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UvVOD

Neurodegenerativni onemocnéni predstavuji vaznou zatéz pro jednotlivce, jejich blizké
a spolecnost. Jejich vyskyt se s postupem stafi populace zvySuje. Mezi nejznamé;jsi
neurodegenerativni onemocnéni patii Alzheimerova choroba, Parkinsonova. Tato
onemocnéni jsou charakterizovana postupnou ztratou nervovych bunék a naruseni
neurokognitivnich funkci, coz vede k progresivnimu ubytku funk¢nich schopnosti pacienta.
V soucasné dobé nemame zadné 1écebné metody, které by dokdzaly ovlivnit primarni
onemocnéni, mame k dispozici pouze 1éky, které dokazi ovlivnit symptomy a nésledky téchto
onemocnéni. Vc¢asna diagnodza je proto naprosto klicovou pro zlepseni klinické péce a

vyzkum moznych 1écebné diagnostickych prostiedkii.

Nuklearni medicina je 1ékatsky obor, ktery vyuziva radionuklidové zdroje
ionizujiciho zafeni ve formeé otevienych zaficl, tyto zdroje mohou byt v tuhé, plynné, kapalné
nebo ve form¢ aerosolu. Rozlisujeme metody in vivo a in vitro. Metoda in vivo ptimo aplikuje
radiofarmakum do téla pacienta, vétSinou I. V. formou. Metoda in vitro pracuje pouze se
vzorkem plazmy nebo jiné tekutiny pacienta, kdy se urcuje koncentrace latky v téle pacienta,

ktery nepfichazi do kontaktu s radiofarmakem. (Koranda et al., 2017).

VySetteni probihaji staticky nebo dynamicky. Pfi statickém vySetfeni se
radiofarmakum snima az po ur¢ité dob&. Pii dynamickém vySetieni se snima priatok
radiofarmaka vySetfovanymi organy nebo tkani. (Koranda et al., 2017). Hlavni pfistroje
nuklearni mediciny jsou Pozitronova emisni tomografie (ddle PET) a Jednofotonova emisni
vypocetni tomografie, které poskytuji cenné informace o funkci (metabolismu) organti a
tkani, ale nedokazZe zobrazovat anatomické detaily. Pfistroje kombinujici vypocetni tomografii
(dale CT) a magnetickou rezonanci (dale MRI) dokazi ve vysoké kvalité zobrazit jak

anatomické struktury, tak metabolické funkce. (Ferda et al., 2017)



Pri tvorbé této bakalarské prace byly poloZeny nasledujici otazky:

1. Jaké jsou nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni?
2. Na jakém principu probiha vySetieni neurodegenerativnich onemocnéni pomoci metod
nuklearni mediciny?

3. Jaka je budoucnost nukledrni mediciny?

Na zakladé vySe podanych otazek byly stanoveny cile této bakalarské prace:

1. Ptedlozit dohledané informace o neurodegenerativnich onemocnénich.
2. Ptedlozit principy vySetfeni neurodegenerativnich onemocnéni pomoci metod
nuklearni mediciny.

3. Ptedlozit poznatky o sou¢asném a budoucim zaméfeni na vyzkum v oboru.

Pro ucel této bakalarské prace byla nastudovana nasledujici vstupni literatura:

1. Koranda, P. (2014). Nuklearni medicina. Univerzita Palackého.

2. Vomacka, J., Nekula, J., & Kozédk, J. (2015). Zobrazovaci metody pro radiologické
asistenty(2. doplnéné vydani). Univerzita Palackého.

3. Kubinyi, J., Sabol, J., & Vondréak, A. (2018).Principy radia¢ni ochrany v nukledrni medicing
a dalSich oblastech prace s otevienymi radioaktivnimi latkami (2. doplnéné vydani). Grada
Publishing.

4. Role nuklearni mediciny v diagnostice Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy nemoci a
demence s Lewyho télisky. (2021). (Z. Baldzova, J. Bernatek, & M. Balaz), Solen medical
education. Retrieved November 12, 2023, from https://www.solen.cz/pdfs/neu/2021/05/05.pdf

5. Ferda, J., Ferdova, E., & Baxa, J. (2017). HYBRIDNI ZOBRAZEN{ PET/MR. Ceska
radiologie, 2017, 353-362.

6. Kupka, K., Kubinyi, J., & Samal, M. (2015). Nukledrni medicina (6. ed.). P3K.



Popis reSersSni ¢innosti

Pro reSer$ni ¢innost byly pouzity databaze: Web od science, Scopus, Google scholar,
PubMed. Kli¢ova slova byla pfevazné vyhledavana v anglickém jazyce. Vytazujici kritéria
byly duplikacni ¢lanky, ¢lanky star$i jak 2008, publikace neodpovidajici zadanému tématu.
Béhem psani bakalaiské prace byly pouzity 5 tisténych knih, 2 odborné ¢asopisy a 29
internetovych ¢lanki a 5 obrazki. Pro tcel resersni ¢innosti byly pouzity zdroje z casového

intervalu 2004-2024.



1 Anatomie CNS

Centralni nervova soustava (dale CNS) je klicovy systém, ktery je odpovédny za
koordinaci a kontrolu vSech funkci téla. Obsahuje dvé hlavni organy, michu a samotny mozek.
Tento systém se skldda ze dvou typti bun¢k. Neurony, které jsou specializované bunky, jejichz
vybézky dokazi prenaset nervové vzruchy na velkou vzdalenost, osahuji dva druhy vybézka.

Axon, ktery slouzi jako vysila¢ nervovych impulzt a dendrity, které slouzi jako piijimace.

Neuroglie jsou podptrné buiiky, které slouzi k ochrané, izolaci a vyzivé neurond. Tyto
bunky jsou pocetnéjsi nez neurony a zachovavaji si schopnost déleni po celou dobu zivota.

(NZIP.C2)

Mozek je hlavni fidicim CNS, skladd se ze 4 hlavnich casti. Koncovy mozek
(Cerebrum), ktery tvofi hlavni ¢ast mozku, je rozdélen na levou a pravou hemisféru a mozkové
laloky. Mozec¢ek (Cerebellum) je uloZzen na spodni ¢asti mozku, zajistuje pohybovou
koordinaci a udrzovani rovnovahy. Mezimozek (Diencefalon) se nachdzi mezi mozkovymi
hemisférami, osahuje Thalamus, ktery reguluje spanek, bdélost, také pfendsi motoricko-
senzorické signaly do mozkové kiiry a Hypotalamus, ktery je dtlezitou soucasti endokrinniho
systétmu. Mozkovy kmen obsahuje centra zivotné¢ dulezitych funkci (Dychani a srdecni

¢innost).

Rozlisujeme v ném Sedou a bilou mozkovou ktru. Bila mozkova kiira pfijima nervové
vzruchy a je tvofena tély neuront. Seda mozkova ktira pfenasi nervové vzruchy a je tvotena

nervovymi vlakny. (Vokurka & Hugo, 2007) (NZIP.CZ)

Micha vybiha z prodlouzené michy, ktera se nachdzi na spodni ¢asti mozku. Plni
reflexni a pfevodni funkci. Obsahuje 31 segmentd, ze kterych vychéazeji misni nervy. (Kréni
segment osahuje 8 parh krénich nervi, hrudni segment obsahuje 12 part hrudnich nervi,
bederni segment obsahuje 5 pari kiiZzovych nervi, kostréni segment obsahuje jeden par

kostrénich nervir). (Druga et al., c2011)
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2 Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizovana postupnou ztratou specifickych
skupin neuronii. Na vzniku téchto onemocnéni se podili apotedza, genetické mutace, ukladani
patologickych proteint v neuronech a produkce volnych kyslikovych radikali. V dne$ni dobé
se vyskyt téchto onemocnéni zvysuje diky presnéjsi diagnostice, zivotnimu stylu a vyssi délce

zivota. (Dugger & Dickson, 2017)

V dusledku toho se zvysuje ekonomické zatéz zdravotnickych systémt, v nékterych
pfipadech lze se tyto onemocnéni zvladnout lécbou z velké vétSiny je lécba pouze
symptomaticka, které nelé¢i samotné onemocnéni, ale jeji nasledky. Casto jsou pacienti
postizeni timto typem nemoci odsouzeni k zavislosti na ostatnich, bud’ rodinnych ptislusnik

nebo vyskoleného personalu v Alzheimer centrech. (Ricci, 2024)

Klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni Ize klasifikovat dle jejich klinickych
projevi, Extrapiramidové a pyramidové pohybové poruchy a kognitivni

nebo behavioralni poruchy.
Etiologie neni zcela zndma, na vzniku se podili mnoho vnitinich a vnéjSich pfi€in.

Mezi znamé faktory patii tvorba Beta-peptidl, mutace Tau-proteinu, genetickd predispozice,

zivotni styl a dlouhodoba stresova zatcz.
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2.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (dale AD) je chronické, progresivni onemocnéni nervové
soustavy. Vznika na podklad¢ zaniku neuront se specifickymi patologickymi zménami. Jde o

nejéastéjsi pri¢inu vzniku demence (60-80%). (Scheltens et al., 2021)

V rané fazi se onemocnéni projevuje poruchou kratkodobé paméti, prostorové a Casoveé
orientace. Mohou se vyskytovat problémy pii komunikaci, protoze pacient nedokdze pouzit

spravna slova. (NZIP.CZ)

Ve sttedné pokrocilé fazi zacind byt postizena dlouhodobd pamét’, pacient zapomina
dilezité okamziky ze svého Zivota, ale vzpominky na détstvi a dospivani se vraci, toto mize
zpusobit, ze pacient okamziky ze svého détstvi aktivné proziva. Orientace je ¢im dal
slozit&jsi, pacient se prestava orientovat i ve vlastnim dome a prestava byt sobéstacny. U
n¢kterych pacientd se mohou vyskytovat deprese, tizkost, paranoia a halucinace.

(NZIP.CZ)

V pozdni fazi je pro pacienta velice obtizné komunikovat. Pro pacienta zainaji byt

zachovany nékteré zivotni zkuSenosti a ziskané schopnosti. (NZIP.CZ)

AD je jednou z primarnich pfi¢in smrti. Tato choroba vyrazné snizuje kvalitu Zivota
pacientt, ale i blizkych rodinnych ptislusnikti pecujicich o tyto pacienty. Postihuje predevsim
lidi ve vys$§im veéku, prvotni piiznaky se objevuji od 65. roku zivota zhruba u 3% populace a co
5 let se pravdépodobnost zvysuje dvounasobné. Cast&ji jsou postizeny Zeny, kviili vyssi

pramérné délce Zivota. (Jirdk, 2008)
Etiologie u AD neni pln€ zndma4, na vzniku se podili mnoho vnitinich a vné&jSich pficin.

Mezi znamé faktory patii tvorba Beta-peptidi mutace Tau proteinu a genetika. (Dugger &
Dickson, 2017)

12



V roce 2018 organizace Alzheimer's Disease International odhadovala, ze vyskyt
pacientil trpici demenci se pohybuje kolem 50 milionu po celém svété a predpoklada, ze se do

roku 2050 se poCty az ztrojnasobi. (Scheltens et al., 2021)

Podobné¢ jako u dalSich demenci neurodegenerativniho ptivodu dochazi u AD k
degeneraci ur¢itych mozkovych proteinti a k tvorbé patologickych proteind, ziejmé& hlavni
protein vedouci k neurodegenerativnim zménam je beta-amyloid. Tento protein je za
standardnich podminek $tépen alfa-sekretazou na Beta-peptid. Tento peptid je dilezity pro

tvorbu novych neuronalnich synapsi. (Jirdk, 2008)

Pti AD probiha Stépeni beta a gama-sekretazou, takto vznikly peptid se spoji na dvé
Castice, pii cemz vznikne vysoce neurotoxickd molekula, kterd je ukladana v mozkové ke,
kde polymeruje a vznika protein Beta-amyloid. V misté kde se uklada plak (loziska) vznika
k né€kolika neurodegenerativnim déjum. Dochazi ke sterilnimu zanétu, pii kterém dochazi

k apotedze neurond. (Jirak, 2008)

Tau protein se za normalnich okolnosti vyskytuje uvniti nervovych bunék, kde se podili
na udrzovani stability nervovych vlaken. Pfi Alzheimerové chorob¢ je Tau protein zménén a v
novych buikach vytvaii neurofibrilarni tangles (uzly), které narusuji jeji stabilitu a mohou

zpusobit jeji smrt. (Ballard et al., 2011)

Riziko vzniku AD spojené s genetickou predispozici se uvadi okolo 70%. Stanoveni
piesnych genli je problematické, zjisténé genetické ptiiny Alzheimerovy choroby zahrnuji
dominantni mutace genti kodujicich amyloidovy prekurzorovy protein (APP), presenilin 1 a 2
(Psen 1, Psen 2). Tyto geny byly zasadni pro pochopeni mechanismu vzniku AD, ale mutace
téchto genti je pouze ptic¢ina u 5 % pacientll, u kterych dochéazi k ¢asnému nastupu klinickych
pfiznakd. SORLI1 byl identifikovan jako geneticky faktor u pozdniho nastupu klinickych
ptiznakli. Mezi potencialni rizikovy gen patii ApoE e4. Mnoho dalsich potencialnich gent bylo

oznaceno, ale zatim nebyly potvrzeny ve studiich. (Ballard et al., 2011)

V soucasné dob¢ se AD da definitivné diagnostikovat post mortem. Klinicky se da urcit
pouze pravdépodobna diagnoéza. Pro klinickou diagnoézu je nutna podrobna anamnéza od

pacienta ptipadné jeho blizkych, klinické vySetieni a screeningové testy. Jako screeningové

13



testy se pouziva MMSE, test kresleni hodin, tyto testy nejsou jednoznacné specifické,

uzitecngjsi jsou testy ADAS-cog. (Jirak, 2008)

Pro vcasnéjsi diagnostiku jsou v dnesni dobé¢ k dispozici modernéjsi metody, mezi které
patii vySetfeni biomarkert pro stanoveni Beta-amyloidl a Tau-proteinu. Diky této metod¢ byla
vyvinuta standardizovand platforma pro analyzu Beta-amyloidt a Tau proteint. Diky rozsahlé
spolupraci mezindrodniho tymu byly vytvofeny referencni metody a vysledky testi.
Biomarkery nemaji pifinos pouze pro diagnostiku, ale také maji potencial pro posouzeni
1é¢ebného ucinku, mezi takové biomarkery patii YKL40 (CHI3L1). Diky citlivym pfistrojaim
se daji vySetfovat serologické a plazmatické markery. Pfikladem tohoto biomarkeru je
neurofilament light, tento maker ma potencial pro diagnostiku demence frontalniho laloku a

monitorovani 1é¢ebné odpovédi. (Scheltens et al., 2021)

QPLEX™ je experimentalni diagnosticka souprava pro v€asnou klinickou diagnostiku.
Tato souprava detekuje Beta-amyloidy, konverzujici proteiny a enzymy v malém mnoZzstvi
periferni krve. Téato souprava ma velky potencidl pro vyuziti v ¢asné diagnostice a ve
screeningovych programech, protoZe je tato souprava zalozena na vySetteni krve, tak je vyrazné
levnéj$i a méné Casove naro¢nd nez vysSetfeni mozkomisniho moku nebo PET.

(Ricci, 2024)

Zobrazeni CT a MRI se daji vyuZit k zobrazeni mozkové atrofie, intrakranialnich 1ézi
a onemocnéni, kterd mohou ptispét ke vzniku demence. Zasadity piinos ma také nuklearni

medicina. (Ballard et al., 2011)

V roce 2019 vydala Svétova zdravotnicka organizace smérnice pro snizeni rizika vzniku
demence a snizeni kognitivnich funkci. Smérnice uznavaji, ze n¢které faktory (Fyz. aktivita,
stres, obezita, uzivani tabaku a alkoholu, ...) mohou ovliviiovat vyskyt neurodegenerativnich
onemocnéni. Studie FINGER prokazala, ze dlouhodoba kombinace zdravé a vyvazené stravy,
fyzické aktivity, kognitivni aktivity a stres management maji pozitivni dopad na kognitivni

funkce 1 u lidi s genetickou predispozici. (Scheltens et al., 2021)
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Alzheimerova choroba je v soucasnosti nevylécitelna, 1écba je cilena na nasledky
choroby. Zakladni slozkou terapie je zajisténi adekvatni péce, k tomuto ucelu poskytuji
Alzheimerovské spolecnosti a Alzheimer centra pomoc a edukaci pro rodinné piislusniky a
pacienty. Farmakologicka terapie je zaméfena na neuropsychiatrické symptomy a 1é¢iva
zamétena na prevenci vzniku Beta-amyloidi. Mezi tyto 1éky patii Pimavanserin,

Brexiprazole, Citalopram a Nabilone. (Scheltens et al., 2021)
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2.2 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba (dale PD) je progresivni, neurodegenerativni syndrom, ktery ma
Sirokou variaci symptomi. PD se projevuje klidovym tfesem, bradykinezi, ztuhlosti,
nestabilitou, psychologické problémy, zacpu. Ties byva neucelny, vétSinou v jedné konceting,
mize se vztahovat na jeden prst nebo celou koncetinu. Patologicky je PD definovana
hromadénim a-synukleinu v Lewyho téliscich, coz je charakterizovano pfeplnénym prostfedim
vnitinich struktur organel a vysokym obsahem tuku. Etiologie neni zcela znama, piedpoklada
se, ze genetika a zevni faktory hraji jistou roli. Klicovym faktorem je ztrata produk¢nich bunék

pro dopaminovy neurotransmiter, ktery je zapojen do kontroly pohybu a emoci. (Hayes, 2019)

PD souvisi s v€kem, ale nepostihuje pouze staré lidi. 25% piipadi se vyskytuje u
pacientl starSi 65 let, 5-10% pacienti jsou mladsi 50 let, ale v dneSni dobé se zacinaji

vyskytovat pacienti mladsi 40 let. (Bloem et al., 2021)

Pti PD zanikaji buiiky, produkujici neurotransmiter Dopamine, které se nachézeji
v ¢erné hmoté ve stiednim mozku. Ztrata neuront probihd také v bazélnich gangliich a
motorickém jadru v bloudivém nervu. V postizenych oblastech se objevuji Lewiho téliska, coz
jsou abnormalné usazené bilkoviny v nervovych buiikach, ve kterych se hromadi a-synuclein.
Souvislost mezi PD a Lewiho télisky neni znadma. Teorie o zplisobu ubytku neuronii zahrnuji
mitochondrialni disfunkci, zanéty, abnormality v metabolismu bilkovin a oxidaéni stres.

(Bloem et al., 2021)

Parkinsonské syndromy maji podobné ptiznaky jako PD, ale lisi se pribéhem a pfic¢inou
vzniku. Mohou vznikat na podkladé toxického poSkozeni CNS, pifi metabolickych
onemocnénich (Wilsova choroba) a posttraumatologicky (opakované tidery do hlavy). (Bloem

etal., 2021)

Rozhodnuti, kdy zacit s farmakologickou 1é¢bou se provadi ve spolupraci s pacientem,
S 1écbou se nejcastéji zacind, kdyZ je narusena kvalita Zivota. Zatim neni dokazané, Ze Casné
zahdjeni 1€cby ma vliv na progresy onemocnéni a zadna 1écba nedokaze, poskytnou

neuroprotekci. (Hayes, 2019)
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Levodopa byl prvni a zatim nejucinnéjsi 1€k na PD. Jde o prekurzor dopaminu,
ktery dokéze projit pfes hematoencefalickou bariéru. Dokéaze do jisté miry podporovat tvorbu
dopaminu. Obvykle je podavana v kombinaci s Karbidopou, ktera blokuje metabolismus
Levodopy V periferiich, ¢imz je zvySené vsticbavani Levodopy v CNS a mirni nezadouci
ucinky. Farmakoterapie mé vazné nezaddouci ucinky (Halucinace, nevolnost, somnolence,

mimovolni pohyby, ...), kvili kterym se zvazuji alternativy v terapii. (Hayes, 2019)

Chirurgicka 1é¢ba PD byla do zna¢né miry opusténa, dokud se neprokazala omezeni
dopaminergni terapie. Hlubokd mozkova stimulace (ddle DBS) se stala zakladem 1écby u
pacientli s komplikacemi pii medikamentézni 1é¢bé. Tato 1écba umoznuje snizeni
farmakologické 1écby a poskytuje plynulejs$i odezvu na motorické pfiznaky. DBS neovliviiuje
pokles kognitivnich schopnosti a axidlni nestabilitu, tyto piiznaky nedokéazi ovlivnit ani

farmaka. (Hayes, 2019)

Az na vyjimec¢né piipady, kdy mohla byt diagndza potvrzena genetickym vySetfenim,
je definitivni diagndza urcena post mortem na podklade neuropatologickych zmén na mozku.
Klinicka diagnostika je zalozena na klinickém a neurologickém vySetfeni a odbéru anamnézy.

(Bloem et al., 2021)

Pomoci MRI lze vySetfit strukturdlni zmény. Pomoci metod nukledrni mediciny

muzeme zobrazit post-synaptické a pre-synaptické dopaminové funkce. (Tolosa et al., 2021)

3 Zobrazeni CNS pomoci metod nuklearni mediciny

V praxi je vétSina neurodegenerativnich onemocnéni diagnostikovana kombinaci
klinickych vySetfeni, vySetfeni biomarkert, a zobrazenim mozku a jeho metabolismu. Pro
zobrazeni neurodegenerativnich zmén je MRI standartnim néstrojem. Diky vysokému
prostorové rozliSovaci schopnosti a vysokému kontrastu mékkych tkani se daji rozlisit rizné
priciny, které mohou vést ke vzniku neurodegenerativnich onemocnéni. (Nadory na mozku,

atrofie mozku, zanétlivé zmeny). (Barthel et al., 2015)
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Nové metody vySetfeni pomoci MRI umoziuji zobrazeni NMI a QSM hodnoceni
integrity cerné hmoty v mozku. NMI vyuziva paramagnetické vlastnosti neuromelaninu a QSM
umoznuje hodnotit ukladani Zeleza v ¢erné hmoté. NMI vykazuje vice nez 80 % citlivost a
specificnost pfi rozliSeni zdravych a pacienti postizenych Parkinsonem. Hodnoceni QSM

ukazalo podobnu vykonnost jako hodnoceni NMI. (Tolosa et al., 2021)

Zobrazovaci metody nukledrni mediciny jsou vhodnéjsi pro zobrazovani patologii
zalozenych na molekularni urovni, jsou cenové dostupnéjsi a casové méné narocné. Nuklearni
medicina poskytuje cenné informace o cirkulaci krve a mozkomisniho moku mozkem a michou,
metabolickych procesech v nervovych tkanich a distribuci receptori CNS.

(Kupka et al., 2015)

V historii  poskytla nuklearni medicina cenné informace o biochemickych a
metabolickych zménach v CNS, diky ¢emuz v dnesni dobé chapeme podklad patologickych
zmén a dokazeme vcasné diagnostikovat konkrétni onemocnéni a pricinu.

(Barthel et al., 2015)

3.1 Vyuziti nuklearni mediciny k diagnostice Alzheimerovi choroby

Zobrazeni CNS pomoci PET nebo SPECT metod pomaha k ¢asné diagnostice a
k odliseni Alzheimerovych a non-Alzheimerovych demenci. Tyto informace jsou pievazné
dalezité k zahajeni vcasné 1éCby a urceni prognoézy. SPECT metodu mizeme vyuzit
PET, PET/CT. Diky vy$§imu prostorovému rozliSeni a menSimu utlumu. Nejmoderné;si
piistroje kombinujici PET/MRI dokdzi velice kvalitné znazornit anatomickou a
metabolickou funkci CNS a na rozdil od PET/CT zatéZuji pacienta nizsi radiacni davkou.
Diky vySetfeni perfuze mozku, metabolismu glukdzy, Beta-amyloidovych uzld, Tau proteinu

a zanétlivych procest v nervové tkani je diagnostika AD mozna. (Valotassiou et al., 2018)
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3.1.1 VySetieni mozkové perfuze a metabolismu glukézy

Synapticka aktivita v mozku zavisi na metabolismu glukédzy, ktera souvisi s mozkovou
perfuzi. Tyto funkce jsou zobrazovany pomoci PETU nebo SPECTU poskytuji véasnou
diagnostiku a dokazi rozlisit demenci zptisobenou AD. (Valotassiou et al., 2018)

Studie zkoumajici perfuzi mozku a metabolismus glukézy poukdzala, Ze u pacientd
trpici AD se vyskytuji specifické obrazce s hypoperfuzi a hypometabolismem. Tyto
odchylky se nachazeji v zadni cirkularni korové oblasti a v temennim laloku v pocate¢ni
¢asti a v pozd¢jsi fazi se vyskytuji asymetricky v temporo-parientalnimu laloku. Diive tato
metoda spocivala na zkuSenostech Iékafi, protoze hodnoceni probihalo vizualné a ¢asto bylo
subjektivni, proto bylo riziko ptehlédnuti malych nebo nepatrnych hypoperfuzi. V dnesni
dobé¢ jsou jiz automatizované programy (SMP, 3D-SSP, ...), které usnadnily praci 1¢kaitim,

snizili riziko lidské chyby. (Valotassiou et al., 2018)

PET/CT

Vysetieni pomoci PET/CT za pouziti 18F-FDG, pro rozeznani zdravych a pacientti
trpicich AD vykazuje vyssi citlivost a specifitivita nez vysetfeni SPECT. (90% citlivost a
89% specifitivita). Navic citlivost a specifi¢nost FDG PET pro predikci progrese AD u
pacienttl s predispozici se pohybuje kolem 78-89% a 75-85% . Vysledky vyzkumt poukazuji
nezastupitelnou tlohu PET/CT, protoze vykazuji vyssi diagnostickou pfesnost ve srovnani
S ostatnimi diagnostickymi metodami, tedy vySetfeni MRI, SPECT, CT, a biomarkery.
(Marcus et al., 2014)

SPECT

Hlavnim diagnostickym piinosem SPECT je moznost zobrazit regionalni prokrveni
mozkové tkané. Pfi porovnani s PET je citlivost i specifitivita mirné nizsi (63% citlivost a
75% specifitivita), ale tato nevyhoda je vyvazena nizsi cenou a vyssi dostupnosti. Diky
zdokonalovani metod a dostupnosti vySetteni PET se da predpokladat, ze toto vySetfeni bude

pravdépodobné v budoucnu méné casté. (Coimbra et al., 2006)
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Radiofarmaka pouZzivana k posouzeni prokrveni mozkové tkané musi spliiovat urcité
vlastnosti, m¢la by byt schopné prochazet hematoencefalickou bariérou, prolongovou retenci
v mozkové tkani a vysokou extrakci pii prvnim pratoku. Mezi pouzivana radiofarmaka patii

99Tc-Hmpao a 99Tc-ECD.

99Tc-Hmpao ma pasivni konverzi v hydrofilni formu, star$i radiofarmaka trpéla

nestabilitou, coz zptisobovalo kratkou dobu mezi ptipravou a podanim radiofarmaka.

99Tc-ECD ma aktivni konverzi v hydrofilni formu, kterd vyzaduje Zivotaschopnou

mozkovou tkan. Toto radiofarmakum je stabiln&jsi, ale rychleji se vyplavuje z mozkové tkang.

Superior View

Interachive View - No corebellum

aght Lateral View Anterior View
.
= - \’ \ -
Posterior View

Right Lateral View Antenor View

Postetior View Interactive View - No ccrcbellimm

20



(Obrazek ¢.3 3D-SSP- Perfuzni vySetieni pacienti pomoci SPECT A-pacient s pokro¢ilym AD
B- pacient fyziologicka data pro dany vek.)

Pribéh vySetieni

Pted vysetienim perfuze mozku by pacient nemél koufit, pozit kdvu nebo jiné kofeinové
piipravky a vysadit Iéky ovlivitujici mozkovou aktivitu. Pacient je v poloze na zadech s fixaci
hlavy, detektory jsou centrovany na oblast mozecku. Pro spravné vysetieni je nutna spoluprace
pacienta, pacient musi vydrzet v poloze 30-60 minut. Pacient by mél byt ve fyzickém a
mentalnim klidu. Pi pouziti 99mTc-HMPAO akvizice dat zac¢ina za 60-90 minut. Pti pouziti
99MTc-ECD akvizice za¢ina za 45-60 minut. (Katalog mistnich radiologickych standardii pro
nuklearni medicinu. FNOL 2021)

Metabolismus glukézy se zobrazuje pomoci PET vySetfeni. Metabolismus glukézy je
ovlivnén prokrvenim a funkéni aktivitou mozkové tkan€. Dobfte se zobrazuje Sedd mozkova
hmota, bild mozkova hmota je zobrazena chabé. K tomuto vySetfeni se pouziva 18F-FDG.

Pro vysSetfeni mozkovych malignich metastaz se pouziva 18F-FLT, kterd se vychytava ve
tkanich s vyssi prolifera¢ni aktivitou. (Pfi podani 18F-FDG byva vySetieni faleSn¢€ negativni)

(Katalog mistnich radiologickych standardl pro nuklearni medicinu. FNOL 2021)

Pted vySetfenim by pacient mél byt 4-6 hodin la¢ny. Pacientovi je zajisténé klidné
prostredi pro zajisténi mentalniho klidu. Radiofarmakum se aplikuje 40-60 minut pfed
vySetfenim. Pacient je v poloze na zadech, s fixaci hlavy. V rozsahu vySetfované oblasti musi
byt zachycen cely mozek. Doba akvizice jedné vysetiovaci pozice trva 10-15 minut.

(Katalog mistnich radiologickych standardi pro nuklearni medicinu. FNOL 2021)

3.1.2 Zobrazeni Beta-amyloidovych plaki

Ptitomnost Beta-amyloidovych plakli v mozku je jednim z hlavnich dikazi ptitomnosti
AD, a vime, Ze se vyskytuji jesté pfed vznikem prvnich ptiznakd, proto toto vySetfeni hraje

klicovou roli v ¢asné diagnostice a potencidlni 1écbé. (Balazova et al., 2021)
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PET/CT
Velkym pralomem ve vyzkumu AD byl vyvoj radiofarmak pro zobrazeni Beta-
amyloidovych plakii, protoze se zacinaji vyskytovat dlouho pied vznikem prvnich

kognitivnich poruch.

18F-FDDNP je prvni radiofarmakum, které se dokazalo zobrazit Beta-amyloidové platy, ale
I Tau protein, z tohoto diivodu neni vhodné k diferencialni diagnostice.
(Xia & Dickerson, 2017)

11C-Pib je prvni radiofarmakum, které se cilené¢ vychytava v Beta-amyloidovych platech,
coz umoziuje diagnostikovat AD jesté¢ pred vyskytem symptomi. U pacientii s AD se
zvySené vychytdva ve frontalnim, parietdlnim a okcipitalnim laloku. Mlze se vychytdvat u
star$ich pacienti a tim zpUsobit fale$n¢ pozitivni diagnozu (AZ u 30%). Citlivost se pohybuje
mezi 83-100% a specifitivita je 46-88%. Velkou nevyhodou tohoto radiofarmaka je nizky
polocas rozpadu (20 minut). (Marcus et al., 2014)

18F- Florbetapir ma podobné vlastnosti jako 11C-Pib, ale ma delsi polocas rozpadu.

Citlivost se pohybuje kolem 92% a specifitivita je 100% (Marcus et al., 2014)

18F- Florbetaben ma vysokou citlivost 98% a specifitivitu 89% a zvysené se vychytava ve

frontalnim, temporalnim, parietalnim a tylnim laloku a cirgularnim kortexu.
(Valotassiou et al., 2018)

18F-FIBT je jedeno z mnoha radiofarmak, ktera jsou momentalné ve vyzkumné fazi.Toto
radiofarmakum ma rychlou farmakokinetiku a pfiznivé vazebné vlastnosti.

(Valotassiou et al., 2018)

18F-flutemetamol je strukturalné podobny 11C-Pib. Citlivost se pohybuje kolem 97% a

specifitivita kolem 85%. Na rozdil od 11C-Pib neni vychytavan u starSich pacienti.

(Marcus et al., 2014)
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SPECT

Je dobfe znamo, Ze rozliseni a citlivost SPECT jsou horsi nez u PET. Nicmén¢ systémy
SPECT jsou vseobecné dostupné€jsi a méné cenove naro¢né, tedy pokud se podaii vyvinout
vhodné radiofarmaka, tak se zvysi dostupnost diagnostického zobrazeni pro AD. (Maya et

al., 2016)

1231 a 1251 IMPY byly jedny z prvnich radiofarmak, ktera méla vhodné vlastnosti pro

potencialni pouziti pro diagnostické ucely, ale jsou vyrazné¢ méné citlivé a specifické pii
porovnani s PET. Proto neni zcela vhodné k diagnostickym ucelim. (Kung et al., 2004)
(Maya et al., 2016)

1231-ABC577 je jednim z prvnich radiofarmak, které ma potencial diferenciovat zdravé

pacienty a pacienty trpici AD. Vykazuje vhodné vlastnosti a md do budoucna potencidl.
Vyzkum na zvifatech a dobrovolnicich trpicich AD poukdzal, Ze toto radiofarmakum dokaze
bez problému projit hematoencefalickou bariérou, ma vysoké vychytavani v mozkové tkani

a rychlou farmakokinetiku. (Maya et al., 2016)
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(Obrazek ¢. 3 Normalni a patologické nalezy pii vySetieni pomoci 18F-flutemetamol)

Priibéh vySetieni-18F-flutemetamol
Nejsou znamé kontraindikace spojeny s léky. Pacient ptichdzi lacny. VySetteni ma dvé
¢asti, v prvni Casti se pacient ulozi na stiil, zaCina se topogramem craniocauda. Nasleduje
nativni CT a ihned po provedeni se aplikuje radiofarmakum Vizamyl (18F-flutemetamol) a
spusti se PET na 8 minut. Druhd ¢ast zac¢ind za 90 minut od aplikace radiofarmaka. Doba
akvizice v druhé cast trva 20 minut. Rozsah vySetfovanych oblasti je zvolen tak aby

obsahoval cely mozek. (Katalog mistnich radiologickych standardd pro nuklearni medicinu.
FNOL 2021)

3.1.3 Zobrazeni patologii souvisejici s Tau proteinem

Zobrazeni Beta-amyloidovych plakil vyrazné pomaha k diagnostice, ale tak zobrazeni

Tau patologii dokazi presnéji urcit podtypy a mozné atypické AD. (Xia & Dickerson, 2017)
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Zobrazeni Tau proteinu pomoci nukledrni mediciny musi pocitat s nékolika problémy.
Tau protein a Beta-amyloidové plaky maji podobné molekularni vlastnosti, konkrétné se
podobné vazi na planarni polyaromatické molekuly. Tau protein ma slabsi vazbu a nachazi
se uvniti bun¢k a obsahuje vice aminokyselin (350-440), z toho vyplyva, Ze radiofarmaka
musi myt schopnost prochazet pies bunééné membrany, bez toho aby se navazaly na Beta-
amyloidové proteiny. Pro toto vySetfeni se pouzivaji nasledujici radiofarmaka.

(Valotassiou et al., 2018) (Xia & Dickerson, 2017)
PET/CT
Diky vyssi kvalité vySetfeni je pochopitelné, ze vyzkum radiofarmak pro PET vySetieni

je vice primarni nez vyzkum pro SPECT, ale tato skute¢nost se v soucasné dob¢ za¢ina meénit.

18-F-THK-523 kvilli vysokému vychytavani v bilé mozkové hmot¢ je pro diagnostiku

nevhodnym radiofarmakem.

(Valotassiou et al., 2018)

18F-AV-1451 bylo zatim nejvice podrobeno klinickym vyzkumem. Selektivita pro Tau

proteiny je o 80% vyssi neZ pro Beta-amyloidové plaky a méné se vychytava v bilé mozkové
kite. U pacienti s AD je zvySené¢ vychytavano ve spankovém a temennim laloku.
Vychytavani je ovlivnéno zédvaznosti a typem klinickych symptomi, diky této vlastnosti ma
potencidl pro rozeznani atypické AD vcetné podtypt.

(Xia & Dickerson, 2017)

18F-THK-5105 a THK-5117 maji podobné vlastnosti, jsou vychytavany v temporalnich

lalocich, coZ byva asociovano se zavaznosti AD, také jsou malo vychytavany v bilé mozkové
hmoté¢ a subkorovych strukturach.

(Xia & Dickerson, 2017)

18F-THK-5317 ma srovnatelné vlastnosti s 18F-THK-5117, ale je jest¢ méné vychytavan

V bilé mozkové hmoté a mozkovém kmeni.

(Xia & Dickerson, 2017)

25



18F-THK-5351 pfi porovnani s THK-5117 ma4 rychlejsi farmakodynamiku.
(Xia & Dickerson, 2017)

18F-T807 a T808 maji vysokou selektivitu pro Tau proteiny a rychlou farmakokinetiku, ale

kvtli nestabilité a vychytavani v kostech se opustilo od dalSich studii.

(Xia & Dickerson, 2017)

SPECT

Vyvoj radiofarmak pro zobrazeni Tau proteind je prevazné zaméien na PET, diky vyssi

kvalité vySetfeni, ale vyhody PETu, hlavné klinické a cenova dostupnost, si v posledni dobé

vyzaduji vyzkum pro radiofarmaka, vhodna pro SPECT. (Ono et al., 2016)

Derivaty 125-1-BIP- jde o vyzkumné derivaty, které poukazuji potencial. Vyzkum zatim

probihd mimo klinickou praxi. Tyto derivaty maji podobné vlastnosti, pti Tau patologii se
pfevazné vychytavaji v Sedé mozkové hmoté spankovych lalokti. Vyzkum na laboratornich
zvitatech také poukazal vysokou farmakodynamiku. Nemaji problém prochazet

hematoencefalickou bariérou a v krevnim obéhu jsou stabilni. (Ono et al., 2016)
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(Obrazek ¢. 4 PET/MRI s 18FAV-1451 u pacienta s AD)

3.2 Vyuziti nuklearni mediciny k diagnostice Parkinsonovi choroby

Diky nuklearni mediciné mizeme ziskat cenné informace, mizeme potvrdit piipadné
vyvratit diagnézu PD, sledovat priib¢h, vyhodnocovat i€innost 1é¢by a prognozu, samoziejme
jsou ziskavany cenné informace pro vyzkum. (SHALGUNOV et al., 2021)

Pritomnost Beta-amyloidovych plaki jsou bézné 1 u PD, dokonce i v podobnych

hodnotach, Tau protein je také spolecny pro PD a AD, ale hodnoty u PD jsou vyrazné¢ nizsi.

(Xia & Dickerson, 2017)
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3.2.1 Zobrazeni dopaminergniho systému

Aktivita enzyml podilejicich se na metabolismu a syntéze dopaminu muze byt
znazornéna pomoci 18F-DOPA. DOPA se mén¢ akumuluje ve striatadlnim regionu v porovnani
se zdravym pacientem nebo atypickou PD. SniZeni byvad nesymetrické pii porovnani
mozkovych hemisfér. Snizena akumulace navic koreluje se zdvaznosti motorickych symptomt
(ptevazné bradykinese a rigidita), ale nekoreluje s kognitivnimi a nemotorickymi symptomy.

(SHALGUNOV et al., 2021)

Dopaminovy transportér (DAT) je protein exprimovany na presynaptické membrane.
DAT se podili na opétném vychytavani dopaminu ze synaptické Stérbiny a regulaci ukladéni

dopaminu v synaptickych vezikulach. (SHALGUNOV et al., 2021)

PET/CT
Funkéni zobrazeni mozku pomoci PET je velice cennym diagnostickym prostfedkem,
pro diferencidlni diagnostiku parkinsonismti. Vyhodou PET vySetfeni je kvalita a ptesnost

N4

a 18F.

11C-CFT je analog kokainu, specifické¢ radiofarmakum. Diky vysoké urovni vazby na
presynaptické dopaminergni transportéry je toto radiofarmakum ma dulezity ptinos pro
sledovani progrese onemocnéni. Vyzkum ukazal, ze s vékem se snizuje vazba CFT na

presynaptické transportéry. (Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)

11C-RACLO se vykazuje vysokou selektivitou, citlivosti a silou vazby na D2 a D3

dopaminergni receptory. (Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)

11C-FLB-457 se také vykazuje vysokou selektivitou, citlivosti a silou vazby na D2 a D3

dopaminergni receptory, ale md pomalou farmakokinetiku. Toto farmakum se pouziva pfi
zobrazeni thalamu, amygdaly a temporalni laloky. U pacientti s PD je v mezimozku snizené

vychytavani tohoto radiofarmaka. (Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)
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18F-DOPA radiofarmakum, které¢ 1ze povazovat za zlaty standart. Jde o prvni radiofarmakum,
které dokaze hodnotit stav dopaminergnich funkci. Toto radiofarmakum dokaze posuzovat
rychlost progrese degenerativnich pochodl. V porotnich fazich AD je radiofarmakum
vychytavano ve frontalnim laloku, cirguldrnim kortexu a v bazélnich gangliich.

(Sarikaya, 2015)

18F-AV-133 vykazuje vysokou citlivost pro detekci dopaminergnich poskozeni. Toto
radiofarmakum ukézalo vychytavani v hypotalamu a mozkovych strukturach s vysokou
koncentraci VMAT?2 (Limbicky systém, raphe, ...). Vyzkum poukazal potencial pro detekci

terminalni redukce monoaminergniho systému. (Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)

18F-DMFP byl vyvinut jako ndhrada 11C-RACLO, diky vysSimu polo€asu rozpadu (109
minut) mé klinické pouziti pro diferencidlni diagnostiku. Mlize byt pouzito pro postsynaptické
dopaminergni zobrazeni. Vyzkum poukazuje vysokou akumulaci ve strinatu. (Gharibkandi &

Hosseinimehr, 2018)

SPECT

123I-1oflupan u nas znamy jako DaTScan, slouzi k zobrazeni presynaptickych dopaminergniho
systétmu. Slouzi pro rozliSeni forem Parkinsonskych syndrom od ostatnich forem
parkinsonismu, u nichZ neni pfitomen presynapticky dopaminergni deficit. Pfi rozliSeni
demence s Lewyho télisky od AD je senzitivita 77% a specifitivita 90,4%. Radiofarmakum se
vaze na dopaminovy transportér, ktery zpétn€ vychytava molekuly dopaminu ze synaptické

Stérbiny. (Balazova et al., 2021)
1231-IBZM zobrazuje postsynapticky dopaminergni systém. Toto radiofarmakum dokaze

rozlisit PD od atypickych forem parkinsonismu, ale pfesnost tohoto vySetieni je diskutabilni.

(Balazova et al., 2021)
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1231-MIBG ma vysokou citlivost (87,7%), ale nizkou specifitivitu (37,4%) pro diferencidlni
diagnostiku PD od Parkinsonskych syndromt. V pozdéjsich stadiich PD lze zobrazit srde¢ni
inervace, kterd byva snizena.

(Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)

99Tc-TRODAT-1 je prvnim Tc radiofarmakem, vyvinuté pro efektivni zobrazovani

koncentraci dopaminergnich transportérii v ¢asnych stadiich PD. Citlivost se pohybuje kolem
98% a specifitivita kolem 86%. Ma dobrou stabilitu v krevnim obéhu a malou toxicitu. Plice,
ledviny a jatra poukazuji zvySené vychytavani. Akumulace radiace v jatrech naznacuje, Ze
radiofarmakum je vylucovano hepatobiliarnim systémem. Bazalni ganglia vykazuji nejvyssi
koncentraci radiofarmaka, progrese onemocnéni koreluje se sniZenim koncentrace
radiofarmaka. Porovnani vysSetfeni PET F-DOPA se SPECT Tc-TRODAT-1 vyustilo ve
srovnatelné vysledky, proto ma toto radiofarmaku obrovsky potencial stat se cenové dostupnym

vySetfenim. (Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)

Prubéh vySetieni- DaTScan

Pred vySetfenim by m¢l pacient vysadit 1éky ovliviiujici vazbu na dopaminové
transportéry, vyjimku tvoii posouzeni 1écby. Pacient je v poloze na zadech s fixaci hlavy,
detektory jsou centrovany na oblast mozecku. Pro spravné vySetfeni je nutné spoluprace
pacienta, pacient musi vydrzet v poloze 40-60 minut. Akvizice za¢ina za 3 hodiny po podani
radiofarmaka.

(Katalog mistnich radiologickych standardii pro nukledrni medicinu. FNOL 2021)

(Obrazek ¢. 5 Vysetfeni DaTSCAN, vlevo normalni nalez, ve stftedu PD a vpravo DLB)
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3.2.2 Zobrazeni srdec¢ni inervace

Patologické zmény pii PD nejsou omezeny pouze na nervovou soustavu, poskozeni
nervovych bunék vznika v mozku, ale po draze nervovych drah se mohou rozsifit po celém
téle. Proto vySetfeni postgangliové inervace mtize také pomoci s rozliSenym Idiopatické
Parkinsonovi choroby (Dale IPD) od Multisystémova atrofie (Dale MSA), Progresivni
supranuklearni obrna (dale PSP) a Kortikobazalni degenerace (dale CBD). Princip
vySetfeni je zaloZzen na dysfunkci postgangliovych sympatikovych neuront, které vyusti ve
snizenou akumulaci radiofarmaka (1231-MIBG) u pacienti s IPD a DLB. U pacienti s
PSP, MSA a CBD je inervace zachovana. (Baldazova et al., 2021)

11C-HED je radiofarmakum zobrazujici srdecni inervaci u idiopatické Parkinsonovy choroby.

(Gharibkandi & Hosseinimehr, 2018)

SPECT

1231-MIBG Vysetfeni pomaha rozlisit IPD od MSA, PSP a CBD. Radiofarmakum se
vychytava v postgangliovych sympatikovych neuronech, pfi IDP je snizena akumulace. Pti
odliSeni PD a MSA je citlivost 89% a specifitivita 77%, odliSeni PD od PSP je 87% a 77% a
odliseni PD od atypickych PD je citlivost 84-100% a specifitivita 76-96%. (Balazova et al.,
2021)
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4 Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni je proces identifikace a
rozliSeni mezi riznymi typy neurodegenerativnich poruch na zaklad¢ jejich klinickych
projevi, neurologickych vysetieni, zobrazovacich metod a laboratornich testi. Mezi
nejcastejsi neurodegenerativni onemocnéni patii AD a PD.

Diferencialni diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni je ¢asto komplexni a
vyzaduje multidisciplinarni ptistup. Proto je dilezité, aby diagnoza byla stanovena lIékafem s
odbornymi znalostmi v oblasti neurologie s podporou dalSich specialistii, jako jsou
neuropsychologové, genetikové radiologové. Pro spravnou diferencialni diagnostiku je

potieba vyhodnotit mnoho sekundérnich vysetieni.

1. Zajisténi anamnézy a podrobné klinické hodnoceni.

Podrobny rozhovor s pacientem nebo jeho rodinou mize odhalit uzite¢né informace,

charakteristické symptomy a mozné neurologické abnormality

2. Psychologické testy

4

Neuropsychologické testy dokazi odhalit specifické kognitivni abnormality a zmény

V chovani.

3. Zobrazovaci metody

MRI a CT poskytuji cenné informace o strukturalnich zménach, zatim co PET a

SPECT poskytuji informace o molekularnich a funk¢énich zménach v mozku

4. Laboratorni testy

V dnesni dob¢ jiz dokazeme zjistit pfitomnost a hladinu Beta amyloidi a Tau proteint

v krvi.

5. Genetické testy

Nékteré neurodegenerativni onemocnéni jsou spojeny s genetickymi mutacemi,

napiiklad n€které formy AD a Huntingtonova choroba.
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4.1 PETICT

Nartstem pramérného véku populace se zvysuje vyznam spravné diagnostiky
demenci. Perfuzni vySetfeni mozku s 18F-FDG jsou schopny zobrazit postizené
oblasti mozku a na tomto zéklad¢ piispét k diferencialni diagnostice demenci. Dle
lokalizace a charakteru postizeni lze odliSovat ptislusné posteriornimu,
frontotemporalnimu a vaskularnimu typu demence. Typickym ptedstavitelem
posteriorni demence je Alzheimerova demence, pro kterou je typicky obraz difuzniho
snizeni perfuze a metabolismu v kofe temporalnich az parietalnich laloki, v terminalni
fazi je postiZen 1 kortex lalokll frontalnich. Dobra perfuze je zachovana ve vizualnim
kortexu okcipitalnich lalokti. Posteriorni typ demence je i u demence s Lewyho
télisky (Lewyho téliska v mozkovém kortexu) a u demence pti Parkinsonove chorobé.
Predstavitelem frontotemporalniho typu demence s postizeni predevsim frontalniho
laloku je Pickova choroba. Pro vaskularni typ demence jsou typické fokalni perfuzni
defekty a defekty v rozsahu teritorii odpovidajici magistralnim cévam mozku.
Radionuklidova vysetieni by méla piispét k odliSeni ¢isté vaskularni demence a
Alzheimerovy demence u P s ischemickou chorobou mozku. Tato diferencialni
diagnodza vSak vyzaduje diikladnou korelaci s ostatnimi nalezy a klinickym obrazem.

(Chouliaras & O’Briencorresponding, 2023)

Meta-analytické vyzkumy poukazuji, ze PET FDG ma 90% citlivost a 89%
specifitivitu pro diagnostiku AD. Navic citlivost a specificnost FDG PET pro predikci
progrese AD u pacienti s predispozici se pohybuje kolem 78-89% a 75-85%.
(Chouliaras & O’Briencorresponding, 2023)

Pro hodnoceni strukturdlnich zmén, hraje hlavni roly CT, kdy se hodnoti
charakteristické paterny atrofii, zmény bilé a Sedé¢ mozkové hmoty a pfitomnost

cerebrovaskularnich onemocnéni. Tyto zmény Ize hodnotit pomoci vizuédlnich a
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objemovych stupnic, k podrobnéjsimu hodnoceni jsou pouzivany metody morfometrie
a hodnoceni tloustky kortikalni ktry. Naptiklad u AD jsou vyrazné atrofie ve
spankovém laloku, frontotemporalni lebarni demence je spjata s atrofii ve spankovém

a frontalnim laloku. (Chouliaras & O’Briencorresponding, 2023)

4.2 PET/MRI

Vezmeme-li skutecnost ze zobrazeni CNS pomoci PET a MRI poskytuji
neocenitelné diagnostické informace, bylo logické, ze ptistroje PET/MRI se stanou
dilezitou soucasti klinickych vysetfeni. Jednou z hlavnich technickych ptekazek pro
integraci PET a MRI bylo najit spolehlivou nadhradu za korekci Gitlumu dat PET.

V soucasnych pfistrojich je korekce utlumt dosazena 2 bodovou Dixon sekvenci a
ultra kratkymi echy, které zvySuji kontrast kosti a umoziiuji jejich segmentaci.

(Barthel et al., 2015)

MRI hraje tstfedni roly pti hodnoceni strukturdlnich zmén, dostava piednost pie CT
vySetfenim diky mensi radiacni zatézi. Podobné jako CT dokéze zobrazit specifické
atrofické paterny.

(Chouliaras & O’Briencorresponding, 2023)

Hodnoceni atrofickych paternti pro AD vykazuje 90% citlivost a 84%
specifitivitu, pro demenci s Lewiho télisky se citlivost pohybuje kolem 98-99% a
specifitivita kolem 77-78%, pro frontotemporalni lebarni demence je citlivost
udavana na 84% a specifitivita na 93,8%.

(Chouliaras & O’Briencorresponding, 2023)

MRI dokéze diky kontrastnim latkdm také méfit krevni pritok diky
kontrastnim latkam. Toto vySetfeni je srovnatelné s perfiznim vySetfenim na PETu,
ale studie ukazuji ze PET vysetfeni ma vyssi citlivost a je celkové piesnéjsi.

(Chouliaras & O’Briencorresponding, 2023)
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4.3 SPECT/CT

SPECT miize byt uzitecnym doplikem k dal§im diagnostickym metodam, jako
je MRI a PET, pfi diferencialni diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni.
Nicméng, je dilezité si uvédomit, ze SPECT ma urcité omezeni, jako je nizsi

prostorové rozliSeni a citlivost ve srovnani s PET.

Metody SPECT dokazi stejn¢ jako PET hodnotit mozkovou perfuzi, Beta
amyloidové plaky, Tau proteiny, Dopaminové receptory a transportéry a hlavné

zobrazeni srde¢ni inervace.

(Balazova et al., 2021)

5 Budoucnost

Kromé& dal§iho zdokonalovani diferencidlni diagnostiky, zobrazovacich metod,
etiologie, 1é€by a pochopeni patologickych zmén. Vyzkumu genetickych predispozic a mutaci,
které mohou zpiisobovat neurodegenerativni procesy je uzitecny k ¢asné diagnostice. Naptiklad
mutace LRRK2 je spojena s vypuknutim ¢asné formy AD pted 20. rokem Zivota, ale i u formy
projevujici se pfed 50. rokem zivota, ale nosi¢i zmutovaného genu LRRK2 mohou byt
asymptomaticti. V soucasné dobé jsou dostupné zobrazovaci metody velmi rozsahlé a
necentralizované, tyto metody zahrnuji strukturalni vysetteni, funkéni MRI, SPECT, PET. Ne
vSechny metody jsou potiebné, praktické nebo dostupné pro klinickou praxi. Jsou tii hlavni
klinické ulohy: Casnd diagnostika, diferencidlni diagnostika a sledovani ucinnosti 1écby.

Nuklearni medicina je spolehlivym néstrojem pro hodnoceni metabolismu glukoézy, Beta-
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amyloidovych plakt, Tau patologii a zdnétlivych reakci. Tato variabilita nastroju je piisobiva,
tak byva zpochybnovana z hlediska praktické a klinické uzitecnosti.
(Golan et al., 2022)

Jako jednu z moznosti standardizace protokolli u pacientti s PD byly navrhnuty ¢tyfi

hlavni diagnostické protokoly. 18F-DOPA dokaze rozlisit degenerativni a nedegenerativni
kondice 18F-FDG a 1231-MIBG dokazi diferenciovat PD 0d CBS, MSA, a PSP. 18F-FDG je
fyziologicky vychytdvana u PD a patologicky u CBS, MSA, a PSP, 1231-MIBG je vychytavan
naopak. D2-PET zobrazuje post synaptické receptory, zvysen¢ je akumulovan u PD a CBS.
Jeden z potencialnich protokoli je DAT SPECT, ktery by mohl znazornit funkéni obsah
dopaminovych transportéri. (Golan et al., 2022)

Dalsim tématem do budoucna se tykda COVIDU-19 a  poSkozeni mozku
s neurologickymi komplikacemi. Vyzkum jiz prokdzal ze Covidova hyposmie a
Parkinsonovska hyposmie maji riizny plvod a jsou ovlivnény jiné ¢asti mozku.

(Golan et al., 2022)

PET/MR kombinuje piistroje PET a magnetickou rezonanci, ktera vytvaii podobné
vysokou kvalitu zobrazeni, za niz8i radiacni z4téz pacienta, ale je Casove naro¢néjsi, je potieba

spoluprace pacienta. (Ferda et al., 2017)

Technologickd vyspélost pfistroji PET a MRI dovolili vytvofit hybridni pfistroje
PET/MRI, které¢ dokéazali technologicky zlepSit kvalitu a zjednoduSit zobrazovani
neurodegenerativnich procesi. Ale prozatimni technologicka limitace nedovoluje
plnohodnotné vyuzit PET/MRI, kvili niz$i kvalité dat, kterd by mohla ovlivnit diagnostiku.
Bylo konstatovano, ze v piipadé demence a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni ma
kombinace PET/MRI velky potencial, protoze poskytuje relevantni informace o biomarkerech
na jednom misté, coZ mize vyznamné zlepsit a zjednodusit v€asné a diferencialni diagnostiku
a muze byt piinosna i pfi testovani lékti. Také je hypotézovano, ze PET/MRI méa potencial a je
na cesté stat se standardnim protokolem k diagnostice neurodegenerativnich pochodd. Do
budoucna je nutny vyvoj radiofarmak a sekvenci MRI. Pokud jde o potencidlni MR techniky,
za slibné kandidaty na zlepSeni diagnostiky demence se povazuji zejména difuzné-tenzni

zobrazovani (DTI), funkéni MR v klidovém stavu (rs-fMRI) a perfuzni zobrazovani. DTI
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mapuje vlakna bilé hmoty a jako takova je schopna poskytnout modely strukturalni integrity
bilé hmoty. Rs-fMRI mtize poskytnout dopliujici informace o funkéni konektivité¢ a umoznit

funk¢ni analyzu mozkové sité. (Barthel et al., 2015)

6 Zavér

Prvnim cilem bylo pifedlozit dohledané informace o neurodegenerativnich
onemocnénich. Nejcasnéj$i neurodegenerativni onemocnéni jsou Alzheimerovi choroby a
Parkinsonovy syndromy, tyto nemoci neovliviiuji pouze jedince trpici t€émito nemocemi, ale i
jejich blizké. Tyto onemocnéni maji rizné projevy, progndzu a rychlost eskalace. Lécba je

velice omezena a soustfed’uje se hlavné na symptomy.

Druhym cilem bylo ptredloZzeni dohledanych informaci o metodach vySetfeni
neurodegenerativnich onemocnéni metodami nuklearni mediciny. Princip diagnostiky je
zaloZen na detekci patologickych loZisek jako Beta amyloidové a Tau proteiny, metabolickych
funkcich a perfuze, dopaminergniho systému a srde¢ni inervace. V zavéru Ize konstatovat, Ze
nuklearni medicina nabizi slibné perspektivy v diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni.
Studie a vyzkumy provedené v poslednich letech ukazuji na potencial téchto metod v
identifikaci patofyziologickych zmén spojenych s neurodegeneraci. Nukledrni metody
umoziuji nejen detekei a lokalizaci 1éze, ale také sledovani progresi onemocnéni a efektivity
terapie. Nicméné je dualezité zduraznit, ze vyuziti nuklearni mediciny v diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni neni bez vyzev. Mezi tyto vyzvy patii finan¢ni naklady

spojené s provozem a udrzbou zatizeni a dostupnost.
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Ttetim cilem bylo piedlozeni poznatkli ohledné soucasného a budouciho vyzkumu.
Vyzkum je zaméfen na optimalizaci diagnostickych postupti a zlepSeni piesnosti a spolehlivosti
téchto metod v diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni. Vyzkum do budoucna je
zaméien na optimalizaci kombinovanych piistrojti nuklearni mediciny s MRI a vyvoj novych
radiofarmak, zaméfené hlavné na SPECT. Diky cenové dostupnosti a mensi technické
naroc¢nosti maji vysetfeni SPECT obrovsky potencial, ale kvili jejich nizsi kvalité a piesnosti
vySetfteni byly upfednostnény vySetfeni PET. S rostouci incidenci neurodegenerativnich
onemocnéni a zvySujicim se vékem lze predpokladat, ze do budoucna bude zvySovan natlak na
dostupnost vhodnych vySetieni pro diagnostiku. Nesdilnou soucasti vyzkumui také tvofi

podpiirné 1écba a v idedlnim piipadé i aktivni 1é¢ba nékterych onemocnéni.

Bakalatska prace by se mohla do budoucna uplatnit jako material, seznamujici studenty
zdravotnickych oborl s uplatnénim nukledrni mediciny v diagnostice neurodegenerativnich

onemocnéni.

7 Seznam zkratek

18F-FDG- 18 fluorodeoxyglukoza

18F-FLT- Fluorozhymidine

99mTc- Technecium

99MTc-HMPAO- Technecium hexamethylpropylenaminooxim
99MTc-ECD — Technecium ethyl cysteinat dimer

AD- Alzheimerova choroba

AJ-Anglicky jazyk

APP- amyloidovy prekurzorovy protein

C- Uhlik

CBD- Kortikobazalni degenerace
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CNS- Centralni nervovy systém

CT- Vypocetni tomografie

¢. - Cislo

CJ- Cesky jazyk

DBS- deep brain stymulatiom

DLB- Demence s Lewiho télisky

F- Fluor

FNOL- Fakultni nemocnice Olomouc
Fyz. aktivita- Fyzicka aktivita

f MRI-funkéni magneticka resonance

I- Jod

IPD- Idiopaticka Parkinsonova choroba
MRI- Magnetické resonance

MSA- Multisystémova atrofie

PD- Parkinsonova choroba

PET- Pozitronova emisni tomografie
PSP- Progresivni supranuklearni obrna
SPECT- Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

WHO- Svétova zdravotnické organizace
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