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Rezumat 

Boala Parkinson (BP) este a doua dintre cele mai frecvente boli neurodegene-
rative. În producerea BP, pierderea neuronilor dopaminergici şi reducerea proiecţiei 
striatale de dopamină joacă un rol determinant. Diagnosticul BP rămâne încă un 
diagnostic bazat pe contextul de apariţie şi evoluţie al parkinsonismului, înregistrân-
du-se o importantă rată de eroare. Posibilitatea de eroare este şi mai mare în sta-
diul precoce de boală. Imagistica transportorului de dopamină (DAT) reprezintă o 
modalitate modernă de apreciere a disfuncţiei dopaminergice nigro-striatale presi-
naptice, permiţând identificarea precoce a parkinsonismului degenerativ. Totodată, 
imagistica DAT poate constitui un instrument important, uneori chiar decisiv, în 
diferenţierea parkinsonismului din BP de alte tipuri de parkinsonism. 

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

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.        
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Introducere	
Boala Parkinson (BP) este a doua ca şi frecvenţă 

în cadrul bolilor neurodegenerative, afectând aproximativ 
0,3% din populaţie şi 1-2% din indivizii peste 60 de ani. 
Rămîn încă multe necunoscute în patologia BP, dar o 
serie de evidenţe atestă că procesul neurodegenerativ este 
progresiv, multilezional, devastator şi că afectează nu 
numai structurile sistemului nervos central, dar şi compo-
nenta periferică a sistemului nervos vegetativ şi alte 

structuri non nervoase. Deşi se consideră că patologia 
BP nu începe la nivelul sistemului nigro-striatal şi nici nu 
se restricţionează la acest nivel, degenerarea neuronilor 
dopaminergici din substanţa neagră pars compacta şi 
reducerea proiecţiei striatale de dopamină (DA)������  sunt 
determinante în patogeneza bolii [1].

Diagnosticul BP rămâne încă un diagnostic bazat 
pe contextul de apariţie şi evoluţie al parkinsonismului, 
înregistrându-se o importantă rată de eroare [2]. Studiile 
cu verificări anatomopatologice raportează un coeficient 
de eroare a diagnosticului clinic de BP în jur de 25%. De 
asemenea, evoluţia în timp a bolii şi modul de răspuns la 
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terapia dopaminergică pot impune reevaluarea pacienţilor 
la un interval scurt sau chiar la câţiva ani de la debutul 
simptomelor. Din aceste considerente, pe lângă examină-
rile impuse de ghidurile de diagnostic şi tratament al BP 
(probe biochimice, tomografie computerizată cerebrală, 
rezonanţă magnetică cerebrală), în scopul creşterii 
acurateţii diagnostice, s-au dezvoltat tehnici moderne 
de imagerie funcţională, între care cele care apreciază 
integritatea sistemului dopaminergic nigro-striatal ocupă 
un rol important [3]. 

Modalităţi de apreciere in vivo a integrităţii 
sistemului dopaminergic 

Sintetizată în principal la nivelul neuronilor dopa-
minergici, DA este concentrată în vezicule intracelulare şi 
eliberată prin mecanisme Ca-dependente în fanta sinaptică. 
La acest nivel, DA se leagă de receptorii dopaminergici 
postsinaptici sau de autoreceptorii de la nivelul membranei 
presinaptice.

Transportatorul de dopamină (DAT) este o proteină 
a membranei plasmatice presinaptice, ​​exprimată exclusiv 
la nivelul neuronilor dopaminergici, al cărei rol este de a 
îndepărta rapid DA eliberată în spaţiul extracelular. În felul 
acesta, DAT reglează amplitudinea şi durata transmisiei 
dopaminergice. În creierul mamiferelor, DAT se găseşte 
în principal în neuronii dopaminergici mezencefalici din 
substanţa neagră pars compacta şi în aria tegmentului 
ventral, evidenţiindu-se în mod particular în concentraţie 
mare în corpul striat şi nucleul accumbens [4]. 

Utilizând tomografia cu emisie de pozitroni (PET) şi 
tomografia computerizată cu emisie monofotonică (SPECT 
- tomoscintigrafia) se poate aprecia, in vivo, integritatea  
sistemului dopaminergic [5]. În acest scop, sunt disponibile 
în prezent următoarele investigaţii:

-	 determinarea DAT cu PET: [11C]-CFT, [18F]-CFT, 
[18F]-FP-CIT, [11C]-RTI-32 şi cu SPECT: [123I]-FP-CIT, 
[123I]-β-CIT, [123I]-IPT, [99mTc]-TRODAT-1;

-	 determinarea receptorilor dopaminergici D2 post-
sinaptici cu PET: [11C]-raclopide şi cu SPECT: [123I]IBZM;

-	 aprecierea sintezei de DA, via dopa decarboxilază, 
cu PET: [18F]-DOPA; 

-	 determinarea transportorilor veziculari monoami-
nici cu PET: [11C]-DTBZ. 

Determinarea disponibilităţii DAT reprezintă moda-
litatea de elecţie pentru evaluarea nivelului de DA striatală. 
Utilizându-se diverşi radioliganzi pentru disponibilitatea  
DAT, s-a evidenţiat că în procesul de îmbătrânire, pe 
deceniu, se înregistrează o reducere DAT de 6-8%. Această 
reducere moderată este difuză şi simetrică şi în concordanţă 
cu modificările substanţei negre legate de înaintarea în 
vârstă [6]. 

Într-un studiu PET efectuat pe subiecţi cu vârstă 
înaintată, declinul DAT s-a corelat cu deteriorarea memo-
riei episodice şi cu funcţionarea executivă, sugerând că 
legarea DAT poate fi implicată şi în modificările cognitive 

din procesul de îmbătrânire [7]. 
Cei mai utilizaţi radioliganzi pentru DAT - SPECT 

şi PET sunt: 123I-FP-CIT ([123I] NW-fluoropropyl-2-
carbomethoxy-3 - (4-iodophenyl) nortropane, numit şi 
DaTSCAN) şi 123I-β-CIT ([123I] 2-carboxymethoxy-3 - (4-
iodophenyl) tropane numit şi DopaSCAN). Din punct de 
vedere chimic, aceşti radioliganzi sunt derivaţi de cocaină 
(phenyltropane) şi se diferenţiază în principal prin timpul 
de fixare la DAT [8]. 123I-β-CIT atinge maximum de fixare 
striatală la 20-24 de ore de la administrarea sa i.v., în bolus, 
impunând evaluarea imagistică a pacientului la interval de 
o zi. 123I-FP-CIT atinge maximum de fixare striatală la 3-6 
ore după injectarea i.v., permiţând evaluarea imagistică a 
pacientului în cursul aceleeaşi zile. 

Atât 123I-FP-CIT, cât şi 123I-β-CIT au o mare capa-
citate de a diferenţia BP de procesul normal de îmbătrânire. 
O sensibilitate şi specificitate cuprinsă între 95% şi 100% a 
dovedit şi 99mTc-Trodat-1, fapt ce conferă, în prezent, celor 
trei radioliganzi un rol important în evaluarea sistemului 
dopaminergic nigro-striatal [6]. 

Imagistica DAT în diagnosticul pozitiv al bolii 
Parkinson

Deşi nu se cunoaşte cu certitudine intervalul de 
timp dintre debutul procesului de degenerare dopaminer-
gică nigro-striatală şi apariţia primelor simptome clinice 
care ar putea ridica suspiciunea de BP, datele neuropatolo-
gice sugerează un interval de aproximativ 6 ani. Apariţia 
primelor simptome de parkinsonism este însoţită de o pier-
dere de aprox. 80% din DA striatală şi de aprox. 50% din 
totalul celulelor dopaminergice nigrale [9,10]. Presupunând 
o relaţie liniară între debutul BP şi fixarea de [18F]-dopa în 
putamen, studiile imagistice estimează debutul degenerării 
nigro-striatale ca producându-se într-un interval de mai 
puţin de 7 ani înaintea debutului simptomelor clinice de 
parkinsonism [11]. Acest interval de timp concordă cu 
calcule bazate pe imagistica DAT secvenţială [12]. 

Imagistica DAT a evidenţiat că BP este caracteri-
zată de un deficit dopaminergic asimetric, mai accentuat 
la nivelul regiunii posterioare a putamenului [13]. Pe 
măsură ce boala evoluează, scăderea DAT continuă cu 
aproximativ 8-10% pe an, fapt ce atestă o rată de declin 
a funcţiei dopaminergice de aproximativ 10 ori mai mare, 
în comparaţie cu cea evidenţiată în contextul procesului 
normal de îmbătrânire [6]. Intensitatea reducerii fixării 
striatale DAT în BP este proporţională cu progresia şi 
severitatea bolii, precum şi cu intensitatea unor simptome 
ca bradikinezia, rigiditatea şi afectarea axială motorie [14].

Disponibilitatea DAT din regiunea nucleului cau-
dat se corelează cu funcţiile cognitive prefrontale, iar dis-
ponibilitatea DAT din regiunea putamenului se corelează 
în principal cu funcţia motorie [15]. 

În ceea ce priveşte tremorul parkinsonian, nu s-a  
evidenţiat nici un fel de corelaţie între intensitatea acestuia 
şi reducerea fixării striatale DAT. Datele sunt similare 
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atât pentru tremorul de repaus, cât şi pentru cel de acţiune 
şi susţin componenta nondopaminergică în patogeneza 
tremorului parkinsonian. 

Se consideră că simptomatologia BP devine apre-
ciabilă clinic la o degenerare de aproximativ 70-80% 
din totalul neuronilor dopaminergici. Cu toate acestea, 
imagistica DAT atestă că, încă de la pierderea cu doar 50% 
a terminaţiilor dopaminergice, se pot înregistra simpto-
me clinice. În condiţiile unui hemiparkinsonism la debut,
striatul care corespunde părţii afectate s-a dovedit a înre-
gistra o pierdere DAT de 50%, în timp ce striatul cores-
punzător hemicorpului, deocamdată neafectat, înregis-
trează o pierdere DAT de doar 30% [6]. Aceste constatări 
au determinat utilizarea imagisticii DAT în diagnosticul 
precoce al BP, atât pentru studierea condiţiei preclinice 
de boală, cât şi pentru evidenţierea unor posibile mutaţii 
genetice asociate cu parkinsonism. 

Pornindu-se de la observaţia că hiposmia este un 
semn comun, care poate preceda cu ani debutul de BP, 
un studiu de cohortă pe subiecţi sănătoşi a evidenţiat că 
aproximativ 10% din subiecţii care au dezvoltat hiposmie 
„idiopatică” au înregistrat o pierdere DAT, dezvoltând 
parkinsonism în următorii 2 ani. Ulterior, la un interval de 
alţi 2 ani, încă 12% din indivizii cu hiposmie au prezentat 
o reducere semnificativă DAT [16]. Aceste constatări su-
bliniază rolul hiposmiei ca semn preclinic în BP. 

O altă condiţie clinică, care este considerată că 
poate preceda simptomatologia motorie de debut a BP, 
este tulburarea de comportament a somnului REM. La 
pacienţi cu o tulburare „idiopatică” de comportament 
a somnului REM, s-a evidenţiat o depreciere a funcţiei 
dopaminergice presinaptice, asemănătoare cu cea obser-
vată în BP la debut [17]. 

Cu toate acestea, imagistica DAT nu poate fi, 
deocamdată, utilizată ca modalitate de screening pentru 
subiecţii cu risc de a dezvolta BP. Aceasta pentru că nu se 
poate încă stabili când, cât de des şi la ce intervale de timp      
ar trebui investigate aceste persoane; de asemenea, nu se  
ştie dacă rezultatele anormale DAT la subiecţi asimpto-
matici ar prezice invariabil debutul clinic de BP şi nici nu 
există încă nici un tratament care să prevină sau să întârzie  
în mod semnificativ boala [9].

Un alt aspect important îl constituie faptul că, deşi 
se consideră improbabil ca imagistica DAT să fie normală 
în faza de iniţiere a debutului BP, o serie de studii clinice 
care au investigat pacienţi cu BP în stadiu precoce şi care 
au utilizat [123I]β-CIT SPECT şi [18F]-dopa PET ca markeri 
surogat pentru a urmări progresia bolii, au evidenţiat exis-
tenţa unor cazuri cu rezultate normale. Aceşti pacienţi au 
fost numiţi “subiecţi fără evidenţă de deficit dopaminergic 
la scanare” (SWEDD). Constatarea a fost atribuită fie fap-
tului că reducerile striatale ale disponibilităţii DAT în sta-
diul incipient al debutului BP sunt sub pragul de detectare, 
fie erorilor de diagnostic precoce. De fapt, evoluţia clinică 
în timp a acestor cazuri, precum şi incidenţa SWEDD 

mai mică din studiile care au urmărit pacienţi cu o durată 
mai mare a bolii, sugerează că pacienţii cu disponibilitate 
striatală normală DAT sunt extrem de susceptibili de a 
nu suferi de o boală care să afecteze calea dopaminergică 
nigro-striatală [9].

Imagistica DAT în diagnosticul diferenţial al 
Bolii Parkinson

Detectând precoce disfuncţia neuronală dopamin-
ergică presinaptică, caracteristică parkinsonismelor dege-
nerative, imagistica DAT permite diferenţierea acestora 
de parkinsonismele fără deficit dopaminergic presinaptic. 
Astfel, în situaţii de incertitudine diagnostică, imagistica 
DAT poate fi un element important în susţinerea parkin-
sonismului degenerativ, diferenţiindu-l de parkinsonismul 
indus medicamentos, parkinsonismul vascular şi de 
parkinsonismul psihogenic [18].

Un studiu multicentric, cu evaluare SPECT (cu 
123I-FP-CIT) la pacienţi cu parkinsonism, a demonstrat că 
imagistica DAT a contribuit la o schimbare de diagnostic 
în 52% din cazuri şi a impus o schimbare în managementul 
terapeutic la 72% dintre pacienţi [19]. 

Tremorul esenţial (ET) reprezintă şi el una din con-
diţiile clinice, care, mai ales în fazele incipiente de boală, 
poate ridica probleme de diferenţiere de BP. Se estimează 
că aprox. 20% din TE se confundă cu BP şi viceversa.  
Aceasta cu atât mai mult cu cât 70% din pacienţii cu BP 
prezintă tremor de repaus, iar 40% prezintă şi tremor 
postural şi/sau tremor de acţiune izolat sau asociat cu 
tremorul de repaus. Două studii SPECT, unul american 
(folosind 123I-β-CIT) şi unul european (folosind 123I-FP-
CIT) au raportat o sensibilitate a metodei de respectiv 98% 
şi 95%, cu o specificitate de 83% şi respectiv 94% [6]. 

În diferenţierea parkinsonismului din BP de parkin-
sonismele atipice, cum sunt cele din paralizia supranucleară 
progresivă (PSP), atrofia multisistemică (MSA), degeneres-
cenţa cortico-bazală (CBD) şi demenţa cu Corpi Lewy (DLB), 
utilizarea imagisticii DAT a înregistrat de multe ori rezultate 
contradictorii [20]. Clinic, parkinsonismele atipice sunt de 
cele mai multe ori caracterizate de o progresie mai rapidă a 
simptomelor şi de un răspuns slab la terapia dopaminergică. 
Cu toate acestea, sunt situaţii care impun găsirea unor noi 
argumente pentru o decizie terapeutică adecvată. 

În PSP şi MSA, atât gradul, cât şi paternul defici-
tului de DA se aseamănă mult cu cel evidenţiat în BP. 
Majoritatea studiilor au raportat în PSP şi MSA un deficit 
dopaminergic cu exprimare mai uniformă, atât la nivelul 
nucleului caudat, cât şi la nivelul putamenului, în contrast 
cu implicarea preferenţială a putamenului posterior 
caracteristică BP [20,21]. 

Aceeaşi degenerare extinsă cu implicarea severă şi 
a nucleului caudat s-a evidenţiat şi în LBD [6]. În acest 
context, un element important în decizia clinică îl poate 
avea şi faptul că demenţa apare de regulă înaintea dezvol-
tării parkinsonismului. 
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Concluzii
Imagistica DAT este utilă în identificarea precoce 

a disfuncţiei dopaminergice nigro-striatale presinaptice, 
oferind date suplimentare valoroase la pacienţii care se
prezintă cu simptome parkinsoniene incipiente neconclu-
dente. 

Imagistica DAT diferenţiază cu succes parkinso-
nismele degenerative de cele nondegenerative, permiţând 
astfel iniţierea unei terapii individualizate, cu �����������implicaţii 
nu numai în controlul simptomelor, dar şi cu evitarea unor 
atitudini terapeutice costisitoare şi neadecvate.� 
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