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RIASSUNTO

In Italia vengono diagnosticati ogni anno 15.000 nuovi
cas di malattiadi Parkinson, di cui almeno 1.000in sog-
getti con etainferioreal 40 anni. Ladiagnosi, nellamag-
gior parte dei casi, ha luogo solo dopo mesi e talvolta
anni dalla comparsa dei sintomi. Le attuali indicazioni
per ladiagnosi di malattia prevedono I’ osservazione cli-
nica e ladimostrazione di risposta alla terapia farmaco-
logica. Questo tipo di percorso diagnostico pud essere
abbreviato notevolmente utilizzando la SPET (Single
Photon Emission Tomography) con radiotraccianti per i
neurorecettori dopaminergici, quali *%I-loflupane e *=|-
IBZM (iolopride). Questi radiofarmaci mettono in evi-
denzaladegenerazione del sistemadopaminergico stria-
tale e consentono di confermare il sospetto clinico di
malattia di Parkinson con elevata accuratezza anche in
fase precoce.

Parolechiave: Mdlattiadi Parkinson, 23 -1oflupane , 23| -
IBZM, Imaging neurorecettoriale

PARKINSON’S DISEASE

ROLE OF SPET WITH NEURORECEPTOR
RADIOTRACERS

SUMMARY

InItaly, 15.000 new cases of Parkinson’sdisease per year

are diagnosed; at least 1.000 out of these patients are
less than 40 years old. In most cases the diagnosis is
made some months and often some years after the be-
ginning of the symptoms. The clinical watch and the
evaluation of the therapy response are common diagno-
stic ways. The diagnostic process may be morefaster by
using SPET (Single Photon Emission Tomography) with
dopamine neuroreceptor radiotracersas*?l-loflupaneand
123].|IBZM (iolopride). These tracers reveal the degene-
ration of the dopaminergic striatal system and allow to
confirm theclinical suspicion of Parkinson’sdisease with
ahigh accuracy also in an early phase.

Key words: Parkinson's disease, 2I-loflupane, 2|-
IBZM, Neuroreceptor imaging

INTRODUZIONE

LaMalattiadi Parkinson (MP) e una patol ogia degene-
rativa progressiva del Sistema Nervoso Centrale (SNC)
caratterizzata, dal punto di vistaanatomo-patologico, da
degenerazionedei neuroni dopaminergici dellaSubstanza
Nigra pars compacta mesencefalicaedi altri nuclei pig-
mentati tronco-encefalici nonché dalla comparsa, nei
neuroni coinvolti dal processo neuro-degenerativo, di
inclusioni citoplasmatiche note come “Lewy bodies’.
L’ eziologia della M P & ancora poco nota, sebbene siano
state avanzate varie ipotes per spiegare la perdita dei
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neuroni dopaminergici nigro-striatali ed e probabile che
piu fattori concorrano allo sviluppo dellamal attia: su una
predisposizione genetica individuale interverrebbe in
modo complesso I’ azione di fattori ambientali. Il deficit
di dopamina provoca unaridotta attivazione dei recettori
dopaminergici dei gangli della base che, attraverso com-
plesse interconnessioni, determina come risultato finale
un eccesso di “efferenze’ da parte dei gangli stessi. Ne
consegue unaeccessivainibizione dei sistemi motori con
insorgenza della sintomatol ogia parkinsoniana (tremore,
rigiditae bradicinesia). E’ stato osservato che le manife-
stazioni cliniche di malattia compaiono quando si deter-
mina una riduzione delle cellule dopaminergiche supe-
riore al 50% (1,2).

Il tremore parkinsoniano € un tipico tremore a riposo,
presente durante I’ inattivita muscolare e che cessa con
I"azione; la bradicinesia (0 ipocinesia) consiste in unari-
duzione dell’iniziativa motoria ed in una riduzione glo-
bale dellavelocita dei movimenti volontari; |'ipertono si
manifesta con rigidita muscolare a“tubo di piombo” o a
“ruota dentata’. 1l volto del paziente diventa amimico,
I”eloquio € monotono, privo di modulazioni espressive,
la scrittura e caratterizzata da minutezza dei caratteri
(micrografia), sialaposturasialamarcia sono evocatrici
(palese difficoltaalla“messain moto”, deambulazione a
piccoli passi e successivaaccel erazione con andaturapro-
gressivaed inarrestabile). Nellamalattiadi Parkinson al-
cuni “rilievi negativi” possono servire a conferma dia-
gnostica: laforzaénormale, mancano difetti obiettivi della
sensibilita e le capacitaintellettive sono per lo pit inalte-
rate. 11 deterioramento mental e caratterizzasoltanto lefasi
molto avanzate della patologia. La diffusione della ma-
lattia, nel Paesi occidentali, étale che e stata stimata una
prevalenza di circa 360 casi ogni 100.000 abitanti; in
Europa, I’ Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
ipotizza che ne sia colpito |o 0,5% della popol azione to-
tale, rappresentativo di oltre 1 milione di pazienti. La
mal attia risulta essere la quarta tra le patol ogie neurolo-
giche piu frequenti dopo ictus, epilessia e demenze neu-
rologiche congenite. In Italia I’incidenza del Parkinson
idiopatico e abbastanza elevata (circa 15.000 casi/anno,
di cui circa2.000 in soggetti di etainferioreai 40 anni) e
comportacirca 10.000 ricoveri/anno (3-7).

DIAGNQOSI

Ladiagnosi di MP & essenzial mente clinica, non esisten-
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do al momento un parametro di laboratorio o strumentale
specifico; la certezza diagnostica e fornita solo dall’ esa-
me autoptico. Comunemente ritenuta una diagnosi sem-
plice, in realta solo il 75% del casi di MP diagnosticati
clinicamente vengono confermati autopticamente. Cio
dovuto al fatto chei segni caratteristici dellaM P possono
riscontrarsi frequentemente anchein altre condizioni no-
sograficamente inquadrate come “ parkinsonismi atipici”
(atrofiamultisistemica, paralisi sopranucleare progressi-
va, degenerazione cortico-basale, malattia da corpi di
Lewy diffusi ed altre degenerazioni multisistemiche).
Esistono infine anche parkinsonismi secondari a lesioni
vascolari, all’ utilizzo di farmaci, ad infezioni, aidrocefa-
lo, atraumi, a malattie metaboliche o ereditarie ecc. Per
guesta ragione sono stati proposti criteri diagnostici, di
cui il piurecente e quello di Gelb et a del 1999 (8) che,
definendo segni e sintomi di inclusione ed esclusione,
proponetre gradi di affidabilitadiagnostica: MP possibi-
le - MP probabile — MP definita.

Criteri per la diagnosi clinica di malattia di
Parkinson (8)

| segni motori cardinali sono:

0 Tremoreariposo distale (3-6 Hz), cherappresentail
sintomo e segno piu frequentemente osservato nella
MP essendo presente nel 69-100% dei casi. Non &
tuttavia esclusivo dellaMP

O Rigidita, anch’ segno comune a pit condizioni
cliniche (presente nella MP nell’ 88-99% dei casi)

0 Bradicinesia, presente nel 77-98% dei casi, ma non
esclusivadellaMP

[0 Esordio asimmetrico

Ai segni motori cardinali viene aggiunto il criterio della
responsivitaalaL-Dopa, presente nel 94-100% dei casi:
€ un requisito necessario per la diagnosi, ma non
esclusivo dato che inizialmente pud essere riscontrabile
anche nei parkinsonismi atipici e nei parkinsonismi se-
condari.

| sintomi atipici, che suggeriscono unadiagnosi aterna-
tiva, sono rappresentati principal mente dalla presenza di
instabilita posturale precoce (entro 3 anni dall’ esordio);
fenomeni di blocco motorio precoce; alucinazioni non
correlabili allaterapia; decadimento intellettivo precoce;
paralisi dello sguardo di verticalita; grave disautonomia;
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movimenti involontari patologici precoci ed atipici; cau-
se accertate di parkinsonismo sintomatico (6-8).
Clinicamente, la diagnosi differenziale tra morbo di
Parkinson e parkinsonismo atipico rimane pertanto diffi-
cile nei pazienti in cui non tutti i sSintomi sono presenti in
faseiniziale oin cui altre patologie possono aver indotto
un disturbo motorio. Dubbi diagnostici possono sorgere
nelle forme di parkinsonismo indotte da farmaci (neuro-
lettici). Una corretta e completa diagnosi differenziale
deve inoltre escludere un disturbo abbastanza comune,
ma di natura benigna, quale il tremore essenziae. L’ at-
tualeiter diagnostico prevedelasomministrazione di far-
maci dopaminergici, in particolare di levodopa, per veri-
ficare il modificarsi delle condizioni motorie: i test far-
macologici acuti hanno limitazioni legate alla possibilita
di falsi negativi in pazienti de novo (9,10). Il trattamento
cronico ha una maggiore specificita marichiede I’ osser-
vazione del paziente per alcuni mesi e puo fornire risul-
tati falsamente positivi. Gli esami neuroradiologici con-
venzionali comelaTomografiaComputerizzata(TC) ela
Risonanza Magnetica (RM) sono utili non tanto per la
diagnosi diretta quanto per escludere eventuali altre cau-
seresponsabili dellasintomatologia* parkinsoniana’ (per
esempio lesioni occupanti spazio o lesioni ischemiche).
LaRM cerebraeeinfatti generalmente normale nellaM P
idiopatica; un assottigliamento dellapars compactadella
sostanza nera (nelle sequenze T2-pesate) € talvolta pre-
sente, ma rappresenta un reperto morfol ogico aspecifico
potendosi riscontraresianel pazienti conMP o siainquelli
con parkinsonismo atipico. Il riscontro di gliosi nella
porzione laterale del putamen (bande ipointense nelle
sequenze T2-pesate ed iperintense in densita protonica)
€ un dato caratteristico della atrofia multisistemica tipo
degenerazione striato-nigrica: tuttavia tale rilievo pud
essere apprezzato solo utilizzando sistemi per risonanza
a 1.5 Tesla con sezioni sottili (3 mm) e inoltre compare
nelle fasi conclamate della malattia. Altri aspetti ritenuti
molto specifici sono stati descritti nel parkinsonismo su
base vascolare (multiple aree di alterato segnale a carico
dellasostanzabiancae dei gangli dellabase), nell’ atrofia
olivo-ponto-cerebellare (atrofiadel ponte e del cervellet-
to con ampliamento del 1V ventricolo), nella paralisi so-
pranucleare progressiva (atrofiamesencefal o-truncale con
interessamento dei collicoli superiori). Non esiste tutta-
viaancora un accordo sulla sensibilita e sulla specificita
di tali reperti neuro-radiologici, peraltro sempre assenti
nellefas iniziali (11).
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LA TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI FOTONE
SINGOL O (SPET)

Mentretramite TAC o RM e possibileidentificarele alte-
razioni morfo-strutturali e dimensionali della sostanza
neraedel nuclel dellabase, leindagini diagnostiche me-
dico-nucleari consentono lo studio funzionaledi tali strut-
ture. LaSPET cerebrale haavuto negli ultimi anni un’am-
pia diffusione sul territorio nazionale. Inoltre |’ introdu-
zionein commercio di radiotraccianti specifici per |o stu-
dio funzionale dei terminali dopaminergici nigro-striata-
li ha consentito I"’implementazione di questametodicain
una fase molto precoce del percorso diagnostico diffe-
renziale delle manifestazioni extrapiramidali, soprattutto
nei casi in cui la diagnosi clinica di MP non é certa. |
principali radiofarmaci utilizzabili in MedicinaNucleare
per la SPET con gamma camera sono: [#1] FP-CIT o
loflupano (DaTSCAN) per lo studio funzionale pre-si-
naptico dopaminergico ed il %|-benzamide (IBZM) per
lo studio della densita recettorial e post-sinaptica striata-
le. In particolar modo, € stato recentemente approvato
dal Ministero dellaSalutel’ uso della SPET con [*23]] FP-
CIT oloflupano (DaT SCAN) come unico test attualmente
disponibile per la diagnosi strumentale di malattia di
Parkinson. L’imaging in vivo del sistema nigro-striatale
fornisce una misura obiettiva del deficit dopaminergico
presente nella MP ed uno strumento utile per migliorare
I’ accuratezza della diagnosi precoce. Lo loflupano & un
radiotracciante che si lega selettivamente a trasportatore
di dopamina striatale (DAT) e pud essere considerato un
marker biologico di degenerazione del sistema dopami-
nergico. Numerosi studi hanno dimostrato che tale stu-
dio consentedi discriminare, con una specificita superio-
re a 95%, tra pazienti con vera sindrome parkinsoniana
e soggetti sani (affetti datremore extrapiramidal eindotto
dafarmaci o tossine) o con tremore essenziale.

Lefibre dei neuroni nigro-striatali effettuano il reuptake
delladopaminaattraverso unaproteinadi membranapre-
sente nelle terminazioni pre-sinaptiche, detta trasporta-
tore della dopamina (DAT). Studi post-mortem hanno
dimostrato cheil DAT risultaridotto nello striato dei pa-
zienti con MP, in maniera proporzionale alla diminuzio-
nedellefibre de neuroni dopaminergici. Negli ultimi anni
sono stati sviluppati numerosi radioligandi per il DAT in
grado di testare I'integrita del sistema nigrostriatale me-
diante SPET o PET (13). La SPET ela PET sono tecni-
che di imaging medico nucleare che consentono di vi-
sualizzare e misurare processi funzionali e metabolici
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cerebrali mediante’impiego di traccianti radioattivi (Fig.
leTab. 1).

TRAC CIANTE PRE SINAPTICO:
DATSCAN (*)

TRACCIANTE
POST-SINAPTICO: IBEZM (**)

TERMINAZIOMNE PRE-SINAPTICA

VESCICOLE DI o
DEPOSITO . 0 SPAZIC SIMNAPTICO
L= 2 &
TRASMETTITORI
RMONOAMMNICI MNEUROME POST-SIMAPTICO

RECETTORID2 PER LA
DOPAMINA (**)

Fig. 1: Rappresentazione schematica della sinapsi dopaminergi-
canigro-striatale e dei radiotraccianti medico-nucleari utilizzabi-
li: oggi sono disponibili radiofarmaci sia per lo studio del com-
partimento pre-sinaptico che del compartimento post-sinaptico.
I minor costo delle apparecchiature e di gestione tecnica della
strumentazione privilegial'impiego dell'indagine SPET rispetto a
quella PET.

TABELLA 1 - Elenco dei principali radioligandi
utilizzati per i diversi studi cerebrali con SPET o
con PET.

STUDIO SPECT PET
Perfusione #1Tc-ECD H,*0
®nTc-HMPAO ¥F-FDG
Metaholismo —
(glucidico) 2 -h-CIT F Huorodopa
recettori 2-FP-CIT 1C- Diidrotetrahenazina
pre-sinaptici delsistema |~ *"Tc-TRODAT-1 UC-FE-CIT®F-CFT
dopaminergico
recettori 2. |BZM 18F-Spiperone
post-sinaptici delsistema UC-Raclopride
dopaminergico

Lamaggior parte dei radiotraccianti per il DAT sono de-
rivati dellafamigliadei tropani, strutturalmente anal oghi
dellacocaina; € oggi disponibilein commercio un analo-
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go fluoroal chilico del tropano, lo ioflupano marcato con
lodio-123 (*?3-FPCIT, commercialmente noto con il nome
di DaTSCAN), che permette di ottenereimmagini SPET
del compartimento pre-sinaptico striatale. Unavoltainiet-
tato e.v., 10 *Z[-FPCIT ha una rapida clearance ematica,
con circa il 95% della dose somministrata eliminata dal
circolo dopo i primi 5 minuti ed il 98% dopo 15 minulti.
L’ attivitaalivello dello striato mostra un andamento cre-
scente con picco atre ore dalla somministrazione e suc-
cessivo plateau sino a sei ore. Cio rende possibile |’ ac-
quisizione SPET inunintervallo di tempo datreasei ore
dall’iniezione del radiocomposto. Nella condizione di
equilibrio farmacocinetico, le concentrazioni del radio-
farmaco nel compartimento specifico (alivellodello stria-
to) e nel compartimento non specifico (corteccia occipi-
tale, in cui non sono presenti fibre dopaminergiche), sono
costanti e pertanto il rapporto di concentrazione dello 1% -
FPCIT in questi due compartimenti consente di ottenere
unamisuraddl’ attivitaproporzionalealladensitadel DAT
striatale (Fig.2).

La SPET con *2|-FPCIT e indicata in tutte le situazioni
clinichein cui per il neurologo eimportante saperesec’e
perdita delle terminazioni dopaminergiche nello striato.
Uno studio multicentrico (14) hadimostrato chelaSPET
con *Z|-FPCIT é unametodica alquanto accurata nel dif-
ferenziare i pazienti con MP o parkinsonismo su base
degenerativadai soggetti contremore essenziale. Lasem-
pliceanalisi visivadelleimmagini (valutazione qualitati-
va) consente di raggiungere una diagnosi con sensihilita
del 97,5% e specificitadel 98,4%. Tramitelavalutazione
semiquantitativasi puo evidenziare unariduzionedell’ up-
take del radiofarmaco nello striato anche nelleforme pre-
cliniche, cioé quando i sintomi non sono ancora manife-
sti. Tale approccio assume particolare significato diagno-
stico in casi selezionati come ad esempio nello screening
di forme ad andamento familiare (15).

Il pattern scintigrafico presente nelle sindromi parkinso-
niane é pertanto la diminuzione dell’ attivita presente nei
nuclei dellabase: in particolare, nellaMP, laridotta cap-
tazione striatal e € asimmetrica (concordemente all’ asim-
metria clinica) ed & nettamente pit marcata nel putamen
rispetto al caudato.
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Fig.2: Grafico dell’andamento dell’attivita a livello dello striato al trascorrere del tempo
dopo lI'iniezione del DATSCAN. In rapporto alle caratteristiche di farmacocinetica
I’acquisizione viene comunemente eseguitatrale 3 ele 6 ore dallasomministrazione, cioe
nella fase di equilibrio. In tale fase eseguire un rapporto semiquantitativo tra I'attivita
striatale e I'attivita corticale, valore che correla proporzionalmente con la densita del DAT

(trasportatore della dopamina striatale).

E’ stato proposto uno score con scalaa 4 punti (da0 =
normale a 3 = severa riduzione) per la quantificazione
del danno striatale, utile per il monitoraggio nel tempo
della gravita della malattia: nei pazienti con MP é stata
trovata una correlazione significativatral’ entitadel defi-
cit di captazione del radiofarmaco nello striato e severita
clinica nonche tra entita del deficit e durata della malat-
tia stessa (16). Inaltre, la possibilita di studiare in vivo
con SPET la progressione della malattia in termini mor-
fo-funzionali, consente di valutare e di monitorare le
modificazioni biochimico-metaboliche della neuro-tra-
smissione indotte dai trattamenti terapeutici adottati. In
particolare, studi SPET hanno evidenziato in pazienti af-
fetti da M P unariduzione dell’ uptake dei traccianti per il
DAT del 5-13% per anno rispetto allo 0-2,5% dei sogget-
ti normali, che sarebbe passibile di parziae arresto in
seguito alla terapia con dopamino-agonisti ma non con
levodopa (17). Infine, la SPET con 2|-FPCIT ha mo-
strato una utilita clinica nelladiagnosi differenziale pre-
cocetramalattiadi Alzheimer e demenzadacorpi di Lewy
diffusi, caratterizzata da significativa disfunzione dopa-
minergica presinaptica, e sulla conseguente scelta della
terapia farmacol ogicaidonea (18). Per | esecuzione del-
I”indagine scintigrafia con DaT SCAN non € necessaria
una specifica preparazione del paziente (viene effettuato
dal medico nucleare un blocco farmacologico dellatiroi-
detramite perclorato di potassio per osil giorno dell’ esa-
me). Poichetuttaviai farmaci che si legano ai transporter
della dopamina (Tab.2) possono interferire con la capta-
zione del radiofarmaco, & necessario sospenderli prima

della SPET. | dopaminoagonisti e i dopaminoantagoni-
sti, agendo sui recettori post-sinaptici, sembrainvece che
non interferiscano con lafarmacocineticadel *%[-FPCIT
e pertanto non € necessaria la sospensione.

TABELLA 2 - Farmaci per i quali é stata dimo-
strata significativainterferenza con la captazione
striatalede *Z2|-FPCIT edell’| BZM. Qualorapre-
senti nel programmarter apeutico del paziente, tali
farmaci devono essere sospesi una settimana pri-
ma dell’ esecuzione della SPECT.

INTERFERENZA
ZB-FPCIT
Principi attivi:
1. Anfetamine
2. Benzotropine

3. Bupronione
4. Metilfenidrati

INTERFERENZA
123 .1BZM
Principi attivi:
Levodopa
Aloperidolo
Sulpiride
Raclopride
Clorpromazina
Pergolide
Bromocritptina
Lisuride
Amantadina
Triesifenidile
11. Metoprololo
12. Primidone
13. Propranololo
14. Selegina
15. Agonisti ed
antagonisti della dopamina

=
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L’imaging pre-sinaptico con *Z|-FPCI T non consente perd
di differenziare con certezzala MD dagli altri parkinso-
nismi atipici su base degenerativa. Anche i parkinsoni-
smi atipici infatti s manifestano scintigraficamente con
una diminuita captazione striatale, sebbene in queste
mal attie e soprattutto nellaM SA e nella PSP |’ ipoattivita
appaia simmetrica e meno regione specifica, con uguale
compromissionedel caudato edel putamen (* devastazione
nucleare”). Nei casi dubbi risultaindicato completare il

| Segni clinici di sospetia MP |

[VISITA SPECIALISTICA NEUROLOGICA|

} ]
= =

@
'ZD’ % MP: Terapia
=) Farmacologica
®
‘ Rim;;.“f:;ﬁ::?h ‘ ‘Parkinsonismo Atipico

Fig. 3: Radiotraccianti recettoriali: loro corretto utilizzo nel con-
testo di un razionale flusso diagnostico nel sospetto di paziente
affetto da malattia di Parkinson.

1231 Todlupano jDaTSCAN
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percorso diagnostico eseguendo uno studio del versante
post-sinaptico mediante SPET con '%|-benzamide
(IBZM): I’ IBZM si lega ai recettori dopaminergici D,
evidenziando unamarcatariduzione dellacaptazione nella
MSA e nellaPSP manon nellaMP (19,20). Nellafigura
3 eriportato il diagrammadi flusso del percorso diagno-
stico con traccianti recettoriali e il loro corretto utilizzo
gualoraesistail sospetto clinico di malattiadi Parkinson.

Vengono di seguito riportati alcuni casi clinici a scopo
didattico.

Caso clinico: paziente di 36 anni; da circa 8 mesi com-
parsadi fini tremori agli arti superiori, prevalenti allamano
sinistra, che non gli consentono piu di svolgere corretta-
mente al cune attivita manuali complesse. |1 disturbo non
presenta caratteristiche di specificitd; non € nota unafa-
miliarita per tremore essenziale o per Parkinson idiopati-
co. Gli esami neuroradiologici (TC e RM) non hanno
evidenziato significative alterazioni anatomo-strutturali.
Nessunaterapiain atto. Quesito clinico: differenziare un
possibile tremore benigno da una sindrome parkinsonia-
na(Fig. 4 A eB).

Caso clinico: paziente di 68 anni, con bradicinesiaetre-
more bilaterale da 4 anni. RM: ipointensitaal putamen e
pars compacta, bilateralmente. Inquadramento diagnosti-
co: malattia di Parkinson. Scarsa risposta al trattamento

Fig. 4A-B: L'indagine con radiotracciante pre-sinaptico (a) evidenzia una significativa riduzione della captazione a carico di entrambi
i putamen, pit marcata a destra. Regolare I'attivita in corrispondenza dei nuclei caudati. Il quadro depone per degenerazione nigro-
striatale pre-sinaptica prevalente a destra (parkinsonismo). L’'indagine con radiotracciante post-sinaptico (b) evidenzia una normale
densita recettoriale D2 consentendo diagnosi di probabile malattia di Parkinson idiopatica in stadio iniziale.
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Fig.5A-B: L'indagine con radiotracciante pre-sinaptico (a) evidenzia mar-
cata ipoconcentrazione bilaterale del radiofarmaco a livello di caudato e
di putamen, con quadro di totale “devastazione nucleare”. L'indagine con
radiotracciante post-sinaptico (b) dimostra una severa riduzione della
densitarecettoriale striatale (putamen e caudato), con ipocaptazione bila-
terale anche nel compartimento post-sinaptico. La valutazione comparati-
va dei due studi depone per I'esistenza di una sindrome parkinsoniana

“atipica” (MSA?).

farmacologico con L-Dopasin dall’ esordio. Quesito cli-
nico: rivalutazione delladiagnosi (Fig5A eB).

Caso clinico: paziente di 44 anni con tremore bilaterale,
ingravescente, alle estremita degli arti superiori insorto
dacirca 16 mesi. Non sono presenti aspetti bradicinetici
ma solo una lieve riduzione della mimica facciale. Da
circa 7 anni assunzione di terapia farmacologia (fluoxe-
tina) per disturbo distimico-depressivo. LaTC evidenzia
un quadro di lieve atrofia corticale. Quesito clinico:
Parkinson al’ esordio? (Fig. 6).

CONCLUSIONI

La SPET con #|-FPCIT (DaTSCAN&) puo essere util-
mente impiegata:

1. Per confermare o per escludere una sindrome
parkinsoniana (diagnosi differenzialedi “tremore be-
nigno” rispetto amalattiadi Parkinson idiopatico, atro-
fiamultisistemica e paralisi sopranucleare progressi-
va)

2. Per effettuare una diagnosi precoce anche in sta-
dio preclinico

3. Per valutare la velocita di progressione della ma-
lattia

4. Per valutarelagravita della malattia

A. Fraternali, R. Sabadini, A. Versari, D. Prosperi, A. Filice, N. Marcello

Fig. 6: La SPET con radiotracciante pre-sinap-
tico evidenzia aspetti nella norma, con attivita
nucleare ben rappresentata (striato con carat-
teristico aspetto a“virgola”). L'indagine pertan-
to esclude la presenza di una sindrome parkin-
soniana. Non necessario approfondimento dia-
gnostico con IBZM. Conclusione diagnostica:
tremore benigno su base iatrogena.

Le metodiche di neuroimaging funzionale sono in grado
di fornirein modo diretto ed affidabileinformazioni qua-
litative e quantitative circala presenza di degenerazione
neuronale del sistemanigro-striatale, offrendo un impor-
tante contributo alacorrettadiagnos di malattiadi Parkin-
son o parkinsonismo ed all’ eventuale monitoraggio della
progressione della malattia (21,22). La diversa compro-
missione funzionale del sistema dopaminergico alivello
striatale consente di ottenere preliminari informazioni utili
per ladiagnosticadifferenzialetraMP (nellaquale & sem-
pre maggiore lacompromissione del putamen) rispetto a
MSA e PSP (nelle quali si osserva una compromissione
marcataed omogeneadel caudato edel putamen con qua-
dro di “devastazione nucleare”). Sulla base dei dati pre-
senti attualmente a disposizione & possibile proporre un
albero decisionale nel quale la SPET con ioflupano ed
eventualmente con IBZM possono essere utilmente im-
piegate per stabilire precocemente |’ esistenza di un dan-
no dopaminergico pre-sinaptico e/o post-sinaptico e quin-
di per poter iniziare un trattamento farmacologico nel
paziente con malattiadi Parkinson.
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