi nachdzejicimi
a-synuklein v dopaminergnich neuronech béhem fyziologického starnuti. Pravé u PN lze
prokézat pokles lysozomdlnich enzymi, navic je mozné, ze dochézi k jisté zpétné vazbé —
oligomery a-synukleinu inhibuji systém ubikvitinu a spravnou autofagizaci téchto oligomert

[16].

Na toxickém vlivu agregatii a-synukleinu se muze podilet 1 recentné navrzeny model jejich
Siteni, ktery vychazi z mechanizml zndmych u prionovych infekci. Agregaty vytvoiené
vramci neuronu by mohly byt transportovany intraaxonalné¢ do jinych c¢asti mozku,
uvolnovany do extracelularniho prostfedi, abosrbovany dalSimi neurony, ve kterych by pak
spoustély depozici vlastniho o-synukleinu. Tuto teorii podporuji prace na bunécnych
kulturdch prokazujici, Ze dysfunkce LAS vede k sekreci a-synukleinu do vnéjsiho prostiedi
cestou exozoml a naopak jeho bunécné absorbce endocytdézou. Deformace struktury o-
synukleinu zacina v men$im mnozstvi bun€k, ale s progresi nemoci se bé¢hem let az dekad
objevuje 1 v dalSich ¢asti mozku (projev propagace?). Prvnimi misty agregace a-synukleinu

by pak mohly byt neurony enterickych plexi a bulbus olfactorius, v souladu s tim, ze
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hyposmie a obstipace patii mezi Casné projevy PN objevujici se dlouho pfed rozvojem

motorickych ptiznakt [17, 18].

Ditlezitym faktorem rozvoje PN je ziejmé mitochondrialni dysfunkce, kterd je uzce spojena
s agregaci a-synukleinu (agregaty pusobi dysfunkci mitochondrii, a ta zase vede k jejich
zvysené tvorbe). Za béznych okolnosti je koncentrace a-synukleinu v mitochondriich nizka,

jeji zvySeni vede k deficitu mitochondridlniho komplexu I a oxidativnimu stressu [16].

Mezi dalSi mechanizmy, které se pravdépodobné podileji na patogenezi PN patii oxidativni
stress a zanét. Dopaminergni neurony maji vysoké naroky na spotfebu energie a jsou citlivé
na metabolickou a oxidativni zatéz. Toxicky muze pusobit i dopamin a jeho metabolity

v cytosolu [16].

Podil zadnétu na rozvoji PN se také zda byt vyznamny. Studie provadéné u pacient s PN a na
tkanovych kulturach prokazuji u katecholaminergnich a dopaminergnich neuronii zvySenou
expresi MHC . tfidy a naslednou indukci sterilniho zanétu s moznym poskozenim nervovych
bunck. K této aktivaci zanétlivych procesti opét patrné piispiva patologickd akumulace

a-synukleinu. V jeji indukci by mohlo mit roli sloZeni stfevniho mikrobiomu [16, 19].

Lze tedy shrnout, Zze molekularni mechanizmy vedouci k manifestaci PN jsou velmi

komplexni a v souc¢asné dob¢ nejsou popsany dostatecné detailné a konkluzivné.

Motorické klinické projevy PN jsou podminény zplisobem zapojeni hlavnich postizenych
anatomickych struktur, tedy bazéalnich ganglii (BG). Do nich konverguje velké mnozstvi
kortikélnich drah, men$i mnoZzstvi jejich vystupnich neuronii pak sméiuje zpét do kiry. To
implikuje, Ze by se funkéné mohlo jednat o urc€ity ,,filtr, ovliviiujici kontrolu aktivity a cilené

¢innosti [16].

Parkinsonizmus je diisledek poklesu dopaminergni transmise v oblasti striata. Tento pokles
vede ke zvySeni GABA-ergni inhibice thalamo-kortikalnich projekci. Etiopatogeneza PS ¢i
PN je vSak jist¢ vice komplexni, spodilem neurondlni dysynchronizace a dalSich

neurofyziologickych mechanizmi [16].

Demence s Lewyho télisky

Ptitomnost Lewyho télisek charakterizuje PN, u které miize dojit k rozvoji kognitivniho
deficitu, az demence. Mluvime pak o demenci u Parkinsonovy nemoci (PDD), dominuje zde
vSak parkinsonizmus a demence se rozviji v delSim ¢asovém horizontu. Demence s Lewyho

télisky (DLB) pak piedstavuje dalSi synukleinopatii, ktera s PDD sdili velkou cast
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charakteristik a je mozné, ze jde o dva rizné extrémni fenotypy jedné nemoci. DLB je
charakterizovana CasnéjSim rozvojem demence, kterd mize piedchdzet pocCatek motorickych
priznakii. Mezi arbritrarni kritéria DLB patii rozvoj demence do 1 roku od nastupu
motorickych ptiznak parkinsonizmu. Diagndza PDD by méla byt stanovena, pokud dojde ke

vzniku demence u pln¢ rozvinuté PN [20, 21].

Spole¢né neuropatologické znaky DLB a PDD jsou masivni infiltrace limbickych,
kmenovych a korovych struktur Lewyho télisky, =ztrata dopaminergnich neuronii
v mesencefalu a ztrata cholinergnich neuronti v jader ventralniho pfedniho mozku. Déle se u
vétSiny piipadit DLB a nezfidka i u PN nachazi depozita B-amyloidu a v rizné mife patologie

tau proteinu [ 14, 20, 21].

Mnohocetna systémova atrofie

Mnohocetna systémova atrofie (MSA) je neurodegenerativni onemocnéni postihujici BG,
mozeckové struktury a autonomni nervovy systém. Pro MSA je charakteristické ukladani o-

synukleinu v oligodendrocytech ve formé gliovych cytoplazmatickych inkluzi [22, 23].

V normalnich oligodendrocytech se a-synuklein neexprimuje. U MSA dochéazi k ptesunu
stabilizdtoru myelinu p25a do soma oligodendrocytu v ¢asnych fazich onemocnéni. Poté
nartsta koncentrace a-synukleinu v oligodendrocytu a dochéazi k jeho néasledné akumulaci
v sousedicich neuronech. Interakce mezi p25a a a-synukleinem akceleruje fosforylaci a-
synukleinu a jeho agregaci do nerozpustnych oligomerti a poté tvorbé cytoplazmatickych
inkluzi. Inkluze aktivuji ostatni glidlni buniky, které uvoliuji prozanétlivé cytokiny a navysuje
se oxidativni stress. Dysfunkéni oligodendrocyty pak a-synuklein uvoliuji do
extracelularniho prostoru. Zangt, ztrata gliové trofické podpory a mitochondridlni dysfunkce
spolecné vedou k zaniku neuront a nasledné astrogliéze. Podobné jako bylo popsano u PN

muze dochazet k propagaci a-synukleinu na dal§i mista CNS jako u prionovych infekei [23].

Na makroskopické urovni jsou hlavnimi patologickymi procesy nigrostriatdlni degenerace
(atrofie a zmény dorzolateralniho putamen a caudata, blednuti SN a locus coeruleus) a
olivopontocerebelarni atrofie (t€zkad atrofie mozeCku, baze pontu). Jistou analogii k témto
zménam lze pak nalézt i v hlavnich klinickych fenotypech, kdy v pfiznacich MSA dominuje

parkinsonizmus (MSA-P) nebo cerebelarni ptiznaky (MSA-C) [23].
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Progresivni supranuklearni obrna a kortikobazalni degenerace

Progresivni supranuklearni obrna (PSP) patii spolu s kortikobazalni degeneraci (CBD) do
skupiny  chorob  zvanych tauopatie, charakterizovanych  abnormalni  depozici
hyperfosforylovaného proteinu tau v oblastech mozku. U PSP a CBD je na rozdil od
Alzheimerovy demence tau protein hlavnim faktorem rozvoje neurodegenerativnich procest.
Lze ho nalézt v neuronech i bunikach glie. Tau protein mé kli¢ovou roli pii tvorb¢ a stabilizaci

neuronalnich mikrotubula [24].

Mechanizmy vedouci k dysfunkci tau proteinu a nasledné indukci demence nejsou piesné
znamy. Zasadni je ziejm& podil hyperfosforylace, kterd naruSuje stabilitu mikrotubuld a
axonani transport. S tim, jak klesa schopnost tau proteinu vadzat mikrotubuly, je naruSena
jejich vzajemna interakce, coz vede k dezorganizaci tubull, polymerizaci a agregaci proteinti

[24].

Distribuce patologie tau proteinu v mozku je u PSP a CBD odlisna. U PSP je obvykla atrofie
nucleus subthalamicus, tegmenta a depigmentace SN. U CBD jsou tau patologie a dalsi
bunéné¢ zmeény prokazovany spiSe v prednim mozku. Masivné byva postizena také bila

hmota. Oproti PN byva méné vyjadieno postizeni autonomnich funkci [12, 24].

CBD zifejmé neni jedna izolovana klinicka entita a jako CBD se oznacuje spiSe patologicky
proces kortiko-dento-nigralni degenerace, ktery klinicky vyusti v kortikobazalni syndrom

[14].

Jednotky sekundarniho parkinsonizmu v této praci v teoretické roviné diskutovany nebudou.
Stejn¢ tak zde nebude rozebrdna genetika PS a APS, je vSak nutné zminit, Ze prakticky u
vSech zminénych jednotek byla identifikovana Sirokéa skala mutaci, které se na jejich rozvoji

mohou podilet, popt. maji pfimo kauzalni vyznam.

2.1.4. Klinicka charakteristika

Podrobny popis klinického obrazu vyse popsanych jednotek piesahuje ramec zaméieni této
prace. Jak jiz z diivéjsiho textu vyplyva, tyto klinické jednotky fadu projevi sdileji, mohou se
lisit v jejich intenzité¢ ¢i ¢asové dynamice néstupu. Ve strucnosti tedy budou uvedeny jen
zakladni vlastnosti synukleinopatii a atypickych parkinsonskych syndromi (APS) ev.
odliSnosti od PN, kterou Ize v ramci dané problematiky povazovat za jisty ,.etalon“, jehoz

priznaky jsou vesmés popsany v sekci Klinicka definice.

DLB je po Alzheimeroveé chorobé (AD) druhou nejéastéjsi pfi¢inou demence. Mezi jeji
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zakladni projevy patii demence, vizudlni halucinace (az v 80 % pfipadll), senzoricka
fluktuace, parkinsonské motorické ptiznaky, ev. RBD jako projevy prodromalni. Méné
intenzivné nez u AD byvaji vyjadieny poruchy kratkodobé paméti. Pro DLB je také typicka

zvySena citlivost na neuroleptika, tézk4 autonomni dysfunkce, ¢asté pady. Jak zminéno vyse,

vvvvvv

MSA se projevuje riznymi kombinacemi autonomnich poruch, parkinsonizmu a ataxie. Podle
dominantnich klinickych projevii se déli na formu autonmni, cerebelarni MSA-C a
parkinsonickou MSA-P. MSA-P je castéj$i v zdpadnich zemich, miva charakter rychle
progredujiciho, akineticko-rigidniho syndromu, vétSinou s bilaterdlnim postizenim. Klidovy
ttes se vyskytuje méné Casto, byva ptritomna porucha rovnovahy, ataxie a poruchy feci Ci
okulomotoriky. MSA-C muze byt v Casnych fazich obtizné odlisit od cerebelarnich ataxii
jiného ptvodu. Pro diagn6zu MSA by se mély vyskytovat stressova inkontinence, autonomni

dysfunkce, parkinsonizmus a dysfunkce mozeckova [14, 23].

PSP zahrnuje v nejtypictéjSi formé syndromu Richardson-Steel-Olszewski poruchy chiize,
Cast¢ pady, vertikdlni obrnu pohledu (pifedev§im smérem doli) a dalsi poruchy
okulomotoriky. Mezi dalsi klinické formy PSP patii PSP-parkinsonizmus, PSP-akineza, PSP-

kortikobazalni syndrom a PSP-frontotemporalni demence [12, 14].

Kortikobazalni syndrom mize zahrnovat razné klinické fenotypy, mezi piiznaky patii
asymetricky parkinsonizmus, dystonie, myoklonus, ideomotorickd apraxie, kortikalni

senzorické poruchy. MuzZe se rozvinout afazie, pyramidové poruchy ¢i bulbarni syndrom.

2.2.Konvenéni diagnostika Parkinsonovy nemoci
2.2.1. Klinické vySetreni a diagnosticka kritéria

Klinické vySetieni je zdkladem diagnostiky PN. M¢élo by byt provedeno Iékaiem
s dostateCnou zkuSenosti s diagnostikou extrapyramidovych poruch a probihat v ramci
aktudlnich zavedenych systematizovanych kritérii. Tato kritéria prochazeji vyvojem spolu
s roz§ifovanim poznatkli [25]. Pro stanoveni diagndzy se v soucasnosti pouzivaji kritéria
Movement Disorders Society (MDS) [26], ktera pro diagnostiku PN aplikuji dvoufazovy
proces. V prvnim kroku se stanovuje pfitomnost PS, v druhém pak urCuje, zda je jeho
pti¢inou PN. Pro diagnozu PS je nutna ptfitomnost bradykinezy a alesponl jednoho ze dvou
dalsich zakladnich ptiznakl — rigidity nebo klidového tiesu. Pro urceni, zda se jedna o PN

musi byt splnéno:
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e nesmi byt pfitomno absolutni vylucovaci kritérium (prikaz jiné pfic¢iny PS, napf.

zobrazovanim, atd.)

e pfitomnost 2 a vice podptirnych kritérii (odpoveéd’ na terapii levodopou, sympaticka

srde¢ni denervace na MIBG scintigrafii, atd.)

e nepiitomnost ,red-flags®, tedy znamek, které jsou neobvyklé¢ ale PN samy o sobé¢

nevylucuji (rychla progrese poruchy chiize, rychly rozvoj autonomnich poruch atd.)

Pokud nejsou splnéna vSechna kritéria, mtze byt piipad klasifikovan jako ,,pravdépodobna
PN, to vyzaduje nepiitomnost absolutnich vylucovacich kritérii a kazda ,,red flag® musi byt
vyvazena jednim kritériem podpirnym.

Ve valida¢ni multicentrické studii autorti Postuma et al. vykazala tato kritéria pro diagnézu

PN celkovou ptesnost 92,4 %, senzitivitu 94,5 % a specificitu 88,5 % [27].

Pro hodnoceni vyvoje motorickych symptomta se v podminkéach klinickych studii nejcastéji

uzivaji kritéria Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [28].

Role klinika je v diagnostice PN nezastupitelna, nicméné realn¢ je presnost klinické diagnézy
suboptimalni, jak ukdzala meta-analyza autort Rizzo et al., ve které analyza 20 studii (z nichz
11 uzivalo histopatologické vySetieni jako referenéni metodu) wukazala celkovou

diagnostickou ptesnost klinického vySetfeni pfi stanoveni dg. PN 80,6 % [29].

2.2.2. Laboratorni vySetfeni, mozkomisni mok

V soucasnosti neni k dispozici ovéfeny, dobfe funk¢ni laboratorni marker pro diagnostiku ¢i
sledovani PN. V mozkomi$nim moku 1ze u pacientii s PN detekovat izoformy o-synukleinu,

jejich stanoveni ma vSak nedostatecné parametry diagnostické presnosti [16].

Obdobna je situace s potencidlnimi markery v krvi. Korelace koncentrace nékterych latek
s progresi PN byla popsana (napft. snizeni hladiny apolipoproteinu Al). Pro rutinni praxi vSak

zadny koncept dostupny neni [16].

2.2.3. Funkcni testy

Motoriku pacientd s PN konvencné hodnoti Iékai. Toto hodnoceni vSak miize byt i u
zkuSenych odbornikil zatiZeno subjektivitou a interindividualni variabilitou, které neumoziuji
zcela rigidni standardizaci a reproducibilitu. Do budoucna Ize ocekavat rozvoj automatickych

systémtl pro hodnoceni motorickych piiznakt ¢i jejich dil¢ich projevi. Pravdépodobné je zde
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uplatnéni metod vyuzivajici n€kterou z forem umélé inteligence. Naptiklad formou analyzy
videozaznamu [30], pohybovych c¢idel dedikovanych, ¢i s vyuzitim chytré a ,, wearable“
elektroniky [31]. Podobné muze byt strojoveé analyzovana feC k detekci dysartrie [6]. Mozna
vyssi citlivost téchto piistupti by mohla byt vyuzivana v detekci casnych ¢i prodromdlnich

stadii PN a jinych PS, nicméné¢ jejich pouZiti je tieba dale validovat.

Zejména v ¢asné diagnostice PN a synukleinopatii se mohou uplatnit i testy nemotorickych
funkci. Velmi dobrych vysledk 1ze dosahnout pomoci ¢ichového testu, popt. jeho kombinaci
s dal$imi nastroji. Miuize dosdhnout diagnostické presnosti srovnatelné s mnohem
nakladnéjs§im radionuklidovym presynaptickym zobrazovanim [32]. Hyposmie, zejména
pokud se u pacienta vyskytuje spolu s dal§imi autonomnimi ptiznaky jako je zacpa nebo

RBD, pak patii mezi prodromalni ptiznaky synukleinopatii [16].

2.2.4. Magneticka rezonance

Vyznam magnetické rezonance (MR) v diagnostice PN a PS nartsté spolu s jejim technickym
rozvojem. Tim se stava dalSim dblezitym diagnostickym néstrojem. V soucasnosti je jeji
hlavni ulohou odliSeni PN od APS, které vétSinou mivaji specificky obraz. Zda se, Ze by vSak
MR postupné mohla mit roli i v primarni diagnostice PN, popi. monitoringu jejiho vyvoje

[16, 33].

Pro detailni zobrazeni anatomickych struktur dotcenych procesy PN je potieba pfistroj
s magnetickym polem o alespont 3 T. Pro PN lze pak vyuzit T2 vazenych sekvenci, popf.
., susceptibility weighted” T1 sekvence [33, 34]. Moznym zobrazovacim biomarkerem PS by

v budoucnu mohlo byt i zobrazeni tenzort difuze [35].

Na T2 sekvencich by u zdravého jedince mély byt oblasti s fyziologicky vysokou koncentraci
dopaminergnich neuronti v mezencefalu zobrazeny jako hypersignalni struktury, zejména pak
oblast tzv. nigrosomu-1 v pars compacta substantia nigra. Jeho obraz pfipomina ocas
vlastovky, coz se oznacuje jako ,,swallow tail sign“. Pti zéniku dopaminergnich neuront
dochazi k zaniku této diferenciace. Na zaklad¢ hodnoceni tohoto pfiznaku lze dosdhnout pfi
dg. PN vysoké diagnostické piesnosti, nicméné nelze ho povazovat za patognomické a miize
se vyskytnout i u MSA ¢i PSP. Pro piesnéj$i odliSeni jednotlivych jednotek je nutné vyuzit
dalsi morfologické znaky a pro rutinni vyuziti dosahnout §irSi standardizace metodiky mezi

centry [33].

Pro diagnostiku PN Ize dale vyuzit MR zobrazeni cilené na pritkkaz neuromelaninu, coz je

bilkovinny pigment nachézejici se v SN a locus coeruleus. Vznik4 béhem oxidace dopaminu,
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ma schopnost na nitrobunééné trovni vazat Zelezo a jiné kovy. Pii zaniku bunck se uvoliuje
do extracelularniho prostfedi a mize indukovat zéanétlivé procesy. Pro PN je pak
charakteristicky pokles intenzity signdlu neuromelaninu na T1 véazenych sekvencich.
Neodrazi sice progresi choroby, ale pro diagnostiku PN ho lze vyuzit stejné¢ jako prikaz
zvySeni depozice Zeleza na T2 vazenych sekvencich. VySe popané zmény jsou neziidka

prokazovany i ve fazi prodromalni, tedy napt. u pacientti s RBD [33].

U MSA-P na MR pozorujeme atrofii a hypersignalni lem v oblasti dorzolateralniho putamen.
U MSA-C lze v oblasti stfedniho mozeckového pedunkulu pozorovat hypersignalni zmény

v pontu (,, hot-cross bun sign*) [33].

Znamkou PSP na sagitalnich fezech konvencnich sekvenci je atrofie mezencefala — atrofie
tegmenta vede k zobrazeni tvaru kolibtika (,, hrummingbird sign‘). V axidlnim fezu mohou
hyposigndlni zmény pfipominat hlavu animované postavy Mickey Mouse. Tyto ptiznaky maji

pro dg. PSP vysokou specificitu, ale nizkou senzitivitu [33].

Nezastupitelnou roli md MR v diagnostice sekundarnich PS, zejména vaskularniho.

2.2.5. Transkranialni ultrasonografie

Dalsi zobrazovaci metodou umoznujici diagnostikovat PN je transkranidlni ultrasonografie
(TCS). Jde o levné, potencidlné dostupné, neinvazivni vysetieni. Pro PN je typicka pfitomnost
zvétSené oblasti SN se zvySenou echogenicitou. Dle meta-analyzy autorti Shafieesabat et al.
[36] je hyperechogenicita SN pfitomna u 84 % ptipadi PN, 28 % piipadd APS a 15 %
pripadii esencidlniho tremoru. Hyperechogenicitu SN Ize prokazat u mensi ¢asti pacientt jiz
v premanifestni fazi PN [2]. Konkrétni mechanizmus, ktery kni u PN vede, zndmy neni.
Hypotetické pficiny (zvySena depozice Zeleza, zanét, ¢i glidza, apod.) se vyskytuji i u APS,

nejsou tedy specifické [36].

Pro odliSeni PN od ET lze TCS vyuZit se senzitivitou 85 % a specificitou 84 % [37]. APS lze
odli§it se senzitivitou 75 % a specificitou 69 % [36]. Obecné jsou tedy vysledky zhruba
srovnatelné se scintigrafickymi metodami. Nevyhodou mize byt nemoznost vySettit vSechny
pacienty, protoZe proveditelnost vySetfeni zalezi na uspotfaddani temporalniho kostniho okna.
Az 20 % nemocnych nema pro vysetfeni vhodné anatomické poméry neurokrania. Usp&snost
metody zavisi na zkuSenostech hodnotitele a zvySena echogenicita SN se vyskytuje az u 10 %

zdravé populace [36].
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2.2.6. Molekularni a genetické vySetreni

Geneticky podminéné monogenni formy PN tvoii jen malou ¢ast z celkové incidence, 1 kdyz
pocet znamych mutaci nartistd. Molekularné-genetické vySetieni tedy neni soucasti rutinni
praxe péce o PN, s vyjimkou nemocnych, u kterych je na dédi¢nou formu PN sugestivni
podezieni. Problematicky je také vliv vysledku genetického vySetieni na konkrétni naslednou
volbu klinickych postupt. Je vSak mozné, Ze rozvoj poznani do budoucna roli genetického
vySetfeni v managementu PN a PS akcentuje. Napf. moZnosti pouziti pfistupti
personalizované mediciny, tedy terapii adaptovanou na charakteristiky konkrétniho pacienta a

jeho konkrétniho stavu.

2.3.Nuklearni medicina v diagnostice Parkinsonskych syndromu

Zobrazovaci metody nuklearni mediciny (NM) jsou primarné funk¢ni. Nemaji tedy zcela
idealni prostorové/anatomické rozlisSeni, umoziuji vSak vizualizovat cile, které nelze zobrazit

konvenénimi metodami. To mtize byt zejména v diagnostice PS zasadni vyhodou.

Zakladnim principem je pouziti radiofarmak (RF), kterd se skladaji z radionuklidu (signalni
molekuly) a neradioaktivni ¢asti (vazebné molekuly). K zobrazeni je nutny detektor, bud’ jako
konven¢ni gamakamera, napt. v rezimu jednofotonové emisni tomografie (SPECT), nebo jako
pozitronova emisni tomografie (PET). V dalSim textu bude pod zkratkou PET uvaZovan
hybridni systém PET/CT nebo PET/MR. Samostatnd PET kamera se dnes jiz prakticky

nepouziva.

2.3.1. 123]-joflupan
2.3.1.1. Radiofarmakum

12Lioflupan (IOF), jinak také [I-123]N-w-fluoropropyl-2B-karbometoxy-3p-(4-jodofenyl)
nortropan, nebo '?’I-FP-CIT, je analog kokainu, ktery se vaZe na presynaptické re-uptake
receptory dopaminergnich neuronti v oblasti bazalnich ganglii (dopaminové transportéry —
DAT) [38]. Dale ma afinitu k serotoninovému a adrenalinovému transportéru, nicmén¢ ta je
nizsi [39, 40]. RF se tedy etablovalo pro zobrazovani dopaminergniho deficitu v oblasti
striata. Pfedpokladem jeho vyuziti je fakt, ze pii degeneraci neuront v oblasti SN dochazi
k zaniku jejich axonii a tedy poklesu nabidky vazebnych mist pro RF na trovni synapse

v oblasti striata.

V Evropé je IOF distribuovan pod komerénim nazvem DaTSCAN (GE Healthcare) a
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Striascan (CIS bio international). Ve zkratce (blize viz aktudlni platnd SPC ptipravkil napt. na
www.sukl.cz) je wurCen pro zjistovani ubytku funk¢nich axondlnich zakonceni
dopaminergnich neuronti v corpus striatum u pacienti s nejasnymi PS, ev. odliSeni DLB od
Alzheimerovy demence. IOF vesmés nedokdze sam o sob¢ odlisit jednotlivé konkrétni
jednotky PS, uziva se tedy jako pomocné kritérium k potvrzeni diagnézy, popt. k odliSeni PS
od jednotek zplsobenych jinymi pfiinami projevujicimi se klinicky obdobné (napf.

esencialni tremor).

Obvykl4 uzivand diagnostickd aktivita IOF je 110-185 MBq, polocas rozpadu '**I je 13,2
hod, podéava se intravendzné. Obrazové sniméni se zahajuje s odstupem 3—6 hodin od aplikace

v rezimu SPECT. Je doporucena thyreoprotekce.

2.3.1.2. Transportéer DAT

Jak bylo popsano vyse mira akumulace IOF v oblasti striata reflektuje do urcité miry intenzitu
nigrostriatalni degenerace (SND) [38, 39]. IOF se vaze na DAT, coz je transmembranovy Na-
Cl-dependentni protein exprimovany pouze Vv presynaptickych bunikdch. DAT ma roli
v kontrole dynamiky sekrece DA do synaptické $térbiny. Umoziuje zpétné vychytavani DA a
zaroven ziejmé castecné reguluje jeho uvoliovani (ovliviiuje skladovani DA v sekreCnich

vezikulech a jejich exkreci) [41].

Denzita DAT je tedy povazovéna za zastupny marker SND pocinajici v oblasti SN pars
compacta. Vztah ale neni linedrni. Od urcité tirovn¢ zaniku neuronli v SN (cca. o 50 %) jiz
dalsi pokles vazby DAT mife degenerace v SN neodpovida. U PN tedy intenzita akumulace
IOF na DAT-SPECT miuze odpovidat spiSe axonalni degeneraci ¢i mife presynaptické
exprese DAT nez poctu funkénich neurond SN, vztah akumulace IOF a intenzitou SND vsak

zUstava nejasny [41].

Mezi néalezy IOF a MR (potazmo stavem SN) byla prokéazana jista korelace, nicméné zda se,
ze 10F oproti MR miru nigrostriatalni degenerace nadhodnocuje. Vysvétlenim by mohlo byt,

ze detekuje axonalni postiZeni diive nez dojde k vlastnimu zaniku neurontt SN [41].

Pokud odhlédneme od fyziologického poklesu mnozstvi DAT, ke kterému dochdzi i u
zdravych jedinct (cca. o 7 % za desetileti zivota), tak z hlediska ¢asové dynamiky dochazi
k nejvétsi rychlosti poklesu exprese DAT v ¢asnych fazich PN. Pozdéji (cca. od 4. roku trvani
choroby) se pokles vyrazné¢ zpomaluje. Normalni starnuti by ale nemélo vyustit v klinicky
vyznamny, manifestni dopaminergni deficit. K tomu je tfeba pokles synaptického DA o

alespont 80 %, resp. cca. 30 %-ni pokles mnozstvi neuroni SN a 50-70 %-ni pokles vazby
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DAT v oblasti striata. V1iv na tento ¢asovy prib¢h maji zfejmé kompenzacni mechanizmy —
pokles synaptického DA vede k downregulaci DAT, aby se udrzela potfebna hladina
v synapsi [41].

S vazbou IOF na DAT mohou interferovat n¢ktera léciva. Obecné na ni nemaji zdsadni vliv
antiparkinsonika, anticholinergika. antipsychotika, antidepresiva ze skupiny SSRI, popf.
alkohol a nikotinizmus. Resp. stejné¢ jako u dalSich uvedenych lé¢iv nelze ptredpokladat
zasadni ovlivnéni vizudlniho hodnoceni nalezu, urCitym zpiisobem muze byt ovlivnéna
semikvantifikace. Rizné dlouhé vysazeni (dle plazmatického polocasu) se doporucuje u

stimulanti jako je efedrin, u opioidd, haloperidolu a bupropionu [42, 43].

K zobrazovani DAT jsou vedle IOF k dispozici i dalsi radiofarmaka, naptiklad *™Tc znaceny
TRODAT [44-47] pro SPECT, popi. '*F-FP-CIT pro PET [48]. V CR vsak tyto alternativy

dostupné rutinné nejsou.

2.3.1.3. Zpusoby hodnoceni

Zpusob interpretace nalezu IOF je klicovym faktorem klinicky spravné diagnodzy. Lze vSak
konstatovat, ze v této oblasti je mezi literarnimi studiemi i praxi v jednotlivych centrech
nezanedbatelna heterogenita. Vzorce moznych nalezli popsany jsou, stejné tak je k dispozici
relativné velké mnozstvi dat analyzujicich moznosti (semi)kvantifikace. Jednoznacna
interpretacni kritéria vSak k dispozici nejsou. I v respektovanych evropskych doporucenych

postupech Ize nalézt spiSe obecné pokyny [43].

Zékladnim ptistupem, jak obraz IOF interpretovat, je vizualni hodnoceni intenzity akumulace.
Pro PN je charakteristicky postupny pokles intenzity akumulace radiofarmaka ve striatu.
Typicky je v case postupné progredujici, zacinad unilaterdln¢ (kontralateralné ke strané
vyraznéjsich klinickych projevill) a postupuje dorzoventralné, tedy prvnim postizenym mistem
je obvykle dorzalni ¢ast putamen. Postupné mtze akumulace klesnout i v caudatu, zasazeno je
1 druhostranné striatum a extrémnim vysledkem je pak prakticky absence zobrazeni striata

oboustranné s navysenim aktivity pozadi.

V tad¢ vyzkumnych praci bylo pouZzito pétistupiiové hodnoceni nalezu dle autori Kahraman

et al. [49, 50]. V ném se rozliSuje:

grade S5: normalni nélez, zobrazena ob¢ striata se zachovalym tvarem piipominajici

typografickou uvozovku, ¢i fazoli

grade 4: typ , eagle wing“, néalez pfipomina kiidlo orla. Je patrny prvni pokles akumulace
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v oblasti putamen bilateraln¢

grade 3: smiSeny typ — na stran¢ (obvykle) kontralaterdlni ke strané¢ maximalnich
klinickych projevil jiz ¢ast putamen zcela chybi. Na druhé strané¢ mtize byt patrny

typ grade 4.
grade 2: , egg shape‘ — bilateralné se zobrazuji jiz jen caudata, tvarem pfipominaji vejce

grade 1: , burst striatum *“ — struktura striata bilateraln¢ zcela setfeld v akumulaci pozadi

d
" i

Obr. 1. Pfiklady nalezi vysetfeni DAT-SPECT. Vybrané axialni fezy, grading dle Kahraman et al. [49].

a) fyziologicky nalez (grade 5), b) redukce akumulace vlevém putamen (grade 3), c) redukce
akumulace v obou putamen (grade 2), d) pokrodild nigrostriatalni degenerace, striata setrela, nizky
kontrast oproti pozadi (grade 1).

Za fyziologicky nalez se povazuje grade 5, nélezy typu grade 1-4 indikuji nalez patologicky.
Na skupiné 165 nemocnych s PN a PS byla senzitivita grade 3 pro dg. PN 73 % a specificita
51 % [50]. Priklady nalezi s na Obr. 1.

Vizuélni hodnoceni je ze své podstaty =zatizeno chybou podminénou subjektivnim
charakterem hodnoceni, ktera zavisi na individualni zkuSenosti a ndhledu pozorovatele. Tato
variabilita na urovni jednoho hodnotitele i mezi riznymi jedinci se vSak zdd byt pro
hodnoceni DAT-SPECT pfijatelnd. V praci autorti Papathanasiou et al. [51] pfi vzajemném
srovnani 3 hodnotitell rizné urovné zkuSenosti byla pro finalni odliSeni normalniho a
patologického nalezu shoda velmi dobrd, Cohenova k 0,89-0,93. Pro ureni miry intenzity
poskozeni dle tfistupiiové vizudlni skaly byla shoda dobra (Cohenova x 0,5-0,8 dle konkrétni
oblasti). Studie autorit Suwinj et al. [52] ukazuje, ze je vysoka mira shody mezi prvnim
¢tenim DAT-SPECT lékatem NM a néslednym druhym ¢tenim dedikovanym expertem (98,7
%). Resp. jednotlivé nalezy mohou vykazovat u odborniki v prvni linii lehce nizsi

diagnostickou ptesnost, kterd vSak nemd zasadni klinicky dopad [53]. Vizudlni hodnoceni
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muze dosdhnout vysoké diagnostické ptesnosti, ve studii autor Booij et al. [54] byla pro

diagnostiku parkinsonizmu senzitivita 97 % a specificita 100 %.

V praxi se Ize setkat 1 se situaci klinicky velmi sugestivniho parkinsonizmu, u kterého je vSak
vySeteni s IOF negativni. V literatufe je toto n€kdy oznacovéano zkratkou SWEDD ,,Scan
Without Evidence of Dopaminergic Deficit“. Ziejm¢ se vSak ve zcela Cisté formé vyskytuje
velmi vzacné. Z velké Casti se jednd o jednotky jiné nez ze skupiny degenerativniho
parkinsonizmu, popf. je nespravné hodnocena vlastni obrazova informace [55]. PfiCemz je
stale nutno myslet i na to, ze jednotky ze skupiny APS, mohou mit v ¢asnych fazi zobrazeni

pomoci IOF normalni [56].

Méné Castym nalezem také mize byt u PN obraz SND na ipsilateralni strané¢ dominantnich
klinickych projevit (SWIDD — ,,Scan With Ipsilateral Dopaminergic Deficit ). Mlze odrazet
piitomnost alternativnich motorickych drah u n¢kterych nemocnych, ptipadné kompenzatorni

mechanizmy rozvijejiciho se dopaminergniho deficitu [56].

Cestou, jak inherentni nedostatky vizualniho hodnoceni kompenzovat, jsou pfistupy
zahrnujici kvantifikaci ¢i semikvantifikaci, idealné s urcitou automatizaci pti definici cilovych
oblasti. Dlouhodobé¢ etablovanym je pro tyto ucely tzv. ,,specificky vazebny index* (specific
binding ratio, SBR), ktery predstavuje pomér mezi aktivitou v definované oblasti zajmi (ROI)
striata vaci pozadi. Obvykle se ziskané hodnoty na aktivitu pozadi (nejCastéji aktivita

mozkové tkané v okcipitalni oblasti) koriguji.
SBR = (AstrR — Aocc) / Aocc

AsTr: aktivita v ROI striata

Aocc: aktivita v ROI pozadi (okcipitalné)

Existuje Siroka Skala ptistupii k definici ROI a zptsobu méteni SBR, metodicka heterogenita
je vsak komplikaci jejich redlného uplatnéni v klinické rutingé. Riznym zpisobem lze na
vstupu definovat lokalitu ROI a jeji tvar (v bazalnich gangliich ¢i v oblasti reference), dale
muze byt jinak urceno jeji vlastni zakresleni do nalezu (manualné [57, 58] ¢i strojove).
Me¢tené SBR jsou jisté zavislé na pouzité gamakamete, podané aktivité, parametrech akvizice
vcetné odstupu od aplikace. Autofti Kita et al. [59] srovnali SBR méfené na standardizovaném
fantomu ve 14 centrech a prokéazali vyznamnou heterogenitu. Pro SBR o teoretické hodnoté 7

byl rozptyl 6,48 + 0,89, pro hodnotu 3 pak 2,85 +£0,51.

Stanoveni univerzaln¢ platnych prahovych hodnot SBR pro diagnézy by bylo Zadouci,

nicméné¢ evidentné problematické. Je tfeba zohlediiovat fakt ptirozeného ubytku DAT, ktery
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pfichazi s vékem. SBR je ve skupinach pacientli vhodné vztahovat k normalu v dané¢ vékové
kohorté spiSe nez pracovat sjeho absolutni hodnotou. S ohledem na Casovou dynamiku
typického pribéhu SND ve striatu nékteré prace analyzuji pifinos poméru aktivity

putamen:caudatum [60].

Programovych feseni (semi)automatického méteni SBR byla publikovéana fada. Od programi
vytvoienych jednim centrem jako vlastni feSeni [10, 61], popt. programy s volnou licenci ¢i
komer¢ni systémy, napt. EXINI DAT [62], BRASS [63, 64], DaTView [65-67], BasGan [68-
71] nebo DaTQUANT [60, 66, 72-76]. V posledni dob¢ v souladu se vSeobecnym trendem
nartistd v hodnoceni DAT-SPECT uplatnéni metodik umélé inteligence (Al) a strojového

uéeni [77-811.
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Obr. 2. Ukazka vystupu z programu DaTQUANT.

Vizualni ndlez, vpravo v grafech pak ¢ervenym bodem vyznacena pozice SBR aktualniho nemocného
vlc¢i normalové databazi (zobrazena kfivka predikovaného priméru a hodnoty zarazenych kontrol
pouzité normalové databaze). Tabulka dole je pak vypis semikvantitativnich parametri dle
automaticky vymezenych ROL.

Ukéazka vystupu zprogramu analyzovaného v aktudlni praci je na Obr. 2. Vyhodou

strojového zpracovani DAT-SPECT je castecné vyrovnani interindividualni variability mezi
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hodnotiteli, omezeni vlivu subjektivity, jasny numericky vystup, moznost dynamického
srovnani v Case a korelacni analyzy. V neposledni fad¢ 1 jista ¢asova uspora, pokud program
je schopen umistit ROI automaticky, pouze pod kontrolou operatora. Pokud je provedena
nalezita validace, 1ze méfené hodnoty vztahovat k definovanym skupinam pacientii, mozné je
napf. vytvofeni urCité normalové databaze. Pak 1ze dosdhnout vyjadieni relace méteného SBR
k priméru odpovidajici v€kové skupiny (napi. jako Z-skére) a tim Castecné zmensSit vliv

nekterych metodologickych zdroji heterogenity vysledka.

Pravé k zajisténi vétsi standardizace vySetfeni dopaminergniho systému vznikaji celosvétove
iniciativy. Na evropské pudé bylo dilezitym krokem vytvofeni dabdze ENC-DAT, ktera
zahrnuje vysetfeni 151 subjekti bez PS ve vékovém rozpéti 20-83 let, z toho 80 muza a 71
zen [82]. Z této databaze pak vychdzeji nékteré vySe zminéné programy uréené k hodnoceni

DAT-SPECT.

Nicméné i pres snahu o standardizaci ziistdvaji v soucasnosti programova feSeni hodnoceni
DAT-SPECT spiSe pomocnym nastrojem k vizualnimu hodnoceni. Pouziti kombinovaného
pristupu (vizualni hodnoceni s asistenci semikvantifikace) prineslo nejlepsi vysledky ve studii
autorti Ueda et al. (senzitivita pro dg. PS 96,7 %) [65]. Otazkou je volba prahovych hodnot
SBR ¢i odvozenych parametri pro stanoveni diagnézy. Problematicka je jejich validace,
prenositelnost mezi centry a interpretace moznych interferujicich faktorti (vliv medikace,
akvizice, atd.). Je pfekvapivé, ze timto tématem se zabyva relativné malé mnozstvi literatury
[74-76]. Metodiky Al analyzujici i obrazovou informaci, jsou spiSe tématem (dohledné)

budoucnosti.

2.3.1.4. Diagnosticka presnost

Hodnoceni diagnostické pifesnosti DAT-SPECT neni trividlnim tématem. Jak jiz bylo
uvedeno, vazba IOF byva sniZzena napfi¢ riznymi jednotkami PS a neni charakteristickd jen
pro PN. Je tedy nutno spravné formulovat zadani analyzy. Dale muze byt problémem volba
referencniho standardu v situaci, kdy 1 diagnéza jednotlivych jednotek PS neni zcela
pfimocara. Je nutné vzit vuUvahu také casovy ramec — vhodné by bylo vyuZiti
histopatologické korelace, ale ta je redln¢ nedosazitelna v dob¢ vySetieni, pozdé¢ji v dalSim
prubéhu onemocnéni ¢i po umrti pacienta velmi komplikované. Obvykle se tedy za referencni
standard povazuje klinickd diagnéza stanovena na zéklad¢ sledovani dalSiho klinického
prabéhu po vysetteni, v ptipadé dostupnosti doplnénd histologickym vysetienim. Jak bylo

zminéno vyse, vyrazné se li$i postupy mozné interpretace nalezt.
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V ramci odliSeni PN od sekundarniho parkinsonizmu prokézala meta-analyza autord Brigo et
al. [83] celkovou senzitivitu presahujici cca. 85 % a specificitu 80 %. V meta-analyze autorii
Vlaar et al. [84] byly analyzovéany studie s relativné piisnym diagnostickym prahem rozdilu
SBR -2 SD od normdlu. Velmi nizkou senzitivitu uvedli autofi pro odliSeni ¢asnych fazi PN
oproti zdravym subjektim. Pro odliSeni PN od ET a sekundarniho PS pfesahovaly hodnoty
senzitivity v rozmezi 80 % a specificity cca. 90 %. V odliSeni PN od APS byla detekovana

velmi nizka senzitivita 4-33 %.

Pro odliseni DLB byla na smiseném kolektivu pacientd s demenci (33 DLB, 22 AD)
s histopatologickou verifikaci senzitivita 80 % a specificita 92 %. Zejména specificita byla
vyrazn€ lepsi nez u diagnostiky klinické (72 %). Meta-analyza autorii Papathanasiou et al.

v této indikaci uvadi celkovou senzitivitu 87 % a specificitu 94 %.

Vysetfeni DAT-SPECT je velmi dobfe etablované v klinické praxi, a jeho negativni nalez
napf. patii mezi vylu€ujici kritéria Parkinsonovy nemoci dle kritérii MDS [17]. Objem
literatury, ktery by s dostatecnou metodickou robustnosti ukézal diagnostickou piesnost
metody, je vSak relativné maly a primarni studie s sebou nesou fadu nedostatkti, které se pak
promitaji i do meta-analyz. Redlny piinos vysetfeni tedy neni hodnocen zcela bez vyhrad
pozitivng, pravé s ohledem na nedostate¢nou validaci a dopad na dalsi postup ve vztahu ke

kvalitnimu klinickému vySetfeni [85].

Dopad na néslednou klinickou praxi (jistota diagnozy, zména klinického postupu) je ale pro
IOF vesmés pozitivni [45, 86]. Ve studii autorit Kupsch et al. [87] vedlo vySetteni ke 41 %
zméné postupu a zvySovalo jistotu diagnozy. Ve studii autortt Mirpour et al. doslo ke zméné
klinického postupu v dasledku vySetteni IOF u 45 % ptipadi. VySetteni IOF je také

hodnoceno jako ekonomicky efektivni [45, 88].

2.3.2. "8F-DOPA

Zobrazeni presynaptické ¢asti dopaminergni drahy v BG ma4 alternativu pro PET — !8F
znaCeny dihydroxy-fenylalanin (FDOPA). Jednd se o upraveny prekurzor L-DOPA, ktery se
zapojuje do stejnych metabolickych drah, s obdobnou farmakokinetikou. Do bunék se dostava
pomoci aminokyselinovych transportérdt LAT1 a LAT2, tak i prostupuje hematoencefalickou
bariérou. Nasledné je FDOPA dekarboxylovana v fetézci syntézy dopaminu. Muze ale také
byt metabolizovana v perifernich tkanich pomoci metyltransferazy COMT, ¢imz dochézi ke
snizeni nabidky FDOPA pro zobrazovani CNS. Tomu lze v klinické praxi zabranit peroralni

aplikaci piipravku s obsahem karbidopy, kterd tuto konverzi blokuje. Nicmén& v CR neni
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rutinné dostupny piislusny registrovany preparat karbidopu obsahujici [89].

Vrcholové koncentrace FDOPA v BG se dosahuje v 90. min, proto se pro vysSetfeni

dopaminergniho systému doporucuje tento ¢asovy odstup od aplikace [89].

FDOPA zobrazuje presynaptickou €éast nigrostriatalni drdhy podobné jako DAT-SPECT,
farmakodynamika je vSak odlisna. Reflektuje schopnost termindlnich axonli dekarboxylovat

exogenni L-DOPA, schopnost jejiho skladovani a integritu sekrecnich vezikul [90].

FDOPA vykazuje obdobnou intenzitu a nelinedrni dynamiku poklesu akumulace u pacienti
s PD v pribéhu onemocnéni jako DAT-SPECT - inicidlné pomalejsi, pak akcelerace a
opctovné zpomaleni [91, 92]. Nicméné fyziologické snizovani akumulace vazané na vék u

zdravych jedinci je u ni vyjadieno méné vyrazné, s intenzitou niz$i nez 1 % za rok [93].

Hodnoceni obrazu je ptevazné vizualni [94], 1ze vSak uzit i metody semikvantifikace/indexace
s vyuzitim hodnot standardized uptake value (parametr bézné€ pouzivany pro semikvantifikaci
PET nélezl) s manudlni ¢i (semi)automatickou volbou umisténi ROI, popft. s vyuzitim Al [95]

nebo pokrocilych radiomickych analyz [96].

Z hlediska diagnostické presnosti je FDOPA zhruba srovnatelna s DAT-SPECT [97]. Métené
semikvantitativni indexy obvykle dobife koreluji [98, 99]. AvSak vlivem kompenzacnich
mechanizmii mize byt mira exprese presynaptickych receptor oproti koncentraci FDOPA
v termindlnich vezikulech citlivéjSim markerem SND. Tedy mira poklesu DAT je ve

srovnatelné fazi nemoci vyssi nez pokles akumulace FDOPA [38, 91].

Vysledky diagnostické presnosti jsou také zatizeny metodickou heterogenitou napfiic¢
studiemi, poctem subjektd v analyzovanych skupinich a robustnosti pouzité referencni
metody. Obecné¢ také vzhledem k podobnému cileni zobrazovani jako u DAT-SPECT plati, ze
FDOPA neni schopna dostate¢né¢ spolehliveé odlisit jednotlivé jednotky PS [89, 90].

Autofi Ibrahim et al. prokazali pro FDOPA v podminkach rutinni praxe na vzorku 27 pacienti
pro diagnézu PN senzitivitu 95 % a specificitu 100 % [100]. Americkd prospektivni
registrani studie [101] pro diagndézu degenerativniho parkinsonizmu ukazuje u vizualni
analyzy FDOPA senzitivitu 73 % a specificitu 91 % u zkuSeného hodnotitele. Mira shody

mezi hodnotiteli riznych fazi ptipravy je relativné dobré s Cohenovou x 0,63-0,73.

Pro klinickou praxi je pak z mnoha divodi dilezité srovnani FDOPA a DAT-SPECT. Pro
FDOPA hovoti vyssi obrazova kvalita. Ta se ale paradoxné ze zminénych divodl vyraznéji
nepropisuje do parametrti diagnostické presnosti, ktera je srovnatelnd, ¢i spiSe ve prospéch

DAT-SPECT. Logistika vysetieni je mén¢ zatézujici u FDOPA (delsi odstup od aplikace a
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delsi akvizice u DAT-SPECT), horsi je vSak dostupnost PET piistroji. Pro DAT-SPECT jsou
v CR b&nym zplsobem registrovana radiofarmaka FDOPA aktualné vyzaduje vyuZiti
mechanizmii napf. tzv. Specifického 1é¢ebného programu, protoze piislusné ptipravky jsou
registrovany pouze narodnim mechanizmem v jinych stitech EU. FDOPA nevyZzaduje
thyreoprotekci, na druhou stranu v CR neni dostupna karbidopa. Radiatni zatéZ je
srovnatelnd, zavisi na moznostech pfistroji a optimalizacich pouzit¢ho protokolu.
Ekonomicky je v sou¢asnych podminkach CR pro systém zdravotniho pojisténi méné
zat&zujici scintigrafické vySetfeni DAT. Obecné tedy v CR jednoznaéné dominuje pouzivéani

DAT-SPECT.

2.3.3. '23|-IBZM

Pomoci NM je mozné vySetfit i postsynaptickou cast dopaminergni drdhy. Nejcastéji
pouzivanym RF je '®I-jodbenzamid (IBZM). IBZM se vaZe na postsynaptické D2 receptory
dopaminu. Vzhledem k tomu, ze u PN dominuje presynaptické postizeni, o¢ekavalo se, ze by
prikaz postsynaptického dopaminergniho deficitu mohl (ev. v kombinaci s DAT-SPECT)
vést k odliSeni PN od APS. U idiopatické PN by mélo byt postizeni presynapticky a
postsynapticka cast intaktni. Naopak u parkinsonické formy MSA bylo na post-mortem
studiich prokdzan i deficit postsynapticky. To by mélo za piredpokladu snizené¢ vazby IBZM
vést ke konstelaci nalezii patologicky DAT-SPECT + normalni IBZM u PN, patologicky
DAT-SPECT + pokles akumulace IBZM u APS.

Dostupna literarni data jsou vSak pro tento koncept nejednoznacna. Vedle studii, které tuto
moznost potvrzuji jsou k dispozici prace, kde je redlny piinos IBZM v dané indikaci
nedostateCny s udavanou diagnostickou pifesnosti 75-82 % [84, 102]. V publikaci autort
Vlaar et al. [84], byla analyzovéna piesnost kombinace DAT-SPECT a IBZM SPECT,
izolovan¢ 1 v kombinaci pro diferencialni diagnostiku PS. Vysledky potvrzuji diive
publikované parametry presynaptického zobrazovéani, nicméné pouze 62 % pacientd s APS
vykazala pokles akumulace IBZM. Naopak postsynapticky dopaminergni deficit byl
detekovatelny u 20 % s PN. Specificita dosdhla u kombinace metod 69 %. Vysledky vedly
k zavéru, ze ani kombinovany pfistup neni pro spolehlivé odliSeni PN od APS dostatecné

presny a piinosny.

Pti srovnani IBZM s FDG PET v diferencialni diagnostice u skupiny 107 pacienti se
suspektnim APS vykazalo metabolické zobrazeni vyssi pfesnost vyjadienou jako plocha pod

ktivkou, a to signifikantné u vSech jednotek PS [102]. Horsi pfesnosti dosahla IBZM
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scintigrafie i pfi srovnani s difuzné vdzenym zobrazenim pomoci MR [103].

IBZM tedy v CR nema pro diagnostiku PS prakticky 4dné uplatnéni, aktualné ani neni
k dispozici registrovany preparat. Obdobny pfistup je 1 v zahranici, kde jsou pro diferencidlni
diagnostiku PS doporuc¢ovany vedle DAT-SPECT spiSe FDG, ev. zobrazeni autonomni

srde¢ni inervace [104].

2.3.4. 2-deoxy-2-("8F)fluoro-D-glukéza (FDG)

Patofyziologické zmény doprovazejici PS maji dopad i na metabolizmus dotenych casti
CNS. Pro zobrazovani zmén metabolizmu je v NM citlivym a etablovanym radiofarmakem 2-
deoxy-2-("*F)fluoro-D-glukéza (FDG), Ize ji vedle dominujicich onkologickych a zanétlivych

indikaci vyuzit i pro hodnoceni metabolizmu mozku.

Je kdispozici relativné velky objem literatury, ktery na jednu stranu dokladd pomérné
vysokou piesnost FDG zejména v diferencialni diagnostice subtypi PS, tedy v oblasti, kde
dosud prezentovana cilena RF spisSe selhdvaji [102, 105]. Na druhou stranu metodicka kvalita
téchto praci neni dostatecné robustni pro formulaci zcela konkluzivnich zadvért na podkladé

kvalitni meta-analyzy [106].

Hodnoceni FDG mozku u PS mize byt vizudlni, lepSich vysledkii se vSak dosahuje
v kombinaci se semikvantifikaci na urovni jednotlivych voxelli, napt. cestou statistick¢ho

parametrického mapovani. Semikvantifikace mize byt opét pln¢ automatizovéana.

U jednotlivych typt PS se setkdvame s charakteristickymi obrazy distribuce mozkového
metabolizmu, resp. jeho odchylek od normy. Pro PN je typicky relativni hypermetabolizmus
v oblasti BG (putamen, pallidum), thalamu, senzorimotorického kortexu, v pontu a mozecku.
Naopak pokles metabolizmu je prokazovan v kife temporo-parietdlné, okcipitalné, ev.

frontalné (zde se asociuje s kognitivnim deficitem az demenci) [105, 106].

Pacienti s MSA naopak vykazuji v oblasti BG hypometabolizmus, obdobn¢ v pontu a
mozecku. Mira vyjadieni zéavisi na formé MSA. U PSP je typickd snizena troven
metabolizmu frontdlnich oblasti. CBD vykazuje obvykle asymetricky hypometabolizmus
frontoparietalnich oblasti, striata a thalamu, kontralateraln¢ k vice postizené stran¢ téla. PSP a

CBD jsou vzhledem ke klinickym a zobrazovacim podobnostem hiie odlisitelné [105, 106].

Izolované prace analyzovaly zmény metabolizmu u PS nejen v mozku jako celku, ale i na
urovni hlavnich postizenych oblasti. Autoii Schroter et al. [107] prokazali ve skupiné 171

pacientt s PS oproti 48 kontrolam signifikantné snizeny metabolicky obrat v SN. Odliseni PS
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od kontrol pouze na zakladé¢ tohoto parametru bylo mozné se senzitivitou 60 % a specificitou
92 %. Autofi Seiffert et al. [108] hodnotili metabolizmus BG u mensiho vzorku pacienti s PS,

prokézali zde jiz zminény hypermetabolizmus u PN a vesmés hypometabolizmus u APS.

Ptesnost odliseni PN od APS pomoci kombinované interpretace FDG PET dosahuje v fadé
studii vice nez 90 %, je tedy dle lokélni dostupnosti v této indikaci ve vybranych ptipadech

doporucovana [104].

2.3.5. Zobrazeni adrenergni inervace

Z dalSich radiofarmak, kterd mohou mit roli v diagnostice PS je mozné zminit
123]-metajodbenzylguanidin (MIBG). Nejedna se o RF primarné uréené pro zobrazovani CNS,
v kontextu PS slouZzi jakou zastupny biomarker. MIBG je analog noradrenalinu a jeho vazba
reflektuje miru exprese a funkce adrenergnich receptori. Bézné se vyuziva pro diagnostiku
(ev.  terapii)  neuroendokrinnich  nddort  typu  feochromocytom/paragangliom,
popft.v kardiologii pro priikkaz poklesu exprese adrenergnich receptorii pii srde¢nim selhani
[109]. Pravé zobrazeni srdce muze byt vyuzito pro diferencidlni diagnostiku PS. Jak bylo
popsano vyse, v ramci PS je pomoci konvencnich metod problematické odliSeni PN od APS.
U PN dochazi vlivem depozice a-synukleinu i k autonomnimu postizeni na postgangliové
urovni, pii vysetfeni MIBG tedy je obvykle pfi zobrazeni autonomnich receptorti v myokardu
prokazovana snizena akumulace. Tento nalez odliSuje PN od MSA, u které¢ by akumulace

MIBG méla byt zachovana.

Vysetfeni MIBG se hodnoti vizualné, popf. se pouziva semikvantifikace aktivity v ROI
umisténé nad oblast levé komory, resp. jeji pomér vuci aktivité v mediastinu. Lze hodnotit i
wash-out RF ze srdce mezi Casnym (15-30 min) a pozdnim snimanim (3—4 hod).
Konsenzudlni cut-off hodnoty pomeéru srdce:mediastinum pro diagnostiku PN vs. MSA
k dispozici vzhledem k metodické heterogenité mezi studiemi nejsou, nejcastéji osciluji

kolem hodnoty 1,7 [110-112].

Je vSak nutno konstatovat, Zze ptfesnost MIBG neni zcela optimalni. Ve starSich
meta-analyzach se celkova senzitivita MIBG sice pohybuje mezi 89-94 % a specificita mezi
77-91 % [111, 112], existuje vSak velka fada studii, ve kterych vysledky natolik optimistické
nejsou a hodnoty diagnostické presnosti jsou podstatné nizsi, nez by vyzadovala spolehliva
klinicka diagn6za. Akumulace MIBG v srdci je ovlivnéna fadou faktort — funkénim stavem
myokardu (resp. stupném vyjadieni srdecni insuficience), strukturdlnimi zmeénami levé

komory, vliv mize mit konkomitantni medikace. MIBG neodrazi hlavni patofyziologické
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mechanizmy, které se podileji na rozvoji PS, zobrazuje jiny typ transmise. Kategorie nélezl
nejsou v pacientskych kolektivech zcela jednoznacné vyhranény. U PN, zejména v Casnych
fazich, mize byt akumulace MIBG normdlni. Obdobné az u tfetiny vySetieni MSA lze
prokazovat na MIBG patologicky nalez [110]. VySetfeni pomoci MIBG je vhodné vnimat
spiSe jako pomocny diferencialné diagnosticky ndstroj, ktery muze byt efektivni. Je vSak
nutnd dislednd, racionalni selekce pacientli a holisticka komplexni interpretace v celkovém
kontextu daného piipadu. Preference pro diferencialni diagnostiku PS je spiSe pro pouziti

FDG [104].

2.3.6. Dalsi radiofarmaka

Pro uplnost je vhodné zminit, Ze pro radionuklidové zobrazovani dopaminergniho systému
existuje fada dalsich RF, predeviim pro PET. Na presynaptické trovni napt. '*F-FMT, !''C-
DTBZ, 'F-PE21, '¥F-CIT, aj. Pro zobrazovani postsynaptické napi. 'C-NPA nebo ''C-
racloprid [38]. Jde o RF vyuzivana pievazné v experimentalnim rezimu a detailnéjsi popis
pfesahuje ramec zaméfeni této prace. Obdobné lze za marginalni povazovat vyznam

pefuznich studii mozku s RF pro SPECT.

Pro zobrazeni patologickych depozit a-synukleinu v soucasnosti RF k dispozici neni, 1 kdyz

ho lze povazovat za velmi slibny a Zadouci cil [113].

2.4.Poruchy chovani v REM spanku jako €éasné stadium synukleinopatii

Jak bylo zminéno vyse, u PS pozorujeme neziidka v predstihu ptfed jejich rozvojem
prodromalni piiznaky a tada vySetfovacich modalit pfinasi zejména u synukleinopatii,
patologické nalezy jiz dlouhou dobu pied klinickou manifestaci. Mezi klinické prodromalni
pfiznaky patii u synukleinopatii napt. zndmky autonomni dysfunkce (zacpa), hyposmie
anxieta, deprese, kognitivni deficity, naruSené barevné vidéni a velmi prevalentni jsou
idiopatické poruchy chovani v REM spanku [1]. Ty patfi mezi velmi citlivy prediktor

nasledného rozvoje synukleinopatii.

Béhem REM féaze spanku by fyziologicky mélo dochazet k poklesu svalového tonu. U RBD
k této atonii nedochazi a pacienti béhem spanku vykazuji rtizné¢ komplexni motorickou
aktivitu, ktera mize byt doprovazena neklidnymi sny s divokym, nasilnym obsahem.

Prevalence RBD se v populaci pohybuje mezi 0,5-1,25 % [114].

K fenokonverzi RBD do manifestni synukleinopatie dochazi v horizontu dekad az v 70-80 %
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ptipadt, coz podtrhuje jejich vyznam v ¢asné detekci, v preklinickém stadiu, zejména pro
cileni ev. budoucich terapeutickych koncepti [9, 115]. Naopak v populaci pacientii s PN trpi
RBD az polovina nemocnych [114].

Standardné jsou RBD diagnostikovany pomoci polysomnografie (PSG) s prukazem zvysené
elektromyografické aktivity v REM fazich spanku. Vzhledem k logistické naroc¢nosti
vySetieni jsou jako urcité alternativa k dispozici standardizované dotazniky.

Konkrétni patofyziologické mechanizmy zptsobujici RBD nejsou zcela pfesn¢ znamy.
Predpoklada se dysfunkce center na urovni pontu, vedle dopaminergnich drah naruSeni
cholinergni transmise. Obecné se podle ptevladajiciho klinického obrazu diskutuje moznost
existence dvou raznych fenotypii rozvoje PN — ,brain first“ a ,body first”, podle mista

inicidlné ptevladajici depozice a-synukleinu, potazmo ptislusnych symptomu [1, 114].

Mezi hlavni rizikové faktory fenokonverze RBD do PS patii dle multicentrické studie autorti
Arnaldi et al. [9] vys$$i v€k (> 70 let), zacpa a presynapticky dopaminergni deficit prokdzany

pomoci vyS. DAT, zejména v oblasti putamen.

Mezi nélezy radionuklidovych zobrazovacich metod, se kterymi se lze u pacientti s RBD dle

systematickych rozboru literatury setkat, patfi:
e snizena akumulace DAT-SPECT ve srovnani se zdravymi kontrolami [9, 114]

e snizena akumulace DAT-SPECT u pacientti s RBD s naslednou fenokonverzi do PS

[114, 116]

e DAT-SPECT akumulace negativné koreluje s tonickou a fazickou svalovou aktivitou

beéhem REM spanku [1, 5]

e soucasny vyskyt hyposmie a snizené akumulace DAT-SPECT zvySuje
pravdépodobnost fenokonverze do PS [117]

e snizena akumulace FDOPA [114]
e dysfunkce cholinergniho systému centralni 1 periferni [118-120]

e zmeény Vv distribuci mozkové perfize pii hodnoceni pomoci SPECT (nizsi kortikalné,

vys$i perfuze pons a hippocampu [114]

e heterogenni zmény distribuce metabolické aktivity pti FDG PET (hypometabolizmus

zadnich oblasti mozku, vyssi aktivita prednich) [114]

Obdobn¢ Ize u pacientli s RBD prokazat i zmény morfologické pomoci MR — abnormalni
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ukladéani zeleza v jadrech mozkového kmene, patologie zobrazeni neuromelaninu, korova
atrofie (pro RBD typicky v oblastech BG a limbickych) [114]. Detailn€j$i popis piesahuje

rdmec zaméteni prace.

Zavérem lze konstatovat, ze PN a PS obecné jsou vesmés skupinou chorob s komplexni
patofyziologii, multisystémovym postizenim a specifickym c¢asovym pribéhem. Funkéni
radionuklidové zobrazovani hraje pii jejich diagnostice z pohledu predikce rozvoje a
monitoringu PS vyznamnou roli. A to 1 pfes urcité limitace, které inherentné piinasi a
nejasnosti, které jsou sjeho uzitim spojeny. Soucasné moznosti terapie jsou relativné
omezené a idedlem by byla kauzalni 1écba umoznujici vcas zvratit degenerativni procesy PS
podminujici. K tomu je tieba brzka identifikace incipientnich zmén, které povedou k rozvoji
PS, jiz Casné v prodromalni fazi. A pravé to je jedna z dalezitych moznych budoucich roli

metod NM.
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3.Cile prace

Hlavni cile aktuélni prace byly:

1.

Analyza vlivu v€ku na semikvantitativni parametry scintigrafického vySetteni
DAT-SPECT vramci normdlniho starnuti v souboru nové diagnostikovanych
nelécenych nemocnych s Parkinsonovou nemoci.

Pilotni stanoveni prahovych hodnot semikvantitativnich parametri DAT-SPECT pro
diagnozu Parkinsonovy choroby vii¢i pacientiim s poruchou hybnosti nedegenerativni

etiologie v lokalnich podminkéach.

Dopliikové cile byly:

1.

Stanoveni korelaci semikvantitativnich parametra vySetfeni DAT-SPECT a tize
klinickych projevii PN u nové diagnostikovanych pacienti v zavislosti na veéku
manifestace onemocnéni.

Porovnani vysledkii semikvantitativniho hodnoceni DAT-SPECT v komer¢nim

programu DaTQUANT a volném nastroji Basal Ganglia Matching Tools 2 (BasGan).
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4.Soubor a metoda

4.1.Typ studie

Jde o prospektivni longitudinalni observacni neinterven¢ni studii zaméfenou na komplexni

sbér klinickych parametrii u nemocnych v asné fazi PN.

4.2.Soubor

Uveden je prehled metodiky, tak jak byla nasi skupinou difive publikovana v ramci projektu
BIO-PD [11]. Projekt byl schvalen Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice Praha
(rozhodnuti 111/14). VSichni zafazeni UcCastnici podepsali Informovany souhlas s ucasti ve

studii.

4.2.1.1. Pacienti

Skupina pacienti snové diagnostikovanou PN sledovand vramci projektu BIO-PD
zahrnovala 125 pacienti (primérny vék 60,4 + (smérodatnd odchylka) 12,5 let, 78 muzi)
s primérnou dobu trvani symptomu 2,0 + 1,9 let. Piehled v Tab. 1. Jednalo se o pacienty
diagnostikované v Extrapyramidovém centru Neurologické kliniky VFN Praha. Diagnoza
byla stanovena dle kritérii MDS specialistou s vice nez 15letou klinickou praxi v diagnostice

poruch hybnosti [17]. VyluCovaci kritéria:
e uzivani antiparkinsonik pfed vstupnim vySetienim

e Kklinické, zobrazovaci nebo laboratorni zndmky atypického parkinsonského syndromu

(APS)
e normalni ndlez na DAT-SPECT (dle popisu nalezu z klinické rutiny)

Déle byla vytvorena kontrolni skupina, do které byla zahrnuta DAT-SPECT vysSetieni u
pacientli s projevy poruch hybnosti a/nebo tiesu rekrutovanych z bézné klinické rutiny, u
kterych byl v nasledném sledovéani vyloucen degenerativni parkinsonizmus a byla stanovena

alternativni diagnoza (esencialni tremor, vaskularni tremor, funkéni porucha hybnosti atd.).

4.2.1.2. Protokol studie
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Ucastnici studie podstupuji extenzivni longitudindlni sledovani zahrnujici klinické,

neurofyziologické a zobrazovaci vySetfeni, kterd probéhnou vstupné a nasledovné se

v jednorocnich intervalech opakuji.

Pro hodnoceni tize motorickych pfiznaki je zdkladem MDS-UPDRS III. Pro potieby

korelacnich analyz byly pouzity kvantitativni hodnoty jednotlivych polozek. V piipadé

hodnoceni specifickych domén parkinsonského syndromu byly pouzity soucty odpovidajicich

polozek MDS-UPDRS III. Pro rigiditu byly sdruzeny polozky 3.3a-3.3e, pro tremor 3.17a—

3.18, pro bradykinezu 3.4a-3.8b + 3.14 a pro poruchy chtize a rovnovéhy 3.10-3.12.

Schéma provadénych vysetfeni je v prehledu zndzornéno na Obr. 3.

Vstupni vySetieni ve dvou dnech zahrnovalo:

strukturovany rozhovor

MRI mozku, DAT-SPECT, TCS

MDS-UPDRS, dotaznik Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-8)
video-PSG, dotaznik RBD Screening Questionnaire (RBD-SQ)
video-okulografie, zdznam feci

neurofyziologie: Timed Up and Go (TUG), poklep prstii

kognitivni funkce: Montreal Cognitive Assessment (MoCa), slovni plynulost, Boston
Naming Test, Trail Making Test, Rey Auditory Verbal Test, Brief Visuospatial
Memory Test Revised, Stroop Test, Similarities (Wechsler Adult Inteligence Test),
Grooved Pegboard Test, Tower of London.

nalada, anxieta a ospalost: Beck depression inventory II (BDI-II), State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) X1/X2, Insomnia Severity Index (ISI) a Epworth Sleeping Scale
(ESS).

¢ichové funkce: University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT).
barevné vidéni: Farnsworth-Munsell 100 test (FM-100).

autonomni funkce: dotaznik Scales of Outcomes in PD-Autonomic (SCOPA-AUT) a
ortostaticky test (jako porucha ortostdzy byl hodnocen pokles TK > 20/10 mmHg

béhem 3 minut vestoje).

Ambulantni kontroly pak zahrnuji:
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MDS-UPDRS

MoCA

neurofyziologie: TUG, poklep prstil, zdznam feci

dotazniky: SCOPA-AUT, BDI I-II, STAI-X1/2, ESS, ISI, PDQ-8
1. rok: testovani motoriky bez medikace a s medikaci (OFF/ON)
2. rok: kontrolni MRI

4. rok: kognitivni testy

Strukturovany pohovor sbird informace (kritéria pozitivity):

rodinny vyskyt PN

uraz hlavy s bezvédomim

expozice pesticidim (vice nez jeden rok pravidelné expozice)

vyskyt anxiety/deprese (nutnost psychiatrické intervence ¢i farmakoterapie)
kouteni (pavidelné kouieni alespoii po dobou 1 roku)

subjektivni hyposmie

konstipace (>1 bod v MDS-UPDRS sekci 1.11 a <3 stolicich /tyden po dobu

poslednich 6 mésicit)

symptomaticka ortostatickd hypotenze (>1 bod v MDS-UPDRS sekci 1.12, pravidelné

symptomy v poslednich 6 mésicich)
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Obr. 3. Pfehled provadénych vysetieni v projektu BIO-PD.

BDI — Beck depression inventory; CSF — mozkomiSni mok; DAT-SPECT — jednofotonova emisni
vypocetni tomografie; ESS — Epworth sleepiness scale; FM — Farnsworth-Munsell; fMRI — funkéni MRI;
ISI — index zdvaZnosti nespavosti (insomnia severity index); MDS-UPDRS — Movement Disorders
Society — Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale; MoCA — Montreal Cognitive Assessment; PDQ —
Parkinson’s Disease Questionnaire; QSM — quantitative susceptibility mapping; RBD-SQ — REM Sleep
Behavior Disorder Screening Questionnaire; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes in Parkinson Disease-
Autonomic; STAI — State-Trait Anxiety Inventory; TUG — Timed up and go; UPSIT — University of
Pennsylvania Smell Identification Test

Zdroj: Prevzato z [11], s laskavym svolenim doc. MUDr. Petra Duska, PhD.

4.2.1.3. Transkranialni ultrasonografie

TCS byla provedena jednim zkuSenym hodnotitelem na ptistroji Toshiba Aplio 300 (Toshiba,
Tokyo, Japonsko), sonda 2,5 MHz. Hyperechogenni oblast SN ptesahujici lokalni cut-off
hodnotu 0,126 cm? byla hodnocena jako patologicka, bliZe viz ptislugna publikace [2].
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4.2.1.4. Polysomnografie

PSG byla provedena béhem jedné noci, podle doporuceni American Academy of Sleep
Medicine [121], spolu s povrchovym snimdnim EMG m. flexor digitorum superficialis

bilateralné. Déle byly zaznamenany:
e apnea-hypopnea index.
e index periodickych pohybt dolnich koncetin.

e podil REM spanku bez atonie definované jako epochy REM spéanku s alespoit 50 %

trvanim zvysené svalové aktivity v EMG m. mentalis nebo m. tibialis anterior

e motorickd aktivita béhem REM spéanku byla kvantifikovana vizudlné pomoci kritérii
Sleep Innsbruck Barcelona criteria (SINBAR) pro fazickou a tonickou EMG aktivitu
v m. mentalis a m. flexor digitorum superficialis. Artefakty a vzestupy intenzity EMG

signalu zptisobené respiracnim usilim byly z kvantifikace vyfazeny.

4.3. Akvizi¢éni parametry DAT-SPECT

Vysetfeni DAT-SPECT bylo provedeno pomoci SPECT 3 hod po aplikaci standardizované
aktivity 185 MBq RF '?’I-ioflupan (DaTSCAN, GE Healthcare), podle doporu¢eni EANM

[43]. Pouzita byla dvouhlava gamakamera (Infinia, GE Healthcare). Akvizi¢ni parametry:
e polomér rotace: 13—15 cm
e matrice: 128 x 128, rozmér pixelu 3,32 x 3,32 mm
e projekce: 120 projeket. 3 st. a 40 s na jednu projekci.
e zoom: 1,3
e cnergetické okno: 159 + 10 % keV

e rekonstrukce: BasGan: ordered subset expectation maximization (OSEM) s 8
iteracemi a 10 subsety, DaTQUANT: standardni nastaveni OSEM s 2 iteracemi a 10
subsety

e korekce atenuace: dle Changa (u=0,11 cm™)

e filtrace: 3D Butterworth, FWHM=8 mm
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4.4. Hodnoceni DAT-SPECT

Vzhledem kurCité metodické heterogenité v ptistupech k interpretaci DAT-SPECT (jak
popsano vySe v piislusné sekci), bylo cilem nas$i studie pracovat s maximalné
standardizovanymi vystupy vysetieni DAT-SPECT. V analyzich jsme se proto zaméfili na
hodnoceni semikvantitativnich parametrii ziskanych pomoci automatizovaného hodnoticiho
software s minimalnim vstupem lidského operatora a kvantitativnimi vystupy — DaTQUANT
a BasGan. V programu DaTQUANT byly pro analyzy zvoleny ROI: celé striatum, caudatum,
putamen a déle pfedni a zadni oblast putamen. BasGan méfi automaticky pouze caudatum a
putamen, které byly pouzity.

Preferovany byly hodnoty ,,vice postizené hemiféry* (most affected hemisphere, MAH), ktera
byla definovana jako kontralaterdlni ke strané¢ dominujicich motorickych piiznakt, stanovené
pomoci kvantitativniho skére MDS-UPDRS III. V ptipad¢ symetrie hodnot motorické Skaly
byla jako MAH zvolena strana s hor§imi semikvantitativnimi parametry dle DAT-SPECT
[76].

Pro urceni hodnot vice postizené hemisféry kontrol byl pouzit kvantitativni postup (jako

MAH byla stanovena hemisféra s niz§im méfenym SBR).

V ptipadé analyz zavislosti parametrii na véku bylo pouzito déleni souboru pacientl na

podskupinu mladsi a starsi 60 let dle Roberts et al. [73].

4.4.1. DaTQUANT

DaTQUANT verze 2.0 (GE Healthcare). provadi automatickou segmentaci nalezu DAT-
SPECT a definici objemovych ROI na zaklad¢ preddefinovanych templati (vychazejicich
zMR mozku zdravych dobrovolniki) s kontrolou operatora. Pozice ROI lze manudlné

upravit, pokud jsou v transformacnich procesech umistény nevhodné.

Ze zrekonstruovanych axialnich dat program provadi automatickou semikvantitativni analyzu

s vypoctem SBR dle vzorce:
SBR = (AstrR — Aocc) / Aocc

AsTr: aktivita v ROI striata

Aocc: aktivita v ROI pozadi (okcipitalné)

ROI jsou umistény do ptedpokladané oblasti celé¢ho striata, dale caudata a putamen (piedni a

zadni oblasti). Jako referen¢ni region je volen ROI v oblasti okcipitalni ktiry.
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Jak popsano vySe, program umoznuje vztdhnout aktualni naméfené hodnoty u daného
pacienta k priméru odpovidajici vékové skupiny zdravych vrstevnikli pomoci automaticky
pocitaného parametru Z-skore (pouzita standardni normalova databaze). Zde se tedy pro Z-
skére jednd o pocet smérodatnych odchylek méfené hodnoty SBR oproti priiméru
odpovidajici vékové skupiny. Tento v€kovy primér je v programu DatQUANT stanoven
prolozenim regresnich kiivek hodnotami SBR normalové databaze zdravych dobrovolnika

(viz. Diskuze).

Hodnoceni bylo provedeno jednim Iékafem nukledrnim mediciny (10+ let praxe). Ndhodny
vzorek 40 vySetfeni byl hodnocen i druhym hodnotitelem srovnatelné zkuSenosti. Vysledky
vykédzaly vysokou reprodukovatelnost (primérné hodnoty a rozptyly bez statisticky
vyznamného rozdilu, korela¢ni koeficient 0,99). Pro analyzy byly tedy pouzity pouze

vysledky prvniho hodnotitele.

4.4.2. BasGan

Basal Ganglia Matching Tools (dale jen BasGan) verze 2 je voln¢ dostupny akademicky

nastroj (www.aimn.it/site/page/gds/gds-5) vyvinuty v Italii. Podobné jako
DaTQUANTumoznuje 3D segmentaci vySetieni DAT-SPECT a umisténi objemovych ROI
v oblasti caudata a putamen. U programu BasGan neni k dispozici moZnost vypoctu Z-skore,
proto tyto hodnoty v celé praci vychéazeji pouze zprogramu DaTQUANT. VysSetieni

v programu BasGan byla zhodnocena jednim lé¢katem.

4.5. Statistické metody

Data byla analyzovana a grafické vystupy byly provedeny v programech MedCalc verze
20.305, (MedCalc Software Ltd.) a GraphPad Prism verze 9.5.1 (Dotmatics). Grafické
vystupy byly vytvoieny v programu MedCalc. Neni-li uvedeno jinak, v distribu¢nich grafech

je vyznacena regresni linie.

Pro hodnoceni miry korelace mezi spojitymi veli¢inami byl pouzit Pearsontiv korela¢ni
koeficient (r). Pro hodnoceni sily korelace spojité a kategorické veliCiny byl pouzit
Spearmantiv Rank Coeficient (p) [122]. V ptfipad¢ signifikantni korelace byla jeji sila

hodnocena u obou metod nasledujicim zptsobem [122]:
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Korelacni koeficient Interpretace
0,00-0,10 zanedbatelna korelace
0,10-0,39 slaba korelace
0,40-0,69 stredni korelace
0,70-0,89 silna korelace
0,90-1,00 velmi silna korelace

Mira korelace kvantitativnich vystupii dvou metod byla dale hodnocena pomoci Bland-

Altmanovych diagram.

Pro hodnoceni shody hodnot mezi 2 soubory byla pouzita pfislusna varianta Studentova

t-testu.
Za prah statistické vyznamnosti byla konven¢né zvolena hodnota p < 0,05.

Pro hodnoceni rozdilu rozptyli mezi dvéma soubory byl pouZzit F-test pro hodnoceni

shodnosti rozptyli mezi dvéma nezavislymi vybery.

Pro stanoveni prahovych diagnostickych hodnot semikvantitativnich parametri méfenych
v DaTQUANT byla pouzita analyza ROC kiivek se stanovenim Youdenova indexu
(maximalni soucet senzitivity a specificity pro danou prahovou hodnotu). Pro nalezeni
parametru s nejvySsi diagnostickou ptesnosti bylo pouzito srovnani plochy pod kiivkou
jednotlivych ROC v programu MedCalc. Jako testovand metoda byly pouzity hodnoty
semikvantitativnich parametrii méfenych v programu DaTQUANT u vSech nemocnych a

kontrol, jako reference pak klinicka diagnoza.
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5.Vysledky

5.1.Klinické charakteristiky souboru

Klinické parametry souboru a primérné vysledky soucasti vySetfovaciho programu jsou
shrnuty v Tab 1. Kontrolni skupina zahrnovala 22 pacientll (primérny vék 60,6 = 12,3 let, 12
muzi). Jednalo se o nemocné s funkénimi poruchami hybnosti (9 pfipadl), esencidlnim
tremorem (6), segmentdlni dystonii (3), organickou spankovou apnoe (2), syndromem

neklidnych nohou (1) a polékovym tremorem (1).
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Tab. 1. Klinické parametry souboru pacientii s PN. Uvedeny vysledky standardizovanych testh a
dotaznikd hodnoticich pfislusné funkce (bliZe viz. Metodika).

Demografie, anamnéza

Mutzi/Zeny [n] 78/47

Vék [roky]* 60,4 (12,5)
Body Mass Index* 26,9 (3,4)
Anamnéza PN [%] 15,2

Expozice pesticidim [%] 7,2

Anamn, kraniotraumatu s bezvédomim [ 16

Koufeni nyni/ dfive/ nikdy [%] 5,6/ 31,2/ 63,2

Motorika

Sensorika
Subjektivni hyposmie [%] 45,6
UPSIT skdre* 22,5 (6,8)
UPSIT normal/ hyposmia/ anosmia [%] 17,6/ 48,4 /34,0
FM-100 skére* 73,4 (58,2)
FM-100 abnormalni vysledek [%] 10
Zacpa [%] 24
Ortostaza [%] 7,4
SCOPA-AUT celkem* 9,0 (5,3)
Anamnéza anxiety nebo deprese [%] 29,5
BDI-11* 8,3 (5,5)
STAI X1* 39,9 (10)
STAI X2* 39,9 (9,5)
Porucha chovani v REM spanku [%] 22
ESS* 5,8 (3,5)
Kognitivni funkce
MoCA skore* 25,0 (3,1)
MCl level 1 [%] 15,6

Zobrazovani

Zvysena SN echogenicita na TCS [%] 75,4

Hodnoty ve formatu ,pramér (statisticka odchylka)“.

MDS-UPDRS — Movement Disorders Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale; UPSIT —
University of Pennsylvania Smell Identification Test; FM — Farnsworth-Munsell; SCOPA-AUT — Scales
for Outcomes in Parkinson Disease-Autonomic; BDI — Beck depression inventory; STAI — State-Trait
Anxiety Inventory; ESS — Epworth Sleepiness Scale; MoCA — Montreal Cognitive Assessment; MCI —
mild cognitive impairment.

5.2.Vysledky vySetieni DAT: korelace s vékem

Primérné hodnoty semikvantitativnich parametrti u pacienti s PN ve vztahu k vé€ku zavisi na
pouzité¢ metodice. Pokud jsou hodnoceny ROI bez vazby na klinickou symptomatiku, nebyl

v prumérnych hodnotach ani v rozptylu méfenych hodnot SBR vyznamny rozdil mezi
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SBR

nemocnymi star§Simi a mlad$imi 60 let. Pro Z-skére byl patrny signifikantni rozdil

v prumérnych hodnotach.

Pokud je hodnocena ,,vice postizend hemisféra®, je patrny vyznamny rozdil v rozptylech
hodnot SBR, priméry se vyznamné neli$i. U hodnot Z-skore pak byl mezi vékovymi
skupinami vyznamny rozdil v rozptylech i v primérnych hodnotich. Hodnoty uvedeny
demonstrativné pouze pro putamen vice postizené hemisféry a pro srovnani u putamen pravé

strany v Tab 2. a graficky na Obr. 4.

Tab. 2. Pfehled primérnych hodnot semikvantitativnich parametrl pro pravé putamen a putamen
vice postizené hemisféry u nemocnych s Parkinsonovou nemoci. Hodnoty pro cely soubor
nemocnych a pro skupiny nemocnych mladsi a starsi 60 let.

ep

n |[primér SD prumér SD primér SD primér SD
vse 125 1,52] 0,42 -2,59| 1,19 1,33] 0,35 -2,99| 1,10
<60| 54 1,59| 0,36 -3,14| 1,01 1,35 0,26 -3,67| 0,75
>60| 71 1,48 0,46 -2,19| 1,16 1,33( 0,41 -2,47| 1,05

dx — prava; MAH — vice postizend hemisféra; SBR — specificky vazebny index, SD — smérodatna
odchylka.

Tucné jsou vyznaceny hodnoty pokud byl mezi skupinami mladsSich a starsi statisticky signifikantni
rozdil prdmér, popr. rozptyll (vyznaceno jako tucné SD).
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Obr. 4 Grafické vyjadieni rozptyli semikvantitativnich parametrt vySetieni DAT-SPECT u pacienti
s Parkinsonovou nemoci (ROl putamen, vice postizena hemisféra). Hodnoty pro skupiny
nemocnych mladsi a starsi 60 let méiené.

Miru korelace jednotlivych méfenych parametri vice postizené hemisféry (MAH) s vékem

pro pacienty s PN a u kontrol shrnuje Tab. 3.
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U kontrol je patrnd stfedné silnd negativni korelace hodnot SBR s vyjimkou ROI piedniho

putamen. Pro Z-skore neni u kontrol korelace signifikantni v zadném ROL.

Pro celou skupinu PN je korelace hodnot SBR slabé negativni v ROI striata a caudata.
Hodnoty Z-skore vykazuji korelaci stfedn¢ az siln¢ pozitivni. Nejvyraznéji pak s vékem
koreluje hodnota Z-skére v oblasti zadniho putamen. Graficky jsou parametry métené
v programu DaTQUANT v zavislosti na v€ku pro pacienty s PN z klinicky vice postizené

hemisféry vyjadieny na Obr. 6., pro BasGan z ROI putamen na Obr 7.

Pti rozdéleni souboru dle v€ku na podskupiny mladsi a star$i 60 let (dle dfive publikované
studie [73]) je patrna negativni korelace hodnot SBR u mladsi skupiny v ROI striata a
caudata, u starsi skupiny zéavislost na véku vymizi. Pro Z-skore od 60 let korelace také zanika

s vyjimkou oblasti zadniho putamen.

Smérnice regresnich pfimek zavislosti vybranych semikvatitativnich hodnot vyS. DAT-
SPECT v DaTQUANT na vé€ku pro nemocné ve skupinach star§ich a mladSich 60 let uvadi
Tab. 4. a Obr 5.

Tab. 3. Pfehled korelace hodnot semikvantitativnich parametrd pro ROl vice postizené hemisféry
s vékem u nemocnych s Parkinsonovou nemoci. Hodnoty pro kontroly, cely soubor nemocnych a
pro skupiny nemocnych mladsi a starsi 60 let.

Parametr ROI SCC kontroly SCC souborPN SCC<60letPN SCC>60let PN
n 22 125 54 71

SBR DAT Striatum -0,43 -0,18 -0,30 -0,06
SBRDAT Caudatum -0,46 -0,24 -0,28 -0,15
SBRDAT Putamen -0,43 -0,11 -0,26 -0,02
SBRDAT Putamen ANT -0,32 -0,15 -0,27 -0,05
SBRDAT Putamen POST -0,43 0,03 -0,24 0,14
Z-skore Striatum 0,13 0,56 0,43 0,13
Z-skore Caudatum 0,20 0,62 0,31 0,04
Z-skore Putamen 0,13 0,40 0,47 0,23
Z-skore Putamen ANT 0,09 0,55 0,39 0,20
Z-skére Putamen POST 0,15 0,78 0,54 0,44
SBRBAS Caudatum -0,27 -0,21 -0,17
SBRBAS Putamen -0,19 -0,26 -0,06

Tucéné wvytisténé hodnoty signifikantni pfi p < 0,05. ANT — predni; n — pocet subjektld; PN —
Parkinsonova nemoc; POST — zadni; ROl — oblast zajmu; SBR DAT — SBR méreny v programu; SBR BAS
— SBR méfeny v programu BasGan; SCC — Spearmanlv korela¢ni koeficient. Pro BasGan kontroly
nebyly hodnoceny.
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SBR putamen

Z-skore putamen

Tab 4. Smérnice regresnich pfimek zavislosti hodnot vybranych semikvantitativnich parametrt
DAT-SPECT na véku pro skupiny starsi a mladsi 60 let u vice postizené hemisféry.

n=54 n=71
Parametr ROI smérnice <60 let 95% CI smérnice >60 let 95% Cl
SBR DAT |[Striatum -0,012 -0,225 - 0,002 0,002 -0,015 - 0,018
Z-skore Striatum 0,050 -0,025 - 0,076 0,035 -0,001 - 0,075
SBR DAT |Putamen -0,001| -0,019 - 0,000 0,005| -0,012 - 0,021
Z-skore Putamen 0,053 0,028 — 0,077 0,044 0,006 — 0,084
SBRBAS |Putamen -0,019 -0,025 - 0,000 0,001 -0,019 - 0,021
Tucné vytisténé hodnoty signifikantni pti p < 0,05. BAS — BasGan; Cl — konfidencni interval; DAT —
DaTQUANT; n — pocet subjekttd; ROl — oblast zajmu; SBR — specificky vazebny index.
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Obr. 5. Grafy zavislosti parametri SBR a Z-skére na véku (vice postizena hemisféra), délené na
mladsi a starsi pacienty s PN s hranici véku 60 let (DaTQUANT).

SBR — specificky vazebny index.
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SBR striatum

SBR caudatum

SBR putamen
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Obr. 6. Grafy korelace hodnot SBR a Z-skdre mérenych programem DaTQUANT z oblasti klinicky
vice postizené hemisféry (MAH) s vékem, pro cely soubor pacientt s PN.

SBR - specificky vazebny index.
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SBR caudatum

BasGan

Obr. 7. Grafy korelace hodnot SBR méfenych programem BasGan z oblasti klinicky vice postizené
hemisféry (MAH) s vékem pro cely soubor pacienti s PN.

SBR — specificky vazebny index.

5.3.Prahové hodnoty méreni DaTQUANT pro diagnézu Parkinsonovy
nemoci

Cilem bylo stanoveni prahové hodnoty pro jednotlivé ROI s nejvyssi diskriminacéni piesnosti
mezi pacienty s PN a kontrolami. Pii srovnani ploch pod kiivkou ROC pro SBR a Z-skore
jsou rozdily mal¢, velmi lehce vyssi piesnost vykazuje region putamen (Tab 5.). Piislusné
ROC kiivky jsou zndzornény na Obr. 8. Srovnani jednotlivych subregionii putamen

s uvedenim jejich nejefektivnéjsi diskrimina¢ni hodnoty ukazuje Tab. 6.

Vysledky jsou tfidény dle v€ku do skupin pacientd mladSich a starSich 60 let. Patrné je
ovlivnéni vyse prahové hodnoty vékem, zejména pokud je hodnoceno Z-skoére, SBR je vékem
ovlivnén méné. Pro Z-skoére z oblasti zadniho putamen je u mladSich pacientii optimalni

hodnota -2,11, oproti tomu u pacientd starSich 60 let je tato hodnota -0,4.

Srovnani AUC subregionti putamen vykazuje obdobné vyrovnané vysledky, i pfi vékovém
rozdéleni. AUC se pohybuje 0,943-0,997 (data blize neuvddeéna). Ze zvolenych parametra
mirné vyssi presnost vykazuje hodnota SBR meéfend v zadnim putamen. ROC kiivky pro
subregiony putamen neprezentujeme, vzhledem k charakteristikdm diagnostické piesnosti

nejsou ilustrativni.
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Tab 5. Srovnani diagnostické pFesnosti semikvantitativnich parametri dle jednotlivych ROI
v programu DaTQUANT (klinicky vice postizend hemisféra) v diferencidlni diagnostice PN proti
porucham hybnosti nedegenerativni etiologie (kontroly).

n=147

Parametr ROI AUC SE 95% ClI
SBR DAT Striatum 0,991 0,007 0,960 - 1,000
SBR DAT Caudatum 0,953 0,019 0,905-0,981
SBR DAT Putamen 0,993 0,006 0,962 — 1,000
Z-skore  Striatum 0,987 0,009| 0,952 -0,998
Z-skore  Caudatum 0,946 0,018| 0,896 -0,976
Z-skore Putamen 0,991 0,007| 0,959 -0,999

Cl — konfidencni interval; DAT — DaTQUANT; ROI — oblast zajmu; SBR — specificky vazebny index; SE —
smérodatna chyba.
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Obr. 8. ROC kfivky semikvantitativnich paramert jednotlivych ROI z oblasti klinicky vice postiZzené
hemisféry (MAH) v diferencialni diagnostice PN proti porucham hybnosti nedegenerativni etiologie
(kontroly).

SBR — specificky vazebny index.
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Tab 6. Srovnani diagnostické pFesnosti semikvantitativnich parametri dle jednotlivych ROI
subregionii putamen ve vékovych skupinach v programu DaTQUANT (klinicky vice postizena
hemisféra).

n=147
Parametr Hodnota Senzitivita Specificita
SBR DAT Putamen vse 2,29 98,4 100,0
<60 1,90 100,0 100,0
>60 2,16 97,2 100,0
SBR DAT Putamen ANT |vSe 2,38 98,4 100,0
<60 2,12 100,0 100,0
>60 2,38 97,2 100,0
SBR DAT Putamen POST |vse 1,86 99,2 100,0
<60 1,46 100,0 100,0
>60 1,86 98,6 100,0
Z-skore Putamen vse -1,05 96,0 100,0
<60 -2,11 100,0 100,0
>60 -0,33 97,2 100,0
Z-skore Putamen ANT [vse -1,08 93,6 100,0
<60 -1,72 100,0 100,0
>60 -0,28 95,8 100,0
Z-skére Putamen POST |vsSe -1,35 97,6 100,0
<60 -2,02 100,0 100,0
>60 -0,40 98,6 100,0

Hodnota — prahova hodnota pro odliSeni pacienta s Parkinsonovou chorobou od kontroly, vytisténa
tucné, pokud byla statisticky vyznamnd; DAT — DaTQUANT; ROI — oblast zajmu; SBR — specificky
vazebny index.

Distribucni grafy hodnot SBR a Z-skére v oblasti zadniho putamen s rozdélenim na kontroly a
nemocné a separatni graf star§i vékové skupiny ukazuji Obr. 9.-11. Je patrné, ze pii uziti
prahové hodnoty Z-skore pro celou skupinu -1,35 jsou ve star§i skupiné nespravné
klasifikovani 3 pacienti s PN jako negativni. Pfi uziti hodnoty korigované na vek je nespravné

zafazen jen jeden pacient.
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Obr. 9. Distribucni graf rozloZeni hodnot SBR vzadnim putamen vice postizené hemisféry
v zavislosti na véku pro pacienty s Parkinsonovou nemoci a kontroly.

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

Horizontalni linie ve vysi analyzou stanoveného optimalniho prahu 1,86.

e——e kontroly
=——a pacienti s PN

Z-skore zadni putamen
)
|

Obr. 10. Distribu¢ni graf rozloZzeni hodnot SBR v zadnim putamen vice postizené hemisféry
v zavislosti na véku pro pacienty s Parkinsonovou nemoci a kontroly.

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

Horizontalni linie ve vysi analyzou stanoveného optimalniho prahu -1,35.
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Obr. 11. Distribucni graf rozloZzeni hodnot Z-skére v zadnim putamen v zavislosti na véku pro
pacienty s Parkinsonovou nemoci starSich 60 let a kontroly.

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

Horizontalni linie ve vysi analyzou stanoveného optimalniho prahu -0,4.
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5.4.Korelace vysSetireni DAT-SPECT s tizi motorickych a nemotorickych
priznakd Parkinsonovy nemoci

Korelace hodnot méfenych pii vySetteni DAT-SPECT s intenzitou motorickych domén PN
vyjadifenych soucty pfislusnych polozek Skaly MDS-UPDRS III jsou shrnuty jako hodnoty
Spearmanova korela¢niho koeficientu v Tab. 7a. Korelace byla vesmés relativné slaba.
Obecné je vice vyjadiena u hodnot SBR nez u Z-skore a u hodnot SBR méfenych programem
BasGan proti DaTQUANT. Z analyzovanych ROI je korelace se stupném motorického

postizeni nejvice patrna u putamen, popi. zadniho putamen.

Grafické vyjadreni zavislosti méfenych parametrii na tizi motorickych projevii na Obr. 12.—

13. (pro demonstracni ucely zvolena pouze ROI putamen pro program DaTQUANT).

Pti rozdéleni pacienti do vékovych skupin starSich a mladSich 60 let (Tab 7b.) se u starSich
nemocnych objevuje slabéd pozitivni korelace tize tremoru a lehce se zvyraziuje negativni
korelace u bradykinezy ve srovnani s mlad$imi pacienty. Naopak slabne negativni korelace

celkového motorického skore, mimiky, rigidity a poruch rovnovéhy a chiize.
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Tab. 7a. Korelace hodnot mérenych pfi vysSetfeni DAT-SPECT stizi motorickych domén
parkinsonizmu (hodnoty Spearmanova korelacniho koeficientu).

n=125

Parametr MDS-UPDRS Mimika Tremor Rigidita Bradykineza Rovcr;lcl)ﬁ\;:ha,
SBRDAT  Striatum -0,21 -0,19 -0,27 0,14 -0,19 -0,24 -0,18
SBRDAT Caudatum -0,12 -0,21 -0,27 0,14 -0,09 -0,14 -0,09
SBRDAT Putamen -0,26 -0,16 -0,24 0,13 -0,24 -0,29 -0,22
SBRDAT Putamen ANT -0,22 -0,16 -0,25 0,12 -0,20 -0,25 -0,20
SBRDAT Putamen POST -0,24 -0,14 -0,18 0,16 -0,27 -0,31 -0,16
Z-skore Striatum -0,08 0,00 -0,07 0,11 -0,17 -0,13 -0,03
Z-skore Caudatum -0,03 -0,05 -0,12 0,14 -0,10 -0,07 0,01
Z-skére Putamen -0,10 0,02 -0,03 0,07 -0,19 -0,15 -0,05
Z-skore Putamen ANT -0,09 0,05 -0,05 0,05 -0,17 -0,13 -0,04
Z-skore Putamen POST -0,07 0,05 0,04 0,02 -0,20 -0,12 0,05
SBRBAS Caudatum -0,13 -0,18 -0,23 0,16 -0,10 -0,15 -0,15
SBRBAS Putamen -0,38 -0,16 -0,24 0,12 -0,34 -0,41 -0,30

Tucné vytisténé hodnoty pfi p < 0,05. ANT — predni; MDS-UPDRS — Movement Disorders Society-
Unified Parkinson's Disease Rating Scale; POST — zadni; ROl — oblast zajmu; SBR DAT — specificky
vazebny index méfeny v DaTQUANT; SBR BAS — specificky vazebny index z BasGan.

v

Tab. 7b. Korelace hodnot mérenych pfi vysetieni DAT-SPECT s tiZi motorickych motorickych domén
(hodnoty Spearmanova korelacniho koeficientu) — rozdéleni dle véku, program DatQUANT oblast
putamen vice postizené hemisféry, hodnoty SBR.

Rovnoviaha,
MDS-UPDRS Mimika Tremor Rigidita Bradykineza chiize
54 Mladsi 60 let -0,30 -0,13 -0,37 -0,03 -0,31 -0,20 -0,31
71 Starsi 60 let -0,19 -0,17 -0,12 0,24 -0,18 -0,31 -0,15
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Obr 12. Grafy rozloZeni hodnot SBR méfenych v DaTQUANT v oblasti putamen vice postizené
hemisféry podle tize motorickych projevl pro pacienty s Parkinsonovou nemoci.

SBR - specificky vazebny index; Osa X — intenzita pfiznakt dle skaly MDS-UPDRS IlI.
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Obr 13. Grafy rozloZeni hodnot Z-skére mérenych v DaTQUANT v oblasti putamen vice postiZzené

hemisféry podle tize motorickych projevd.

Osa X — intenzita ptiznak( dle MDS-UPDRS.
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Korelace semikvantitativnich parametrti a nemotorickych pifiznakii PN byla vesmés slaba.
Vyjéadiena byla u ¢asti ROI pro hyposmii, vyraznéji v oblasti caudata. U zacpy byl statisticky
vyznamny rozdil v hodnotach Z-skore v oblasti zadniho putamen. Spearmanovy korelacni
koeficienty a vyznamnost rozdilu hodnot u zacpy (mezi skupinou nemocnych udavajicich
konstipaci a skupinou bez obtizi) zachycuje Tab. 8. Statisticky vyznamny rozdil méfenych

parametra byl pro zacpu zjistén pouze u Z-skore z oblasti zadniho putamen.

Tab. 8. Korelace semikvantitativnich parametrt a tize non-motorickych pfiznaki Parkinsonovy
nemoci (u zacpy porovndvana statistickd vyznamnost rozdilu semikvantitativnich parametrd u
skupiny, ktera zacpu udavala vici skupiné bez zacpy).

n=125
Hyposmie Barvocit Deprese Kognice Zacpa

Parametr (UPSIT) (FM-100) (BDI-II) (MoCA) (ano x ne)
SBR DAT  Striatum 0,24 -0,05 -0,13 0,04 p>0,05
SBRDAT Caudatum 0,31 -0,09 -0,10 0,08 p>0,05
SBRDAT Putamen 0,13 -0,01 -0,15 0,02 p>0,05
SBRDAT Putamen ANT 0,17 0,00 -0,12 0,02 p>0,05
SBRDAT Putamen POST -0,01 -0,01 -0,15 0,00 p>0,05
Z-skore Striatum -0,20 0,20 0,04 -0,14 p>0,05
Z-skore Caudatum -0,04 0,14 0,05 -0,11 p>0,05
Z-skore Putamen -0,29 0,24 0,06 -0,16 p>0,05
Z-skore Putamen ANT -0,18 0,22 0,05 -0,19 p>0,05
Z-skore Putamen POST -0,38 0,29 0,05 -0,23 p<0,05
SBRBAS Caudatum 0,32 -0,14 -0,09 0,06 p>0,05
SBRBAS Putamen 0,19 -0,11 -0,15 0,05 p>0,05

Tucné vytisténé hodnoty signifikantni pfi p < 0,05. ANT — predni; MDS-UPDRS — Movement Disorders
Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale; POST — zadni; ROl — oblast zajmu; SBR BAS —
specificky vazebny index z BasGan; SBR DAT — specificky vazebny index z DaTQUANT; UPSIT —
University of Pennsylvania Smell Identification Test; FM-100 — Farnsworth-Munsell; BDI-Il — Beck
depression inventory; MoCA — Montreal Cognitive Assessment.

5.5.Vysledky vysetieni DAT-SPECT v souboru: porovnani programu

Primérné hodnoty SBR a Z-skore z obou hemisfér v analyzovanych ROI jsou uvedeny
v Tab. 9. Hodnoty métenych SBR se mezi pouZzitymi programy ve vSech analyzovanych ROI
signifikantn¢ lisily, vyssi byly v programu BasGan. Korelace métenych SBR vSak byla mezi
programy silna (graficky na Obr. 14.—15.). Mezi vSemi hodnotami analyzované skupiny a

kontrol byl statisticky vyznamny rozdil.

62



SBR BasGan caudatum dx

SBR BasGan putamen dx

Tab. 9. Prehled primérnych hodnot SBR a Z-skére z obou hemisfér v programech BasGan a

DaTQUANT.

n=125

{0]] BAS SBR DAT SBR DAT SBR kon Z-skére DATZkon PCC
Striatum P 1,76 (0,45) |3,15(0,50) |-2,15(1,18) |1,27(1,11)
Striatum L 1,72(0,41) |3,19(0,52) |-2,18(1,09) 1,27 (1,11)
Caudatum P 3,18 (0,67) |(2,33(0,60) (3,39(0,59) |[-2,60(1,19) |1,10(1,13) |0,87
Caudatum L 3,11(0,66) (2,28 (0,54) (3,44 (0,60) [-2,65(1,09) |[1,09(1,09) |0,86
Putamen P 1,83(0,60) (1,52(0,42) |3,05(0,48) |-1,09(1,27) |1,29(1,09) |0,86
Putamen L 1,78 (0,51) (1,44(0,38) |3,06(0,50) |-1,21(1,23) |1,31(1,10) |0,82
Putamen ANT P 1,73(0,45) |3,16(0,49) |-2,22(1,15) |1,18(1,05)
Putamen ANT L 1,67(0,42) 13,19(0,53) |-2,30(1,10) |1,23(1,15)
Putamen POST P 1,07 (0,40) ]2,79(0,51) |-3,06(1,23) |1,39(1,16)
Putamen POST L 0,98 (0,36) |(2,81(0,49) (-3,11(1,09) (1,32(0,97)

Hodnoty ve formatu ,,primér (smérodatna odchylka)”. Tucné vytisténé pfi p < 0,05 (hodnocen rozdil
mezi priméry ROl v DaTQUANT a BasGan a korelacni koeficient). ANT — predni; BAS — BasGan; DAT —
DaTQUANT; L— levd; P — pravd; PCC — Pearsonlv korelacni koeficient (BAS SBR vs. DAT SBR
v odpovidajicich ROl pro kazdou hemisféru zvlast); POST — zadni; ROl — oblast zajmu; DAT Z kon —
kontroly DaTQUANT.
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Obr. 14. Grafy korelace hodnot SBR mérenych programem DaTQUANT a BasGan pro pacienty s PN.

SBR — specificky vazebny index; dx — prava; sin — leva.
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Rozdil SBR DaTQUANT-BasGan

Caudatum dx Putamen dx

Obr. 15. Bland-Altmanovy grafy srovnani hodnot SBR v programech DaTQUANT a BasGan pro pravé
putamen a caudatum u pacientd s PN.

Hodnoty SBR méfené v klinicky vice postizené hemisfére (Tab 10.) vykazovaly mezi
programy stejny trend jako u hodnot métenych bez zohlednéni klinické predilekce (graficky

na Obr. 16.).

Tab. 10. Pfehled priimérnych hodnot SBR zvice postizené hemisféry v programech BasGan a
DatQUANT.

n=125

ROl MAH BAS SBR DAT SBR PCC SBR BAS vs. DAT
Caudatum 2,96 (0,60) |2,14(0,52) |0,85
Putamen 1,56 (0,44) |1,34(0,35) (0,80

Hodnoty ve formatu ,,priimér (statisticka odchylka)”. Tu¢né vytisténé pfi p < 0,05. BAS — BasGan; BAS
SBR - specificky vazebny index méreny v BasGan; DAT — DaTQUANT; DAT SBR — SBR méreny
v DaTQUANT; MAH — vice postizena hemisféra; PCC — Pearsonlv korelacni koeficient; ROl — oblast
zajmu.
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Obr. 16. Grafy korelace hodnot SBR mérenych programem DaTQUANT a BasGan z oblasti klinicky
vice postizené hemisféry (MAH) u pacientid s Parkinsonovou nemoci.

SBR — specificky vazebny index.
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6. Diskuze

6.1.Shrnuti

V aktualni praci jsme analyzovali vysledky vstupniho scintigrafického vysetfeni DAT-SPECT
u kohorty 125 pacientl s klinickou diagnézou PN stanovenou specialistou na
extrapyramidové poruchy, ktefi vstoupili do projektu BIO-PD. Ten ma za cil dlouhodobé
longitudinalni sledovani této skupiny nemocnych. V rdmci projektu je provadéna a
zaznamenavana velkd fada klinickych parametri, dilezitou roli vnich hraje pravé

DAT-SPECT.

Analyza piinds$i podrobnéjsi rozbor naSich vysledki DAT-SPECT vySetieni ve formé
semikvantitativnich parametrit SBR a Z-skore z definovanych ROI. Je patrné korelace hodnot
DAT-SPECT s vékem, kterd je siln€jsi u Z-skore kalkulovaného programem DaTQUANT.
Toto zjisténi neodpovida hypotéze, ze Z-skore ve svém vypoctu zahrnuje korekci na vek
(resp. vyjadfuje miru odchylky konkrétniho jedince od primérné hodnoty dané vékové

skupiny), tedy by na stafi pacienti mélo byt mén¢ zavislé.

Dal$im zjisténym faktem je, Ze u nemocnych s PN je korelace hodnot SBR s vékem slabsi nez
u fyziologického starnuti, coz patrné reflektuje vliv nemoci na mnozstvi dopaminergnich
neurontl. U vékové skupiny star§ich 60 let zavislost na véku prakticky vymizi, coz odpovida

publikovanym datim pro subjekty bez degenerativniho parkinsonizmu [73].

Dle naseho védomi nebyla tato fakta Sifeji publikovéna, nicméné dle osobni komunikace se

projevuje 1 v datech zahrani¢nich skupin a patrné bude tématem dalsiho spolecného vyzkumu.

S védomim omezené vypovédni hodnoty dané nizkym poctem a zplisobem vybéru kontrol
bylo provedeno pilotni stanoveni lokdlnich prahovych hodnot parametri DAT-SPECT pro dg.
PN, kde se zejména pro Z-skére veékova zavislost jeho hodnot ukazuje jako zdsadni,

vyzadujici nutnost stratifikovat zminéné prahové hodnoty Z-skore praveé dle stari pacienta.

Analyza vztahu vySetfeni DAT-SPECT a klinickych parametrt je viceméné v souladu s jiz
diive publikovanymi daty — mira nigrostriatdlniho deficitu na DAT-SPECT v naSem souboru
koreluje s tizi motorickych ptiznaka, byt sila korelace se zda byt nizsi nez bylo popsano na
diive publikovanych skupindch. Hodnoty DAT-SPECT koreluji 1 s ¢asti piiznaki

nemotorickych, vesmés slabé&ji nez u motorickych projevii. Rozdily oproti jinym studiim jsou
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patrné zpusobeny odliSnostmi ve slozeni kohort, pfedev§im v mife zastoupeni nemocnych

v pokrocilejsich fazich onemocnéni.

Hodnoty meéfené dvéma semiautomatickymi programy dedikovanymi pro kvantifikaci
DAT-SPECT se mirné lisi, korelace jejich hodnot je vSak silnd. U vétSiny klinickych

parametrl je naznacena mirn¢ silngj$i korelace hodnot SBR métenych BasGanem.

6.2.Klinické charakteristiky souboru

Klinické charakteristiky pacientii souboru BIO-PD byly v této praci aktualizovany s ohledem
na nabor dalSich subjekt (30 novych pacientli) od publikace protokolu a pilotnich vysledka
[11]. Vliv rozSifeni souboru na souhrnné statistické parametry byl minimalni, v ramci
statistickych fluktuaci. Vzhledem k zaméfeni aktudlni pradce nebudou vlastni klinické

parametry a jejich kontext mimo souvislost s DAT-SPECT dale detailnéji rozebrany.

6.3. Charakteristiky souboru dle vysetfeni DAT: korelace s vékem

Jak bylo uvedeno v teoretické¢ Casti, generalizace vysledki DAT-SPECT individudlniho
centra a uvedeni do kontextu diive publikovanych dat je relativné obtizna. Divodem je
predev§im heterogenita zplsobti metodik vySetfeni, jeho hodnoceni, uzivanych RF a
rozdilnych fyzikalnich charakteristik pouzivané pfistrojové techniky. Tento potencidlni zdroj
bias ma& DAT-SPECT spolecny s ostatnimi modalitami NM. Vizudlni hodnoceni nalezli a
manualni definice ROI jsou zatizeny ur¢itou mirou interindividualni variability. Strojovych
(semi)automatickych feSeni existuje vétsi mnozstvi, jejich pouziti se mezi centry lisi. Obecné
lze konstatovat, ze automatizované piistupy poskytuji vystupy minimalné stejné kvalitni jako
hodnoceni vizudlni, vyhodou je vyssi mira konzistence [64, 72] a moznost piesnéjsi korelace
¢iseln¢ vyjadrené miry exprese transportéria dopaminu oproti klinickym parametriim. Vizualni
hodnoceni v tomto nese pfirozené omezeni (nejcastéji uzivana hodnotici skala dle Kahramana
et al. [49, 50] je pouze pétistupiiova, navic v jednotlivych bodech neodliSuje lateralitu
postizeni). Z téchto divodi jsme se v analyze rozhodli preferovat strojové hodnoceni

semikvantitativni a vizualni evaluace vice rozebirana nebyla.

Cilem analyzy mimo jiné bylo posoudit faktory, které mohou ovlivnit interpretaci vysledkl
semikvantifikace DAT, a které mohou mit dopad do praxe. Zejména zéavislost miry vazby RF

na veku. Tézistém bylo zhodnotit moznosti komeréné distribuovaného programu

DaTQUANT, jako wurcitého validovaného standardu pouzivaného v klinické ruting.
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Sekundarné pak srovnat c¢ast relevantnich vysledkl s programem BasGan, jako volné

dostupného akademického nastroje.

Pro klinickou praxi je zasadni stanoveni diagnostickych prahovych hodnot numerickych
parametri. Ani pro jeden zminény software vSak nejsou dostupna jednoznacna kategoricka
doporuceni k interpretaci ¢iselnych vysledki a jejich uziti pro stanoveni diagnézy PS ¢i PN.
Naopak, vyrobce DaTQUANT explicitné¢ odpovédnost za klinickou interpretaci vysledka

programu ponechava na uzivateli.

V analyzovaném souboru pacienti s PN byla zivislost miry akumulace RF na véku
v bazélnich gangliich prokazatelnd. U SBR byla korelace relativné slaba a nerovnomeérna,

vice byla vyjadiena u mladSich pacientd.

Vétsina diive publikovanych studii se zabyva korelaci DAT-SPECT s vékem u zdravych
kontrol. Pod pojem ,,zdravéd kontrola® mohou vSak byt v n¢kterych publikacich (vcetné nasi
studie) zahrnovani pacienti, kteti byli na DAT-SPECT vySetfeni s negativnim nalezem a
klinicky byla nasledn¢ vylouc¢ena Parkinsonova nemoc ¢i atypicky PS. Resp. byla u nich
urCena jina etiologicka diagnoza (napf. esencidlni tfes, funkéni porucha hybnosti,

Alzheimerova choroba, aj.).

Vytvofit reprezentativni kontrolni skupinu ze skute¢né zdravych dobrovolnikl je eticky a
procesn¢ komplikované (jde o vySetieni zahrnujici expozici ionizaénimu zateni, které by mélo
byt medicinsky zdivodnéno). Existuji dvé hlavni vyzkumné referencni databaze vytvorené
z vysledkii zdravych dobrovolniki — evropskd ENC-DAT [82] a americkd Parkinson’s
Progression Markers Initiative (PPMI) [123].

Obecné¢ se u zdravych jedinct konzistentné udava fyziologicka mira poklesu exprese
poklesu exprese dopaminergnich receptorid a transportéri pfinasi meta-analyza autorti Karrer
et al. [126]. Pro dopaminergni transportéry byla rozborem 29 zahrnutych studii zjiSténa mira
poklesu 8,9 % za dekadu, coz miize béhem Zivota pfedstavovat celkovy pokles o 65-75 %.

Pro D1 a D2 receptory je tento pokles 8—14 % za dekadu.

Fakt, Ze u zdravych jedincii ani pfi relativné vysoké mife poklesu denzity D1 a D2 nedochézi
k rozvoji extrapyramidovych piiznakil lze vysvétlit efektivnéjSim vyuzitim dopaminu
v synaptické Sté€rbiné — uroven jeho syntézy ziistava vékem nedotcena, ubytek transportérii

vede k jeho vyssi perzistenci v misté synapse [126].

Pro spravné zasazeni vysledkli nasi studie do celkového kontextu je potieba piihlédnout

k uréitym trendim:
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Za prvé: podrobnéjsi analyzy korelace parametrdt DAT-SPECT s v€kem u diagnostikovanych
nemocnych jsou k dispozici jen v omezené miie, vétSina takto zaméfenych studii rozebira
zavislost DAT-SPECT na véku u pacienti bez PS. A jak jiz bylo uvedeno diive, mezi
vysledky je podstatnd metodicka heterogenita. Autoti Tissingh et al. [127] udavaji v souboru
16 nemocnych s PN, podobnych charakteristik jako v nasi préaci pro korelaci SBR v oblasti
striata a véku korelacni koeficient -0,14, coz je porovnatelné s hodnotou -0,18 detekovanou
v nasem souboru. Pirker u souboru 59 pacientli zahrnujicim i jedince na farmakoterapii PN
udava pro striatalni SBR pro vék korelacni koeficient -0,25. Obecné je u nemocnych korelace
SBR s vékem slabsi nez u zdravych (ve vyse zminéné meta-analyze autord Karrer et al. [126]
byl pro dany parametr u zdravych jedinct korelacni koeficient -0,68). To lze vysvétlit vyssi

mirou vycerpani exprese transportért pii klinicky manifestnim degenerativnim onemocnéni.

Za druhé: témét vSechny publikované studie zavislosti SBR a v€ku pracuji s linearnim
regresnim modelem. Ojedinéle byla prokazana lepsi vystiznost polynomického binomialniho
modelu [124], nebo kvadratického modelu [125] (i zde vSak autofi preferuji linearni,
vzhledem k minimalnimu rozdilu mezi obéma piistupy). Autofi Mozley et al. [124]
pozorovali pravé nelinearni pokles SBR s veékem, tedy maximum vékem podminéného
poklesu exprese transportérti probiha dle jejich dat v mladém veéku. Nicméné jejich soubor
zahrnoval jen 18 subjekti. Za naprosto zasadni povazujeme v tomto ohledu préci autort
Roberts et al. [73], ve které byla analyzovana zavislost parametrit DAT-SPECT na véku u
zdravych kontrol starSich 60 let. Dle jejich vysledkl je pokles SBR v této starsi vékové
skupiné¢ (52 subjektli) minimdlni, resp. statisticky nevyznamny. Coz podporuje teorii
nerovnomérného tempa fyziologického poklesu exprese transportérti v pribéhu zivota. Toto
zjisténi ma vyznamny dopad do klinické praxe a zplsobu piistupu k hodnoceni

semikvantitativnich parametrti vySetfeni DAT.

Autofi upozoriiuji na vliv téchto fakti na vékovou korekci, kterou v sobé analyticky software
Casto zahrnuje. Na spravné stanoveném praméru hodnoty SBR pro danou vékovou skupinu
zavisi 1 vypocet Z-skoére, u kterého se predpoklada lepSi pifenositelnost mezi riznymi
pracovisti nez u SBR, ktery mlize byt zatiZzen vét§i mirou technické a metodické heterogenity.
Pro klinickou praxi je urceni ,,normalnich® hodnot, potazmo ev. vypocet prahovych hodnot
pro definici patologie velmi dilezité. A pravé Z-skére je pro DaTQUANT v zatim
ojedinélych studiich [75, 76] pouzivano jako hlavni parametr. Vékovy primeér je v ném (dle
osobni komunikace autort Roberts et al. s vyrobcem programu) urcen bilinedrnim prolozenim

dvou regresnich pfimek hodnotami zdravych dobrovolniki z projektu PPMI, se zohlednénim
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ur¢itého zpomaleni poklesu SBR po 60. roce véku. Jde tedy prakticky o dvé navazujici

linearni regresni kiivky s odlisSnymi smérnicemi, s niz§im poklesem u starSich nemocnych.

Z-skore je konvencné definovano jako:

Z=(x-m)/SD

x: aktualni hodnota
m: prumeér v souboru

SD: statisticka odchylka v souboru

Hodnota vékového priméru SBR je tedy spolu s rozptylem jeho hodnot (jako SD) pro vysi
Z-skore urCujici. VUci témto hodnotam jsou pii jeho vypoctu vztahovany hodnoty aktualniho
pacienta. Pokud vSak ve star$i v€kové skupin€ jiz k poklesu SBR prakticky nedochazi a
program piesto pocita s uréitym snizenim, tak je nutné v této skupiné zkreslena i hodnota Z-
skore, potazmo 1 potencidlni urCeni prahové diagnostické hodnoty. Autofi to mimo jiné
dokladaji zménou hodnot Z-skére v druhém hodnoceném programu (BRASS), ktery jako
normdlovou databazi pouzivd ENC-DAT. Po vypnuti vékové korekce dochazi i ke zméné
zavislosti Z-skore na véku. BRASS ho pak pocitd oproti vékovému priméru normalové
databaze jako celku. Po deaktivaci vékové korekce dochazi k prohloubeni hodnot Z-skére az
o -1 SD, zejména u nejstarSich nemocnych. V analyzovaném souboru by to mélo i dopad na
klinickou klasifikaci — pfibylo hrani¢nich nalezi, nespravné byly klasifikovany celkem 4

ptipady. DaTQUANT toto nastaveni neumoziuje.

Za pozoruhodny povazujeme fakt, Ze vySe uvedené jevy popisované Robertsem et. al u
»zdravych kontrol®“ Ize pozorovat i v naSem souborii pacientli v Casné fazi PN. Korelace
hodnot SBR s vékem u pacienti starSich 60 let prakticky vymizi, u Z-skére se oslabuje
(nejvyraznési ziistdvda v ROI zadniho putamen). Smérnice regresni kiivky SBR striata
v zavislosti na véku je pro pacienty starsi 60 let v publikaci Roberts et al. [73] uvadéna -0,004
oproti 0,002 v naSem souboru. Pro Z-skére pak 0,017 oproti 0,035. To by mohlo znamenat, Ze
degenerativni procesy v kohortovém priméru rovnomérné nasedaji na piirozeny vékovy

pokles exprese dopaminergnich transportéra.

V literatufe se uvadi, ze k rozvoji klinicky manifestniho parkinsonizmu dochazi pii poklesu
exprese DAT pod 50 %, nejrychlejsi pokles je na zacatku nemoci, v pozd¢jSich fazich se

zpomaluje [41]. Primérné hodnoty SBR vice postizené hemisféry se ve skupiné mladSich a
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starSich pacientli v naSem souboru vyznamné neli$i, u starSich pacientli lze pozorovat
vyznamné vyssi rozptyl hodnot (jehoZ hodnoceni vSak miize podstatné ovlivnit relativné maly

pocet subjektii v jednotlivych vékovych skupinach).

Pozitivni korelace Z-skore s vékem, kterd je vyraznéjs$i nez pro SBR, muze byt zplisobena
vlivem riznych faktord. V prvé fadé numericky, resp. zplisobem vypoctu Z-skore v programu

DaTQUANT. Mozné jsou i vlivy biologické dané dynamikou nigrostriatalniho deficitu u PN.

Vysi Z-skore ovlivigje, jak bylo zminéno, pouzity veékovy primér a SD v odpovidajici
skupin¢é. Vzhledem k tomu, ze hodnoty SBR u pacientll jsou u vice postizené hemisféry
v pribéhu véku relativné konstantni, pak hodnotu Z-skoére kontinudln€é navySuje pouzity
prediktivni model. V ném primér SBR vékové skupiny normalové databaze klesa, ¢imz pfti
stabilngjSich hodnotdch SBR aktudlnich pacientli roste citatel zlomku Z-skoére. Program
DaTQUANT pracuje s jednotnou hodnotou SD pro cely soubor. Predikce vékového priméru

tak neni spojena se zohlednénim ménlivého rozptylu a ,.klouzavou* SD.

Dale je hypoteticky mozné, ze pro rozvoj PN existuje urcity absolutni prah nigrostriatalniho
deficitu (zde jako poklesu exprese DAT), ktery bude na véku relativné méné zavisly. Tedy
bude mit podobnou hodnotou napfi¢ ve€kovymi skupinami. Proto zfejmé nepozorujeme
v primérech SBR mezi skupinami mladsich a star§ich pacientii signifikantni rozdil a korelace
hodnot SBR s v€kem je u nemocnych s nové diagnostikovanou PN relativné slaba, vyjadiena
méné nez u zdravych kontrol. Pacienti v mladsi vékové skupiné pak mohou vykazovat vyssi
Z-skore, protoze na zacatku maji vyssi hodnotu SBR nez pacienti star§i. A k dosazeni prahu
vzniku klinické nemoci tedy u nich klesa hodnota SBR relativné vice, nez tomu je u starSich
nemocnych. Miru tohoto poklesu udava pravé Z-skoére jako pocet statistickych odchylek od

pruméru SBR odpovidajici vékové skupiny.

U mladsiho nemocného musi pfi hypotéze ,linearniho prahu choroby* k rozvoji nemoci
klesnout SBR vice nez u pacienta starSiho, coz vede i k vy$Simu Z-skore (pokud je ve
vekovych skupindch shodny rozptyl, resp. je jako v ptipadé DaTQUANTu pocitano s jednou
hodnotou SD). Tato perzistujici zavislost Z-skore na véku ma pak vliv na urceni prahovych

diagnostickych hodnot, jak bude diskutovano dale.

Za treti: v diskutovanych analyzach zavislosti SBR ¢i Z-skére na véku nejde o redlnou
longitudinalni observaci, ale o sledovani statistického trendu. Idealn¢ by bylo zapotiebi mit
opakované vySetfeni v Case prakticky celého Zivota u stejnych subjektl, coz neni z mnoha

duvodu realné dosahnout.
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Za ¢tvrté: je nutné zohlednit, jak jsou semikvantitativni parametry kalkulovany, co v§e mize
jejich hodnoty ovlivnit. Vyznamnou roli hraji technické specifikace pouzit¢ gamakamery,
zejména jeji citlivost, prostorové rozliSeni a zptisob akvizice. V1iv ma zptisob rekonstrukce
hrubych dat a pouzité softwarové augmentace obrazu, jako je napt. korekce atenuace dle
Changa, kterd se standardné Casto pouzivd. Na stran¢ vySetfované lokality pak rozhoduje
anatomicky rozmér struktur. Cim mensi je 1éze, tim vice se uplatiiuji fyzikalni mechanizmy
vedouci k poklesu intenzity zachycované aktivity (tzv. partial volume effect — efekt
castecného objemu). A je mozno klast otazku, zda detekovany pokles intenzity akumulace
skutecné odrazi pokles exprese transportéri, a zda se na ném podili napf. ev. zmensSovani

striata béhem starnuti.

Hodnotu SBR vyrazné ovliviluje aktivita pozadi, za referenc¢ni region se obvykle voli
okcipitalni kiira. Zde se mohou uplatnit fyziologické i patologické procesy — pokud naroste
podil neakumulujici tkdn€ (rozsifeni komor, ischemické zmény, apod.), tak jsou v dané ROI

Cvwr

v sekci 2.3.1.3).

V nasem souboru jsme nepozorovali vliv pohlavi na hodnoty méfenych parametrti (vysledky
zde explicitné z kapacitnich divodii neuvadény). V literatuie jsou udavanad data nejednotna,
s jistou mirou kontroverze. Analyza databaze ENC-DAT [82] ukazala pro Zeny vyssi hodnoty
méfenych parametri, nicméné tento fenomén byl zavisly na pouzité rekonstrukci obrazu a u
podskupiny s korekci atenuace (ekvivalent nasi prace) se také neprojevil. Lze dohledat i
prace, ve kterych neni zavislost akumulace IOF na pohlavi prokdzéna [125]. Vliv pohlavi na
semikvantifikaci tedy neni konkluzivné objasnén, pfedpoklada se interference anatomickych
parametrl (rozdilné rozméry BG, interference spojené s aktivitou pozadi), hormonalni vlivy,

vyloucit vSak nelze ani pfirozené vyssi miru exprese DAT u Zen [74].

6.4.Prahové hodnoty semikvantitativnich parametrd v DaTQUANT

Jak uvedeno vySe, stanoveni diagnostickych prahii méa zasadni vyznam pro klinickou praxi.
Ptimo pro standardni nastroj DaTQUANT Ize vSak v dob¢ psani tohoto textu dohledat jen dvé
prace. Studie autorti Lanfranchini et al. [76] jako nejvhodnéj§i parametr uvadi Z-skore pro
ROI zadniho putamen. Pro odliSeni nemocnych s PN od pacienti s ET byla za nejvhodné;si
urcena hodnota -1,27, ktera doséhla senzitivity 97 % a specificity 94 %. Pro diagnostiku DLB
byla preferovana hodnota Z-skore -0,96 pro ROI z celého putamen. Analyzovana byla nad
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ramec nasi prace i role poméru caudatum:putamen. Tento parametr jsme do naSich analyz
z kapacitnich divodi nezahrnuli a ponechavame ho pro dalsi prace v budoucnosti. Je vSak
patrné, Ze na podobné definovanych souborech a kontrolach je pii standardizovaném
hodnoceni prahovd hodnota srovnatelnd — v nasi analyze je pro ROI zadniho putamen
nejefektivnéjs$i hodnota -1,35 (senzitivita 97,6 %, specificita 100 %), ktera prakticky odpovida
publikované -1,27. Coz je v souladu se zdvérem italskych autort, Ze obecné je nutné pracovat
s niz8i prahovou hodnotou Z-skore nez je obvykle pouzivanych konzervativnich -2 SD [76,
84, 128]. Nase vysledky vSak naznacuji, Ze volba Z-skore jako diagnostického parametru, je
suboptimalni vzhledem k inkonzistencim popsanym vyse v rozboru korelace semikvantifikace
s vékem. Resp. povazujeme za nutné tuto hodnotu pfizpisobit véku nemocnych, idealné po
mensich skupinach dle véku, napt. po dekddach. Vzhledem k poctu aktudlné zarazenych
subjektl a v zajmu zachovani kompatibility s diivejsi literaturou [73] jsme soubor rozd€lili na
skupinu starSich a mladsich 60 let. Vék 60 let vSak nelze vnimat kategoricky, ale jako cestu
vyuziti zjisténych poznatkii pro klinickou praxi. S roz§ifenim souboru kontrol i1 zafazenych
subjektii 1ze ptredpokladat dalsi zpfesnéni, ev. zizeni vymezeni vékovych skupin pro

normalové hodnoty.

Pro skupinu starSich nemocnych (>60 let) analyzou ROC vychézi v naSem souboru jako
nejvhodnéjsi prahova hodnota Z-skore zadniho putamen -0,40, coz je pomérné vyrazny rozdil
oproti hodnot¢ pocitané pro pacienty mladsi 60 let, ktera je -2,02. Pokud neni vékova skupina
nemocnych zohlednéna, vede to k nespravné klasifikaci 3 pacientl. Je tedy otdzkou, zda by
pro praxi vradmci jednoho centra, kdy jsou standardizovany pfistroje, protokoly a
rekonstrukce dat, nebylo vhodné&jsi pro odliSeni patologickych nélezii pracovat spiSe piimo
s hodnotou SBR, kterd je na véku méné zavisld. Pro ROI zadniho putamen je v nasem
souboru 1,86 u mladsich pacientd a 1,46 u starSich pacientd. PficemZ dopad na diagnostickou
pfesnost pii pouziti hodnoty 1,86 pro cely soubor, veetné starSich pacientli, je minimalni

senzitivita 99,2 %, specificita 0).
itivita 99,2 % ificita 100 %

Vysledky prace autorti Neill et al. [75] jsou s nasi studii srovnatelné jen ¢astecné, vzhledem
k §irsi definici analyzovanych populaci. I zde vSak byla jako nejvhodnéjsi parametr zvolena
hodnota Z-skore v oblasti zadniho putamen. Obecné pro cely soubor (tedy zahrnujici i
diagnézy mimo PN) vykazala hodnota -1,8 senzitivitu 84 % a specificitu 95 %). Jako

nejvhodnéjsi prahova hodnota parametru SBR byla v dané praci zvolena hodnota 1,0.

Ostatni dostupna literatura analyzuje pro stanoveni prahovych hodnot vysledky jiného

kvantifika¢niho software nez je DaTQUANT, neni tedy pro srovnani vesmes relevantni.
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Stanoveni prahovych diagnostickych hodnot je pro praxi velmi dulezité, v souCasnosti vSak
mohou slouzit pouze jako urcité ,, red-flags “, tedy jen jedna z varovnych zndmek ptitomnosti

degenerativniho parkinsonizmu. Interpretace nalezu musi byt komplexni.

6.5. Korelace hodnot semikvantifikace s klinickymi parametry

Publikovana data analyzujici korelaci semikvantitativnich parametrii a intenzité klinickych
priznaki jsou relativn€ bohata. Na§ soubor se od casti diive publikovanych skupin odliSuje
svou definici — zafazeni byli nemocni pfevazné v ¢asné fazi onemocnéni, bez zahdjené
specifické 1é€by. Median trvani ptiznakd pred vstupnim vySetfenim byl 1,3 roky (0,3-11,3

roku, pramér 2,03 £ 1,9 roku).

Pro motorické ptiznaky (dle MDS-UPDRS III) byla patrna slaba negativni korelace, obdobné
pro poruchu feci, hypomimii, rigiditu, bradykinezu a poruchy rovnovahy. Spearmantv
korela¢ni koeficient se pohyboval v rozmezi -0,2 az -0,38. Korelace byla vyraznéjsi u SBR

nez u Z-skore, lehce vice u SBR méfeném v ROI putamen v programu BasGan.

Pti srovnani s praci autort Pirker et al. [75], kterd v ramci diskuze shrnuje i vysledky dalSich
4 studii (3 u pacientil s pferusenou medikaci) s celkovym poctem 216 nemocnych s PN byla
korelace SBR s motorickymi piiznaky (rigidita, bradykineza) vyjadiena siln€ji, korelacni
koeficient se pohybuje od -0,34 do -0,63. Nizsi stupen korelace mezi semikvantitativnimi
parametry a motorickymi projevy v naSem souboru vysvétlujeme pievazujicim zastoupenim
pacientil v ¢asn¢jSim klinickém stadiu (vyhradné Hoehn and Yahr stadium I a II) a tedy i nizsi
intenzitou vyjadfeni symptomti. Obdobné jako v naSem souboru lépe koreluji hodnoty
z celého striata a putamen nez z ROI v caudatu. V souladu s pfedchozimi studiemi jsme

nepozorovali korelaci s intenzitou tremoru.

Pti rozdéleni souboru na vékové skupiny starSich a mladSich pacientli s hranici 60 let se u
starSich nemocnych objevuje slaba pozitivni korelace intenzity tremoru a lehce se zvyraziuje
negativni korelace u bradykinezy. Naopak sldbne negativni korelace celkového motorického
skore, mimiky, rigidity a poruch rovnovahy a chlize. To vysvétlujeme moznym zkreslenim
kvantitativniho hodnoceni pfiznakd. Tim, Ze u starSich nemocnych ptibyvaji nespecifické
poruchy hybnosti, které ovliviiuji hodnoceni Skaly MDS-UPDRS III ale nejsou zpusobeny
deficitem dopaminu. Dale je nutné zohlednit, ze u starSich pacienti v nasem souboru

nepozorujeme vyznamny pokles SBR, jak bylo diskutovéano vyse.

Srovnani klinickych parametri nemotorickych piiznakt u pacientd s PN v souboru BIO-PD

oproti 57 zdravym kontroldm je uvedeno v pilotni publikaci [11]. Pacienti s PN vykazovali
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vys$$i intenzitu hyposmie, poruchy barvocitu, ¢astéjsi zacpu a urogenitalni ptiznaky. Méli
Castéji historii epizod deprese a uzkosti. Nevyznamny byl rozdil v prevalenci poruch spanku,

kognice a ortostazy.

Mezi nemotorickymi pfiznaky PN byla korelace s DAT-SPECT celkové vesmés slaba. Lehce
vy$§i hodnoty korelaéniho koeficientu vykazuje intenzita hyposmie (hodnota UPSIT),
obdobn¢ jako ve studii autorti Roos et. al. [129], kde byl ve skupiné 155 pacientii s PN pro

caudatum vice postizené hemisféry 0,30 (vici 0,31 v naSem souboru).

Mira exprese DAT vesmés nebyla signifikantné odlisnéd u pacientll s uddvanou konstipaci a
bez ni, coz je vsouladu s pfedchozi literaturou. Zacpa patii mezi piiznaky vztahované
k depozici a-synukleinu v autonomnim nervstvu, bez podilu dopaminergniho striatalniho

deficitu [130].

Intenzita deprese a anxiozity v naSem souboru prakticky nevykazuje korelaci s intenzitou
akumulace IOF, coz neodpovida vysledkiim studie Vriend et al. [131], kde byla prokazana
slaba korelace (r = -0,25) mezi depresivitou (BDI skére) a SBR v oblasti caudata. Skupina

pacientt této studie v§ak opét zahrnovala i pacienty pokrocilejsich stadii PN.

S vyjimkou Z-skére v subregionech putamen také nebyla v nasem souboru prokazana
korelace hodnot semikvantifikace s mirou kognitivniho deficitu hodnocen¢ho dle dotazniku
MoCa. V praci autorti Nobili et al. [132] byla analyzovan vztah intenzity kognitivnich poruch
hodnocenych pomoci baterie neuropsychiatrickych testi s vySetfenim DAT-SPECT
hodnoceném pomoci BasGan. Byla prokdzéna pozitivni korelace s mirou dopaminergniho
deficitu v caudatech (r=0,33). To odpovida piedpokladiim, ze caudatum ma vedle fizeni
motoriky roli 1 v kognitivnich drahach. Pfimé srovnani s na§im souborem pfi odlisné metodice

hodnoceni kognitivnich funkci neni mozné.

Obecné¢ maji v soucasnosti analyzy korelace vysledki DAT-SPECT a klinickych projevi

spise deskriptivni, vyzkumny vyznam, bez dopadu do klinické praxe.

6.6.Srovnani programi DaTQUANT a BasGan

Semikvantitativni parametry byly méfeny dvéma programy — komer¢nim nastrojem
DaTQUANT a akademickym BasGan. Srovnavat Ize vzhledem ke konstrukci obou programi
pouze SBR vcaudatu a putamen. Oba programy umoziuji automatickou definici ROI,
s minimalnim zasahem operatora, oba méfi automaticky SBR. Lisi se vSak ve zpilisobu

zpracovani obrazu a jeho standardizaci, resp. registraci se standardnim templatem. BasGan
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vyuziva templatu striata, ktery byl vnékolika krocich generovan z Talairachova
anatomického atlasu. Pacientska data je nutno v jediném manualnim kroku reorientovat viici
bikomisuralni linii. Nasleduje automatické Skalovani, reorientace a registrace s templatem.

BasGan také navic provadi korekci na efekt ¢aste¢ného objemu [133].

DaTQUANT potiebuje vstup operatora pouze pokud neni registrace ¢i definice ROI
vyhovujici. Templat ROI pro striatum byl vytvoien ze Sablony Montréal Neurological
Institute ICBM152, ktera vznikla zpracovanim 150 T1 vazenych MR scant mozku a jejich
standardizovanou reorientaci a Skalovanim do jednotného systému soufadnic [134, 135].
Nasledné byla data DAT-SPECT zdravych dobrovolniki, Gcastnik projektu PPMI pomoci
flexibilni registrace koregistrovana stimto templatem a vzniklé sumované scany
zpriméerovany. Na pacientska data se pak aplikuji takto vzniklé ROI. DaTQUANT umoziuje
i rekonstrukcei hrubych dat, véetné korekce atenuace dle Changa. Neposkytuje vSak standardné
dalsi korekce (na rozptyl ¢i efekt ¢aste¢ného objemu). Umoziuje vSak métena data srovnat a
formou Z-skore kvantitativné 1 graficky vztdhnout vi¢i normalové databazi. Ta muze byt

lokalni, nebo se standardné pouziva databaze vytvoiena z dat PPMI [135].

Je tedy zjevné, ze i kdyz oba programy pouzivaji k definici ROI obdobny pfistup a vypocet
SBR vychazi ze stejného vzorce, jsou mezi nimi metodické rozdily, vetné pravé tvaru a

lokalizace ROI ve striatu.

V naSem souboru je u nemocnych mezi srovnatelnymi absolutnimi hodnotami méfenymi
obéma programy statisticky vyznamny rozdil. Je vice vyjadfen v oblasti caudata nez
v putamen. Je vSak také patrnd silnd korelace téchto hodnot, kdy se Pearsontiv korelacni
koeficient pohybuje od 0,82—0,87. Tento trend zlstava zachovan i1 pfi analyze hodnot vice

postizené hemisféry.

Ptimé srovnani dvou zminénych programii bylo dle naSeho védomi publikovdno pouze
v jediné praci autord Morbelli et al. [136]. Publikované vysledky ve velké mife odpovidaji
nalezim v nasem souboru. Pearsontiv korelacni koeficient se v dané praci pro jednotlivé ROI
dle BG pohybuje mezi 0,77-0,87, coz je srovnatelné s hodnotami v nasem souboru. Pii
srovnani Bland-Altmanovych grafl je patrné, Ze oba soubory vykazuji jistou propor¢ni chybu,
ktera je lehce vice vyjadiena v nasi skupiné. BasGan dosahuje odproti DaTQUANTu vyssich
vysledki u 1épe akumulujicich BG a naopak horsich vysledki, pokud jsou BG jiz vice
postizena. Bias v nasem souboru byla pro putamen a caudatum -0,37 a -0,12 oproti 0,12 a
-0,23 v souboru publikovaném. Ve shod¢ s italskymi autory ptedpokladame, ze na rozdilu

méfenych hodnot mezi obéma programy se hlavné podili technické faktory spojené se
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zpracovanim obrazu, zejména korekce na efekt caste¢ného objemu, kterou DaTQUANT
aktualné neposkytuje. Stejné jako ve zminéné studii pozorujeme lehce lepsi korelaci
méfenych SBR u BasGan nez u DaTQUANT, coz je ziejm¢ dano S$irSim rozptylem
zachycenych hodnot. Srovnani diagnostické pfesnosti, resp. stanoveni diagnostickych praht
jsme neprovadeli, v dobé psani textu nebyl kvantifikovan soubor kontrol BasGanem.
Vzhledem ktomu, Ze semikvantifikace v experimentdlnim, oficidlné necertifikovaném
nastroji BasGan nelze uplatnit v klinické praxi toto povazujeme spiSe za dal§i namét pro
budouci vyzkumnou préci. Souhrnné lze fici, Ze BasGan v nasem souboru fungoval jako prvni
standardizovany nastroj v dob¢ nedostupnosti DaTQUANT. Jeho uzivani vSak je spojeno
s technickymi limitacemi, posledni dostupna verze pracuje pouze v jiz nepodporovaném
operacnim systému. Jde o néstroj zastfeSovany Italskou spole¢nosti nuklearni mediciny, ale i
v italskych publikacich jiz lze pozorovat pfesun zajmu na DaTQUANT, popiipadé nové
metody vyuzivajici napt. Al. Proto BasGan vnimame jen jako urcitou interni referenci, kterad
vSak bude v ramci vyzkumné prace stejné jako v klinické praxi nahrazena jinym feSenim,

aktualné pravé DaTQUANT.

6.7.Limitace aktualni prace

Aktudlni prace ma tfadu limitaci. V prvé fadé jde o technické parametry rekonstrukce a
zpracovani obrazu. Pro hodnoceni jsme pouzili data s korekci atenuace dle Changa. Tato
korekce patrné nema vliv na diagnostickou ptesnost [73], v obdobné zaméfenych studiich,
kde je DaTQUANT pouzivan, je rutinn€ uzivana [76, 136]. Vede k mirnému navysSeni hodnot
SBR oproti nekorigovanym hodnotdm. Dle vlastnich nepublikovanych dat vSak je v naSich
podminkéch mezi korigovanymi a nekorigovanymi datasety vysok4 mira korelace. Proto jsme

vvvvvv

rekonstrukci.

Za inherentni mozné zkresleni lze povazovat zptsob fungovani obou programt, resp. volbu
ROL I kdyz jde o objemové zaméfeni jednotlivych BG, ¢i jejich subregionti, vzhledem
k fyzikélnim charakteristikdm SPECT obrazu a omezenému rozliSeni nelze predpokladat, ze
ROI oznacend ,,caudatum® skute¢né reprezentuje izolovanou aktivitu ptisluSné anatomické
struktury. Pro definici ROI u obou programl slouzi zprimeérované ¢i standardizované
templaty, které nemusi reflektovat realitu konkrétniho vySetfovaného jedince. Rozdé€leni

putamen na ROI ptedni a zadni je téz arteficielni.
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Jak uz bylo vySe uvedeno, kvalitu obrazu také ovliviiuje efekt. castecného objemu. V fadé
piipadii tedy ROI ani po velmi kvalitni registraci na templat nemusi odpovidat anatomické
struktufe a méfené aktivity ve voxelech nebudou odpovidat redlné mérné aktivité. Je
pochybné, zda je korektné oddélena oblast hlavy caudata a ventralniho putamen, na které
naléha. Idedlem by pak byla individualni definice ROI podle morfologického zobrazeni (MR)
striat vySetfované¢ho pacienta. Naptiklad pomoci metodiky navrzené nasi skupinou, a jejiz
vyuziti 1 pro soubor BIO-PD do budoucna zvazujeme [10]. Omezenim pro praxi je fakt, ze jde
o experimentalni, necertifikovany koncept. Obecné jsou vSak limitace dané zptisobem volby

ROI a interferujicich technickych vlivii spole¢né s ostatni literaturou.

Za technickou limitaci 1ze povaZzovat i zptisob vypoctu Z-skore v programu DaTQUANT, kde
jsou pravdépodobné vékové priméry urceny ¢aste¢né nekorektné, zejména u starsich pacientii
[73]. Déle je pouzita konstantni hodnota SD pro cely soubor, kterd nezohlediiuje piipadné

rozdily v rozptylech hodnot v€kovych skupin.

Existuje ne€kolik ptistupt, jaké semikvantitativni parametry ziskané z DAT-SPECT pouzit pro
analyzy, resp. ze které hemisféry pouzivat namétfené hodnoty. Lze uzit priméru z obou
hemisfér, nomindlné¢ nizSich hodnot, pfipadné volit stranu ,klinicky vice postizené
hemisféry”, coz je koncepce nejcastéji pouzitd ve studiich, ke kterym naSe vysledky
vztahujeme [76]. Pouzili jsme tedy rozbor klinickych obtizi a jako vice postizenou hemisféru
zvolili tu, kterd byla kontralateralni ke strané dominujicich symptomt. V piipadé klinické
symetrie byly voleny nominalné hors$i vysledky. Nicméné provedli jsme i zde nepublikovanou
analyzu piistupu volby MAH podle vySe métenych SBR (jako MAH oznafena hemisféra
s niz§imi hodnotami). VIiv na zachycené trendy a rozdily v hodnotach byly zanedbatelné. Ve
vetsing piipadt horsi vysledek semikvantifikace koreluje 1 s klinickymi projevy a jejich
lateralitou Vyjimkou miize byt tfes, u kterého je i ve vySe uvedené analyze zavislosti na SBR

patrna ve shod¢ s diivéjsi literaturou absence korelace.

Volba strany, ze které jsou parametry pro analyzy pouzity, muze mit v n¢kterych piipadech
dopad na individualni vystupy. Nejvyraznéjsi ,,outlier” v souboru je piipad muze ¢. 68. Jde o
nemocného s typickym obrazem PN. Intenzita klinickych projevil byla vSak spiSe symetricka,
lehce dominoval tfes levé horni koncetiny — jako vice postizena hemisféra byla tedy v ramci
zachovani jednotné, homogenni metodiky oznacena kontralaterdlni strana — prava. Vizualni
analyza (Obr. 17.) vSak ukazuje jasny nalez dopaminergniho deficitu vlevo. Je patrné vyrazna
asymetrie v neprospéch levé strany. Nema vSak vizualné zcela typicky charakter, pfi
zohlednéni miry postizeni levého striata je zarazejici silnd akumulace vpravo. Deficit vlevo

také nema obvyklou redukci dorzaln€. Celkové by u daného nemocného mohlo byt pfinosné
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doplnéni strukturalni informace cestou MR, ta je vSak pro piitomnost kardiostimulatoru
kontraindikovana. Nicméné v tomto konkrétnim piipad¢ preference vysledkli pravé strany
(jako MAH) vede k tomu, ze do analyzy vstupuji hodnoty vyrazné€ vyssi a prave pii uziti vyse
uvedenych prahovych diagnostickych hodnot je nemocny nespravné klasifikovan. Pokud se
uziji hodnoty méfené v nominalné horsi hemisféfe, je napt. klasifikace pomoci cut-off Z-
skore -0,4 pro zadni putamen spravna a pacient je s hodnotou -0,86 oznacen jako patologicky.
V celkové statistice souboru se vSak ev. pouziti korigované hodnoty u daného pacienta
projevuje zcela zanedbatelné. Je vSak otazkou, zda je pouziti ,klinicky vice postizené
hemisféry* nejlepsim pfistupem, zda by nebylo vhodnégjsi analyzovat vzdy tu niz§i hodnotu

z obou ROI. Pfestoze tento koncept realné patrné piinese zménu jen u individualnich piipadi.

Obr. 17. Priklad nalezu pacienta (¢. 68) s nesouladem mezi klinickymi projevy, zobrazenim DAT-
SPECT a mérenych semikvantitativnich parametru.

Je patrna asymetrie zobrazeni striat, se snizenim akumulace vlevo. Atypicka je mira akumulace
pravého striata, v daném stadiu deficitu vlevo by mélo byt postiZzeni patrné i na strané pravé. Klinické
pfiznaky byly slehkou prevahou vlevo, proto byly dle zvolené metodiky nutno do analyzovat
parametry mérené z pravé strany, které jsou vsak prakticky fyziologické.

Z hlediska slozeni souboru je limitaci aktudlni pocet kontrol a jejich definice. Spravnéjsi by
bylo vyuziti zdravych dobrovolnikli (nase kontroly se rekrutovaly z pacientli, u kterych byla
diagnoza PN vyloucena, ale byly pro urcité typické obtize na DAT-SPECT vySetfovani, tzn.
uz nelze predpokladat plné neurologické zdravi). Ziskani scintigrafickych vySetteni zdravych
dobrovolnikii je vSak eticky a procesné¢ komplikované. Do budoucna budeme kontrolni
skupinu rozSifovat alesponn zavedenou cestou. Stejné¢ tak je vzhledem k vySe uvedenym
zjisténim ohledné korelace vysledkit DAT-SPECT s vékem potieba rozsifit poCet pacientl

zejména ve skuping starSich 60 let, aby bylo mozno potvrdit vySe uvedené zavislosti na véku
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potvrdit s veétsi jistotou, popf. zptesnit. Je vSak obecnym jevem, ze do vyzkumnych
(longitudindlnich) studii s PN vstupuji spiSe pacienti mladsi. Jak jiz bylo vySe zminéno, volba
hranice mezi mlad$imi a star§imi nemocnymi 60 let je také moznou limitaci této prace. Tim,
ze relativné ostfe vymezuje kategorie v ur€itém kontinuu hodnot. Je pravdépodobné, ze
vhodnéjsi by bylo vice vékovych skupin, coz v soucasnosti nedovoluje pocet zatazenych

subjekti.

Pro urceni diagnostické presnosti vySetfeni v redlné praxi je omezujici fakt, ze v naSem
souboru jde o relativné uzce vymezenou skupinu pacientii s PN a vyfazeni nemocnych
s negativnim nalezem DAT-SPECT. V praxi vSak nejsou vySetfovani pacienti pouze v ramci
odliSeni PN. PS muze byt zplGsoben fadou dalSich klinickych jednotek, jak bylo uvedeno
v teoretické Casti této prace. A fakt, Ze jejich etiologickd diferenciace neni v soucasnosti

pomoci izolovaného DAT-SPECT mozna, byl jiz rovnéz zminén.

K objektivizaci vSeobecné diagnostické piesnosti by bylo potfeba analyzovat §irsi kohortu
nemocnych smiSenych diagnoz, ale zaroven mit silnou referenci. To je v pifipadé PS opét
velmi komplikované, zejména zajisténi histologického vysSetteni jako nejptesnéjSiho zlatého
standardu. Neuropatologické vySetfeni je vSak prakticky nemozné ziskat za Zivota subjektd,
neméné obtizné je to i po jejich umrti. V aktudlnim souboru slouzi jako referen¢ni metoda
klinické vySetfeni zkuSenym specialistou a dlouhodobé sledovani. To je nutné povazovat za

sice limitovanou, ale nejracionalné;jsi dostupnou referenci.
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7.Zaver

Na zéklad¢ prezentovanych dat l1ze konstatovat:

1.

V analyzovaném souboru pacientll s nové diagnostikovanou Parkinsonovou nemoci je
patrny vyznamny vliv v€ku manifestace na semikvantitativni parametry vysSetfeni
DAT-SPECT. Ve starSich vékovych skupinach dochazi ke zpomaleni (az praktickému
zastaveni) progrese poklesu vazby radiofarmaka na DAT transportér s rostoucim
vékem manifestace. Jde o fenomén dosud popsany pouze v ojedinélych studiich u
jedincti bez diagndézy degenerativniho parkinsonizmu. Tato vékova zavislost patrné
neni dostatecné zohlednéna pii v€kové korekci hodnot v programu DaTQUANT a
spolu se zplisobem vypoctu patrné vede k ovlivnéni udavanych hodnot Z-skore.

Pro diagnézu Parkinsonovy nemoci oproti pacientim bez degenerativniho
Parkinsonizmu lze v lokdlnich podminkidch stanovit prahové  hodnoty
semikvantitativnich parametrti, které dosahuji vysoké diagnostické ptesnosti. Je vSak
nutné respektovat vék pacienta. Z divodu interference véku navrhujeme oproti
specifického vazebného indexu (SBR) se zohlednénim véku pacienta. V rutinni praxi
vSak semikvantifikace mlze slouzit jen jako pomocny nastroj, s nutnosti holistické
intrepretace a védomim, Ze aktudlné neni pomoci DAT-SPECT mozné odliSit
jednotlivé klinické jednotky projevujici se Parkinsonskym syndromem.
Semikvantitativni parametry vySetieni DAT-SPECT koreluji s vyjimkou tremoru s tizi
klinickych ptiznakt Parkinsonovy nemoci. Korelace vSak byla v naSem souboru slabsi
nez bylo dfive publikovano, coz miize byt podminéno sloZzenim skupiny s pievahou
nemocnych v ¢asnéjsich fazich onemocnéni.

Vysledky semikvantitativniho hodnoceni DAT-SPECT v komerénim programu
DaTQUANT a volném néstroji BasGan siln¢ koreluji. BasGan dosahuje lehce vyssi

korelace s mirou vyjadieni klinickych ptiznakd.
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