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: Hlavni stanovisko prace

8F-FDG-PET zobrazeni u nemocnych s neurode-
¢ generativnimi onemocnénimi je nejvhodné&jst

i metodou k rozpoznani jednotlivych typl neu-
rodegeneraci nebo jejich projevl v piipadech

: smiSeného postizeni, dopliujici zobrazeni

i s pomoci amyloid specifickych latek pak slouzi
¢k potvrzeni pfitomnosti amyloidu beta v korti-
i kalni $edé hmoté u nemocnych Alzheimerovou
i chorobou.

SOUHRN

© Ferdal, Ferdovi E. Pozitronovd emisni

i tomografie s podanim **F-fluorodeoxyglukozy
i vdiferencialni diagnostice neurodegene-

¢ rativnich chorob s kognitivnim deficitem

a role amyloid beta specifickych radiofarmak
ik prikazu Alzheimerovy nemoci

{ 18F-FDG-PET zobrazenf u nemocnych s neuro-
degenerativnimi onemocnénimi je nejvhod-

¢ néjsi metodou k rozpoznani jednotlivych typl
i neurodegeneraci. Jednotlivé typy onemoc-

Major statement

BF-FDG-PET imaging in patients with neuro-
degenertive diseases is the oiptimal method
to distinguish several types of the neurode-
generations including coexisting pathologies,
additional amyloid-beta imaging serves to
confirm the amyloid beta presence within gray
cortical matter in Alzheimer disease.

SUMMARY

Ferda J, Ferdova E. Positron emission tomog-
raphy with the application of **F-fluorode-
oxyglucose in the differential diagnostics of
neurodegenerative diseases with the cogni-
tive impairment and role of amyloid beta
specific radiopharmaceutical in Alzheimer
disease confirmation

8F-FDG-PET imaging in patients with neurode-
genertive diseases is the oiptimal method to
distinguish several types of the neurodegen-
erations including coexisting pathologies. In-

77



Ces Radiol 2024; 78(2): 77-89

78

nénf nebo jejich skupiny vykazuji specifické

vzorce distribuce hypometabolismu - lze tak
¢ odlisit zejména frontotempordlni degeneraci
od demence s Lewyho télisky a od Alzheimerovy

nemoci, a dile onemocnéni charakterizovand

: poruchami vyjadfovani ze skupiny primarn{

progresivni afdzie nebo onemocnénf's poru-

chami pohybu typu kortikobazalni degenerace.

Dopliujici zobrazeni s pomoci amyloid spe-

cifickych latek pak slouzi k potvrzeni pfitom-

nosti amyloidu beta v kortikalni Sedé hmoté
u nemocnych Alzheimerovou chorobou.

Klicova slova: neurodegenerativni onemoc-
nénf, Alzheimerova nemoc, frontotemporaln{

degenerace, ¥F-FDG-PET, amyloid beta PET.

uvoD

V diferencialni diagnostice neurode-
generativnich onemocnéni's poruchou
kognitivnich funkcije nejvyznamnéjsim
diferencidlné diagnostickym problémem
odliseni Alzheimerovy nemoci a (Alz-
heimer disease - AD), frontotempordlni
degenerace (FTD) a demence s Lewyho
télisky (dementia with Lewy bodies -
DLB). Dalsimi onemocnénimi, ktera je
nutné uvést, jsou ta, kterd se vyznacuji
predevsim poruchou recovych funkci -
z oblasti primarni progresivni afazie,
déle poruchy s dominanci pohybovych
poruch, kortikobazédlni degenerace,
Cisté motorické degenerace vzdcnéjsich
typ(, jako je MillsGv syndrom. Kromé
onemocnéni vlastnimi neurodegenera-
tivnimi chorobami je nutné také vzdy
zvazit diagndzy alternativni, jakymi jsou
normotenzni hydrocefalus, autoimunit-
ni encefalitidy, prionovd onemocnéni

a zejména vaskularni typ demence.
Klinicky pribéh, komplikace a klinicka
[écba téchto stavl se lisi, ale nékteré
symptomy se vzdjemné mohou ptekry-
vat, a soucasné tak imitovat choroby
mezi sebou vzajemné. Stanoveni presné
a specifické diagnozy je vyznamné pro
stanoveni moznosti écby a také pro
planovani moznosti péce v rodiné. Ze
zobrazovacich metod je mozné nékteré
specifické morfologické projevy odlisit
pomoci magnetické rezonance (MR),
avsak casto morfologické projevy svym
zacCatkem zaostavaji za klinickymi
symptomy. Pro stanoveni Gc¢inné lécby
je dualezité, ze inhibitory cholinesterdzy
a memantin jsou G¢inné u AD, ale ne

u FTD. Imunoterapie cilend na amy-
loid ma potencidl byt modifikujici

dividual types of diseases or groups of diseases
exhibit specific patterns of hypometabolism
distribution —in particular, frontotemporal
degeneration can be distinguished from
dementia with Léwy bodies and Alzheimer’s
disease, as well as diseases characterized by
speech disorders from the group of primary
progressive aphasia or diseases with movement
disorders such as corticobasal degeneration.
Additional amyloid-beta imaging serves to
confirm the amyloid beta presence within gray
cortical matter in Alzheimer disease.

Key words: neurodegenerative diseases, Alz-
heimer disease, frontotemporal degeneration,
8F-FDG-PET, amyloid beta PET.

onemocnéni pouze u AD. Nezadouci
Gcinky neuroleptik jsou pozorovany
Castéji u DLB a Parkinsonovy chorobou
s demenci. Klinicka diferencidlni dia-
gnostika hlavnich kategorii neurodege-
nerativnich onemocnéni, AD, FTD a DLB,
je tedy klicovd z hlediska vybéru vhodné
lécby pacienta, a to véetné medikamen-
t6zni. Jednotlivé druhy neurodegene-
rativnich poruch postihuji specifické
oblasti mozku, ve kterych je selektivni
vulnerabilita, zatimco jiné oblasti jsou
relativné usetfeny. U neurodegenera-
tivnich onemocnénije mozné vyuzit
v diferencidlni diagnostice ®F-fluoro-
deoxyglukézu (*8F-FDG) pfi zobrazent
pozitronovou emisni tomografii (PET),
protoZe prostorové vzorce sniZzené opro-
ti relativné zachovalé drovni glykolyzy
zobrazené pomoci ®®F-FDG-PET jsou po-
mérné specifické. Jednotlivé odlisnosti
pak jsou klicovym voditkem ke stanove-
ni specifického neurodegenerativniho
onemocnéni. Kromé 8F-FDG jsou v Ceské
republice k zobrazeni neurodegenera-
tivnich onemocnéni také dvé skupiny
specifickych radiofarmak:
1. skupina amyloid beta specifickych
radiofarmak *®F-florbetaben
2. BF-flutemetamol, kterd se vazou
na depozita amyloidu se specifickym
obrazem v Sedé mozkové hmoté
a ddle pak ®F-fluorodihydroxyfeny-
lalanin k posouzeni dopaminergniho
systému osy substantia nigra - neo-
striatum

U jednotlivych typ onemocnéni je pak
mozné s uvazenim klinického obrazu

a podezreni na jednotlivé typy neuro-
degeneraci pouzit spravné radiofarma-
kum.



18F_FDG-PET A ENERGETICKY
METABOLISMUS MOZKU

Glukdza je hlavnim zdrojem energie pro
mozek savcd. U dospélych lidi predsta-
vuje mozek priblizné 2 % celkové téles-
né hmotnosti, presto vyuziva priblizné
20-25% glukézy denné (1). Regiondlni
zmény v neuronalni aktivité v disledku
neurodegenerace se projevuji typicky
snizenim regionalni spotreby glukézy

v mozku (2). Glukéza je transportovdna
z plazmy do mozku prostfednictvim
glukézovych transportérd (GLUT),
primarné GLUT1, exprimovanych

v hematoencefalické bariéfe astrocyty
a GLUT3 exprimovanych v neuronech.
Glukodza je poté fosforylovana hexoki-
nazou na glukéza-6-fosfat v bunkach

a metabolizovana glykolytickou cestou
za vzniku adenosintrifosfatu (3). Gluké-
za je transportovana z kapildr do astro-
cytll a metabolizovana na laktat, ktery
nasledné slouzijako zdroj energie pro
neurony. ¥F-FDG se akumuluje v mozko-
vé tkani dmérné ke glykolytické aktivite,
respektive Grovni aktivity transportérd
glukézy. Na rozdil od glukdzy-6-fos-
fatu vsak deoxyglukéza-6-fosfat nelze
pouzit jako substrat pro dalsi glykoly-
zu a nasledné se hromadiv bunkach,
protoZe aktivita reverzniho enzymu
glukéza-6-fosfatazy v mozku je velmi
nizka, podobné jako je tomu ve vétsiné
nadorovych bunék (1).

Uroven glykolyzy je tedy v relaci
akumulace *®F-FDG v mozku a predstavu-
je obecnou droven neuronalni aktivity.
Ackoliv spotfeba energie v neuronech
probiha u rdznych signalnich a neuro-
transmiterovych procesech, zdad se, ze
synapticka aktivita a tvorba akénich
potencidlli tvofi vétsi ¢ast spotreby
energie (4). Excitacni synapse, zejména
glutamatergni, prevladaji mezi korti-
kdlnimi synapsemi telencefala, a proto
jejich aktivity odpovidaji Grovni akumu-
lace *®F-FDG-PET (8).

Akumulace *®F-FDG-PET predstavuje
nejen relaci k lokdlni neurondlni/synap-
tickou aktivité, ale mize také odrazet
vzdalené Gcinky na lokalni neuronalni
aktivitu prostfednictvim deaktivace
projekcnich neuront bez lokalniho
poskozeni vlastnich neurond. Jednim
z klasickych prikladd takovych jevi je
zkFizend mozeckovad diaschiza zndma
u pacientd s cévni mozkovou ptihodou.
Tyto vzdalené dcinky (diaschiza) jsou
pritomny také u neurodegeneraci, jako

je Alzheimerova choroba (5, 6), fronto-
temporalni degenerace, kortikobazalni
degenerace a sémantické a logopenické
varianty primarni progresivni afazie
(PPA). U AD lze pozorovat snizené
vychytdvani 8F-FDG-PET v disledku dia-
schizy v mozeckové hemisfére kontra-
laterdlné k pfevladajicimu kortikalnimu
postizeni, stejné jako v ipsilateralnim
thalamu a bazalnich gangliich. Podob-
né snizené vychytdvani ¥F-FDG-PET

v nucleus caudatus je ¢asto pozorova-
no u FTD. Pfiinterpretaci *®F-FDG-PET
nalezl je zasadni porozumét zakladni
anatomii drah bilé hmoty a projekci,
aby bylo mozné spravné odvodit vztahy
primarni a vzdalené patologie.

18F-FDG-PET - TECHNIKA
VYSETRENI

Vysetfeni mozkové tkané pomoci
8F-FDG-PET vyzaduje optimdlni pripra-
vu pacienty. Je nutné provést aplikaci
radiofarmaka v klidné mistnosti a vy-
varovat se jakéhokoliv vlivu na moznou
aktivaci jednotlivych funkcnich center.
Samoziejmostije nizsi aplikovana
aktivita, dostatecnd je aplikovana akti-
vita 2 MBg/kg hmotnosti. Akumulaéni
doba mdze byt zkracena na 30 minut

a je nutné, aby pacient v klidu, tichu

a temnu odpocival vleze. Optimalni

je provedeni vysetfeni ®F-FDG-PET
zindikace neurodegenerace jako prvni
v dany den provozu pracovisté. Akvi-
zice dat je vhodna v minimalni délce

20 minut snimani v jediné poloze. Pro
zobrazenf kortikalnii subkortikdlni Sedé
hmoty je idealni zobrazeni s vysokym
rozlisenim, optimdlné s pouzitim point-
-spread-function (PSF), ktera dovoluje
zvysit rozliseni u tenkych bodovych

i linedrnich struktur. Na nasem praco-
visti pouzivame v rutinni praxi protokol
zobrazeni PET/MR s pouzitim akvizice
dat 20 minut s rekonstrukci pomoci
PSF, korekce atenuace je provadéna
pomoci modelu tkdni zhotoveného

na zakladé Dixonovy T1 vazené sekvence
VIBE (volume interpolated breathold
examination). Protokol MR zahrnuje
vzdy T1 vazené obrazy MPRAGE, T2
vazené obrazy TSE, 3D sekvenci SPACE

s potlacenim signdlu likvoru a dale
difuzni zobrazeni a susceptibilné vazené
zobrazeni. Morfologické zobrazeni MR
dovoluje hodnoceni sedé i bilé hmoty,
pfipadnych dalsich patologii a zejména
stanoveni medial temporal atrophy
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(Scheltens), posterior atrophy
(Koedam) a hodnocenf fibromyelinic-
kych zmén podle Fazekasze, dale je
mozné vyuzit umélou inteligenci asisto-
vanou morfometrii.

INTERPRETACE 8F-FDG-
-PET ZOBRAZENI POMOCI
TECHNIK STATISTICKEHO
MAPOVANI

Jednim z vyznamnych pokrokd v inter-
pretaci ®®F-FDG-PET u neurodegeneraci
je Siroké pouziti statistického mapo-
vani pro interpretaci a analyzu obrazu.
Kombinace *®F-FDG-PET s magnetickou
rezonanci v podobé PET/MR umozriuje
prostorovou korelaci metabolického

a morfologického obrazu. Akumulace
BF-FDG muze byt v prostredi vlastni-

ho mozku mezi individui variabilni;
metabolické zmény spojené s neurode-
generaci mohou byt jemné a difuznf,

je obtizné posoudit rozsah a zavaznost
metabolickych zmén vizudlnim hodno-
cenim rovinnych obrazd. K prekonani
téchto problémd byl vyvinut pfistup
kvantitativniho statistického mapo-
vani pro interpretaci sken( (7, 8). Pri
statistickém mapovanijsou plivodni
rekonstruované obrazy preskupeny

ve stereotaktickém soufadnicovém sys-
tému a individudlni anatomickeé rozdily
mezi subjekty jsou minimalizovany
anatomickou standardizaci. Anato-
micky standardizovana sada snimkd

od jednotlivého subjektu je porovnana
s normalni databazi slozenou z podobné
zpracovanych sad snimk( od vice vékové
podobnych kognitivné normalnich
subjekt( a rozdily mezi jednotlivymi
skeny ve srovnani s normalni databazi
jsou vizualizovany jako mapa Z-skére.
Aby se déle sniZily zbytkové anatomické
rozdily mezi subjekty a minimalizovaly
se (cCinky kortikalni atrofie na toto
srovnani, lze jako metodu extrakce/
redukce dat pouzit algoritmus 3-di-
menzionalni stereotaktické povrchové
projekce (3D-SSP) (9).Mapy Z-skére

z ukazuji vzorec akumulace ®F-FDG

ve standardizovaném formatu, ktery lze
pouzit pro interpretaci sken( ve spojeni
s plvodnimi rekonstruovanymi snimky.
Tento pFistup nejen zlepsuje celko-

vou diagnostickou pfesnost, ale také
nabizi kvantitativniinformace o hladiné
vyznamnosti zjisténych abnormalit,
pomahd standardizovat interpretaci.
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Tento pristup umoznuje srovnani mezi
jednotlivymi hodnoticimi i jednotli-
vymi pracovisti a dovoluje sjednotit
interpretaci ndlez( lékafi s rliznou
Grovni zkusSenosti. Statistické mapo-
vani je zavislé na dodrzovani akvizice
dat a ziskani optimalni kvality obrazu
standardizovanymi zobrazovacimi pro-
tokoly a rekonstrukcemi obrazu. Podle
metaanalyzy byla pozitivni prediktivni
hodnota *F-FDG-PET analyzovaného
pomoci 3D-SSP ekvivalentni vysledkim
s pouzitim amyloid beta specifického
radiofarmaka. Avsak, kdyz vsak byla
18F-FDG-PET interpretovana vizualné,
diagnosticky pozitivni prediktivni hod-
nota prudce klesla.

ALTERNATIVY K ®F-FDG-
-PETV ZOBRAZENI
NEURODEGENERATIVNICH
ONEMOCNENI

Regionalni energeticky metabolismus

a prltok krve mozkem jsou Gzce spojeny
prakticky ve vsech fyziologickych nebo
neakutnich patologickych stavech

a toto spojeni mdze byt obecné zacho-
vano pfi starnutii neurodegeneraci.
Tento princip slouzi jako fyziologicky
zaklad pro pouziti hodnoceni pratoku
krve mozkem méfeného perfuznim
SPECT (nebo PET s pouzitim perfuznich
radiofarmak - napfiklad **0-H,0), dale
pomoci perfuznich metod magnetické
rezonance pomoci arterial spin labeling
(ASL). Mohou poslouzit jako alternativy
k 8F-FDG-PET pro hodnoceni neurondl-
ni aktivity nepfimou cestou. Perfuzni
SPECT vsak trpi mnoha technickymi
potizemi, jako je opravdu Spatné pro-
storové rozliSeni a senzitivita, nepres-
nost v korekci atenuace a problémy se
standardizaci kvality obrazu a kvanti-
fikace. Alternativou se stava castéji MR
s pouzitim arterial spin labeling (ASL).
Perfuzné ekvivalentniinformace lze
také ziskat z casné faze dynamického
PET zobrazovani amyloidu s pouzitim
florbetabenu i flutemetamolu. Studiemi
bylo prokazano, ze dynamické nebo
dvoufazové zobrazovani amyloid beta
specifickymi latkami pomoci PET mGze
poskytnout oba typy informaci - per-
fuzni analyzu i amyloid beta specificky
nalez. Distribuce radiofarmaka v casné
fazi v mozku béhem prvnich minut

po injekci odrazi predevsim regional-
ni pratok krve mozkem, ktery dzce

koreluje s informacemi o metabolis-

mu glukézy u neurodegenerativnich
onemocnéni. Pouziti PET s amyloid beta
specifickymi latkami dovoluje zpfesnit
diferencialni diagnostiku mezi neurode-
generativnimi onemocnénimi, zejména
pro frontotempordlni demenci (FTD),
kterd se obvykle neprojevuje patolo-

gii fibrilarntho amyloidu beta, a tedy
akumulace amyloid beta specifické latky
v Sedé hmoté nenf pfitomna. U nékte-
rych pacientl s FTD vSak mohou byt
kromé patologickych charakteristickych
znakd FTD ptitomnai fibrilarni loZiska
amyloidu beta s akumulaci amyloid beta
specifické latky. Podil pfipadl s obéma
patologiemi se zvysuje s vékem, proto
je tfeba dalsi diferencialné diagnosticky
marker a tim mize byt pravé bud casné
zobrazeniv ,perfuzni” fazi distribuce
nebo jiz vySe diskutované pouziti
BF-FDG-PET.

NALEZY *F-FDG-PET
U NEURODEGENERATIV-
NICH ONEMOCNENI

Alzheimerova nemoc

U AD jsou obvykle postiZzeny parieto-
temporalni asociacni kry, stejné
medidlné ulozené struktury - zadni
cingularni cortex a precuneus. Metabo-
lickd aktivita v primdrni senzomotorické
a primdrni zrakové kure, stejné jako

v bazalnich gangliich, thalamu, pontu

a mozecku je vsak relativné zachovana
(15). Oblasti s relativné zachovanou ak-
tivitou, jako je Varollv most, lze pouzit
jako referencni oblast pro normalizaci

v kvantitativni analyze obrazu. Pfi pro-
gresi onemocnéni se hypometabolismus
objevuje i ve frontalni asociacni kdre.

U malé casti pacientl s AD, ktefi vyka-
zuji vyznamné behaviordlni symptomy
(behavioralni varianta AD - bvAD), viak
[ze postizeni celniho laloku diferenco-
vatjiz v casném stadiu onemocnéni, a je
pak obtizné jej odlisit od behavioralni
varianty FTD (bvFTD) pouzitim pouhého
BF-FDG-PET (7-11) (obr. 1 a 2).

Klinické podtypy Alzheimerovy nemoci

Pacienti s podezifenim na AD mohou
vykazovat atypické klinické priznaky
a tomu mGzZe odpovidat také vzorec
hypometabolismu. Nedavné studie
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biomarkery molekuldrniho zobrazovani
prispély k odlisen subtypl AD, které
nejsou tak vzdcné, jak se dfive predpo-
kladalo. Podtypy AD jsou doprovazeny
charakteristickymi vzorci hypometabo-
lismu na ®F-FDG-PET, které odpovidaji
Casto symptomatologii. **F-FDG-PET
obraz v pozdéjsich stadiich onemocnéni
miZze smérovat ke spolecnému vzoru
topografie hypometabolismu. Byly po-
psany podtypy AD se zrakovymi sympto-
my (zadni kortikdln{ atrofie), frontalni
exekutivni nebo behavioralni variantou
(bvAD) a jazykové dominantni variantou
(logopenicka varianta PPA). Klinicky je
zadni kortikdlni atrofie zpocatku cha-
rakterizovana dominantnimi vizudlné-
-konstruktivnimi deficity a na **F-FDG-
-PET je pak piitomen zfetelny bilateralni
okcipitoparietdlni hypometabolismus.
U casti pacienti s AD s behaviordlnim
podtypem (bvAD) dominuji symptomy
chovaniv pocatec¢nim klinickém obrazu
a hypometabolické postizeni frontdl-
nich lalokd je jiz vyrazné od casného
stadia onemocnéni. U malé ¢asti
pacient( s klinicky diagnostikovanou
logopenickou formou afazie (lvPPA)

a Casto klinicky zafazenych jako FTD
byla potvrzena piitomnost amyloidu
beta specifickymi radiofarmaky.

Frontotemporalni lateralni
degenerace

FTD nazyvana také klasicka Pickova
choroba neboli behavioralni varianta
FTD (bvFTD) charakteristicky postihuje
frontalni asociacni kiiru a pfedni ¢ast
spankového laloku. Oblasti snizené
glykolyzy se postupem Casu objevuji
ivnucleus caudatus a thalamu. Frontal-
ni postiZzeni u bvFTD byva jasné demar-
kovdno a v obraze MR je popisovano
jako ,lobarni atrofie”. Velice ¢astym
jevem je, Ze je pritomné asymetrické
postiZzeni hemisfér (12-14).

Klinické podtypy frontotemporalni
lobarni degenerace

V poslednich nékolika desetiletich doslo
k postupné k odliseni riiznych klinickych
projevi a neuropatologii frontotempo-
rdlni degenerace, stejné jako k lepsimu
pochopeni klinicko-patologickych
symptom( a ndlez( pfi zobrazenich.
Frontotempordlni laterdlni degenerace
(FTLD) zastfeSujici termin pouzivany
pro nékolik rdznych neurodegenera-
tivnich poruch je charakterizovdna
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Alzheimerova nemoc, muz 71 let, kognitivni deficit, MMSE 18 - povrchové zobrazeni akumulace ®F-FDG v kortexu: (a) pohled z pravé strany;
(b) pohled z levé strany. Porovndni's normalizovanou databazi: (c) pohled z pravé strany; (d) pohled z levé strany

Alzheimer’s disease, 71 years old, cognitive deficit, MMSE 18 - surface imaging of **F-FDG accumulation in the cortex: (a) view from the right
side; (b) view from the left side. Comparison with normalized database: (c) view from the right side; (d) view from the left side

neurodegeneraci postihujici prevdzné
Celnia spankové laloky. FTLD a FTD se
nékdy pouzivaji in promiscue. Pfedsta-
vuji heterogenitu klinickych obraz(i

a zakladni patologie, které nejsou

v piimém vztahu, coz vytvari komplexni
klinicko-patologicky vztah. Obecné
FTLD/FTD zahrnuje klinické projevy
behavioralni varianty bvFTD, casto
oznacované jednoduse jako FTD nebo
Pickova choroba s prevdzné poruchami
chovani (obr. 3), primarni progresivni

afazii (PPA) a onemocnéni's dominujici
poruchy hybnosti, jako jsou progresivni
supranukledrni obrna (PSP) a kortiko-
bazalni degenerace (CBD). PPA je ddle
klasifikovana na zdkladé klinickych
pfiznakd poruchy tvorby feci a séman-
tickou variantu PPA (svPPA), nazyva-
nou také sémantickd demence (SD),
non-fluentni varianta PPA (nfvPPA)

a logopenicka varianta (lvPPA). Zaklad-
ni patologické zmény podtypl PPA jsou
heterogenni. Klasifikace podtyp( PPA

také poskytuje informace cenné pro
volbu terapie, ackoliv pro PPA zatim
neni k dispozici Zadna kauzalni lécba
modifikujici vlastni vyvoj patologického
procesu. Presna diagnéza podtypd PPA
usnadnuje vhodnou lécbu pacienta
vCetné logopedie a planovani péce, pro-
toze kazdy podtyp md jiny casovy pri-
béh progrese onemocnéni a klinickych
komplikaci. Vzorce hypometabolismu
dovoluje diferencovat FTLD/FTD na pod-
typy s relevantni klinickou interpretaci.

Pickova nemoc - behavioralni varianta frontotemporalni lateralni degenerace, Zena 69 let, kognitivni deficit, MMSE 22 - povrchové zobra-
zenf akumulace *®F-FDG v kortexu: (a) pohled z pravé strany; (b) pohled z levé strany. Porovndni's normalizovanou databazi: (c) pohled z pravé
strany; (d) pohled z levé strany; (e) casna faze distribuce amyloid specifického radiofarmaka *F-florbetabenu - snizenf frontalné; (f) pozdni faze
distribuce s negativnim nalezem amyloidu v kortikalnii centralni Sedé hmoté

Pick’s disease - behavioral variant of frontotemporal lateral degeneration, female 69 years, cognitive deficit, MMSE 22 - surface imaging

of F-FDG accumulation in the cortex: (a) view from the right side; (b) view from the left side. Comparison with normalized database: (c) view
from the right side; (d) view from the left side; (e) early phase of distribution of amyloid-specific radiopharmaceutical *¥F-florbetaben - reduction
frontally; (f) late phase of distribution with negative finding of amyloid in cortical and central gray matter
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Primarni progresivni afazie - non-fluentni afazie, Zena 69 let, kognitivni deficit, MMSE 19. Dominantni levostranné postiZeniv oblastech
tvorby feci véetné Brocova a Wernickeho centra a ddle prefrontdlniho kortexu. Povrchové zobrazeni akumulace F-FDG v kortexu: (a) pohled
z pravé strany; (b) pohled z levé strany. Porovnani's normalizovanou databdzi: (c) pohled z pravé strany; (d) pohled z levé strany

Primary progressive aphasia - nonfluent aphasia, female 69 years old, cognitive deficit, MMSE 19. Dominant left-sided ivolvement in areas
of speech formation, including Broca’s and Wernicke’s centers and the prefrontal cortex. Surface imaging of **F-FDG accumulation in the cortex:
(a) view from the right side; (b) view from the left side. Comparison with normalized database: (c) view from the right side; (d) view from the left

side

Proto je F-FDG-PET vySetfeni prvni
linie pro praci pacient( s podezienim
na demenci jiného typu nez AD.

Podtypy primarni progresivni afazie

Pacienti se svPPA neboli SD maji ztratu
sémantické paméti ve verbalnii never-
bdlni doméné. ®¥F-FDG-PET nalezy jsou
pomérné charakteristické, postihuji
spankovy lalok oboustranné, v poldrni
oblasti, ale ¢asto je levy spankovy lalok
vyraznéji hypometabolicky nez pravy
(svPPA). Hypometabolismus v pfednim
tempordlnim laloku se lisi od vzorce
hypometbolismu temporalniho laloku
pfitomného u AD, pfi kterém je casto
postizena stfedni az zadnf lateralni
tempordlni kira. Pokud lze tento
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vzorec snizeného vychytavani 8F-
-FDG-PET pozorovat v pravém prednim
tempordalnim laloku (takzvana pravo-
strannd SD), potom se asto projevuje
jiny jazykovym/behaviordlnim profilem
nez levostranna SD a diferencialni
diagnostika proti bvFTD je pak casto
nemozna (12, 13).

Pacienti s nfvPPA maji potize
s mluvenim, apraxii feci, agramatis-
mus a zhorsené porozuméni slozitym
vétam, stejné jako potize s polykanim
a dalsi motorické priznaky, které jsou
vSak nékdy patrné u jinych typa FTD.
BF-FDG-PET je hypometabolismus levé
lateralni zadni frontalni a horni medi-
alni frontdlni kare a vinsule (obr. 4),
tim se lis7 od svPPA. Pacienti s lvPPA
nebo logopenickou progresivni afazii

maji obvykle problémy pojmenovavanim
a opakovdnim vét a nejsou schopni si
udrzet v paméti komplexni verbdln{
informace. Ve srovnani s jinymi typy
PPA maji také tendenci vykazovat vice
kognitivnich a behaviordlnich sympto-
m( (13), coz pravdépodobné odpovida
zdkladni patologii AD (15), ale u LvPPA
byly identifikovany p¥iciny poruchy (14,
16, 17). Snizené vychytavani 8F-FDG-
-PET je typicky pozorovédno v zadni
temporalni kife a dolnim parietdlnim
lobulu, kdy leva hemisféra je casto
postizena zdvaznéji nez prava (lvPPA)
(obr. 5). Tyto nalezy jsou do jisté miry
podobné nalez(im AD (15), kterd ostat-
né mlze byt zdkladni patologii.
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Deficit akumulace temporalné, parietdlné a frontalné s dominanci vlevo, postiZzeni nejvice v oblasti kolem Wernickeho centra. Povrchové
zobrazeni akumulace ®F-FDG v kortexu: (a) pohled z pravé strany; (b) pohled z levé strany. Porovndni s normalizovanou databazi: (c) pohled

z pravé strany; (d) pohled z levé strany

Deficit of accumulation temporal, parietal and and frontal with dominance on the left, affected mostly in the area around Wernicke’s
center. Surface imaging of ®F-FDG accumulation in the cortex: (a) view from the right side; (b) view from the left side. Comparison with normal-
ized database: (c) view from the right side; (d) view from the left side

Demence s Lewyho télisky

DLB vykazuje nalezy hypometabolic-
kych oblasti na ®F-FDG-PET zobrazeni
podobné tém, které se vyskytuji u AD,
ale specifickym je hypometabolismus

v primarni zrakové kdfe v medialnim
okcipitalnim laloku, kde byva aktivita
u AD obvykle dobre zachovana (12).
Metabolicka aktivita v zadni cingularni
kiife se zda byt méné ovlivnéna

u DLB nez AD - cingularisland sign
(13). V diferencidlni diagnostice

a potvrzeni DLB ma okcipitdlni hypome-
tabolismus a cingular island sign

na ®F-FDG-PET vyznamné postaveni
(obr. 6).

18F-FDG-PET md zasadni vyznam pro
kratkodobou predikci hrozici demence
u pacientd, ktefi trpi mirnou kognitivni
poruchou (MCI). Zejména prokazani
hypometabolismu v zadni cingularni
k(e maji vysokou prediktivni hodnotu
(16), je vyznamnou pfidanou hodno-
tou ®F-FDG-PET oproti PET zobrazeni
s amyloid beta specifickymi radiofar-
maky, pacienti s amyloidem pozitivnim
MCI bez hypometabolickych abnormalit
si udrzeli klinickou stabilitu v pribéhu
nékolika dalSich let (45). 8F-FDG-PET
predstavuje rovnéz vhodny ndstroj pro
staging a sledovdni onemocnént, resp.
rozsahu hypometbolismu, diky jeho

lzkému spojeni se symptomy pacien-
ta, vykonnosti neuronalniho systému
a klinickou zdvaznosti (16).

Atypickeé parkinsonské poruchy
pohybu

Atypicky parkinsonsky syndrom
zplsobeny neurodegeneraci, véetné
progresivni supranukledrni obrny (PSP)
a kortikobazalni degenerace (CBD), se
mze projevit variabilnimi motorickymi
a kognitivnimi poruchami. PSP a CBD
ovliviuji ¢elni a spankové laloky a jsou
Casto povazovany za FTD varianty (18).
Oba stavy jsou poznamenany tauopatii.
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Demence s Léwyho télisky, muz 73 let, vizualni halucinace, rigi-
dita, tres, kognitivni deficit, MMSE 18. Typicky temporookcipitdlni
deficit. Povrchové zobrazeni akumulace 8F-FDG v kortexu: (a) pohled
z pravé strany; (b) pohled z levé strany. Porovnani's normalizovanou
databdzi: (c) pohled z pravé strany; (d) pohled z levé strany; (e) defi-
cit akumulace **F-fluorodihydroxyfenylalaninu v bazélnich gangliich,
vice vpravo

Dementia with Léwy bodies, male 73 years old, visual hallu-
cinations, rigidity, tremor, cognitive deficit, MMSE 18. Typical
temporo-occipital deficit. Surface imaging of ®®F-FDG accumulation
in the cortex: (a) view from the right side; (b) view from the left side.
Comparison with normalized database: (c) view from the right side;
(d) view from the left side; (e) deficiency of accumulation of *8F-
fluorodihydroxyphenylalanine in the basal ganglia, more on the right
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Kortikobazalni degenerace, Zena 63 let, mirny kognitivni deficit, MMSE 24, ,,alien limb sign”. Typicky frontoparietalnf deficit vlevo. Povrcho-
vé zobrazeni akumulace *®F-FDG v kortexu: (a) pohled z pravé strany; (b) pohled z levé strany. Porovnani's normalizovanou databdzi: (c) pohled

z pravé strany; (d) pohled z levé strany

Corticobasal degeneration, female 63 years old, mild cognitive deficit, MMSE 24, ,,alien limb sign”. Typical frontoparietal deficit on the left.
Surface imaging of *8F-FDG accumulation in the cortex: (a) view from the right side; (b) view from the left side. Comparison with normalized
database: (c) view from the right side; (d) view from the left side

PSP a CBD vykazuji snizené vychytdvani
BF-fluorodihydroxyalaninu ve stria-

tu, na rozdil od AD a vétsiny FTD zde,
ackoliv zobrazeni dopaminergniho
systému nemohou rozlisit PSP a CBD,
vzorce snizeného vychytdvani 8F-FDG
dovoli odliSeni obou téchto syndromda.
Sama diagndza PSP ve srovndni s jinymi
kognitivnimi poruchami mdze byt
narocna. ®F-FDG-PET vykazuje snizené
kortikalni akumulace v medialni frontal-
ni a pfedni cingularni kdre, stejné jako
v nc. caudatus a thalamus. Kromé toho
je zfetelné fokalné snizené vychytavani
pozorovano ve mezencefalu predtim,
nez dochdzi k atrofii tegmenta patrného
jako tzv. priznak kolibfika na MR. CBD

je charakterizovéano rigiditou, apraxif,
nekontrolovatelnym pohybem koncetin
(syndrom cizi koncetiny) a kognitivni
poruchou. Recentné se pro klinickou
klasifikaci této jednotky pouziva termin
kortikobazdlni syndrom, protoze je
vysoce pravdépodobné, Ze zékladem
tohoto symptom-komplexu mohou byt
rlizné neuropatologické stavy vcetné
AD. U CBD *FDG-PET zobrazuje snize-
nou akumulaci ve frontoparietalnich
oblastech bez usetfeni senzomotorické
kiry, bazalnich ganglii a thalamu, obraz
je Casto ndpadné asymetricky, cozZ je

v souladu se obrazem klinickych ptizna-
ki (obr. 7).

Limbic-predominant age-related
TDP-43 encephalopathy - LATE

Nedavna identifikace proteinopatie

43 kDa (TDP-43) vedla k vyclenéni nové
kategorie neurodegenerace vyskytujici
se v pozdnim véku LATE. Anatomickym
projevem LATE mUzZe byt hluboka atrofie
v hipokampu, kterd pravdépodobné
tvofi vyznamnou cast piipadl diive
klasifikovanych jako hipokampdlni
skleréza (HS). Fosforylovany TDP-43 byl
plvodné identifikovan u FTLD a amyo-
trofické laterdlni sklerézy a ndsledné

u pacientd s AD a HS, zejména u star-
Sich pacient(i ve véku nad 80 let. Tato
pozorovani vedla k uznani proteinopatie
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TDP-43, kterd je Casto spojena s HS

a kognitivni poruchou jako samostat-
né jednotky onemocnéni, a to i pres
vyznamné prekryvani s jingmi neurode-
generativnimi poruchami, jako jsou AD
a FTLD. LATE postihuje predevsim osoby
starsi 80 let a projevuje se kognitivni
poruchou, kterd napodobuje amnes-
tickou demenci podobnou AD. Neuro-
patologické zmény LATE se vyskytuji

u vice nez pétiny pripadd v pitevni sérii
a celkovy dopad LATE na vefejné zdravi
je povazovan za fadoveé stejny jako AD.
LATE je casto spojena s hipokampdlni
atrofif, jak je zfejmé na vysetfenich MR.
U starsich pacient( s klinickymi projevy
demence byl zmenseny objem hipo-
kampu silné&ji spojen s TDP-43/HS nez

s AD. Jsou popisovany nélezy *®F-FDG-
-PET u pitvou potvrzené LATE a nélezy
jsou také extrapolovany z pozorovani

u pacientd s HS a amyloid-negativni,
tau-negativni demenci, tedy u téch,
kde je podezieni na patofyziologii bez
Alzheimerovy choroby. Tato vysetfeni
prokazala vyznamny hypometabolismus
v medialnim temporalnim laloku véetné
hipokampu, zatimco u AD hipokam-

pu je vychytdvani ¥F-FDG-PET méné
ovlivnéno. Hypometabolismus u LATE je
v medialnim temporalnim laloku a horni
medialni frontdlni a orbitalni frontdlni
k(e a doprovazi ho snizené vychytavani
v medialnich a lateralnich temporalnich
lalocich a také v prefrontdlnim kortexu
(19, 20). Pomér dolniho tempordlniho
metabolismu nad medidlnim temporal-
nim metabolismem byl signifikantné
vyssi u pacientd s HS. V soucasné dobé
vSak neni znamo, jak specifickd jsou
tato zjisténi pro LATE. Pokud ma pacient
s amnestickou chorobou ndlez **F-FDG-
-PET, ktery nenf typicky pro AD, FTD
nebo DLB, mdZze byt LATE diferencidlné
diagnostickou variantou, zejména

u starsich pacientl. Hipokampalni atro-
fie detekovana magnetickou rezonanci
svédci tedy nejen pro AD, ale i LATE.

V soucasné dobé neexistuje zadny
specificky zobrazovaci biomarker nebo
ligand TDP-43 a patologie TDP-43/pozd-
nich neuropatologickych zmén, je-li
negativni amyloidni PET a negativni tau
PET. Alternativné tedy mize *®F-FDG-PET
poskytnout podpdrny pfiznak pro LATE
tim, Ze prokaze abnormality medialniho
temporalniho laloku.
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SmiSena demence
a prekryvajici se nalezy

Jiz dlouho je znamo, Ze u pacientt

s demenci mohou ¢asto koexistovat
dvé anebo i vice patologickych procesi,
napf. AD a vaskularni demence (VaD).
Tyto dvé nejcastéjsi priciny demence
Casto koexistuji a oznacuje se jako
~Smisend demence” a jeji prevalence
mize byt v populaci pomérné vyso-

kd. S rozvojem nowvych patologickych
marker(i je smiSena demence s koexis-
tujicimi mnohocetnymi neurodegenera-
tivnimi poruchami u starSich pacient
diagnostikovdna stale Castéji. Pitevni
studie ukazuji, Ze se u starsich pacientl
s kognitivni poruchou vyskytuje 94 %
pacient( s jednou nebo vice patolo-
giemi, 78 % se dvéma nebo vice, 58 %
se tfemi nebo vice patologiemia 35%
se Ctyfmi nebo vice patologiemi (20).
Pritomnost hlavnich patologickych
marker(, jako je amyloid, tau, a-sy-
nuklein a TDP-43, se u téchto pacientl
s demenci prekryvd a koexistuje. Pokud
18F-FDG-PET nalez nevykazuje typické
vzorce znamych neurodegenerativnich
poruch nebo pokud jsou vysledky mul-
timodalniho zobrazovani nesouhlasné,
zejména jsou-Li ddle patrné i morfolo-
gické zmény na MR, méla by byt klinic-
ky zvdzena smisena demence s mno-
hocetnymi patologiemi. Iv pfipadech
s charakteristickymi vzory *®F-FDG-PET
je dalezité si uvédomit, Ze topografie
neurondlni dysfunkce nemusi nutné
znamenat specifické jediné neurode-
generativni onemocnéni, ale jejich
prekryv. ®F-FDG-PET ma vsak potencial
potvrdit klinicky shodnou prevladajici
pFic¢inu demence, a to i v pfitomnosti
koexistujicich neuropatologickych
procesd.

ZAVER

18F-FDG-PET se pouziva pro vyzkum
demence a klinickou diagnostiku témér
50 let. Ackoliv podrobné bunécné
mechanismy metabolismu glukézy

ve vztahu k neuronalni aktivité a vzniku
neurodegeneraci jsou stale predmétem
vyzkumu, *®F-FDG-PET mdZe s vysokou
senzitivitou zobrazit odlisné vzorce
neuronalni a synaptické dysfunkce spo-
jené s neurodegeneraci. Typické obrazy
dovoluji v nékterych ptfipadech véasnou
diagnézu a predikci dalsiho vyvoje ko-
gnitivniho deficitu. Diferencidlni vzorce

zménéné akumulace ®F-FDG poskytuji
dalezita diferencidlni diagnosticka
kritéria, zejména pokud je interpretace
obrazil podporovana technologiemi
statistického mapovani, nyni dostup-
nymi v rutinni klinické diagnostice pfi
hodnoceni PET obrazdl. Rozpoznani ti{
hlavnich neurodegenerativnich poruch
- AD, FTD a DLB - pomoci

8F-FDG je zakladnim standardem pfi
volbé spravné [écebné strategie. Kromé
toho lze diferencovat i podtypy FTD/
FTLD. Byly také identifikovany nové ka-
tegorie neurodegenerativnich onemoc-
néni, jako jsou LATE, PART, AGD a FUS,
které je recentné tfeba zaclenit do di-
ferencidlni diagnostiky. Pokud ®F-FDG-
-PET neprokazuje typické rysy znamych
neurodegenerativnich poruch nebo
typické rysy s atypickymi sekundarnimi
nalezy, je tfeba pfi klinické interpretaci
BF-FDG-PET zvdzit smiSenou demenci se
soubéhem nebo prekryvanim patologii
nebo nové rozpoznanou formu demen-
ce, jako je napriklad LATE.

Véasna diagnostika AD, FTD a DLB
by méla vyt doplnéna detekci specific-
kych patologii pomoci dalSich metod
PET, jako jsou amyloid PET, v blizké
budoucnosti ziejmé i tau PET a PET
dopaminergniho systému pomoci
BF-fluorodihydroxalaninu (FDOPA).
Pristup k biomarkerdim amyloidu a tau
PET je vSak zcdsti klinicky omezeny,
zCasti je jejich Siroké uplatnéni dano
chybéjici registraci (tau PET), ¢astecné
vysokou cenou a omezenou ¢asovou
a prostorovou dostupnosti registro-
vanych radiofarmak se specifickou
vazbou na amyloid beta. V soucasné
dobé se ®F-FDG-PET pouziva predevsim
k diferencialni diagnostice demence
a predikci dalsiho kognitivniho poklesu
u pacientd s MCI. Je relativné levny, je
Siroce dostupny a dokaze rozlisit vice
neurodegenerativnich poruch v jedi-
ném testu, kdy jsou ndlezy interpre-
tovany zkusenym specialistou v PET
zobrazeni a neuroradiologii a zejména,
pokud je toto hodnoceni provddéno
pomoci ovéfené technologie stati-
stického mapovani. Uskalim je viak
stdle to, Ze jednoznacné a jednoduché
rozliseni AD versus FTD pomoci *8F-FDG-
-PET neni nékdy dostatecné ani mozné,
vzhledem k vyse uvedenym prekryvim
symptom( klinickych i zobrazova-
cich, zejména u starsich pacientd.
Stdva se méné relevantnim vméstnat
nalezy ®F-FDG-PET do jediné katego-
rie neurodegenerace. Vyznamné je



potom doplnéni amyloid specifického
zobrazeni PET k prlkazu pfitomnosti
amyloidu beta v Sedé hmoté. Nalezy
akumulace ®F-FDG a morfologické ob-
razy MR, zejména vaskuldrnich zmén,
déle pak u komunikujiciho hydrocefalu
apod., které zobrazuji pfic¢inu hlavnich
klinickych pfiznak( pacienta a iden-
tifikuji mozné soubéhy patologickych
ndlez(, jsou dalezité pro indikaci vy-
Setfeni amyloid specifickymi latkami,
nebot nélez s podanim ¥F-FDG mize
objasnit pricinu potizijinou, nez je
AD. Soucasné u nemocnych ve vys-
$im véku, kdy je jiz vazba amyloid
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