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1. Abkürzungsverzeichnis 

AC engl. attenuation correction 

AUC engl. area under the curve 

CT Computertomographie 

DAT Dopamintransporter 

FBP engl. filtered backprojection 

FP-CIT N-ω-fluoropropyl-2β-carbomethoxy-3β-(4-123I-iodophenyl)nortropane 

HV engl. hottest voxels 

IQR engl. interquartile range  

IR Iterative Rekonstruktion 

KI Konfidenzintervall 

Ln Natürlicher Logarithmus 

MNI Montreal Neurological Institute 

MRT Magnetresonanztomographie 

NDB Normaldatenbank 

PPMI Parkinson’s Progression Markers Initiative 

PS Parkinsonsyndrom 

ROC engl. receiver operating characteristic 

ROI engl. region of interest 

SBR engl. specific binding ratio 

SPECT engl. single-photon emission computed tomography 

SPM Statistical Parametric Mapping 

SUSI engl. specific uptake size index 

SWEDD engl. subjects without evidence of dopaminergic deficit 

 

  



                                                                              DISSERTATION         CATHARINA LANGE 
4 

2. Zusammenfassung 

Zur Differenzierung von neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen Ursachen eines 

klinisch unklaren Parkinsonsyndroms wird die Dopamintransporter-SPECT (DAT-SPECT) 

eingesetzt. Neben der visuellen Bildinterpretation unterstützt die semi-quantitative Analyse der 

striatalen Dopamintransporter-Verfügbarkeit die Befundung. Die vorliegende Dissertationsschrift 

fasst drei Studien zusammen, die klinisch relevante Parameter der Bildentstehung und 

Bildverarbeitung in der semi-quantitativen Analyse der DAT-SPECT identifizierten, optimierten 

und hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit untersuchten. 

In der ersten Studie wurde eine vollautomatische Methode zur Abgrenzung der äußeren 

Kopfkontur als Teil der Schwächungskorrektur nach Chang implementiert und gegenüber einer 

klinisch etablierten halbautomatischen Methode validiert. Die Auswertung eines multizentrischen 

Datensatzes ergab, dass beide Methoden zur Kopfabgrenzung sowohl vergleichbare semi-

quantitative Werte als auch eine vergleichbare diagnostische Genauigkeit lieferten. Damit kann 

die vollautomatische Methode für den Einsatz in der klinischen Versorgung empfohlen werden, 

da keine Interaktion durch den Nutzer erforderlich ist. 

Die zweite Studie untersuchte zwei Methoden zur semi-quantitativen Abschätzung der 

Tracer-Bindung hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit. Der auflösungsunabhängige 

specific uptake size index (SUSI) zeigte bei Datenerhebung an unterschiedlichen 

Kamerasystemen eine höhere diagnostische Genauigkeit als der Standardparameter, das 

sogenannte specific binding ratio (SBR). Dies ist besonders relevant für multizentrische Studien. 

Sobald jedoch nur ein Kamerasystem eingesetzt wurde, ist der Standardparameter SBR dem 

SUSI vorzuziehen, da dieser bei vergleichbarer diagnostischer Performance weniger anfällig 

gegenüber einer fehlerhaften Abschätzung der nicht-spezifischen Tracer-Bindung in der 

Referenzregion ist. 

Ziel der dritten Studie war die Untersuchung des Einflusses der Größe der 

Normaldatenbank (NDB) auf die diagnostische Genauigkeit einer semi-quantitativen Auswertung 

der DAT-SPECT. Dabei erfolgte eine Simulation von unterschiedlichen Größen der NDB (n=5, 

10, 15, …, 50) durch zufälliges Ziehen aus dem Pool an Kontrollen und Validierung der jeweiligen 

NDB in der Gesamtkohorte anhand von Klassifizierungsgenauigkeit, Sensitivität und Spezifität. 

Die Analyse ergab, dass ein Mindestumfang von 25 bis 30 DAT-SPECT-Datensätzen zur Bildung 

einer NDB notwendig ist. Eine Vergrößerung der NDB über 40 Fälle hinaus führt hingegen zu 

keiner weiteren relevanten Steigerung der diagnostischen Genauigkeit. 
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3. Abstract 

Dopamine transporter SPECT (DAT-SPECT) is an established method to differentiate 

neurodegenerative and non-neurodegenerative causes in clinically uncertain parkinsonian 

syndromes. Besides visual image interpretation, semi-quantitative analysis of the striatal 

dopamine transporter availability is used to support medical diagnosis. The present doctoral 

thesis summarizes three studies that identified, optimized and validated clinically relevant, semi-

quantitative parameters of DAT-SPECT image acquisition and processing with reference to their 

diagnostic accuracy. 

The first study proposed a fully automatic segmentation method of the outer head contour as a 

part of attenuation correction according to Chang and validated this method to a well-established 

semi-automatic method. Both methods for head delineation showed comparable semi-

quantitative properties as well as comparable diagnostic accuracy based on multi-center patient 

data. For this reason, we suggest to use the fully automatic method in clinical patient care since 

no user interaction is required. 

A direct comparison of two semi-quantitative methods for estimation of tracer binding in reference 

to diagnostic accuracy was the aim of the second study. The spatial resolution independent 

specific uptake size index (SUSI) provided a higher diagnostic accuracy compared to the 

commonly used parameter, the specific binding ratio (SBR), when image acquisition is performed 

at various camera systems. This is highly relevant for multi-center image acquisition. However, in 

single-camera/mono-center settings SBR should be favored over SUSI, since SBR seemed to be 

less sensitive towards errors of the estimate of non-specific tracer uptake in the reference region 

with comparable diagnostic performance to SUSI. 

Rationale of the third study was to evaluate the impact of the size of the normal database (NDB) 

on the diagnostic performance of semi-quantitative analysis in DAT-SPECT. For it, simulation of 

NDB with different sizes (n=5, 10, 15, …, 50) by randomly selecting subjects from the subcohort 
of normal controls was implemented and validation of each particular NDB based on the overall 

cohort was done concerning diagnostic accuracy, sensitivity and specificity as performance 

measures. The study results suggested that 25 to 30 DAT-SPECT data sets should be the 

minimum size of NDB. Increasing the size of NDB beyond 40 data sets provided only very small 

further improvement in diagnostic accuracy. 
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4. Einleitung und Zielstellung 

Morbus Parkinson ist durch den Untergang von Zellen in der Substantia Nigra gekennzeichnet, 

der zur Reduktion der dopaminergen Innervierung und damit der Dichte präsynaptischer 

Dopamintransporter (DAT) im Striatum führt (Bernheimer et al. 1973). Zur in-vivo Evaluation des 

nigrostriatalen DAT-Status bei klinisch unklaren Parkinsonsyndromen (PS) wird die 

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT, engl. single-photon emission 

computed tomography) mit dem Tracer N-ω-fluoropropyl-2β-carbomethoxy-3β-(4-123I-

iodophenyl)nortropane (FP-CIT) eingesetzt (Booij et al. 2001). Die Interpretation der DAT-SPECT 

beruht primär auf der visuellen Beurteilung der SPECT-Bilder, die gemäß aktueller Leitlinien 

durch eine semi-quantitative Analyse der striatalen DAT-Verfügbarkeit unterstützt werden sollte 

(Morbelli et al. 2020). 

Die diagnostische Genauigkeit der DAT-SPECT hinsichtlich der Differenzierung von 

neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen Ursachen des PS wird von diversen 

Parametern beeinflusst, die sich sowohl auf die visuelle als auch auf die semi-quantitative 

Beurteilung der Bilddaten auswirken. Dazu zählen physikalische Faktoren im Rahmen der 

Bildakquisition und -rekonstruktion, bildverarbeitungsbezogene Prozeduren sowie die Methodik 

zur semi-quantitativen Analyse der striatalen DAT-Dichte (Tatsch et al. 2012, Tossici-Bolt et al. 

2017).  

In der DAT-SPECT führt Photonenschwächung zur Unterschätzung der Tracer-Aufnahme in 

tiefen Strukturen des Gehirns (z.B. Striatum) relativ zum zerebralen Kortex, welcher im Rahmen 

der semi-quantitativen Analyse häufig als Referenzregion verwendet wird. Der Grad der 

Unterschätzung hängt von Kopfgröße, -form und der Dicke des Schädelknochens ab. Eine 

Korrektur der Photonenschwächung (AC, engl. attenuation correction) kann auf Basis einer 

low-dose Computertomographie (CT) erfolgen, welche die individuelle Verteilung der 

Schwächungskoeffizienten misst. In Kombination mit Korrekturen für Photonenstreuung und die 

limitierte räumliche Auflösung des SPECT-Systems liefert diese AC die genauste Abschätzung 

der DAT-Dichte (Soret et al. 2003). Alternativ stehen vereinfachte rechnerische Methoden zur 

Verfügung, die kein low-dose CT benötigen. Die klinisch etablierte Methode nach Chang nimmt 

eine homogene Schwächung innerhalb des Schädels an (Chang 1978). In einer Vorarbeit 

konnten wir zeigen, dass die DAT-SPECT mit AC nach Chang eine vergleichbare diagnostische 

Performance zu der CT-basierten AC aufweist (Lange et al. 2014). Letztere ist im Rahmen der 

klinischen Patientenversorgung nicht notwendig, da sie mit einer zusätzlichen Strahlenexposition 

verbunden ist. Eine entscheidende Limitation der rechnerischen Methode nach Chang ist die 

Abgrenzung der äußeren Kopfkontur auf Grundlage der SPECT-Aufnahme, sowohl für halb- als 

auch vollautomatische Verfahren. Da es sich bei FP-CIT um einen hoch-spezifischen Tracer 

handelt und die Tracer-Retention in der Kopfhaut interindividuell stark variiert, bedarf es im 

klinischen Einsatz einer manuellen Nachbearbeitung der Kontur durch den Anwender, die 

potentielle Fehlerquellen mit sich bringt und sehr zeitintensiv sein kann.  

Vor diesem Hintergrund wurde in der ersten Studie eine vollautomatische Methode zur 

Abgrenzung der Kopfkontur unter Einsatz von stereotaktischer Normalisierung des individuellen 
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Scans auf ein Standard-Template implementiert und gegen eine halbautomatische, 

schwellwertbasierte Methode getestet. 

Neben der Verwendung geeigneter Rekonstruktionsalgorithmen und Bildkorrekturen setzt die 

Quantifizierung eines biologischen Parameters wie der DAT-Dichte eine dynamische 

Bildakquisition, kinetische Modellierung (engl. tracer kinetic modeling) anhand von 

Zeitaktivitätskurven und eine Bestimmung der Aktivitätskonzentration im arteriellen Blut voraus 

(Mintun et al. 1984). Da dieses Prozedere im klinischen Einsatz nicht praktikabel ist, wurden 

vereinfachte Methoden zur semi-quantitativen Abschätzung der Tracer-Bindung auf Basis von 

statischen Spätaufnahmen vorgeschlagen, wobei das Signal der Zielregion auf das einer 

Referenzregion skaliert wird (Booij et al. 1999). Ein klinisch etablierter Surrogatmarker für die 

DAT-Dichte ist das sogenannte specific binding ratio (SBR) (Tossici-Bolt et al. 2006). Aufgrund 

der limitierten räumlichen Auflösung der SPECT-Bildgebung und des kleinen Volumens der 

Zielstruktur wird die Tracer-Anreicherung im Striatum um bis zu 50% unterschätzt (Lange et al. 

2014). Variabilität striataler Atrophie zwischen Patienten führt dabei zu einer zusätzlichen 

Variabilität der mittels SPECT gemessenen DAT-Dichte, welche die Differenzierung von 

neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen PS erschwert. Diese Partialvolumeneffekte 

können auf Basis einer strukturellen Bildmodalität, idealerweise einer hochaufgelösten 

Magnetresonanztomographie (MRT), korrigiert werden. Da in der klinischen Routine nicht für 

jeden Patienten geeignete Bildaufnahmen vorliegen, wurde ein weiteres semi-quantitatives Maß 

eingeführt, der specific uptake size index (SUSI) (Fleming et al. 2004). Dieser ist gegenüber 

variierenden Auflösungseigenschaften einzelner SPECT-Kamerasysteme unempfindlich 

(Goethals et al. 2007).  

Das Ziel der zweiten Studie bestand darin, die diagnostische Genauigkeit auf Basis einer semi-

quantitativen Abschätzung der DAT-Dichte mittels SBR und SUSI zu vergleichen. Dies 

beinhaltete zunächst die Überprüfung an einer multizentrischen Patientenkohorte, gefolgt von 

einer Untersuchung an einem monozentrischen Patientenkollektiv.  

Die Empfindlichkeit semi-quantitativer Parameter der striatalen DAT-Verfügbarkeit gegenüber 

zentrum- und kameraabhängigen Einflussfaktoren erschwert den Einsatz einer zentralen 

Normaldatenbank (NDB) mit Etablierung eines abgeleiteten Schwellwertes zur Differenzierung 

von pathologischer versus normaler Tracer-Bindung (Dickson et al. 2017). In multizentrischen 

Studien erfolgt daher eine strikte Harmonisierung der Akquisitionsbedingungen und eine 

zentralisierte Bildrekonstruktion und -verarbeitung (Tossici-Bolt et al. 2011). In der klinischen 

Patientenversorgung, bei der in manchen Einrichtungen zum Teil verschiedene Kamerasysteme 

zum Einsatz kommen, hat sich hingegen das Anlegen von kameraspezifischen Datenbanken 

etabliert. Dieses Vorgehen ist nicht nur bei einer prospektiven Erhebung von Kontrolldaten 

aufwändig, sondern auch bei einer retrospektiven Zusammenstellung von visuell unauffälligen 

DAT-SPECT-Aufnahmen. Beim letzteren Ansatz sollten nur Patienten eingeschlossen werden, 

die nach der SPECT-Untersuchung einen klinisch unauffälligen Verlauf aufweisen, wobei die 

Frage nach der notwendigen Mindestanzahl von Patienten in einer NDB häufig diskutiert wird. 

In der dritten Studie wurde deshalb der Einfluss der Größe der NDB auf die diagnostische 

Genauigkeit der DAT-SPECT zum Nachweis / Ausschluss einer nigrostriatalen Degeneration in 
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Abhängigkeit von unterschiedlichen Rekonstruktionsalgorithmen, semi-quantitativen Methoden 

zur Abschätzung der DAT-Dichte und zwei unabhängigen Patientenkollektiven untersucht. 

5. Methodik 

In den drei Studien erfolgte die Bildverarbeitung standardisiert und vollautomatisiert mithilfe von 

in MATLAB (The Mathworks Inc., Version 2013b) implementierten Pipelines und unter Einbindung 

von Routinen der frei verfügbaren Software Statistical Parametric Mapping (SPM, 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). 

Zunächst wurde die individuelle Aufnahme eines jeden Patienten durch stereotaktische 

Normalisierung in den standardisierten, anatomischen Referenzraum des Montreal Neurological 

Institutes (MNI) transformiert, um darin vordefinierte Masken (ROIs, engl. regions of interest) der 

Ziel- und Referenzregion verwenden zu können. Zur Abschätzung der DAT-Verfügbarkeit im 

Striatum und dessen Unterregionen, Nucleus Caudatus und Putamen, kamen entsprechend der 

Fragestellung der Studie die folgenden semi-quantitativen Methoden zum Einsatz:  

(M1) die konventionelle Definition des specific binding ratio SBR = (CCR) / CR unter Nutzung 

von anatomischen ROIs,  

(M2) die Definition des specific uptake size index SUSI = (TV∙CR) / CR unter Verwendung von 
über die anatomischen Grenzen hinausgehenden ROIs, um das gesamte striatale Signal zu 

berücksichtigen (Fleming et al. 2004), und  

(M3) eine adaptierte Variante des SBR unter Einsatz von ausgedehnten ROIs und der 

Berücksichtigung eines fest definierten Volumens der heißesten striatalen Voxelintensitäten (HV, 

engl. hottest voxels) anstelle aller Voxelintensitäten (Kupitz et al. 2014). 

Zur Berechnung des SUSI wurde die gemittelte Voxelintensität C durch die Summe aller 

Voxelintensitäten T im Striatum ersetzt und eine Skalierung anhand des Volumens V der 

striatalen ROI vorgenommen. Als Referenzregion diente das gesamte Großhirn ausgenommen 

Strukturen mit einer nicht vernachlässigbaren DAT-Verfügbarkeit (Kupitz et al. 2014). Zur 

Abschätzung der nicht-spezifischen Tracer-Bindung in der Referenzregion CR diente das 

75. Perzentil der Voxelintensitäten (Kupitz et al. 2014). 

In allen Studien diente die Genauigkeit der Unterscheidung von neurodegenerativen und nicht-

neurodegenerativen PS im Vergleich zum jeweiligen Goldstandard als Güteparameter. Die 

Ergebnisse wurden auf das Putamen der jeweils stärker betroffenen Hemisphäre beschränkt, da 

der striatale DAT-Verlust beim Morbus Parkinson in der Regel im posterioren Putamen beginnt 

und meist eine deutliche Seitenasymmetrie aufweist (Kaasinen et al. 2017). 

Publikation 1 

Patientenkollektiv 

Es wurden FP-CIT SPECT-Datensätze von insgesamt 62 konsekutiv untersuchten Patienten mit 

klinisch unklarem PS eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte an drei Zentren, unter 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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harmonisierten Akquisitionsbedingungen und unter Einhaltung der damaligen 

Leitlinienempfehlungen (Darcourt et al. 2010, Djang et al. 2012). Die Bildrekonstruktion 

und -verarbeitung erfolgte zentralisiert in unserer Arbeitsgruppe an der Charité –
Universitätsmedizin Berlin. 

Datenevaluation und Statistik 

Die schwellwertbasierte, halbautomatische Methode zur Kopfabgrenzung wurde mithilfe einer 

kommerziellen Rekonstruktionssoftware unter Standardeinstellungen ausgeführt. Dabei waren 

manuelle Korrekturen nicht ausgeschlossen. Die vollautomatische Abgrenzung der Kopfkontur 

wurde mithilfe stereotaktischer Normalisierung der individuellen Patienten-SPECT auf ein FP-CIT 

Template im anatomischen Referenzraum des MNI ausgeführt. Durch Invertierung der ermittelten 

Normalisierungsparameter erfolgte die Rücktransformation einer im Referenzraum vordefinierten 

Kopfmaske auf den Kopf des individuellen Patienten. Es wurden keine manuellen Korrekturen 

durch den Benutzer vorgenommen. Für beide Methoden der Kopfabgrenzung erfolgte die 

Schwächungskorrektur nach Chang unter Verwendung eines homogenen 

Schwächungskoeffizienten von µ=0,148 cm-1 (Chang 1978). 

Die diagnostische Genauigkeit der semi-quantitativen DAT-Verfügbarkeit für beide Methoden 

wurde mittels der Quantifizierungsmethode M3 (adaptierte Variante des SBR mit HV) untersucht. 

Darüber hinaus erfolgte eine visuelle Bewertung des DAT-Status durch sechs unabhängige 

Reader und pro Zentrum (5-Punkte-Skala, nachträgliche Dichotomisierung in 

neurodegeneratives / nicht-neurodegeneratives PS, Konsensentscheidung bei abweichender 

Befundung innerhalb eines Zentrums). Dabei diente die Fläche unter der receiver operating 

characteristic (ROC) Kurve (AUC, engl. area under the curve) bzw. die prozentuale 

Übereinstimmung zum Referenzstandard als Gütemaß. Als Referenzstandard wurde der Befund 

in der Patientenakte verwendet. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05. 

Publikation 2 

Patientenkollektiv  

In die Analyse wurde zum einen eine monozentrische Kohorte von insgesamt 122 Patienten mit 

klinisch unklarem PS eingeschlossen. Es erfolgte eine dichotome Aufteilung in die entsprechende 

Diagnosegruppe anhand von klinischen Verlaufsdaten (neurodegeneratives PS, n=84, nicht-

neurodegeneratives PS, n=38). Die Bildakquisition erfolgte bei allen Patienten mit derselben 

SPECT-Kamera und unter Berücksichtigung der damaligen Leitlinienempfehlungen (Darcourt et 

al. 2010, Djang et al. 2012). Für eine einheitliche Bildqualität wurden alle Rohdaten retrospektiv 

erneut rekonstruiert (iterative Rekonstruktion, IR, Schwächungskorrektur nach Chang). 

Zum anderen wurden insgesamt 645 Patienten einer multizentrischen Kohorte der Parkinson’s 
Progression Markers Initiative (PPMI) Datenbank (www.ppmi-info.org) eingeschlossen, darunter 

438 Patienten mit Morbus Parkinson und 207 gesunde Kontrollen (Marek et al. 2011). Die 

rekrutierenden Zentren durchliefen einen aufwändigen Prozess zur Harmonisierung der 

Bildakquisition. Des Weiteren wurde eine zentralisierte Bildrekonstruktion (IR, AC nach Chang) 

http://www.ppmi-info.org/
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sowie eine einheitliche Bildverarbeitung durch das Imaging Core Lab durchgeführt. Es waren 

ausschließlich vorverarbeitete SPECT-Daten im MNI-Referenzraum, und nicht im nativen 

Patientenraum, verfügbar (Marek et al. 2018). 

Datenevaluation und Statistik 

Die semi-quantitative Auswertung erfolgte nach Methode M1 (klassische Definition des SBR), 

wobei das Putamen als Zielstruktur zusätzlich in einen anterioren und posterioren Anteil unterteilt 

wurde, und nach Methode M2 (SUSI). Zur Testung der Primärhypothese, dass der SUSI dem 

SBR im multizentrischen Setting überlegen ist, dienten sowohl die AUC unter der ROC Kurve als 

auch die diagnostische Genauigkeit unter Verwendung des Youden-Kriteriums als 

Vergleichsmaß (Youden 1950). 

Die ursprüngliche Definition des SUSI basiert auf ROI-Analysen im Patientenraum, das heißt das 

individuelle anatomische Volumen des Striatums in Relation zur Größe der angewendeten 

striatalen ROI beeinflusst den absoluten Wert des SUSI. Diese Fehlerquelle kann durch 

stereotaktische Normalisierung und einer nachfolgenden Bestimmung des SUSI im 

Referenzraum minimiert werden. Deshalb wurde als Sekundärhypothese getestet, ob die 

Berechnung des SUSI im Referenz- verglichen zum Patientenraum zu einer verbesserten 

diagnostischen Genauigkeit führt. Letztere Auswertung beschränkte sich auf das monozentrische 

Kollektiv. Das putaminale Volumen wurde auf Basis von Rücktransformation der anatomischen 

ROI abgeschätzt und zwischen richtig positiven, richtig negativen, falsch positiven und falsch 

negativen Fällen verglichen (univariate Varianzanalyse).  

Eine Vorarbeit zeigte, dass der SUSI im Vergleich zum SBR empfindlicher gegenüber 

Messfehlern der nicht-spezifischen Tracer-Bindung in der Referenzregion ist (Buchert et al. 

2016). Daher wurde als weitere Sekundärhypothese geprüft, ob sich die Fehlerempfindlichkeit 

und die damit einhergehende Beeinträchtigung der diagnostischen Genauigkeit des SUSI 

gegenüber des SBR bestätigt. Als Maß der Messunsicherheit diente der relative 

Interquartilsabstand (IQR, engl. interquartile range) der Voxelintensitäten der Referenzregion, 

normiert auf das 75. Perzentil der Voxelintensitäten der Referenzregion. Es erfolgte ein Vergleich 

des relativen IQR zwischen korrekt und nicht-korrekt klassifizierten Fällen (Zweistichproben-

t-Test, unverbunden). SUSI und SBR wurden außerdem unter Berücksichtigung des relativen 

IQR auf Unterschiede zwischen korrekt und nicht-korrekt klassifizierten Fällen getestet (univariate 

Varianzanalyse mit Diagnose-Referenzstandard und diagnostischer Genauigkeit des SUSI bzw. 

SBR als feste Effekte). Bei allen statistischen Tests lag das Signifikanzniveau bei p<0,05. 

Publikation 3 

Patientenkollektiv 

In dieser Studie wurde dasselbe harmonisierte multizentrische Patientenkollektiv des 

PPMI-Konsortiums mit insgesamt 645 DAT-SPECT-Datensätzen wie in Publikation 2 

eingeschlossen (438 Patienten mit idiopathischem PS und 207 Kontrollen). Der Datenpool wurde 

um 372 Datensätze aus der klinischen Patientenversorgung ergänzt, da die PPMI-Datenbank 
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ausschließlich vorverarbeitete Daten zum Download zur Verfügung stellt (IR, AC nach Chang 

unter Einsatz eines Studienzentrum-spezifischen Schwächungskoeffizienten, keine Korrektur für 

Streuung) (Marek et al. 2018). 

Das klinische Patientenkollektiv umfasste insgesamt 372 Patienten mit klinisch unklarem PS, 

wobei die Datenerhebung an zwei SPECT-Kamerasystemen und unter Berücksichtigung der 

damaligen Leitlinien erfolgte (Darcourt et al. 2010, Djang et al. 2012). Die klinische Diagnose 

wurde der Patientenakte des Neurologen entnommen und diente als Referenzstandard. Die 

Diagnose der Gruppe neurodegenerativer PS (n=186) wurde durch einen klinischen Verlauf von 

mindestens 12 Monaten gesichert. Dasselbe galt für 44 Patienten der Gruppe von nicht-

neurodegenerativen PS, wobei diese Gruppe um weitere Patienten mit kürzeren Verlaufszeiten 

ergänzt wurde, um ein ausbalanciertes Verhältnis hinsichtlich der Gruppengrößen zu erzielen 

(neurodegeneratives PS, n=186, nicht-neurodegeneratives PS, n=186). Die SPECT-Rohdaten 

wurden retrospektiv rekonstruiert. Dabei wurden zwei Settings implementiert, die sich vom 

PPMI-Datensatz unterschieden, um ein möglichst großes Spektrum hinsichtlich der Bildqualität 

zu realisieren: (i) gefilterte Rückprojektion (FBP, engl. filtered backprojection) mit AC nach Chang 

und Schwächungskoeffizient von µ=0,12 cm-1, keine Korrektur für Streuung, und (ii) IR mit AC 

nach Chang und µ=0,146 cm-1, Korrektur für Streuung und Auflösungsrückgewinnung (sog. 

resolution recovery). 

Datenevaluation und Statistik 

Es erfolgte eine semi-quantitative Auswertung auf Basis der Definition des SBR, wobei Methode 

M1 (klassische SBR-Definition unter Einsatz einer anatomischen ROI) und Methode M3 (SBR 

beruhend auf den heißesten Voxeln in einer ausgedehnten ROI) zum Einsatz kamen. 

Um den Zusammenhang von Größenumfang der Normaldatenbank und diagnostischer 

Genauigkeit der semi-quantitativen DAT-SPECT-Auswertung zu untersuchen, wurden 

Simulationen für jeden der Datensätze (PPMI und klinische Kohorte), für die unterschiedlichen 

Rekonstruktionsalgorithmen (FBP und IR der klinischen Kohorte) und für beide Methoden der 

semi-quantitativen Analyse (SBR-klassisch und SBR-HV) durchgeführt. Dabei kam das 

nachfolgend beschriebene Simulationsschema zum Einsatz: 

(1) Durch zufälliges Ziehen ohne Zurücklegen aus dem Pool von Kontrollen (PPMI) bzw. nicht-

neurodegenerativer PS (klinisches Patientenkollektiv) wurde eine NDB definiert. Es wurden 

unterschiedliche NDB-Größenumfänge simuliert, indem es jeweils zum Einschluss von 5, 10, 15, 

20, …, 50 Personen kam. 

(2) Als Testsample wurde die gesamte Kohorte (PPMI: n=645, klinisches Kollektiv: n=372) 

definiert, unabhängig vom jeweiligen Umfang der NDB. Zur Evaluation der jeweiligen NDB wurde 

für jede Person die individuelle Abweichung des SBR zur SBR-Verteilung der NDB ermittelt. Die 

Abweichung wurde als z-Wert ausgedrückt: 

z-Wert = (individuelles SBRMittelwert SBR in NDB) / Standardabweichung SBR in NDB. 

Die automatische Klassifizierung einer jeden Testperson in die Kategorie einer normalen 

(PPMI: Kontrollen, klinisches Kollektiv: nicht-neurodegenerative PS) bzw. reduzierten 
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DAT-Verfügbarkeit (PPMI: idiopathisches PS, klinisches Kollektiv: neurodegenerative PS) 

erfolgte anhand eines festen z-Wert-Schwellwertes von -2,5 (entspricht einer 2,5-fachen 

Standardabweichung). Als Maß der diagnostischen Performance dienten 

Klassifizierungsgenauigkeit, Sensitivität und Spezifität. 

(3) Das Prozedere erfolgte mit 10.000 Wiederholungen. Als Benchmark-Performance diente das 

Setting, in dem alle Kontrollen (n=207) bzw. nicht-neurodegenerativen PS Fälle (n=186) in die 

NDB eingeschlossen wurden. Dabei erfolgte die Berechnung des Verlusts der 

Detektionsgenauigkeit in Relation zur Benchmark-Performance und unter Angabe des mittleren 

sowie des „maximalen“ (5. Perzentil) relativen Verlusts über die 10.000 Realisierungen. Das 

Signifikanzniveau lag bei allen statistischen Tests bei p<0,05. 

6. Ergebnisse 

Publikation 1 

Semi-quantitative Auswertung 

Zwischen der voll- und halbautomatischen Methode zur Kopfabgrenzung ergab sich keine 

signifikante Differenz hinsichtlich des putaminalen SBR (relative Differenz: 0,69±5,50%; p=0,276; 

Einstichproben-t-Test). Des Weiteren lieferten beide Methoden eine vergleichbare diagnostische 

Performance hinsichtlich der Differenzierung von neurodegenerativen und nicht-

neurodegenerativen PS: die AUC für die automatische und halbautomatische, 

schwellwertbasierte Methode betrug 0,935 und 0,938 (p=0,808; Test nach DeLong). 

Visuelle Auswertung 

Die Übereinstimmung der visuellen Beurteilung bei den beiden Varianten zur Kopfabgrenzung 

war höher für die dichotome Bewertung der DAT-Verfügbarkeit im Vergleich zur 5-Punkte-Skala 

(88,2±4,8% versus 78,2±2,8%; Mittelwert über Reader) und konnte durch Bildung einer Konsens-

Bewertung verbessert werden (89,8±4,1% versus 81,7±3,7%; Mittelwert über Zentren). 

Beim Vergleich zum Referenzstandard zeigten beide Methoden zur Kopfabgrenzung keinen 

relevanten Unterschied bezüglich der diagnostischen Genauigkeit, sowohl für die 5-Punkte-

Skala (vollautomatisch versus halbautomatisch: 79,6±3,3% versus 79,6±1,7%; Mittelwert über 

Reader) als auch für die dichotome Bewertung (82,3±3,2% versus 79,6±2,5%; Mittelwert über 

Zentren). 

Publikation 2  

Monozentrisches Setting 

Die höchste AUC wurde für das SBR des posterioren Anteils des Putamens ermittelt 

(AUC=0,981), gefolgt vom SBR des gesamten Putamens (0,976), SUSI berechnet im 

Referenzraum (0,969) bzw. im Patientenraum (0,961). Dabei ergab sich ein statistisch 
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signifikanter Unterschied zwischen SUSI im Patientenraum und den SBR-Ergebnissen (p<0,050; 

DeLong Test) sowie ein Trend zwischen beiden SUSI-Ergebnissen (p=0,129).  

Beim Vergleich des SUSI, berechnet im Patientenraum, und des SBR gab es sieben diskordante 

Fälle (5,7%; bezogen auf das gesamte Putamen), die ausschließlich der neurodegenerativen 

Diagnosegruppe zugehörig waren. Eine nachträgliche visuelle Beurteilung der Fälle ergab, dass 

es sich um grenzwertige Befunde handelte. In sechs Fällen erfolgte die Klassifizierung auf Basis 

des SUSI falsch negativ und für das SBR richtig positiv. Im verbleibenden Fall führte der SUSI zu 

einem richtig positiven und das SBR zu einem falsch negativen Befund. 

Bei Betrachtung der Klassifizierung auf Basis des SUSI im Patientenraum konnte ein kleineres 

putaminales Volumen für die beiden falsch positiven im Vergleich zu den 36 richtig negativen 

Fällen ermittelt werden. Für die zehn falsch negativen Fälle ergab sich wiederum ein größeres 

Volumen verglichen zu den 74 richtig positiven Fällen. Die Differenzen erreichten jedoch nicht 

das statistische Signifikanzlevel unter Berücksichtigung des „Diagnosegruppen-

Referenzstandards“ (p=0,314) und der „diagnostischen Genauigkeit des SUSI“ (p=0,372) als 

feste Effekte in der univariaten Varianzanalyse (Interaktionseffekt „Diagnosegruppe*Genauigkeit 

des SUSI“: p=0,170). 

Auf Basis des im Patientenraum berechneten SUSI zeigte der relative IQR der Voxelintensitäten 

der Referenzregion keinen signifikanten Unterschied zwischen den korrekt und nicht-korrekt 

klassifizierten Fällen (0,164±0,012 versus 0,173±0,024; p=0,199; unverbundener 

Zweistichproben-t-Test). 

Multizentrisches Setting 

Auch in der multizentrischen Kohorte konnte die höchste AUC für das SBR des posterioren 

Putamens ermittelt werden (AUC=0,998), gefolgt vom SUSI (0,993) und dem SBR des gesamten 

Putamens (0,991), wobei sich für SUSI versus SBR des gesamten Putamens kein signifikanter 

Unterschied ergab (p=0,207; Test nach DeLong). 

Beim Vergleich von richtig und falsch klassifizierten Patienten wurden sowohl für den SUSI als 

auch für das SBR statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des relativen IQR der 

Voxelintensitäten in der Referenzregion gefunden (SUSI: 0,157±0,031 versus 0,144±0,023; 

p=0,007; unverbundener Zweistichproben-t-Test; SBR: 0,155±0,026 versus 0,144±0,023; 

p=0,012). 

Bei der Gegenüberstellung der Klassifizierungsergebnisse beider semi-quantitativer Parameter 

ergaben sich 23 diskordante Fälle (3,6%; bezogen auf das gesamte Putamen), wobei der relative 

IQR für die diskordanten Fälle höher ausfiel im Vergleich zu den verbleibenden 622 konkordanten 

Fällen (0,154±0,028 versus 0,144±0,023; p=0,044). Dabei zeigte sich, dass die Differenz des 

relativen IQR zwischen von SUSI korrekt und falsch kategorisierten Fällen für die durch das SBR 

korrekt klassifizierten Fälle größer (0,157±0,037 mit n=8 versus 0,144±0,023 mit n=607) als für 

die durch das SBR inkorrekt klassifizierten Fälle war (0,157±0,029 mit n=15 versus 0,152±0,024 

mit n=15). Diese Differenz war nicht statistisch signifikant (Interaktionseffekt „Genauigkeit der 

SUSI*Genauigkeit des SBR“: p=0,482). 
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SUSI versus SBR im multi- versus monozentrischen Setting  

Für das monozentrische Patientenkollektiv lieferte der putaminale SUSI eine leicht niedrigere 

AUC als das putaminale SBR (0,969 versus 0,976; p=0,259), jedoch ergab sich für den SUSI 

eine leicht höhere AUC im Vergleich zum SBR im multizentrischen Setting (0,993 versus 0,991; 

p=0,207). 

Publikation 3 

Klassifizierungsgenauigkeit, Sensitivität, Spezifität 

Mit zunehmender Größe der NDB ergab sich ein monotoner Anstieg aller 

Performance-Parameter (mittlere Klassifizierungsgenauigkeit, Sensitivität und Spezifität) an das 

Niveau der Benchmark-Performance. Parallel kam es zur Reduktion der Varianz (5. Perzentil) 

der einzelnen Parameter mit steigender Größe der NDB. Absolut gesehen war die Spezifität 

höher als die Sensitivität, unabhängig vom Patientenkollektiv, dem Rekonstruktionsalgorithmus 

und der SBR-Methode. Der absolute Wert der Klassifizierungsgenauigkeit war im 

PPMI-Datensatz am höchsten. 

Relativer Verlust der Klassifizierungsgenauigkeit 

Der mittlere Verlust der Klassifizierungsgenauigkeit in Relation zur Benchmark-Performance fiel 

mit zunehmendem Umfang der NDB, wobei der mittlere Verlust für alle simulierten Settings 

(Patientenkohorte, Rekonstruktionsalgorithmus, SBR-Definition) unter einem Wert von 1% lag, 

wenn mindestens 15 Fälle für die Erstellung der NDB eingeschlossen worden sind. Der 

„maximale“ Verlust der Klassifizierungsgenauigkeit (ausgedrückt durch das 5. Perzentil über 

10.000 Wiederholungen) unterschritt einen Wert von 5% ab dem Erreichen einer NDB-Größe von 

25 bis 30 Personen, unabhängig von der getesteten Patientenkohorte, dem 

Rekonstruktionsalgorithmus und der SBR-Methode. 

Verteilung der SBR-Werte 

Es ergab sich eine Abhängigkeit zwischen den absoluten SBR-Werten und den angewendeten 

Rekonstruktionsalgorithmen (IR und FBP) sowie den Methoden zur Abschätzung der 

DAT-Verfügbarkeit (SBR-klassisch und SBR-HV). Dabei waren die SBR-Werte auf Basis der IR 

in der klinischen Kohorte im Mittel höher als bei FBP. Das SBR-HV wies im Vergleich zum 

SBR-klassisch eine geringere Streubreite auf, unabhängig von der Patientenkohorte. 

Darüber hinaus konnte eine Asymmetrie in der Verteilung der SBR-Werte auf Basis der Kontrollen 

bzw. Patienten mit nicht-neurodegenerativen PS beobachtet werden. Die Rechtsschiefe war am 

deutlichsten in der klinischen Kohorte mit IR ausgeprägt (Schiefe=0,877 bzw. 0,908 für 

SBR-klassisch und SBR-HV) und fiel am geringsten in der selbigen Kohorte auf Basis einer 

Rekonstruktion mittels FBP aus (Schiefe=0,560 bzw. 0,455). Die SBR-Werte wurden daraufhin 

unter Anwendung des natürlichen Logarithmus transformiert („Ln-Transformation“) und erst 
danach erfolgte die Berechnung des individuellen z-Wertes. Die Ln-Transformation führte zur 
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Steigerung der mittleren Klassifizierungsgenauigkeit, Sensitivität und Spezifität und zur 

Minimierung der Varianz (5. Perzentil über alle Realisierungen). 

7. Diskussion 

Publikation 1 

Die in dieser Studie untersuchten Methoden zur Bestimmung der Kopfkontur für die AC in der 

DAT-SPECT hatten keinen signifikanten Einfluss auf das semi-quantitative Maß der 

DAT-Verfügbarkeit im Putamen. Auch hinsichtlich des klinisch relevanten Outcome-Parameters, 

der diagnostischen Genauigkeit zur Unterscheidung von neurodegenerativen und nicht-

neurodegenerativen PS, ergaben sich keine Unterschiede. Die in diesem multizentrischen 

Datensatz ermittelte diagnostische Performance lag in der Größenordnung der in der Literatur 

beschriebenen Werte (Suwijn et al. 2015, Buchert et al. 2019).  

Die Auswertung des visuellen Ratings bestätigte die Ergebnisse der semi-quantitativen Analyse. 

Beim direkten Vergleich beider Methoden zur Kopfabgrenzung ergaben sich in knapp 10% der 

Fälle diskordante Ergebnisse (dichotomes Rating des DAT-Status), welche bei retrospektiver 

Sichtung als visuell nicht unterscheidbar bewertet worden sind. Diese Diskrepanzen sind 

demnach am ehesten durch die Intrarater-Variabilität bedingt. 

Als Limitation der Studie ist der Referenzstandard zur Bewertung des DAT-Status 

hervorzuheben. Hier fand der Befund aus der Patientenakte Berücksichtigung, der maßgeblich 

durch das Ergebnis der DAT-SPECT bestimmt wird. Die dadurch bedingte Zirkularität beeinflusst 

jedoch nur den absoluten, nicht aber den relativen Wert der diagnostischen Genauigkeit. 

Letzterer war in dieser Studie relevant, da zwei Methoden zur Bestimmung der Kopfkontur 

verglichen worden sind. Der direkte Vergleich des putaminalen SBR und die Übereinstimmung 

des visuellen Ratings wurden davon nicht verzerrt. 

Fazit 

Die in dieser Studie eingeführte vollautomatische Kopfabgrenzung durch stereotaktische 

Normalisierung lieferte vergleichbare Ergebnisse wie das schwellwertbasierte, halbautomatische 

Verfahren. Da bei dem schwellwertbasierten Verfahren in vielen Fällen eine Interaktion durch den 

Nutzer erforderlich ist (z.B. ist die Tracer-Anreicherung in der Kopfhaut zwischen Patienten sehr 

variabel, sodass die über einen festen Schwellwert detektierten Kopfbegrenzungen in allen 

Schichten kontrolliert und ggf. korrigiert werden müssen), kann das neu eingeführte Verfahren für 

die Anwendung in der klinischen Patientenversorgung empfohlen werden. Es ist vollautomatisch, 

d.h. benötigt keinen Eingriff des Nutzers, und erzeugt robuste Ergebnisse, was durch eine 

retrospektive visuelle Überprüfung der individuellen Kopfbegrenzungen bestätigt wurde. 

Publikation 2 

Die Ausgangshypothese, dass der SUSI im multizentrischen Setting eine höhere diagnostische 

Genauigkeit zur Unterscheidung von neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen PS als 
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das SBR liefert, wurde bestätigt. Im monozentrischen Setting hingegen war der SUSI dem SBR 

leicht unterlegen. Diese Unterschiede waren trendsignifikant, was auf die grundlegend hohe 

Testgenauigkeit der DAT-SPECT von ≥90% zurückgeführt werden kann („Ceiling Effekt“). Dass 

die Überlegenheit des SUSI gegenüber dem SBR im multizentrischen Setting nicht eindeutiger 

ausfiel, kann durch die Harmonisierung der PPMI-Daten bedingt sein, das heißt die Variabilität 

der räumlichen Auflösung einzelner involvierter SPECT-Kamerasysteme wurde erfolgreich 

minimiert. Wir gehen davon aus, dass der SUSI im Vergleich zum SBR eine deutlich höhere 

diagnostische Genauigkeit liefert, wenn keine Harmonisierung innerhalb der Datenerhebung und 

-rekonstruktion vorgenommen wird. 

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass der relative Interquartilsabstand des Tracer-Uptakes 

in der Referenzregion, als Maß der Messunsicherheit des nicht-spezifischen Tracer-Uptakes, bei 

falsch klassifizierten DAT-SPECT größer ist als bei korrekt klassifizierten. Dies zeigte sich nicht 

nur für den SUSI, sondern auch für die klassische Berechnung des SBR, sodass beide Parameter 

von einer fehlerhaften Abschätzung der nicht-spezifischen Tracer-Bindung beeinflusst werden. 

Dabei ergab sich, dass der SUSI tendenziell stärker beeinträchtigt wird als das SBR, da der 

relative IQR für durch SUSI falsch versus richtig kategorisierte Fälle größer war, wenn der 

Vergleich separat für jene Fälle durchgeführt wird, die durch das SBR richtig bzw. falsch 

kategorisiert worden sind. Die berichtete Trendsignifikanz dieses Vergleichs kann auf die 

eingeschränkte statistische Power (n=8 versus 607 bzw. 15 versus 15) zurückgeführt werden.   

Ein direkter statistischer Vergleich der Verteilung der AUC-Differenzen (AUCSUSIAUCSBR) 

zwischen beiden Kohorten (mono- und multizentrisch) durch Anwendung von Bootstrapping mit 

100.000 Wiederholungen bekräftigte, dass der SUSI im multizentrischen Setting bzw. bei Einsatz 

von mehr als nur einer SPECT-Kamera dem SBR vorzuziehen ist (p=0,073). 

Im monozentrischen Setting zeigte der im nativen Patientenraum berechnete SUSI einen 

positiven Zusammenhang mit der individuellen Größe des Putamens, das heißt mit zunehmender 

Größe des Putamens tendiert der SUSI zur Überschätzung der putaminalen DAT-Verfügbarkeit. 

Da im klinischen Alltag nicht für jeden Patienten eine hochauflösende strukturelle Bildgebung zur 

Abschätzung des individuellen putaminalen Volumens verfügbar ist, empfehlen wir eine 

Berechnung des SUSI im Referenzraum. Letzterer zeigte eine bessere Performance als das 

Äquivalent, welches im Patientenraum berechnet wurde, da eine stereotaktische Normalisierung 

die interindividuelle Variabilität der Größe des Putamens minimierte. Der beobachtete Effekt war 

trendsignifikant, was am ehesten auf die limitierte statistische Power durch die geringe Anzahl 

von falsch klassifizierten Fällen zurückzuführen ist. 

Goethals und Kollegen stellten einen direkten Vergleich des SUSI (Berechnung erfolgte im 

nativen Patientenraum) und SBR (Referenzraum) auf Basis von Daten an, die ausschließlich mit 

einem SPECT-Kamerasystem erhoben worden sind (Goethals et al. 2007). Von der Performance 

beider semi-quantitativen Parameter in Bezug auf die stärker betroffene Hemisphäre (unilaterale 

ROI des Putamens) wurde in der vorher benannten Arbeit nicht berichtet. Hingegen lieferte der 

SUSI unter Einbezug des gesamten Striatums die höchste Detektionsgenauigkeit mit einer AUC 

von 0,859 (95%-Konfidenzintervall, 95%-KI: 0,766-0,952). Für das SBR wurde das Minimum der 

bilateralen ROI von Caudatus und Putamen referiert (AUC=0,830, 95%-KI: 0,727-0,932). Die 
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Differenzen der absoluten AUC-Werte lassen sich am ehesten auf methodische Unterschiede bei 

der Berechnung des SBR zurückführen. Da sich die 95%-KI der oben genannten Ergebnisse 

überschnitten, konnten Goethals und Kollegen ebenfalls keine eindeutige Überlegenheit des 

SUSI gegenüber des SBR demonstrieren. 

Es soll betont werden, dass sich die Patienten der in dieser Studie eingeschlossenen Kohorten 

stark unterschieden. Im klinischen Setting kam es neben dem Einschluss von Patienten mit 

idiopathischem PS auch zum Einschluss von Patienten mit atypischen PS, welche mit einer 

heterogenen DAT-Verfügbarkeit einhergehen. Im PPMI-Sample wurden Patienten ohne 

dopaminerges Defizit (SWEDD, engl. subjects without evidence of dopaminergic deficit) separat 

kategorisiert und somit von dieser Auswertung ausgeschlossen. Diese Kollektivunterschiede 

begründen in erster Linie, dass der absolute Wert der Detektionsgenauigkeit für die PPMI-Daten 

höher ausfiel als für die klinische Kohorte, unabhängig vom Einsatz der semi-quantitativen 

Methode (SUSI versus SBR). 

Des Weiteren haben etliche Faktoren der Bildakquisition und -rekonstruktion nicht nur einen 

Einfluss auf den absoluten Wert der diagnostischen Performance von SUSI und SBR, sondern 

auch auf die relative Performance zwischen SUSI und SBR. Daher müssen die hier gefundenen 

Ergebnisse nicht zwangsläufig generalisierbar sein. 

Fazit  

Beim direkten Vergleich der Parameter SUSI und SBR zur semi-quantitativen Abschätzung der 

DAT-Verfügbarkeit konnte gezeigt werden, dass bei multizentrischer Datenerhebung der SUSI 

eine höhere diagnostische Treffsicherheit zur Differenzierung von Patienten mit nicht-

neurodegenerativen und neurodegenerativen PS lieferte. Um den Effekt der interindividuellen 

Unterschiede der Größe der Basalganglien auf die diagnostische Performance des SUSI zu 

minimieren, empfiehlt es sich, eine stereotaktische Normalisierung durchzuführen und die semi-

quantitative Analyse im Referenz- und nicht im nativen Patientenraum vorzunehmen. Da im 

monozentrischen Setting das SBR eine vergleichbare Performance zum SUSI aufwies, ist dieser 

dem SUSI hier vorzuziehen, da das SBR tendenziell weniger stark von Fehlern bei der 

Abschätzung der nicht-spezifischen Tracer-Bindung in der Referenzregion beeinträchtigt wird.  

Publikation 3  

Bereits bei Einschluss von mindestens 15 Fällen zur Erstellung einer NDB überstieg der Verlust 

der Detektionsgenauigkeit den Wert von 1% nicht mehr. Durch sukzessive Vergrößerung des 

Stichprobenumfangs der NDB konnte der maximale Verlust der Detektionsgenauigkeit reduziert 

werden, wobei dieser unter einem Wert von 5% lag, wenn insgesamt 25 bis 30 Fälle eine NDB 

bilden. Dabei stellte sich heraus, dass eine Erhöhung des Größenumfangs über 40 Personen 

hinaus zu keiner weiteren, signifikanten Reduktion des maximalen Verlusts der diagnostischen 

Treffsicherheit führte. Diese Zusammenhänge konnten in allen Settings reproduziert werden, das 

heißt für beide Patientenkohorten (harmonisierte multizentrische Kohorte der PPMI-Studie versus 

klinische Patientenkohorte), für die zwei getesteten Rekonstruktionsalgorithmen (FBP versus IR) 

und für die beiden untersuchten Methoden zur semi-quantitativen Abschätzung der DAT-Dichte 
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im Putamen (klassisches SBR in einer anatomischen ROI und SBR basierend auf den heißesten 

Voxeln in einer ausgedehnten, nicht-anatomischen ROI). Die Robustheit der Effekte deutet auf 

eine mögliche Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf das breite Spektrum von DAT-SPECT 

Methoden in der klinischen Patientenversorgung hin. 

Die nachweisliche Schiefe in der Verteilung der SBR-Werte der Kontrollen bzw. von Patienten mit 

nicht-neurodegenerativen PS konnte mittels Ln-Transformation reduziert werden. Es konnte 

gezeigt werden, dass eine Ln-Transformation vor Berechnung des z-Wertes zu einer 

Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit inklusive Erhöhung der Sensitivität führte. Da es 

erwartungsgemäß beim Vorliegen einer schiefen Verteilung zur Überschätzung der 

Standardabweichung kommt, konnte durch die Anwendung einer Ln-Transformation sowohl eine 

Stabilisierung der diagnostischen Treffsicherheit als auch eine geringere Anfälligkeit bezüglich 

Ausreißern erzielt werden. Das deckt sich mit dem Ergebnis, dass der maximale Verlust an 

Detektionsgenauigkeit mit ansteigender Größe der NDB schneller minimiert werden konnte, wenn 

eine Ln-Transformation durchgeführt wurde. 

Für alle Settings wurde eine im Vergleich zur Spezifität gering eingeschränkte Sensitivität 

ermittelt. Dies kann auf den konservativ angesetzten Schwellwert von z<-2,5 zur Einteilung in 

pathologische DAT-SPECT zurückgeführt werden. Dieser Schwellwert wurde bewusst gewählt, 

da bisher keine krankheitsverändernden Therapien für neurodegenerative PS zur Verfügung 

stehen. Es empfiehlt sich demnach, eine Optimierung der Test-Spezifität zu „Lasten“ der 

Sensitivität vorzunehmen. Der Schwellwert kann auch mittels einer ROC-Analyse festgelegt 

werden. Dieser Ansatz benötigt jedoch einen jeweils zweiten, unabhängigen Datensatz von 

Patienten mit neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen PS mit vergleichbaren 

Akquisitions- und Rekonstruktionsparametern und soll demnach Gegenstand künftiger 

Untersuchungen sein. Die absoluten Werte der diagnostischen Performance lagen in der 

Größenordnung der in der Literatur beschriebenen Werte (Suwijn et al. 2015, Buchert et al. 2019). 

Die leicht reduzierte Detektionsgenauigkeit in der klinischen Kohorte im Vergleich zum 

harmonisierten Studiensetting (PPMI) wurde durch falsch negative Klassifizierungsergebnisse 

getrieben. Eine retrospektive visuelle Beurteilung dieser Fälle ergab, dass es sich um Patienten 

ohne dopaminerges Defizit (sogenannte SWEDDs) handelte. Dies ist ein Hinweis auf 

Überdiagnostik neurodegenerativer PS im klinischen Setting. 

Der Vergleich der zwei grundlegend verschiedenen Rekonstruktionsalgorithmen (FBP und IR) 

beschränkte sich auf die klinische Patientenkohorte, da die PPMI-Datenbank ausschließlich eine 

Variante der IR zum Download verfügbar macht. Es soll darauf hingewiesen werden, dass sich 

die Parameter der IR in beiden Kohorten unterscheiden, wobei der Einsatz eines Algorithmus zur 

Auflösungsrückgewinnung im klinischen Sample bewusst gewählt worden ist, um ein breites 

Spektrum an Rekonstruktionen und demnach an Bildqualitäten zu erzeugen. 

Eine leichte überoptimistische Verzerrung hinsichtlich des absoluten Werts der 

Detektionsgenauigkeit wurde durch den Einschluss von Personen in das Testsample verursacht, 

die ebenfalls für die Erstellung der jeweiligen NDB verwendet wurden. Der Effekt kann jedoch als 

gering gewertet werden, da der zirkuläre Anteil maximal 13,5% der Gesamtkohorte ausmachte. 

Des Weiteren kam es zu einer Verzerrung der klinischen Diagnose, die der Patientenakte 
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entnommen und als Referenzstandard verwendet worden ist, da der Neurologe gegenüber dem 

Befund der DAT-SPECT nicht verblindet war. Dies führte zur Überschätzung der absoluten Werte 

der diagnostischen Performance-Parameter, jedoch beeinflusste dies nicht die Aussagen 

hinsichtlich der minimalen NDB-Größe zur semi-quantitativen Auswertung der putaminalen 

DAT-Verfügbarkeit. 

Obwohl zunehmend Evidenz dafür vorliegt, dass die DAT-Verfügbarkeit mit steigendem Alter 

sinkt und bei Frauen höher ist als bei Männern, wurden Alter und Geschlecht in dieser Studie 

nicht berücksichtigt (Lavalaye et al. 2000, Karrer et al. 2017). Bisher liegen keine Studien vor, die 

eine eindeutige Überlegenheit der Korrektur von Alter und Geschlecht auf die diagnostische 

Performance des SBR als semi-quantitatives Maß der DAT-Verfügbarkeit zeigen konnten. Daher 

haben wir eine ausführliche Auswertung dieser Zusammenhänge in den oben beschriebenen 

Kohorten vorgenommen. Dabei ergab sich, dass die Korrektur beider Kovariaten keinen klinisch 

relevanten Einfluss auf die Genauigkeit zur Differenzierung von neurodegenerativen und nicht-

neurodegenerativen PS hatte (Ergebnisse sind noch nicht publiziert). Der Anteil der 

interindividuellen Variabilität des SBR, der durch Alter und Geschlecht erklärt wird, liegt demnach 

deutlich unter der 50%-Schwelle des DAT-Verlusts für das Auftreten von Symptomen (Fearnley 

et al. 1991).  

Fazit  

Auf Basis dieser ausführlichen Analyse des Zusammenhangs von Größe der NDB für die semi-

quantitative Einschätzung des DAT-Status und dessen diagnostische Genauigkeit empfiehlt sich 

ein Mindestumfang von 25 bis 30 DAT-SPECT-Datensätzen. Eine Vergrößerung der 

Normaldatenbank über 40 Fälle hinaus führt hingegen zu keiner weiteren relevanten Steigerung 

der diagnostischen Performance. Zur Stabilisierung der Klassifizierungsgenauigkeit empfiehlt 

sich eine Ln-Transformation der SBR-Werte, um die Empfindlichkeit gegenüber Ausreißern, vor 

allem in NDB mit kleinem Größenumfang, zu reduzieren. 
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Diagnostic performance of the specific
uptake size index for semi-quantitative
analysis of I-123-FP-CIT SPECT: harmonized
multi-center research setting versus typical
clinical single-camera setting
Ralph Buchert1*†, Catharina Lange2*† , Timo S. Spehl3, Ivayla Apostolova1, Lars Frings3, Cathrine Jonsson4,

Philipp T. Meyer3 and Sabine Hellwig3,5

Abstract

Introduction: The specific uptake size index (SUSI) of striatal FP-CIT uptake is independent of spatial resolution in

the SPECT image, in contrast to the specific binding ratio (SBR). This suggests that the SUSI is particularly

appropriate for multi-site/multi-camera settings in which camera-specific effects increase inter-subject variability of

spatial resolution. However, the SUSI is sensitive to inter-subject variability of striatum size. Furthermore, it might be

more sensitive to errors of the estimate of non-displaceable FP-CIT binding. This study compared SUSI and SBR in

the multi-site/multi-camera (MULTI) setting of a prospective multi-center study and in a mono-site/mono-camera

(MONO) setting representative of clinical routine.

Methods: The MULTI setting included patients with Parkinson’s disease (PD, n = 438) and healthy controls (n = 207)

from the Parkinson Progression Marker Initiative. The MONO setting included 122 patients from routine clinical

patient care in whom FP-CIT SPECT had been performed with the same double-head SPECT system according to

the same acquisition and reconstruction protocol. Patients were categorized as “neurodegenerative” (n = 84) or

“non-neurodegenerative” (n = 38) based on follow-up data. FP-CIT SPECTs were stereotactically normalized to MNI

space. SUSI and SBR were computed for caudate, putamen, and whole striatum using unilateral ROIs predefined in

MNI space. SUSI analysis was repeated in native patient space in the MONO setting. The area (AUC) under the ROC

curve for identification of PD/“neurodegenerative” cases was used as performance measure.
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Results: In both settings, the highest AUC was achieved by the putamen (minimum over both hemispheres),

independent of the semi-quantitative method (SUSI or SBR). The putaminal SUSI provided slightly better

performance with ROI analysis in MNI space compared to patient space (AUC = 0.969 vs. 0.961, p = 0.129). The SUSI

(computed in MNI space) performed slightly better than the SBR in the MULTI setting (AUC = 0.993 vs. 0.991, p = 0.

207) and slightly worse in the MONO setting (AUC = 0.969 vs. AUC = 0.976, p = 0.259). There was a trend toward

larger AUC difference between SUSI and SBR in the MULTI setting compared to the MONO setting (p = 0.073).

Variability of voxel intensity in the reference region was larger in misclassified cases compared to correctly classified

cases for both SUSI and SBR (MULTI setting: p = 0.007 and p = 0.012, respectively).

Conclusions: The SUSI is particularly useful in MULTI settings. SPECT images should be stereotactically normalized

prior to SUSI analysis. The putaminal SUSI provides better diagnostic performance than the SUSI of the whole

striatum. Errors of the estimate of non-displaceable count density in the reference region can cause misclassification

by both SUSI and SBR, particularly in borderline cases. These cases might be identified by visual checking FP-CIT

uptake in the reference region for particularly high variability.

Keywords: Dopamine transporter, SPECT, FP-CIT, Semi-quantitative analysis, Specific uptake size index, Specific binding ratio

Introduction

Single-photon emission computed tomography

(SPECT) with the I-123 labeled dopamine transporter

(DAT) ligand FP-CIT is widely used for detection (or

exclusion) of nigrostriatal degeneration in patients with

clinically uncertain parkinsonian syndrome (PS) [1].

Semi-quantitative analysis of striatal FP-CIT uptake has

the potential to support visual interpretation of the

SPECT images [2, 3].

Semi-quantitative analysis in radionuclide imaging

often aims at estimating the binding potential (BP), first

defined by Mintun and co-workers as BP = Bmax / KD,

where Bmax is the density of available binding sites

(here DAT) and 1/KD is the affinity of the tracer (here

FP-CIT) for the binding site [4]. The binding potential is

a measure of the capacity of the region of interest (ROI)

for specific binding of the tracer, that is, binding to the

binding site of interest. More generally, a binding poten-

tial can be defined as the equilibrium concentration of

specific binding to some other reference concentration

[5]. The most widely used binding potential is the

non-displaceable binding potential BPnd based on the

concentration of the non-displaceable (by blocking of

the binding site) tracer in the ROI as reference, i.e.,

BPnd ¼ Cs=Cnd; ð1Þ

where Cs and Cnd are the equilibrium concentration of

specifically bound and non-displaceable tracer in the

ROI, respectively. Determination of BPnd requires dy-

namic imaging and arterial blood sampling for full tracer

kinetic modeling. This is not feasible in clinical routine

so that a number of methods have been developed to es-

timate BPnd from a single static scan during equilibrium

(for FP-CIT approximately given between 3 and 6 h after

i.v. injection [6]). The most widely used among these

methods is the specific binding ratio (SBR) defined by

the formula [7]

SBR ¼ ðC−CRÞ=CR; ð2Þ

where C is the total count concentration in the striatal

ROI, and CR is the total count concentration in a refer-

ence region (almost) void of DAT. The SBR according to

formula (2) is based on the assumption that CR approxi-

mates the count concentration originating from non-dis-

placeable FP-CIT binding in the striatal ROI (the

difference C – CR then approximates the specific count

density originating from FP-CIT bound to DAT in the

striatal ROI). The striatal ROI for computation of the

SBR usually anatomically delineates the striatum or the

striatal subregion of interest such as caudate nucleus or

putamen [8, 9]. A major limitation of the SBR according

to formula (2) is the strong underestimation of the stri-

atal FP-CIT concentration C in the SPECT images due

to partial volume effects caused by limited spatial reso-

lution of SPECT. The recovery of actual striatal FP-CIT

concentration in SPECT images typically is only about

50% if no correction for partial volume and other de-

grading effects is performed [10–12]. In addition to

strong underestimation of the SBR, partial volume ef-

fects cause additional variability. This is due to the fact

that the magnitude of the partial volume effect strongly

depends on the size and shape of the striatum and the

spatial resolution in the reconstructed SPECT image.

Spatial resolution varies between SPECT cameras de-

pending on both, hardware and acquisition/reconstruc-

tion protocol. The additional variability of the SBR

associated with the use of different SPECT cameras

negatively impacts the utility of the SBR, particularly in

multi-site and in single-site/multi-camera settings or

when normal values and cut-offs obtained from healthy

subjects at one site are to be used at other sites [13, 14].
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Only in an ideal situation in which all main causes of in-

accuracy and imprecision of SPECT (attenuation, scatter,

partial volume effects, statistical noise) were properly

dealt with, the true SBR value would be obtained with

any SPECT camera and reduction of inter-camera vari-

ability would naturally follow from accuracy.

The specific uptake size index (SUSI) has been pro-

posed to improve accuracy of semi-quantitative analysis

in FP-CIT SPECT in practice [7, 15, 16]. It has been

thoroughly validated in phantom studies where true

count densities are known [15, 17]. The SUSI eliminates

partial volume effects by replacing count density in the

striatal ROI by a measure of total counts in the ROI.

More precisely, the SUSI is defined as

SUSI ¼ ðT−CR� VÞ=CR; ð3Þ

where T is the total number of counts originating from a

large striatal ROI, V is the volume of the striatal ROI, and

CR is the count concentration in the reference region.

The striatal ROI for the computation of the SUSI is

chosen sufficiently large around the striatum to guarantee

that all counts originating from the striatum are detected

within this ROI. Assuming that image reconstruction is

“activity conserving” (that is, counts are neither lost nor

artificially produced by the reconstruction, although lim-

ited spatial resolution can cause counts originating from

the striatum to be localized outside of the striatum), sum-

ming the activity over all voxels within the large striatum

ROI collects all counts originating from the striatum. This

holds true independently of the spatial resolution in the

reconstructed SPECT image as long as the ROI is large

enough to encompass all counts originating from the stri-

atum. Thus, the SUSI is independent of spatial resolution

[15]. The SUSI approach can be seen as a method for par-

tial volume correction of the SBR. This is due to the fact

that SBR = SUSI / Vs, where Vs is the actual volume of the

striatum, as is easily derived from Eqs. (2) and (3) [15].

The SUSI has been used successfully for the quantita-

tive characterization of age effects on DAT availability in

healthy subjects from the European normal control data-

base of FP-CIT SPECT (ENC-DAT) [18]. A total of 13

sites using ten different SPECT camera models contrib-

uted to the ENC-DAT study.

The SUSI is typically computed in the original SPECT im-

ages in patient space after manual reorientation [7, 15, 16]. A

limitation of the SUSI computed in patient space is that it

also depends on the size of the striatum, not via partial vol-

ume effects as the SBR, but via the total amount of specific-

ally bound FP-CIT that increases with increasing size of the

striatum (assuming constant DAT concentration). Thus,

inter-subject variability of striatum size causes additional

variability of the SUSI that might limit its power to detect

nigrostriatal degeneration. The impact of inter-subject

variability of striatum size on the SUSI might be eliminated

by concentration-preserving stereotactical normalization of

the SPECT images into an anatomical standard space prior

to ROI analysis. Inter-subject variability of partial volume ef-

fects cannot be eliminated this way.

A recent study suggested the SUSI to be more sensitive

than the SBR to errors of the estimate of non-displaceable

count density in the striatum by the count density CR in the

reference region [19]. In both methods, SBR and SUSI, the

reference region is used to correct the striatal signal for

non-displaceable “background” in the striatum ROI that di-

lutes the effect of nigrostriatal degeneration in these mea-

sures if not corrected for. It is evident that the background

contribution increases when the ROI size increases beyond

the anatomical boundaries of the striatum. Thus, the relative

magnitude of the correction for non-displaceable back-

ground increases with increasing ROI size. As a conse-

quence, the computed measure of specific striatal binding

(SBR or SUSI) might be more sensitive to errors (including

statistical noise) of the estimate of non-displaceable FP-CIT

binding the larger the striatal ROI.

Aim of the present study was to compare the SUSI and

the SBR with respect to detection of nigrostriatal degener-

ation in (i) a sample of patients with PS in whom FP-CIT

SPECT has been performed with the same SPECT camera

using the same acquisition protocol with radius of rotation

within very tight limits [20] and the same reconstruction

protocol (mono-site/mono-camera (MONO) setting) and

(ii) in the multi-site/multi-camera (MULTI) setting of the

Parkinson Progression Markers Initiative (PPMI) [21].

Inter-subject variability of spatial resolution in the SPECT

images most likely was larger in the MULTI setting com-

pared to the MONO setting (due to camera-specific vari-

ability of spatial resolution in the MULTI setting). The

primary hypothesis put to test was that the diagnostic per-

formance of the SUSI relative to the SBR is better in the

MULTI setting compared to the MONO setting (due to

its stability with respect to varying spatial resolution in the

SPECT images), particularly when the SUSI is computed

after stereotactical normalization (in order to eliminate

inter-subject variability of striatum size) rather than in

raw images in patient space [7]. The secondary hypothesis

put to test was that the variability of the count density in

the reference region impacts the diagnostic performance

of both SUSI and SBR, and that the effect is larger for the

SUSI than for the SBR.

Materials and methods

Mono-site/mono-camera setting

One hundred twenty-two patients in whom FP-CIT

SPECT had been performed for detection (or exclusion)

of nigrostriatal degeneration as part of routine clinical

work-up were recruited retrospectively from the patient

database of the Department of Nuclear Medicine of the
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University Medical Center Freiburg. The patients were

categorized into two groups: “neurodegenerative PS” and

“non-neurodegenerative PS.” The neurodegenerative group

(n= 84, 39 females, 67.3 ± 10.0 years) comprised (i) the Lewy

body disease spectrum (n= 60) including Parkinson’s disease

(PD, n= 41), PD dementia (PDD, n= 5), and dementia with

Lewy bodies (DLB, n= 14), and (ii) atypical parkinsonian syn-

dromes (APS, n= 24) including multiple systems atrophy

(MSA-P and MSA-P/C, n= 7), progressive supranuclear

palsy (PSP, n= 13), and corticobasal degeneration (CBD, n=

4). The non-neurodegenerative group (n= 38, 15 females,

70.0 ± 8.0 years) comprised (i) essential tremor (n = 2), (ii)

vascular parkinsonism (VaP, n = 7), (iii) drug-induced

parkinsonism (n = 11), (iv) psychogenic parkinsonism

(n = 1), (v) possible Alzheimer’s disease (AD, n = 11),

and (vi) normal pressure hydrocephalus (NPH, n = 6).

The clinical diagnoses were established by a movement

disorder specialist based on current consensus criteria

and review of all relevant medical charts and clinical

follow-up data (mean follow-up 26.8 ± 14.5 months).

Patients with other than the listed diagnosis were

excluded.

FP-CIT SPECT had been performed according to com-

mon guidelines [22, 23]. The same double-head SPECT sys-

tem (Siemens E.CAM) and the same acquisition protocol

had been used in all patients (thyroid uptake blocked with

sodium perchlorate, 3 h uptake period after intravenous

bolus injection of 193 ± 8 MBq FP-CIT; low-energy

high-resolution parallel-hole collimators, 60 projections of 30

s duration with each head along a scan arc of 180° (i.e. 3°

angular sampling), radius of rotation = 13.5 ± 0.3 cm, en-

ergy window 144–168 keV, acquisition matrix 128 × 128,

zoom factor 1.23). In order to ensure consistent image re-

construction in all patients, projection data were exported

from the archive and retrospectively reconstructed by

three-dimensional ordered subset expectation

maximization (OSEM) with resolution recovery using the

Flash3D algorithm of the scanner software. The following

parameter settings were used as previously proposed for

FP-CIT SPECT specifically with the E.CAM camera to

provide a good compromise between delineation of striatal

substructures for visual inspection, recovery of striatal

tracer uptake, and noise of non-displaceable tracer uptake

in the reference region for semi-quantitative analysis [24]:

8 iterations, 8 subsets, postfiltering with a Gaussian kernel

with 8 mm full-width-at-half-maximum (FWHM). Uniform

post reconstruction attenuation correction was performed

according to Chang (first order, broad-beam attenuation

coefficient μ = 0.12/cm); no scatter correction was per-

formed. Voxel size was 3.9 × 3.9 × 3.9 mm3.

Multi-site/multi-camera setting

Data were obtained from the Parkinson’s Progression

Markers Initiative (PPMI) database (https://www.ppmi-

info.org/access-data-specimens/download-data/) [21].

Up-to-date information on the PPMI is available at www.

ppmi-info.org. The PPMI is a longitudinal, multi-center

study that aims to assess the progression of clinical features,

imaging, and biologic markers in patients with (idiopathic)

PD and healthy control (HC) subjects. All PD patients were

in an early stage of the disease (diagnosis of PD within the

last 2 years prior to screening). Details of the eligibility cri-

teria are given at http://www.ppmi-info.org/wp-content/up-

loads/2014/01/PPMI-AM7-Protocol.pdf.

All FP-CIT scans available from the PPMI database on

22nd November 2017 were downloaded in DICOM for-

mat, independent of subgroup and visit (n = 1710). The

analyses of the present study included the first FP-CIT

SPECT of all HC subjects and all PD patients, that is,

the analyses included also FP-CIT SPECT at an “un-

scheduled” visit if FP-CIT SPECT at the screening visit

was not available. Furthermore, the analyses included

not only “regular” HC subjects and “regular” PD patients

but also subjects who (i) declined participation in the

PPMI study after the screening visit but before inclusion

in the study (n = 20), or (ii) withdrew agreement after in-

clusion in the study (n = 78), or (iii) were excluded from

participation in the study due to a reason not related to

FP-CIT SPECT (n = 23). This resulted in 656 FP-CIT

scans. Visual inspection resulted in exclusion of 11 of

these scans: three HC scans were excluded because of

clearly reduced striatal FP-CIT uptake (PPMI-ID 3221,

3478, 4095); eight PD scans were excluded because of

clearly normal FP-CIT uptake in the striatum (3027,

3289, 3290, 3534, 3618, 3623, 3660, 3863). This resulted

in the inclusion of a total of 645 FP-CIT SPECTs: 438 of

PD patients and 207 of HC subjects.

FP-CIT SPECT data had been acquired at 24 different

centers using different SPECT camera models. All cen-

ters had been qualified for participation in the study by

an image center qualification process including a tech-

nical set up visit to optimize the acquisition and recon-

struction protocol for the specific SPECT system to be

used in the study [21]. The target dose of FP-CIT was

185 MBq (allowed range 110–185 MBq) and SPECT ac-

quisition was to be started 4 ± 0.5 h after i.v. administra-

tion of FP-CIT (PPMI imaging protocol at http://www.

ppmi-info.org/study-design/research-documents-and-

sops/). Raw projection data had been transferred to the

PPMI imaging core lab for central image reconstruction

using an OSEM algorithm on a HERMES workstation

(Hermes Medical Solutions, Stockholm, Sweden) [25].

PMOD (PMOD Technologies, Zurich, Switzerland) had

been used for attenuation correction. Ellipses were

drawn on the images and 0th order Chang attenuation

correction was applied using a site-specific μ empirically

derived from phantom data. Standard 3D Gaussian

post-smoothing (6.0 mm FWHM) was applied. Only
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preprocessed images that have been stereotactically nor-

malized into the anatomical space of the Montreal

Neurological Institute (MNI) were available for down-

load. The images were in DICOM format with 91 ×

109 × 91 cubic voxels of 2 mm edge length.

Semi-quantitative analyses

All semi-quantitative analyses were performed fully

automatically using a MATLAB script.

SBR was computed according to formula (2) with ROI

analysis in MNI space. For this purpose, individual

FP-CIT SPECTs were transformed (affine, that is, without

warping) into MNI space using the Statistical Parametric

Mapping software package (version SPM12) and a

custom-made FP-CIT template (Fig. 1). Unilateral ROIs

for caudate, putamen, and entire striatum (= union of

caudate and putamen ROI) predefined in MNI space by

the automatic anatomic labeling (AAL) atlas [26] available

in the PickAtlas of the Wake Forest University were used

(Fig. 1a) [27]. In addition, custom-made unilateral ROIs

for anterior and posterior putamen manually predefined

in MNI space were tested (Fig. 1b). Count concentration

within a ROI was characterized by the average intensity

over all voxels within the ROIs. The 75th percentile of the

count density in a reference region comprising the whole

brain without striata, thalamus, and brain stem was used

as estimate of non-displaceable count density (Fig. 1d)

[28].

The SUSI was computed according to formula (3) with

ROI analysis in MNI space. It was computed separately

for unilateral caudate and unilateral putamen using large

three-dimensional unilateral ROIs predefined in MNI

space (Fig. 1c). The union of large caudate and large pu-

tamen ROI was used to compute the SUSI of the entire

unilateral striatum. In the MONO setting, SUSI analysis

was repeated in native patient space. For this purpose, the

FP-CIT template was stereotactically normalized into patient

space (affine transformation). The resulting transformation

was used to map the ROIs from MNI space to the patient’s

FP-CIT SPECT.

Statistical analyses

SUSI and SBR were tested for identification of “neurode-

generative PS” in the MONO setting and for identification

of PD patients in the MULTI setting using the minimum

over both hemispheres for both semi-quantitative mea-

sures. The area (AUC) under the receiver operating charac-

teristic (ROC) curve was employed as performance

measure. Total accuracy, sensitivity, and specificity were

computed with the cut-off fixed by Youden’s criterion [29].

In order to test for potential impact of individual puta-

men size on the diagnostic performance of the puta-

minal SUSI computed in patient space, the volume of

the AAL putamen ROI after transformation into patient

space was used as measure of individual putamen size

(mean of both hemispheres). Putamen size was com-

pared between true positive, true negative, false positive,

and false negative cases as classified by the SUSI com-

puted in patient space. Univariate analysis of variance

was used for this purpose.

In order to test the secondary hypothesis, that is, the im-

pact of the uncertainty of the estimate of non-displaceable

count density by the 75th percentile of voxel intensities in

the reference region on the diagnostic performance of

SUSI and SBR, the interquartile range (IQR) of voxel in-

tensities in the reference region relative to the 75th per-

centile of voxel intensities in the reference region was

used as uncertainty measure (relative IQR). First, relative

IQR was compared between correctly classified scans (true

positive or true negative) and incorrectly classified scans

(false positive or false negative) using unpaired t tests. This

was done separately for SUSI and SBR. Second, SUSI and

Fig. 1 Anatomical caudate and putamen ROIs from the AAL atlas (a), custom-made anatomical ROIs of anterior and posterior putamen (b), large

ROIs of caudate and putamen (c), and reference region (d). All ROIs are three-dimensional. The ROIs are overlaid to the custom-made FP-CIT

template used as target for stereotactical normalization. The anatomical ROIs in (a) and (b) were used for computation of the SBR. The large ROIs

in (c) were used for computation of the SUSI. The custom-made FP-CIT template was obtained by averaging the stereotactically normalized

images of 94 visually normal FP-CIT SPECT scans
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SBR were compared with respect to the difference of the

relative IQR between correctly classified scans and incor-

rectly classified scans using univariate analysis of variance

of relative IQR with both, correctness of the SUSI-based

classification and correctness of the SBR-based classifica-

tion as fixed factors. Cut-offs fixed by Youden’s criterion

were used to categorize scans as correctly or incorrectly

classified.

In quantitative terms, the primary hypothesis of the

study (the diagnostic performance of the SUSI relative to

the SBR is better in the MULTI setting than in the

MONO setting) states that (AUCSUSI – AUCSBR)

(MULTI) > (AUCSUSI – AUCSBR) (MONO), where AUC-

SUSI is the AUC of the putaminal SUSI and AUCSBR is

the AUC of the putaminal SBR. Bootstrapping with

100,000-fold resampling was used to estimate the distri-

bution of (AUCSUSI – AUCSBR), separately for the

MULTI and the MONO setting. Then, the distribution

of (AUCSUSI – AUCSBR) was compared between the

MULTI and the MONO setting by generating 10,000

random pairs of (AUCSUSI – AUCSBR) (MULTI) and

(AUCSUSI – AUCSBR) (MONO) from their respective

distributions and counting the number of random pairs

that fulfilled the alternative hypothesis (AUCSUSI –

AUCSBR) (MULTI) ≤ (AUCSUSI – AUCSBR) (MONO).

Results

Fully automatic affine transformation of FP-CIT SPECT

from patient space into the anatomical MNI template

space or vice versa worked properly in all cases

according to visual inspection. Reliable spatial trans-

formation is required for automatic semi-quantitative

analysis with standard ROIs predefined in template

space.

Mono-site/mono-camera setting

SUSI and SBR showed better diagnostic performance

with the putamen as region of interest compared to

caudate and whole striatum (Table 1). The AUC pro-

vided by the putaminal measures was largest for the SBR

of the posterior putamen (AUC = 0.981) followed by SBR

of the whole putamen (AUC = 0.976). The putaminal

SUSI showed slightly worse performance, particularly

when computed in patient space (AUC = 0.961, DeLong

test p = 0.036 compared to SBR of the whole putamen;

Table 1, Fig. 2a). Stereotactical normalization prior to

ROI analysis improved the performance of the putaminal

SUSI from AUC = 0.961 to AUC = 0.969, but the differ-

ence did not reach statistical significance (p = 0.129,

Table 1). Classification of patients (as “neurodegenera-

tive PS” or “non-neurodegenerative PS”) was incorrect in

7 (5.7%), 12 (9.8%), and 8 (6.6%) of the 122 patients

when based on putaminal SBR, putaminal SUSI com-

puted in patient space, or putaminal SUSI computed in

MNI space, respectively (Table 1).

Classification based on putaminal SUSI computed in

patient space or putaminal SBR was discrepant in seven

patients (5.7%). All these discrepant cases had “neurode-

generative PS” and presented with borderline findings in

FP-CIT SPECT (Fig. 3). Classification based on

Table 1 Area (AUC) under the ROC curve, cut-off (based on Youden’s criterion), and resulting total accuracy, sensitivity, and

specificity for identification of neurodegenerative etiology of parkinsonism (mono-site/mono-camera setting) or PD (multi-site/multi-

camera setting). (Cau = caudate, Put = putamen, Str = striatum, ant = anterior, post = posterior)

SBR SUSI in MNI space SUSI in patient space

Cau Put ant Put post Put Str Cau Put Str Cau Put Str

Mono-
camera

AUC
(95% CI)

0.636bbb,ccc

(0.526–0.746)
0.976c

(0.954–
0.999)

0.935b

(0.891–
0.980)

0.981c

(0.960–
1.000)

0.925
(0.877–
0.973)

0.764aaa

(0.673–
0.855)

0.969
(0.943–
0.996)

0.927
(0.881–
0.974)

0.765aaa

(0.675–
0.855)

0.961a

(0.930–
0.993)

0.924
(0.874–
0.974)

Cut-off 1.829 2.383 1.866 1.776 2.051 16.418 16.974 34.902 12.913 8.371 23.653

Accuracy 0.672 0.943 0.885 0.943 0.877 0.705 0.934 0.877 0.770 0.902 0.877

Sensitivity 0.762 0.940 0.857 0.917 0.881 0.643 0.929 0.869 0.821 0.881 0.881

Specificity 0.474 0.947 0.947 1.000 0.868 0.842 0.947 0.895 0.658 0.947 0.868

Multi-
camera

AUC
(95% CI)

0.884bbb

(0.856–0.911)
0.991
(0.987–
0.996)

0.966bbb

(0.954–
0.978)

0.998b

(0.996–
1.000)

0.979
(0.971–
0.988)

0.920aaa

(0.898–
0.942)

0.993
(0.989–
0.998)

0.978
(0.969–
0.987)

– – –

Cut-off 1.781 2.068 1.776 1.597 1.960 21.229 14.799 39.171 – – –

Accuracy 0.780 0.953 0.898 0.980 0.930 0.839 0.964 0.933 – – –

Sensitivity 0.719 0.943 0.872 0.973 0.916 0.822 0.961 0.945 – – –

Specificity 0.908 0.976 0.952 0.995 0.961 0.874 0.971 0.908 – – –

Statistical testing was restricted to caudate versus caudate, putamen versus putamen, and striatum versus striatum
a/aa/aaaDeLong test p < 0.05/0.01/0.005 compared to SBR
b/bb/bbbDeLong test p < 0.05/0.01/0.005 compared to SUSI in MNI space
c/cc/cccDeLong test p < 0.05/0.01/0.005 compared to SUSI in patient space
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putaminal SUSI computed in patient space was correct

(true positive) and SBR-based classification was incorrect

(false negative) in one of these patients. Classification

based on putaminal SUSI computed in patient space was

incorrect (false negative) and SBR-based classification

was correct (true positive) in the remaining six patients.

Putamen volume was smaller in the two false positive

cases compared to the 36 true negative cases based on pu-

taminal SUSI in patient space; it was larger in the ten false

negative cases compared to the 74 true positive cases

(Fig. 4). However, neither of the two differences reached

statistical significance according to analysis of variance with

standard of truth (“neurodegenerative PS” versus “non--

neurodegenerative PS,” p = 0.314) and correctness of pa-

tient space SUSI (true positive or true negative versus false

positive or false negative, p = 0.372) as fixed factors (stand-

ard of truth * correctness interaction p = 0.170).

The relative IQR of voxel intensities in the reference

region was not different between the 12 patients with in-

correct classification based on patient space SUSI

Fig. 2 ROC curves for identification of neurodegenerative etiology of parkinsonism (mono-site/mono-camera setting, a) or PD (multi-site/multi-

camera setting, b)

Fig. 3 FP-CIT SPECT images from the mono-site/mono-camera setting with discrepant classification as “neurodegenerative PS” or “non-

neurodegenerative PS” based on the putaminal SUSI computed in patient space versus classification based on the putaminal SBR. The upper row

shows transversal slices through the striatum in patient space. The lower row shows the same transversal slice with the transformed mask of

caudate, putamen and the reference region overlaid. dSUSI = 100*(individual SUSI – SUSI cutoff) / SUSI cutoff, dSBR = 100*(individual SBR – SBR

cutoff) / SBR cutoff
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compared to the remaining 110 patients (0.164 ± 0.012

versus 0.173 ± 0.024, t test p = 0.199).

Harmonized multi-site/multi-camera setting

In the multi-site/multi-camera setting, the SUSI was com-

puted in MNI space only, because the PPMI provides only

preprocessed FP-CIT SPECT images in MNI space, the

original FP-CIT images in patient space are not available.

Thus, all SUSI results in the multi-site/multi-camera set-

ting refer to the SUSI computed in MNI space.

In the harmonized MULTI setting, too, the putamen

achieved the highest performance with both SUSI and

SBR (Table 1). The AUC of the SUSI increased to AUC=

0.993 when the putamen was used as region of interest

from AUC= 0.978 for the whole striatum (p < 0.001).

The AUC provided by the putaminal measure was lar-

gest for the SBR of the posterior putamen (AUC =

0.998), followed by the SUSI (AUC = 0.993) and the SBR

of the whole putamen (AUC = 0.991) (Fig. 2b). The AUC

difference between SUSI and SBR of the whole putamen

did not reach statistical significance (p = 0.207). Classifi-

cation of subjects (as PD or HC) was incorrect in 30

(4.7%) and 23 (3.6%) of the 645 subjects when based on

putaminal SBR or putaminal SUSI, respectively (Table 1).

The relative IQR of voxel intensities in the reference

region was higher in the 23 subjects with incorrect

SUSI-based classification compared to the remaining 622

subjects with correct SUSI-based classification (0.15713 ±

0.03098 versus 0.14390 ± 0.02259, t test p= 0.007). The same

was true for the 30 subjects with incorrect SBR-based classi-

fication compared to the remaining 615 subjects (0.15474 ±

0.02612 versus 0.14387 ± 0.02278, t test p= 0.012).

Classification based on putaminal SUSI or on puta-

minal SBR was discrepant in 23 of the 645 patients

(3.6%). The relative IQR of voxel intensities in the refer-

ence region was higher in the 23 subjects with discrepant

classification compared to the remaining 622 subjects with

concordant classification (0.154 ± 0.028 versus 0.144 ±

0.023, t test p = 0.044). SUSI-based classification was cor-

rect and SBR-based classification was incorrect in two HC

subjects and 13 PD patients. SUSI-based classification was

incorrect and SBR-based classification was correct in three

HC subjects and 5 PD patients. The difference of relative

IQR between incorrectly classified scans and correctly

classified scans based on the SUSI was larger for scans

with correct SBR-based classification (0.157 ± 0.037, n = 8,

versus 0.144 ± 0.023, n = 607) compared to scans with in-

correct SBR-based classification (0.157 ± 0.029, n = 15, ver-

sus 0.152 ± 0.024, n = 15) (Fig. 5). However, the difference

was not significant according to univariate analysis of vari-

ance of relative IQR with correctness of the SUSI-based

classification and the correctness of the SBR-based classi-

fication as fixed factors (SUSI correctness * SBR correct-

ness interaction p = 0.482).

Fig. 4 Comparison of individual putamen volume between true positive and false negative cases and between true negative and false positive

cases as classified by the SUSI computed in patient space. None of the differences reached statistical significance
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SUSI versus SBR in harmonized multi-site versus mono-

camera setting

The putaminal SUSI performed slightly worse than the

putaminal SBR in the MONO setting (AUC = 0.969 ver-

sus 0.976, p = 0.259) and slightly better in the MULTI

setting (AUC = 0.993 versus 0.991, p = 0.207).

The distribution of the difference (AUCSUSI − AUCSBR)

in the MULTI setting and in the MONO setting esti-

mated by bootstrapping is shown in Fig. 6. Mean (AUC-

SUSI − AUCSBR) was 0.002 (95% CI -0.001–0.005) in the

MULTI setting and -0.007 (-0.021–0.004) in the MONO

setting. The sign test revealed a trend toward larger

(AUCSUSI – AUCSBR) in the MULTI setting compared to

the MONO setting (p = 0.073).

Discussion

SUSI and SBR showed better classification performance

with the putamen as region of interest compared to the

whole striatum. The difference was highly significant for

both SUSI and SBR (e.g., multi-site/multi-camera setting:

putaminal SUSI = 0.993, striatal SUSI = 0.978, p < 0.001,

Table 1). The fraction of misclassified cases was almost

twice as large for the SUSI of the whole striatum com-

pared to the putaminal SUSI (6.7% versus 3.6% in the

MULTI setting, Table 1). Thus, the SUSI should be used

with the putamen as striatal region of interest. This might

appear in conflict with the rationale of the SUSI at first

sight, because there is some loss of putaminal counts and

some contamination by counts from the caudate at the

boundary between putamen and caudate ROI. This prob-

ably explains that all previous studies used the SUSI with

the whole striatum as region of interest [7, 15, 16, 18, 19].

Furthermore, the putaminal SUSI depends on the defin-

ition of the putamen ROI, in contrast to the striatal SUSI

that is rather independent of the striatum ROI as long as

it is large enough [15]. However, the SBR has the same

limitations: the SBR of the (whole) putamen depends on

the putamen ROI, and it is affected by spill-out and

spill-in at the boundary between putamen and caudate

ROI. These limitations, therefore, should not prevent use

of the putaminal SUSI, considering the relevant improve-

ment in diagnostic accuracy it provides compared to the

conventional SUSI of the whole striatum. The large puta-

men ROI used for SUSI analysis in the present study ex-

cluded part of the anterior putamen in order to reduce

contamination of the putaminal SUSI by counts from the

caudate (Fig. 1c). As a result, the contribution of the pos-

terior putamen was pronounced in the putaminal SUSI.

This probably contributed to the excellent performance of

the putaminal SUSI in the multi-site/multi-camera setting.

In the MONO setting, putaminal SUSI computed in

patient space performed slightly worse than the SUSI

computed in MNI space (AUC = 0.961 versus 0.969, p =

0.129, total accuracy = 90.2% versus 93.4%, Table 1).

Fig. 5 Interquartile range (IQR) relative to the 75th percentile of the voxel intensity in the reference region according to correctness of SUSI-

based and SBR-based classification of the PPMI FP-CIT images as PD or HC (“correct” = true positive or true negative, “incorrect” = false positive or

false negative). The relative IQR is as measure of the uncertainty of the estimate of the non-displaceable count density by the 75th percentile of

the voxel intensity in the reference region
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Putamen volume was smaller in the two false positive

cases compared to the 36 true negative cases based on

putaminal SUSI in patient space; it was larger in the ten

false negative cases compared to the 74 true positive

cases (Fig. 4). This is in line with the fact that the puta-

minal SUSI increases with increasing putamen size so

that the SUSI tends to overestimate putaminal DAT con-

centration in patients with large putamen and to under-

estimate putaminal DAT density in patients with small

putamen. This can be avoided by scaling the putaminal

SUSI to individual putamen size estimated from individ-

ual high resolution MRI which, however, is not always

available in clinical routine. Alternatively, inter-subject

variability of putamen size can be reduced by

concentration-preserving stereotactical normalization,

that is, stereotactical normalization without modulation

to account for the amount of local expansion/contrac-

tion that typically is used in MRI-based morphometry to

guarantee that regional brain volume is the same in ana-

tomical standard space as in the original image in pa-

tient space. Based on the findings of this study, we

recommend stereotactical normalization prior to SUSI

analysis, although the effects of inter-subject variability

of putamen size on diagnostic performance of the SUSI

computed in patient space did not reach the level of

statistical significance (possibly due to the rather small

number of incorrectly classified cases).

Concerning the primary hypothesis put to test in this

study (the classification performance of the SUSI relative

to the SBR is better in the MULTI setting than in the

MONO setting), the putaminal SUSI (computed in MNI

space) performed slightly worse than the putaminal SBR

in the MONO setting (AUC = 0.969 versus 0.976) and

slightly better in the MULTI setting (AUC = 0.993 versus

0.991). This is in line with the primary hypothesis, al-

though neither the difference in the MONO setting nor

Fig. 6 Distribution of the performance difference AUCdiff = (AUCSUSI – AUCSBR) between putaminal SUSI and putaminal SBR in the mono-site/

mono-camera (MONO) setting and in the multi-site/multi-camera (MULTI) setting (a), and distribution of the double difference AUCdiffdiff = AUCdiff
(MULTI) – AUCdiff (MONO) (b). All distributions were estimated by bootstrapping with 100,000-fold resampling
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the difference in the MULTI setting reached statistical

significance (p = 0.259 and 0.207, respectively). However,

direct statistical comparison of the AUC difference be-

tween the SUSI and the SBR between the MULTI setting

and the MONO setting showed a trend toward larger

AUC difference in the MULTI setting compared to the

MONO setting (p = 0.073, Fig. 6), supporting the pri-

mary hypothesis. Thus, we recommend the use of the

SUSI in multi-site settings and in mono-site settings

with more than one SPECT camera.

The fact that the SUSI did not outperform the SBR

more clearly in the MULTI setting might be explained

by two factors. First, very successful harmonization of

SPECT image quality (including spatial resolution) in

the PPMI by careful adaption of the acquisition protocol

for each single camera and central image reconstruction

at a core imaging center. Second, the relative IQR of the

voxel intensity in the reference region was significantly

larger in cases that were incorrectly classified by the pu-

taminal SUSI compared to those that were correctly

classified. The same was observed for the putaminal

SBR. This demonstrates that the diagnostic performance

of both, SUSI and SBR, is affected by uncertainty of the

estimate of non-displaceable striatal FP-CIT count dens-

ity by the count density in the reference region. The dif-

ference of the relative IQR between cases that were

incorrectly classified by the putaminal SUSI and those

that were correctly classified by the putaminal SUSI was

larger in cases correctly classified by the putamen SBR

compared to those incorrectly classified by the putamen

SBR (Fig. 5). This is in line with the hypothesis that the

impact of uncertainty in the estimate of non-displaceable

count density is larger for the SUSI than for the SBR.

However, the difference did not reach statistical signifi-

cance. The small number of incorrectly classified cases

might have contributed to the lack of significance.

Goethals and co-workers compared the SUSI com-

puted in patient space and SBR computed in template

space for detection of nigrostriatal degeneration in a

mono-camera setting very similar to the mono-camera

setting in the present study [16]. The AUC under the

ROC curve for identification of neurodegenerative PS

was highest for the SUSI of the whole striatum (mini-

mum over left and right hemisphere, AUC = 0.859, 95%

CI 0.766–0.952). The highest AUC achieved among sev-

eral variants of the SBR was for the minimum over bilat-

eral caudate and bilateral putamen SBR (AUC = 0.830,

95% CI 0.727–0.932). The minimum of putaminal SBR

over both hemispheres was not considered in this study.

The different ranking of SUSI and SBR in the study by

Goethals and co-workers (striatal SUSI better than sub-

regional SBR) compared to the present study (putaminal

SBR better than striatal SUSI) most likely is due to meth-

odological differences in the computation of the SBR.

The following limitations of the present study should be

noted. First, the classification performance of SUSI and SBR

in FP-CIT SPECT not only depends on the setting (mul-

ti-site/multi-camera versus mono-site/mono-camera). Classi-

fication performance of both semi-quantitative measures also

depends on the subjects referred to FP-CIT SPECT.

The PPMI PD sample differs from the group of

patients with neurodegenerative PS in the clinical

mono-site/mono-camera sample in several respects,

particularly by inclusion of patients with atypical neuro-

degenerative PS (MSA, PSP, CBD) in the clinical

mono-site/mono-camera sample and the exclusion of

subjects without evidence of dopaminergic deficit

(SWEDD) from the PPMI PD sample [25]. There is also

a relevant difference between the PPMI group of healthy

control subjects and the non-neurodegenerative sub-

group of the clinical mono-site/mono-camera sample:

the latter included etiologies (e.g., vascular parkinson-

ism) that are associated with variable reduction of

striatal DAT availability in a considerable fraction of pa-

tients. The differences between the PPMI multi-site/

multi-camera research sample and the clinical mono-

site/mono-camera sample most likely explain the fact

that all tested semi-quantitative measures performed

better in the PPMI sample than in the clinical sample

despite the additional variability due to camera-specific

effects in the PPMI sample.

Second, the excellent performance of both SUSI and

SBR in the PPMI sample limits the power to detect per-

formance differences (ceiling effect). Good diagnostic

performance of FP-CIT SPECT independent of the ana-

lysis method in general makes it difficult to demonstrate

differences in the diagnostic performance between

methods and to reliably identify factors that might affect

performance [2].

Third, classification performance of semi-quantitative

measures also depends on the SPECT cameras, the acqui-

sition protocol (including radius of rotation and delay of

acquisition after tracer administration), the reconstruction

algorithm, and, in the multi-site/multi-camera setting, the

extent of harmonization of acquisition protocol and re-

construction algorithm. These factors not only affect the

absolute classification performance of both SUSI and SBR,

they also might affect the performance difference between

SUSI and SBR. This may affect the generalizability of the

results of the present study. In particular, it is to be ex-

pected that the SUSI more clearly outperforms the SBR in

multi-site/multi-camera settings with lower degree of

harmonization than in the PPMI.

Conclusion

The specific uptake size index (SUSI) of striatal FP-CIT

uptake is particularly appropriate for semi-quantitative

analysis in multi-site/multi-camera settings in which

Buchert et al. EJNMMI Research            (2019) 9:37 Page 11 of 13



camera-specific effects increase inter-subject variability

of spatial resolution. SPECT images should be stereotac-

tically normalized prior to SUSI analysis in order to re-

duce the impact of inter-subject variability of striatum

size. The SUSI of the putamen provides better diagnostic

performance than the SUSI of the whole striatum. In

mono-camera settings without camera-specific inter-

subject variability of spatial resolution, the specific bind-

ing ratio (SBR) provides similar performance as the

SUSI. Errors of the estimate of non-displaceable count

density can cause misclassification by both, SUSI and

SBR, particularly in borderline cases. We recommend to

check for high uncertainty associated with high variabil-

ity of voxel intensity in the reference ROI in addition to

verification of proper placement of the ROI.
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Abstract

Background: This study investigated the impact of the size of the normal database

on the classification performance of the specific binding ratio (SBR) in dopamine

transporter (DAT) SPECT with [123I]FP-CIT in different settings.

Methods: The first subject sample comprised 645 subjects from the Parkinson’s

Progression Marker Initiative (PPMI), 207 healthy controls (HC), and 438 Parkinson’s

disease (PD) patients. The second sample comprised 372 patients from clinical

routine patient care, 186 with non-neurodegenerative parkinsonian syndrome (PS)

and 186 with neurodegenerative PS. Single-photon emission computed tomography

(SPECT) images of the clinical sample were reconstructed with two different

reconstruction algorithms (filtered backprojection, iterative ordered subsets

expectation maximization (OSEM) reconstruction with resolution recovery). The

putaminal specific binding ratio (SBR) was computed using an anatomical region of

interest (ROI) predefined in standard (MNI) space in the Automated Anatomic

Labeling (AAL) atlas or using hottest voxels (HV) analysis in large predefined ROIs.

SBR values were transformed to z-scores using mean and standard deviation of the

SBR in a normal database of varying sizes (n = 5, 10, 15,…, 50) randomly selected

from the HC subjects (PPMI sample) or the patients with non-neurodegenerative PS

(clinical sample). Accuracy, sensitivity, and specificity for identifying patients with PD

or neurodegenerative PS were determined as performance measures using a

predefined fixed cutoff on the z-score. This was repeated for 10,000 randomly

selected normal databases, separately for each size of the normal database. Mean

and 5th percentile of the performance measures over the 10,000 realizations were

computed. Accuracy, sensitivity, and specificity when using the whole set of HC or

non-neurodegenerative PS subjects as normal database were used as benchmark.

(Continued on next page)

© The Author(s). 2020 Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the
original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or
other third party material in this article are included in the article's Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit
line to the material. If material is not included in the article's Creative Commons licence and your intended use is not permitted by
statutory regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a
copy of this licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

EJNMMI PhysicsSchmitz-Steinkrüger et al. EJNMMI Physics            (2020) 7:34 

https://doi.org/10.1186/s40658-020-00304-z

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1186/s40658-020-00304-z&domain=pdf
http://orcid.org/0000-0002-6745-8441
mailto:catharina.lange@charite.de
mailto:catharina.lange@charite.de
mailto:r.buchert@uke.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


(Continued from previous page)

Results: Mean loss of accuracy of the putamen SBR z-score was below 1% when the

normal database included at least 15 subjects, independent of subject sample (PPMI

or clinical), reconstruction method (filtered backprojection or OSEM), and ROI method

(AAL or HV). However, the variability of the accuracy of the putamen SBR z-score

decreased monotonically with increasing size of normal database and was still

considerable at size 15. In order to achieve less than 5% “maximum” loss of accuracy

(defined by the 5th percentile) in all settings required at least 25 to 30 subjects in the

normal database. Reduction of mean and “maximum” loss of accuracy of the

putamen SBR z-score by further increasing the size of the normal database was very

small beyond size 40.

Conclusions: The results of this study suggest that 25 to 30 is the minimum size of

the normal database to reliably achieve good performance of semi-quantitative

analysis in dopamine transporter (DAT) SPECT, independent of the algorithm used for

image reconstruction and the ROI method used to estimate the putaminal SBR.

Keywords: Dopamine transporter, SPECT, FP-CIT, Specific binding ratio, Normal

database

Introduction

Single-photon emission computed tomography (SPECT) with N-ω-fluoropropyl-2β-car-

bomethoxy-3β-(4-I-123-iodophenyl)nortropane (FP-CIT) is widely used for the detec-

tion (or exclusion) of nigrostriatal degeneration in clinically uncertain parkinsonian

syndromes (PS) [1–4]. Visual reading of the FP-CIT SPECT images can be complemen-

ted by semi-quantitative analysis using the specific binding ratio (SBR) to characterize

FP-CIT binding to the dopamine transporter (DAT) in the striatum and striatal subre-

gions [5–10].

SBR analysis is sensitive to site- and/or camera-specific variability of SPECT image

characteristics caused by differences in acquisition and reconstruction protocols, which

limits sharing of normal databases and SBR cutoff values between sites and/or cameras

[5, 11–18]. In prospective studies, this problem can be addressed by harmonization of

acquisition protocols and centralized image reconstruction in an imaging core lab [15–

17, 19]. This is difficult to realize in everyday clinical patient care so that the use of a

camera-specific normal database often is the most straightforward solution in clinical

routine. This is facilitated by the fact that generation of a camera-specific normal data-

base does not necessarily require prospective scanning of healthy subjects. FP-CIT

SPECT images from patients with clinically uncertain PS that have been interpreted

normal in clinical routine might be used retrospectively for the normal database.

This raises the question about the impact of the size of the normal database on the

performance of semi-quantitative analysis. Of particular interest is the minimum size of

the normal database required for good performance of SBR analysis.

More complex methods including convolutional neural networks have been proposed

for automatic classification of FP-CIT SPECT [18, 20, 21]. However, conventional SBR

analysis is still widely used because it is easy to understand (no black box) and achieves

high accuracy provided that an appropriate normal database is used. Furthermore,

more complex methods such as convolutional neural networks usually require consid-

erably larger databases for training and validation than univariate SBR analysis. Thus,

SBR analysis most likely will continue to play a role in FP-CIT SPECT in the future.
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The aim of the present study, therefore, was to analyze the impact of the size of the

normal database on the performance of SBR analysis of FP-CIT SPECT in different set-

tings, that is, for two different patient samples, two different reconstruction algorithms,

and two different region-of-interest (ROI) methods to estimate the SBR.

Materials and methods

Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) sample

The first sample of FP-CIT SPECT images used in this study was obtained from the PPMI

(http://www.ppmi-info.org/data) [19]. It comprised the baseline FP-CIT scans of 645 FP-

subjects, 207 healthy control (HC) subjects and 438 Parkinson’s disease (PD) patients.

Up-to-date information on the PPMI is given at http://www.ppmi-info.org. The PPMI is a

longitudinal, multi-center study that aims to assess the progression of clinical features, im-

aging, and biologic markers in patients with PD and HC subjects. Details of the PPMI eli-

gibility criteria are given at http://www.ppmi-info.org/wp-content/uploads/2014/01/

PPMI-AM7-Protocol.pdf. Details of the PPMI FP-CIT SPECT protocol are given at

http://www.ppmi-info.org/study-design/research-documents-and-sops/ [19]. Raw projec-

tion data had been transferred to the PPMI imaging core lab for central image reconstruc-

tion using an iterative ordered subsets expectation maximization (OSEM) algorithm with

eight iterations and eight subsets and no filtering on a Hermes workstation [22]. Post-

reconstruction attenuation correction according to Chang [23] had been performed using

a site-specific attenuation coefficient derived from phantom measurements performed

during site initiation for the PPMI [24]. A three-dimensional Gaussian filter with 6-mm

full width at half maximum had been applied after attenuation correction [24]. No scatter

correction had been performed [22].

Clinical sample

Three-hundred-and-seventy-two patients from routine clinical patient care were recruited

retrospectively from the database of the University Medical Center Hamburg-Eppendorf.

The patients were categorized into “neurodegenerative PS” and “non-neurodegenerative

PS”. The neurodegenerative group (n = 186, 45.7% females, 65.9 ± 10.4 years) comprised

the Lewy body disease spectrum including PD, PD dementia and dementia with Lewy

bodies, and atypical Parkinsonian syndromes including multiple systems atrophy, progres-

sive supranuclear palsy, and corticobasal degeneration. The non-neurodegenerative group

(n = 186, 52.2% females, 65.5 ± 12.5 years) comprised essential tremor, drug-induced par-

kinsonism, several types of dystonia, psychogenic parkinsonism, and various other diagno-

ses not associated with nigrostriatal degeneration. The clinical diagnoses as standard of

truth were taken from the written report of a movement disorder specialist in the patient’s

file at least 12months after FP-CIT SPECT in all 186 patients with neurodegenerative PS

(mean follow-up 41 ± 22months, range 12–95months) and in 44 of the patients with

non-neurodegenerative PS (mean follow-up 38 ± 22months, 13–97months). The

remaining patients with non-neurodegenerative PS had less than 12months follow-up

and were included to increase sample size and to avoid imbalance with respect to group

size (neurodegenerative versus non-neurodegenerative).

FP-CIT SPECT had been performed according to common guidelines [25] with a

double-head SPECT system (Siemens Symbia T2 or Siemens E.CAM). In order to
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ensure consistent image reconstruction in all patients, projection data were retrieved

from the archive and reconstructed retrospectively. Two different reconstruction algo-

rithms were used in all patients. First, SPECT images were reconstructed using filtered

backprojection implemented in the SPECT system software (Butterworth filter of the

5th order with cutoff 0.6 cycles/pixel). Uniform post reconstruction attenuation correc-

tion was performed according to Chang’s method (μ = 0.12/cm) [23]; scatter correction

was not performed. Second, SPECT images were reconstructed using the OSEM algo-

rithm with resolution recovery implemented in the HybridRecon-Neurology tool of the

Hermes SMART workstation v1.6 with parameter settings recommended for FP-CIT

SPECT by Hermes (effective number of iterations 80, postfiltering with three-

dimensional Gaussian kernel of 7-mm full width at half maximum, uniform attenuation

correction with narrow-beam attenuation coefficient 0.146/cm, simulation-based scatter

correction, resolution recovery with a Gaussian model).

Representative FP-CIT SPECT images from the different settings are shown in Fig. 1.

Semi-quantitative SBR analysis

Individual SPECT images were normalized (affine) to a custom-made FP-CIT template

in the anatomical space of the Montreal Neurological Institute (MNI) using the Statis-

tical Parametric Mapping software package (version SPM12) [26]. Voxel intensities

were scaled voxel-wise to the 75th percentile of the voxel intensity in a reference region

Fig. 1 Representative FP-CIT SPECT images. The left column shows a patient with Parkinson’s disease (top)

and a healthy control subject (bottom) from the PPMI sample. The middle and right columns show the

same patient with neurodegenerative PS (top) and the same patient with non-neurodegenerative PS

(bottom) from the clinical sample reconstructed with iterative reconstruction (ordered subsets expectation

maximization, OSEM) with resolution recovery (RR; middle column) or with filtered backprojection (right

column). Shown are 4-mm-thick transaxial slices in MNI space with voxel intensities scaled to the individual

75th percentile of the voxel intensity in the reference region. The upper threshold of the colour table was

adjusted separately for each of the three settings
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comprising the whole brain except the striata, thalamus, brain stem, and ventricles [27,

28].

The conventional unilateral putamen SBR was computed by applying anatomical

ROIs predefined in MNI space by the Automatic Anatomical Labeling atlas (AAL) [29].

The mean value of the scaled voxel intensity in the AAL ROI was used to calculate the

conventional SBR (= mean scaled voxel intensity in the ROI − 1).

In addition, hottest voxels (HV) analysis was performed using large unilateral ROIs

predefined in MNI space [30]. The ROIs for HV analysis were much bigger than the ac-

tual putamen volume in order to guarantee that all counts originating from the puta-

men were included. The number of hottest voxels to be averaged for the unilateral

putamen was fixed to a volume of 10 ml. The hottest voxel SBR (HV-SBR) was calcu-

lated as mean scaled voxel intensity in the 10-ml hottest ROI voxels − 1.

SBR analysis was restricted to the putamen, and the minimum of the unilateral putamen

SBR of left and right hemispheres was used in all further analyses. The rationale for this

was that the effect size of the reduction in PD in general is larger in the bilateral putamen

compared to the bilateral caudate, and larger in the contralateral putamen compared to

the ipsilateral putamen [31]. Other conventional semi-quantitative parameters such as

putamen-to-caudate ratio and left-right asymmetry were not considered because they did

not provide additional information beyond the putamen SBR (Appendix).

Statistical analysis

Normal databases of sizes n = 5, 10, 15,…, 50 were obtained by randomly selecting the

appropriate number of HC subjects (in case of the PPMI sample) or patients with non-

neurodegenerative PS (in case of the clinical sample). Mean and standard deviation of

the SBR in the resulting normal database was used to transform individual SBR values

to z-scores using the following formula: z-score = (individual SBR −mean SBR in nor-

mal database) / standard deviation of SBR in normal database. Overall accuracy, sensi-

tivity, and specificity of the z-score to identify patients with PD (PPMI sample) or

neurodegenerative PS (clinical sample) were computed using a z-score of −2.5 as cutoff.

The whole sample was used as test set in all cases, that is, the test set comprised all

645 PPMI subjects or all 372 clinical patients, independent of the (size of) the normal

database. This was repeated for 10,000 randomly selected normal databases for each

size of the normal database. The mean and the 5th percentile of overall accuracy, speci-

ficity, and sensitivity were computed over the 10,000 repeats. The performance of the

z-score obtained with all HC subjects or all patients with non-neurodegenerative PS as

normal database was used as benchmark.

Results

Box plots of the putamen SBR for the different settings are shown in Fig. 2. The abso-

lute value of the SBR strongly depended on the reconstruction algorithm and on the

method used to estimate the SBR.

Histograms of putamen SBR in HC subjects or patients with non-neurodegenerative PS

showed slightly skewed distributions, mainly due to extended tails towards high SBR

values (Fig. 3). The skewness of the SBR distribution was significantly different from zero

in all settings. The skewness was largest in the patients with non-neurodegenerative PS of
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the clinical sample with OSEM reconstruction with resolution recovery (skewness = 0.877

and 0.908 for AAL-SBR and HV-SBR, respectively). The skewness was smallest in the pa-

tients with non-neurodegenerative PS of the clinical sample with filtered backprojection

(skewness = 0.560 and 0.455 for AAL-SBR and HV-SBR, respectively). In order to account

for the skewness of the SBR distributions, SBR values were Ln-transformed prior to trans-

forming them to z-scores (Fig. 3). This was done in all settings.

Figure 4 shows the impact of the size of the normal database on overall accuracy,

sensitivity, and specificity of the putamen SBR z-score to identify patients with PD in

the PPMI sample or patients with neurodegenerative PS in the clinical sample.

Mean relative loss of accuracy and “maximum” relative loss of accuracy of the putamen

SBR z-score for differentiation between PD patients and HC subjects of the PPMI or be-

tween patients with neurodegenerative PS and patients with non-neurodegenerative PS of

the clinical sample as a function of size of the normal database are given in Fig. 5.

Discussion

Mean loss of overall accuracy of the z-score of the (Ln-transformed) putamen SBR was

below 1% when the normal database included at least 15 subjects, independent of the

subject sample, the reconstruction method, and the ROI method (Fig. 5a). However, the

variability of accuracy, sensitivity, and specificity of the putamen SBR z-score decreased

monotonically with increasing size of the normal database and was still considerable at

size 15 (Fig. 4). The “maximum” loss of accuracy of the putamen SBR z-score was less

than 5% when the normal database included at least 25 to 30 subjects (Fig. 5b). This

suggests that a normal database for SBR analysis in DAT SPECT in clinical routine

should include at least 25 to 30 subjects.

Reduction of mean and “maximum” loss of accuracy of the putamen SBR z-score by

further increasing the size of the normal database was very small beyond size 40 (Fig.

Fig. 2 Box-and-whisker-plot of putamen SBR in healthy control (HC) subjects versus patients with

Parkinson’s disease (PD) of the PPMI (a) and patients with non-neurodegenerative PS versus patients with

neurodegenerative PS of the clinical sample (b) for different ROI methods to estimate the putamen SBR

(conventional analysis with AAL ROI versus hottest voxels (HV) analysis). Different algorithms to reconstruct

the SPECT images (iterative ordered subsets expectation maximization (OSEM) reconstruction with

resolution recovery (RR) versus filtered backprojection (FBP)) were tested in the clinical sample only
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5). This suggests that a normal database including 40 subjects provides close-to-

optimal performance of putaminal SBR in DAT SPECT.

Sensitivity was lower than specificity in all settings (Fig. 4). This was due to the rather

conservative cutoff of −2.5 on the z-score for classification of FP-CIT SPECT images.

Sensitivity can be increased by using a less conservative cutoff which, however, will re-

sult in the reduction of specificity. In the absence of disease-modifying treatment for

neurodegenerative PS, the trade-off between sensitivity and specificity is usually bal-

anced in favor of high specificity in clinical routine. The use of a rather conservative

cutoff in this study is in line with this.

Fig. 3 Histogram of the putamen hottest voxels SBR before (left column) and after (right column) Ln-

transformation in the healthy controls of the PPMI sample with ordered subsets expectation maximization

(OSEM) reconstruction (top row) and in the patients with non-neurodegenerative PS of the clinical sample with

OSEM reconstruction and resolution recovery (RR, middle row) or with filtered backprojection (bottom row)
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Fig. 4 (See legend on next page.)
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Lower overall accuracy of the putamen SBR in the clinical sample relative to the

PPMI sample was mainly driven by reduced sensitivity in the clinical sample (Fig. 4).

Visual inspection of the false-negative clinical SPECT images confirmed the SBR-

based classification in most cases. Thus, most of the false-negative cases in the clin-

ical sample were subjects without evidence of dopaminergic deficit (SWEDD). Several

studies suggest that the majority of SWEDD patients do not have a neurodegenera-

tive PS [32, 33]. Reduced sensitivity of the putamen SBR in the clinical sample there-

fore most likely was due to clinical overdiagnosis of neurodegenerative PS at clinical

follow-up used as standard of truth in this study [34]. The PPMI sample did not in-

clude SWEDD subjects, as the PPMI handles SWEDD as a separate category, differ-

ent from healthy controls and PD patients (s. PPMI study protocol at http://www.

ppmi-info.org/wp-content/uploads/2018/02/PPMI-AM-13-Protocol.pdf). The lack of

SWEDD patients in the PPMI sample explains the lower sensitivity of the putamen

SBR z-score in the clinical sample at least to some extent. Thus, the findings in the

(See figure on previous page.)

Fig. 4 Mean accuracy (left column), sensitivity (middle column), and specificity (right column) of the

putamen SBR z-score for identification of PD patients or patients with neurodegenerative PS as a function

of the size of the normal database used to estimate mean and standard deviation of normal putamen SBR

for transforming SBR values into z-scores (a PPMI sample, OSEM, AAL-SBR; b PPMI sample, OSEM, HV-SBR; c

clinical sample, OSEM with resolution recovery, AAL-SBR; d clinical sample, OSEM with resolution recovery,

HV-SBR; e clinical sample, filtered backprojection, AAL-SBR; f clinical sample, filtered backprojection, HV-SBR).

SBR values were Ln-transformed prior to transforming them into z-scores in all settings. The error bars

indicate the difference between mean accuracy, sensitivity, or specificity and the 5th percentile over the

10,000 randomly sampled normal databases. The dashed line represents the performance of the z-score of

the putamen SBR when all HC subjects (n = 207) or all patients with non-neurodegenerative PS (n = 186)

were used to estimate mean and standard deviation of normal putamen SBR for transforming SBR values

into z-scores as benchmark

Fig. 5 Mean relative loss of accuracy (a) and “maximum” relative loss of accuracy (b) of the putamen SBR z-

score for differentiation between PD patients and HC subjects of the PPMI or between patients with

neurodegenerative PS and patients with non-neurodegenerative PS of the clinical sample as a function of

size of the normal database (DB) used to estimate mean and standard deviation of normal putamen SBR for

transforming SBR values into z-scores. SBR values were Ln-transformed prior to transforming them into z-

scores in all settings. The relative loss of accuracy was computed with respect to the benchmark accuracy

(normal database comprising all HC subjects or all patients with non-neurodegenerative PS), that is, relative

accuracy loss (%) = 100 * (benchmark accuracy − accuracy) / benchmark accuracy. The maximum accuracy

loss corresponds to the 5th percentile of the accuracy estimates over the 10,000 random samples to

generate the normal database.
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clinical sample support the use of a normal database comprised of patients with a

non-neurodegenerative parkinsonian syndrome. This is practically relevant because

prospective scanning of healthy subjects constitutes a major obstacle at many sites,

particularly in smaller hospitals and private practices.

The findings with respect to the impact of the size of the normal database on classifi-

cation performance were rather independent of the setting, that is, the findings were

very similar for both subject samples (PPMI, clinical), all reconstruction algorithms

(OSEM with and without resolution recovery, filtered backprojection), and both ROI

methods to estimate the SBR (conventional ROI analysis, hottest voxels analysis). Given

that the settings considered here are quite different (Figs. 1, 2, 3), the robustness of the

results with respect to the setting suggests that these findings hold more generally in

the spectrum of settings encountered in clinical routine.

A secondary finding of this study was the skewness of the distribution of the puta-

minal SBR in normal DAT SPECT scans that could be reduced by Ln-transformation

of the SBR values (Fig. 3). Ln-transformation prior to transformation to z-scores im-

proved the classification performance of the putamen SBR (Fig. 6). The improvement of

overall accuracy was mainly driven by improved sensitivity (Fig. 6), most likely due to

avoiding overestimation of the standard deviation of normal SBR from skewed distribu-

tions. The effect of the Ln-transformation was larger for the 5th percentile than for the

average performance over the 10,000 random realizations of the normal database, sug-

gesting that the main benefit from Ln-transformation was stabilization of classification

performance by reducing the impact of potential outliers in the normal database. In

line with this, the decline of the “maximum” performance loss with increasing size of

the normal database was faster with Ln-transformation than without. As a conse-

quence, without Ln-transformation, a larger normal database might be required to reli-

ably achieve the same level of performance of the putamen SBR z-score than with Ln-

transformation. In general, estimates of mean and standard deviation of normal puta-

men SBR derived from the normal database are the more sensitive to outliers the

smaller the database. Thus, careful control of the DAT SPECT images to be included

in the normal database is particularly important in case of a small database.

This study focused on DAT SPECT with FP-CIT. In order to discuss potential

generalizability of the findings, one might hypothesize that univariable binary classifica-

tion of FP-CIT SPECT, that is, differentiation between neurodegenerative and non-

neurodegenerative PS using the putaminal SBR, can be considered a two-sample t-test

with the single subject to be classified comprising one group and the normal database

comprising the other group. Furthermore, the statistical power of testing a given fea-

ture for a mean difference between two groups of different size (n1, n2) is approxi-

mately equal to the power of comparing it between two groups of equal size neff with

neff = 2 * n1 * n2 / (n1 + n2) [35]. Assuming this equation to be approximately valid also

for the extreme case of single subject comparison against a normal database [36], that

is, n1 = 1 and n2 = n = size of the normal database, it is neff = 2 * n / (n + 1). The plot of

this relation (Fig. 7) shows that neff effectively starts to reach its plateau at about n = 10

to n = 15. We hypothesize, therefore, that adequate mean accuracy of univariable binary

classification in general requires a normal database of at least 10 to 15 subjects. The

present finding of less than 1% mean loss of accuracy of the putamen SBR z-score

when the normal database included at least 15 subjects is in line with this. Yet, the
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Fig. 6 Mean accuracy (left column), sensitivity (middle column), and specificity (right column) of the hottest

voxels putamen SBR for identification of the patients with neurodegenerative PS in the clinical sample with

iterative OSEM reconstruction and resolution recovery (= setting with largest skewness of the SBR

distribution). The top row shows the performance with Ln-transformation, the bottom row without Ln-

transformation. The error bars indicate the difference between mean accuracy, sensitivity, or specificity and

the 5th percentile over the 10,000 randomly sampled normal databases. The dashed line represents the

performance of the z-score of the putamen SBR when all patients with non-neurodegenerative PS (n = 186)

were used to estimate mean and standard deviation of normal putamen SBR for transforming SBR values

into z-scores as benchmark

Fig. 7 Effective sample size neff versus size n of the normal database. The dashed line indicates the limit of

neff approached at very large n
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variability of the accuracy between different realizations of the normal database can still

vary considerably at this normal database size (comp. Fig. 5b). The number of additional

subjects in the normal database required to achieve adequate stability of the classification

performance between different realizations of the normal database depends on the

between-subjects variability of the feature used for classification as well as on the mean

difference of the feature between disease-positive patients and the normal database (effect

size). The number of additional normal subjects required to achieve stable performance

between different realizations of the normal database, therefore, is expected to depend on

the application. In case of putamen SBR-based classification of FP-CIT SPECT, the num-

ber of additional normal subjects required was 10 to 15 (resulting in a total of 25 to 30

subjects in the normal database).

The following limitations of this study should be noted. First, the comparison of fil-

tered backprojection versus iterative OSEM reconstruction was restricted to the clinical

sample. The PPMI provides only FP-CIT SPECT images reconstructed with OSEM for

download. Raw FP-CIT SPECT projection data for retrospective reconstruction to test

other reconstruction algorithms are not available. Furthermore, the OSEM parameters

differed between the PPMI sample and the clinical sample. In particular, OSEM recon-

struction was performed with resolution recovery in the clinical sample and without in

the PPMI sample. The rationale for this was to increase the heterogeneity among the

tested settings. Second, the whole sample was used as test set in all cases. The rationale

for this was to use the same test set for all sizes of the normal database in order to

avoid bias by varying sizes of the test set. As a consequence, the healthy controls (PPMI

sample) or the patients with non-neurodegenerative PS (clinical sample) randomly se-

lected for the normal database were also included in the test set. This might have re-

sulted in overly optimistic performance estimates. However, the effect is expected to be

small, because the subjects in the normal database represented only a small fraction (<

13.5%) of the test set in all cases. Third, the normal database of the clinical sample was

generated retrospectively from patients who had received FP-CIT SPECT for the etio-

logical diagnosis of a clinically uncertain PS in routine patient care. The clinical diagno-

sis of a non-neurodegenerative etiology (not associated with nigrostriatal degeneration)

as standard of truth was based on the written report of a movement disorder specialist

in the patient’s file after FP-CIT SPECT. The movement disorder specialist was not

blinded for the FP-CIT SPECT findings. This might have caused some bias in favor of

FP-CIT SPECT resulting in overly optimistic performance estimates of the putamen

SBR in the clinical sample. The potential bias is not expected to affect the evaluation of

the impact of the size of the normal database on the performance of the putamen SBR.

Fourth, this study used conversion to z-scores and a fixed, predefined cutoff on the z-

score for SBR-based classification of FP-CIT SPECT. Other methods to define a cutoff

such as receiver operating characteristic (ROC) analysis require a database of patients

with nigrostriatal degeneration in addition to a normal database. The impact of the

sizes of the two databases (without and with nigrostriatal degeneration) on SBR classifi-

cation performance using cutoffs derived from ROC analysis might be addressed in fu-

ture studies. Fifth, neither age nor gender were taken into account in this study,

although there is strong evidence for age related decline of striatal DAT availability

[37] and moderate evidence for higher striatal DAT availability in females compared to

males [38–40]. However, so far no studies have been published that clearly demonstrate
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that age- and/or gender-correction of the putaminal FP-CIT SBR improves its diagnos-

tic performance [41]. Finally, normal databases of FP-CIT SPECT from healthy control

subjects were used for the PPMI settings, whereas normal databases composed of visu-

ally normal FP-CIT SPECT from patients with non-neurodegenerative PS were used

for the clinical settings. Nevertheless, the present study did not allow testing the impact

of the type of the normal database (healthy control subjects versus patients with Par-

kinsonism but visually normal FP-CIT SPECT) on the performance of semi-

quantitative analysis in FP-CIT SPECT. This would require two normal databases for

the same setting, one comprised of healthy controls, the other comprised of patients

with non-neurodegenerative PS.

Conclusion

In conclusion, the results of this study suggest that 25 to 30 is the minimum size of the

normal database to reliably achieve good performance of semi-quantitative analysis in

DAT SPECT, independent of the algorithm used for image reconstruction and the ROI

method used to estimate the putaminal SBR. Increasing the size of the normal database

beyond 40 provides only very small further improvement.

Appendix: Other conventional semi-quantitative parameters did not provide

additional information beyond putaminal DAT availability

The following other conventional semi-quantitative parameters were tested for identifi-

cation of patients with neurodegenerative PS in the clinical sample (with filtered back-

projection) using receiver operating characteristic (ROC) analysis: minimum of left and

right caudate SBR, minimum of left and right putamen-to-caudate SBR ratio, left-right

asymmetry of putamen SBR (= 200 * abs (left − right) / (left + right)), and left-right

asymmetry of caudate SBR. The clinical sample was used for this purpose in order to

avoid the ceiling effect in the PPMI sample (due to very good performance of the puta-

minal SBR alone in the PPMI sample).

The area under the ROC curve was significantly smaller for each of the other conven-

tional semi-quantitative parameters than for the (minimum of left and right) putamen

SBR (0.953 ± 0.011): 0.932 ± 0.012 (DeLong p = 0.017), 0.886 ± 0.018 (p < 0.001), 0.824 ±

0.023 (p < 0.001), and 0.730 ± 0.027 (p < 0.001) for caudate SBR, putamen-to-caudate

SBR ratio, left-right asymmetry of putamen SBR, and left-right asymmetry of caudate

SBR, respectively.

Discriminant analysis was performed in order to test whether one or more of the other

parameters might provide additional diagnostic information beyond the putamen SBR.

Stepwise discriminant analysis (Wilks’ method, entry p = 0.05, removal p = 0.10) did

not include any of the other parameters (p = 0.699, 0.596, 0.226, and 0.341 for caudate

SBR, putamen-to-caudate SBR ratio, left-right asymmetry of putamen SBR, and left-

right asymmetry of caudate SBR, respectively). When the analysis was forced to include

all other parameters, the resulting discriminant function was as follows:

Discriminant function =− 3.741 + 3.200 * putamen SBR+ 0.105 * caudate SBR+ 0.622 * pu-

tamen-to-caudate ratio − 0.590 * putamen asymmetry / 100− 0.309 * caudate asymmetry / 100

ROC analysis of the discriminant function revealed exactly the same area under the

ROC curve as for the putamen SBR alone. Thus, there was no evidence that the other

conventional semi-quantitative parameters provide additional information beyond the
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putaminal SBR that might improve the performance of semi-quantitative analysis of

FP-CIT SPECT in the clinical sample.

This does not rule out that the other conventional semi-quantitative parameters

might provide additional information beyond the putaminal SBR in other patient sam-

ples, for example, in samples with more borderline cases or a larger fraction of atypical

neurodegenerative PS (multiple system atrophy, progressive supranuclear palsy, cortico-

basal degeneration), or in the differentiation between dementia with Lewy bodies and

Alzheimer’s disease [42].
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