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Radioznaczniki wykorzystywane
w pozytonowej tomografii
emisyjnej w badaniach otepienia
z ciatami Lewy’ego
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STRESZCZENIE
Wspotczesne badania neuroobrazowe majg duze znaczenie
w diagnostyce otepienia z ciatami Lewy’ego. Rozwoj tych metod
powoduje coraz wigksze mozliwosci oznaczania obecnosci roz-
nych czasteczek za pomocg nowych radioznacznikow wykorzy-
stywanych w pozytonowej tomografii emisyjnej. Dostepne obecnie
techniki pozwalajg na oznaczanie obecnosci beta-amyloidu,
biatka fau, a takze nieprawidtowos$ci w uktadach cholinergicznym
i dopaminergicznym. Gtéwnym ograniczeniem zwigzanym z wy-
korzystywaniem wspomnianych znacznikow jest ich cena, warto
jednak podkresli¢, ze pogtebiona diagnostyka z wykorzystaniem
radiofarmaceutykw moze pozwoli¢ na szybsze ustalenie wias-
Ciwego rozpoznania.
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Wprowadzenie

Fluorodeoksyglukoza (FDG) w pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) jest obecnie najbardziej rozpowszechnio-
nym radioznacznikiem stosowanym w tym bada-
niu. Wspomniana metoda umozliwia wykazanie
hipometabolizmu [1-28]. Dodatkowo stwierdza
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sie niska swoistos¢ wykorzystaniem tego radio-
znacznika w diagnostyce otepienia z cialami
Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies). We
wspoblczesnych badaniach wskazane jest nie tylko
stwierdzenie zaburzen metabolizmu, ale réwniez
uzyskanie informacji dotyczacych patologii cho-
roby. Wielokierunkowe badanie uwzgledniajace
obecno$¢ biatka tau, beta-amyloidu i zaburzen
neuroprzekaznictwa stanowi obiecujaca dziedzi-
ne diagnostyki choréb neurozwyrodnieniowych.

Amyloidowy ligand Pittshburgh

Epidemiologia otepien ukazuje, Ze r6znicowa-
nie zaburzen zdolnosci poznawczych powinno
obejmowac réznicowanie choroby Alzheimera
(AD, Alzheimer’s disease) i innych choréb zwia-
zanych z odktadaniem sig beta-amyloidu. Wspoét-
czesne badania wskazuja na to, Ze jest to mozliwe
z wykorzystaniem radioznacznika amyloidowego
Pittsburgh (PiB) w PET zawierajacego radioizotop
wegla 'C. Radioznacznik ten jest pochodng tio-
flawinowego T-amyloidu [6]. Wykorzystanie PiB
poszerzylo wiedze na temat odktadania sie beta-
-amyloidu w korze mézgu w przebiegu zaburzen
pozapiramidowych — nie tylko w przypadku DLB,
ale réwniez w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson
disease) czy chorobie Parkinsona z otgpieniem
(PDD, Parkinson disease with dementia). Ocena
ilosci beta-amyloidu sugerowata mozliwo$¢ roz-
woju zaburzen zdolno$ci poznawczych. Dane
dotyczace réznicowania AD z DLB wskazuja, ze
ocena uogblnionego odkladania sie beta-amyloidu
polaczona z ocena hipometabolizmu i zaburzen
troficznych w obrebie hipokampa moze sig staé¢
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optymalng metodg r6znicowania wymienionych
choréb. Zmiany morfologiczne w DLB nie sg
ograniczone do plata potylicznego, ale wigza sie
rowniez z odktadaniem sie beta-amyloidu w oko-
licy ciemieniowo-skroniowej i korze przedczoto-
wej. Obecnosé beta-amyloidu jest podkreélana ze
wzgledu na fakt, ze w DLB — w przeciwienstwie
do pozostalych atypowych parkinsonizméw —
zlogi amyloidu w obrebie kory mézgu stwierdza
sie w 50-70% przypadkéw [17]. Jednoczesnie
wykazano brak powigzan migdzy zmniejszeniem
metabolizmu glukozy a obecnoscig ztogéw amy-
loidu [18]. Mimo Ze zastosowanie PiB jest przeto-
mem w wizualizacji blaszek amyloidowych, to nie
umozliwia réznicowania podtyp6éw neurytowych
i rozproszonych. Kolejnym ograniczeniem stoso-
wania tego radioznacznika pozostaje jego wieksza
swoisto$¢ przy identyfikacji blaszek amyloido-
wych w istocie szarej.

18-fluoro AV-1451

18-fluoro AV-1451 ('8F AV-1451) jako radiofar-
maceutyk uzywany w PET znany jest réwniez jako
fluoro-T807 [21]. Cechuje sie on powinowactwem
i swoisto$cig wzgledem biatka tau. W DLB 8F AV-
-1451 wskazuje na obecnoé¢ biatka tau w splatkach
neurofibrylarnych oraz neurytach. W odniesieniu
do DLB warto podkreslic, ze '8F AV-1451 nie moze
by¢ wykorzystany do oznaczania obecnoéci zlto-
géw beta-amyloidu czy czastek alfa-synukleiny.
W badaniach dotyczacych parkinsonizméw
stwierdzono zwigkszony wychwyt 18F AV-1451
w zakrecie skroniowym dolnym i przedklinku
u chorych z DLB. Podwyzszony wychwyt 18F AV-
-1451 zaobserwowano u pacjentéw z obnizonym
korowym gromadzeniem sie PiB [20]. Odchylenia
zwigzane z wychwytem znacznika '8F AV-1451 sg
Iaczone z zaburzeniami zdolnosci poznawczych
wykazywanymi w badaniu Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) oraz za pomocay skali Clinical
Dementia Rating (CDR) [21]. Badania dotyczace
obrazowania biatka tau w tauopatiach sg jednak
zagadnieniem ewoluujacym. AV-1451 jest jednym
z wielu radiofarmaceutykéw stosowanych w PET
wykorzystywanych w oznaczaniu obecnosci biat-
ka tau. Jako przyklady analogicznych znacznikéw
warto wymieni¢ 8F THK5117, 18F THK53511 11C
PBB3. Wsr6d wad 'C PBB3 w zastosowaniu klinicz-
nym wymienia sig krétki okres potowicznego roz-
padu, ktéry wiaze sig z koniecznos$cig jego doraznej
syntezy. Warto podkresli¢, ze ze stosowaniem 1C
PBB3 wiaze sie tworzenie metabolitéw osocza z ten-
dencja do przekraczania bariery krew-mozg [22].

Acetylocholinowy analog
N-11C-metylo-4-piperydylooctanu

Aktywnos¢ acetylocholinoesterazy (AChE,
acetylcholinesterase) ma istotne znaczenie w pa-
tofizjologii i farmakoterapii okreslonych typéw
otepien, takich jak DLB i AD. Mozliwo$ci analizy
aktywnosci AChE z wykorzystaniem acetylocho-
linowego analogu N-'C-metylo-4-piperydylooc-
tanu (MP4A) w PET zalezg od stadium choroby
[24]. W badaniu PET z zastosowaniem tego radio-
farmaceutyku wykazano zréznicowany wychwyt
w obrebie tylnej czesci zakretu obreczy zaleznie
od tego, czy pacjent chorowat na AD czy DLB.
Warto podkreéli¢, ze zmienna aktywnosé AChE
wykazuje tendencje do korelacji z hipometaboli-
zmem wykazywanym w FDG-PET [25]. Zmniej-
szenie wychwytu AChE, mimo Ze obserwowane
w obrebie catej kory mézgu, u pacjentéw z DLB
bylo najbardziej nasilone w placie potylicznym.
Wyniki badait MP4A u chorych z fagodnymi za-
burzeniami poznawczymi okazaly sie niewiazace.

18F|lyorodopa

18Fluorodope (*®F-Dopa) wprowadzono jako
wskaznik postepujacej degeneracji uktadu do-
paminergicznego. Zblizona struktura chemiczna
F-Dopy i L-Dopy przyczynia sie do wystepowania
podobienistw w szlaku metabolicznym substancji
w odniesieniu do przekraczania bariery krew—
-mozg, czego determinanta sg L-aminokwasowe
transportery LAT1 oraz LAT2 [27]. Najwieksze po-
winowactwo F-Dopy zaobserwowano w obszarze
zwojéw podstawy. Niska aktywnos$é transporteréw
dopaminy w zwojach podstawy jest uznawana za
jeden z aspektéw DLB [28]. Obserwuje sie charak-
terystyczne zmiany metabolizmu w obrebie istoty
czarnej [27]. Ten aspekt ulatwia réznicowanie
zespolow parkinsonowskich od innych choréb
neurozwyrodnieniowych [27]. Poszerzona analiza,
oparta na lokalizacji zmian patologicznych oraz
ich rozproszeniu, umozliwia cze$ciowe réznico-
wanie zespoléw pozapiramidowych. W jednym
z badan réznicowanie oparto na '8F-Dopa influx
constans [25]. Wykazano w nim obustronng
utrate ®F-Dopy influx w obrebie skorupy i jadra
ogoniastego w PD i PDD. W przypadku DLB utra-
ta F-Dopy influx byla obecna tylko w w obrebie
potkuli moézgu przeciwstronnej wzgledem strony
ciala z najbardziej nasilonymi objawami. Wyni-
kéw badania, cho¢ charakteryzujacych sie duza
czuloscig i swoistoécig dzigki wykorzystaniu
11C-dihydrotetrabenazyny, nie oparto na wystar-
czajacym licznym materiale klinicznym [26]. We
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wsp6tczesnych badaniach dowiedziono, Ze profile
cholinergiczny i dopaminergiczny w DLB i PDD
moga by¢ powigzane ze wspélnymi cechami
tych choréb. Z jednej strony fluorodopa obrazuje
zmniejszony wychwyt w obrebie prazkowia,
z drugiej za§ MP4A — zmniejszenie aktywnosci
AChE, stopniowo narastajace od plata czolowego
do potylicznego [25]. Korelacja zmian w DLB
i PDD moze cze$ciowo tlumaczyé powiazanie
zaburzen ruchowych i pogorszenie zdolnosci
poznawczych w przebiegu obu choréb.

Podsumowanie

Wykorzystanie wspélczesnych radiofarmaceu-
tykéw w PET pozwala na szczegdélowsq analize
wielu choréb neurozwyrodnieniowych. Zasto-
sowanie wymienionych znacznikéw jest coraz
istotniejszym elementem procesu diagnostycznego.
W schorzeniach neurozwyrodnieniowych nalezy
uwzglednié¢ ograniczenia w liczbie potencjalnych
narzedzi do oceny patologicznych i molekularnych
podstaw choréb. Wykazanie obecno$ci badz braku
beta-amyloidu czy biatka tau moze poméc w prze-
prowadzaniu diagnostyki r6znicowej. Badanie
neurotransmisji dopaminergicznej i cholinergicznej
czesto pozwala nie tylko wykaza¢ zmiany patofi-
zjologiczne, ale réwniez okresli¢ stadium choroby.
Wydaje sie réwniez uzasadnione tgczenie objawéw
z lokalizacja w tych badaniach. Problem radio-
znacznikéw w PET jest stale ewoluujacym zagad-
nieniem, ktére w przyszlosci moze prowadzi¢ do
ich szerszego zastosowania nie tylko w neurologii,
ale réwniez w innych dyscyplinach klinicznych.
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