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Abréviations  
 

18F : 18-Fluor 

ASC : aire sous la courbe  

FDG : fluorodésoxyglucose 

HPN : hydrocéphalie à pression normale  

IRM : imagerie par résonance magnétique 

LCR : liquide céphalo rachidien  

MA : maladie d’Alzheimer  

MND : maladie neurodégénérative 

NR : non-répondeur 

PSP : paralysie supranucléaire progressive  

TDM : tomodensitométrie 

TEMP : tomographie par émission monophotonique  

R : répondeur 

ROI : région d’intérêt  

TEP : tomographie par émission de positon  
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Introduction au sujet : intérêt d’un nouveau biomarqueur 
métabolique prédictif dans l’HPN    

 

Depuis la première description de l’hydrocéphalie à pression normale (HPN) par Hakim et Adams (1) 

qui ont donné leurs noms à la célèbre triade clinique associant troubles de la marche, troubles 

cognitifs et urinaires, l’HPN a fait l’objet de nombreuses études et publications. Pourtant, elle reste 

une maladie à la physiopathologie incomplètement élucidée.  

Il s’agit d’une entité probablement sous-diagnostiquée, même s’il existe peu d’études 

épidémiologiques à ce sujet. Une étude Norvégienne rapporte une prévalence à 5,5/100 00 habitants 

dans une population de plus de 65 ans (39) et une étude Suédoise une prévalence à 2,1 % dans une 

population de plus de 70 ans (40).  

Initialement décrite comme une même pathologie, on sépare aujourd’hui l’HPN idiopathique de 

l’HPN secondaire dont les causes sont nombreuses comme l’hémorragie sous-arachnoïdienne, les 

traumatismes crâniens, les méningites… (3).  

Diagnostic de l’HPN 

Le diagnostic de l’HPN est un enjeu important car ses symptômes sont possiblement réversibles 

après traitement neurochirurgical. Il repose sur l’association de signes cliniques et d’imagerie 

évocateurs, et d’une amélioration après ponction lombaire déplétive.   

Les symptômes correspondent à la triade d’Hakim et Adams associant trouble de la marche, urinaire, 

et cognitifs. Ces symptômes non spécifiques, dans une population souvent âgée, rendent le 

diagnostic difficile : 

- Les troubles moteurs se caractérisent par une marche à petit pas, aimantée, avec un 

élargissement du polygone de sustentation. La marche est ralentie, avec parfois des 

instabilités posturales (41,43). Le ralentissement moteur est global, y compris au niveau des 

membres supérieurs (44). 

- Les troubles cognitifs sont d’intensité variable, liés à une atteinte de type sous-corticale avec 

un ralentissement psychomoteur, des troubles attentionnels, un syndrome dysexecutif et 

des troubles visio-spatiaux (43).  

- Les troubles urinaires à type d’urgenturie, de pollakiurie et moins fréquemment 

d’incontinence urinaire semblent principalement liée à une hyperactivité du détrusor (42).  
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Une amélioration des symptômes après ponction lombaire déplétive est observée (2). Cette 

amélioration est souvent constatée par le patient lui-même, et par le clinicien qui peut effectuer des 

tests objectifs comme un test de marche standardisé, sur une distance donnée de type get-up-and-

go-test. Il peut ainsi constater une augmentation de la vitesse de la marche, et une diminution du 

nombre de pas, mais d’autres paramètres peuvent aussi être analysés.  

Imagerie morphologique  

L’imagerie dans l’HPN par TDM ou IRM montre une dilatation tétra-ventriculaire signant le caractère 

communiquant de l’hydrocéphalie. L’élargissement des ventricules s’apprécie souvent à l’aide d’un 

index d’Evans supérieur à 0.3 qui correspond au rapport entre le diamètre maximal des cornes 

frontales rapporté au diamètre maximal du parenchyme cérébral sur la même coupe axial (45). 

D’autres signes en imagerie peuvent être observés comme un élargissement disproportionné des 

espaces externes du LCR, ou un élargissement des sillons de la convexité (45), des hypersignaux 

périventriculaires en IRM en séquence pondérée en T2.  

Les biomarqueurs du LCR 

Un intérêt croissant ces dernières années a été porté au dosage des biomarqueurs du LCR. Dans 

l’HPN, le taux de protéine Beta-Amyloïde est abaissé et le taux de protéine Tau totale du LCR normal 

ou bas en comparaison d’une population contrôle. Par conséquent, le profil des biomarqueurs en cas 

de MA associé est modifié, et peut même parfois manquer (47). On retrouve des taux relativement 

similaires de protéine Beta-amyloïde entre l’HPN et la MA, avec un taux de protéine Beta-amyloïde 

abaissé en dessous du seuil de la normale (32,47). La protéine Tau est augmentée au-dessus du seuil 

de la normale dans la MA alors qu’elle est normale ou abaissée dans l’HPN. Cependant, on retrouve 

parfois des valeurs de protéine Tau abaissée en cas de MA associées à des HPN (47). Plusieurs études 

ont montré une diminution plus marquée de la protéine Tau et Beta-amyloïde chez les patients bons 

répondeurs à la dérivation (31,32).  

Physiopathologie  

La physiopathologie de l’HPN est complexe combinant un dysfonctionnement de flux de LCR à une 

altération du débit sanguin cérébral (DSC) notamment des régions péri-ventriculaires (4,5).  

Certaines hypothèses sont en faveur d’une physiopathologie commune entre l’HPN et la maladie 

d’Alzheimer (MA) : l’altération du flux du LCR serait responsable de MA en cas de défaut de 

production de LCR, et d’HPN en cas de résistance à l’écoulement du LCR, causant dans les deux cas 

l’accumulation de molécules neurotoxiques comme la protéine Beta-amyloïde. Dans la MA le dépôt 

de protéine Beta-amyloïde augmenterait la résistance à l’écoulement du LCR, et dans l’HPN 

l’accumulation de LCR causerait une diminution de la clairance de protéines du LCR (6).  
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La coexistence d’autres maladies neurodégénératives (MND) lors du diagnostic est fréquente, allant 

parfois jusqu’à 67% de MA associées dans certaines études histologiques (8,9), et probablement un 

nombre sous-estimé de syndromes parkinsoniens. Le diagnostic de MND est également fréquent lors 

du suivi des patients. Dans leur étude de 30 cas d’HPN présentant une amélioration à la PL déplétive, 

Espay et al (18) ont rapporté seulement 10 cas présentant une amélioration des symptômes à 3 ans 

de la dérivation, et 8 cas de diagnostics modifiés (2 MA, 2 paralysies supra-nucléaire progressives 

(PSP) 3 Maladies à corps de Lewy, et 1 démence vasculaire).  

Plusieurs hypothèses restent en suspense dans l’HPN : entité à part entière dont les formes ‘pures’ 

sont rares, ou continuum avec d’autres MND ?   

Traitement de l’HPN  

Le traitement de l’HPN est neurochirurgical consistant en la dérivation du liquide céphalo-rachidien 

(LCR) qui peut s’effectuer par plusieurs techniques : la dérivation ventriculo-péritonéale, la dérivation 

ventriculo-atriale et la dérivation lombo-péritonéale. Une méta-analyse récente de 33 articles (46) 

comparant ces différentes techniques retrouvait des bénéfices similaires. Le traitement par 

dérivation comporte des risques, avec des complications de type hématomes ou hygromes sous-

duraux (9%), des infections (3%) ; et des complications hémorragiques ou ischémiques plus 

fréquemment rapportées dans la dérivation lombo-péritonéale (7% contre 2% dans la dérivation 

ventriculo-atriale et ventriculo-péritonéale). Les valves mises en place au moment de la chirurgie 

peuvent être à pression réglable ou fixe. Les valves à pression réglables semblent causer moins 

d’hématomes sous-duraux (46).  

Un certain nombre de patients ne présente pas de bénéfice à long terme à la dérivation avec des 

taux variables de 20% à 50% de non répondeurs à un an, jusqu’à 70% de non répondeurs après 3 à 5 

ans (15-18). L’amélioration après dérivation concerne principalement les symptômes moteurs (19), 

d’ailleurs l’amélioration des symptômes cognitifs est discutée, voire réfutée par certains auteurs 

(20,30). 

De nombreuses études ont cherchées à identifier des facteurs prédictifs de réponse à la dérivation, 

mais aucun ne permet de prédire parfaitement la réponse à la réponse à la dérivation. Les facteurs 

prédictifs suggérés sont nombreux (15,17,20) comme un âge plus jeune au moment de l’opération et 

un délai court d’intervention après le début de symptômes, un début des symptômes par des 

troubles de la marche, la réponse à la ponction lombaire déplétive. En imagerie métabolique, la 

présence d’une diminution du débit sanguin cérébral global limitée (34) et l’altération de la réponse 

circulatoire à l’acetazolamide en tomographie par émission monophotonique ont été suggéré 

comme facteurs prédictifs de bonne réponse à la dérivation (50). 
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Tomographie par émission de positon au 18F-FDG 

La tomographie par émission de positon (TEP) cérébrale au 18F-FDG est une imagerie hybride qui 

explore le métabolisme glucidique cérébral. Son intérêt est établi entre autres dans le diagnostic de 

MND, d’encéphalites, de lésions évolutives cérébrales, de pathologies comitiales (21,38).  

La place de la TEP dans l’HPN n’est pas encore définie. Elle n’a pas sa place en pratique courante 

dans le diagnostic d’HPN.  

Un pattern métabolique dans l’HPN a été suggéré par certains auteurs en comparant le métabolisme 

dans l’HPN avec celui de sujets sains, retrouvant un hypométabolisme du striatum (21,23) et parfois 

du thalamus (23). Peu d’études ont été réalisées sur la TEP au 18F-FDG dans l’HPN, et sur peu de 

patients (21-26). Les auteurs ne semblent pas d’accord sur la présence ou non d’un 

hypométabolisme cortical (21, 23, 26). Une étude Japonaise intéressante par Miyazaki et al. (23) a 

comparé 12 patients atteints d’HPN à 32 patients atteints de ventriculomégalie asymptomatiques de 

découverte fortuite, montrant que l’hypométabolisme des noyaux gris centraux n’était présent que 

dans l’HPN et n’était pas uniquement lié à la dilatation des ventricules. Une autre étude par Towley 

et al. (21) a comparé le métabolisme 7 patients HPN, à celui de 21 contrôles et ont retrouvé 

uniquement un hypométabolisme du striatum persistant après correction d’atténuation en IRM. Ils 

ont également comparé 7 patients HPN à 14 MA, 14 Maladies à corps de Lewy et Maladies de 

Parkinson, et 7 démences fronto-temporales, retrouvant un hypométabolisme du striatum et pas 

d’altération du métabolisme cortical. Enfin, Calcagni et al. (25) ont rapporté une amélioration 

précoce du métabolisme cérébral global entre la TEP pré et post-thérapeutique chez les patients 

améliorés après dérivation. ` 

But de l’étude  

Le but de notre étude est d’évaluer si la TEP au 18F-FDG réalisée en pré-thérapeutique chez les 

patients présentant une HPN pourrait être un facteur prédictif métabolique de réponse motrice à la 

dérivation. Pour ce faire, nous avons comparé le métabolisme glucidique cérébral d’un groupe de 

patients bon répondeur à la dérivation, à un groupe de patient non-répondeur à la dérivation. Pour 

l’analyse du métabolisme cérébral, nous avons utilisé une approche semi-quantitative basée sur une 

analyse par région d’intérêt, et une interprétation visuelle par deux opérateurs indépendants.  

  



 7 

Version en français - TEP au 18F-FDG : facteur prédictif métabolique 
de la réponse motrice à la dérivation dans les hydrocéphalies à 
pression normale ? 
 

Résumé  
 

Introduction 

L’hydrocéphalie à pression normale (HPN) est une maladie dont la physiopathologie est 

incomplètement élucidée avec des hypothèses en faveur d’une composante neurodégénérative 

posant parfois la question d’une entité à part entière de l’HPN. Le traitement de l’HPN consistant en 

une dérivation du liquide céphalo-rachidien présente certains risques et ses bénéfices sont 

inconstants, avec principalement une amélioration des symptômes moteurs.   

La sélection des patients qui pourront présenter un bénéfice significatif après dérivation est un enjeu 

majeur, mais il n’y a pas encore de facteur prédictif clairement identifié à ce jour.  

Cette étude préliminaire se propose d’évaluer la tomographie par émission de positon au 18F-FDG 

réalisée en pré-thérapeutique chez les patients présentant une HPN comme facteur prédictif de 

réponse motrice à la dérivation.  

 

Patients et méthode :   

Seize patients suspects d’HPN ayant bénéficié d’une TEP au 18F-FDG avant dérivation 

neurochirurgicale entre 2010 et 2019 ont été inclus rétrospectivement et classés en deux groupes 

selon leur réponse motrice un an après la dérivation : les répondeurs (R) et les non-répondeurs (NR).  

Une analyse visuelle et semi-quantitative du métabolisme basée sur 5 régions d’intérêts ont été 

réalisées : le cortex global, le cervelet, le thalamus, le striatum, et le mésencéphale.   

 

Résultats :  

L’interprétation visuelle du métabolisme cérébral montre un métabolisme variable du striatum, du 

thalamus, et du cortex global. Ces structures étaient plus fréquemment hypométaboliques chez les 
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NR, et en particulier aucun des patients présentant initialement un hypométabolisme du striatum, du 

thalamus et du cortex n’était bon répondeur.  

Ainsi, l’interprétation visuelle du métabolisme du striatum et du thalamus permettait d’identifier 3/8 

NR, et 7/8 R. L’interprétation visuelle du métabolisme cortical permettait d’identifier 4/8 NR et 7/8 

R ; et le critère combiné hypométabolisme cortical et hypométabolisme du thalamus et du striatum 

permettait d’identifier 3/8 NR et 8/8 R.  

L’analyse semi-quantitative montrait une diminution significative du métabolisme thalamique chez 

les NR (p=0.037), et une tendance à un hypométabolisme du striatum (p=0.075) et du mésencéphale 

(p=0.129). L’aire sous la courbe ROC était de 0.77 pour le métabolisme thalamique, pour discriminer 

les R des NR.  

 

Conclusion : Cette étude préliminaire suggère qu’un hypométabolisme cérébral en particulier du 

thalamus, du striatum et cortical diffus est associé à une réponse motrice défavorable à la dérivation. 

La TEP au 18F-FDG pourrait être un outil utile dans la démarche globale de décision thérapeutique 

dans l’HPN.   
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1. Introduction 
 

L’Hydrocéphalie à pression normale (HPN) est caractérisée par la triade clinique décrite par Hakim et 

Adams associant troubles de la marche, troubles cognitifs et urinaires (1) ; un élargissement des 

ventricules ; et une amélioration après dérivation du liquide céphalo-rachidien (LCR) (2). L’HPN 

idiopathique s’oppose à l’HPN secondaire dont les causes sont multiples (hémorragie sous 

arachnoïdienne, traumatisme crânien…) (3).  

La physiopathologie de l’HPN est incomplètement élucidée, et semblerait être due à un 

dysfonctionnement de flux de LCR et à une altération du débit sanguin cérébral (DSC) notamment 

des régions péri-ventriculaires (4,5). Certaines hypothèses sont en faveur d’une physiopathologie 

commune entre l’HPN et la maladie d’Alzheimer (MA) liée à l’altération du flux du LCR et 

l’accumulation de molécules neurotoxiques comme la protéine béta-amyloïde (6,7).   

La co-existence d’autres maladies neurodégénératives (MND) comme la MA lors du diagnostic est 

fréquente et probablement sous-évaluée, allant parfois jusqu’à 40% à 67% de MA associées dans 

certaines études histologiques (8,9) posant parfois la question d’une entité à part entière (18).   

Cependant, l’enjeu principal dans l’HPN est la sélection des patients qui présenteront une 

amélioration significative après la chirurgie dérivation, et peut être pas le diagnostic d’une MND 

associée, car de nombreuses études montrent une amélioration motrice ou globale similaire en cas 

de MND associée (8-13).  

Le traitement de l’HPN est la dérivation neurochirurgicale du LCR qui peut être ventriculo-

péritonéale. Celle-ci peut être source de complications et un certain nombre de patients ne présente 

pas de bénéfice à long terme à la dérivation (14). Les chiffres varient dans la littérature selon les 

critères d’évaluation choisis et selon la durée de suivi avec une diminution de la réponse à 6 mois 

(15) (environ de 20% (16) à 50% (17) de NR à un an et jusqu’à 60% à 70% (15,18) de non répondeurs 

après 3 à 5 ans) ; et l’amélioration après dérivation semble majoritairement concerner les 

symptômes moteurs (19,20).  

Il n’y a pas à encore de facteurs prédictifs clairement identifiés. Certains facteurs prédictifs de la 

réponse à la dérivation ont été suggérés comme un âge plus jeune au moment de l’opération (17), et 

un délai court d’intervention après le début de symptômes (20). 

La place de la TEP au 18F-FDG dans l’HPN n’est pas encore clairement établie. Elle a montré son utilité 

dans le diagnostic de MND (20,21).  
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A notre connaissance, la TEP au 18F-FDG dans l’HPN n’a fait l’objet que de quelques publications (21-

26), sur un petit nombre de patients (7 à 20 patients HPN), et essentiellement en comparant des 

patients HPN à des sujets ‘contrôles’. Un hypométabolisme du striatum (21,23), du thalamus et 

parfois cortical (23,26) a été décrit chez des sujets HPN en comparaison d’une population contrôle. 

Dans leur série comparant des patients atteints d’HPN de patients atteints asymptomatiques de 

ventriculomégalie de découverte fortuite, Miyazaki et al. (23) ont montré que l’hypométabolisme du 

thalamus et du striatum n’était présent que dans l’HPN et n’était pas uniquement lié à la dilatation 

des ventricules. Calcagni et al. (25) ont rapporté une amélioration précoce du métabolisme cérébral 

global entre la TEP pré et post-thérapeutique chez les patients R.  

Le but de cette étude est d’évaluer l’intérêt de la TEP au 18F-FDG cérébrale réalisée en pré-

thérapeutique chez les patients présentant une HPN, comme facteur prédictif de réponse motrice à 

la dérivation.   

 

2. Patients et méthode 
 

Population 

Les patients adressés à l’assistance publique des hôpitaux de Marseille pour une suspicion d’HPN 

ayant bénéficié d’une TEP au 18F-FDG dans le service de Médecine nucléaire entre 2010 et 2019 

avant la réalisation d’une dérivation chirurgicale du LCR ont été inclus rétrospectivement.  

Recueil des données  

Une analyse rétrospective de données standardisées a été réalisée, en collectant les données 

cliniques, biologiques et d’imagerie des patients ; tous évalués dans le service de neurologie 

spécialisé dans les pathologies du mouvement. Ils ont bénéficié d’une TEP au 18F-FDG dans le service 

de Médecine Nucléaire dans l’année des investigations cliniques. La TEP était réalisée car il y avait 

initialement un doute diagnostic, ils ont ainsi bénéficié du dosage des biomarqueurs du LCR, et pour 

certains d’une tomographie par émission monophotonique (TEMP) des transporteurs 

dopaminergiques.   

Les délais entre la réalisation des TEP et la chirurgie était de 15 mois en moyenne, avec un délai 

maximal de 36 mois.   

Vingt patients atteints d’une probable HPN ont été sélectionnés. Ils présentaient tous des troubles de 

la marche à type de marche lente et à petits pas et des troubles cognitifs, et la plupart des troubles 

urinaires (14/16).  

Une amélioration de la marche après ponction lombaire déplétive était démontrée par des mesures 
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objectives : augmentation de la vitesse de la marche, et diminution du nombre de pas sur un test de 

marche standardisé sur 7 mètres. L’imagerie cérébrale montrait une augmentation de taille des 

ventricules en faveur d’une HPN. Aucun patient n’avait d’antécédent pouvant être responsable 

d’HPN secondaire avant le début des investigations (3). Seul un patient du groupe R avait présenté 

un accident vasculaire cérébral ischémique du territoire sylvien après le début de ses symptômes en 

rapport avec l’HPN dont il ne gardait pas de handicap significative, mais pour lequel une lésion 

séquellaire ischémique était visible en imagerie.  

Les patients ont été dérivés dans le service de neurochirurgie par l’équipe spécialisé dans cette 

intervention, par une dérivation ventriculo-péritonéale au maximum trois ans après la réalisation de 

la TEP. 

Les patients devaient avoir un suivi d’au moins un an après la dérivation. Trois patients ont été exclus 

car le suivi était trop court, et un patient a été exclu en raison d’un défaut d’archivage des images.  

Au total 16 patients ont été retenus, 11 hommes et 5 femmes, âgés de 69 à 83 ans au moment de la 

dérivation (âge moyen 74.7 ans).  

Suivi  

Le recueil des données de suivi était également rétrospectif. Les patients étaient classés en deux 

groupes selon leur réponse favorable ou non un an après la dérivation. L’évaluation de la réponse à 

la dérivation reposait sur la présence d’une amélioration de la marche à la fois subjective ressentie 

du patient et objectivée par le clinicien lors des consultations de suivi réalisées soit par des 

neurochirurgiens, soit par des neurologues. Une amélioration significative de la vitesse de la marche 

devait être observée (pas d’échelle d’évaluation quantitative). Si les patients ne présentaient pas 

d’amélioration de la vitesse de marche subjective et objectivée, ou que la marche nécessitait l’aide 

d’une canne ou autre aide ils étaient classés en mauvais répondeurs.  

Acquisitions et reconstructions du 18F-FDG TEP-TDM  

Les TEP ont été réalisées 30 minutes après injection intraveineuse d’une dose de 111 MBq de18F-

FDG, par une caméra TEP-SCANNER GE Discovery ST ou GE Discovery 710. Le patient était au repos, 

les yeux fermés dans un box calme les 30 minutes précédant l’acquisition. L’acquisition 

tridimensionnelle était de 15 minutes, avec une résolution axiale de 6.2mm, avec 47 coupes 

transverses jointives d’épaisseur 3.27mm.  Les images ont été reconstruites selon un algorithme de 

reconstruction itérative de type OSEM avec 5 itérations et 32 sous-ensembles, associé à un scanner 

pour la correction d’atténuation, suivi d’une reconstruction en 3D suivant l’axe bi-commissural.  
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Analyse visuelle   

Les examens ont bénéficié d’une interprétation visuelle par deux opérateurs indépendants, avec une 

analyse en concordance/discordance. Les images étaient interprétées selon la présence ou l’absence 

d’un hypométabolisme cérébral cortical diffus, du striatum, du thalamus, et du cervelet.  

Analyse semi-quantitative   

Une analyse semi-quantitative du métabolisme cérébral par région d’intérêts (ROIs) a été réalisée. 

Préalablement les images ont été prétraitées à l’aide du logiciel SPM8 (Welcome Department of 

Cognitive Neurology, University College, London, UK). Afin de limiter la variabilité interindividuelle du 

métabolisme glucidique, l’activité des régions d’intérêts était divisée par l’activité d’une région de 

référence. La région de référence choisie ici était du pont, en concordance avec des 

recommandations (27). La segmentation anatomique a été réalisée à l’aide de l’atlas AAL (automated 

anatomical labeling) (28).  Les ROIs étudiées étaient le cortex global, le cervelet, le striatum, le 

thalamus et le mésencéphale. Ces régions ont été sélectionnées pour leur possible implication dans 

l’HPN (21,23,26).   

Analyse statistique    

Les caractéristiques des patients des groupes R et NR ont été comparés à l’aide de test statistiques 

(Test de Fisher pour la comparaison des genres, et comparaison des moyennes des autres 

paramètres avec le test de Welch pour des variables suivants une distribution normale).  

Les données de l’analyse semi-quantitative ont été comparées à l’aide d’un test de Student. 

Des courbes ROC ont été tracées, avec calcul de l’aire sous la courbe (ASC) pour chaque ROI. 

Une analyse par régression linéaire univariée a été utilisée pour étudier l’influence des 

caractéristiques des patients sur l’activité par ROI des données de l’analyse semi-quantitative.   

 

3. Résultats 
 

Caractéristiques de la population  

Au total 16 patients ont été retenus, 8 bons répondeurs (âge moyen lors de la dérivation 76.1 ans, 5 

hommes) et 8 mauvais répondeurs (âge moyen 73.3 ans, 6 hommes). Les caractéristiques des 

patients sont résumées dans le tableau 1. Les patients du groupe NR présentaient un score de Mattis 

(29) significativement plus bas (p=0.0170).  
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients  

P<0,05* 

Il n’y avait pas d’autre différence significative entre les deux groupes de sexe, d’âge de début des 

symptômes, d’âge au moment de la TEP ni d’âge au moment de la dérivation. Les délais moyens 

entre début des symptômes et dérivation et entre la réalisation de la TEP et la dérivation étaient 

comparables.  

Le dosage des biomarqueurs du LCR (protéine Tau totale et Beta-amyloïde) ne montrait pas de 

différence significative entre les deux groupes (respectivement=0.4054 and p=0.2648) même si en 

moyenne le dosage des biomarqueurs Tau et Beta-amyloïde était plus bas dans le groupe R. Aucun 

patient ne présentait d’augmentation de la protéine Tau totale ni de pattern de MA.  

 
Analyse visuelle du métabolisme cérébral en TEP au 18F-FDG 

L’interprétation visuelle du métabolisme cérébral glucidique a été réalisée par deux opérateurs 

indépendants, avec une analyse en concordance/discordance selon la présence ou non d’un 
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hypométabolisme cortical diffus, du striatum, du thalamus, et du cervelet. Une concordance de 100% 

a été observée (cf. Tableau 2) Les anomalies du métabolisme cérébral apparaissaient d’intensité 

variable entre les deux groupes (cf. figure 1). 

Tableau 2 : Analyse visuelle du métabolisme cérébral 

 R n=8 NR n=8 

Hypométabolisme du cortex global  1/8 4/8 

Hypométabolisme du striatum 1/8 3/8 

Hypométabolisme du thalamus 1/8 3/8 

Hypométabolisme du cervelet 1/8 4/8 

 

 

Figure 1. Coupes axiales de référence de TEP au 18F-FDG passant par les noyaux gris centraux des 8 NR 

(ligne du dessus), et 8 R (ligne du bas) classés par ordre décroissant de métabolisme glucidique.  

Sur les 8 NR, 4 patients présentaient un hypométabolisme cérébral diffus (NR 5 à 8), et 3 un 

hypométabolisme des thalamus et du striatum (NR 6 à 8).  

Sur les 8 R, 1 patient présentait un hypométabolisme cortical (R 7), et 1 un hypométabolisme du 

striatum et du thalamus (R 8).  

Le patient R 6 est celui ayant présenté un accident vasculaire ischémique cérébral sylvien droit après 

le début de ses symptômes en rapport avec l’HPN. Ainsi seul le côté gauche non atteint a été 

considéré pour l’analyse. 
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Les patients présentant un hypométabolisme du striatum (NR 6 à 8 et R 8) ont eu une TEMP des 

transporteurs dopaminergiques qui ne montrait pas de dénervation dopaminergique.  

Un hypométabolisme du cortex global, du thalamus et du striatum était plus fréquemment observé 

chez les non NR. De plus, aucun patient du groupe R ne présentait à la fois d’hypométabolisme 

cortical et du thalamus et du striatum.  

L’interprétation visuelle du métabolisme du striatum et du thalamus permettait d’identifier 3/8 NR, 

et 7/8 R. L’interprétation visuelle du métabolisme cortical permettait d’identifier 4/8 NR et 7/8 R ; et 

le critère combiné hypométabolisme cortical et hypométabolisme du thalamus et du striatum 

permettait d’identifier 3/8 NR et 8/8 R.  

Analyse semi-quantitative du métabolisme cérébral en TEP au 18F-FDG 

L’analyse semi-quantitative (cf. Tableau 3) confirmait une diminution significative du métabolisme 

thalamique chez les NR (p=0.037), et une tendance à un hypométabolisme du striatum (p=0.075) et 

du mésencéphale (p=0.129).  

Il n’y avait pas de différence de métabolisme entre le groupe R et NR au niveau du cortex global ni du 

cervelet.   

 

Tableau 3 : Activité moyenne par région d’intérêt  

 

 

p<0,05* 
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Les calculs d’ASC des courbes ROC réalisés pour chaque ROI montrait une meilleure performance du 

métabolisme des régions du thalamus et du striatum afin de discriminer les R des NR, avec une ASC 

respectivement 0.77 et 0.70. Les autres ROIs (cortex global, cervelet et mésencéphale) présentaient 

des AUC inférieure à 0.7.  

La courbe ROC du métabolisme thalamique est représenté dans la Figure 2.  

 

Figure 2 : Performance du métabolisme thalamique pour différencier les R des NR  

 

L’influence des caractéristiques des patients sur l’activité par ROI est représentée dans le Tableau 4. 

L’analyse montre une association négative significative entre la protéine Beta-amyloide et l’activité 

du thalamus (coefficient linéaire à -0.00044, p=0.04368), et une tendance à une association négative 

entre la protéine Beta-amyloide et l’activité au niveau du striatum (coefficient linéaire à -0.00032, 

p=0.06366).  
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Le reste de l’analyse ne montre pas de corrélation entre les variables de sexe, d’âge lors du TEP ou 

d’âge du début des symptômes, de score de Mattis, de dosage de la protéine Tau du LCR et des 

activités au niveau des régions d’intérêt explorées.   

Tableau 4: Corrélation entre les caractéristiques des patients et l’analyse semi-quantitative du 

métabolisme cérébral  

 

 

4. Discussion 
 

Un des principaux enjeux dans l’HPN est la sélection des candidats propices à la dérivation, et il n’y a 

pas encore de facteur prédictifs clairement identifiés à ce jour.  

Seuls quelques auteurs ont étudié le métabolisme glucidique en TEP au 18F-FDG, principalement en 

comparant des patients HPN à des groupes contrôles, ou en évaluant les changements du 

métabolisme glucidique entre la TEP pré et post opératoire. A notre connaissance, aucune étude n’a 

été spécifiquement conçue pour évaluer la valeur prédictive de la TEP au 18F-FDG réalisée en 

préopératoire dans l’HPN comme facteur prédictif de la réponse motrice. Les résultats préliminaires 

de cette étude sont intéressants car ils retrouvent plus fréquemment un hypométabolisme cortical, 

du striatum et du thalamus chez les NR.  

 
La population étudiée  

Le choix de l’évaluation s’est porté sur l’amélioration de la marche à un an de la dérivation, ce qui 

nous paraissait une durée suffisante d’amélioration.  
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L’évaluation de la réponse était uniquement motrice, car elle apparait dans la littérature comme la 

plus significative et fréquente (12) ; la présence d’une amélioration cognitive n’étant pas toujours 

retrouvée, voire discutée (20,30). Un critère plus reproductible comme l’utilisation d’échelle aurait 

été préférable néanmoins les patients étaient examinés par des médecins experts.  

Dans notre étude le nombre de R (8/16 patients) peut paraitre faible, mais est concordant avec 

plusieurs études qui retrouvent des taux similaires (16,17).  

Les caractéristiques des deux groupes (cf. Tableau 1) montraient des différences sur certains points : 

le score de Mattis était plus faible dans le groupe NR, mais pas plus faible chez les patients 

présentant un hypométabolisme cortical que ceux n’en présentant pas.   

Cependant dans notre étude seule la réponse motrice était évaluée, et plusieurs études n’ont pas 

mis en évidence de lien entre la sévérité de l’atteinte cognitive au départ et la réponse motrice à la 

dérivation (seule la réponse cognitive paraissait impactée).  

Le dosage des biomarqueurs montrait une protéine Tau totale et Beta-amyloïde globalement plus 

basse dans le groupe R (même si cette différence n’apparaissait pas ici statistiquement significative). 

Ceci corrobore les données de la littérature qui retrouvent une baisse globale des biomarqueurs en 

cas d’HPN, avec une diminution plus marquée de la protéine Tau et Beta-amyloïde chez les patients 

bon répondeurs (31,32). De façon intéressante, il y avait une corrélation négative entre la protéine 

béta-amyloïde et le métabolisme thalamique sur l’analyse par ROI, et une tendance à une corrélation 

négative avec le métabolisme striatal.  

Les résultats de l’analyse du métabolisme en TEP : hypométabolisme des noyaux gris centraux  

Notre étude retrouve dans l’HPN un hypométabolisme du striatum et du thalamus d’intensité 

variable de façon similaire à certaines études en TEP 18F-FDG. De précédentes études montraient 

déjà une altération du DSC de ces régions en IRM (4) et en TEP 15O-H2O (33). 

En TEP 18F-FDG, Towley et al. (21) retrouvaient un hypométabolisme du striatum après correction 

d’atténuation par IRM en comparaison d’une population contrôle et d’autres MND.  

Miyazaki et al. (23) rapportaient un hypométabolisme du striatum et du thalamus en comparaison 

d’un groupe contrôle, et en comparaison d’un groupe patients présentant une ventriculomégalie 

asymptomatique de découverte fortuite, montrant que l’hypométabolisme des striatum et thalamus 

n’était pas en rapport avec la présence d’une ventriculomégalie mais spécifique de l’HPN.  

Mais le lien entre l’hypométabolisme du striatum et du thalamus et la réponse à la dérivation restait 

à définir.  
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Dans notre étude, l’analyse visuelle et semi-quantitative du métabolisme cérébral montre plus 

fréquemment un hypométabolisme du striatum et du thalamus dans le groupe NR (4/8 patients), que 

le groupe R (1/8).  

Calcagni et al. (25) n’avaient pas retrouvé de différence de métabolisme en pré-thérapeutique entre 

les R et NR, mais l’évaluation de la réponse à la dérivation était effectuée très précocement à 7 jours 

de la chirurgie, et le groupe NR ne comprenait que 3 patients pour 17 dans le groupe R. Une étude 

DSC en TEMP (34) avait montré une diminution plus sévère globale du DSC en pre-thérapeutique chez 

les patients NR versus R.  

Sur le plan physiopathologique, il est supposé que l’atteinte motrice dans l’HPN est liée à l’atteinte 

du striatum et du thalamus. Le striatum a un rôle dans la posture, la vitesse de la marche, les 

mouvements automatiques et de nombreuses connections le relient au cortex moteur (35) le 

thalamus a également un rôle dans le mouvement (36).  

Hypométabolisme cortical  

Notre étude retrouve en analyse visuelle un hypométabolisme cortical diffus plus fréquemment chez 

les NR (4/8) que chez les R (1/8). Même si certains auteurs rapportent parfois dans l’HPN un 

hypométabolisme cortical fronto-temporal (23) voire diffus (26), la présence d’un hypométabolisme 

cortical diffus est possiblement en rapport avec une MND associée, ici non caractérisée dans le suivi 

des patients.  

Ces résultats sont intéressants car la coexistence d’une MND dans l’HPN est fréquente, et que 

plusieurs études suggèrent des réponses motrices ou globales similaires à la dérivation en cas de 

MND associée ou non (7,8,10-13). Il a même été suggéré que la dérivation pourrait diminuer le dépôt 

cérébral de protéine béta-amyloïde (37). Ces études évaluent la réponse à la dérivation en fonction 

de résultats de biopsies per-opératoires, ou alors plus récemment la présence de plaques amyloïdes 

en TEP (13) mais aucune étude n’avait évalué la présence d’un hypométabolisme cérébral diffus pour 

prédire la réponse à la dérivation. 

Un point étonnant de nos résultats est que tous les patients du groupe NR qui présentaient un 

hypométabolisme du striatum et du thalamus avaient un hypométabolisme cortical associé (3 

patients/4 ayant un hypométabolisme cortical du groupe NR), mais pas dans le groupe R où les 

patients avaient soit une atteinte corticale, soit une atteinte du striatum et du thalamus.   

Ainsi on pourrait se demander si ces hypométabolismes observés n’étaient pas en lien avec un 

syndrome parkinsonien pouvant être responsable d’un hypométabolisme striatal comme la paralysie 

supra-nucléaire progressive ou l’atrophie multi-systématisées (38).  
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Or dans notre étude ces patients avaient bénéficié d’une TEMP des transporteurs dopaminergiques 

ne montrant pas de dénervation dopaminergique, et le suivi de ces patients n’avaient montré 

d’argument pour l’un de ces syndromes parkinsoniens. De plus, le profil métabolique en TEP n’était 

pas évocateur de ces maladies.  

Quant à la MA, elle ne semble pas dans la littérature être responsable d’un hypométabolisme des 

noyaux gris centraux (38). Towley et al. (21) n’avaient d’ailleurs pas retrouvé d’hypométabolisme des 

noyaux gris centraux dans la MA en comparaison de l’HPN et en comparaison d’une population 

contrôle.   

Les limitations de l’étude 

Le but de cette étude préliminaire est de déterminer l’intérêt de la TEP cérébrale au 18F-FDG comme 

facteur prédictif de réponse à la dérivation dans les HPN. Cette étude présente des limitations, 

principalement en rapport avec son caractère rétrospectif comme le faible nombre de patients car la 

réalisation d’une TEP n’était pas systématique dans la pratique courante avant la chirurgie, et des 

délais parfois longs (jusqu’à 3 ans) entre la réalisation de la TEP et la dérivation. Ces résultats 

méritent la réalisation d’une étude prospective avec un plus grand nombre de patients afin de les 

confirmer.  

 

5. Conclusion  
 

Cette étude préliminaire suggère qu’un hypométabolisme cérébral en particulier du thalamus, du 

striatum et cortical diffus est associé à une réponse motrice défavorable à la dérivation. La TEP au 
18F-FDG pourrait être un outil utile dans la démarche globale de décision thérapeutique dans l’HPN.   
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Version en anglais - 18F-FDG brain PET: a metabolic predictor factor 
for gait improvement after cerebrospinal fluid shunting in normal 
pressure hydrocephalus? 
 

Summary  
 

Introduction 

Normal pressure hydrocephalus (NPH) remains misunderstood with hypothesis suggesting a 

neurodegenerative component and even question on whether it is an independent entity.  

NPH’s treatment consisting of cerebrospinal fluid shunt presents some risks and inconsistent 

benefits, primarily impacting gait. There is a major issue around the selection of patients who will be 

able to present a significant benefit after CSF-shunting; however, no clear predictor factor has been 

so far identified. 

This preliminary study aims to evaluate the predictive value of 18F-FDG positron emission 

tomography (PET) performed prior to CSF-shunting in NPH on motor response. 

 

Methods 

Sixteen patients with suspected NPH who underwent 18F-FDG PET before CSF-shunt surgery between 

2010 and 2019 were included retrospectively and divided into two groups based on their gait 

response one year after surgery, as responders (R) or non-responders (NR). Cerebral metabolism was 

assessed using visual and semi-quantitative analyses. Five regions of interest (ROIs) were selected: 

the global cortex, the cerebellum, the thalamus, the striatum, and the midbrain.   

 

Results:     

The visual interpretation showed variable 18F-FDG uptake of the striatum, the thalamus and the 

global cortex. Hypometabolism of these structures were more often observed in NR, and additionally 

none of patients showing hypometabolism of the striatum, the thalamus the and cortex were R.  

Based on these results, the visual interpretation of the striatum and thalamus allowed to identify 3/8 

NR, and 7/8 R. The visual interpretation of the cortex allowed to identify 4/8 NR, and 7/8 R. The 
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visual interpretation of combined cortical and striatum and thalamus hypometabolism allowed to 

identify 3/8 NR, and 8/8 R. 

The semi-quantitative analysis confirmed significantly lower thalamic metabolism in NR compared to 

GR (p=0.037), and also a trend to a lower metabolism of striatum (p=0.075) and the midbrain (p= 

0.129), ), with an AUC (area under curve) of 0.77 for the thalamus metabolism to discriminate 

between R and NR.    

 

Conclusion: This preliminary study suggests that brain hypometabolism, especially of the thalamus 

and the striatum, is associated with a poor response to CSF-shunting.  18F-FDG PET could be useful in 

the process of selecting proper candidates for CSF-shunt surgery.   
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1. Introduction 
 

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is characterized by the clinical triad first described by Hakim 

and Adams associating gait disturbance, cognitive impairment, and urinary incontinence; (1) in the 

presence of tetraventricular enlargement and improvement after CSF withdrawal by lumbar punction 

(2). Idiopathic NPH is opposed to secondary NPH which has many causes (arachnoid hemorrhage, 

head trauma...) (3) 

The pathophysiology of NPH has not been completely elucidated and appears to be due to 

disturbance of CSF dynamics and of cerebral blood flow (CBF), especially in periventricular regions 

(4,5). Some hypotheses support a common pathophysiology between NPH and Alzheimer’s disease 

(AD) by alteration of CSF circulation and accumulation of toxic molecules such as amyloid-beta 

peptide (6, 7).  

The co-existence of another neurodegenerative disorders (NDD) at diagnosis such as AD is common 

and probably underestimated, some histological studies reporting 40% to 67% of AD association 

(8,9). This raises the question as to whether NPH is a standalone disease (18).  

However, the main issue in NPH is the selection of patients who will be able to present a significant 

benefit after surgery, and maybe not the presence of a co-existing NDD at diagnosis as many studies 

report similar gait or overall improvement after surgery in the co-existence of another NDD at 

diagnosis (8-13)  

NPH’s treatment consists of neurosurgical CSF-shunting such as ventriculoperitoneal shunting. It 

sometimes causes complications and some patients do not benefit from this surgery (14). The 

number of non-responders (NR) varies in the literature depending on the evaluation criteria and the 

duration of follow-up, with  a decrease in the effect 6 months after surgery (15) (about  20% (16)  to  

50% (17) of NR after one year and up to 60%  to 70%  (15, 18) of NR  after 3 to 5  years). Among the 

other NPH triad symptoms, gait disturbance is more likely to improve after surgery (19, 20). 

 No clear predictor factor has been identified to date. Some predictor factors have been suggested 

such as a younger age at the time of surgery (17) and a short delay of surgery after the onset of 

symptoms (20). 

The use of 18F-FDG PET in NPH is yet to be determined while this exam is useful in the diagnosis of 

NDD (20,21). To our knowledge, only a few authors have assessed 18F-FDG PET in NPH. (21-26), on 

small samples (7 to 20 NPH patients), and essentially comparing NPH groups to control groups. A 

decreased metabolism in the striatum (21,23), the thalamus and sometimes the cortex (23,26) is 
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reported in comparison to a control population. Moreover, Miyazaki and al. (23) showed that 

hypometabolism of the thalamus and striatum was specific to NPH when comparing NPH cases to 

asymptomatic ventriculomegaly cases fortuitously discovered. Finally, Calcagni and al. (25) reported 

an early improvement in the overall cerebral metabolism in 17 NPH R cases when assessing 

preoperative and postoperative metabolism.  

The aim of this preliminary study is to assess the predictive value of preoperative 18F-FDG PET in NPH 

as a predictor factor of gait response.  

 

2. Materials and methods  
 

Population studied 

All patients referred to the University hospital of Marseille, France, with suspected NPH who 

underwent a 18F-FDG PET in the Department of Nuclear Medicine between 2010 and 2019 before 

CSF-shunting were included retrospectively. 

Data collection  

A retrospective analysis of standardized data collection was performed. Standardized Clinical, 

biological and imaging data were collected. All patients had been examined by Movement Disorders 

Department of Neurology experts. Patients all underwent a 18F-FDG PET in the Department of 

Nuclear Medicine in a period of one year following clinical investigations. PET was performed 

because there was initially a doubt about the diagnosis, thereby patients also benefited from CSF 

biomarkers evaluation and for some of them a dopamine transporter single photon emission 

computed tomography (SPECT). PET were performed over a mean period of 15 months before shunt 

surgery, with a maximum period of 36 months.  

Twenty patients with suspected NPH were selected. They all presented with gait disturbance and 

cognitive impairment, and most of them with urinary symptoms (14/16). They showed a slow 

walking, with short steps. A CSF tap test was performed, and patients all showed gait improvement 

based on clinician’s evaluation, and on objective measures : a stand up and go test on a distance of 7 

meters was performed, with an improvement of walking speed, and / or a decrease in the number of 

steps after CSF withdrawal. Neuroimaging showed enlarged ventricles supportive of NPH. 

Patients had no risk factors for secondary NPH before the onset of the investigations (3). One patient 

in the R group had had an ischemic stroke after the onset of his NPH related symptoms and 



 25 

recovered without any clinical significant aftereffects, but with an ischemic sequelae on 

neuroimaging.  

Patients underwent ventriculoperitoneal shunting in the Department of Neurosurgery in a delay of 

maximum three years after PET imaging. The minimum follow-up period after shunting was one year. 

Three patients were excluded because the follow-up was too short, and one patient was excluded 

due to an archiving failure. A total of 16 patients were included, 11 men and 5 women, aged 69 to 83 

at the time of shunt (mean age 74.7). 

Follow-up 

Follow-up data collection also was retrospective. Patients were divided into two groups based on 

their response one year after shunt surgery. Shunt responsiveness was based on gait improvement, 

assessed by patients and clinicians. There had to be a subjective gait improvement experienced by 

the patient associated with an objective gait improvement assessed by either by neurosurgeons or 

neurologists. A significant improvement in walking speed had to be observed (no scale used).  If 

patients did not have a subjective and an objective gait improvement, or if walking needed an 

assistance such as cane or other, they were classified as NR.  

18F-FDG PET acquisitions and reconstructions 

PET images were acquired 30 minutes after intravenous injection of 111 MBq of 18F-FDG, by a GE 

Discovery ST PET/CT camera or GE Discovery 710 PET/CT camera. Patients were at rest in a quiet box 

with eyes closed 30 minutes before the acquisition. The three-dimensional acquisition was of 15 

minutes, with an axial resolution of 6.2mm and 47 contiguous transverse sections of the brain of 3.27 

mm thickness. Images were reconstructed using an OSEM-type iterative reconstruction algorithm 

with 5 iterations and 32 subsets. Images were corrected for attenuation using a scan, followed by a 

3D reconstruction along the bi-committal axis.  

Visual analysis  

A visual interpretation of glucose cerebral metabolism was performed by two different operators, 

with analysis of concordance/discordance.  PET images were classified according to the presence or 

absence of hypometabolism of the global cortex, the striatum, the thalamus and the cerebellum.  

Semi-quantitative analysis 

A semi-quantitative analysis based on the analysis of regions of interest (ROIs) was conducted. 

Images were processed using the SPM8 software (Welcome Department of Cognitive Neurology, 

University College, London, UK). In order to limit for inter-individual variability of glucose uptake, the 

activity of the regions of interest was divided by the activity of a selected reference region. The 
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reference region chosen here was the pons, consistent with recommendations (27). Anatomical 

segmentation was performed using the AAL (automated anatomical labeling)) atlas (28). ROIs studied 

were the global cortex, the cerebellum, the striatum, the thalamus and the midbrain. These regions 

were selected because of their possible involvement in NPH (21,23,26).  

Statistical analysis  

Patients characteristics in both groups were compared using statistical tests (exact Fisher test for sex 

comparison, comparison of averages using the Welch test after assessing for normal variables 

distribution, in the presence of different variance).   

Data from the semi-quantitative analysis were compared using a student t-test. ROC curves and area 

under the curve (AUC) of these curves were performed for each metabolic ROI. 

A logistic regression model was constructed to compare patients’ characteristics with the activity of 

each ROI (from the semi-quantitative regions). 

 

3. Results 
 

Population characteristics  

A total of 16 patients were included, 8 R (mean age at shunting 76.1 years, 5 men) and 8 NR (mean 

age at shunting 73.3 years, 6 men). Patients characteristics are summarized in Table 1. 

The Mattis dementia rating scale (29) was  significantly lower in NR patients (p=0.0170). 

There was no other significant difference between the two groups, in gender, age at the onset of 

symptoms, age at time of PET or age at the time of shunt. The average delay between the onset of 

symptoms and shunting was comparable as well as the average delay between PET and shunting. 

The CSF biomarkers evaluation (Total Tau Protein and Beta Amyloid protein) did not show a 

significant difference between the two groups (p=0.4054 and p=0.2648, respectively) although the 

average total Tau and Beta Amyloid protein was lower in the R group. None of the patient had an 

increase of the Total Tau protein or a typical pattern of AD. 
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Table 1: Patient’s characteristics  

P= <0.05* 

 

Visual analysis of brain metabolism in 18F-FDG PET 

The visual analysis of glucose cerebral metabolism was performed by two independent operators. 

PET images were classified according to the presence or absence of hypometabolism of the global 

cortex, the striatum, the thalamus, and the cerebellum with an analysis of concordance / 

discordance. A concordance of 100% was observed (see table 2). The visual interpretation showed 

variable 18F-FDG uptake of these regions between NR and R (see Figure 1).  

Hypometabolism of the global cortex, the thalamus and the striatum were more often observed in 

NR. Additionally, none of patients showing both hypometabolism of the striatum and thalamus and 

hypometabolism of the cortex were R.  

The visual interpretation of the striatum and thalamus allowed to identify 3/8 NR, and 7/8 R. The 

visual interpretation of the cortex allowed to identify 4/8 NR, and 7/8 R. The visual interpretation of 

combined cortical and striatum and thalamus hypometabolism allowed to identify 3/8 NR, 8/8 R. 
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Table 2 : Visual analysis of brain metabolism  

 R n=8 NR n=8 

Hypometabolism of the global cortex 1/8 4/8 

Hypometabolism of the striatum 1/8 3/8 

Hypometabolism of the thalamus 1/8 3/8 

Hypometabolism of the cerebellum 1/8 4/8 

 

 

Figure 1. 18F-FDG PET axial cut at the level of the basal ganglia of the 8 NR (top line) and of the 8 R 

classified in decreasing order of glucose uptake 

Of the 8 NR, 4 patients had diffuse cortical hypometabolism (NR  5 to 8), and 3 patients had 

hypometabolism of the thalamus and striatum (NR  6 to 8). 

Of the 8 R, 1 patient had cortical hypometabolism (R 7), and 1 had striatal and thalamic 

hypometabolism (R 8). The patient number 6 of the R group was the one who presented a right 

sylvian ischemic stroke after the onset of his NPH related symptom, with an ischemic sequela on 

neuroimaging. Thus, only the left side was considered for analysis. 

 

Patients with hypometabolism of the striatum (NR 6 to 8 and R8) had a dopamine transporter SPECT 

that did not show any significant dopamine denervation.  
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Semi-quantitative analysis of brain metabolism in 18F-FDG PET 

The semi-quantitative analysis (see Table 3) confirmed significantly lower thalamic metabolism in NR 

compared to R (p=0.037), and a trend to a lower metabolism of the striatum in NR (p=0.075) and the 

midbrain (p= 0.129).  

There was no metabolism difference between the R and NR groups in the global cortex or the 

cerebellum.  

Table 3:  Mean Activity per Region of Interest 

  

t-test ; p <0.05* 

 

AUC were performed for the activity of each metabolic ROI. Regions of the thalamus and striatum 

had better AUC with respectively 0.77 and 0.70. Others ROIs had AUC lower than 0.7. Thalamus ROC 

curve is presented in Figure 2. 
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Figure 2: Performance of Thalamus metabolism to differentiate R and NR patients 

 

 

The relation between patients’ characteristics and the activity per ROI is shown in an univariate 

linear regression model in Table 4. 

It shows a significant negative association between Beta amyloid protein and thalamus activity 

(estimate at -0.00044, p=0.04368), and a trend to a negative association between Beta amyloid 

protein and the striatum activity (estimate at -0.00032, p=0.06366). 

There were no other significant association found between gender, age at PET, age at onset of 

symptoms, Mattis scale, CSF biomarkers Tau protein, and ROIs activities.  
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Table 4: Correlation between Patient Characteristics and Semi-Quantitative Analysis of Brain PET 

Metabolism 

  

4. Discussion 
 

There is a major issue in NPH on the choice of proper candidates for shunting, and no clear predictor 

factors have been identified to date. Only few authors have assessed the use of 18F-FDG PET, 

essentially comparing NPH to control groups, or changes in the glucose metabolism between the pre 

and postoperative PET. To our knowledge, no study was specifically designed to evaluate the 

predictive value of 18F-FDG preoperative PET in NPH to assess the motor response.   

These preliminary results are interesting as they suggest a more frequent cortical, striatal and 

thalamic hypometabolism in the NR.  

Population studied  

The evaluation criterion was gait improvement one year after shunting, which seemed to be a 

sufficient duration of improvement. It was solely on gait, as it appears in the literature as the most 

significant and frequent (12). Actually, many studies do not report a cognitive improvement after 

CSF-shunting (20,30). A more reproducible criterion such as scale would have been preferable, 

however patients were examined by experts.  
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In our study the number of R (8/16 patients) may appear low but is consistent with several studies 

that find similar rates (16,17). The characteristics of both groups (see Table 1) showed some 

differences: Mattis' scale was lower in the NR group, but there was no significant difference in 

Mattis’ scale in patients with cortical hypometabolism compared to those with no cortical 

hypometabolism.    

In our study, only gait response was evaluated. In the literature, there seems to be no link between 

the severity of cognitive impairment before shunting and gait response after shunting (only cognitive 

response appeared to be impacted).  

The CSF biomarker evaluation showed a trend to a lower level of total Tau and beta-amyloid proteins 

in the R group, consistent with other studies finding a lower level of biomarkers of Tau and beta-

amyloid proteins in R patients (31, 32). Interestingly, there was a significant negative correlation 

between beta-amyloid protein and thalamic metabolism on the semi-quantitative analysis, and a 

trend to a negative correlation with striatal metabolism.  

PET analysis results: hypometabolism of the striatum and thalamus  

Our study finds in NPH hypometabolism of the striatum and thalamus, in the same way as some 

other studies 18F-FDG PET studies. Previous studies had highlighted a decrease in these regions’ 

cerebral blood flow using perfusion MR imaging (4) and O15-H2O PET (33).  Using 18F-FDG PET, 

Towley and al. (21) found hypometabolism of the striata when using partial volume correction on 

MRI compared to a control group, and to other NDD.  Miyazaki and al. (23) reported hypometabolism 

of the striata and thalamus in comparison to a control group, and in comparison to a group with 

asymptomatic ventriculomegaly, suggesting that this striatum and thalamus hypometabolism was 

not only related to the ventriculomegaly but was specific to NPH.   

But whether there is a relation between hypometabolism of the regions and shunt response still had 

to be investigated.  In our study, qualitative and semi-quantitative analyses of brain metabolism 

more frequently show hypometabolism of the striatum and thalamus in the NR group (4/8 patients), 

than in the R group (1/8). Calcagni and al. (25) did not find any metabolism difference on the 

preoperative PET between the NR and R groups, but the shunt response evaluation was performed 

very early (7 days after surgery), and the NR group consisted of only 3 patients (whereas there were 

17 patients in the R group).  A study of the cerebral blood flow (CBF) in SPECT (34) showed a more 

severe global decrease in CBF in the NR compared to the R on the preoperative SPECT evaluation.  

From a pathophysiological point of view, it is assumed that gait impairment in NPH is related to the 

impairment of the striatum and thalamus. The striatum has a role in posture, walking speed, 
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automatic movements and has many connections with the motor cortex (35) and the thalamus also 

has a role in movement. (36)  

Cortical Hypometabolism  

In the qualitative analysis, this study found a more frequent global cortical hypometabolism in NR 

(4/8) than in R (1/8). Although some authors report frontotemporal (23) or even global cortical 

hypometabolism (26) in NPH, the presence of a global cortical hypometabolism may be related to co-

existing NDD, which was not well characterized in patient follow-up. These results are interesting 

because the coexistence of a NDD in NPH is common, and several studies suggest similar gait or 

global improvement whether there is an associated NDD or not (7,8, 10-13) It has even been 

suggested that CSF-shunt may decrease brain Beta-amyloid proteins deposition (37). These previous 

studies evaluated the response to shunting based on results of preoperative biopsies, or more 

recently the presence of amyloid plaques in PET (13), but no study had assessed the presence of 

global cerebral hypometabolism to predict the response to shunting. 

A surprising point in our results is that all patients in the NR group who had hypometabolism of the 

striatum and thalamus also had a cortical hypometabolism (3 patients out of 4 with cortical 

hypometabolism in NR), but not in the R group where patients had either cortical or basal ganglia 

hypometabolism. One may wonder if these hypometabolism observed are not related to an 

underlying parkinsonian syndrome known to cause hypometabolism of the striatum such as 

progressive supranuclear palsy, or multi system atrophy (38). However, in this study patients with 

striatal hypometabolism had benefited from dopamine transporter SPECT that did not show any 

dopamine denervation, and during follow up there were no evidence of such parkinsonian syndrome. 

In addition, the PET profile was not evocative of these diseases.  In the literature, AD does not seem 

to cause hypometabolism of the basal ganglia (38). In this line, Towley and al. (21) did not find 

hypometabolism of basal ganglia in AD compared to a control group.  

Study limitations  

This preliminary study aims to determine the potential interest of brain 18F-FDG PET as a predictor 

factor in NPH. It shows some limitations, mainly due to its retrospective nature such as the low 

number of patients since PET was not systematically performed before surgery, and sometimes a 

long delay between PET acquisition and shunting (up to 3 years). Our results support to conduct a 

prospective study with a larger number of patients to confirm these results.   

5. Conclusion  
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This preliminary study suggests that brain hypometabolism, especially of thalamus and striatum 

combined with cortical hypometabolism, is associated with a poor response to CSF-shunting.  18F-

FDG PET could be useful in the process of selecting proper candidates for CSF-shunt surgery.   
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Discussion complémentaire et perspectives  
 
Résumé des résultats de notre étude  

Notre étude compare le métabolisme de 8 patients présentant une amélioration motrice à un an de 

la dérivation (les répondeurs (R)), à 8 patients non-répondeurs (NR). L’analyse du métabolisme est 

double : visuelle et semi-quantitative par région d’intérêt. Un hypométabolisme du striatum, du 

thalamus, et du cortex global est plus fréquemment retrouvé chez les patients NR, en particulier 

aucun des patients présentant initialement un hypométabolisme du striatum, du thalamus et du 

cortex n’est bon répondeur. L’analyse semi-quantitative confirme une diminution significative du 

métabolisme thalamique chez les NR (p=0.037), et une tendance à un hypométabolisme du striatum 

(p=0.075). L’aire sous la courbe ROC est de 0.77 pour le métabolisme thalamique, pour discriminer 

les R des NR. 

Les résultats de notre étude : un pattern métabolique prédictif ? 

Nous avons retrouvé chez les NR l’association d’un hypométabolisme cortical global, du thalamus et 

du striatum.  

Dans la littérature, certains auteurs rapportent un hypométabolisme cortical (26, 23), alors que 

d’autres ne rapportent qu’un hypométabolisme du thalamus (21), faisant discuter la présence d’une 

MND associée en cas d’atteinte du métabolisme cortical. 

Dans notre étude le suivi des patients (de minimum 1 an) n’a pas permis de caractériser une MND 

sous-jacente :  

I. Il n’y avait pas d’argument pour un syndrome parkinsonien (TEMP des transporteurs 

dopaminergiques négative notamment), pas de diagnostic lors du suivi de PSP ni d’atrophie 

multi systématisée. De plus la TEP ne montrait pas de pattern évocateur d’AMS ni de PSP. 

Cependant le diagnostic différentiel entre PSP et HPN en TEP est probablement difficile 

(hypométabolisme du striatum dans les deux cas, atteinte corticale frontale possible en cas 

d’HPN également). 

II. Les MA ne donnent pas de troubles de la marche comme dans les HPN. De plus, il n’y a pas 

d’hypométabolisme du striatum et du thalamus dans les MA, et l’étude des biomarqueurs du 

LCR de ces patients n’était pas en faveur d’une MA même si parfois le profil typique de 

biomarqueurs en cas de MA et HPN associé peut faire défaut.  

III. La démence lobaire fronto-temporale peut être responsable d’hypométabolisme du striatum 

et du thalamus, mais d’une part sur le plan clinique elle n’a pas du tout la même 

présentation que l’HPN et n’est pas vraiment un diagnostic différentiel et d’autre part en TEP 
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il existe en général un hypométabolisme asymétrique de ces structures, associé à un 

hypométabolisme fronto-temporal ce qui n’était pas non plus le pattern que nous 

retrouvions dans notre étude.  

Ainsi on pourrait se demander quel est le mécanisme ou la maladie sous-jacente expliquant l’atteinte 

corticale diffuse :  

- S’agit-il de MND associées que nous n’avons pas pu caractériser (pas de biopsie per-opératoire pour 

analyse histologique) ?  

-S’agit-il d’un pattern de formes HPN-MA, qui serait un continuum de la même maladie comme le 

suggèrent certaines hypothèses scientifiques (6) ? 

- S’agit-il d’un nouveau pattern métabolique décrit qui serait concordant avec le fait que l’HPN est 

une maladie diffuse, dont le retentissement n’est pas que sous-cortical et périventriculaire ? 

D’ailleurs le thalamus présente de nombreuses connexions avec le cortex (36, 49).  

 
Les résultats de notre étude : les biomarqueurs du LCR 

Dans cette étude, le groupe répondeur (R) présentait un taux globalement plus bas de biomarqueur 

Tau et Beta-amyloïde que le groupe non-répondeur (NR) même si les résultats n’étaient pas 

statistiquement significatifs, de façon similaire à certaines études (31,32).  

De façon intéressante, l’analyse par régression logistique univariée évaluant l’influence de certains 

facteurs sur le métabolisme cérébral par région d’intérêt en analyse semi-quantitative a montré une 

association négative significative entre le taux de protéine Beta-amyloïde et l’activité du thalamus 

(coefficient linéaire à -0.00044, p=0.04368), et une tendance à une association négative entre la 

protéine Beta-amyloïde et l’activité au niveau du striatum (coefficient linéaire à -0.00032, 

p=0.06366). De même il y avait une corrélation négative entre le taux de protéine Tau et l’activité au 

niveau thalamus (coefficient linéaire à -0.00118, p=0.1690) et du striatum (coefficient linéaire à -

0.00092, p=0.1635) même si elle n’était pas statistiquement significative. Il y aurait donc peut-être 

une association négative entre le taux des biomarqueurs et le métabolisme ie. que l’augmentation 

des biomarqueurs dans l’HPN serait liée à une diminution du métabolisme du thalamus et striatum. 

Ceci est intéressant à mettre en parallèle avec le fait que les biomarqueurs sont globalement plus 

élevés chez les patients NR.  

Utilisation de la TEP au 18F-FDG  

L’intérêt de la TEP dans l’HPN est probablement sous-estimé. La réalisation d’une TEP au 18F-FDG lors 

des explorations de l’HPN pourrait avoir une double utilité : elle pourrait être utile dans la prise de 
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décision thérapeutique, et également faire suspecter une MND sous-jacente en cas de pattern 

spécifique en TEP.  

La comparaison de patients atteints de PSP et d’HPN en TEP au 18F-FDG n’a jamais été publiée, il 

serait intéressant de comparer une série de patients PSP d’une série de patients HPN en TEP pour 

comparer les profils métaboliques.  

Perspectives :  

Ces résultats préliminaires sont encourageants, et il serait intéressant de mener une étude 

prospective en collaboration avec le service de neurologie et de neurochirurgie pour les confirmer. 

Une étude prospective permettrait d’inclure potentiellement un plus grand nombre de patients par 

la réalisation d’une TEP systématique avant dérivation et de s’affranchir d’un éventuel biais de 

sélection en cas de réalisation d’une TEP chez les patients pour qui il existe un doute diagnostic. Une 

étude prospective permettrait de réaliser un recueil des données plus exhaustif, avec des données 

objectives notamment sur la marche avant et après dérivation par l’utilisation d’échelles. Des 

données plus précises sur les troubles cognitifs et urinaires pourraient aussi être recueillis.  

Un plus grand nombre de sujets permettrait aussi d’avoir une analyse plus fine du métabolisme 

cérébral en réalisant une analyse quantitative à l’échelle du voxel avec le logiciel SPM ; dans cette 

étude le faible nombre de sujet rendait une telle analyse peu pertinente.  

Cette analyse permet de comparer le métabolisme cérébral de deux sujets ou de deux groupes voxel 

par voxel. Les images acquises lors de la TEP sont prétraitées pour être compatible avec le logiciel 

SPM. Puis SPM effectue une normalisation spatiale par rapport à un atlas anatomique pour que 

chaque voxel corresponde à une même localisation quel que soit le sujet, permettant ensuite de faire 

des analyses statistiques par groupe du métabolisme cérébral quantifié par voxel.  

Une approche multimodale pourrait aussi être envisagée en associant la TEP à d’autres variables 

cliniques, biologiques ou d’imagerie. Les résultats montrant une corrélation négative entre 

biomarqueurs du LCR et métabolisme cérébral étaient particulièrement intéressants, et méritent 

d’être approfondis.   

Une approche combinant TEP et IRM en partenariat avec l’équipe de neuroradiologie permettrait de 

comparer des paramètres fonctionnels ou anatomiques acquis en IRM, au métabolisme cérébral.  

Même si ces traceurs ne sont pas disponibles dans la pratique courante, on pourrait imaginer 

combiner la réalisation de TEP au 18F-FDG avec la réalisation d’une TEP avec des traceurs marqueurs 

de plaques amyloïdes ou de protéines tau, afin d’avoir une meilleure idée du mécanisme 

physiopathologique sous-jacent.  
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Conclusion  
 

L’HPN est une maladie dont le traitement neurochirurgical peut améliorer considérablement les 

symptômes patients, notamment moteurs. Les bénéfices inconstants de la dérivation 

neurochirurgicale du LCR rendent la recherche de facteurs prédictifs indispensable. Notre étude 

suggère que la TEP au 18F-FDG réalisée en pré-thérapeutique pourrait être un facteur prédictif 

métabolique de la réponse à la dérivation, montrant que les patients non-répondeurs à la chirurgie 

présentent plus fréquemment sur l’analyse visuelle un hypométabolisme du thalamus, du striatum et 

du cortex global. Une approche par analyse semi-quantitative a confirmé ces résultats au niveau du 

thalamus et du striatum. Une étude prospective permettrait de confirmer ces résultats.  
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