PUVODNI PRACE

Ultrazvukové hodnoceni substantia
nigra u pacientu s parkinsonskymi

syndromy

Ultrasound Evaluation of Substantia Nigra in Patients

with Parkinsonian Syndromes

Souhrn

Hyperechogenni a rozsitena oblast substantia nigra je detekovatelnd u vice nez 90 % pacientd
s Parkinsonovou nemoci (PN). U zdravé populace se vsak tento nalez vyskytuje maximalné v 10 %.
Cilem nasim prace bylo zjistit zastoupeni nalezu hyperechogenni & rozsifené substantia nigra
u pacientl s atypickym parkinsonskym syndromem (APS). Metodika: Béhem 15 mésicl jsme vy-
Setfili pomoci transkranidini sonografie 209 pacientt s PN, multisystémovou atrofif (MSA), vasku-
larnim parkinsonskym syndromem (VP) a esencialnim tremorem (ET). Jako kontrolni skupina byli
vybrani pacienti s prokdzanou PN a zdravi dobrovolnici. Vysledky: Hyperechogenni SN byla na-
lezena u 42,9 % u pacientt s MSA, 10 % u ET, a 18,2 % u VP. Rozsifena oblast SN vétsi nez
0,25 cm’? byla detekovana u pacientl s MSA v 50 %, u VP ve 20 % a u ET ve 27,3 %. Hyper-
echogenni, rozsifena SN byla signifikantné castéjsi u PN (84,7 %) a MSA (50 %) (p > 0,05) ve
srovnani s VP (27,3 %), ET (20 %) a zdravymi dobrovolniky (0 %). Zavér: Nalez hyperechogenni,
rozsifend oblast SN je signifikantné castéjsi u pacientd s PN a MSA. TCS detekce SN mUze byt
pouZita jako dalsi metoda v diferencidini diagnostice PN a atypickych parkinsonskych syndroma.

Abstract

The hyperechogenic and extended area of the substantia nigra is detectable in more than 90 %
of patients with Parkinson's disease (PD). However, its maximum rate of incidence in healthy
population is 10 %. The objective of our study was to detect the rate of incidence of hypere-
chogenic or extended substantia nigra in patients with atypical Parkinsonian syndrome (APS).
Method: Over 15 months, we performed transcranial sonography in 209 patients with PD, mul-
tisystem atrophy (MSA), vascular Parkinsonian syndrome (VPS) and essential tremor (ET). Both
PD and healthy patients were selected for the control group. Results: Hyperechogenic SN was
detected in 42.9 % patients with MSA, in 10 % with ET and in 18.2 % with VP. The rate of
incidence of extended area of SN larger than 0.25 cm? was 50 % for patients with MSA, 20 %
for patients with VPS and 27.3 % for patients with ET. The rate of incidence of the hyperecho-
genic, extended area of SN was significantly higher in PD patients (84.7 %) and MSA patients
(50 %) (p > 0.05) as compared with VPS patients (27.3 %), ET patients (20 %) and healthy vo-
lunteers (0 %). Conclusion: The rate of incidence of hyperechogenic, extended area of SN is sig-
nificantly higher in patients with PD and MSA. TCS detection of SN can be used as an additional
method in differential diagnostics of PD and of atypical Parkinsonian syndromes.
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Uvod
Rozlideni mezi idiopatickou Parkinsonovou
chorobou (PN) a atypickymi parkinsonsky-
mi syndromy (APS) podle klinickych kritérii
neni vzdy jednoznacné, zvlasté v pocatec-
nich stadiich onemocnéni [1,2]. Zobrazo-
vaci metody, predevsim pocitaovou tomo-
grafii (CT) a magnetickou rezonanci (MRI),
Ize vyuzit v diferencidlni diagnostice parkin-
sonskych syndrom0 k detekci strukturalni
|éze centralni nervové soustavy a vylouceni
jiné pficiny poskozeni centrdlni nervové
soustavy [3]. MRI mozku vsak ¢asto nepro-
kazuje Zadnou patologii v pocatecnich sta-
diich onemocnéni, a to nejen u PN, ale také
atypickych parkinsonskych syndromd véetné
multisystémové atrofie (MSA) [1-5].
Jednofotonovou emisni tomografii (SPECT)
a pozitronovou emisni tomografii (PET) Ize
vyuZzit u pacientl s parkinsonskym syndro-
mem k detekci funkéniho postizeni jader
mozkového kmene, bazélnich ganglii a mo-
ze¢ku. Avsak pro jejich obtiznou dostup-
nost a financ¢ni naroc¢nost je Ize vyuzit jen
u omezeného poctu pacientt [6,7]. Indikaci
pro tato vysetfeni je predeviim odliseni
esencialniho tremoru od Parkinsonovy cho-
roby, ev dalich neurodegenerativnich one-
mocnéni [8]. Senzitivita a specificita téchto
vySetfeni je viak stdle relativné nizka [6-8].
Transkranialni sonografie (TCS) je neinva-
zivni metodou, kterd dokéze zobrazit struk-

Obr. 1. Transkranidlni sonografické vysetreni oblasti sub-
stantia nigra z transtemporalniho pfistupu.

1 — a. cerebri media, 2 — malé kfidlo sfenoidalni kosti, 3 — horni

Tab. 1. Charakteristika zdravych dobrovolnikl a pacientd v jednotlivych

skupinach.

Pocet
Multisystémova atrofie 8
Esencidlni tremor 10
Vaskularni parkinsonismus 11
Idiopatickd Parkinsonova nemoc 111
Zdravi dobrovolnici 60

turdini postizeni nigrostriatalniho systému
[9-11]. Prvni préce s prakazem hyperecho-
genni, rozsitené substantia nigra (SN) u pa-
cientt s PN pomoci TCS byla publikovana
jiz v roce 1995 [9]. Etiopatogeneticky se spe-
kuluje o poruseni metabolizmu Zeleza a dal-
Sich kovl se zvysenym ukladanim v oblasti
SN a bazélnich ganglif [12,13]. Nékolik praci
z poslednich let potvrdilo, Ze hyperecho-
genni, rozsifenou oblast SN Ize pfi TCS vy-
Setfeni detekovat u vice nez 88 % pacientd
s PN [10,11,14,15].

Cilem nasi studie bylo zhodnotit echoge-
nitu a velikost SN u pacientt s MSA, vasku-
larnim  parkinsonskym syndromem (VP)
a esencidlnim tremorem (ET) ve srovnani s pa-
cienty s PN a zdravymi dobrovolniky.

Soubor a metodika
V pribéhu 15 mésicl bylo do studie zafa-
zeno celkem 202 pacientl. U 8 pacient(

Pramérny vék (let) Pohlavi (muzi)

60,5 + 6,67 5(62,5 %)
62,0 £ 6,31 6 (60 %)
71,5 +9,56 7 (63,6 %)
69,0 £ 9,70 70 (63,1 %)
64,8 + 12,01 33 (55 %)

byla stanovena diagnéza MSA dle diagnos-
tickych kritérii dle Quina [5], u 10 pacient
diagndza ET dle kritérii Esential tremor con-
sortium [16] a u 11 pacientl diagndza VP
dle skére pro vaskularni parkinsonsky syn-
drom [17,18].

Jako kontrolni skupina (KS) bylo vybrano
111 pacientd s parkinsonovu nemodi,
u kterych bylo provedeno TCS vy3etfeni
v letech 2005-2006. Druhou KS tvofilo cel-
kem 60 dobrovolnikd bez extrapyramidové
symptomatiky. Zakladni charakteristiky pa-
cientd v jednotlivych skupinach a dobrovol-
nikd uvadi tab. 1.

Vsem pacientdm bylo provedeno TCS vy-
Setfeni oblasti SN z transtemporalniho pfi-
stupu (obr. 1). Vy3etfeni byla provedena zku-
senym lékafem sonografistou, ktery nemél
informaci o diagndze pacient. K ultrazvu-
kovému vysetfeni byl pouZit pfistroj Philips
HDI 5000 (Philips, Bothel , USA) se sondou

0,59 cm?.

hrana pyramidy, 4 — mesencephalon, 5 — substantia nigra, 6 — pe-
rimezencefalické cistrny, 7 — tfeti komora, 8 — mozecek

Obr. 2. Transkranialni sonografické vySetfeni — méreni
obsahu substantia nigra, echogenita stupen I, obsah
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2-4 MHz (P 4-2) a penetracnf hloubky 16 cm.
Pro posouzeni echogenity signélu sledované
tkané byla pouzita semikvantitativni skdla —
(tab. 2) [14]. Zaroven byl méfen obsah zo-
brazené oblasti SN pomoci programu Vista
Matrix (SkillCrest LLC, Chicago, USA)
(obr. 2).

Celd studie byla provedena v souladu
s Helsinskou deklaraci z r. 1975 (revidova-
nou v r. 1983) a byla schvélena etickou lé-
karskou komisi FN.

Statistické hodnoceni

Pro statistické hodnoceni byly vybrany jako
hrani¢ni hodnoty echogenity stupné 2 a 3
a velikost substantia nigra 0,25 cm?. Pro
statistické zpracovani byly pouzity MannCv-
WhitneyQv test a Studentv t-test.

Vysledky

Do studie bylo vybrano celkem 31 pacientl
s atypickym parkinsonskym syndromem,
z nichz 2 pacienti (6 %) byli vyfazeni pro
neprostupné transtemporalni okno pfi TCS
vySetfeni. Vsichni pacienti byli starsi 60 let.
BlizSi charakteristika pacientd je uvedena
v tab. 1.

U vSech 8 pacientt s MSA bylo klinické
stadium onemocnéni podle skaly Hoehnové
a Yahra (HY) stanoveno stupném 3 nebo 4
a MRl mozku prokazovala atrofii kmene
a striata. RozloZenf klinickych syndromd a od-
povidavosti na L-dopu zobrazuje tab. 3.

Ve druhé skupiné 11 pacientt s VP bylo
klinické stadium onemocnéni dle HY skéla
v rozmezi 2. az 4. stupné. Podle skére pro
vaskularni parkinsonsky syndrom [17,18]
dosédhlo 36,3 % pacientt 2 body, 54,6 %
pacientl 3 body a 9,1 % pacientl 4 body.
U v3ech pacientd s VP zobrazovaci metody
prokazaly difuzni vaskulami postizeni cent-
ralni nervové soustavy nebo lakunarmi in-
farkty ve vice oblastech (CT mozku u 36,3 %
pacientd , MR mozku u 36,3 % pacientd
a neurosonologické vysetfeni u 27,2 % pa-
cientd). Ischemické zmény v bazélnich gan-
glifich byly detekovany u 27,3 % pacientd.
Klinicky bylo postizeni dolIni asti téla, tzv.
lower body parkinsonismus, patmo u 72,6 %
pacientl. U 45 % pacientd byla diagnosti-
kovand demence a u 81,8 % dalsi pfiznaky
spojené s multiinfarktovym postizenim CNS
jako anxieta, posturalni tremor, cerebelarni
syndrom, pyramidové jevy ¢i hemiatetdza.

Tab. 2. Skéla echogenity substantia nigra.

Stupen | Anechogenni - stejnd echogenita jako u mozkového kmene

Stupen |l Nizce echogenni — velmi slabé, ale jasné detekovatelna oblast substantia nigra
Stupen Il Stfedné echogenni — stfedni echogenita, nizsi nez plexus chorioideus

Stupeni IV Hyperechogenni — stejnd echogenita jako plexus chorioideus

Stupen V Vysoce hyperechogenni — vy3si echogenita neZ plexus chorioideus

Tab. 3. Klinické priznaky u pacientl s multisystémovou atrofii.

Pacient 1 2 3 4 5 6 7 8
Pohlavi A M M VA 7 M M M
Dysartrie + - - + + - + +
Rigidita + + + - + + + +
Tremor + - + - + + + +
Cerebelarni symptomy + + - + - - + +
Pyramidové symptomy - + + - + - + -
Posturalni hypotenze + + + - + - - -
Inkontinence mocova + - + - + - - -
L-dopa respondence + - + - + + + -
Tab. 4. RozloZeni echogenity a obsahu SN.
Echo >3 Echo > 2 Obsah > 0,25 cm?

(%) (%) (%)
Multisystémova atrofie 42,9 57,1 50,0
Esencidlni tremor 10,0 20,0 20,0
Vaskularni parkinsonsky syndrom 18,2 63,6 27,3

Tab. 5. Srovndni nalezu rozsifené a hyperechogenni SN u pacient s multi-
systémovou atrofii, esencialnim tremorem, vaskularnim parkinsonskym syn-
dromem, idiopatickou Parkinsonovou chorobou a dobrovolnikl bez extra-

pyramidové symptomatiky.

echogenita > 2 a zaroven obsah > 0,25 cm’ (%)

Multisystémova atrofie
Esencidlni tremor

Vaskularnf parkinsonsky syndrom
Parkinsonova choroba

Zdravi dobrovolnici

*(p < 0,05)

50,0

20,0

27,3

84,7*
0

U 18,2 % byl parkinsonsky syndrom po-
dobny Parkinsonové chorobé s ¢aste¢nou
odpovidavosti na L-dopu.

Treti skupinou pacientl byl o 12 pacien-
t0 s esencidlnim tremorem. Vsichni pacienti
méli progresivni pribéh onemocnéni, obou-
stranny posturalni tremor hornich konce-
tin, u 30 % i tremor hlavy. Rodinny vyskyt
esencialniho tremoru byl u 30 % pacientd
a u 50 % byl pitomny pozitivni alkoholovy

test se zmirnénim tremoru. Byly vylouc¢eny
jiné priciny tremoru pfi loziskovych zmé-
nach mozku (dle CT a MRI vy3etfeni), en-
dokrinni ¢i psychické pficiny.

Porovnani echogenity a velikosti SN v jed-
notlivych skupinach ukazuje tab. 4. Zastou-
peni echogenity vy3si nez 2 a zaroven roz-
sifeni obsahu SN nad 0,25 cm’ v jednotli-
vych skupinach ve srovnani s pacienty s PN
a zdravymi dobrovolniky ukazuje tab. 5.
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Diskuse

U pacientt s PN a atypickym parkinsonskym
syndromem Ize detekovat pomoci TCS roz-
Sifenou, hyperechogenni SN [10,11,14].
U pacientl s PN Ize pomoci TCS detekovat
hyperechogenni, rozsifenou SN ve vice nez
88 % pfipadd [10,11,14]. U parkinson-
skych syndromU je hyperechogenni, rozsi-
rend SN detekovatelna u podstatné mensiho
procenta pacientt [1,2]. V nasem souboru
u MSA pacientl byla detekovana hypere-
chogenni (> 3) v 42,9 % a stfedné echo-
genni (3) u 14,2 % pacientd. Rozsifend
oblast SN nad 0,25 cm’ byla detekovan
u 50 % pacientl. Behnke et al nalezli také
hyperechogenni SN u 25 % pacientl
s MSA, stfedné echogenni SN pak u dalsich
37,5 %. U vétSiny téchto pacientt byl dete-
kovan také hyperechogenni nucleus lenti-
formis [1,2].

Vysledek nélezu hyperechogenni, rozsiteni
SN u pacientl s ET v nasi studii byl pouze
u 20 %, coz nebylo vyznamné odlisné od
nalez(l ve zdravé populaci, kde je udavan
vyskyt hyperechogenni, rozsifeni SN v 8 az
10 % [12,13]. Signifikantni rozdil v echo-
genité SN u pacientdl s ET nenalezli ani
Niehaus et al [15].

V naSem souboru pacientd s VP byla hy-
perechogenni SN (> 3 detekovana v 18,2 %
pfipadd a stfedné echogenni SN (3) u 45,4 %
pacientl. V dostupnych literdrnich zdrojich
jsme zatim nenalezli jinou praci studujici
TCS ndlezy u pacientd s VP.

Presna pricina hyperechogenity a rozsiteni
SN u PN a parkinsonskych syndromd zatim
neni znama. Vysledky vyzkumd post mor-
tem na zvitecich modelech uvadéji souvis-
lost s metabolizmem Zeleza a jeho uklada-
nim v SN. Je mozné, Ze i u parkinsonskych
atypickych syndromd, jako je MSA a VP, je
hyperechogenni rozsifena SN zpUsobena
timto mechanizmem. Dlvody, pro¢ u téchto
atypickych parkinsonskych syndromd vzni-
kaji rzné poruchy metabolizmu Zeleza,
budou predmétem dalsich vyzkuma. Zva-
Zuje se také moznost pficin neurdlni dege-
nerace v oblasti SN a souvislost této dege-
nerace s plsobenim toxickych expozic, jako
jsou pesticidy, tézké kovy, nebo poranénim
bazélnich ganglii, ev vliv oxidativniho stresu
[12,13]. Autofi spekuluji také mozny vliv
pouhé atrofie jadra SN.

U pacientd s PN je prokdzana urcitd za-
vislost velikosti hyperechogenni SN na délce
trvani choroby, tiZi onemocnénf a véku pa-
cientd. Vzhledem k omezenému poctu pa-
cientt s APS jsme v nasem souboru tyto
faktory zatim nehodnotili.

Je tfeba zminit také omezeni nasi studie.
Sonografické vysetieni uvedenych struktur
je zavislé na erudici vysetfujicho a kvalité
transkranidlniho kostniho okna. Pomoci TCS
Ize detekovat také dalsi mozkové struktury
a jejich zmény u pacientd s APS, napf. echo-
genitu nucleus lentiformis, nucleus cauda-
tus, talamu a velikost 3. komory, které pak
slouzi k rozliseni dalsich neurodegenera-
tivnich a heredodegenerativnich onemoc-
néni, jako je multisystémova atrofie, pro-
gresivni supranuklearni paralyza, kortikoba-
zalni degenerace, Huntingtonova choroba
a dalsi [5]. Hodnoceni jinych struktur nez
SN jsme zatim vzhledem k omezenému po-
¢tu pacientl neprovadeéli. Omezeny pocet
pacientd v nasi pilotni studii je vyznamny
z hlediska potencidlni chyby sledovanych
vysledkd. V budoucnu je nutné ovérit tyto
vysledky ve vétsim souboru pacientd.

Zaver

Pomoci TCS Ize detekovat hyperechogenni,
rozsifenou SN u pacientl s APS. U pacient
s MSA a VP se tento patologicky nalez na
rozdil od pacient s ET vyskytuje astéji nez
v bézné populaci. Hyperechogenni SN se
v soucasné dobé jevi jako marker indikujici
strukturdini postizeni SN. Sonografické vy-
Setfeni mlze v budoucnu prispét k dife-
rencidlni diagnostice atypickych parkinson-
skych syndromd a Parkinsonovy choroby.
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