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DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE DEMENZE: COSA DICE IL NEUROIMAGING

S. Sestini (Prato)




COSE’' IL NEUROIMAGING MEDICO-NUCLEARE

In Medicina Nucleare si studia la Funzione del cervello | Pl s
DESﬂHA‘!‘IOH BHAIH

Dalla Fantascienza...

'mm ASIMOY

“”“"T“Aﬁf“i:

Fir e il o e Cor’ D

l.-r l-.1l-u. T B L R
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COSE’' IL NEUROIMAGING MEDICO-NUCLEARE

C,: T (specifica funzione/espressione cellulare)

e.g. recettori, attivita di sintes, espressone genica

NEUROIMAGING BIO-MOLECOLARE



COS'E’' IL NEUROIMAGING MEDICO-NUCLEARE

C,: f (specifico stato funzionale della cellula)

e.g. flusso cerebraleregionale, metabolismo cerebraleregionale

NEUROIMAGING FUNZIONALE
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Radiofarmaci per I’ maging Bio-molecolare

1. 123I-DaT SCAN -> target: trasportatori della dopamina nelle terminazioni
pre-sinaptiche delle fibre nigro-striatali
2. 1231-IBZM -> target: recettori post-sinaptici striatali D2

Localizzazione: nelle sinapst dopaminergiche striatali, in concentrazioni
dipendenti dalla espressione di questi recettori ¢ dalla integrita delle fibre




COSE’' IL NEUROIMAGING MEDICO-NUCLEARE

Radiofarmaci per I’ maging Bio-molecolare

Immagini della distribuzione corticale e sottocorticale del 1231-
DaTSCAN (integrita fibre dopaminergiche pre-sinaptiche nigro-striatali)
e 1231-IBZM (recettori striatali post-sinaptici D2)

7Y

DaTSCAN

Informazione:  eziologia (sede del sistema colpito, gravita, estensione)
¢ conseguenti alterazioni bio-chimiche indotte dalla

patologia
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Radiofarmaci per I'l maging Funzionale

1. 18F-Deoss Glucosio -> target: metabolismo del glucosio cerebrale
2. 9Mm-Tc HMPAO -> target: flusso cerebrale regionale

Localizzazione: astrociti giustapposti alle sinapsi, in concentrazioni dipendenti
della attivita sSinaptica e dalle richieste energetiche
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Radiofarmaci per I'l maging Funzionale

| mmagini della Distribuzione corticale e sottocorticale del 18F-Deossi
Glucosio (metabolismo cerebrale regionale) e del 99m -Tc Ceretec
(flusso cerebrale regionale)

.

. ¢

Informazione: conseguenze delle variazioni patologiche della

struttura bio-molecolare delle cellule nervose sulla

fisiopatologia del sistema



COSE’' IL NEUROIMAGING MEDICO-NUCLEARE

L’ Informazione dell’ I maging funzionale e bio-molecolare e una
informazione sensibile?

F

Somministrazione del radiofarmaco in concentrazioni pico-nano molari ->

possibilita di rivelare e riprodurre in forma di immagini le variazioni dei
segnali o process hio-molecolari a livello pico-nanomolare, senza
interferire con il sistema biologico in esame.
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L’ Informazione dell’ | maging funzionale e bio-molecolare e una
iInformazione sensibile?

La energia necessaria ai  neuroni per
sostenere I'attivita sinaptica cerebrale deriva
guasi completamente dalla ossidazione del

glucosio ->

monitorare la richiesta ed i1l metabolismo del
glucosio mediante la Tomografia di perfusione
cerebrale (SPECT) e qudla ad Emissione di
Positroni con Flurodeossiglucoso (PET)
significa monitorare il principale processo
metabolico del cervello.

. Sokol off L. J Neurochem 1977.
. Sokol of f L. Neurochem Res. 1999.
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L’ Informazione dell’ | maging funzionale e bio-molecolare e una
informazione sensibile?

L’attivazione fisiologica di una
certa area cerebrale e associata al
rilascio dagli afferenti pre-sinaptici

di glutammato, il principale
neurotrasmettitore eccitatorio ->
monitorare I’attivita sinaptica

glutamatergica mediante la SPECT di
perfusione cerebrale ed la PET per il
metabolismo del glucosio significa
dare informazioni circa il Sistema

= principe con cui il cervello
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L’ Informazione dell’ | maging funzionale e bio-molecolare e una
informazione sensibile?

La perdita di una funzione
cerebrale e preceduta dalla
alterazione del sistema cui essa
compete e ancor prima da
alterazioni recettoriali ->

monitorare direttamente la funzione
dopaminergica  significa  dare
informazioni estremamente precoci
sullo stato di malattia, prima ancora
della comparsa del sintomi

]
=]
-—
Y
f="
=
=
-—
ol
@
far}
=y
]
—
=
—
—
L
[

Shul man RG Trends Neurosci. 2004
Bonvent o G Trends Neurosci. 2002

Cellula
postsinaptica
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-> |nformazione sensbile, precisa, di livello bio-molecolare = Neuroimaging
funzionale e idoneo ad indagare i livelli piu precoci di una malattia (I-11-111) con
conseguenti ricaduteter apeutiche

Livelli di Ti po di Tar get
mal attia Neur oi magi ng t erapeutico
LEVELI Processes SPECT/ PET Imagl ng Curative
Mol ecul ar
R
LEVEL Pat hol ogy SPECT/ PET | magi ng eversing
System
LEVEL Ill Pat ho- SPECT/ PET Conpensat ory
| * |
Behavi or l
CLINICAL and m Sta daemnee”r a
LEVEL Phenonenol ogy ;

Kapur S, J Clin Pharmacol 2001
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perché primadi fMRI, COSA STIAMO GUARDANDO CON SPET-PET ...

I1 95% della Energia viene consumata quando il cervello ¢ teoricamente a riposo
ovvero quando i neuroni comunicano continuamente € svolgono quel ruolo che si
chiama plasticita sinaptica -> FDG-PET e perfusione-SPET: METABOLISMO
NEURONALE BASALE

Solo il 5% viene consumato durante attivazione a seguito di task specifici >
fMRI: picchi di attivaaone metabolica

. Brenman JE J Neurosci. 1996.

PET/SPET Dll\J sensibile della fM R . Perea G J neural Transm 2005.

. Zonta M Nat Neurosci. 2003.
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. perché prima di MRI strutturale....

PET/SPET: rilievo precoce di danno funzionale, prima
della morte neuronale, nella sede iniziale di malattia e
a distanza nelle efferenze sinaptiche, monitoraggio la
progressione di malattia (es. AD model).
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MRI: Rilievo tardivo
morfologico di morte neuronale
nella sede 1niziale di malattia.

Es. Regioni i ppocanpali
in AD (atrofia)

Faraci FM Grc Res. 1993.
. Yang ST, Neuroreport. 1998.
.Brenman JE Cell. 1996
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... Inoltrerispetto a Neuroimaging strutturale = I ntensita di captazione
0 quarta dimensione

R
Y|||||||| .....
Y
A

z

Nelle immagini fisiologiche tomografiche la densita di informazione
(intensita di colore o di grigio) € una funzione NOTA del parametro
fisiologico in esame: MISURA di concentrazione
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Oggi il neuroimaging funzionale e bio-molecolare einserito nelle linee
guida per la diagnos e follow-up delle demenze

Loncet Nevral 2007 &: 7 34-46

(W Research criteria for the diagnosis of Alzheimer's disease: Position Paper
revising the NINCDS-ADRDA criteria

pman” Dhaidis fanmag, Sheven T Deilasdny, Posople Bar ber e Gateas, brey Comwmiings, 8 nend Delacoprie,
b, EpiRity g Fuw O Bk, Flovende Pasgue Tulipps Bodar T, RASATI N Rssay, Shies B irax
Faskow e Mo [Vaae Fielip hotsellem

Gl ek 0, S s T, e

The NINCDS-ADRDA and the DSM-IV-TR criteria for Alzheimer’s disease (AD) are the prevailing diagnostic
standards in research; however, they have now fallen behind the unprecedented growth of scientific knowledge.
Distinctive and reliable biomarkers of AD are now available through structural MRI, molecular neuroimaging with
PET, and cerebrospinal Hluid analyses. This progress provides the impetus for our proposal of revised diagnostic
criteria for AD. Our framework was developed to capture both the earliest stages, before full-blown dementia, as well

Decision Memo for Positron Emission
Tomography (FDG) and Other
Neuroimaging Devices for Suspected
Dementia (CAG-00088R)

The evidence 1s adequate to conclude that a FDG-PET and Perfusion SPECT scan are
reasonable and necessary in patients with cognitive decline [...] in a multidisciplinary
approach [...].
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Perché solo oggi?
Cause epidemiologiche

Con I’aumentare delle aspettative di vita, il numero delle persone suscettibili di
sviluppare una malattia neuro-degenerativa con 1l progredire della eta sta

rapidamente crescendo.
DEMENEA: prevalenza per eta

Definizione di demenza 80
50
« Multiple cognitive deficits
= Memory loss must be present 40
= Omne or more other deficit (aphasia, apraxia,
agnosia, executive functions) 30

« Decline from prioe level of function

« Deficits do not occur exclusively in the presence of 20
delirium
10
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Cause epidemiologiche
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Incidenza AD = 4-6 milioni
di persone
Prevalenza AD = 293

milioni di persone
Previsione di prevalenza di
malattia di circa 63 milioni

di persone nel 2030 e di 114
milioni di persone nel 2050.
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Cause economiche
Alzheimer’s & Dementia 3 (2007) xxx—xxx

Feamred Articles

An estimate of the total worldwide societal costs of dementia in 2005
Anders Wimo™*, Bengt Winblad®, Linus Jonsson”

Peparimment of Newrobialogy. Care Sriences and Society, Karolingba Imtinier, Stockbolm, Sweden
*Enmpean Health Economics, London, United Kimgdom

Sensitivity smalysis of the sotal cosis (hilllors UES)

Base optson LIEs Health Prevalence: Prevalenoe

{PPP basad i (oament prices) expendibure s Liokso et al [13] Eurodem
Alfrica 4.4 13 ih Ih 4.5
Latin Americe 138 oy 11.8 113 1319
Morthem America B3.6 fE R (B 6k B35
MAzin BE.7 Tia 635 731 BO.1
Europe 1204 [IRELY. 1116 1S LIZE
T 4.5 4.5 44 1T 4.4
WORLD 3154 9T A iR 609 3123

Abbrevation: PPP, Parchis PR prarilics

Costo globale complessivo di 315 miliardi
di dollari/anno nel paes avanzati



.. ecco allora la necessita di un Bio-marker di demenza

Lo Mprsd 1007 T 445

@ Research criteria for the diagnosis of Alzheimer's disease:
riwising the MINCDS-ADRDA criteria
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Figure: Alz heimmer's disesse starts anad shoald be identified bedore the ooowmence of full- blown dementia (as
for other dementing conditions)

ADwAlrhe imers disease; ¥h=vascular dementia; FT0- front otesponal demeniia, FR&-primary progresse
aphasia, DLE=de menti with Lewy bodies.

" Biomarkers for AD and other dementias areLmtu:aﬂ;r_nEﬂ:la:L] and the
validation of these markers will require coross-sectional studies and
longitudinal, population-based studies with diagnosis confirmation at autopsy.,
If a goal of therapy for patients with dementia Is to intervene the
disease has diminished cognitive function, imaging technigues or biomarkers
must be capable of detecting AD pathology in asymptomatic individeals, The
same consideration applies to DLB and FTD pathology™.
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Bi o- mar ker = “paranetro”
processo biologico, in condizion

msura € un indicatore di un determ nato
di normalita e di patologia e delle delle

nodi fi cazioni a cui esso va incontro dopo una terapia [1]

Ohiettivo di un “bio-narker”

Nell e mal attie neurodegenerative:

I ndentificare tali
soggetti prima della
conparsa dei si ntom

tipici della nalattia
(el evata sensibilita)

D fferenziare I a
mal attia da altre
mal attie clinicanente
simli dopo |la conparsa
dei si ntom (el evata
specificita)

[1] Mtchell AW Lewis SJG
Foltynie T, et al. Brain 2004,
127: 1693-1705.

= “diagnosi di malattia” [1]

trattanmenti neuro-protettivi, ma una volta che

i si ntom sono conpar si , la strategia
terapeutica canbia drasticanente direzione,
m rando princi pal nente al controllo de

sintom [2] Stocchi F, Oanow CW Ann Neurol 2003; 2003
53 Suppl 3: S87-S97.

La necessita di un bio-narker specifico deriva
dal |l a necessita di i nstaurare quest i
protocolli terapeutici a chi e veranente

affetto dalla idiopatica [3] Varrone A SPECT e PET
i n Neurol ogi a 2006; 233-308.
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Qual’e o quali sono i bio-marker senshili e specifici di una malattia
neuro-degenerativa?

Comeindividuarli?

Puo la clinica essere un biomarker di malattia? Oppure ci puo essere
qualcosa di piu sensibile?

Lancet Neural 2007 ; 6: 734-46

The NINCDS-ADRDA and the DSM-IV-TR criteria for Alzheimer's disease (AD) are the prevailing diagnostic
standards in research; however, they have now fallen behind the junprecedented growth of scientific knowledge. |

Larisposta € nella attuale miglior conoscenza di:

caratteristiche di una malattia neuro-degenerativa;

le tappe di progressione della malattia dalla fase pre- a quella post-
sintomatica;

3. 1 relativi meccanismi di compenso messi in atto per contrastare il
progredire della malattia e la tempistica di insorgenza

N =
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Una persona suscettibile sviluppa
una malattia neuro-degenerativa
come risultato di fattori genetici
ed ambientali. Per cui, in un certo
momento della vita di quella | processi di invecchiamento
pesoms, i ftori che regolaro il 9|1 Uare son0 o centro 6 tutie
normale processo di

Invecchiamento  cellulare  si

alterano ¢ la malattia, a suo tempo

Innescata, inizia inesorabilmente il

suo decorso, solo in certe sedi

anatomiche e con caratteristiche

anatomo-patologiche precise.

- Ageing and neuronal vulnerability

Nature 2006 ; 278-294.
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Adaption

Genatic factors
* ApoE2S3AaD)
# LICHL] pzbymarphism (PO

Ageing

|

iseassa

Criet and Lifestyle

# Loww calorie intake (&0, PO and HE

# Fhysical and mental exarcise (AL

# Distary antioxidants (ALS. AD and P D)
+ Smaking (PO

# Distary folate (A0 and PO

o Codldathes stress

# Matabolic Impairmeant

Cre sregulation of lon homeostasis
Frot=in aggregation
Mitcchondrial instakzilicy
Reduced cl=arancs of toxins

+ DMA damags

* A poptosis

Meurenal dy sfunction
and death

Genetic risk factors
» Ap=sEd (AD)
# - Synuclein pEobrmorphism (P

Genetic mutation

« APFEPSLA2 A DY

# Parkin, c-synuchkein, LCHL1,
SCA, DM1PD)

# S0, alsing senataxin,
dynactin (A L5)

# Huntingtin (HD)

Emvirconment

+ High calorie intake (A0, PO and
HL¥

# Physical and rmental inacth ity
AL

# Toeins (A LS and PCY

# |ron (P D and HEY)

* Infecticus agents

I SNC puo rispondere con meccanismi di adattamento all’invecchiamento oppure puo
soccombere. La morte neuronale puo essere innescata da specifiche mutazioni genetiche (AD:
APP, precursore proteina amiloide; PS1/2, presenilina 1 e 2; PD: parkina, a-sinucleina, UCHLI1,
ubiquitina carbossi-terminale idrolasi 1; ASL: SOD1, Cu-Zn superossido dismutasi; HD: antingtina)
e/o dafattori ambientali. I fattori scatenanti promuovono di per se alterazioni cellulari (incremento
della produzione di radicali liberi, alterazioni energetiche e dell’omeostasi del calcio) e nello stesso
tempo amplificano 1 meccanismi di danno neuronale propri dell’invecchiamento.
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Concetto 1. Smilitudini

A.

Sebbene le proteane coinvolte d€ano
differenti € presente una considerevole
Sovrapposizione neé meccanismi attraverso
i quali esse determinano il danno ela morte
neuronale.

Proteine patogene

AD: peptide B-amiloide AP e Tau
PD: a-sinucleina
HD: antingtina

B. Nella fase iniziale 1 fattori genetici ed ambientali
aumentano la concentrazione di proteine patogene:

AD: AP -> da mutazioni geniche nella proteina precursore
della amiloide (es. >P/y secretasi; >specie reattive
dell’ossigeno (ROS); < enzimi che degradano (ABDE).
Tau -> > Ca, fosforilazione, ROS.

PD: triplicazione del gene per a-sinucleina, < enzimi
degradazione, > ROS.

HD: aumento espressione di antingtina

C. Nella fase intermedia c’¢ una aumentata aggregazione

proteica che conduce nella fase finale alla formazione di
placche o corpi di Lewy o inclusioni di antingtina.
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Concetto 2. DOVE colpiscono i process di invecchiamento e
le malattie neurodegenerative

La sinaps sensibile. Agenti stressanti legati al
processo di invecchiamento ed alla malattia | —
promuovono 1’attivazione di cascate biochimiche i /
il cui risultato ¢ la disregolazione ionica e la i Hhmm q “‘a .
deplezione di energia nelle terminazioni / b ____ \\
. . o !.-luldulul gkl
sinaptiche. i Q @
I . v @/@a y
A Stinol azi one dei recettori per il glutanmato che, i ‘J, -
in condizioni di ridotto apporto energetico o e v r
incremento degli stress ossidativi, determ na un /
incremento del flusso di ioni Ca?* nelle — ¥ b | ool .f-.-','.
term nazioni post-sinaptiche e |’innesco della O e A | |dpasdemni g " t;
apopt osi . L -IL. CD _Il
4 —
. . s . . l -'\\,'F 5 & 1 Fi
B. Specie reattive dell’ossigeno (ROS) inducono la B e e
perossi dazione dei lipidi con disfunzione delle ‘:f ,muﬂh:,w,
ATPasi ioniche e dei trasportatori del glucosio e B R j W
del glutammato: i lipidi si trasformano in N LT [
radi cal i, che reagi scono pront anent e con
| " ossigeno per formare perossi-radicali, i quali
reaglt S.CC:nO Cdo.n gl It altr ! dl : pl di., dindo dl Logo f’id AVPA = aci do a- ammi no- 3- net i | oxazol o-4-
un . cielo : aut 0- 0ssi dazi one  che anneggl a proprionico; RE, reticolo endoplasnatico; |P;
seriamente le nenbrane con una ulteriore  jpgsitolo-1,4,5-trifosfato; |P,R recettore per
di sregol azione ionica, deplezione di energia ed | |p; NMDA Nnetil-Daspartato; NO  ossido

eccitotossicita. nitrico
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Concetto 3. Tuttelesinaps? No, solo | neuroni vulner abili.

Striatum and relsted
cortical structures

Substantia nigra and
ralated cortical structures

gr an d I d I m ens On I , Con a%n I m I el I n I Zzat I , Huntington':di:u:j (Parkinsan's disease

che s estendono per lunghe distanze, da una
specifica regione del SNC ad un’altra eg |
neuroni di proiezione.

Perché vulnerabili:

a.elevate richieste energetiche

b.trasporto anterogrado e retrogrado complesso
per sostenere la funzione ed il trofismo.

c.grande cellula = ampia superficie esposta ad Hppscampusand W
. .« . . .o . relas __::Jr:;:efn Army otrophic lateral sclerosis
agenti tossici e cito-scheletro piu delicato. el B o o o w]
Quali sono: 1. Preferenzialita di sede iniziale di
danno
AD: neuroni trans-entorinali ed ippocampali
2. Preferenzialita di neur o-
PD: neuroni della SN trasnettitore
ALS: neuroni piramidali [AD: G u, Ach, NA, MJ, SE
PD: DA
HD: neuroni di moto sup. ed inf. e neuroni HD: DA
ALS: Ach, 4 u]

striatali
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Praaclinieal S asas

Concetto 4. Effetto Domino a distanza

AD: corteccia trans-entorinale [phase 1] -=> neuroni ippocampali e corteccia temporale inferiore [phase
2] -=> neuroni sottocorticali (diencefalo ¢ BG) [phase 3] > corticali che ricevono input da neuroni
ippocampali es. parietali posteriori e giro del cingolo posteriore, etc [phase 4] -> ponte e cervelletto
[fase 5]

@ |
Phase 4

PD: nuclei motori dorsali del midollo allungato [Stage 1] -> rafe nucleo, locus ceruleus, SN ->
amigdala e corteccia trans-entorinale -> neuroni sottocorticali (BG) e corticali che ricevono input da
neuroni SN ed, piu tardivamente, trans-entorinali [stage 2 -> 4] -> corteccia motoria, pre-SMA e pre-
frontale e piu tardivamente parietali posteriori [stage 5, 6]

Phase 1 S Phase 3 A Phase &

By
e

S 1 P ba g B

LB: PD + AD [e.g. corteccia trans-entorinale fin dalle fasi iniziali]

.D.R Thal etal., Sci. Aging Knowl. Environ. 2004, pe26 (2004).
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1: Overlapping di sedi edi neurotrasmettitori ...
AD -> corteccia trans-entorinale

PD -> SN ... -> corteccia trans-entorinale

LB -> PD + AD e.g. corteccia trans-entorinale fin
dall’inizio

2: Periodo pre-sintomatico di malattia non
rilevabile con nessun test clinico (perdita di
sensbilita)

3. Sede di danno: le sinaps sensibili

4. Presenza di sede di danno funzionaleinizale

5. Presenza di un danno funzionale a distanza

6. Comparsa delle alterazioni funzionali prima del
danno morfologico edella clinica

... equindi, possibile overlapping
sintomi (perdita di specificita)

Es. PD demenza vs M. Corpi Lewy
AD vs M. Corpi di Lewy

Clinica: nomiglior biomarker

di malattia

« Clinical diagnosis of AD is imperfect (81% sensitivity,
70% specificity) (Knopman et al, '01

Aiuto da:

Neuroimaging funzionale: 3,4,5,6
rilevabili, miglior bio-marker
dellaclinica

Ecco percheéin linee guida:
aggiunta di sensibilita e specificita



Linee Guidae NEUROIMAGING Funzionale

By (INZL LR, 1772-178]
Cerebral pertusion SPET correlated with Braak
pathological stage in Alzheimer’s disease

E. M. Bradley.," V. T. ' Sullivan? . Do W, Sopert Z, Nagy.! E. M.-F. King,! A. D. Smith" and
B. 1. Shepsione”

" SPECT and PET may be helpful in distinguishing FTD NEURDLGGY
from AD and from DLB. e el it e
FDG-PET measurement is more accurate than
neuropsychological assessments to predict global
cognitive deterioration in patients with mild cognitive
impairment
PET and AD. FDG-PET appears superior to MRI measures  /irch Newrol. 2001:58:1803-1809
of hippocampal atrophy because changes in cerebral
glucose metabolism antedate the onset of memory decline
whereas the MRI hippocampal changes do not”.

Brain (2007), 130, 26162635



Linee Guidae NEUROIMAGING Funzionale

A fianco di cause epidemiologiche, economiche, miglior conoscenza della
malattia -> miglioramento Hardware e Software della strumentazione
Medico-Nucleare -> miglior qualita di immagini e possibilita di
quantificareil deficit funzionale

Non efacileriportarein formadi immagini lafunzione del cervello

4. 11 cervello non e una
struttura funzional nente
stabile. La sua funzi one
pud variare nel term ne

1. Organo norfol ogi canente
caratterizzato da nunerose

pi ccol e asperita.

2. Le varie aree del di (mlli) secondi
cervello hanno funzioni (ecci tazione), m nut i
di ver se. (appr endi nment o), ann
(accrescinmento/invecchi a
3. Il cervello non nEnto),_ secol
| avora cone un tutto (evo|u2|one) . ed
uni co ma processa inoltre varia Qa
| * i nf or mazi one per sogggt;o a §oggetto .'U
nodul i separati. cond|2|pn|_d| ”Or?a!'t?
- e ..varia in condizioni
pat ol ogi che.




Linee Guidae NEUROIMAGING Funzionale

Miglioramento Hardware (SPECT/PET) e Software: incremento risoluzione
spaziale delleimmagini funzionali (4 — 5.5 mm)

SPECT PET




Linee Guidae NEUROIMAGING Funzionale

Analis semiquantitativa delle immagini funzionali alivello di VOXEL
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Sestini et al CML Science 2006

Voxel = valore numerico (concentrazione. Es ml/min/gr) del rCBF, metabolismo
captazione recettoriale



Linee Guidae NEUROIMAGING Funzionale

Analisi Semiquantitativa delle lmmagini di Metabolismo e Flusso: SPM

Statistical Parametric Mappi ng

Sestini et al INM 2006



Single Subject Study Design
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Covariance Analyss
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Linee Guidae NEUROIMAGING Funzionale

Analis semiquantitativa delle immagini dei DAT nigro-striatali

ANALIS| SEMIQUANTITATIVA CON METODO BASAL GANGLIA
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NEUROIMAGING Funzionalee M CI

Esempio 1. Neuroimaging Funzionale (Flusso, Metabolismo) in MCI

memory complaints,

narmal activities of dally living,

normal general cognitive function,
abnormal memaory for age, not demented,

Petersen et al, Arch. Neurol, 1999 56:303-8

MCI: early stage of AD?

Larrieu et al. 2002 Petersen et al. 1999
Morris et al, 2001 McKelvey et al. 1999
Petersen et al, 2001 Krasuki et al. 1998
Killiany et al. 2000 Johnson et al. 1998
Black, 1999 Wolf et al, 1998

¢ Conversion to AD: 4-40% per year

* Not all MCI progress to AD



NEUROIMAGING Funzionalee M CI

H - - [ Mild Cogmitnes Impairrmsant im msdical practice:
The role of neuroimaging in MCI E" 3 crilical review of i concept and new diagnostic
procedure, Report of the MEI working group of the
Euraspean Consortium on Slzhalmars diasass

[EADC)

F FoneE oo Jameat & SHEEl, S

[ 0

drarsl Wegrmmeg Fopiemby polysibed

MRI: significant hippocampal and entorhinal cortex volume reductions

in MCI as compared with cognitively unimpaired controls.

These measures cannot be regarded as being of high predictive value
in an individual case.

" Brain imaging essentially makes it possible to identify the early
stages of AD, characterising the aetiopathogenic subgroups of MCI.
It is worth noting that this stage of progression is evidenced by the
different localisation of abnormalities in functional imaging”.

PET and SPECT: reduced CBF and/or glucose metabolism in TP
association cortex, posterior cingulate gyrus and hippocampus =
higher risk of progression to AD

These neuroimaging measures have the potential to become valuable
tools in the early diagnosis of AD even at the single subject level

Fris J Mol Fh Sotetees B Yeiloe and o

i pur 27 i TR

— MRI

— SPECT/PET



NEUROIMAGING Funzionalee M CI

converters | non converters converters  non converters



NEUROIMAGING Funzionalee AD

Esempio 2. Neuroimaging Funzionale (Flusso, Metabolismo) in AD
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NEUROIMAGING Funzionale e L ewy-body

Esempio 3. Neuroimaging Bio-molecolare e Funzionale in Lewy Body

Lewy body disease is associated with:

* progressive cognitive deterioration

* |evodopa-responsive parkinsonism

o fluctuations of cognitive and motor
functions

+ visual and auditory hallucinations.

In addition, it can be a familial disease,

Diagnostic criteria for LBD defined for
clinical diagnosis (McKeith et al. 1996):

* high specificity (90%-97%),
* low sensitivity (22%-75%).



NEUROIMAGING Funzionale e Lewy-Body

Esempio 3. Lewy Body

Table I Revised crtteria for the clinfeal diagnoste of dementta with Lewy bodies (DLE)

1. Cantral feature (pasenhial for a dingnesis of paesibla or probable LR

Dementia defined as progressive cogritive decling of sufficient magnitade to mterfere with normal sozial or eccupations] function,
Prominent ar persistent memory impairment may oot necessarily cceur in the early stages bai is usually evident with progression.
Dieficita on tests of attention, executive fanctivn, and visucepatial ability may be especiall 7 prominent.

1, Care fontures (two sore footurea aro sufficiont for o disgnose of probakle DLE, oo for possible DLE)
Fhactuating cognition with prononneed variationg in attention and alertness
Recurrent visual hallueinations that are typeally well formed and detailed
Spontancous fosturcs of parlinsonism

3. Suggestive feotures ([f ane or mare of these is present m the presence of one or more core features, 8 disgnesis of probable DLE can

be made. In the absence of any wre features, one or more suggestive features is 2ufficlent for posaible DLE. Probable DLE shonld
not be diagrosed on the bagis of suggestive foatures alone.)

REM sleep bohawer discrder

Severe nenroleptic sensitivity

Liw dopaining e rler wiale in bassl ia demonstrated by SPECT or PET i
. Supportive foaturs (commonly present but not proven te have o Fpelloiy)

Repeated flla and simeope

Trensient, unexplained loss of consdousnsss

Sovere antonomie dysfunctinn, o.g., srthratatic hypotension, tinary inentinenoe
Hallseinatiors in other modalities

Byatematized delusions

Dapragsiom

Relative preservation of medisl temporal lobe structures on CTVMRI scan
Generalized low wpbake on BPECTPET perfusion scan with reduced cecipibal activity

Prominent slow wawve activity on EEG with temporal Iobe transient sherp waves

Wuran & Erswrwe

Diagnaosis and management of
dementia with Lewy bodies

Thard report of the DL conssriram
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NEUROIMAGING Funzionale e L ewy-Body

Esempio 3. Lewy Body e | maging con DaTSCAN
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NEUROIMAGING Funzionale e L ewy-Body

Esempio 3. Lewy Body e | maging con DaTSCAN

) ) O’Brien et al., Arch Neurol 2004
N\ f \ Todine I 123-radiolabeled 2-
carbomethoxy-3-(4-iodophenyl)- N-(3-
fluoropropyl) nortropane with SPECT
images. A, A healthy older control subject,

B, Subjects with Alzheimer disease, C,
Subjects with dementia with Lewy bodies.
D, Subjects with Parkinson disease. E,
Subjects with Parkinson disease with
dementia. O'Brien et al., Arch Neurol 2004

Sensitivity and specificity of dopamine transporter imaging
with "“'I-FP-CIT SPECT in dementia with Lewy bodies: a
phase |1l multicentre study
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NEUROIMAGING Funzionale e L ewy-Body

Esempio 3. Lewy Body e | maging con DaTSCAN

LBD vs PD

This SPECT study shows significant differences
between PD and DLB in the pattern of striatal
dopaminergic dysfunction:

DLB and PD patients were significantly
different than controls

DLB patients had significantly lower binding
in the caudate nucleus than the PD patients




NEUROIMAGING Funzionale e L ewy-Body

Esempio 3. Lewy Body e | maging della Perfusione/Metabolismo
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NEUROIMAGING Funzionalee FTD

Esempio 3. FTD elmaging della Perfusione/M etabolismo
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NEUROIMAGING Funzionale Conclusioni

Approccio multi-disciplinare alle demenze, collaborazione

1. Inquadramento clinico ( test cognitivi etc.)

2. Neuroimaging morfologico (TC, RM) - per esclusione di altre patologie
- per evidenziare danni vascolari, ++ nei nuclei
della base (Lewy-body,par kinsonismi)

3. Neuroimaging funzionale
| nformazioni utili per diagnos, precoce, e per follow up-terapeutico

SPECT con DaTSCAN - DD tra AD e Lewy Body
- Parkinsonismi vs non Parkinsonismi

SPECT di perfusione - DD tralevarieformedi demenza



NEUROIMAGING Funzionale Conclusioni
Approccio multi-disciplinare alle demenze, collaborazione
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