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Badanie dyfuzyjne DWI metoda rezonansu magnetycznego
wraz z wyliczeniem mapy wspolczynnikow dyfuzji ADC
w wykrywaniu Swiezych ognisk demielinizacyjnych
oraz zmian wspolczynnika dyfuzji
istoty bialej mozgowia u chorych na stwardnienie rozsiane

Usefulness of diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI-MR)
with apparent diffusion coefficient (ADC) mapping for detection of fresh foci of demyelination
and ADC changes in the cerebral white matter in patients with sclerosis multiplex
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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest ocena przydatnosci badania dyfuzyjnego MR u chorych na stwardnienie rozsiane (SM).

Metoda. Badaniem MR, sktadajqcym si¢ ze standardowego badania oraz sekwencji DWI (diffusion-weighted images), objeto 66 cho-
rych z potwierdzonym SM i 23 osobowq grupe kontrolng. Chorych na SM, na podstawie obrazu MR, podzielono na grupe z ogniskami
demielinizacyjnymi i bez nich. Dokonano pomiarow wspotczynnikow dyfuzji ADC (apparent diffusion coefficient) niezmienionej istoty
biatej platéw czotowych, ciemieniowych i skroniowych obu potkul mozgu.

Wyniki. Stwierdzono znamiennq statystycznie roznice w wartosciach wspotczynnikow ADC istoty biatej u pacjentow z SM (Sred-
nia =117,32; SD = 8,68; SE = 1,069) i u 0s6b z grupy kontrolnej (odpowiednio: srednia = 109,2; SD = 10,251 i SE = 2,138)) oraz miedzy
pacjentami z SM z licznymi ogniskami demielinizacyjnymi (Srednia=119,47; SD 7,965, SE=1,105) i bez takich ognisk (srednia = 111,3;

SD=8,617; SE=2,303).

Whioski. Pomiar mapy ADC jest prostq i powtarzalna metodq oceny stopnia uszkodzenia istoty bialej. Moze odegrac role w ocenie
obciqzenia chorobq oraz w dlugoterminowym monitorowaniu postepu choroby i efektow leczenia.

SUMMARY

Objectives. The purpose of the study was to evaluate the usefulness of diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI-MR) in

patients with multiple sclerosis (MS).

Method. The MR examination including standard MR imaging and diffusion-weighted images (DWIs) was performed in 66 patients

diagnosed with MS and in 23 controls.

MS patients were divided into two groups on the grounds of their MRI scans: one consisted of patients showing plaque formation, and the
other of those without any demyelination symptoms. Apparent diffusion coefficients (ADCs) were measured in the normal-appearing white
matter (NAWM) of frontal, parietal and temporal lobes of both cerebral hemispheres.

Results. Statistically significant differences in white matter ADCs were found between MS patients (M = 117.32; SD = 8.68; SE = 1.069)
and the control group (M =109.21; SD =10.251; SE = 2.138)), as well as between MS patients with numerous foci of demyelination and
those without such foci (M = 119.47; SD = 7.965; SE = 1.105, and M = 111.3; SD = 8.617; SE = 2.303, respectively).

Conclusions. ADC mapping is a simple and repeatable method allowing to assess the degree of white matter damage. The technique may
be useful not only for the assessment of MS severity, but also for long-term monitoring of its course and of treatment outcomes.

Stowa kluczowe: DWI MR/ stwardnienie rozsiane / wspotczynnik ADC / NAWM

Key words: DWI-MR / multiple sclerosis / ADC / NAWM

W badaniu dyfuzyjnym MR (DWI MR) wykorzystuje-
my roznice ruchomosci molekut wody w tkankach. Rucho-
mos$¢ molekut wody moze by¢ zaburzona przez rézne pro-
cesy chorobowe. U podstawy zjawiska dyfuzji leza ruchy
molekul wody zalezne od warunkéw termicznych. Nie mo-
zemy okresli¢ catkowitej dyfuzji czastek wody w tkankach,
poniewaz nie wszystkie molekuty wody sa widoczne w ob-
razie rezonansu magnetycznego. Dlatego postugujemy sig

okresleniem widocznego wspotczynnika dyfuzji — ADC
(apparent diffusion coefficient).

W kroétkich odstgpach czasu przyktadane sa po sobie
bardzo silne gradienty pola magnetycznego. Celem drugie-
go gradientu jest wyrownanie fazy spindéw protonéw wo-
doru w czastkach wody [1]. Czastki, ktére maja mozliwosé
swobodnego poruszania si¢ nie zostana poddane dziata-
niu drugiego gradientu, gdyz w skutek dyfuzji, znalazty sig
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w innym potozeniu. Natomiast czastki o ograniczonej moz-
liwosci ruchu, poddane zostang dziataniu drugiego gradien-
tu i wykaza hiperintensywny sygnat w DWI. Obszary o nie-
zakldconej, swobodnej dyfuzji cechuja si¢ niskim sygnatem
w MR, natomiast w obszarach, gdzie dyfuzja zostata zmniej-
szona, nastepuje podwyzszenie sygnatu [1].

W sktad badania DWI wchodzi kilka akwizycji. Pierw-
sza, bez uzycia gradientu kodujacego i nastgpne z réoznymi
warto$ciami amplitudy i czasu trwania gradientu, czyli r6zna
warto$cig wspotczynnika ,,b”. Zebranie danych z sekwencji
zakodowanych réznych wartosci ,,b” pozwala na wylicze-
nie mapy wspolczynnikow dyfuzji, mapy ADC [1].

Badanie DWI pomaga na zréznicowanie §wiezych i sta-
rych ognisk demielinizacyjnych w stwardnieniu rozsia-
nym. W badaniu DWI wigkszos$¢ ognisk wykazuje zwigk-
szona dyfuzje¢ molekut wody. Natomiast ogniska $wieze
cechuja si¢ nizszym sygnatem w ADC niz ogniska stare.

Sekwencja FLAIR - nie uwidoczniono
patologicznych ognisk

DWI - nie uwidoczniono nowych ognisk
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Ograniczenie dyfuzji spowodowane jest prawdopodob-
nie ograniczeniem przestrzeni pozakomorkowej na sku-
tek obrzgku w fazie ostrej oraz zanikiem aksondéw w fa-
zie przewlekle;j.

Wykazanie metodami obrazowymi §wiezych ognisk de-
mielinizacyjnych w przebiegu stwardnienia rozsianego ma
dla klinicystow ogromne znaczenie. W literaturze podno-
szony jest takze temat warto$ci prognostycznej wspolczyn-
nika dyfuzji ADC u chorych podejrzanych w kierunku SM,
w niezmienionej ogniskowo istocie biatej. Wedlug najnow-
szych doniesien, mapa wspotczynnikow dyfuzji (ADC) jest
prosta i powtarzalng metoda pozwalajaca na oszacowanie
stopnia uszkodzenia istoty biatej. W pracy poréwnujemy
wartosci ADC istoty bialej u pacjentdw z rozpoznanym kli-
nicznie SM, u ktorych nie stwierdzono zmian ogniskowych
w standardowym badaniu MR z warto$ciami ADC istoty
biatej grupy kontrolne;.

TWM20070

Mapa ADC wynosi 110,3

Rycina 1. Pacjent 1. 30-letni, z objawami klinicznymi postaci rzutowo-remisyjnej SM od dwoch lat.
Figure 1. Patient 1: Aged 30, with clinical symptoms of SM, type relapsing-remitting from 2 years.
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ognisk
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DWI - pojedyncze ognisko w lewym
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Rycina 2. Pacjent 2: 42 letni, z objawami klinicznymi postaci wtérnie postepujacej SM od 12 lat.
Figure 1. Patient 1: aged 42, with clinical symptoms of SM, type secondary progressive from 12 years.
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CEL

Celem pracy jest ocena przydatnosci badania dyfuzyj-
nego u pacjentéw z stwardnieniem rozsianym (SM).

BADANE OSOBY

Wykonano badania metoda rezonansu magnetycznego
(MR) u 66 chorych z rozpoznaniem stwardnienia rozsiane-
go (SM), spetniajacych kryteria McDonalda z 2005 roku
[2, 3]. Grupa liczyta 44 kobiety i 22 mezczyzn. Wiek cho-
rych wynosit §rednio 33,44 lata (odchylenie standardowe,
SD=9,97).

Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie ptynu moéz-
gowo-rdzeniowego (PMR), w ktorym uzyskano dodatni
wynik na obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych i zwigkszo-
ne st¢zenia IgG. Czas trwania choroby wahat si¢ od 3 tygo-
dni do 10 lat.

Klinicznie posta¢ rzutowo-remisyjna (RR) stwierdzono
u 49 chorych (74,24%), postaé wtdrnie postepujaca (SP)
u 9 chorych (13,63%) oraz pierwotnie postgpujaca (PP)
u 8 chorych (12,12%).

Dobrana pod wzglegdem wieku grupe kontrolng stano-
wito 23 pacjentow (13 kobiet, 10 mgzczyzn, $redni wiek
31,4 (SD=11,1)), bez nieprawidtowosci w wywiadzie, ba-
daniu neurologicznym oraz obrazie badania MR.

METODA

Badanie MR wykonane aparatem o natgzeniu pola 0,23T,
sktadato si¢ z badania standardowego oraz badania DWI
(B-value =0 oraz 600), matryca 216x216, z wyliczeniem
mapy wspolczynnikow dyfuzji ADC.

Dokonywano pomiaréw $redniego wspotczynnika ADC
niezmienionej istoty biatej: obu platow czolowych, na po-
ziomie rogdéw przednich komodr bocznych; ptatow skronio-
wych w sasiedztwie trojkatow komor bocznych oraz na
sklepistosci ptatow ciemieniowych. Pomiar ADC dokony-
wany byt w tych samych miejscach u wszystkich pacjen-
tow a powierzchnia ROI byta we wszystkich przypadkach
taka sama (ok. 45 mm?). Poddano poréwnaniu wspotczyn-
niki ADC pacjentéw z SM i grupy kontrolnej testem nie-
sparowanym t-Studenta z korekta Welch.

W grupie chorych z SM oceniano liczbg ognisk hiper-
intensywnych w czasie T2-zaleznym, wydzielajac dwie
podgrupy: z ogniskami i bez ognisk. Poréwnano ADC dla
obu grup za pomocg testu Manna-Whitneya.

Analizg statystyczna wartoSci ADC poszczegdlnych
ptatow w grupie z SM i kontrolnej wykonano sparowanym
testem t-Studenta.

WYNIKI

Sredni wspotczynnik ADC w grupie chorych z SM wy-
niost 117,78 (SD = 8,68; btad standardowy, SE=1,069).
Natomiast ADC w grupie kontrolnej wyniost 109,91 (SD =
10,251 i SE=2,138). Roznica byta znaczaca statystycznie
p=0,0024.
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Ogniska o podwyzszonym sygnale w czasie T2-zalez-
nym, odpowiadajace ogniskom demielinizacyjnym stwier-
dzono u 51 chorych, co stanowi 77,27% ogdlnej liczby bada-
nych pacjentow. ADC wyniost u nich 119,47 (SD =7,965;
SE =1,105). U pozostatych 15 pacjentéw w badaniu MR
nie stwierdzano zmian ogniskowych. Wartos¢ ADC w tej
grupie chorych wyniosta 111,49 (SD=28,617; SE=2,303).
Stwierdzono znamienna statystycznie réznicg p = 0,0003.

Wyniki ADC dla prawej i lewej pétkuli, u pacjentéw
z SM i grupy kontrolnej, z uwzglednieniem poszczegdlnych
ptatéw przedstawiaja tabl. 11 2.

Tablica 1. Srednie warto$ci wspétczynnika dyfuzji ADC istoty biatej
u chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Table 1. Mean white matter ADCs in MS patients.

Okolica mézgu Strona prawa Strona lewa

Cerebral lobe Right hemisphere  Left hemisphere
Ptat czotowy Frontal 17,4 117,89
Ptat skroniowy Temporal 114,13 112,5
Ptat ciemieniowy Occipital 123,28 121,21

Tablica 2. Srednie wartoéci wspotczynnika dyfuzji ADC istoty biatej
w grupie kontrolnej

Table 2. Mean white matter ADCs in the control group.

Okolica mézgu Strona prawa Strona lewa

Cerebral lobe Right hemisphere Left hemisphere
Ptat czotowy Frontal 104,33 100,22
Ptat skroniowy Temporal 116,05 113,11
I?’fat ciemieniowy Occipital 109,72 105,66
Srednia Mean ADC 110,03 106,33

Oceniono tez wartosci ADC dla postaci SM. W postaci
rzutowo-remisyjnej wspotczynnik ADC wyniost 118,59
(SD=17,056; SE=1,038), w postaci wtornie postgpujacej
113,06 (SD = 8,103; SE=1,325) i pierwotnie postgpujacej
116,55 (SD=28,806; SE =1,096). Liczby chorych z posta-
ciami SP i PP byly jednak mate, dlatego ocena roznicy ADC
w zalezno$ci od postaci choroby wymaga jeszcze dalszych
badan. Dalszych badan wymaga rowniez przydatno$¢ bada-
nia MR aparatem o niskim natgzeniu pola w ocenie efektow
leczenia oraz dtugoterminowym monitorowaniu choroby.

OMOWIENIE

Wykazanie metodami obrazowymi §wiezych ognisk
demielinizacyjnych w przebiegu SM ma dla klinicystow
ogromne znaczenie. Wérod nowoczesnych technik maja-
cych zastosowanie w tych przypadkach stosuje sig: badanie
rezonansem magnetycznym (MR) ze wzmocnieniem kon-
trastowym, badanie dyfuzyjne MR (DWI), transfer magne-
tyzacji (MT) oraz spektroskopig¢ MR (MRS).

Do uwidocznienia ognisk demielinizacyjnych wykorzy-
stuje si¢ przekroje wykonane w czasie T2-zaleznym i PD,
w ktorych ognisko cechuje si¢ podwyzszonym sygnalem
w stosunku do otaczajacej je tkanki mézgowej. W obrazach
T1-zaleznych zmiany najczgsciej nie uwidoczniaja sig. Na-
tomiast okolo 20% zmian cechuje si¢ obnizonym sygna-
tem, tzw. black holes [4].
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Po podaniu dozylnym $rodka kontrastowego ulegaja
wzmocnieniu zmiany, ktoére sa w fazie zapalnej. Od stop-
nia aktywnosci zapalenia zalezy rodzaj wzmocnienia kon-
trastowego, ktore moze przybra¢ formeg catkowitego lub
obwodowego [5]. Wzmocnienie kontrastowe jest efektem
uszkodzenia bariery krew-moézg i utrzymuje si¢ od 1 do
13 tygodni [3].

Ogniska demielinizacyjne lokalizuja si¢ najcze$ciej
okotokomorowo, w istocie bialej — nie majac kontaktu
z uktadem komorowym, rzadziej w istocie biatej podkoro-
wej i korze [6]. Zmianami moga by¢ objete wszystkie struk-
tury mozgowia, zarowno nad- jak i podnamiotowe. U nie-
wielkiej liczby chorych badanie MR mdzgu nie uwidocznia
patologicznych ognisk. W 2001 roku opracowano nowe
kryteria rozpoznawania SM, zwane kryteriami McDonalda,
bazujace na obecnosci w badaniu MR zmian ogniskowych
i oceniajace ich wieloogniskowos¢ i wieloczasowos¢ [2].
W przypadku nie stwierdzenia zmian ogniskowych w MR
zaleca si¢ powtdrzenie badania, co najmniej po uptywie
3 miesigcy. Nie u wszystkich naszych pacjentow stwierdzilis-
my zmiany ogniskowe w MR a prace zachodnich autorow
dotyczace pomiardow ADC odnosza si¢ do pacjentow z licz-
nymi zmianami ogniskowymi. Celowo wlaczyliSmy do ba-
dania pacjentow bez zmian ogniskowych w MR, by stwier-
dzi¢, czy u nich takze zajda roznice w warto$ciach pomiarow
ADC pozornie niezmienione;j istoty biatej. Wszyscy nasi pa-
cjenci mieli pewne rozpoznane klinicznie SM, potwierdzone
badaniem PMR, z dodatnim wynikiem na obecnos¢ prazkow
oligoklonalnych i zwigkszeniem stgzenia IgG.

Niektorzy autorzy sugeruja, ze u podtoza objawow kli-
nicznych leza zmiany w pozornie niezmienionej tkance
moézgowej, tzn. w ktorej w badaniu standardowym nie spo-
strzega si¢ zmian ogniskowych ani zmiany intensywnos$ci
sygnatu [7]. Subtelne patologiczne zmiany moga wystgpo-
wa¢ w NAWM (normal appering white matter — prawidlo-
wo wygladajaca istota biata) u pacjentoéw z SM i stanowic¢
znaczacy element obciazajacy choroba. Badanie MR jest
czute nie tylko w wykrywaniu obecnych plak, ale takze
w obszarach NAWM. Zmiany patologiczne w NAWM
moga odpowiadac naciekom okotonaczyniowym, zanikom
aksonalnym i zanikom oligodendrocytéw. Kilka duzych
prac o ewolucji zmian patologicznych pokazato, ze obszary
NAWM wykazuja progresj¢ i z czasem moga ujawni¢ si¢
w konwencjonalnym badaniu MR [8, 9].

Pomiary wspotczynnika ADC u chorych z SM i grupie
kontrolnej a takze pomigdzy poszczegdlnymi chorymi
wskazuja na ré6znice pomigdzy struktura istoty biatej [3, 10,
11, 12]. Wszyscy autorzy dysponowali aparatami wysoko-
polowymi o natg¢zeniu pola magnetycznego 1.5T. Pomia-
réow ADC dokonywali na przekrojach osiowych, zakresla-
jac pola o powierzchni kilkudziesieciu mm?. Mierzyli ADC
w zmianach ogniskowych, dzielac je na wzmacniajace si¢
po kontrascie i niewzmacniajace [3]. W jednej z prac po-
gladowych mierzono ADC w obrgbie plak demielinizacyj-
nych oraz w istocie biatej wokot nich, a za punkt odniesie-
nia poshuzyta istota biata w analogicznym miejscu drugiej
potkuli mézgu [8]. Wielkos¢ mierzonych obszarow byta
zmienna i zalezata od wielkoS$ci ognisk demielinizacyjnych.
W 63 sposrod 87 chorych stwierdzano podwyzszona war-
tos¢ ADC w istocie biatej wokot plak. U 17 chorych ADC
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byta niezmieniona, a w 7 przypadkach, nizsza niz po stro-
nie przeciwnej. Czes¢ badaczy zainteresowata si¢ pomiara-
mi ADC w obrgbie ognisk homogennie wzmacniajacych sig
po podaniu srodka kontrastowego, wzmacniajacych si¢ ob-
raczkowato i nieulegajacych wzmocnieniu [11]. Pomiary
ADC wykazaty znamienne roznice, najwyzsze wartosci
ADC zanotowano w obrgbie ognisk nieulegajacych wzmoc-
nieniu i wzmacniajacych si¢ obraczkowato. Zauwazano
niewielka rdéznicg migdzy ogniskami wzmacniajacymi si¢
homogennie a istota biala niezmieniona chorobowo. Inni
badali ADC w ogniskach o ré6znym stopniu wzmacniania
si¢ po kontrascie, z pierwotnym podzialem tych ognisk na
hipo- i izointensywne w czasie T1 [9]. Zauwazyli zblizone
warto$ci wspotczynnika ADC niezmienionej istoty biatej
do czesci ognisk zard6wno wzmacniajacych sig, jak i nie-
wzmacniajacych si¢ po kontrascie, ktdre byly izointensyw-
ne w czasie T1. W ogniskach hipointensywnych w cza-
sie T1, wzmacniajace si¢ po kontrascie czgsci ognisk, jak
1 czg$ci niewzmacniajace si¢ wykazywaly wyzsza warto$é
niz prawidtowa istota biala. Niewzmacniajace si¢ po kon-
trascie ogniska wykazywaly wyzsza warto§¢ ADC niz nie-
zmieniona istota biata, zarowno w przypadku ognisk hipo-
jak i izointensywnych w czasie T1.

Wartosci wspotczynnika ADC sa wyzsze w obrebie plak
i czgsto w istocie biatej w ich sasiedztwie. Réznice w ADC
wykazuja ogniska o r6znym charakterze wzmocnienia kon-
trastowego jak i1 ogniska o roéznej intensywnosci w czasie
T1, co moze wynikac¢ z roznego wieku tych ognisk oraz ich
budowy histologiczne;j.

Mimo, ze znaczaca wigkszos$¢ publikacji dotyczyta ba-
dan w aparatach 1.5T, to aktualnie badania DWI mozliwe
sa do wykonania zarowno w systemach wysoko- jak i nisko-
teslowych, a standaryzowane wspotczynniki dyfuzji nie
roznia si¢ istotnie warto$ciami [13]. Stosowanie nizszych
warto$ci B-value nie wptywa w sposob znaczacy na czu-
lo$¢ metody [14].

W badaniach, ktérymi objeto duza oraz zréznicowana
grupg wykazano rowniez, powiazania pomi¢dzy obrazem
DWI, a objawami klinicznymi oraz stopniem niepetno-
sprawnosci [15, 16].

W badaniach wykazano znaczy wzrost wspolczynnika
ADC u pacjentéw z postacia RR SM oraz grupa kontrol-
na. Wyrazna réznic¢ zanotowali rowniez autorzy dzielac
chorych z RR SM na dwie grupy: z objawami rzutu cho-
roby oraz w fazie remisji, w tym przypadku statystycznie
wyzsze wartosci u pierwszej grupy chorych [16]. Dodat-
kowo poréwnywano zalezno$¢ pomigdzy stopniem nie-
petosprawnosci EDSS a wspotczynnikiem ADC. Wyka-
zano znaczacy wzrost wspolczynnika ADC u pacjentow
z EDSS=2 [16].

WNIOSKI

Pomiary mapy ADC moga odegra¢ istotna rolg w sza-
cowaniu obciazeniem choroba, przy wykorzystaniu bada-
nia MR aparatem o niskim natgzeniu pola (0,23T). W dhu-
goterminowym monitorowaniu postgpu choroby i efektow
leczenia [15, 16]. Jest prosta i powtarzalna metoda pozwa-
lajaca na oceng stopnia uszkodzenia istoty biatej [17].
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