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Amyloidovy PET

Neni PET jako PET

* V CR dostupny od léta 2015
 VysSetreni metabolismu mozku pomoci radiofarmaka

* Umoznuje in vivo zobrazeni kortikalnich amyloidovych plak
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Zobrazuje amyloidové plaky v Sedé kure (ne oligomery)
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Farmakokinetika
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Hodnoceni snimku

1) Akumulace radiofarmaka v Sedé hmote

2) Hodnoti se 5 klicovych regionu:
- Frontalni + predni cingulum
- Lateralni temporalni oblast
- Zadni cingulum + precuenus
- Temporo-parietalni pomezi
- Striatum

3) Pozitivita = aspon 1

Braak 1991



Negativni sken Pozitivni sken
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Indikaéni kritéria v CR

e Stanovi OOP 04-16 SUKL - zatim 390 ro¢né&, oéekava se narlist, 16xPET
* Indikuje superkonzilarni pracovistée se zkusnosti s biomarkery
(VFN, FN Motol, Hradec, Vinohrady, FNUSA, Ostrava, Plzen, Olomouc)

* Indikace:

ACH jako mozna diagnoza, pokud nebyla prokazana dle platnych kritérii
Diferencialni diagnostika

Pretrvavajici nebo nevysvétlitelna MCl

Postupujici demence s atypickym pocatecnim stadiem

Urceni typu demence v jinych spornych pripadech, kdy nelze jednoznacneé
interpretovat vysledek klinického hodnoceni



Vylucujici kriteria

* Nelze provést (nehradi verejné zdrav. pojisténi):

Klinicky potvrzena ACH dle platnych diagnostickych kritérii

Urceni tize demence

Asymptomaticti jedinci (pouze pozitivhi RA nebo genotyp APoE4)

Subjektivni (neobjektivizované) kognitivni obtize



Dobry sluha

e Casnéjsi dg

* Pfresnegjsi diferencialni dg

* Prognoza

* Lécba - nasazeni symptomatické
- klinické studie
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Casna diagnéza ACH

— Amyloid PET
— (SFtau
— MRI + FDG PET
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PET pozitivni - sekundarni
prevence
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Nonexercisers Exercisers Nonexercisers Exercisers
e4-negative e4-negative e4-positive €4-positive

(n=86) (n=25) —=30)  (nh=13)

Head D et al. (2012) Arch Neurol 69, 636-643



PET pozitivni - sekundarni
prevence

— High physical activity + high diet score

(ranges, G-4)
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Diferencialni diagnostika
demence

- klinicky atypické varianty ACH (dif. dg. FTLD)

- negativni amyloid PET s velkou jistotou vylucuje ACH



Diferencialni diagnostika

ACH DLB

SUV

Kadir et Nordberg 2010



Atypicke varianty ACH

L L

Behavioural presentation
Alzheimer's disease

Dysexecutive presentation
Alzheimer's disease

Combined
behavioural/dysexecutive
Alzheimer's disease

Typical
Alzheimer's disease

Behavioural vanant
Frontotemporal dementia

Ossenkoppele 2015



Odhad proteinopathie z MRI a
klinickeho obrazu

Non-fluentni afazie Semantickd demence
(tauopathie) (TDP-43)

Logopenicka ( g %;c

(amyloid)




Na PET je to casto jinak
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Villemagne et al., 2015



Dvojfazovy amyloid PET

‘standardni’ pozdni scan (90 min) ‘perfuzni’ Casny scan
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Kazuistika 1

zena, 67 let

5let pomalu progredujici porucha reci
- vahava, namahava rec

- obtizné nachazi slova
- rozumi dobre

Porucha pameti
- kratkodoba + pracovni pamét



Neuropsychologie
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H KZM-MR, FN MOTOL H KZM-MR, FN M(
Avanto A\
HFS

11:03:17 5 11:03:17
101 Sn 98 101 Sn 122

SL1.0 i SL1.0 ‘
MRI 2/2015: Fazekas 1, GCA 1, Scheltens 0 dx., 0.5 sin, ER 0 dx., 1 sin., PR 0.5 dx., 1 sin. MB O,



Diagnosticka rozvaha

Progressivni nonfluentni afazie x  Logopenicka afazie

Etiologie:
Frontotemporalni demence X atypicka ACH

‘ biomarkery



pozitivni
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Department of radiology, University hospital Plzen f'_:—'



Zaver - kazuistika 1

Alzheimerova choroba
PPA — logopenicka afazie— atypicka varianta s casnym pocatkem



Kazuistika 2

Muz, rocnik 1946

8 let progredujici porucha pameti

— nezna vnoucata, nevi, kde je.

Zmény chovani cca 2 roky
- neadekvatneé i k ostatnim lidem
- vétsi chut k jidlu - preferuje sladké
- agresivnéjsi (verbalneé)

- apatie, |éCen pro deprese
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GCA 2 (dominuje temporalné 3/3 a frontalné 2,5/2,5), Fazekas 2, Koedam 1/1, Scheltens




Kazuistika 2 - likvor

¥ ir

Beta amyloid snizeny a fosfo-tau hranicni

Genetika ApoE: E3/E3 (bez zvyseného rizika ACH)

Alzheimerova choroba (frontalni varianta)? X Frontotemporalni demence?



negativni




Kazuistika 2 - Zaver

Frontotemporalni lobarni degenerace

behavioralni varianta
(frontalni ACH vyloucena)



Kazuistika 3

Muz, rocnik 1931

Anamnéza: SPA+ vzdélani: v SD, drive ucetni RA: neudava OA: stp. resekci prostaty
pro ca FA: Andropur, Tirasyn

Nyneéjsi onemocnéni: Obtize asi 3 roky - od r. 2011, horsi se vyjadrovani, mluva, ale
rozumi dobre, slova nachazi. Obcasné zakopavani a 2 roky progredujici porucha
stability. Byl vys. neurologicky, kde nalez meningeomu — sledovan, stacionarni nalez.

Obj.neurol.: dysartrie, lehky expy sy, bez okohybné poruchy, porucha chuze, pulzni
test +
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GCA 2, Fazekas 1.5, Koedam 1,1, Scheltens 1,1,
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MRI 1/2015: GCA 2, Fazekas 1.5, Koedam 1,1, Scheltens 1,1, oplosténi az konkav. mezencephala



Kazuistika 3

Neuropsychologie:

kognitivni deficit zcela neodpovi PSP (Exekutivni funkce, amnesticky sy, naruseni i
frontalnich kortikalnich struktur)

DatSCAN negativni



Kazuistika 3 - likvor

Beta amyloid abnormne snizeny

Genetika ApoE: E3/E4 (1 rizikova alela)

Soubéh atypicka varianta ACH + PSP (nesvédci negativni DatSCAN,
neuropsychologie nekonkluzivni)



Kazuistika 3 - amyloid PET/CT

+ opakovany DatSCAN jiz pozitivni a jeste pozdéji paréza pohledu



Kazuistika 3 - zaver

Progresivni supranuklearni paralyza

nekonzistentni vysledky, puvodni Uvaha o mozném soubéhu patologii
se neprokazala (pozitivni likvor vs. negativni amyloid PET, s kterym vsak
pak nekoreloval negativni prvni DaTSCAN)



Kazuistika 4

Muz, rocnik 1958

Obtize progreduji od r. 2008-

- mel zvlastni otazky, ktery povazoval bratr za humor. Bratr se domnival, ze
kdyz se pta na zakladni véci tak to je legrace nebo je prepracovany. Pak zkrachovala
firma. Zpétnd kontrola FU prokdazala Ze ucetnictvi vice klientl nebylo spravné.

- pozdéji desorientovany, netrefil z 1 mista na druhé.

- apaticky, bez zajmu o okoli. Neorientuje se v Case, vice ji. Povahové zmény
ne. Psychiatricky vys. nebyl.
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Kazuistika 4 - likvor

¥ * *

bez zn. neuroinfektu

Abnormni vsechny parametry

Frontotemporalni demence?

Likvor svedci pro front. ACH



- pozitivni




Kazuistika 4 - Zaver

Alzheimerova choroba

presenilni atypicka (frontalni) prezentace



Diagnostika oprena o biomarkery

Table 1

AD dementia criteria incorporating biomarkers

Diagnostic category

Biomarker probability
of AD etiology

AB (PET or CSF)

Neuronal injury (CSF tau,
FDG-PET, structural MRI)

Probable AD dementia
Based on clinical criteria

With three levels of evidence
of AD
pathophysiological process
Possible AD dementia (atypical
clinical presentation)
Based on clinical criteria

With evidence of AD
pathophysiological
process

Dementia-unlikely due to AD

Uninformative
Intermediate
Intermediate
High
Uninformative

High but does not rule
out second etiology

Lowest

Unavailable, conflicting,

or indeterminate
Unavailable or indeterminate
Positive
Positive

Unavailable, conflicting,
or indeterminate
Positive

Negative

Unavailable, conflicting,
or indeterminate
Positive
Unavailable or indeterminate
Positive

Unavailable, conflicting,
or indeterminate
Positive

Negative

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; AP, amyloid-beta; PET, positron emission tomography; CSF, cerebrospinal fluid; FDG, 18ﬂuorodeoxyglucosve;

MRI, magnetic resonance imaging.

McKhann et al., 2011



Vyuziti amyloid PET

Normalini starnuti ég H
e
Subjektivni stiznosti? Selekce rizikové skupiny?
—eeee
MCI Casna diagnostika
—eee
Demence Atypicke pripady

—



Klinicke situace

 Atypicka ACH
* Logopenicka varianta, PNFA - PPA (dif dg. FTD)
* Frontalni varianta ACH (dif dg. FTD)
* Posteriorni kortikalni atrofie

* Nevysvetlitelna mirna kognitivni porucha
AD? Jina etio? Bude progredovat?

* Mladi pacienti

- Demence s pocatkem v 50-65let véku (zde je nejvétsi zajem o klinické studie)



Dopad na diagnézu FN Motol

 Amyloid PET

1/3 zména dg
2/3 potvrzena dg

Diagndza zménéna u
— 38% pacientu

32% negativni
1/2 zména dg
1/2 potvrzena dg__




Dopad na Iécbu

* Lécba inhibitory acetlycholinesterazy
— 21% noveé nasazena

= 27%



Farmakoekonomika

* Navratnost:
- racionalizace preskripce iAChE
prodlouzeni stadia relat. sobéstacnosti
neindikovani pacienti (cena cca 600/mésic)
- snizeni pocCtu perfuznich vysetreni



ProcC studie s novymi leky
selhavaji:

» Segamacestat (blokator y sekretazy)
- 24% s mirnou (vs.18% stredni) ACH mélo negativni PET

e Bapineuzumab (protilatka proti amyloidu)
- 36% ApoE4 - mélo negativni amyloid PET

- 22% placebové skupiny nemeélo amyloid (nezhorsovali se)

* Solanezumab (monoklonarni protilatka)

- 22 % meélo negativni PET

Degenhardt et al., 2016



Zly pan
* Radiofobie (nékdo nelze LP, nékdo PET)

* Pozitivni PET — jak informovat pacienty?
* Falesné pozitivni - nad 80 let mensi relevance — observace
* Negativni PET - nutno vysadit [éCbu memantinem a iAChE

- nezobrazi oligomery

* Komorbidity — muze dg proces komplikovat, ¢im vice vim —tim méné vim



kortikalni Lewy Body

DLB

subkortikalni
Lewy Body

2|

laky+ tangels

VaD

Woodward et al., 2010



Healthy neuron Toxic Effects of Oligomers

Amyloid plaque " - Damaged neuron Selective Oxidative
uronal deat stress
Amyloid
oligomers
Disrupted Ca?
homeostasis

Fibrils

Beta amyloid
Oligomers

Cell

membrane

Sevigny (2015) Neurology; Sevigny (2016) Nature, Kocis (2017) CNS Drugs; Abushakra (2016 & 2017) J Prev Alz Dis



Konkordance likvoru a PET

L& H o CSF beta-A CSF TAU CSF p-TAU
Nas soubor 50 pacientu: S e ositivni
8 8% b eta- A 827,427 238,92 negat vni
1355 203 negativni
6 3 % tota I Ta u 635,91 270,19 pozitivni
441 1358 pozitivni
75% p-Tau 585,747 250,39 negativni
. 450 232 pozitivni
47% vsSecC h ny 247,03 868,5 pozitivni
. 674,653 867.5 pozitivni
biomarkery dohromady 527,796 1390 pozitivni
268,38 250,257 pozitivni
578,28 1086 pozitivni
329,476 247,495 pozitivni
360,071 250,742 pozitivni
. Y . 418,95 239,452 pozitivni
V I Ite rat ure. 491,975 257,059 pozitivni
_Q/o0 iR+ il 872,57 181,62 negativni
60 84 A) p ro PI B bA 42 602,641 630,7 pozitivni

Cerman et al., in prepar



Clinical, genetic and pathological spectrum
of misfolded proteins

protein /— TDP-43

phenotype | VRS ;Lg SD| bvFTD PNFA CBD P

T/

AB Plaques Lewy PrPsc
pathology ALS-TDP FTLD-TDP FTLD-FUS  FTLD-Tau & tau-NET bodies plaques
genes TARDBP PGRN MAPT PS‘?{JPPSE fggf}ﬁﬂ; PRPN
C9ORFT72 ’ DJ-1
VCP

adapted from Seelaar et al.. JNNP 2011: Rabinovici and Miller CNS Drugs. 2010: Chen-FPlotkin, Lee, and Trojanowski, Nat Rev Neural 2010.



— (80-7100 mpi) (50-70 mpi)
-
g .

| ' (Keith Johnson, 2014) T807 - Tau PiB - AB
PAN

75 year-old >
Normal

Amyloid -
MMSE 30

79 year-old
Normal
Amyloid +
MMSE 29

70 year-old
MCI
Amyloid +
MMSE 28

68 year-old
AD Dementia
Amyloid +
MMSE 23

Braak and Braak, 1991; Delacourte et al., 1999, Nelson et al., 2012, Selkoe, 2012



Zaver
Amyloidovy PET je dobry sluha, ale muize byt i zly pan
Negativni PET s velkou jistotou ACH vylucuje

Pozitivni PET — nebrat dogmaticky

Pomohly by dalsi ligandy ( tau, TDP-43, synuklein)
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