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Zobrazeni difuznich tenzoru u pacientu
s idiopatickym normotenznim hydrocefalem

Diffusion Tensor Imaging in Patients with Idiopathic Normal Pressure

Hydrocephalus

Souhrn

Uvod- V diagnostice idiopatického normotenzniho hydrocefalu (iNPH) chybi spolehlivy nastroj.
Perspektivu mé& magneticka rezonance (MR). Jednou z modalit MR je zobrazeni difuznich tenzord
(OTI).Cilem bylo porovnat parametry DTl u pacient( pfed operacia po nia u zdravych dobrovolnikd.
Metodika a materidl: Pacientlim byla provedena MR mozku pfed operaci a 1 rok po operaci. Dale
byli vysetfeni zdravi dobrovolnici. Parametry DTI (frakénf anizotropie; FA; prdmeérna difuzivita; MD)
byly méfeny v pfednim a zadnim raménku capsula interna a v corpus callosum (ALIC, PLIC, CC). Do
studie bylo zahrnuto 27 pacientd s iNPH a 24 zdravych dobrovolnikd. Vysledky: U iNPH pacientd byla
MD vyssi ve vsech mérenych oblastech nez u zdravych dobrovolnikl (p < 0,05). FA byla u pacientd
vyssijen v PLIC (p < 0,001). Jeden rok po operaci byl patrny pokles hodnoty FA v PLIC (p < 0,001).
Vjinych oblastech k poklesu FA ¢i MD nedoslo. Hodnota FA v PLIC ani po operaci nedoséhla hodnot
zdravych dobrovolnikd (0,63 po operaci vs. 0,58 u kontrol). Zdver: Hodnota FA v PLIC je u pacientd
s iNPH signifikantné vyssi nez u zdravych. Po operaci klesa. Hodnoty MD byly vy3siv ALIC, PLIC i CC.
Po operaci pokles nenastava, coz odrazi stuper degenerace bilé hmoty u pacientd s iNPH.

Abstract

Introduction: Idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is a disease with many unanswered
questions. General effort is to find a simple and non-invasive diagnostic tool. Magnetic resonance
imaging (MRI) is a topic for intensive research. Diffusion tensor imaging (DTI) is one of the MRI
modalities. This examination can detect microstructural changes of the cerebral white matter. The
aim of this study was to compare the DTl parameters in iNPH patients before and after a surgery
and with healthy volunteers. Material and methods: MRl was performed in patients before surgery
and 1 year after. We also examined age-matched healthy volunteers. The DTl parameters (fractional
anisotropy; FA and mean diffusivity; MD) were measured in the anterior and posterior limb of
the internal capsule and in the corpus callosum (ALIC, PLIC, CC). Acquired data were statistically
analysed. We enrolled 27 patients with iINPH and 24 healthy volunteers. Results: MD was higher in all
measured regions comparing iINPH and healthy volunteers (p < 0.05). FA was higher in the PLIC only
(p < 0.001). Comparing our data before surgery and one year after, we found significant decrease of
FAin the PLIC (p < 0.001) but FA in this region did not reached the FA level in the healthy volunteers
group (0.63 after the surgery vs. 0.58 in volunteers). No other significant change in FA or MD was
noticed. Conclusion: This study proved, that the FA in the PLIC is significantly higher in iINPH patients
than in healthy volunteers. After the surgery, FA decreased. MD values were significantly higher in
iNPH patients in the ALIC, PLIC and CC with no decrease after the surgery. It reflects degeneration
of the white matter in iINPH patients.
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ZOBRAZENI DIFUZNICH TENZORU U PACIENTU S IDIOPATICKYM NORMOTENZNIM HYDROCEFALEM

Uvod

Idiopaticky normotenzni hydrocefalus (iNPH)
je nemoc zndmé jiz desitky let. Jedna se o di-
lataci mozkovych komor s normalnim tlakem
mozkomisniho moku spojenou s poruchami
chtize, demenci a inkontinenci [1,2]. Zndme
lé¢bu — implantaci zkratu (nejcastéji ventriku-
loperitonedlniho) [3,4], ale stéle existuji nejas-
nosti v patofyziologii a diky tomu i v optimal-
nim diagnostickém algoritmu. Standardem
jsou doplrikové testy (tap test, lumbdlni in-
fuzni test, zevni lumbalni drendz). Jejich po-
zitivni vysledek diagnézu iNPH potvrdi, ale
negativni vysledek diagndzu nevyloudi [5].
Jejich nevyhodou je navic i jistd invazivita.
Stéle tedy neméme Siroce akceptovanou
a spolehlivou diagnostickou metodu pro
presnou identifikaci pacientl s iNPH. Tento
fakt nabyva na vyznamu zvlasté ve chvili, kdy
si uvédomime, ze vétsina pacientl s touto
diagnézou zlstavé neodhalena, a tedy bez
adekvatni lé¢by, protoze jsou casto vedeni
pod jinou diagndézou (napf. Alzheimerova
¢i Parkinsonova choroba) [6,7]. Proto v po-
slednich letech zaznamendvame intenzivni
snahu identifikovat specifické znaky iNPH na
zobrazovacich vysetfenich, zejména na mag-
netické rezonanci (MR). Diagnostika zalozend
na MR by v sobé méla jasné vyhody - jed-
noduchost, neinvazivitu, objektivitu, dostup-
nost. Omezena by byla jen obecnymi kon-
traindikacemi MR. Zkouman je obraz iNPH
na konven¢ni MR - dilatace mozkovych
komor, periventrikuldrni hyperintenzity na
T2 véZzeném obraze, disproporcionaliné roz-
sifené subarachnoidedini prostory apod. [8].
Existuji ale i metody, které pomohou zobra-

Obr. 1. Mapa frakéni anizotropie
u pacienta s iNPH.

Fig. 1. Map of fractional anisotropy
in a patient with iNPH.

zit mikrostrukturalni zmény mozkové tkané.
Mezi tyto metody patii zobrazeni difuznich
tenzord (Diffusion Tensor Imaging; DTI). Tato
metoda je zaloZzena na detekci pohybu mo-
lekul vody v mozkové tkani. Pouziva difuzni
gradienty k ur¢eni difuzniho tenzoru a ziskani
hodnot primérné difuzivity (Mean Diffusi-
vity; MD) a frak¢ni anizotropie (FA) [9]. MD vy-
jadfuje difuzivitu bez ohledu na smér, FA vy-
jadfuje smérovou zavislost procesu difuze. FA
je vypoctena jako ¢ast difuzniho tenzoru od-
povidajici anizotropii. Hodnota FA = 0 odpo-
vidd izotropnimu médiu (v mozku je timto
médiem mozkomisni mok). Symetrickd an-
izotropie, kdy probihd difuze jen jedinym
smérem, je vyjadiena hodnotou FA = 1. Tedy
¢im je hodnota FA vyssi, tim vyssi je anizo-
tropie a smérové uspofadani v zobrazované
tkdni. Komprimovany nervovy svazek vyka-
zuje v roviné paralelni k prabéhu vidken zvy-
senou difuzivitu, v roviné kolmé sniZzenou.
To vede celkové ke zvyseni frakéni anizotro-
pie v komprimovaném svazku [10]. Tento
fakt Ize vyuzit pravé v diagnostice hydroce-
falu, kdy dilatované mozkové komory kom-
primuji pfilehlou bilou hmotu. V té se pak
zvysuje hodnota FA [11]. Cilem této studie
bylo porovnat hodnoty DTl v urcitych oblas-
tech mozku u pacientd s iNPH pred operaci
a po ni, dale porovnat hodnoty u pacientd,
kteff z operace profitovali, a u téch, ktefi ne.
Naméfené hodnoty byly srovndny s referen-
¢nimi hodnotami DTl ziskanymi od zdravych
dobrovolnikd.

Metodika a material

Do této prospektivni studie jsme zahr-
nuli pacienty s iINPH a zdravé dobrovolniky.
Vsichni vysetfeni podepsali informovany
souhlas, studie byla vedena v souladu s Hel-
sinskou deklaraci a byla schvélena lokalnf
etickou komisf. Pacienti s iINPH byli identifi-
kovani na zakladé klinického a grafického vy-
Setfenf a pomoci doplfikovych testd (suple-
mentarni testy — tap test, lumbalni infuznf
test). PFi klinickém vysetfeni byla odebrana
kompletnianamnéza se zamérenim na délku
trvani, dynamiku a tizi symptom. Pokud in-
formace od pacienta nebyly spolehlivé, byly
ziskany od rodiny ¢i ze zdravotnické doku-
mentace. Zvlastni ddraz byl kladen na poru-
chy chiize. Radiologicka kritéria pro zafazentf
do studie byla rozsifeni komorového sys-
tému dand Evansovym indexem > 0,3; ne-
prokazana obstrukce v likvorovych cestach
a absence jiné patologie, kterd by mohla
ovlivnit nasledné hodnoceni DTl nebo kli-
nického efektu operace. Po zhodnocenf kli-

nického a grafického nélezu byl proveden
jeden ze suplementérnich testd. U chodicich
pacientl byl proveden tap test, u imobilnich
lumbalni infuzni test (celkem 12 lumbalnich
infuznich testl, 15 tap testd). Lumbalni in-
fuzni test provadime dle standardniho pro-
tokolu dle Katzmana a Husseye s vyckanim
steady state a mérenim vytokového od-
poru (Rom) [12]. Test povazujeme za pozitivni,
pokud je R > 11 mmHg/ml/min. Tap test
provadime odpusténim 30-50ml likvoru
s méfenim 10metrového testu chize po
3 hod. Test je povazovan za pozitivni, pokud
se oba parametry ¢asu a poctu krokl oproti
testu pred punkci zlepsi alesport o 10 %
nebo jeden z parametr( alesport o 20 %.
V pifpadé pozitivity testu byl pacient indiko-
van ke zkratové operaci a zac¢lenén do stu-
die. Zjednodusené Ize fici, Ze do studie byli
zahrnuti pacienti splhujici kritéria pravdé-
podobného nebo mozného iINPH (prob-
able, possible iINPH) [13] s pozitivnim suple-
mentarnim testem. U vSech operovanych
pacientl byl zaveden ventrikuloperitonedlnf
zkrat (VP shunt) s programovatelnym ven-
tilem (Codman®, Hakim® ¢i Certas® s anti-
sifonovou jednotkou Siphonguard®). Kli-
nicky efekt implantace byl zjistovan 1, 3., 6.
a 12. mésic po operaci. Pro hodnoceni klinic-
kého stavu pacientll byla pouZita stupnice
dle Kiefera [14] a modifikovana Rankinova
skala (mRS) [15], pro zhodnocenf efektu ope-
race pak NPH recovery rate dle Meiera [16].
Pacient, ktery se po implantaci VP shuntu
zlepsil v mRS rok po operacio 1 bod a v NPH
recovery rate stupnici alespon o 3 body, byl
oznacen jako shunt responder. Pacient, ktery
tohoto zlepSeni nedoséhl, jako non-respon-
dér. Dale byla vysetfena skupina dobrovol-
nikd stejné veékové charakteristiky, kterd na
MR nesméla mit Zzadny signifikantni pato-
logicky nélez, tedy ani dilataci komorového
systému. Pfipustna byla lehka korova atrofie.
U vdech pacientd bylo provedeno vysetfeni
MR na systému Siemens Avanto 1,5T (Erlan-
gen, Némecko) pred operaci a rok po ope-
raci. Pro Ucely hodnoceni parametrd DTI
(FA a MD) byly naméfeny MR obrazy sek-
venci spinového echa EPI s 20 sméry kédo-
vanf difuze (multi-directional diffusion wei-
ghted images, b faktor 1 000 s/mm?, tloustka
vrstev 2mm, echo ¢as 94 ms, repeti¢ni ¢as
7 300 ms, FOV 382 x 382 mm?, velikost vo-
xelu 2 X 2 X 2 mm?) a také obrazy bez difuz-
niho vézenf (b faktor = 0) (obr. 1). Hodnoty
byly ziskany pomoci voxel-based analyzy pa-
rametrickych map FA a MD (software Syngo
MR, Siemens) v pfednim raménku capsula
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Tab. 1. Hodnoty FA v jednotlivych oblastech u pacientl pfed a po implantaci VP shuntu a u zdravych dobrovolnikd.

odchylka.

Pred operaci Po operaci Kontrolni skupina
prdmér median SD pramér median SD prdmér median SD
FA ALIC 0,61 0,61 0,04 0,60 0,60 0,04 0,58 0,58 0,03
FA PLIC 0,70 0,69 0,04 0,63 0,62 0,04 0,58 0,59 0,03
FA CC 0,62 0,62 0,05 0,61 0,60 0,05 0,59 0,59 0,03

FA — frak¢ni anizotropie, ALIC — pfedni raménko capsula interna, PLIC — zadni raménko capsula interna, CC — corpus callosum, SD - smérodatna

Tab. 2. Hodnoty MD v jednotlivych oblastech u pacientl pfed a po implantaci VP shuntu a u zdravych dobrovolnika.

callosum, SD — smérodatna odchylka.

MD - primérnd difuzivita (jednotka 10~ mm?/s), ALIC — predni raménko capsula interna,

Pred operaci Po operaci Kontrolni skupina
pramér median SD primér median SD pramér median SD
MD ALIC 0,66 0,66 0,05 0,65 0,67 0,04 0,59 0,60 0,03
MD PLIC 0,68 0,68 0,05 0,68 0,69 0,05 0,60 0,61 0,03
MD CC 0,65 0,66 0,05 0,65 0,65 0,06 0,57 0,57 0,03

PLIC — zadni raménko capsula interna, CC — corpus

interna (ALIC), zadnim raménku capsula in-
terna (PLIC) a v téle corpus callosum (CQ).
Pro méfeni jsme preferovali levou mozko-
vou hemisféru, protoze na nasem pracovisti
rutinné zavadime VP shunt zprava a mérenti
by mohlo byt ovlivnéno artefaktem ventilu.
Méreni bylo provedeno radiologem, ktery
nemél pfistup ke klinickym datdim pacienta.
Statistické zpracovani dat bylo vykonano po-
moci softwaru R — project. Pro porovnani na-
méfenych hodnot u pacientl pfed operaci
a po operaci jsme pouZili parovy t-test, pro
srovnani hodnot mezi pacienty a zdravymi
kontrolami dvouvybérovy t-test, pro test
shody rozptyld pak F-test.

Do studie bylo zahrnuto 27 pacientl
s INPH vékového priimeéru 72,4 let (51-86 let).
Mezi nimi bylo 17 muzd a 10 Zen. Zdravych
dobrovolnikd jsme vysetfili 24 (13 muzd
a 11 Zen) s vékovym primérem 69,3 let
(60-79 let). VSech 27 pacientl s iNPH pod-
stoupilo implantaci VP shuntu.

Vysledky

Po operaci nastalo klinické zlepseni
u 23 pacientd (85,2 % respondérd), u ctyf
pacientl nikoli (14,8 % non-responderd). Vy-
sledky FA a MD v ALIC, PLIC a CC jsou uve-
deny v tab. 1 a 2. Pfi statistickém porov-
nanf hodnot MD a FA v ALIC, PLIC a CC mezi
pacienty pfed operaci a zdravymi kontrolami
vyslo najevo, ze ve viech méfenych oblas-

tech byla MD vy3si u pacientl nez u kontrol
(p < 0,05). FA byla u pacientd signifikantné
vyssijen v PLIC (p < 0,001). Pfi srovnani hod-
not u pacientl pred operaci a 1 rok po ope-
raci byl patrny signifikantni pokles hod-
noty FA v PLIC (p < 0,001). V jinych oblastech
k poklesu FA ¢i MD nedoslo. Hodnota FA
v PLIC ani po operaci viak nedoséhla hod-
not zdravych dobrovolnikd (0,63 po ope-
racivs. 0,58 u kontrol). Mezi skupinami shunt
responderl a non-responderl byla bohu-
Zel vyraznd asymetrie obou skupin (23 vs.
4 pacienti), proto statistické porovnani hod-
not nebylo mozné.

Diskuze

Schopnost DTI detekovat mikrostrukturalnf
zmény bilé hmoty dané kompresf dilatova-
nymi mozkovymi komorami byla jiz proka-
zana [17,18]. Publikované vysledky vsak zatim
nevedly k zaclenéni této metodiky do dia-
gnostického algoritmu iNPH. Nasim cilem
bylo analyzovat MD a FA v nasem sou-
boru a pokusit se etablovat DTl jakozto dia-
gnosticky nastroj iNPH. Na vysledky analyzy
se podivdme z pohledu jednotlivych para-
metrl DT, tedy FA a MD. FA byla u pacientl
s iINPH pred operaci signifikantné vyssi nezli
u kontrol pouze v PLIC (0,70 vs. 0,58). V jinych
oblastech vyznamny rozdil nebyl nalezen.
Poimplantaci VP shuntu doslo k poklesu této
hodnoty (0,63). Urovné zdravych dobrovol-

nikd ale pokles nedosahl. PLIC Ize tedy ozna-
¢it za oblast, kterd je relativné nejvice po-
stizena kompresi. Tento tlak se po zavedeni
VP shuntu snizuje, nicméné nedojde k na-
vratu k fyziologickym hodnotdm. Porov-
nédme-li nase vysledky s literdrnimi Gdaji, pak
zjistime, Ze u pacientt s INPH byva prave ele-
vace FA v PLIC s poklesem po derivaci likvoru
nejcastéjsim nadlezem [18-21]. Hattingen et al
v jejich souboru pacientd s iINPH pozorovali
vys$si hodnotu FA v PLIC neZ u zdravych dob-
rovolnikd, ale v CC byla tato hodnota niZsi.
To vysvétluji tim, Ze PLIC leZf lateralné od ko-
morového systému a jeho tlak dany dilataci
zpUsobuje jakousi konsolidaci vidken v této
bilé hmoté. Tim se zvysSuje hodnota FA.
Naopak CC probihd, zjiednodusené feceno,
nad komorovym systémem a jeho dilatace
tedy zpUsobi jakysi rozestup ¢i dezintegraci
vldken v této struktufe. Tim se hodnota FA
snizuje [18]. Stejny zavér studie prezentujf
Koyama et al, ktefi dokonce nasli koreldt tize
poruchy chlize s nizsi hodnotou FA v CC [22].
V nasich vysledcich jsme nizsf hodnotu FA
v CC ale nenadli, a tuto teorii tedy potvrdit
nemUzeme.

Pfi zhodnoceni MD u pacientd pred ope-
raci jsme oproti kontroldm zaznamenali sig-
nifikantné vyssi hodnotu jak v ALIC a PLIC,
tak v CC. Shodny zavér uvadi Hattingen et al.
MD vidf jako odraz urcitého stupné axo-
nalni degenerace méfené bilé hmoty [18].
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Po implantaci VP shuntu v zadné z mére-
nych oblasti nedoslo k signifikantnimu po-
klesu. Znamené to tedy jistou nevratnost
procesu degenerace. Nabizi se otdzka, zda
byla degenerace vyssi u non-respondérd
oproti respondérim. Pro asymetrii skupin
respondérd a non-respondérd jsme bohu-
zel nemohli uskutecnit statistickou analyzu.
Vypocitdme-li prosty pramér naméfenych
hodnot, pak méli non-respondéfi skutecné
pred operaci vyssi MD ve vsech oblastech
(MD ALIC 0,65 vs. 0,69, MD PLIC 0,66 vs. 0,77,
MD CC 0,64 vs. 0,71). Statistickou vyznam-
nost ale stanovit nemudzeme.

Hlavnim limitem nasi studie mdze byt me-
todologie méfeni hodnot FA a MD. V nasem
pfipadé byla pouzita voxel-based analyza
parametrickych map. V soucasné dobé jsou
jiz k dispozici sofistikovanéjsi metody, které
umoznuji prfesné meéreni, zatizené minimalni
chybou (napt. tract based spatial statistics).
V dobé ndbéru dat pro tuto studii nebyla jind
metoda rutinné dostupna.

Nasim hlavnim cilem bylo za¢lenéni MR
do diagnostiky iNPH a pomoci tak zjedno-
dusit celé vysetfovaci schéma, které je navic
v identifikaci iINPH pacientd relativné nespo-
lehlivé [5]. | pfes dosazené signifikantnf{ vy-
sledky jsme cile vsak nedoséhli. Pravda je, ze
hodnoty FA i MD vykazuji u pacientl s iNPH
urcité odlisnosti oproti zdravym kontroldm.
Rutinni vyuziti DTl v diagnostickém algo-
ritmu iNPH ale nardzi na nékolik problém.
Prvnim z jich je relativni metodologicka slo-
Zitost a ¢asové ndro¢nost vyhodnoceni DTI.
Dal3fim problémem je interpretace vysledkd
pro konkrétniho pacienta a pfesah hodnot.
Podivdme-li se napf. na FA v PLIC, pak je zde
u iNPH rozptyl hodnot 0,63-0,75. Pro zdravé
je rozmezi naméfenych hodnot 0,52-0,65.
Naméfime-li tedy hodnotu napf. 0,64,
potom se nachdzime v Sedé hrani¢ni zéné.
DTl tedy dokéZe v diagnostice iNPH pouze

napovédét. Kazdé centrum, které se touto
chorobou zabyvéd, by mélo mit diagnostiku
opfenou zejména o vyhodnocenf klinického
a grafického ndlezu s prihlédnutim k suple-
mentarnim testdm. | presto ale nase studie
poskytuje informace, které mohou pomoci
k porozumeéni patofyziologickych mechani-
zmU iNPH.

Zaveér

Studie prokdzala, ze hodnota FA v PLIC je
u pacientl s iNPH signifikantné vyssi nez
u zdravych dobrovolnikd. Po derivaci likvoru
klesd. Hodnoty MD byly vyssi v ALIC, PLIC
i CC. Po operaci vsak pokles nenastava, coz
odrdzi urcity stupen nevratné degenerace
bilé hmoty u pacientd s iNPH. Vyuziti DTI
v diagnostice iNPH je doplnkovéd metoda.
Selekci pacientld k implantaci VP shuntu
pouze na zakladé DTl zatim nelze doporucit.
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