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Rezumat

Boala Parkinson (BP) este a doua dintre cele mai frecvente boli neurodegene-
rative. In producerea BP, pierderea neuronilor dopaminergici si reducerea proiectiei
striatale de dopamind joaca un rol determinant. Diagnosticul BP ramdne inca un
diagnostic bazat pe contextul de aparitie si evolutie al parkinsonismului, inregistran-
du-se o importanta rata de eroare. Posibilitatea de eroare este si mai mare in sta-
diul precoce de boala. Imagistica transportorului de dopamina (DAT) reprezinta o
modalitate moderna de apreciere a disfunctiei dopaminergice nigro-striatale presi-
naptice, permitand identificarea precoce a parkinsonismului degenerativ. Totodata,
imagistica DAT poate constitui un instrument important, uneori chiar decisiv, in
diferentierea parkinsonismului din BP de alte tipuri de parkinsonism.

Cuvinte cheie: boala Parkinson, parkinsonism, neuroni dopaminergici,
transportor de dopamina.

THE IMPORTANCE OF DOPAMINE TRANSPORTER IMAGING IN
THE DIAGNOSIS OF PARKINSON’S DISEASE

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disor-
der. The loss of dopamine neurons in the substantia nigra and the reduction of dopa-
mine projections to the striatum play a determining role in the physiopathology of the
disease. The diagnosis of PD is still dependent on a clinical evaluation and as a result
it is subject to a significant margin of error especially in the early stages of the disease.
Dopamine transporter (DAT) imaging is a modern method of identifying the presynap-
tic dopaminergic dysfunction in the nigro-striatal structures, allowing early diagnosis of
degenerative parkinsonism. Also DAT imaging is an important and sometimes decisive
instrument in differentiating between the parkinsonism apparent in PD and other types
of parkinsonism.

Keywords: Parkinson’s disease, parkinsonism, dopaminergic neurons, dopamine
transporter.

structuri non nervoase. Desi se considera ca patologia

Boala Parkinson (BP) este a doua ca si frecventa
in cadrul bolilor neurodegenerative, afectand aproximativ
0,3% din populatie si 1-2% din indivizii peste 60 de ani.
Ramin incd multe necunoscute in patologia BP, dar o
serie de evidente atestd cd procesul neurodegenerativ este
progresiv, multilezional, devastator si ca afecteaza nu
numai structurile sistemului nervos central, dar si compo-
nenta perifericd a sistemului nervos vegetativ si alte
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BP nu incepe la nivelul sistemului nigro-striatal i nici nu
se restrictioneaza la acest nivel, degenerarea neuronilor
dopaminergici din substanta neagra pars compacta si
reducerea proiectiei striatale de dopamina (DA) sunt
determinante in patogeneza bolii [1].

Diagnosticul BP raméne incd un diagnostic bazat
pe contextul de aparitie si evolutie al parkinsonismului,
inregistrandu-se o importanta ratd de eroare [2]. Studiile
cu verificari anatomopatologice raporteaza un coeficient
de eroare a diagnosticului clinic de BP in jur de 25%. De
asemenea, evolutia in timp a bolii si modul de raspuns la
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terapia dopaminergica pot impune reevaluarea pacientilor
la un interval scurt sau chiar la cativa ani de la debutul
simptomelor. Din aceste considerente, pe langd examina-
rile impuse de ghidurile de diagnostic si tratament al BP
(probe biochimice, tomografie computerizata cerebrala,
rezonantd magneticd cerebrald), in scopul cresterii
acuratetii diagnostice, s-au dezvoltat tehnici moderne
de imagerie functionald, intre care cele care apreciaza
integritatea sistemului dopaminergic nigro-striatal ocupa
un rol important [3].

Modalitati de apreciere in vivo a integritatii
sistemului dopaminergic

Sintetizata in principal la nivelul neuronilor dopa-
minergici, DA este concentrata in vezicule intracelulare si
eliberata prin mecanisme Ca-dependente in fanta sinaptica.
La acest nivel, DA se leagd de receptorii dopaminergici
postsinaptici sau de autoreceptorii de la nivelul membranei
presinaptice.

Transportatorul de dopamina (DAT) este o proteina
a membranei plasmatice presinaptice, exprimata exclusiv
la nivelul neuronilor dopaminergici, al cérei rol este de a
indeparta rapid DA eliberati in spatiul extracelular. In felul
acesta, DAT regleaza amplitudinea si durata transmisiei
dopaminergice. In creierul mamiferelor, DAT se giseste
in principal in neuronii dopaminergici mezencefalici din
substanta neagra pars compacta si in aria tegmentului
ventral, evidentiindu-se in mod particular in concentratie
mare 1n corpul striat si nucleul accumbens [4].

Utilizand tomografia cu emisie de pozitroni (PET) si
tomografia computerizata cu emisie monofotonica (SPECT
- tomoscintigrafia) se poate aprecia, in vivo, integritatea
sistemului dopaminergic [5]. In acest scop, sunt disponibile
in prezent urmatoarele investigatii:

- determinarea DAT cu PET: [''C]-CFT, [¥F]-CFT,
[*F]-FP-CIT, [''C]-RTI-32 si cu SPECT: ['*I]-FP-CIT,
['#1]-B-CIT, ["*I]-IPT, [*"Tc]-TRODAT-1;

- determinarea receptorilor dopaminergici D2 post-
sinaptici cu PET: ["'C]-raclopide si cu SPECT: ['*I]IBZM,;

- aprecierea sintezei de DA, via dopa decarboxilaza,
cu PET: [¥F]-DOPA;

- determinarea transportorilor veziculari monoami-
nici cu PET: [''C]-DTBZ.

Determinarea disponibilitatii DAT reprezinta moda-
litatea de electie pentru evaluarea nivelului de DA striatala.
Utilizandu-se diversi radioliganzi pentru disponibilitatea
DAT, s-a evidentiat cd in procesul de imbatranire, pe
deceniu, se inregistreaza o reducere DAT de 6-8%. Aceasta
reducere moderata este difuza si simetrica si in concordanta
cu modificdrile substantei negre legate de Inaintarea in
varsta [6].

intr-un studiu PET efectuat pe subiecti cu vérstd
inaintata, declinul DAT s-a corelat cu deteriorarea memo-
riei episodice si cu functionarea executiva, sugerand ca
legarea DAT poate fi implicata si in modificarile cognitive

din procesul de imbatranire [7].

Cei mai utilizati radioliganzi pentru DAT - SPECT
si PET sunt: '®I-FP-CIT (['®I] NW-fluoropropyl-2-
carbomethoxy-3 - (4-iodophenyl) nortropane, numit si
DaTSCAN) si '®I-B-CIT (['*I] 2-carboxymethoxy-3 - (4-
iodophenyl) tropane numit si DopaSCAN). Din punct de
vedere chimic, acesti radioliganzi sunt derivati de cocaina
(phenyltropane) si se diferentiaza in principal prin timpul
de fixare la DAT [8]. '*I-B-CIT atinge maximum de fixare
striatala la 20-24 de ore de la administrarea sa i.v., in bolus,
impunénd evaluarea imagistica a pacientului la interval de
o zi. '"PI-FP-CIT atinge maximum de fixare striatalad la 3-6
ore dupa injectarea i.v., permitand evaluarea imagistica a
pacientului in cursul aceleeasi zile.

Atat '#I-FP-CIT, cat si '*I-B-CIT au o mare capa-
citate de a diferentia BP de procesul normal de imbatranire.
O sensibilitate si specificitate cuprinsa intre 95% si 100% a
dovedit si 99mTc-Trodat-1, fapt ce confera, in prezent, celor
trei radioliganzi un rol important in evaluarea sistemului
dopaminergic nigro-striatal [6].

Imagistica DAT in diagnosticul pozitiv al bolii
Parkinson

Desi nu se cunoaste cu certitudine intervalul de
timp dintre debutul procesului de degenerare dopaminer-
gicad nigro-striatald si aparifia primelor simptome clinice
care ar putea ridica suspiciunea de BP, datele neuropatolo-
gice sugereaza un interval de aproximativ 6 ani. Aparitia
primelor simptome de parkinsonism este nsotitd de o pier-
dere de aprox. 80% din DA striatala si de aprox. 50% din
totalul celulelor dopaminergice nigrale [9,10]. Presupunand
o relatie liniara intre debutul BP si fixarea de [18F]-dopa in
putamen, studiile imagistice estimeazd debutul degenerarii
nigro-striatale ca producandu-se intr-un interval de mai
putin de 7 ani Inaintea debutului simptomelor clinice de
parkinsonism [11]. Acest interval de timp concordd cu
calcule bazate pe imagistica DAT secventiala [12].

Imagistica DAT a evidentiat ca BP este caracteri-
zatd de un deficit dopaminergic asimetric, mai accentuat
la nivelul regiunii posterioare a putamenului [13]. Pe
masura ce boala evolueaza, scaderea DAT continud cu
aproximativ 8-10% pe an, fapt ce atestda o ratd de declin
a functiei dopaminergice de aproximativ 10 ori mai mare,
in comparatie cu cea evidentiatd in contextul procesului
normal de imbatranire [6]. Intensitatea reducerii fixarii
striatale DAT in BP este proportionald cu progresia si
severitatea bolii, precum si cu intensitatea unor simptome
ca bradikinezia, rigiditatea si afectarea axiala motorie [14].

Disponibilitatea DAT din regiunea nucleului cau-
dat se coreleaza cu functiile cognitive prefrontale, iar dis-
ponibilitatea DAT din regiunea putamenului se coreleaza
in principal cu functia motorie [15].

in ceea ce priveste tremorul parkinsonian, nu s-a
evidentiat nici un fel de corelatie Intre intensitatea acestuia
si reducerea fixarii striatale DAT. Datele sunt similare
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atat pentru tremorul de repaus, cat si pentru cel de actiune
si sustin componenta nondopaminergica in patogeneza
tremorului parkinsonian.

Se considera cd simptomatologia BP devine apre-
ciabild clinic la o degenerare de aproximativ 70-80%
din totalul neuronilor dopaminergici. Cu toate acestea,
imagistica DAT atesta ca, Inca de la pierderea cu doar 50%
a terminatiilor dopaminergice, se pot inregistra simpto-
me clinice. In conditiile unui hemiparkinsonism la debut,
striatul care corespunde partii afectate s-a dovedit a inre-
gistra o pierdere DAT de 50%, in timp ce striatul cores-
punzator hemicorpului, deocamdata neafectat, Inregis-
treaza o pierdere DAT de doar 30% [6]. Aceste constatari
au determinat utilizarea imagisticii DAT in diagnosticul
precoce al BP, atat pentru studierea conditiei preclinice
de boala, cat si pentru evidentierea unor posibile mutatii
genetice asociate cu parkinsonism.

Pornindu-se de la observatia cd hiposmia este un
semn comun, care poate preceda cu ani debutul de BP,
un studiu de cohortd pe subiecti sandtosi a evidentiat ca
aproximativ 10% din subiectii care au dezvoltat hiposmie
»idiopatica” au Iinregistrat o pierdere DAT, dezvoltand
parkinsonism in urmatorii 2 ani. Ulterior, la un interval de
alti 2 ani, incd 12% din indivizii cu hiposmie au prezentat
o reducere semnificativd DAT [16]. Aceste constatari su-
bliniaza rolul hiposmiei ca semn preclinic in BP.

O alta conditie clinica, care este consideratd ca
poate preceda simptomatologia motorie de debut a BP,
este tulburarea de comportament a somnului REM. La
pacienti cu o tulburare ,,diopaticd” de comportament
a somnului REM, s-a evidentiat o depreciere a functiei
dopaminergice presinaptice, asemandtoare cu cea obser-
vata in BP la debut [17].

Cu toate acestea, imagistica DAT nu poate fi,
deocamdata, utilizatd ca modalitate de screening pentru
subiectii cu risc de a dezvolta BP. Aceasta pentru ca nu se
poate inca stabili cand, cat de des si la ce intervale de timp
ar trebui investigate aceste persoane; de asemenea, nu se
stie daca rezultatele anormale DAT la subiecti asimpto-
matici ar prezice invariabil debutul clinic de BP si nici nu
existd Tncd nici un tratament care sa previna sau sa intarzie
in mod semnificativ boala [9].

Un alt aspect important il constituie faptul ca, desi
se considera improbabil ca imagistica DAT sa fie normala
in faza de initiere a debutului BP, o serie de studii clinice
care au investigat pacienti cu BP in stadiu precoce si care
au utilizat ['*I]B-CIT SPECT si ['®F]-dopa PET ca markeri
surogat pentru a urmari progresia bolii, au evidentiat exis-
tenta unor cazuri cu rezultate normale. Acesti pacienti au
fost numiti “subiecti fara evidenta de deficit dopaminergic
la scanare” (SWEDD). Constatarea a fost atribuita fie fap-
diul incipient al debutului BP sunt sub pragul de detectare,
fie erorilor de diagnostic precoce. De fapt, evolutia clinica
in timp a acestor cazuri, precum si incidenta SWEDD

mai micd din studiile care au urmarit pacienti cu o durata
mai mare a bolii, sugereaza ca pacientii cu disponibilitate
striatald normald DAT sunt extrem de susceptibili de a
nu suferi de o boald care sa afecteze calea dopaminergica
nigro-striatala [9].

Imagistica DAT in diagnosticul diferential al
Bolii Parkinson

Detectand precoce disfunctia neuronala dopamin-
ergica presinapticd, caracteristica parkinsonismelor dege-
nerative, imagistica DAT permite diferentierea acestora
de parkinsonismele fara deficit dopaminergic presinaptic.
Astfel, in situatii de incertitudine diagnosticd, imagistica
DAT poate fi un element important in sustinerea parkin-
sonismului degenerativ, diferentiindu-1 de parkinsonismul
indus medicamentos, parkinsonismul vascular si de
parkinsonismul psihogenic [18].

Un studiu multicentric, cu evaluare SPECT (cu
IZ]-FP-CIT) la pacienti cu parkinsonism, a demonstrat ca
imagistica DAT a contribuit la o schimbare de diagnostic
in 52% din cazuri si a impus o schimbare in managementul
terapeutic la 72% dintre pacienti [19].

Tremorul esential (ET) reprezinta si el una din con-
ditiile clinice, care, mai ales in fazele incipiente de boala,
poate ridica probleme de diferentiere de BP. Se estimeaza
ca aprox. 20% din TE se confunda cu BP si viceversa.
Aceasta cu atat mai mult cu cat 70% din pacientii cu BP
prezintd tremor de repaus, iar 40% prezintd si tremor
postural si/sau tremor de actiune izolat sau asociat cu
tremorul de repaus. Doud studii SPECT, unul american
(folosind '#I-B-CIT) si unul european (folosind '*I-FP-
CIT) au raportat o sensibilitate a metodei de respectiv 98%
si 95%, cu o specificitate de 83% si respectiv 94% [6].

in diferentierea parkinsonismului din BP de parkin-
sonismele atipice, cum sunt cele din paralizia supranucleara
progresiva (PSP), atrofia multisistemicad (MSA), degeneres-
centa cortico-bazala (CBD) si dementa cu Corpi Lewy (DLB),
utilizarea imagisticii DAT a Inregistrat de multe ori rezultate
contradictorii [20]. Clinic, parkinsonismele atipice sunt de
cele mai multe ori caracterizate de o progresie mai rapida a
simptomelor si de un raspuns slab la terapia dopaminergica.
Cu toate acestea, sunt situatii care impun gasirea unor noi
argumente pentru o decizie terapeutica adecvata.

in PSP si MSA, atat gradul, cat si paternul defici-
tului de DA se aseamana mult cu cel evidentiat in BP.
Majoritatea studiilor au raportat iIn PSP si MSA un deficit
dopaminergic cu exprimare mai uniforma, atat la nivelul
nucleului caudat, cat si la nivelul putamenului, n contrast
cu implicarea preferentiald a putamenului posterior
caracteristica BP [20,21].

Aceeasi degenerare extinsd cu implicarea severa si
a nucleului caudat s-a evidentiat si in LBD [6]. In acest
context, un element important in decizia clinica il poate
avea si faptul ca dementa apare de reguld inaintea dezvol-
tarii parkinsonismului.
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Concluzii

Imagistica DAT este utila in identificarea precoce
a disfunctiei dopaminergice nigro-striatale presinaptice,
oferind date suplimentare valoroase la pacientii care se
prezintd cu simptome parkinsoniene incipiente neconclu-
dente.

Imagistica DAT diferentiaza cu succes parkinso-
nismele degenerative de cele nondegenerative, permitand
astfel inifierea unei terapii individualizate, cu implicatii
nu numai in controlul simptomelor, dar si cu evitarea unor
atitudini terapeutice costisitoare si neadecvate.
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