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Zusammenfassung

Einleitung: Diese Arbeit untersucht den Einfluss des Normkollektivs (NDB) auf die Per-
formance der Semiquantifizierung von Dopamintransporter (DAT)-Single-Photon-Emissi-
onscomputertomographien (SPECT) mit [123]FP-CIT, die mit einer Cadmium-Zink-Tel-
lurid (CZT)-Kamera akquiriert wurden. Daflir wurden die existierende, Nal-basierte NDB
des Herstellers (GE NDB) und eine aus prospektiven CZT-Aufnahmen generierte NDB
(CZT NDB) herangezogen. Zudem wurde die Performance beider NDB in einer Unter-
gruppe von Patient*innen verglichen, die sowohl an einer CZT- als auch Nal-Kamera un-

tersucht wurden.

Methodik: Prospektiver Einschluss von 73 Patient*innen mit klinischem Verdacht auf
Parkinson-Syndrom (PS). Bei allen Patient*innen wurde eine [123I]FP-CIT SPECT gemaRi
geltender Leitlinien mit identischen Akquisitions- und Rekonstruktionsparametern an ei-
ner CZT-Kamera durchgefuhrt. Bei 32 Personen erfolgte randomisiert zusatzlich eine Un-
tersuchung an einer Nal-Kamera. Nach visueller Beurteilung durch zwei erfahrene Be-
funderinnen wurden alle Patient*innen in die Subgruppen ,neurodegeneratives PS* und
,hicht-neurodegeneratives PS* aufgeteilt. Aus den CZT-Daten von 25 Personen der letzt-
genannten Subgruppe wurde eine neue ,CZT NDB*“ erstellt. Die verbleibenden 48 Pati-
ent*innen beider Subgruppen wurden als ,Testgruppe“ bestimmt. Die spezifischen Bin-
dungsraten (SBR) und putaminalen z-Werte wurden unter Verwendung der CZT NDB
und GE NDB mittels DaTQUANT berechnet. Ein z-Wert unter -2 diente als Grenzwert,
um Personen mit neurodegenerativem PS von solchen mit nicht-neurodegenerativem PS
semiquantitativ zu differenzieren. Die Ergebnisse der visuellen Befundung und Semi-
guantifizierung wurden zur Performance-Bewertung beider NDB miteinander verglichen.
Zudem wurden fuir die CZT-Daten der Einfluss der Alterskorrektur auf die z-Werte getes-
tet.

Ergebnisse: Die Verwendung der CZT NDB zur Berechnung putaminaler z-Werte von
CZT-Aufnahmen ergab in Korrelation mit der visuellen Beurteilung weniger diskordante
Befunde als die GE NDB (3 vs. 8 von 48). Diese Diskrepanz wird durch die stets héheren
z-Werte bei der Anwendung der GE NDB auf CZT-basierten Daten verursacht (mediane
absolute Differenz von 1,68) und kann durch die Anhebung des Grenzwertes auf —-0,5

anstelle von -2,0 ausgeglichen werden. Im Crossover-Vergleich zeigten sich signifikant
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niedrigere SBR (-0,23; p = 0,001) und z-Werte (-0,46; p =0,011) in den CZT- gegenuber
den Nal-Daten. Der Testung der alterskorrigierten vs. nicht-alterskorrigierten z-Werte
ergab zwar statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,003), die aufgrund der geringen

medianen absoluten Differenz beider Werte (0,17) jedoch nicht klinisch relevant sind.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei der Durchfiihrung einer [123[]FP-
CIT SPECT an einer CZT-Kamera die Verwendung einer dedizierten, CZT-basierten
NDB angestrebt werden sollte, um eine groRere Ubereinstimmung zwischen den semi-

guantitativen Parametern und dem visuell erhobenen DAT-Status zu erzielen.

Abstract

Background: This study examined the influence on performance of semiquantification in
dopamine transporter (DAT) single-photon emission computed tomography (SPECT) with
[*23I]FP-CIT acquired with a cadmium zinc telluride (CZT) scanner when using a preex-
isting normal database (NDB) established with Nal detectors (GE NDB) in comparison to
a newly defined normal database from prospective CZT imaging (CZT NDB). Moreover,
performance of semiquantification with the CZT and GE NDB was compared in a subset

of subjects who underwent imaging on both CZT and Nal cameras.

Methods: Seventy-three subjects with clinically uncertain parkinsonian syndrome (PS)
who underwent [*23]JFP-CIT SPECT in our clinic were included in this prospective study.
Imaging was performed according to standard guidelines on a CZT camera for all subjects
and on a Nal camera for 32 individuals with identical acquisition and reconstruction pro-
tocols (DaTQUANT), respectively. After visual assessment by two experienced readers,
all subjects were divided into the subgroups of “neurodegenerative PS” and “non-neuro-
degenerative PS”. From 25 individuals of the latter group’s CZT data, a new “CZT NDB”
was established. The remaining 48 subjects of both subgroups were labeled as “test
group”. Specific binding ratios (SBR) and putaminal z-scores using the CZT NDB and the
preexisting Nal-derived NDB (GE NDB) were calculated by DaTQUANT. A z-score of

below -2 served as fixed cut-off to distinguish subjects with neurodegenerative PS from
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persons with non-neurodegenerative PS. The visual rating and results of the semiquanti-
fication were compared to assess performance of both NDB. Furthermore, impact of age

correction on the semiquantitative parameters was tested for CZT-derived data.

Results: The use of the CZT NDB for putaminal z-score calculation produced fewer dis-
cordant findings in CZT scans than the GE NDB when correlated with the visual assess-
ment (3 vs. 8 out of 48). This discrepancy is caused by the consistently higher z-scores
when using the GE NDB for a CZT-derived data (median absolute difference of 1.68) and
can be mitigated by raising the cut-off to —0.5 instead of -2.0. Crossover comparison
showed significantly lower SBR (-0.23; p = 0.001) and z-scores (-0.46; p = 0.011) in CZT
vs. Nal data. Testing age corrected vs. non-age corrected z-scores resulted in significant
differences (p = 0.003), which, however, should not be clinically relevant, given the minor

median absolute difference of these values (0.17).

Conclusions: Our findings demonstrate that using a dedicated, CZT-derived NDB results
in semiquantification performance more in line with DAT status based on visual assess-
ment and is, thus, recommended when performing [*?3I]FP-CIT SPECT on CZT-based

scanners.
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1 Einleitung

1.1 Parkinson-Syndrom

1.1.1Klinik & Pathogenese

Unter dem Parkinson-Syndrom (PS) werden diverse neurologische Erkrankungen zu-
sammengefasst, die klassischerweise durch den Symptomkomplex aus Bradykinese,
Tremor, Rigor und posturaler Instabilitdt gekennzeichnet sind [1-3]. Es konnen jedoch
auch weitere motorische Symptome vorliegen wie beispielsweise Hypomimie, Freezing
und Mikrografie oder sensorische, affektive und kognitive Stérungen. Am haufigsten ma-
nifestieren sich die anfangs genannten Bewegungsstorungen im Rahmen einer neurode-
generativen Parkinson-Erkrankung. Diese resultiert aus dem fortschreitenden Verlust do-
paminerger Neurone in der Substantia nigra sowie der Entstehung intrazytoplasmatischer
Einschlisse des Proteins Alpha-Synuklein (sogenannte Lewy-Kdrperchen) [4, 5]. In den
meisten Fallen handelt es sich um eine idiopathische Genese, seltener liegt eine geneti-
sche Mutation (hereditares PS) zugrunde. Vom neurodegenerativen PS sind mehrheitlich
Personen im héheren Erwachsenenalter (mittleres Erkrankungsalter ca. 60 Jahre) sowie
uberwiegend Manner betroffen [6, 7].

Differentialdiagnostisch ist die Parkinson-Erkrankung einerseits von weiteren Lewy-Kor-
perchen-Krankheiten, andererseits von sekundaren oder atypischen PS abzugrenzen [8].
In der erstgenannten Gruppe der Lewy-Korperchen-Krankheiten sind die Ubergéange zu
anderen Entitaten, zum Beispiel der Lewy-Koérperchen-Demenz [9], flieRend, weswegen
sich Zuordnungen nur in einem klinisch-pathologischen Kontext treffen lassen. Sekun-
dare PS weisen zwar die typischen Symptome eines Parkinsonismus auf, werden jedoch
durch eine anderweitig identifizierbare, nicht genetische Ursache hervorgerufen [8]. Zu
ihnen z&hlen beispielsweise Infarkte, Infektionen, Tumore oder Medikamente, die be-
stimmte Areale der Basalganglien schadigen. Bei den atypischen PS gehen die Befunde
aufgrund einer Beteiligung weiterer Hirnregionen tber den klassischen Parkinson-Symp-
tomkomplex hinaus und sind durch abweichende klinische Verlaufe charakterisiert. Hier-
bei sind vor allem die Multisystematrophie (MSA) [10], die progressive supranukleare
Parese (PSP) [11] und die kortikobasale Degeneration (CBD) [12] als Vertreter zu nen-

nen.
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1.1.2 Diagnostik

Im Vordergrund steht bei der Diagnostik eines neurodegenerativen PS die grtindliche
neurologische Untersuchung [2, 3, 8]. Beweisend ist allerdings ausschlief3lich eine neu-
ropathologische Begutachtung des zentralen Nervensystem post mortem. Apparative Un-
tersuchungen in Form von Magnetresonanztomographie (MRT) und nachrangig Compu-
tertomographie (CT) spielen in der Frihdiagnostik eine unterstitzende Rolle und kbnnen
durch spezifische Atrophiemuster zur Differenzierung zwischen den verschiedenen PS-
Entitaten sowie zum Ausschluss sekundarer PS herangezogen werden [13, 14]. Im Ver-
dachtsfalle eines atypischen PS kann eine 18-Fluor-Fluordesoxyglucose-Positro-
nenemissionstomographie ([*8F]FDG-PET) als nuklearmedizinische Bildgebung durchge-
fuhrt werden [15, 16]. Uber bestimmte Verteilungsmuster des radioaktiven Tracers und
somit Auspragungen des zerebralen bzw. zerebellaren Glukosemetabolismus lassen sich
die Parkinson-Erkrankung sowie verschiedene, atypische PS-Formen voneinander ab-
grenzen. Schliel3lich steht die Hirn-Single-Photon-Emissionscomputertomographie
(SPECT) mit N-w-fluoropropyl-2B-car-bomethoxy-3p-(4-1-123-iodophenyl)nortropane
([*231)FP-CIT) zur Verfiigung.

1.2 ['B[)FP-CIT SPECT

1.2.1 Prinzip

Die [123I]FP-CIT SPECT ist eine etablierte Methode zur in-vivo-Darstellung der prasynap-
tischen dopaminergen Funktion. Sie wird zur Untersuchung der nigrostriatalen Integritat
bei Patient*innen bei klinisch unklarem Parkinson- oder Tremor-Syndrom verwendet [17-
19]. Insbesondere soll laut den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
diese Diagnostik friihzeitig im Krankheitsverlauf erfolgen, wenn der Befund eine klinische
Konsequenz hat [8].

Der Mechanismus der [*23JFP-CIT SPECT basiert auf der Bindung des Tracers an den
membranstandigen Dopamintransportern (DAT) der prasynpatischen Neurone des Stria-
tums, die fur die Wiederaufnahme des in den synaptischen Spalt sezernierten Dopamins
verantwortlich sind [20]. Durch den Untergang nigrostriataler Nervenzellen im Zuge eines
neurodegenerativen PS kann die DAT-Dichte somit als indirekter Marker fiir die striatale

Integritat des dopaminergen Systems dienen.
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1.2.2 Befundung

Als Goldstandard fiir die Befundung einer [123[JFP-CIT SPECT gilt die visuelle Bewertung
der rekonstruierten Bilddaten [21, 22]. In einem unauffélligen Scan &hnelt das Striatum in
den transaxialen Aufnahmen der Form eines Kommas. Bereits in einem friihen Erkran-
kungsstadium ist ein pathologischer Befund charakterisiert durch eine reduzierte Tracer-
anreicherung beginnend im posterioren Putamen kontralateral zur klinisch dominanten
Seite. Im weiteren Krankheitsverlauf betrifft die Minderanreicherung nach dem Putamen
letztlich den Nucleus caudatus. Mit verzégertem Beginn — jedoch in der Regel vor Betei-
ligung des kontralateralen Nucleus caudatus — lasst sich der beschriebene Befundverlauf
auch im ipsilateralen Striatum nachvollziehen. Bei einem neurodegenerativen PS verfu-
gen die Striata daher Uber eine typische Punktform als Ausdruck der Residuen der Nuclei
caudati.

Um die visuelle Befundung der SPECT-Bilder zu komplementieren und die Differenzie-
rung zwischen unauffalligen und pathologischen Befunden zu verbessern, legt die Leitli-
nie fur [1231)FP-CIT SPECT der European Association of Nuclear Medicine (EANM) eine
semiquantitative Analyse der Datensatze nahe [18, 23-27]. Durch die Berechnung der
spezifischen Bindungsraten (SBR) kénnen zusatzliche Informationen tber die [1231]FP-
CIT-Bindung an den DAT im Striatum und in dessen Subregionen generiert werden. In
diesem Zusammenhang ist das kontralaterale Putamen die relevanteste Subregion zur
Differenzierung zwischen neurodegenerativem und nicht-neurodegenerativem PS, da
dieses Areal die grof3te Effektstarke auf den Verlust dopaminerger Funktion bei Pati-

ent*innen mit PS aufweist [28].

1.3 Nuklearmedizinische Detektortechnologie

1.3.1 Gammakamera mit thalliumdotiertem Nal-Kristall

Fir die nuklearmedizinische Untersuchung der [123I]FP-CIT SPECT nutzt man die physi-
kalischen Eigenschaften des Radionuklids 123I. Durch Elektroneneinfang zerfallt das ra-
dioaktive Isotop zu 123Te unter Emittierung von y-Strahlung. Diese kann mittels einer
Gammakamera detektiert und anschlie3end fur die Befundung in entsprechende Bilder
rekonstruiert werden. Die Funktionsweise der konventionellen Kamerasysteme basiert
dabei auf der indirekten Erzeugung eines verwertbaren, elektronischen Signals Uber

mehrere Zwischenschritte [29]. Die y-Strahlung wird zun&chst mittels eines Szintillators,
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in der Regel bestehend aus einem thalliumdotiertem Nal-Kristall, in Lichtphotonen kon-
vertiert. Diese gelangen Uber einen Lichtleiter zu einem Photomultiplier und werden erst
dann dber Bildung von Photoelektronen und deren Verstarkung in ein elektrisches Signal

umgewandelt.

1.3.2 Kamerasysteme mit Cadmium-Zink-Tellurid-Halbleiterelementen

In den vergangenen Jahren haben Gammakameras, die mit Detektoren aus dem Halb-
leitermaterial Cadmium-Zink-Tellurid (CZT) ausgestattet sind, zunehmend Einzug in die
nuklearmedizinische Bildgebung gehalten. Diese Kamerasysteme zeichnen sich in ihrer
digitalen Funktionsweise durch eine direkte Konversionstechnologie aus [30, 31]: Die ein-
fallenden y-Photonen werden tber Bildung von Ladungstragerpaaren im Kristallgitter un-
mittelbar in einen elektrischen Impuls umgewandelt. Das Prinzip der CZT-Kameras bietet
in der Folge mehrere Vorteile gegeniber einer Nal-Kamera [30, 31]: Durch die direkte
Energiekonversion und die Eliminierung von méglichen Signalverlusten in den Zwischen-
schritten ergibt sich bei den CZT-Systemen eine hohere Energieauflosung. Zudem er-
moglicht das pixelbasierte Design von CZT-Kameras eine Erhéhung der Ortsauflosung
und eine Reduktion des Totraums zwischen den einzelnen Detektorelementen. Die klei-
neren Abmessungen der CZT-Detektoreinheiten infolge des Wegfalls von zuséatzlichen
Elementen wie des Photomultipliers erlauben ferner ein schlankeres Geréatedesign der
Kameras, um zum Beispiel den Abstand zwischen Patient und Detektorplatte zu minimie-
ren.

Die CZT-Halbleiter-Technologie kam fiir die nuklearmedizinische Bildgebung initial in de-
dizierten Herzkameras zum Einsatz [32, 33]. Die genannten technischen Vorteile der
CZT-Kameras konnten hierbei in der Myokard-SPECT sowohl fir Phantome als auch
Patient*innen validiert werden [34, 35]. Aufgrund der hdheren Sensitivitat und Energie-
auflésung der CZT-Systeme gegenuber der Nal-Kamera bietet die neue Geratetechnik
die Moglichkeit, die Menge der applizierten Aktivitat und/oder der Akquisitionszeit ohne
Einbul3en bei Bildqualitat und diagnostischer Genauigkeit zu reduzieren [36-39].

Wie bei der [*23I]FP-CIT SPECT wird die visuelle Befundung der Aufnahmen der Myo-
kard-SPECT dabei regelhaft um eine semiquantitative Perfusionsanalyse erganzt. Diese
wird gemal der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin empfohlen, um
Entscheidungen in der Therapie und Risikostratifizierungen auf standarisierte Werte zu
stiitzen [40]. Fur eine semiquantitative Auswertung ist ein Normkollektiv (NDB) erforder-
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lich, um als Referenzstandard dienen zu kénnen. Diese NDB besteht aus gesunden Kon-
trollpersonen und basiert auf Bildern, die mit den gleichen systemspezifischen Akquisiti-
ons- und Rekonstruktionsparametern erzeugt wurden. Mehrere Arbeiten konnten bereits
NDB fiur dedizierte Herz-CZT-Kameras etablieren, um diesen Anforderungen gerecht zu
werden [41-43].

1.4 Fragestellung

In jingster Vergangenheit wurde die CZT-Technologie in universell einsatzbare Grol3feld-
Kamerasysteme implementiert [44-46]. Dies erlaubt die Verwendung flr eine Vielzahl
weiterer, nuklearmedizinischer Untersuchungsmodalitaten, unter anderem der [123I]FP-
CIT SPECT. Analog zur Myokard-SPECT, bendttigt die SBR-Analyse dieser Hirnbildge-
bung ebenfalls eine NDB als Referenzstandard. Allerdings sind die existierenden, von
den Herstellern zur Verfligung gestellten NDB bislang nur fir Nal-basierte Kameras etab-
liert und verwenden fiir die Semiquantifizierung eine Alterskorrektur. Zudem ist unklar,
welchen Einfluss die hochenergetischen Photonen von 23| auf die Semiquantifizierung in
CZT-basierten, fur 9mTc optimierten Systemen haben.

Die Ziele der Arbeit waren deshalb, 1.) prospektiv fir unsere CZT-Kamera eine NDB zur
Semiquantifizierung von [123I]FP-CIT SPECT zu erstellen, 2.) den Gebrauch der Nal-ba-
sierten NDB bei CZT-Daten zu untersuchen, 3.) die Ergebnisse der Semiquantifizierung
mittels existierender Nal-NDB und neu erstellter CZT-NDB anhand der an der CZT-Ka-
mera erhobenen Daten zu vergleichen sowie 4.) den Einfluss der Alterskorrektur bei den

CZT-Daten herauszuarbeiten.
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2 Methodik

2.1 Studienkollektiv

Fur die vorliegende Studie wurden prospektiv 73 Patienten*innen (27 Frauen, 46 Manner;
medianes Alter: 67 Jahre; Interquartilsabstand (IQA): 61 bis 75 Jahre; Spannweite (R):
25 bis 83 Jahre) eingeschlossen, welche im Zeitraum zwischen Marz 2018 bis September
2019 in unserer Klinik fur Nuklearmedizin mittels [*23[][FP-CIT SPECT untersucht wurden.
Die Patient*innen stellten sich mit Verdacht auf ein neurodegeneratives PS fir die ge-
nannte Bildgebung im Rahmen der klinischen Routine bei uns ambulant vor. Sie wurden
ausfuhrlich Uber das Ziel und den Ablauf der Studie aufgeklart und gaben abschliel3end
ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme. Die Studie richtet sich nach den Grund-
satzen der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes und erhielt das Votum der zu-
standigen Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Antragsnummer
EA1/017/18).

2.2 Bildakquisition und —rekonstruktion

Mindestens 30 Minuten nach medikamentdser Schilddrisenblockade mit 600 mg Natri-
umperchlorat-Losung wurde [123]]FP-CIT mit einer medianen Aktivitat von 180 MBq (IQA:
177 bis 185 MBq) appliziert. Die SPECT-Bildgebung erfolgte schliel3lich 3,4 Stunden
(IQA: 3,1 bis 3,8 h) nach Tracerapplikation. Fur die Aufnahmen wurde ein universelles
Zwei-Kopf-SPECT/CT-Gerat verwendet, welches mit CZT-Halbleiter-Detektoren und ei-
nem wide-energy high-resolution (WEHR)-Kollimator ausgerustet ist (Discovery™
NM/CT 670 CZT, GE Healthcare). Die Aufnahmedauer betrug insgesamt 30 Minuten.
Zur Rekonstruktion der Bilddaten wurde die Software DaTQUANT v1.0 der Firma GE
Healthcare genutzt. Dabei wurden die gleichen, voreingestellten Rekonstruktionspara-
meter verwendet, die auch bei der vom Hersteller hinterlegten NDB zur Anwendung ka-
men.

Zur Beurteilung von Unterschieden in den SBR, z-Werten und somit Befunden willigten
32 der 73 Patient*innen ein, am gleichen Tag in randomisierter Reihenfolge eine zusatz-
liche Aufnahme an einem vergleichbaren Gerat mit Nal-Detektor (Discovery™ NM/CT
670 DR, GE Healthcare) durchfihren zu lassen. Das Akquisitionsprotokoll und die Bild-
rekonstruktionsparameter waren identisch zum CZT-System. Die Studienteilnehmer*in-

nen mit Doppeluntersuchung wurden als ,Crossover-Gruppe® bezeichnet.
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2.3 Visuelle Auswertung

Die pseudonymisierten und randomisierten Patientendaten wurden unabhangig von zwei
erfahrenen Befunderinnen (>5 Jahre Erfahrung in DAT SPECT-Bildgebung) beurteilt.
Beiden Befunderinnen lagen aul3er den Bilddaten keine zusétzlichen Angaben vor, wie
zum Beispiel hinsichtlich klinischer Symptomatik, Kamerasystem oder Semiquantifizie-
rung. Es erfolgte abhéngig vom visuellen Bildeindruck eine Kategorisierung der Pati-
ent*innen in ,neurodegenerative PS* und ,nicht-neurodegeneratives PS*. Bei Uneinigkeit
zwischen beiden Befunderinnen wurden die jeweiligen Aufnahmen im Rahmen einer ge-

meinsamen Besprechung zur Konsensfindung reevaluiert.

2.4 Semiquantifizierung

Mittels DaTQUANT wurde automatisiert die SBR berechnet. Hierfur wird die SPECT-Auf-
nahme mit einer Schablone im Montreal Neurological Institute (MNI)-Raum zusammen-
gefuhrt. Diese Schablone beruht auf den SPECT- und MRT-Bildern gesunder Pro-
band*innen der Européischen Multicenter-Normaldatenbank fur FP-CIT SPECT (ENC-
DAT) [47]. Aus diesem Registrierungsvorgang ergeben sich volumes of interest (VOI) fur
das Striatum, Putamen und den Nucleus caudatus sowie die okzipitale Hintergrundre-
gion, welche mit der eigentlichen SPECT-Aufnahme tberlagert werden. Anhand der ein-
zelnen VOI wird die SBR flr die jeweilige Region nach der folgenden Formel berechnet:

Impulse der Region — Impulse der Hintergrundregion

SBR der Region = Impulse der Hintergrundregion

Unter Verwendung der mittleren SBR und Standardabweichung im jeweiligen Normkol-

lektiv wurden zuséatzlich die z-Werte gemal? folgender Formel ermittelt:

Individuelle SBR — Mittlere SBR im jeweiligen Normkollektiv
Standardabweichung im jeweiligen Normkollektiv

z-Wert =

Ab einem z-Wert kleiner als —2 wurden die Patient*innen als positiv fur ein neurodegene-

ratives Parkinson-Syndrom klassifiziert.
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2.5 Crossover-Vergleich von CZT gegen Nal

Fur den Vergleich zwischen CZT und Nal wurden die Impulsraten, SBR und z-Werte der
32 Patient*innen, die an beiden Kamerasystemen untersucht wurden, analysiert. Zur Be-
rechnung ihrer z-Werte wurde allerdings nur die Nal-basierte NDB (,GE NDB*) verwen-
det. Im Falle von Diskrepanzen zwischen visueller Befundung und semiquantitativer Aus-

wertung wurde erganzend die CZT NDB in Zusammenschau mit den CZT-Daten getestet.

2.6 Dedizierte CZT NDB

Aus der nicht-neurodegenerativen PS-Subgruppe wurde zufallig 25 Personen ausge-
wahlt und als ,CZT NDB Gruppe* definiert. Zur Bestatigung der Diagnose eines nicht-
neurodegenerativen PS wurde >24 Monate nach dem [123[]FP-CIT SPECT Uuber die zu-
weisenden Arzt*innen der klinische Verlauf erfragt. Aus den SPECT-Daten dieser Pati-
ent*innen wurde schlielich in DaTQUANT ein neues, dediziertes CZT-Normkollektiv er-
stellt. Dabei ist dieser Ansatz, Patient*innen mit nicht-neurodegenerativen PS flr eine
NDB zu benutzen, vertretbar, da falsch-negative Befunde mehrheitlich Personen ohne
Nachweis eines dopaminergen Defizits (scans without evidence of dopaminergic deficit,
SWEDD) zugeschrieben werden kénnen [48, 49].

2.7 Testgruppe

Die Ubrigen 48 der 73 Patient*innen (davon 14 als nicht-neurodegenerativ und 34 als
neurodegenerativ visuell bewertet) wurden als ,Testgruppe® bestimmt. Im Falle von Dis-
kordanz zwischen visueller Befundung und Semiquantifizierung erfolgte eine Bestatigung
der visuellen Einschéatzung uber den klinischen Verlauf der jeweiligen Personen. Fur die
Testgruppe wurden die z-Werte unter Anwendung sowohl der GE NDB als auch der CZT
NDB berechnet.

2.8 Alterskorrektur

Untersuchungen beziglich der Alterskorrektur beschrankten sich auf die z-Werte der neu
erstellten CZT NDB. Dies liegt darin begriindet, dass die DaTQUANT-Software es nicht

erlaubt, die Alterskorrektur fir die GE NDB zu deaktivieren. Hingegen wurden fur den
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Vergleich zwischen GE NDB und CZT NDB lediglich die alterskorrigierten z-Werte be-
ricksichtigt, um eine hochstmdgliche Vergleichbarkeit zwischen den Parametern zu ga-
rantieren.

Die Abbildung 1 fasst das Studiendesign sowie die Zusammensetzung der verschiede-

nen Subgruppen zusammen.

‘ . CZT NDB Gruppe
Nicht- . (n=25)
neurodegeneratives
> PS (n=39)
Visuelle Befundung
- |

Studienkollektiv

(n=73)
Neurodegeneratives z Semiquantifizierung
PS (n=34) —> Testgruppe (n=48) |
‘ &
z SBR, z-Werte (mit
. GE & CZTNDB)

Zusatz-S.can il . Impulse, SBR, z-Werte
Kamera: Crossover

Gruppe (n=32) Semiquantifizierung (mit GENDB) Alterskorr.igierte & nicht-
alterskorrigierte z-Werte

Abbildung 1 Flussdiagramm tber den Studienablauf und die jeweiligen Subgruppen (modifiziert
nach Thiele et al., 2023 [50]).

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (IBM SPSS Statistics v.25). Basierend auf
dem Shapiro-Wilk-Test entsprachen die Daten keiner Normalverteilung und fir die de-
skriptive Statistik wurden Median, IQA und R verwendet.

Die Analyse der SBR bzw. z-Werte beschrankte sich auf das Putamen mit der niedrigsten
SBR. Dieser Ansatz wurde gewahlt, da — wie bereits einleitend erwdhnt — im Vergleich
zum ipsilateralen Putamen oder zu den bilateralen Nuclei caudatus eine Reduktion im
kontralateralen Putamen die gro3te Effektstarke auf den Verlust dopaminerger Funktion
bei Patient*innen mit PS aufweist [28].

In der Crossover-Gruppe wurden mediane Differenzen der Counts, SBR und z-Werte
zwischen der CZT- und Nal-Kamera mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test geprift.
Fur Personen in der Testgruppe erfolgte eine Uberpriifung der absoluten Differenzen der
z-Werte zwischen CZT und GE NDB ebenfalls unter Einsatz des Wilcoxon-Vorzeichen-
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Rang-Tests. Ebenso wurden die Abweichungen der alters- und nicht-alterskorrigierten z-
Werte der CZT NDB mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests analysiert.

Diskordanzen zwischen den beiden NDB wurden mit dem McNemar-Test gepruft, wobei
fur die Berechnung der p-Werte die mid-P-Version Uber das Programm R (v4.2.1) ver-
wendet wurde. Abweichungen in visueller Befundung und z-Werten fir die jeweilige NDB
wurden ebenso mithilfe eines McNemar-Tests beurteilt. Zur Uberpriifung der Perfor-
mance von z-Werten in der Identifizierung von Patient*innen mit neurodegenerativem PS
erfolgte eine receiver operating characteristic (ROC) Analyse. Der optimale Trennwert
zwischen neurodegenerativem und nicht-neurodegenerativem PS wurde aus der ROC-

Analyse uber die Maximierung des Youden-Index J = Sensitivitat + Spezifitat — 1 ermittelt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Die Alters- und Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs ist in Tabelle 1 zusammen-

gefasst.

Tabelle 1 Alters- und Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs sowie der Subgruppen (aus
Thiele et al., 2023 [50]).

Anzahl Medianes Alter (IQA) Anteil weiblich

Gesamt 73 67 (61 bis 75) 0,37 (27/73)
Nicht-neurodegeneratives PS 39 71 (60 bis 75) 0,41 (16/39)
Neurodegeneratives PS 34 67 (62 bis 75) 0,32 (11/34)

Crossover-Gruppe 32 67 (57 bis 77) 0,38 (12/32)
Nicht-neurodegeneratives PS 16 68 (59 bis 78) 0,50 (8/16)
Neurodegeneratives PS 16 66 (54 bis 77) 0,25 (4/16)

CZT NDB Gruppe 25 67 (64 bis 75) 0,52 (13/25)

Testgruppe 48 67 (60 bis 76) 0,29 (14/48)
Nicht-neurodegeneratives PS 14 73 (56 bis 77) 0,21 (3/14)
Neurodegenerative PS 34 67 (62 bis 75) 0,32 (11/34)

Die Altersdifferenz zwischen CZT NDB Gruppe und Testgruppe war nicht signifikant (Mann-
Whitney-U-Test, p = 0,93).

3.2 Crossover-Vergleich von CZT gegen Nal

Von den 32 Personen in der Crossover-Gruppe, die zusatzlich an der Nal-Kamera unter-
sucht wurden, teilte sich zufallig gleichmalig in 16 Patient*innen mit visuell nicht-neuro-
degenerativem PS und 16 Patient*innen mit visuell neurodegenerativem PS auf. In der
visuellen Befundung der 64 Untersuchungen (jeweils eine CZT- und Nal-Bildgebung pro
Person) kam es zum Dissens zwischen beiden Befunderinnen bei 4 Untersuchungen
(6%). Diese Untersuchungen konnten denselben beiden Patient*innen zugeordnet wer-
den mit ihrem jeweiligen CZT- bzw. Nal-Scan. Folglich lag die diskrepante Beurteilung in
den grenzwertigen Befunden der Félle begrindet und nicht in einem abweichenden Bild-
eindruck zwischen den Kamerasystemen. Die betreffenden Untersuchungen wurden zur

Konsensfindung in einer gemeinsamen Befundungssitzung reevaluiert.
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Die Tabelle 2 fasst die erhobenen Parameter und berechneten, semiquantitativen Daten

der Crossover-Gruppe zusammen, wobei Abbildung 2 die SBR-Differenzen zwischen bei-

den Kameras grafisch darstellt.

Tabelle 2 Medianwerte der erhobenen bzw. berechneten Parameter in der Crossover-Gruppe

(basierend auf Thiele et al., 2023 [50]).

Differenz CZT vs.

CZT (IQA; R) Nal (IQA; R) Nal (oA R
Impulse

2.093.800 1.543.868 561.812

(1.883.091  bis (1.370.914  bis (p < 0,001; 424.897
Gesamt 2.507.879; 1.783.839; bis 697.739;

1.392.551 bis 1.104.400 bis -102.752 bis

3.422.141) 2.967.721) 1.213.658)

69.272 71.190 70

Hintergrund

Putamen

(57.875 bis 82.101,
48.754 bis 129.215)

29.571
(18.387 his 36.572;
11.993 bis 71.578)

(57.582 bis 87.412;
35.060 bis 142.547)

31.739
(21.205 his 39.053;
14.106 bis 74.113)

(p = 0,61; —-9.870
bis 8.680; -21.136
bis 14.847)

-2.324

(p = 0,002; -5.454
bis 961; —8.312 bis
4.531)

SBR Putamen

2,03
(1,02 bis 2,74; 0,99
bis 4,12)

2,35
(1,38 bis 2,98; 0,88
bis 4,14)

0,23
(p = 0,001; —0,45
bis -0,06; -0,73 bis

0,49)
-0,46
-0,61 -0,51
. . (p = 0,011; -0,94
z-Wert Putamen (-3,46 bis 1,33; (-2,69 bis 1,69, .
. . bis —0,04; -1,68 bis
-4,78 bis 3,40) -4,39 bis 4,44)

1,43)

Verwendung der GE NDB fir beide Kameras zur Ermittlung der z-Werte. Berechnung des

Signifikanzwertes mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.
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Mittelwert der putaminalen SBR (CZT und Nal)
Abbildung 2 Bland-Altman-Diagramm fir die putaminalen SBR mit der CZT- bzw. Nal-Kamera

in der Crossover-Gruppe. Patient*innen mit dem visuellen Befund eines neurodegenerativen PS
werden als rote Punkte dargestellt, mit nicht-neurodegenerativem PS als graue Punkte (modifi-
ziert nach Thiele et al., 2023 [50]).

Der Abgleich der putaminalen z-Werte mit der visuellen Auswertung hinsichtlich des Vor-
liegens eines neurodegenerativen PS (z-Wert < —-2) ergab 7 diskordante Befunde bei 6
Personen, die an beiden Kamerasystemen untersucht wurden und deren z-Werte unter
Verwendung der GE NDB berechnet wurden. Dabei lie3en sich 3 der abweichenden Be-
funde der CZT-Kamera (p = 0,57), 4 der Nal-Kamera (p = 0,71) zuordnen. Fir eine Per-
son war der z-Wert sowohl bei der CZT- als auch Nal-Kamera diskordant zu visuellen
Auswertung. Die anderen Falle waren entweder exklusiv fur das CZT- oder Nal-System.
Die Abweichung zwischen beiden Kameras war statistisch nicht signifikant (p = 1,0).
Wenn man die visuelle Befundung der CZT-Bilder mit den zugehdérigen CZT z-Werten
unter Anwendung der dedizierten CZT NDB verglich, lie3en sich unter den 32 Patient*in-

nen der Crossover-Gruppe hingegen keine Diskordanzen feststellen.

3.3 CZT-Scans der CZT NDB Gruppe vs. Testgruppe: SBR-Analyse

In der CZT NDB Gruppe betrug die mediane putaminale SBR 2,9 (IQA: 2,6 bis 2,9; R: 2,3
bis 4,0). Bei den 14 Personen der Testgruppe mit nicht-neurodegenerativem PS lag die
SBR des Putamens im Median bei 2,72 (IQA: 2,3 bis 3,1; R: 2,1 bis 3,3), wohingegen sie
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1,25 (IQA: 0,9 bis 1.6; R: 0,7 bis 2,9) bei den 34 Patient*innen mit neurodegenerativem

PS war.

3.4 CZT-Scans der Testgruppe: z-Wert-Analyse CZT NDB vs. GE NDB

Die berechneten z-Werte fur die 48 Patient*innen der Testgruppe sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst. Die putaminalen z-Werte der CZT NDB fielen dabei stets niedriger aus
als bei der GE NDB (mediane absolute Differenz von 1,68, p < 0,001). Die Differenzen
zwischen CZT NDB und GE NDB werden in Abbildung 3 veranschaulicht. Der statische
Ausreil3er mit einem mittleren z-Wert von -4,7 und nahezu fehlender Differenz zwischen
CZT NDB und GE NDB wird durch den Fall eines 35-jahrigen Patienten verursacht, bei
dem das Klinische Follow-up das Vorliegen eines neurodegenerativen PS bestatigen
konnte. Die Diskrepanz zum Ubrigen Kollektiv lasst sich der Alterscharakteristik der CZT
NDB und der daraus resultierenden Verzerrung in der Alterskorrektur zuschreiben. Des
Weiteren ist der rechteste rote Punkt hervorzuheben: Er reprasentiert einen Patienten mit
dem mittleren z-Wert von 0,9; der Bildeindruck seines Scans entsprach jedoch dem eines
neurodegenerativen PS aufgrund einer umschriebenen DAT-Reduktion im linken Puta-

men. Der visuelle Befund bestatigte sich in der klinischen Nachsorge.

Tabelle 3 Putaminale z-Werte fur die CZT-Aufnahmen unter Verwendung der CZT NDB und GE
NDB sowie deren absolute Differenz (n = 48) (basierend auf Thiele et al., 2023 [50]).

Median IQA R
CZT NDB mit Alterskorrektur
Gesamt -3,84 -4,6 bis -1,7 -6,4 bis 0,4
Nicht-neurodegeneratives PS -0,79 -1,7 bis -0,4 -2,1 bis 0,4
Neurodegeneratives PS -4,36 -5,0 bis -3,7 -6,4 bis -0,1
CZT NDB ohne Alterskorrektur
Gesamt -3,58 -4 .4 bis -1,7 -5,7 bis —0,6
Nicht-neurodegeneratives PS -0,79 -1,8 bis 0,1 -2,3 bis 0,6
Neurodegeneratives PS -4,22 -4,8 bis -3,4 -5,7 bis -0,3
GE NDB
Gesamt -2,46 -3,1 bis -0,1 -4,8 bis 2,2
Nicht-neurodegeneratives PS 0,63 -0,2 bis 1,3 -0,4 bis 2,2
Neurodegeneratives PS -2,79 -0,1 bis 1,9 -4,8 bis 1,8




Ergebnisse 18

Absolute Differenz
CZT NDB mit Alterskorrektur — 0,17 (p

-0,1 bis 0,4 -0,3 bis 2,2
ohne Alterskorrektur 0,003)
CZT NDB mit Alterskorrektur—GE 1,68 (p < _
1,5bis 1,7 -0,1 bis 1,9
NDB 0,001)

e neurodegenerativ o nicht-neurodegenerativ
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Differenz der putaminalen z-Werte (CZT — GE NDB)

-0,5
-6,0 4,0 2,0 0,0 2,0

Mittelwert der putaminalen z-Werte (CZT und GE NDB)

Abbildung 3 Bland-Altman-Diagramm fiir die putaminalen z-Werte mit der CZT NDB bzw. GE
NDB in der Testgruppe. Patient*innen mit dem visuellen Befund eines neurodegenerativen PS
werden als rote Punkte dargestellt, mit nicht-neurodegenerativem PS als graue Punkte (modifi-
ziert nach Thiele et al., 2023 [50]).

3.5 CZT-Scans der Testgruppe: z-Wert-Analyse Alterskorrektur

Die z-Werte der CZT NDB mit und ohne Alterskorrektur fur die Testgruppe finden sich
ebenfalls in Tabelle 3. Dabei waren die alterskorrigierten z-Werte Gberwiegend geringfi-
gig niedriger im Vergleich zu den nicht-alterskorrigierten z-Werten (mediane absolute Dif-
ferenz von 0,17, p = 0,003). Die sich daraus ergebenden Differenzen werden in Abbildung
4 illustriert.
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Mittelwert der putaminalen z-Werte (CZT NDB alterskorr. — nicht-alterskorr.)

Abbildung 4 Bland-Altman-Diagramm fir die putaminalen, mittels CZT NDB berechneten z-
Werte mit und ohne Alterskorrektur in der Testgruppe. Patient*innen mit dem visuellen Befund
eines neurodegenerativen PS werden als rote Punkte dargestellt, mit nicht-neurodegenerativem

PS als graue Punkte (eigene Darstellung).

Wenn flr die semiquantitative Auswertung der CZT-Daten die CZT NDB mit Alterskor-
rektur verwendet wurde, hatten 34 der 48 Patient*innen der Testgruppe einen z-Wert
kleiner als —2,0 und wurden deshalb als positiv fur ein ,neurodegeneratives PS“ bewertet.
Ohne Alterskorrektur stieg deren Zahl um weitere 3 Personen, da ihre z-Werte unter die
Grenze von —2,0 sanken. Lediglich eine von ihnen wurde visuell als ,neurodegeneratives
PS* bewertet, die anderen beiden als ,nicht-neurodegeneratives PS*. Die klinische Nach-

sorge nach >24 Monaten bestatigte den visuellen Befund.

3.6 Visuelle Befundung vs. Semiquantifizierung

Die Unterscheidung von neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen PS bei den
Personen der Testgruppe mittels visueller Auswertung und Semiquantifizierung ergab 11
diskordante Befunde fir CZT NDB und GE NDB. Diese Diskrepanzen traten in 9 der 48
Patient*innen auf (Tabelle 4 & 5). Verglichen mit der visuellen Auswertung betrug die Zahl
der diskordanten Befunde bei Verwendung der CZT NDB 3 von 48 (6%; McNemar-Test,
p =0,63), bei der GE NDB 8 von 48 (17%; p = 0,004). Einer dieser diskordanten Befunde
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trat alleinig bei der CZT NDB auf, sechs bei der GE NDB und zwei bei beiden NDB. Die
Diskrepanz zwischen beiden NDB war statistisch nicht signifikant (p = 0,07).

Ferner waren 3 von den 9 Patient*innen mit diskordanten Befunden Teil der Crossover-
Gruppe. Die Diskrepanzen zwischen visueller Auswertung und Semiquantifizierung be-
schrankten sich bei allen 3 Personen auf die GE NDB. Verwendete man die GE NDB fur
die Nal- anstatt der CZT-Aufnahmen dieser Patient*innen, reduzierte sich der z-Wert bei
zwei von ihnen auf -2,04 bzw. -3,1 und war somit konkordant zum visuellen Eindruck
eines neurodegenerativen PS. Bei der verbleibenden Person belief sich der z-Wert selbst
in der Kombination aus ,Nal-Daten mit GE NDB* auf —1,72 und blieb folglich diskrepant
zum visuellen Befund eines neurodegenerativen PS. Fur alle 9 Patient*innen mit diskre-
panten Befunden konnte das Ergebnis der visuellen Auswertung mittels klinischer Ver-
laufskontrolle >24 Monate nach der [123[]JFP-CIT SPECT bestatigt werden. Abbildung 5

zeigt einen reprasentativen, diskordanten Fall.

Tabelle 4 Kreuztabelle zum Vergleich der visuellen Befundung gegeniiber der putaminalen z-
Werte mit CZT NDB und GE NDB in der Testgruppe (aus Thiele et al., 2023 [50]).

Visueller Be- CZT NDB GE NDB
fund z-Wert 2 -2 z-Wert < -2 z-Wert 2 -2 z-Wert < -2
Unauffallig 13 (27%) 1 (2%) 14 (29%) 0
Pathologisch 2 (4%) 32 (67%) 8 (17%) 26 (54%)

Tabelle 5 Vergleich von putaminalen z-Werten der CZT NDB und GE NDB mit der visuellen Be-
fundung fir die Testgruppe (n = 48); p-Werte wurden mittels McNemar-Test ermittelt (aus Thiele
et al., 2023 [50]).

CZT NDB vs. visuell GE NDB vs. visuell CZT NDB vs. GE NDB

Diskordante Be-
3(p=0,63) 8 (p = 0,004) 1vs.6(p=0,07)
funde
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PR PR
N/ A\

Pathologisch Visueller Befund Pathologisch

1,68 SBR 1,09
CZT NDB GE NDB GE NDB
Alterskorrigiert -3,19 -1,67 z-Wert -3,10
Nicht-alterskorrigiert -2,99 n.a. n.a.

Abbildung 5 FP-CIT SPECT-Aufnahmen eines 65-jahrigen Mannes. Bilder wurden zunachst an
einer Nal-Kamera (rechts) und unmittelbar im Anschluss an einer CZT-Kamera akquiriert. Der
Bildeindruck war nach Einschatzung der Befunderinnen vereinbar mit einem neurodegenerativem
PS. Bei der Verwendung der CZT NDB flr die CZT-Daten stimmten berechneter z-Wert und Bild-
eindruck Uberein, wohingegen der Einsatz der GE NDB zu Diskrepanzen fuhrte. Fir die Nal-
Daten deckten sich visuelle Befundung und der mittels GE NDB berechnete z-Wert (modifiziert
nach Thiele et al., 2023 [50]). n.a. = nicht anwendbar.

3.7 ROC-Analyse

Die ROC-Analyse erbrachte ein hohes Mal3 an Genauigkeit fur die putaminalen z-Werte
der CZT NDB in der Identifizierung von Personen mit neurodegenerativem PS (Abbildung
6). Die Flache unter der ROC-Kurve fir die CZT NDB betrug 0,968 (Standardfehler: 0,26;
95% Konfidenzintervall (KI): 0,917 bis 1,0). Der optimale, putaminale z-Wert lag bei -2,15
mit einer Sensitivitat von 94,1% (95% KI: 80,3% bis 99,3%) und einer Spezifitat von 100%
(95% KI: 76,8% bis 100%).
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1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Abbildung 5 Blaue ROC-Kurve fiir die mittels CZT NDB berechneten z-Werte der Testgruppe
zur Unterscheidung zwischen neurodegenerativem und nicht-neurodegenerativem PS (Referenz:
visuelle Befundung). Die gestrichelte Linie dient als Referenz. Der optimale Grenzwert flr den

putaminalen z-Wert mit der CZT NDB (-2,15; Youden-Index J = 0,94) ist mit einem roten Pfeil
markiert Punkte (modifiziert nach Thiele et al., 2023 [50]).
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach unserem Wissen ist unsere Arbeit die erste, welche die Unterschiede in der Semi-
guantifizierung von CZT [123|]]JFP-CIT SPECT Daten mit einer kommerziellen Nal-basier-
ten GE NDB gegeniber einer prospektiv erstellten CZT NDB betrachtet hat. Dabei konn-
ten wir in erster Linie feststellen, dass die CZT NDB eine hthere Performance im Ver-
gleich zur GE NDB erlaubt. Dies schlagt sich in einer geringeren Anzahl an diskordanten
Fallen im Vergleich zur visuellen Referenzbefundung nieder (3 vs. 8 von 48 Personen).
Folglich ergab sich keine statische Signifikanz in der Diskrepanz zwischen CZT NDB-
basierten putaminalen z-Werten und visueller Befundung (p = 1,0). Demgegenuber fiihrte
die Verwendung der Nal-basierten GE NDB zu signifikanten Abweichungen (p = 0,008).

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einbettung in den bisherigen Forschungs-

stand

4.2.1 CZT NDB und GE NDB im Vergleich

Der Vergleich zweier idealer Normkollektive NDB1 und NDB2 kann theoretisch auch
rechnerisch erfolgen. Die NDB werden dabei dargestellt durch die mittlere SBR (M1; M2)
und Standardabweichung (SD1; SD2) und kénnen somit als Differenz der jeweiligen z-
Werte ausgedrickt werden:

(SBR—M2) (SBR—M1)
z2 —2z1 = —

SD2 SD1
Diese Gleichung lasst sich flur einen vorgegebenen SBR-Wert, wie folgt, umformen:
, _Sp1 1+(M1—M2)
“=sp2'? SD2

Dementsprechend sind beide z-Werte proportional zueinander. Beim Vergleich verschie-
dener Kamerasysteme sind die mittleren SBR-Werte aufgrund ihrer hohen Abhangigkeit
von biologischen und kameraspezifischen Faktoren eindeutig unterschiedlich (M1#M2).
Allerdings ist die Varianz in erster Naherung vergleichbar zwischen den beiden NDB
(SD1=SD2). Sie reprasentiert die interindividuelle Variabilitat und ist somit mehr oder min-
der unabhangig vom Kameratyp. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass sich beide NDB

lediglich um eine Konstante voneinander unterscheiden:
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- (M1 —M?2)
SD2
DaTQUANT stellt nicht die genauen Charakteristika, die zur Berechnung dieser Konstan-

Z2 = z

ten notwendig waren (mittlere und Standardabweichung), zur Verfigung. Trotzdem lasst
sich aus der gleichbleibenden medianen Differenz von 1,68 (IQA: 1,5 bis 1,7; p < 0,001)
zwischen den beiden NDB eine gemessene Anndherung der Konstanten ableiten. Aus
unseren Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die Erstellung einer CZT-basierten
NDB semiquantitative Werte erzielt, die sich mehr mit der visuellen Befundung von
[1231]FP-CIT SPECT-Aufnahmen einer CZT-Kamera decken.

Hochstwahrscheinlich lasst sich die héhere Ubereinstimmung auf die Unterschiede in den
SBR-Werten zwischen den beiden Kamerasystemen zurlckfihren. Im Crossover-Ver-
gleich registrierte die CZT-Kamera mehr Gesamtimpulse als das Nal-System aufgrund
der hoheren Sensitivitat des WEHR-Kollimators der CZT-Kamera (85 Impulse pro Se-
kunde (counts per second, cps)/MBq fiir *MTc) gegeniiber des low-energy high-resolu-
tion (LEHR)-Kollimators der Nal-Kamera (74 cps/MBq fur °°™mTc). Die Impulse in der Hin-
tergrund-VOI war hingegen bei beiden Kameras &hnlich. Unerwarteterweise wurden mit
der CZT-Kamera im Median deutlich weniger Impulse fir das Putamen gemessen (CZT
29.571 vs. Nal 31.739; Differenz 2.375; p = 0,002). In der Folge war die mediane puta-
minale SBR der CZT-Kamera (2,03) gegenuber der Nal-Kamera (2,35) um -0,23 niedri-
ger (p = 0,001).

4.2.2 Einfluss des verwendeten Kollimators

Der geschilderte Effekt l&sst sich vorrangig mit den unterschiedlichen Charakteristika des
WEHR- und LEHR-Kollimators begriinden. Gemald dem Hersteller-Datenblatt hat der
WEHR-Kollimator des CZT-Systems eine hohere Septenpenetration als der LEHR-Kaolli-
mator der Nal-Kamera (0,55% vs. 0,3% fiir 9™mTc). 123] emittiert teilweise hochenergeti-
sche Photonen, die in der Regel vom LEHR-Kollimator gefiltert werden. Durch die héhere
Septenpenetration im CZT-System koénnen diese Photonen Streueffekte verursachen.
Dies resultiert wiederum in einem erhéhten Hintergrundsignal im Vergleich zu den sub-
kortikalen Strukturen und folglich in einem reduzierten Signal-Rausch-Verhéltnis. Eine
Verringerung der Breite des Energiefensters oder die Verwendung einer Streukorrektur
in der Dreifachfenstermethode kénnten diese Effekte abschwachen. Eine weitere Option

ware der Gebrauch eines medium-energy high-resolution sensitivity (MEHRS)-Kollima-
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tors. Wie von Ito et al. [51] gezeigt, wiesen diese Kollimatoren eine verbesserte Eliminie-
rung von Streusignalen und eine Uiberlegene, hohe Energieauflésung fir die 1231-Bildge-
bung mit CZT-Kameras im Vergleich zu low-medium-energy general purpose (LMEGP)-
Kollimatoren bei Nal-Kameras auf.

Infolgedessen filhren die SBR-Unterschiede zwischen den beiden Kamerasystemen zu
Abweichungen in den nachfolgenden Semiquantifizierungsschritten. Beim Vergleich der
z-Werte beider NDB wurden mittels der CZT NDB stets niedrigere z-Werte berechnet mit

einer medianen absoluten Differenz von 1,68 zur GE NDB.

4.2 .3 Diskordante Befunde zwischen beiden NDB

Der Crossover-Vergleich zwischen der CZT- und Nal-Kamera mit unserem Kollektiv aus
32 Patient*innen ergab Diskordanzen bei 6 Personen im Abgleich von visueller Befun-
dung und Semiquantifizierung mittels GE NDB. Alle diskordanten Falle waren falsch-ne-
gativ (auffalliger Scan vs. putaminaler z-Wert 2 -2), wahrend die [*23[]FP-CIT SPECT-
Daten der CZT-Kamera in Kombination mit der CZT NDB eine vollstandige Ubereinstim-
mung mit der visuellen Auswertung zeigten.

Allerdings erbrachte die Verwendung der CZT NDB den einzigen falsch-positiven, puta-
minalen z-Wert fur alle Patient*innen unserer Studie: Die Aufnahmen eines 80-jahrigen
Mannes wurden von beiden Befunderinnen als unauffallig bewertet und seine Symptome
wurden in der Klinischen Verlaufskontrolle als nicht-neurodegenerativ bestatigt. Sein pu-
taminaler z-Wert mit der CZT NDB betrug jedoch —-2,09. Mit der GE NDB wurde im Ver-
gleich ein z-Wert von -0,38 berechnet. Dieser Fall verdeutlicht, dass die Semiquantifizie-
rung nur zur Komplementierung der visuellen Einschatzung von [*23]]FP-CIT-Bildern her-
angezogen werden sollte, insbesondere bei Patient*innen mit grenzwertigen z-Werten
nahe des pathologischen Grenzwertes.

Zur Verbesserung der Ergebnisse der Semiquantifizierung, wenn man das GE NDB fur
CZT-basierte [123[]JFP-CIT SPECT-Daten verwendet, kann die Erhéhung des Grenzwer-
tes fur putaminale z-Werte auf —0,5 erwogen werden. Diese Zahl leitet sich aus den stets
héheren, mit der GE NDB berechneten z-Werten ab (mediane Differenz von 1,68 zwi-
schen beiden NDB). Die Erh6hung des Grenzwertes durfte eine akzeptable Alternative

darstellen, wenn die Erstellung einer eigenen dedizierten CZT NDB nicht umsetzbar ist.
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4.2 .4 Einfluss der Alterskorrektur

Die Daten der European Multicentre Database of Healthy Controls for 123[JFP-CIT SPECT
(ENC-DAT) berichten von einer altersassoziierten Abnahme der striatalen DAT-Verflg-
barkeit zwischen 4% und 6,7% pro Lebensdekade [52]. Daher werden in der Regel Al-
terskorrektur-Modelle in die Software zur Semiquantifizierung implementiert, um die di-
agnostische Performance bei der z-Wert-Berechnung zu verbessern. Da die Inzidenzrate
des neurodegenerativen PS mit dem Alter zunimmt und folglich ein neurodegeneratives
PS Uberwiegend bei Alteren auftritt, werden [123I]FP-CIT SPECT allerdings mehrheitlich
bei Patient*innen tber 60 Jahren durchgefiihrt. Diese Alterscharakteristik findet sich auch
in unserer Studie wieder: Das mediane Lebensalter betrug jeweils 67 Jahre sowohl fur
das gesamte Kollektiv (IQA: 61 bis 75) als auch fur die beiden Subgruppen ,CZT NDB*
(IQA: 64 bis 75) und ,Testgruppe“ (IQA: 60 bis 76).

Die enge Streubreite des Lebensalters mit weniger als zwei Dekaden lasst Zweifel an
dem praktischen Nutzen einer Alterskorrektur bei [123[JFP-CIT SPECT aufkommen. Dies-
bezuglich untersuchten Schmitz-Steinkrtiger et al. [53] die Alterskorrektur an drei unab-
hangigen Datensatzen, bestehend aus insgesamt 1133 Personen. Dabei konnten sie mit-
tels linearer Regression zeigen, dass die interindividuelle Varianz fur die gesunde Kon-
trollgruppe und Patient*innen mit neurodegenerativem PS Uber 50 Jahre weniger als 10%
betrug. Dies sei betrachtlich weniger im Verhaltnis zur hohen Symptomschwelle bei neu-
rodegenerativem PS, bei dem erst bei einer DAT-Reduktion von ca. 50% motorische
Symptome auftreten. Deswegen schlussfolgerten die Autor*innen, dass die Alterskorrek-
tur keine signifikante Verbesserungen in der Detektion eines neurodegenerativen PS mit-
tels Semiquantifizierung bewirkt [53].

Beim Vergleichen der putaminalen z-Werte in unserer Testgruppe mittels Wilcoxon-Vor-
zeichen-Rang-Test ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Daten mit und
ohne Alterskorrektur (p = 0,003). Dennoch ist es wichtig, darauf hinzuweisen, dass sich
die mediane absolute Differenz zwischen den z-Werten auf lediglich 0,17 belief. Dies fihrt
nur zu geringfiigigen Anderungen der eigentlichen z-Werte, die zwar statistisch signifi-
kant, jedoch nicht klinisch relevant sind. Hinsichtlich der drei genannten Falle, bei denen
eine Deaktivierung der Alterskorrektur ein Absinken des z-Wertes unter die Grenze von
-2,0 bewirkte und zu einer Diskrepanz mit dem visuellen Befund in 2 der 3 Falle fuhrte,
waren die alterskorrigierten z-Werte bereits initial nahe am Grenzwert. Wie zuvor er-

wahnt, sollte in solchen grenzwertigen Fallen die Semiquantifizierung nicht als einzige
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Methode zur Interpretation von [*23[]FP-CIT SPECT dienen, sondern vielmehr die visuelle
Befundung ergénzen.

Um die Effekte der Alterskorrektur auf die Semiquantifizierung weiter einschatzen zu kon-
nen, beabsichtigen wir zudem einen Vergleich der z-Werte von CZT NDB und GE NDB.
Allerdings war dies nicht méglich, da DaTQUANT keine Option zur Deaktivierung der
Alterskorrektur beim Arbeiten mit der GE NDB bietet.

4.4 Starken und Schwéachen der Studie

Als Starke der Studie ist das prospektive, randomisierte Design hervorzuheben. Zudem
wurden in der Ergebnisauswertung alle Aspekte der [*23]]FP-CIT SPECT-Untersuchungs-
modalitat bericksichtigt — sowohl die visuelle Befundung als auch die semiquantitativen
Parameter. Erstere erfolgte durch zwei erfahrene Befunderinnen, welche verblindet wa-
ren fur die klinischen Angaben zu den jeweiligen Patient*innen. SchlieZlich zahlt der
lange klinische Follow-up-Zeitraum von >24 Monaten fur die CZT NDB-Patient*innen zu
den Starken der Arbeit.

Hingegen weist unsere Studie die folgenden Limitationen auf: Erstens ist die Grof3e un-
serer CZT NDB mit 25 Personen eher klein. Allerdings sollte gemal einer Studie von
Schmitz-Steinkriger et al. [49] eine NDB fiir [*23[][FP-CIT SPECT mindestens 25 bis 30
Personen umfassen, um eine verlassliche Performance in der Semiquantifizierung zu ge-
wahrleisten. Erhdhte man die Gro3e auf mehr als 40, lie3en sich keine wesentlichen Ver-
besserungen in der Genauigkeit feststellen. Daher ist die fehlende statistische Signifikanz
im Hinblick auf die Diskordanz zwischen CZT und GE NDB vorrangig auf den geringen
Umfang unserer Testgruppe mit 48 Personen zurtickzufiihren.

Wie im vorherigen Abschnitt bereits erwahnt, waren genauere Untersuchungen hinsicht-
lich des Einflusses der Alterskorrektur auf die Semiquantifizierung, insbesondere im Ver-
gleich zwischen CZT NDB und GE NDB, aufgrund technischer Einschrankungen nicht
moglich. Einerseits bietet die DaTQUANT-Software keine Option zur Deaktivierung der
Alterskorrektur beim Arbeiten mit der GE NDB. Andererseits lagen bestimmte Angaben
zu den Patient*innen nicht vor, welche fur die GE NDB als Referenz dienten, zum Beispiel
bezuglich des Alters. Eine weitere Angabe, die nicht aus der Arbeit mit der GE NDB her-
vorgeht, sind die zu Beginn der Diskussion beschriebenen Werte (mittlere und Stan-
dardabweichung), die zur Berechnung der Konstanten zwischen den beiden NDB nétig

waren.
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Schlie3lich wurde die CZT NDB erstellt, indem die Bilddaten von Patient*innen mit Ver-
dacht auf ein neurodegeneratives PS, die eine [123]FP-CIT SPECT-Untersuchung im
Rahmen der klinischen Routine erhielten, verwendet wurden. Die Zuweisung an unsere
Klinik erfolgte durch externe bzw. niedergelassene Arzt*innen. Ihre klinische Diagnose in
der Verlaufskontrolle diente als Referenzstandard fur diese Studie. Dabei waren sie je-
doch nicht verblindet fur die Ergebnisse des [123I]FP-CIT SPECT, was in einem Bias in
ihrer Diagnosestellung und folglich einer Uberschatzung der putaminalen SBR-Perfor-

mence resultieren konnte.

4.5 Implikationen fur Praxis und/oder zukinftige Forschung

Unsere Arbeit bildet lediglich eine initiale Untersuchung hinsichtlich der Verwendung ei-
ner neu erstellten NDB bei CZT-Kameras fur [123]JFP-CIT SPECT mit einer begrenzten
Patientenzahl. Perspektivisch sollte die Testung einer CZT NDB auf ein umfangreicheres
Kollektiv, bevorzugt in einem multizentrischen Setting, erweitert werden. Analog zu ENC-
DAT konnte daraus eine neue kommerzielle und breit verfligbare NDB hervorgehen, die
auch in kleineren Einrichtungen, in denen die Erstellung einer eigenen NDB nicht um-
setzbar ist, verwendet werden konnte. Eine etablierte CZT NDB koénnte ferner als Basis
fur eine semiquantitative Betrachtung dienen, um eine Reduktion der Aufnahmezeit bzw.
nachrangig der applizierten Aktivitat bei [*23[JFP-CIT SPECT-Untersuchungen an CZT-

basierten Kameras zu evaluieren.
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5. Schlussfolgerungen

Die [1231]FP-CIT SPECT ist eine etablierte Bildgebung zur Evaluierung der nigrostriatalen
Integritat bei Patient*innen mit klinischen Verdacht auf ein neurodegeneratives PS. Durch
die Implementierung von CZT-Halbleiterelementen in universell einsatzbare Grolfeld-
Gammakameras kénnen die Vorteile der neuen Detektortechnologie auch fur die ge-
nannte Untersuchungsmodalitat genutzt werden. Unsere Arbeit ist nach unserem Wissen
die erste, die den Aspekt der Semiquantifizierung bei mittels CZT-Kamera akquirierten
Daten genauer betrachtet hat. Hierflr erstellten wir eine eigene NDB aus einem prospek-
tiv untersuchten Patientenkollektiv, bei dem von einem Teil der Personen zusatzlich eine
[12°1]FP-CIT SPECT an einer konventionellen Nal-Gammakamera durchgefiihrt wurde.

Anhand unserer Ergebnisse konnten wir eine gréRere Ubereinstimmung zwischen Semi-
guantifizierung der [1231]FP-CIT SPECT-Daten und visueller Befundung des DAT-Status
feststellen, wenn bei CZT-Kameras unsere CZT NDB anstelle der Nal-basierten NDB des
Herstellers verwendet wurde. Dabei berlcksichtigen die CZT-spezifischen z-Werte die
Streueffekte von hochenergetischen Photonen des 23] mit dem abweichenden CZT-Kol-
limator. Deshalb sollte bevorzugt eine dedizierte CZT NDB verwendet werden, wenn eine
[1231)FP-CIT SPECT-Untersuchung an einer CZT-Kamera durchgefuhrt wird. Hingegen
legen unsere Ergebnisse nahe, dass auf den Einsatz einer Alterskorrektur verzichtet wer-
den kann, da die Abweichungen zwischen alterskorrigierten und nicht-alterskorrigierten

z-Werten zwar statistisch signifikant, jedoch nicht klinisch relevant sind.
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Abstract

Background The aims of this study were to establish a normal database (NDB) for semiquantification of dopamine
transporter (DAT) single-photon emission computed tomography (SPECT) with ['**]FP-CIT on a cadmium zinc tel-
luride (CZT) camera, test the preexisting Nal-derived NDB for use in CZT scans, and compare the diagnostic findings in
subjects imaged with a CZT scanner with either the preexisting Nal-based NDB or our newly defined CZT NDB.

Methods The sample comprised 73 subjects with clinically uncertain parkinsonian syndrome (PS) who prospectively
underwent ['2I]FP-CIT SPECT on a CZT camera according to standard guidelines with identical acquisition and recon-
struction protocols (DaTQUANT). Two experienced readers visually assessed the images and binarized the subjects
into "non-neurodegenerative PS"and “neurocdegenerative PS" Twenty-five subjects from the ‘non-neurodegenerative
PS"subgroup were randomly selected to establish a CZT NDB. The remaining 48 subjects were defined as “test group”
DaTQUANT was used to determine the specific binding ratio (SBR). For the test group, SBR values were transformed
to z-scores for the putamen utilizing both the CZT NDB and the manufacturer-provided Nal-based NDB (GE NDB). A
predefined fixed cut-off of -2 was used for dichotomization of z-scores to classify neurodegenerative and non-neuro-
degenerative PS. Performance of semiquantification using the two NDB to identify subjects with neurodegenerative
PS was assessed in comparison with the visual rating. Furthermore, a randomized head-to-head comparison of both
detector systems was performed semiquantitatively in a subset of 32 out of all 73 subjects.

Results Compared to the visual rating as reference, semiquantification based on the dedicated CZT NDB led to fewer
discordant ratings than the GE NDB in CZT scans (3 vs. 8 out of 48 subjects). This can be attributed to the putaminal
z-scores being consistently higher with the GE NDB on a CZT camera (median absolute difference of 1.68), suggesting
an optimal cut-off of -0.5 for the GE NDB instead of -2.0. Average binding ratios and z-scores were significantly lower
in CZT compared to Nal data.

Conclusions Use of a dedicated, CZT-derived NDB is recommended in ['23[JFP-CIT SPECT with a CZT camera since it
improves agreement between semiquantification and visual assessment.

Keywords Dopamine transporter, SPECT, FP-CIT, CZT, Normal database
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Background

Dedicated cardiac gamma camera systems equipped
with semiconductor detectors of cadmium zinc tellu-
ride (CZT) have been in clinical use for over a decade.
Compared to conventional Nal-based systems, these
CZT cameras equipped with dedicated collimators
offer a higher sensitivity and better energy resolution
when performing myocardial perfusion single-photon
emission computed tomography (SPECT) [1-7]. With
the introduction of cameras equipped with wide-field
CZT detectors [8-10], this technology can be applied
to a vast variety of nuclear medicine examinations,
such as brain SPECT with N-w-fluoropropyl-2p-
carbomethoxy-3p-(4-1-123-iodophenyl)nortropane
(['***1]FP-CIT).

['B[JFP-CIT SPECT is a well-established imaging
technique for in-vivo visualization of the pre-synaptic
dopaminergic function. Therefore, it is used as a diag-
nostic tool for examining the nigrostriatal integrity of
patients showing symptoms of clinically uncertain par-
kinsonian syndromes (PS) [11-13]. To complement
visual reading of SPECT images and improve differ-
entiation between normal and abnormal findings, the
European Association of Nuclear Medicine (EANM)
procedure guideline for ['2IJFP-CIT SPECT proposes
semiquantitative analysis of the tracer binding on the
acquired SPECT scans [12, 14-18]. By calculating the
specific binding ratio (SBR), further information about
the [12*I]FP-CIT binding to the dopamine transporter
(DAT) in the striatum and its subregions can be pro-
vided. In this context, the contralateral putamen is the
most relevant of these subregions for the differentiation
between neurodegenerative and non-neurodegenera-
tive PS [19].

SBR analysis requires a normal database (NDB)
comprised of healthy controls and based on images
acquired with the same system-specific acquisition and
reconstruction parameters to serve as a standard of
reference. However, the existing normal databases pro-
vided by the manufacturers have been established only
for Nal-based camera systems so far. Furthermore, it
remains unclear, what impact the high-energy photons
of 23 might have on semiquantification in CZT-based
systems optimized for **™Tc.

Therefore, the aims of the present study were to (i)
prospectively establish a normal database for semi-
quantification of brain SPECT imaging with ['*I]
FP-CIT on our CZT camera, (ii) test the preexisting
Nal-derived normal database for use in CZT scans, and
(iii) compare the diagnostic findings in subjects imaged
with a CZT scanner with either the preexisting Nal-
based normal database or our newly defined CZT nor-
mal database.
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Methods

Study sample

Seventy-three subjects were prospectively included (46
males, 27 females; median age, 67 years, interquartile
range [IQR], 61 to 75 years; range, 25 to 83 years) who
underwent [?*IJFP-CIT SPECT in our center from
March 2018 to September 2019 with clinically uncertain
neurodegenerative parkinsonian syndrome.

Image acquisition and reconstruction

Prior to injection of [*2*I]JFP-CIT, subjects were adminis-
tered a single dose of 600 mg sodium perchlorate solution
for thyroid blockage. [**1JFP-CIT (median, 180 MBg;
IQR, 177 to 185 MBq) was injected intravenously. SPECT
data acquisition started 3.4 h (IQR, 3.1 to 3.8 h) after
tracer injection. This time point was chosen to guarantee
that subjects could be included in the crossover subgroup
as well, still fitting into the EANM guideline’s recom-
mended time frame [12].

Imaging was performed in all patients using a general
purpose two-head SPECT system equipped with CZT
detectors and a wide-energy high-resolution (WEHR)
collimator (Discovery™ NM/CT 670 CZT, GE Health-
care). Images were acquired with sixty views per detec-
tor a 30 s in 3° steps over a 360° orbit, 128 x 128 x 120
matrix and zoom of 1.33. The photo peak was set to
159 keV+5%. Overall acquisition time was 30 min.
Patient-detector distance was minimized manually. For
SPECT image reconstruction, a Xeleris workstation
running DaTQUANT v1.0 (GE Healthcare) was used.
Scans were reconstructed with a 128 x 128 x 128 Matrix
(3.323 mm pixel size of an isotropic voxel) and by using
the OSEM algorithm with default parameters (2 itera-
tions and 10 subsets with a Butterworth filter with a cut-
off of 0.6 cycles/cm and power 10) and Chang attenuation
correction (u=0.12/cm); additional scatter correction
was not performed. These reconstruction parameters
were chosen with regard to the used presets of the manu-
facturer’s NDB and to ensure high comparability.

For evaluating the SBR and z-score differences, and,
thus, diagnostic findings between both Nal and CZT
cameras, 32 out of the 73 subjects agreed to undergo
additional imaging on the same day with a comparable
conventional Nal-based system (Discoveryw NM/CT
670 DR, GE Healthcare). Acquisition and reconstruction
parameters were identical for the Nal system. Individu-
als with imaging on both camera systems were labeled as
“crossover group”. Subsequent SPECT imaging with the
CZT and Nal system was performed in a randomized
order to account for photon decay. By chance, half of the
crossover group was first scanned with the CZT system
(n=16) and the other half with the Nal system (#=16).
When imaging subjects on the CZT camera first, there
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Fig. 1 Flowchart of study design and composition of subgroups

I error rate [23]. Discordances between visual rating and
z-scores of each database were also assessed with McNe-
mar’s test. The performance of putaminal z-score using
the CZT NDB to identify individuals with neurodegen-
erative PS was examined by receiver operating character-
istic (ROC) analysis. Optimal cut-off for differentiation
between non-neurodegenerative and neurodegenerative
PS was determined from ROC analyses by maximization
of Youden’s index ] =sensitivity + specificity — 1.

Results

Study sample

Age and gender proportions of the respective subgroups
are summarized in Table 1.

Crossover comparison CZT vs. Nal
The crossover group of 32 subjects who underwent
additional imaging on the Nal-based system was by
chance evenly split into 16 individuals visually assessed
as non-neurodegenerative PS and 16 individuals visually
assessed as neurodegenerative PS. In the visual rating of
the 64 images (one CZT and one Nal image per subject),
the two independent readers disagreed on 4 images (6%).
These images belonged to the same two patients with
their respective CZT and Nal scan. Thus, discrepant con-
sensus was caused by borderline findings in these cases
and not due to a different visual impression between the
two cameras. The images in question were re-evaluated
in a joint reading session to reach consensus.

Median total counts with the CZT camera were
2,093,800 (IQR, 1,883,091 to 2,507,879; range, 1,392,551~
3,422,141) vs. 1,543,868 with the Nal system (IQR,

GENDB,

)

Table 1 Age and gender balance of the individuals in all
subgroups. Age difference between the NDB and test group was
not significant (Mann-Whitney U test, p=0.93)

Count Median age (IQR) Proportion female

Total sample 73 67 (6110 75) 037 (27/73)
Non-neurodegener- 39 71 (6010 75) 041 (16/39)
ative PS

Neurcdegenerative 34 67 (62 t0 75) 0.32(11/34)
PS

Crossover group 32 67 (57 10 77) 038 (12/32)
Non-neurodegener- 16 68 (59to 78) 0.50 (8/16)
ative PS

Neurodegenerative 16 66 (54to 77) 0.25 (4/16)
PS

CZT NDB group 25 67 (64 to 75) 0.52 (13/25)
Test group 48 67 (60 to 76) 0.29 (14/48)
Non-neurodegener- 14 73 (56 t0 77) 0.21(3/14)
ative PS

Neurodegenerative 34 67 (6210 75) 032 (11/34)
PS

1,370,914-1,783,839; range, 1,104,400-2,967,721),

resulting in a median difference of 561,812 counts (IQR,
424,897-697,739; range, —102,752-1,213,658; Wilcoxon
signed-rank test, p<0.001). However, median counts in
the background VOI were similar for both cameras with
69,272 (IQR, 57,875 to 82,101; range, 48,754-129,215)
for CZT vs. 71,190 (IQR, 57,582-87,412; range, 35,060
142,547) for Nal. The median difference of CZT vs. Nal
was -570 counts which was not statistically significant
(IQR, —9,870-8,680, range; —21,136—14,847; Wilcoxon
test signed-rank, p=0.61).
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A median of 29,571 (IQR, 18,387-36,572; range,
11,993-71,578) counts was registered in the putami-
nal VOI by the CZT system, compared to 31,739 (IQR,
21,205-39,053; range, 14,106-74,113) counts by the Nal
system. This resulted in a median difference of 2,324
less counts in the CZT system compared to Nal (IQR,
—5,454-961; range, —8,312-4,531; p=10.002). Regarding
putaminal SBR, CZT measured a lower median value of
2.03 (IQR, 1.02-2.74; range, 0.99—4.12) than Nal with
2.35 (IQR, 1.38-2.98; range, 0.88—4.14), resulting in a
median difference of —0.23 (IQR, —0.45 to —0.06; range,
—0.73-0.49; p=0.001). SBR differences between the two
camera systems are illustrated in Fig. 2.

A median putaminal z-score of —0.61 (IQR, —3.46—
1.33; range, —4.78-3.40) using the GE NDB was calcu-
lated for the crossover group’s data of the CZT system,
—0.51 (IQR, —2.69-1.69; range, —4.39-4.44) for the Nal
system. The resulting median difference of the CZT vs.
Nal camera systems was —0.46 (IQR, —0.94 to -0.04;
range, —1.68-1.43; p=0.011).

When correlating these z-scores with the visual assess-
ment for neurodegenerative PS (putaminal z-score < —2),
there were 7 discordant findings in 6 subjects who were
imaged on both systems. For the CZT system, 3 discord-
ant cases could be identified (McNemar's test, p=0.57),
and 4 discordant cases for the Nal system (p=0.71).
For one subject, the z-scores of both systems showed
discordance with the visual rating, the other discordant
cases were either exclusive to the Nal or CZT system.

Page 50of 10

This discrepancy between both camera systems was not
significant (»=1.0). For reference, when comparing the
visual rating of CZT scans with the CZT z-scores using
its dedicated CZT NDB instead of the GE NDB, there
were no discordant findings among the 32 subjects of the
Crossover group.

CZT NDB group vs. test group for CZT scans: SBR analysis
In the CZT NDB group, median putaminal SBR was 2.9
(IQR, 2.6 to 2.9; range, 2.3-4.0). For the 14 individuals
with non-neurodegenerative PS in the test group, it was
2.72 (IQR, 2.3-3.1; range, 2.1-3.3) whereas the 34 sub-
jects with neurodegenerative PS had a median putaminal
SBR of 1.25 (IQR, 0.9-1.6; range, 0.7-2.9).

Test group for CZT scans: z-score analysis

When calculating the z-score for CZT scans by using the
CZT NDB for the non-neurodegenerative PS subjects in
the test group, the median z-score of the putamen was
—0.79 (IQR, —1.7 to —0.4; range, —2.1-0.37). The neuro-
degenerative PS subjects had a median putaminal z-score
of —4.36 (IQR, —5.0 to —3.7; range, —6.4 to —0.1).

Using the GE NDB for CZT scans, the median putami-
nal z-score was 0.63 (IQR, —0.2-1.3; range, —0.4-2.2)
for the individuals with non-neurodegenerative PS and
—2.79 (IQR, —3.5 to —2.0; range, —4.8-1.8) for the sub-
jects with neurodegenerative PS. Z-score differences
between both databases are illustrated in Fig. 3. The

e neurodegenerative o non-neurodegenerative
3
Z 05 °
e O======
§ ] o
P e ° o
m [}
2 0.0 ®
£ ) ® o o
E 7 A o 8
] ° * o °©
-3 o o
£ .05 °
@
i ° ° °
;E ---------------------------------------------------------------------------
a
1.0
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

Mean of putaminal SBR (CZT and Nal)
Fig. 2 Bland-Altman plot for putaminal SBR between the CZT and Nal camera system in the crossover group. Subjects visually rated as
neurodegenerative PS are indicated by red dots, subjects visually rated as non-neurodegenerative PS by gray dots
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Fig. 3 Bland-Altman plot for putaminal z-scores using the CZT NDB and GE NDB, respectively. Subjects visually rated as neurodegenerative PS are
indicated by red dots, subjects visually rated as non-neurodegenerative PS by gray dots

outlier with a mean CZT and GE NDB putaminal z-score
of —4.7 represents a subject with advanced neurodegen-
erative PS at the young age of 35 years, confirmed by clin-
ical follow-up. The misalignment with the other cases can
be attributed to the age characteristic of the CZT NDB
cohort and the consequent failure of age correction. The
second case worth highlighting is a subject whose mean
putaminal z-score was 0.9, but who was visually assessed
as “neurodegenerative PS” due to a distinct reduction of
DAT density in the left putamen (rightmost red dot in
Fig. 3). Diagnosis of neurodegenerative PS was confirmed
by clinical follow-up.

Calculating the difference between the putami-
nal z-scores of both normal databases resulted in the
median of 1.68 (IQR, 1.5—1.7; range, —0.1—1.9; Wil-
coxon signed-rank test, p <0.001). Table 2 summarizes
the z-scores using the CZT NDB and GE NDB for CZT
scans and the resulting absolute differences for the
putamen.

Visual rating vs. semiquantification: Discordant cases

Separating subjects of the test group with neurodegener-
ative PS from individuals with non-neurodegenerative PS
by means of visual rating and semiquantification (putam-
inal z-score < -2) resulted in 11 discordant findings. These
discordant findings occurred in 9 of 48 subjects for
both CZT NDB and GE NDB in their CZT-derived data
(Tables 3 & 4). When using CZT NDB, there was a total

Table 2 7-scores of the CZT NDB and GE NDB for CZT scans and
their absolute difference for the putamen (n=48)

z-score Median Range IQR
CZT NDB —3.84 —641t004 —46t0—1.7
GE NDB —2.46 —48t02.2 =3.1to =01

Absolute difference 1.68 (p<0.001) —0.1t019 1.5t017

Table 3 Crosstab comparing the visual rating in the test group
to putaminal z-scores with the CZT NDB and GE NDB

Visual rating CZTNDB GENDB

Z-score>-2 z-score<-2 z-score>-2  z-score<-2

Normal 13 (27%) 1(2%) 14 (29%) 0
Abnormal 2 (4%) 32 (67%) 8 (17%) 26 (54%)

of 3 discordant cases among 48 subjects compared to the
visual rating (6%, McNemar’s test, p=0.63). For the GE
NDB, the total was 8 of 48 (17%, p=0.004). One of these
discordant cases was exclusive to the CZT NDB, 6 to the
GE NDB, and 2 occurred for both NDB. This discrepancy
between both NDB was not significant (p=0.07).
Furthermore, it is worth noting that 3 of the 9 sub-
jects with discordant findings were part of the crossover
group. The discordant findings of these 3 individuals only
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Table 4 Comparison of CZT NDB and GE NDB z-scores along
with visual rating for the putamen in the test group (n=48); p
values were calculated by using McNemar's test

CZT NDB vs. GE NDB vs. CZT NDB vs. GE
visual visual NDB
Discordant cases 3 (p=063) 8 (p=0.004) 1vs.6(p=007)

occurred when using the GE NDB on their CZT scans.
However, when applying the GE NDB on their Nal-based
data, two of them had z-scores of -2.04 and -3.1, respec-
tively, which was in line with the visual rating of neurode-
generative PS. The other subject’s z-score was -1.72 and
remained in contrast to their visual rating as neurode-
generative PS, even for their Nal scan with the GE NDB.
In all 9 individuals with discordant findings, clinical fol-
low-up > 24 months after ['**I]JFP-CIT SPECT confirmed
the visual assessment. Figure 4 illustrates one case with
discordant findings.

ROC analysis

ROC analysis showed a high performance in the test
group for the CZT NDB'’s putaminal z-scores for the
identification of subjects with neurodegenerative PS
(Fig. 5). Area under the ROC curve for the CZT NDB was
0.968 (standard error, 0.26; 95% CI, 0.917 — 1.0). Optimal
putaminal z-score cut-off for the CZT NDB was -2.15
with a sensitivity of 94.1% (95% CI 80.3% — 99.3%) and
specificity of 100% (95% CI 76.8% — 100%).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to
investigate the difference in semiquantification of CZT
['"BIJEP-CIT SPECT data with a commercial Nal-based
GE normal database versus a prospectively created CZT
normal database. Our primary finding was that the CZT
NDB enables superior performance compared to the
GE NDB for CZT brain SPECT scans. This resulted in
a lower number of discordant cases in correlation to the
visual rating (3 vs. 8 out of 48 subjects). Consequently,
discordance between CZT-derived putaminal z-scores
and visual rating was not significant (p=1.0), while the
use of the GE Nal-derived NDB led to significant incon-
sistencies (p =0.008).

In theory, the comparison of two ideal databases NDB1
and NDB2, represented by mean SBR (M1; M2) and
standard deviation (SD1; SD2), can be expressed as dif-
ference of the respective z-scores, i.e.

(SBR —M2)  (SBR —M1)

2-2="" SD1
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which translates to the following expression for a given
value of SBR:

sD1 (M1 — M2)
22=— z1+ ———

SD2 SD2

Therefore, both z-scores are directly proportional to
each other. Comparing two different cameras, mean
SBR values are clearly different (M1=M2) since they
are highly dependent on various biological and cam-
era-related factors. However, the variability is in a
first approximation comparable in both databases
(SD1~:SD2). It represents between-subject variability
and, consequently, is more or less independent of the
camera type. This means the two databases only differ by
a constant:

(M1 — M2)

z22 ~z1
* SD2

DaTQUANT does not provide the exact characteristics
(mean and standard deviation) necessary for the calcula-
tion of this constant. Nevertheless, the consistent median
difference of 1.68 (IQR, 1.5 to 1.7; p<0.001) between
our two NDB infers a measured approximation of the
constant. Our findings suggest that the establishment of
a CZT-derived NDB achieves semiquantitative values
more in line with the visual rating of [*2*1)FP-CIT SPECT
images acquired on a CZT-based camera system.

Most likely, the higher consistency of these cameras
with a CZT NDB is based on the difference in SBR
values compared to a conventional Nal-based system.
Using a crossover comparison of both camera systems,
the CZT-based system registered more total counts
compared to the Nal system, due to the higher sensi-
tivity of the WEHR collimator of the CZT camera (85
cps/MBq for #™Tc) compared to the low-energy high-
resolution (LEHR) collimator of the Nal system (74
cps/MBq for *™Tc). Counts in the background VOI,
however, were similar for both systems. Surprisingly, a
significantly lower median count rate in the putamen of
2,375 (CZT 29,571 vs. Nal 31,739, p=0.002) was read
out by DaTQUANT for the CZT camera. Consequently,
putaminal SBR of the CZT camera (median, 2.03) was
lower by a median of -0.23 than the SBR of the Nal
camera (2.35; p=0.001).

This effect can be attributed to the different character-
istics of the WEHR collimator compared to the LEHR
collimator. According to the manufacturer’s datasheet,
the WEHR collimator of the CZT system has a higher
septal penetration than the LEHR collimator of the Nal
camera (0.55% vs. 0.3% for *™Tc). 12 partially emits
high-energy photons, which are usually filtered by the
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1.68 SBR 1.09
CZT NDB GE NDB GE NDB
Age-corrected -3.19 -1.67 Z-Score -3.10
Non-age-corrected -2.99 n/a n/a

Fig. 4 FP-CIT SPECT images of a 65-year-old male first acquired on a Nal (right) and directly afterward on a CZT (left) system. The subject was
visually rated as a neurodegenerative PS. For the CZT data, z-scores calculated with the CZT NDB corresponded with the visual assessment, whereas
the utilization of the GE NDB resulted in discordance. Semiquantitative results of the Nal system were in line with the visual rating
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Fig. 5 Blue ROC curve for the test group’s putaminal z-scores of the

CZT NDB to classify neurodegenerative vs. non-neurodegenerative PS

(reference: visual rating). The dotted line serves as reference line. The

optimal putaminal z-score cut-off for the CZT NDB (— 2.15; Youden's

index J=0.94) is marked with a red arrow

LEHR collimator. Having a higher septal penetration
in the CZT system, these photons might cause scatter
effects. This can result in an elevated background signal
compared to subcortical structures and, therefore, to
a reduced signal-to-noise ratio. Narrowing the energy
window’s width or usage of triple energy window scatter

correction might be possible solutions to mitigate these
effects. Another option would be the usage of a medium-
energy high-resolution sensitivity (MEHRS) collimator.
As shown in a study by Ito et al. [24], this collimator dem-
onstrated an improved scatter-signal removal and supe-
rior high-energy resolution on '?*[ imaging with a CZT
camera in comparison to a low-medium-energy general
purpose (LMEGP) collimator of a Nal system.

In turn, the SBR difference between the two detector
systems leads to discrepancies in the subsequent semi-
quantification steps. When comparing the z-scores of the
two databases, the usage of the CZT NDB produced con-
sistently lower z-scores with a median absolute difference
of 1.68 to the GE NDB.

Crossover comparison between the CZT and Nal sys-
tem with our small sample size of 32 subjects identified
discordance in 6 subjects when using the GE NDB in cor-
relation to the visual assessment of neurodegenerative
PS. All discordant cases had a false-negative outcome
(abnormal scan vs. putaminal z-score > -2), whereas the
['1]FP-CIT SPECT data of the CZT system in combi-
nation with its dedicated CZT NDB showed a complete
alignment with the visual rating. However, it is worth
noting that the putaminal z-score from the CZT NDB
produced one false positive result compared to the visual
reading in an 80-year-old male. The two readers catego-
rized his scan as normal, and his symptoms were con-
firmed as non-neurodegenerative by clinical follow-up.
Yet, his CZT-based putaminal z-score was -2.09. In com-
parison, the subject’s z-score calculated when using the
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GE NDB was -0.38. The case underlines our initial state-
ment that semiquantification should only be considered
as a complementary tool to the visual interpretation of
the ['*IJFP-CIT scan, especially in patients with border-
line z-scores close to the pathological threshold.

To improve performance of semiquantification when
working with the GE NDB on CZT-derived (11 FP-CIT
SPECT data, increasing the cut-off for the putaminal
z-score to —0.5 can be considered. This number derives
from the consistently higher z-scores calculated with the
GE NDB (median difference of 1.68 between both NDB).
Based on these findings, an increase in the cut-off could
prove as a viable option when establishing a dedicated
CZT NDB does not seem feasible.

The present study had the following limitations: First,
the size of our CZT NDB with 25 individuals was rather
limited. However, according to a study by Schmitz-
Steinkriiger et al. [22], normal databases for (123 FP-CIT
SPECT should be comprised of at least 25 to 30 subjects
to warrant a reliable performance of semiquantifica-
tion. When increasing the size beyond 40, diminishing
returns in accuracy were reported. Hence, the lack of sta-
tistical significance in regard to discordance between the
CZT NDB and GE NDB use is more likely caused by the
limited size of our test group with 48 subjects. Second,
to evaluate the effects of age correction on semiquanti-
fication of our data, we also intended to compare the
z-scores between the CZT and GE NDB. However, this
was not possible since DaTQUANT does not provide
the option to turn off age correction during semiquan-
tification. Nevertheless, we assume that the intra-sub-
ject factor of the used NDB does not interact with the
between-subject factor age or the z-score. Finally, our
normal database was established by using data of subjects
who underwent [*?*IJFP-CIT SPECT in cases of clinically
uncertain PS. External physicians referred these patients
to our center, and their clinical diagnosis after further
follow-up served as standard of truth in this study. The
referring physicians were not blinded for the results of
the ['ZI|FP-CIT SPECT which might have led to bias in
their diagnosis and, consequentially, an overestimation in
the performance of putaminal SBR.

Conclusion

Our findings suggest that a camera-specific CZT-derived
normal database improves concordance between semi-
quantification of ["*IJFP-CIT CZT SPECT data with
visual assessment of the DAT status compared to a
Nal-based databases used in CZT scanners. The CZT-
specific z-scores account for down-scatter effects by the
high-energy photons of I with the different CZT col-
limators. Therefore, usage of a dedicated CZT normal
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database should be preferred when performing ['2*I]FP-
CIT SPECT on cameras equipped with general purpose
CZT detectors.
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