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Scopo. In questo studio riportiamo la nostra esperienza nell’ utilizzo della
SPECT cerebrale con [123]]-FP-CIT per la diagnosi in un gruppo di pazienti
con sospettamalattiadi Parkinson (MP).

Materiale e metodi. Sono stati studiati in maniera prospettica 30 pazienti (19
M, 11 F, etamedia: 61+13 anni) giunti alla nostra attenzione in maniera con-
secutiva. | pazienti sono stati sottoposti aRM (27) a1.5T o TC (3) quando laRM
era controindicata, per escludere anomalie parenchimali focali. Le funzioni
motorie e cognitive sono state val utate daparte di specidisti neurologi utilizzando
lescde UPDRSeHoehn eYahr. L upteke striatale dell’ FP-CI T, val utato median-
te SPECT, e stato classificato come normale, non-diagnostico, patologico (uni-
laterale o bilaterale). 1 risultato dell’imaging (SPECT+RM) é stato correlato con
il riscontro clinico.

Risultati. In 5 pazienti con RM negativa o con modesta atrofia cerebrale, la
SPECT con [123]]-FP-CIT eranormale, suggerendo chei sintomi rilevati pote-
vano essere correlati ad una forma benigna quale il tremore essenzide. In 2
pazienti la SPECT con [123|]-FP-CIT eranon-diagnostica, con quadri RM/TC
compatibili con lapresenzadi malattia cerebrovascolare cronica. Nel restanti 23
pazienti la SPECT con [123]]-FP-CIT erapatologicaecorrelavasiaconi riscon-
tri clinici confermando il sospetto di MP che conil grado di malattia. In questi
pazienti |laRM/TC risultava negativa 0 mostrava unamoderata atrofia cerebra-
le 0 modesta sofferenza gliovascolare.

Conclusioni. | nostri risultati suggeriscono chel’ utilizzo del FP-CIT pud esse-
re eseguito nella routine clinica per supportare ladiagnosi di MP e per diffe-
renziare questadaaltre patologie. La SPECT con FP-CIT pu0 avere un impat-
to clinico significativo per lasceltadel trattamento e per il follow-up.

ParoLE cHIAVE: SPECT - Malattiadi Parkinson.

Clinical impact of correlative[123]]-FP-
CIT brain imaging and neurological
findingsin suspect Parkinson’sdisease

Purpose. Here we report our experience in agen-
eral hospital setting using [1231]-FP-CIT SPECT
to diagnose patients with suspect Parkinson's dis-
ease (PD).

Materials and methods. Thirty consecutive
patients (19M, 11W, mean age: 61+13 years) were
prospectively studied. Patients underwent MRI (27)
at 1.5T or CT (3) when MRI was contraindicated,
to rule out focal brain abnormalities. Motor and
cognitive function were evaluated by neurologists
with UPDRS and Hoehn eYahr Scale. [1231]-FP-CIT
striatal uptake, assessed with SPECT, was classified
asnormal, non-diagnostic, abnormal (unilateral or
bilateral). Imaging results (SPECT+MRI) were
correlated with the neurological findings.
Results. In 5 patients the [1231]-FP-CIT brain
SPECT was normal, suggesting that their symp-
toms could be related to a benign disorder such as
essential tremor. Two patients had non-diagnostic
[1231]-FP-CIT brain SPECT, with MRI/CT find-
ings compatible with subcortical cerebrovascular
disease, In the remaining 23 patients abnormal stri-
atal [1231]-FP-CIT uptake correlated with neuro-
logical findings, significantly increasing the prob-
ability of Parkinson’s disease. In these patients
MRI/CT scanswere normal, or showed amild BA,
or mild cerebral vascular disease (mild CVD).
Conclusion. Our results suggest that [123I]-FP-
CIT scan could be used routinely in clinical prac-
tice to support the diagnosis of PD and to differen-
tiate between other conditions. Moreover, FP-CIT
could significantly impact treatment selection and
follow-up of these patients.

KEy worps: SPECT - Parkinson disease - Parkinsonism,
receptorial imaging.

Introduzione

I morbo di Parkinson (MP) & unamalattia ad andamento
cronico evol utivo, con interessamento del sistemaextrapira-
midale, caratterizzata dalla progressiva degenerazione dei
neuroni dopaminergici delasubstantia nigra associatadlapre-
senzadi inclusioni citoplasmatiche eosinofile (corpi di Lewy).

Ancoraoggi sono molti gli aspetti poco noti dellamalat-
tig, incluso I’ eziologia, il ruolo dei fattori predisponenti, la
genetica, lapatogenes, laprogressione elarispostaa farmaci.

Al progressivo aumento delle conoscenze scientifiche sul MP
fariscontro un’ attenzione sempre maggiore adue punti essen-

Introduction

Parkinson’sdisease (PD) isa chronic disorder of the extra-
pyramidal system characterized by progressive degenera-
tion of dopaminergic neurons within the substantia nigra,
associated with cytoplasmatic eosinophilic inclusions (Lewy
bodies).

Many aspects of the disease are still unclear, including
the etiology, the role of predisposing factors, the heredity,
the pathogenesis, the progression and responseto drug treat-
ment.

With the steadily increasing under standing of the disease,
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zidli dellapraticaclinica 1) lapossibilitadi unadiagnos pre-
coce e differenziale tralamalattiadi Parkinson idiopaticaed
i parkinsonismi secondari; 2) lapossibilitadi impiego di bio-
markers per la valutazione in vivo della progressione della
malattia e dell’ efficaciadi nuove strategie terapeutiche.

Lasintomatologia presente nel MP é dovutaad una perdita
dell’integrita anatomica del sistema dopaminergico nigro-
striatal e che determina unadiminuzione della concentrazio-
ne di dopamina alterando cosi I’ equilibrio esistente a favo-
re del sistema colinergico-antagonista. Questo determina
una riduzione dell’ attivita dopaminergica nei gangli della
basein particolare alivello del Corpo Striato.

Nella pratica clinica la diagnosi di MP pud essere note-
volmente ritardata dallaassenzadi sintomi specifici. Ladia-
gnosi si basafondamental mente sull’ esame neurologico [ 1-
3], sullarispostafavorevole alaterapiacon levodopa 4] e su
alcuneindagini strumentali di diagnosticaper immagini [5].
Non esistono esami ematochimici per ladiagnosi.

L' esordio dei sintomi nel MP idiopatico e generalmente
unilaterale (emi-Parkinson), ma possono sussistere comun-
gue incertezze diagnostiche, in particolare quando sono pre-
senti anche sintomi cerebellari, piramidali, cognitivi e del
sistema nervoso autonomo. Esistono forme cliniche diverse
che per molti aspetti assomigliano al MP, ma osservazioni
post-mortem hanno indicato che I’ errore diagnostico puo
riguardare fino a 20-25% dei soggetti cui era stato diagno-
sticato il MP[6-10]. Lamaggior parte di queste altre patologie
che possono essere erroneamente diagnosticate come MP &
rappresentatadai parkinsonismi atipici ed in particolare dal-
I'atrofiamultisistemica (MSA) [11], dallaparalisi sopranu-
cleare progressiva (PSP) [12] e dacondizioni cliniche carat-
terizzate daunasindrome acinetico-rigida[13] con scarsao
assente risposta allalevodopa.

Uno dei punti critici per i neurologi e quello di classifica-
real piu prestoi pazienti con MP; I'imaging convenzionale
morfologico viene utilizzato per escludere patologiefocali col-
legate a patologie vascolari o altre patologie che possono
simulare la sintomatologiadel MP.

L’ attuale disponibilitain commercio di radiofarmaci per
I’imaging recettorial e hanno aperto una nuovastrada per un
differente approccio nel sospetto di MP, edivers autori han-
no dimostrato laloro efficacianellariduzione dei tempi dia-
gnostici [14, 15, 17-21].

Scopo del nostro lavoro € di dimostrare I’ utilita della
SPECT cerebrale con [123]]-FP-CIT per stabilire ladiagno-
s in pazienti con sintomi parkinsoniani di origine incertae
verificarnel’impatto nellaroutine clinicaper il management
del paziente.

Materiale e metodi

Sono stati studiati in maniera prospettica trenta pazienti
(tab. I - 19 M, 11 F, etamedia: 61+13 anni) che si sono pre-
sentati presso lanostraA.O. con una sintomatol ogia sugge-
stive per MP.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame clinico che
comprendeva unaval utazione neurol ogicafunzional e e cogni-
tivacon classificazione secondo le scale Unified Parkinson’'s
Disease Reting Scale (UPDRS) eHoehn and Yahr (H&Y) [2].

Ventisette pazienti hanno eseguito uno studio RM (Philips,
Eclipse 1.5 T, Philips, Eindoven, Olanda) utilizzando una
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more and more attention is being focused on two essential
clinical aspects: 1) the possibility of an early diagnosisand
differential diagnosis between idiopathic PD and secondary
parkinsonismand other parkinsonian conditions; 2) the use
of biomarkers to evaluate the disease progression in vivo
and effectiveness of new therapeutic strategies.

The symptomatology in PD arisesfrom|oss of the anatom-
icintegrity of the dopaminergic or nigrostriatal system, which
decreasesthelevel of dopamine, thusfavoring the choliner-
gic-antagonist system. This determines a decline in dopam-
inergic activity in the basal ganglia, particularly in the
Sriatum.

In clinical practice the diagnosis of PD can be long
delayed by its not entirely specific symptoms. It is principal-
ly based on the neurological exam [1-3], on the favorable
responseto Levodopa treatment [4] and on some neuroim-
aging studies[5]. No laboratory tests are yet available for
the diagnosis.

Inidiopathic PD the onset of symptomsis generally uni-
lateral (hemi-Parkinson), but the beginning of disease can,
however, create diagnostic uncertainty, particularly when
symptoms seem to reflect cerebellar or pyramidal involve-
ment or cognitive and autonomic nervous system func-
tions. There are several clinical conditions that resemble
PD, but post-mortem observations have shown otherwise.
These suggest that diagnostic misclassification based on
clinical assessment alone, can be as high as 20-25% [ 6-10] .
Most of these disordersthat can confuse the diagnosis with
PD are atypical parkinsonisms, in particular, multiple
systematrophy (MSA) [11], progressive supranuclear pal-
sy (PSP) [12] and clinical conditions featuring an akinet-
ic rigid syndrome [ 13] with scarce or absent response to
Levodopa.

One of the critical issuesfor neurologistsisearly correct
classification of patients with suspect PD; so far conven-
tional morphologic imaging has been used to rule out vascu-
lar conditions and other focal abnormalitiesin the baseline
assessment of PD. The commercial availability of radio-
pharmaceuticalsfor receptor imaging may open the way to
a different approach to suspect PD, and several authors have
shown their effectivenessin decreasing diagnostic time[ 14,
15, 17-21].

The aim of this study was to show the usefulness of [ 123]] -
FP-CIT brain SPECT in establishing the diagnosisin patients
who present parkinsonism symptoms of uncertain origin and
to verify the clinical impact of SPECT with [123]]-FP-CIT
on routine clinical management.

Materials and methods

Thirty consecutive patients (Table | - 19M, 11W, mean
age: 61+ 13 years) presented in our general hospital with
symptoms compatible with a suspect of PD.

Theclinical examincluded functional and cognitive neu-
rological assessment and classification of the patientsusing
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) and
Hoehn and Yahr Scale (H&Y) [2].

Twenty-seven patients underwent MRI studies (Philips,
Eclipse 1.5 T) using a dedicated brain coil and with fast
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bobinadedicataper I’ encefal o e sequenzefast spin-echo T1
e T2 pesate, gradient-echo e inversion recovery sui piani
assiale, coronde e sagittale. Tre pazienti in cui laRM era
controindicata eseguirono comunque una TC (Pace-plus,
General Electric, Milwoukee, Wisconsin, USA).

A nonpiudi duegiorni dagli esami RM/TC tutti i pazien-
ti sono stati sottoposti ad esame SPECT (single photon emis-
sion tomography) per 1o studio dei recettori nigrostriatali
utilizzando unagamma-camerarotante adoppiatesta (Philips-
ADAC Vertex-Plus) equipaggiata.con collimatori afori paral-
leli ad altarisoluzione e bassa energia.

Per lo studio ddl sistema dopaminergico abbiamo utilizzato
un tracciante presinaptico della dopamina (DAT, analogo
dellacocaina) marcato coniodio radioattivo ([1231]-FP-CIT;
|oflupane; DaTSCAN - Amersham). Lo ioflupane incorpo-
ralo 123] come unaparte dellasuastrutturaeviene quindi cat-
turato dai trasportatori della dopamina. Lo ioflupane viene
rapidamente eliminato dal circolo ematico poco dopol’inie-
zione endovena. Solo il 5% della attivita somministrata &
presente nel sangue 5 minuti dopo I’ iniezione. L’ uptake del
cervello @ molto rapido eil 30% dell’ attivita somministrata
e nello striato in un soggetto sano. Circa48 ore dopo I’ inie-
zioneil 60% e escreto con leurine[14, 15]. Per ridurrel’ up-
take dello iodio radioattivo da parte dellatiroide ai pazienti
€ stato somministrato un appropriato trattamento bloccante
utilizzando 100 mg di perclorato di potassio 1 oraprimae 12
ore dopo I’iniezione. L' acquisizione dell’ esame SPECT &
stata effettuatatrale 3ele4 oredopo I'iniezione ev. di 110
MB(q del tracciante, utilizzando 64 (32x2) proiezioni per
360 gradi di 60 secondi I’ una (tempo totale dell’ esame ~35
minuti) con un angolo di rotazione pit piccolo possibile ed
unamatrice di 64x64x16. Ogni esame e stato poi ricostrui-
to con laretro-proiezione filtrata sul piano assiale allineato
allo striato, senza correzione per I’ attenuazione.

Unavautazione quditativadel’ uptake striatale del FP-CIT
e stata successivamente effettuata da due lettori esperti igna-
ri dei risultati delle RM/TC. Gli studi sono stati classificati
come normal e (simmetrico uptake dello striato), patologico
(unasignificativariduzione dell’ uptake striatale mono- o bi-
lateralerispetto a fondo), non-diagnostico (unanon signifi-
cativa globale riduzione dell’ uptake dello striato con irre-
golare incremento del fondo).

Leimmagini SPECT coni reperti RM/TC sono state quin-
di correlate con i quadri clinico-neurologici.

Risultati

LaTabdlal riportaun sunto dei dati relativi ai pazienti suditi.

In5 pazienti (16,6%, 1M, 4F, eta55+11 anni, 0<H& Y >1.5,
5>UPDRS<27) con reperti RM negativi o di non grave atro-
fiacerebrae, |aSPECT con FP-CIT risultavanormale. In tut-
ti questi pazienti leimmagini SPECT mostravano un uptake
simmetrico dei recettori dello striato, suggerendo chelaloro
sintomatol ogia parkinsoniana poteva essere correl ataad una
patologia benignaqualeil tremore essenziale (fig. 1).

La SPECT cerebrale con FP-CIT eraconsideratanormale
o non-diagnosticain 2 pazienti (6,6%, 1 M, 1 F, eta71+4 anni,
1.5<H& Y >2, 22>UPDRS<30), con reperti TC/RM chiara-
menteindicativi di malattiacerebrovascolare cronica(fig. 2).

Nel restanti 23 pazienti (76,6%, eta57+10 anni, 0<H& Y >4,

419

spin-echo T1w e T2w, gradient-echo, inversion-recovery
sequences on the axial, coronal and sagittal planes. Three
patients in whom MRI was contraindicated underwent CT-
scan (GE Pace-plus).

Within 2 days of MRI/CT, all patients underwent SPECT
(single photon emission tomography) for nigrostriatal recep-
tor study using a rotating double-head gamma-camera
(Philips-ADAC Vertex-Plus) equipped with low energy high
resolution collimatorswith parallel holes.

To study the dopaminergic system we used a presynaptic
dopamine tracer (DAT, cocaine analogue) labelled with
radioactive iodine ([123]]-FP-CIT, loflupane; DaTSCAN -
Amersham). loflupaneincor porates 123| aspart of its cocaine-
like structure and bindsto the dopamine transporter. loflupane
disappears from the bloodstream soon after 1.V. injection.
Only 5% of the activity remainsin the blood 5 minutes after
injection. Uptake by the brainis very rapid, and 30% of the
total radioactivity isin the striatumin normal individuals.
Roughly 48 hours after injection, ~60% is excreted by the kid-
neys [14, 15]. To minimise thyroid uptake of radioactive
iodine, patients had to undergo appropriate thyroid blocking
treatment using 100 mg of potassium+iodide 1 hour prior to
injection and 12 hours after. The acquisition was carried
out between 3 and 4 hours after |.V. injection (110 MBq) of
thetracer, using 64 (32x2) projections over 360 degrees for
60 seconds (total time ~35 minutes) with a radius of rotation
assmall as possible and a matrix of 64x64x16. Each exam
was then reconstructed with filtered back projection on the
axial plane aligned to the striatum, without attenuation cor-
rection.

Visual assessment of FP-CIT striatal uptake was per-
formed by two trained readerswithout knowledge of MRI/CT
findings using a three-category classification. Studies were
classified as normal (symmetrical uptake of the striatum),
abnormal (unilateral or bilateral reduced uptake of the stri-
atum compared to background) or non-diagnostic (a global
non significantly reduced uptake of the striatumwith irreg-
ularly increased background).

FP-CIT imageswere correlated with the neurological and
MRI/CT findings.

Results

A summary of patient dataisreported in Tablel.

In 5 patients (16.6%, 1M, 4F, age 55+ 11 years, O<H&Y
>1.5, 5>UPDRS< 27) with normal or mild brain atrophy
(mild BA) on MRI, the [1231]-FP-CIT brain SPECT was
normal. In all these patients the SPECT images revealed
symmetrical receptor uptake of the striatum, suggesting that
their parkinsonian syndrome could be related to some benign
disorder such as essential tremor (fig. 1).

Brain FP-CIT SPECT was considered normal or non-
diagnostic in 2 patients (6.6%, 1 M, 1 F, age 71+ 4 years,
1.5<H& Y>2, 22> UPDRS< 30), wherethe MRI/CT findings
clearly demonstrated subcortical cerebrovascular disease
(CVD) (fig. 2).

In the remaining 23 patients (76.6%, age 57+ 10 years,
O<H&Y>4, 5>UPDRS<56), abnormal unilateral (12
patients) or bilateral (11 patients) striatal FP-CIT uptake
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TABELLA |. — Dati dei pazienti.

Paziente | Sesso (alitﬁli) RM [TC*] SPECT FP-CIT Y&H UPDRS Esameclinico Diagnosi

1 M 59 | MediaAC Normale 0 27 BC + tremoreB. (>D.) TEB

2 F 64 | Normale Normale 0 10 TremoreB. (>S.) TEB

3 F 52 Normale Normale 0 5 TremoreB. (>D.) TEB

4 F 74 Normale Normale 15 24 BC + tremore B. (>D.) TEB

5 F 69 Normale Normale 15 22 TremoreB. (>S) TEB

6 M 74 MediaAC* Non-diagnostico 2 30 BC +B. IT + andaturataloneggiante | Alzheimer?

7 F 79 SeveraMCV Normale 15 22 BC+ITB.(>D.) MCV

8 M 55 | Normae Patologico D. 2,5 42 BC +IT S+ tremore S. Medio MP

9 M 73 Normale Patologico B. 4 56 BC + IT B.+ deamb. strusciante Moderato MP
10 M 42 Normale Patologico D. 1 13 IT S+ tremore S. Medio MP
11 F 69 Normale Patologico D. 1 14 IT S+ tremore S. Medio MP
12 F 52 Normale Patologico S. 25 34 IT D.+ tremoreD. Medio MP
13 M 45 Normale Patologico B.>D. 15 23 BC+ITB.(>S) Avanzato MP
14 M 67 MediaAC Patologico S. 1 5 IT D.+ tremoreD. Medio MP
15 M 48 | Normae Patologico D. 15 33 BC+ITS. Medio MP
16 M 70 Normale Patologico B.>S. 25 30 BC+ITB.(>R.) Avanzato MP
17 M 54 Normale Patologico D. 1 19 Tremore S+ ITB. (>S) Medio MP
18 M 61 Normale Patologico B.>S. 15 32 IT B.+ tremore B. Avanzato MP
19 M 64 Normale Patologico B. 2 28 TremoreB. + 1T B. Moderato MP
20 M 68 Normale* Patologico B.>S. 15 22 BC+ITB.(>D.) Avanzato MP
21 M 55 Normale Patologico D. 15 18 Micrografiattremore S. Medio MP
22 F 65 | Normae Patologico B.>D. 4 53 BC +IT B. (>S.) + deamb. strusciante | Avanzato MP
23 F 50 Normale Patologico S. 1 15 IT D.+ tremoreD. Medio MP
24 M 74 | MediaMCV Patologico S. 0 18 ITD Medio MP
25 M 55 Normale Patologico D. 1 22 BC+ITS. Medio MP
26 M 69 MediaAC Patologico B. 25 34 IT B.+ deamb. strusciante Moderato MP
27 F 60 Normale Patologico B.>D. 2 28 BC+ITB. (>S) Avanzato MP
28 F 70 | Normale* Patologico B. 1 14 TremoreB. + 1T B. Moderato MP
29 M 46 Normale Patologico B.>S. 15 18 BC+ITB.(>D.) Avanzato MP
30 M 54 Normale Patologico S. 15 23 Micrografiat+tremore D. Medio MP
D.=Destra; S=Sinistra; B.=Bilaterale; BC=bradicinesia; TEB=tremore essenziale benigno; | T=ipertonia; >=predominante; M CV=malattia cerebrovascolare; Medio MP=emi-

Parkinson; AC=atrofiacerebrale.

5>UPDRS<56), laSPECT con FP-CIT eraconsideratapato-  was observed, with a good correspondence between SPECT
logicae mostrava un ridotto uptake monolaterale (12 pazien-  abnormalities and neurological findings. In these patients
ti) o bilaterale (11 pazienti), con unabuona correlazionefra MRI/CT scans were normal, or showed a mild BA, or mild
il reperto SPECT eil riscontro clinico. In questi pazienti I'e-  cerebral vascular disease (mild CVD).
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TABLE |.—Patients data.
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Patient Sex (yAegres) MRI [CT*] SPECT FP-CIT Y&H UPDRS Clinical exam Diagnosis
1 M 59 MildAC Normal 0 27 BC + B. tremor (>R.) BET
2 F 64 | Normal Normal 0 10 B. tremor (>L.) BET
3 F 52 Normal Normal 0 5 B. tremor (>R.) BET
4 F 74 Normal Normal 15 24 BK + B. tremore (>R.) BET
5 F 69 Normal Normal 15 22 B. tremor (>L.) BET
6 M 74 Mild BA* Non-diagnostic 2 30 BK + B. HT + calcaned gait Alzheimer?
7 F 79 SevereCVD Normal 15 22 BK +B HT. (>R.) CvD
8 M 55 | Norma Abnormal R. 25 42 BK +L.HT + L. tremor Mild PD
9 M 73 Normal Abnormal B. 4 56 BK + B. HT + shuffling gait Moderate PD
10 M 42 | Normal Abnormal R. 1 13 L.HT +L. tremor Mild PD
11 F 69 | Normal Abnormal R. 1 14 L. HT +L. tremor Mild PD
12 F 52 | Normal Abnormal L. 25 34 R. HT + R. tremor Mild PD
13 M 45 Normal Abnormal B. >R. 15 23 BK +B.HT (>L.) Advanced PD
14 M 67 Mild BA Abnormal L. 1 5 R. HT + R. tremor Mild PD
15 M 48 | Normal Abnormal R. 15 33 BK +L.HT Mild PD
16 M 70 Normal Abnormal B. >L. 25 30 BK +B. HT (>R.) Advanced PD
17 M 54 Normal Abnormal R. 1 19 L.tremor + B. HT (>L.) Mild PD
18 M 61 | Normal Abnormal B. >L. 15 32 B.HT + B. tremor Advanced PD
19 M 64 | Normal Abnormal B. 2 28 B. tremor + B. HT Moderate PD
20 M 68 | Normal* Abnormal B. >L. 15 22 BK +B.HT (>R.) Advanced PD
21 M 55 Normal Abnormal R. 15 18 Micrography + L. tremor Mild PD
22 F 65 | Normal Abnormal B. >R. 4 53 BK + B. HT (>L.) + shuffling gait Advanced PD
23 F 50 | Normal Abnormal L. 1 15 R. HT + R. tremor Mild PD
24 M 74 Mild CvD Abnormal L. 0 18 R.HT Mild PD
25 M 55 | Normal Abnormal R. 1 22 BK +L.HT Mild PD
26 M 69 Mild BA Abnormal B. 25 34 B. HT + shuffling gait Moderate PD
27 F 60 Normal Abnormal B. >R. 2 28 BK +B.HT (>L.) Advanced PD
28 F 70 | Normal* Abnormal B. 1 14 B. tremor + B. HT Moderate PD
29 M 46 Normal Abnormal B. >L. 15 18 BK +B.HT (>R.) Advanced PD
30 M 54 Normal Abnormal S. 15 23 Micrography+R. tremor Mild PD
R.=Right; L.=Left; B.=Bilatera; BK=bradykinesia; BET=benign essentia tremor; HT=hypertonia; >=predominant; CV D=cerebrovascular disease; Mild PD=hemi-Parkinson;
BA=brain atrophy.

same RM/TC risultavanegativo, o mostravaunaatrofiacere-
brale non grave, o unamalattia cerebrovascolare cronicadi gra:
do moderato. | 12 pazienti con emi-Parkinson mostravano
unariduzione dei trasportatori delladopaminastriatae piu mar-

The 12 patientswith hemi-Parkinson's disease showed loss
of striatal dopamine transporters, which was greater in the
putamen than in the caudate and greater in the striatum of the
contralateral side where symptoms had their onset (fig. 3).
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catanel putamen rispetto al caudato e maggiore nello striato
controlaterale al lato di esordio dei sintomi (fig. 3).

Negli atri 11 pazienti |’ uptake dell’ FP-CIT era ridotto
nello striato bilateralmente ma era sempre piu basso nello
striato controlaterale a lato piu colpito (fig. 4) e correlavacon
laseveritaclinicadellamalattia.

Discussione

Questo studio ha esaminato 30 pazienti giunti in maniera
consecutivapresso lanostraA.O. utilizzando 1a SPECT cere-
brale con FP-CIT per ladiagnosi in pazienti con sospetto MP.

Lemalattie degenerative hanno un alto impatto socio-eco-
nomico, per lo pit quelle malattie che non offrono scelte
terapeutiche o in cui queste non sono realmente efficaci.
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Fig. 1. — Pazienten. 1. Uomo di 59 anni
con bradicinesiaetremore bilaterale mag-
gioreadestra(H&Y =0; UPDRS = 27). |
reperti RM (A- FSET2w) e SPECT con
FP-CIT (B) risultano normali. Diagnosi:
tremore essenzial e benigno.

Patient 1. A 59-year-old man with bradyki-
nesia and bilateral tremor principally on
theright side (Y& Y=0; UPDRS=27). MR
(A-FSET2w) and 123|-FPCIT SPECT (B)
findings are normal. Diagnosis: benign
essential tremor.

Fig. 2. — Paziente n. 7. Anziana donna di 79
anni con tremore bilaterale iniziato a destra
(H&Y =1.5; UPDRS = 22). La RM mostra
una diffusa iperintensita nelle immagini
FSET2w (A) dellasostanzabiancabiemisferica
damalattia cerebrovascolare severa. LaSPECT
con FP-CIT (B) appare normale. Diagnosi:
meal attia cerebrovascolare cronica

Patient 7. A 79-year-old woman with bilateral
tremor starting on theright side (H& Y= 1.5;
UPDRS= 22). MRI findings show a diffuse
hyperintensity in FSET2w (A) of bihemispher-
ic white matter from severe chronic gliovascu-
lar suffering. The FP-CIT SPECT map (B) is
normal. Diagnosis. chronic cerebrovascular
disease.

In the remaining 11 patients, FP-CIT binding was
reduced in the bilateral striatum and was always lower in
the striatum of the contralateral side where symptoms began

(fig. 4).

Discussion

This study examined 30 consecutive patientsin a general
hospital using FP-CIT SPECT to diagnose patientswith sus-
pect PD.

Neurodegenerative diseases have a high socio-econom-
ic impact, since they are mainly chronic disorders with
few therapeutic options that are often not very effective. In
several instances diagnosis and therefore specific treatment
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Fig. 3. — Paziente n. 21. Paziente maschio di
55 anni con micrografia e tremore agli arti di
sinistra(H&Y = 1.5; UPDRS=18). LA RM (A
- FLAIR) mostra un reperto nella norma. La
SPECT con FP-CIT (B) mostra una riduzio-
nedell’ uptake al putamen di destra (patologia
monolaterale). Diagnosi: maattiadi Parkinson
precoce (hemi-Parkinson).

Patient 21. A 55-year-old man with microgra-
phy and tremor of the left limbs (H& Y= 1.5;
UPDRS= 18). The MRI (A - FLAIR) is nor-
mal. 123I-FP-CIT SPECT map (B) reveals a
reduced uptake at theright putamen (unilater-
al pathology). Diagnosis: Early Parkinson’'s
disease (hemi-Parkinson).

Fig. 4. — Paziente n. 18. Paziente maschio di

69 anni con ipertonia e tremore bilateraleini-
ziati e predominanti a destra (H&Y= 1,5;
UPDRS=32).L RM (A - GET2w) risultanege
tiva. La SPECT con FP-CIT (B) mostra una
severariduzione dell’ uptake del sistemanigro-
striatale marcata a livello dei putamen bilate-
ralmente ed una riduzione maggiore alivello
del caudato di sinistrarispetto al controlatera-
le. Diagnosi: Malattia di parkinson in stadio
avanzato.

Patient 18. A 61-year-old man with tremor and
bilateral hypertonia beginning and predominat-
ing on the right side (H& Y= 1,5; UPDRS=

32). The MR findings (A - GET2w) are normal.
1231-FP-CIT SPECT map (B) revealsa marked
reduction in uptake by the nigra-striatum
system with bilateral loss of putamen views
and a relative reduction of the left caudate
compared to the opposite side. Diagnosis:

advanced Parkinson’s disease.

In numerosi casi ladiagnosi e percioil trattamento speci-
fico eritardato daincertezze cliniche con un impatto nega-
tivo sullaqualitadellavitadei pazienti. L’ imaging morfolo-
gico, sebbene capace di escludere anomalie strutturali, non
ein grado di confermare il sospetto clinico di MP in assen-
zadi precoci modificazioni strutturali specifiche delle strut-
ture anatomiche coinvolte.

Nel 2000in Italiaci sono stati 10340 ricoveri ospedalieri
di pazienti con sospetto MP non per lariabilitazione. Di que-
sti il 30% (3100) hanno avuto una degenza ospedalieramedia
di ~15 giorni solo per la prima diagnosi [16].

InItalia (60 milioni di abitanti circa) il MP hauna preva-
lenza approssimativamente di 200000 casi con 12-15000
nuovi cas diagnosticati per anno (circail 15% in soggetti con
etainferiore a40 anni) e con una erratadiagnos stimatain
circail 10-15%. Nella popolazione anziana (eta maggiore
di 65 anni) il MP hauna prevalenzadel 3% [16, 22].

Divers autori hanno riportato chei traccianti presinaptici
possono identificare unariduzione delle terminazioni nervose
nigrostriatai primadell’ esordio dellasintomatol ogia, ed inol-
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isdelayed by clinical uncertainties, with a negative impact
on the quality of life. Morphologic imaging although
capable of ruling out structural abnormalities, is unable
to confirm the clinical suspect of PD in the absence of
specific early morphol ogic changesin the invol ved struc-
tures.

In the year 2000, there were 10,340 hospital admissions
in Italy for non rehabilitative Parkinson’'s disease. Of these,
30% (3100) had a mean hospital stay of ~15 days only for the
first diagnosis (16).

In Italy (60 million inhabitants) PD has a prevalence of
approximately 200,000 cases, with 12,000-15,000 new cas-
es diagnosed per year (about 15% in subjects <40 years
old) and with an estimated undiagnosed 10-15%. Among
elderly people (>65 years old) PD has a prevalence of 3%
[16, 22].

Several Authors reported that presynaptic tracers can
identify theloss of nigrostriatal nerve endings before symp-
toms appear, and that the DAT tracers makeit possibleto fol-
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trechei traccianti DAT consentonoil follow-up dellaprogres-
sionein vivo dellamdattia con unariduzione dell’ uptake del-
lo gtriato di ~10% all’ anno indipendentemente dallamodifica-
zione del quadro clinico e dello stadio dellamdattia[17-21].

In accordo con i neurologi questo studio € stato condotto
sui primi 30 pazienti giunti allanostraosservazioneinA.O.
e non su di una popolazione preventivamente selezionata. |
nostri risultati che riflettono quelli dellaletteratura suggeri-
scono chel’imaging con FP-CIT e utile nellapraticaclinica
€ puo essere utilizzato routinariamenteinsieme allaRM nel
supporto per ladiagnosi di MP e per differenziare questo da
atre condizioni benigne comeil tremore essenzideei parkin-
sonismi vascolari. FP-CIT pud avere un importante impatto
clinico sullasceltadel trattamento e per il follow-up.

Nonostante la SPECT con FP-CIT sia una procedura
dispendiosal’ utilizzo routinario puo ridurre la degenza ospe-
daliera necessaria per arrivare ad una diagnosi certa nei
pazienti con sospetto parkinsonismo, e quindi alafine offri-
re un vantaggio economico nellariduzione globale dei costi
[22, 23], inoltre pud migliorare la qualitadellavita consen-
tendo un trattamento precoce nel pazienti con MP.

Alcuni fattori afavore dell’imaging recettoriae sono quel -
li che possono confondereladiagnos come ad esempioiil tre-
more misto, labradicinesiadubbia, I’ artrite, i deficit cogni-
tivi, oppure associate allaqualitadellavitadel paziente come
ansieta per unadiagnosi incerta o pauraper effetti collatera-
li di unaterapianon necessaria.

Ne pazienti con unadiagnos clinicaincertalo studio con FP-
CIT puo inoltre essere utile per il monitoraggio futuro del
paziente consentendo di avere una «mappaddlladistribuzione»
del momento delladiagnos e precedente d trattamento [18].

Conclusioni

Nonostante le limitazioni diagnostiche e concernenti i
costi, i nogtri risultati suggeriscono chelaSPECT con FP-CIT
deve essere usata come supporto aladiagnos ed aumentala
confidenza dei neurologi per una diagnosi precoce specie
guando i sintomi non sono chiari.

In ragione della buona correlazione frala SPECT cere-
brale con FP-CIT ed il quadro clinico, questo esamesi rile-
va utile per valutare la progressione della degenerazione
dopaminergicanel MP erappresenta un metodo per unavalu-
tazione oggettiva dell’ efficacia del trattamento.

Inoltre una diagnosi precoce ed accurata ha un impatto
clinico significativo sul management dei pazienti (un tratta-
mento sintomatico precoce con Levodopa, setollerato, pud
modificare positivamente il decorso dellamalattia) [4].
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low-up disease progression in vivo with ~10% yearly decline
in striatal uptake regardless of the annual changesin clini-
cal findingsand stage [ 17-21].

In agreement with the attending physicians this study was
conducted on thefirst 30th consecutive patientsand not on a
selected population.

Our resultsreflect the literature and suggest that FP-CIT
imaging isfeasibleinaclinical setting and could be used rou-
tinely with MRI to support the diagnosis of PD. It can also
differentiate between PD and other conditions such as essen-
tial tremor and vascular Parkinsonian syndrome. We expect
FP-CIT to significantly impact treatment selection and fol-
low-up.

Although FP-CIT imaging is an expensive procedure, the
routine utilization would likely reduce the long hospital stay
required to make the diagnosisin patients with suspect par-
kinsonism, therefore offering an economic advantage by
decreasing the global management costs [ 22-23] . It could also
improve the quality of life by providing an early treatment in
patients with PD.

Some factors favouring receptorial functional imaging
are those that can confound the diagnosis such as mixed
tremor, doubts about bradykinesia, arthritis, cognitive defi-
cit, or linked to patient well being, anxiety about an uncer-
tain diagnosis and therapy-related side effects.

In patients with a unambiguous clinical diagnosis, FP-
CIT studies could be useful for patient monitoring providing
a"“ sef referencemap” at the diagnosis and beforeinitiating
treatment [18].

Conclusions

Even with its diagnostic limitations and cost concerns,
our findings suggest that FP-CIT SPECT could be used
to support the diagnosis and increase neurologist confi-
dencein making an early diagnosis when parkinsonismis
mur ky.

Based on good correlation between brain FP-CIT SPECT
and clinical presentation, this SPECT is a useful tool to
investigate the progression of dopaminergic degeneration
in Parkinson's disease and may provide an objective method
to measure the effectiveness of treatments.

Moreover, afast and accurate diagnosiswould impact the
clinical management of patients (early symptomatic treatment
with Levodopa, if tolerated, can favourably changethe course
of the disease) [4].
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