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POUZITE ZKRATKY

AD
ADC
BG
BOLD
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CNS
CSF
DSI
DTI
DWI
EC
EDSS
ERD
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FACT
fMRI
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GE-EPI
GLM
GM

GP
HARDI
OxyHB
DeoxyHB
HRF
LCD
LDK
LHK
LI

Alzheimer disease (Alzheimerova nemoc, AN)
apparent diffusion coefficient (aparentni diftizni koeficient)
bazalni ganglia

blood oxygenation level dependent

corpus callosum

capsula externa

capsula interna

centralni nervovy systém

cerebrospinal fluid (mozkomisni mok, likvor)
diffusion spectrum imaging

diffusion tensor imaging (zobrazeni difizniho tenzoru)
diffusion weighted imaging (difuzné-vazené zobrazovani)
entorinalni kiira

expanded disability status scale

event-related design

fractional anisotropy (frak¢ni anizotropie)

fiber assignment by continuous tracking
functional MRI (funkéni magnetickd rezonance)
full-width at half-maximum (polositka)
amplituda difazniho gradientu [mT/m]
gradient-echo echo-planar imaging

general linear model (obecny linedrni model)
grey matter (Sedd hmota)

globus pallidus

high angular resolution diffusion imaging
oxyhemoglobin

deoxyhemoglobin

haemodynamic response function

liquid-crystal display

leva dolni koncetina

leva horni koncetina

lateriza¢ni index



MCI
MDRS
MIP
MK
MMSE
MNI
MRI
MS
OCD
ODF
PASAT
PDK
PHK
QBI
RF
ROI
SE-EPI
SPM
T1-MPRAGE

T2-FLAIR
T2-SWI
TE

TR

Vi, V2 avs

VBM
WM
Y-BOCS

Y
M, A ads

mild cognitive impairment (mirna kognitivni porucha)

Mattis Dementia Rating Scale

minimum intensity projection

mikrokrvaceni

mini-mental status examination

Montreal Neurological Institute

magnetic resonance imaging (zobrazeni magnetickou rezonanci)
multiple sclerosis (roztrousena skler6za, RS)

obssesive compulsive disorder (obsedantné-kompulzivni porucha)
orientation distribution function

Paced auditory serial addition test

prava dolni koncetina

prava horni koncetina

g-ball imaging

radiofrekvencni pulz

region of interest (oblast zajmu)

spin-echo echo-planar imaging

statistical parametric mapping

T;-weighted magnetization prepared rapid acquisition gradient
echo

T,-weighted fluid attenuated inversion recovery
T2-susceptibility weighted imaging

echo time (echo ¢as)

repetition time (repeticni ¢as)

eigenvectors — hlavni (v;) a vedlejsi vlastni vektory (osy difuzniho
elipsoidu)

voxel based morphometry

white matter (bild hmota)

Yale-Brown obsessive compulsive scale

gyromagneticky pomér

eigenvalues — hlavni (A;) a vedlejsi vlastni ¢isla matice

trvani difuzniho gradientniho pulzu

casovy odstup diftznich gradientnich pulzt
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1. Uvod

Od objeveni principu magnetické rezonance doslo diky nastupu novych
technologii v medicin€ k vyraznému pokroku v oblasti diagnostickych a zobrazovacich
metod. Rozvoj vypocCetni techniky pak umoznil data ziskand zriznych modalit
integrovat a dale zpracovavat. Pfikladem tohoto trendu mize byt vyzkum centralniho
nervového systému (CNS), kde v souCasné dob¢ existuje celd fada zobrazovacich
technik umoznujicich popis jeho struktury a funkce (1, 2). Mezi tyto metody patii
1 neinvazivni metody magnetické rezonance. Ackoliv konvenc¢ni techniky zobrazeni
magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging, MRI) maji dominantni postaveni
pii vySetieni CNS (poskytuji detailni informace o anatomické struktufe mozku
a vynikajici tkanovy kontrast mékkych tkani), pfesto tyto techniky nedokazou dat
informaci o funkénich vlastnostech mozkové tkané. Kromé konvencénich MRI technik
vSak existuji i MR metody umoziujici nékteré z téchto vlastnosti zobrazit. Mezi né
muzeme zafadit funkéni magnetickou rezonanci (functional magnetic resonance
imaging, fMRI), difuzné vazené zobrazovani (diffusion weighted imaging, DWI) resp.
zobrazeni difuzniho tenzoru (diffusion tensor imaging, DTI) a morfometrickou analyzu
(voxel based morphometry, VBM). Funk¢ni magneticka rezonance je metoda slouzici
k zjisténi aktivity jednotlivych ¢asti mozku pfi urcitych ¢innostech, a tak k objasnéni
jejich funkce. FMRI je Casto metoda volby, zejména pii planovani neurochirurgickych
zakrokd, kdy je nutné znat vzajemnou polohu patologického loziska a funkénich oblasti
mozkové kiiry (jako jsou naptiklad senzorick4, motorickd nebo jina dulezita centra),
a tim zmenSit rizika poSkozeni souvisejici s neurochirurgickou operaci. Difuzné vazené
zobrazovani a zobrazeni difuzniho tenzoru ndm umoziuji zkoumat mikroarchitekturu
tkdn€ pomoci jejich difuznich vlastnosti. Na zéklad¢ urceni preferen¢niho sméru difuze
v mozku jsme schopni zobrazit hlavni svazky bilé hmoty a kvantitativné posoudit
integritu  téchto svazkid. DTI nalezlo u onemocnéni CNS Siroké uplatnéni.
Patofyziologick¢ zmény doprovéazejici neurodegenerativni a  demyelinizacni
onemocnéni (jako je Alzheimerova choroba (AD) a roztrouSena skler6oza (MS))
zpusobuji zmény difuze molekul vody v postizenych oblastech a jsou tak dobie
detekovatelné na DWI obrazech. Difuzné vaZené obrazy se v klinické praxi déle
pouzivaji jako velmi dulezity protokol k detekci hyperakutni ischémie. V¢asna detekce
ischemickych zmén mozkové tkan€ a kvantitativni méteni difuze pomoci MR zvysuji

Sanci na rychlou a adekvatni 1écbu, kterd mize minimalizovat rizika poSkozeni mozku
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patologickymi procesy. VBM sice nepatifi mezi funkéni zobrazovani, nicméné
ptredstavuje zcela objektivni MR metodu pro hodnoceni strukturdlnich zmén mozkové
tkdn€. Na rozdil od konvenc¢nich morfometrickych technik pouzivanych pro odhad
atrofie na MR obrazech zahrnujicich vizualni hodnoceni zkuSenymi radiology nebo
manudlni vybér oblasti zajmu, VBM je automaticka analyza strukturdlnich zmén celého
mozku mezi dvéma skupinami (napt. mezi pacienty a zdravymi subjekty) jak v Sed¢, tak
v bilé hmoté¢ mozkové. Neuropatologické zmény v mozkové tkani vedou ke ztraté
neurond a lokalni nebo celkové atrofii mozku. Charakteristické rysy atrofickych zmén
mozkové tkan¢ jsou Casto specifické pro dané neurodegenerativni onemocnéni. VBM se
proto stava dulezitou metodou jak ve vyzkumu, tak v klinickych aplikacich u rtiznych
neurologickych a neuropsychiatrickych chorob (MS, AD, schizofrenie, obsedantng-

kompulzivni porucha - OCD).

Vyse zminéné metody byly pouzity v této dizertacni praci jak u kontrolnich
skupin, tak u pacientii s Alzheimerovou chorobou (VBM, DTI), roztrousenou skler6zou
(DTI) a u détskych pacienti (fMRI, DTI) a pacientl s obsedantni-kompulzivni
poruchou (VBM). Prestoze Alzheimerova choroba a roztrousend sklerdza nepatii mezi
psychiatricka onemocnéni, diky jejich projevim a dopadim srovnatelnym s vaznymi
psychiatrickymi onemocnénimi a pro jejich vysokou cetnost v souCasné starnouci

populaci byly zatazeny do této prace.

Tato prace je rozdélena do dvou hlavnich ¢asti - teoretické a experimentalni.
V teoretické Casti jsou uvedeny principy zminénych metod. V experimentalni ¢asti jsou
uvedeny hlavni vysledky a zavéry prace na zaklad€ ne¢kolika provedenych studii fMRI,
DTI a VBM. Detaily jednotlivych studii 1ze pak nalézt v jednotlivych publikovanych

pracich, které jsou ptilozeny v piiloze.



2. Cil dizerta¢ni prace

Cilem této prace bylo vyuziti nékolika MR technik zahrnujici funkéni magnetickou
rezonanci (fMRI), zobrazeni difuzniho tenzoru (DTI) a morfometrickou analyzu (VBM)
u neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych onemocnéni CNS. Prace se zaméiuje

pfedevsim na tyto oblasti:

1) Vyuziti metod VBM a DTI pro studium pacientt s Alzheimerovou chorobou

2) Posouzeni ptinosu metod DTT u pacientii s roztrousenou sklerdzou

3) Vyuziti metod VBM u pacientii s obsedantné-kompulzivni poruchou

4) Vyuziti fMRI k objasnéni vztahu jednotlivych mozkovych funkénich struktur
a daného patologického loziska a uplatnéni této znalosti pfi planovani
neurochirurgického zakroku. Soucasti této problematiky je i ndvrh vlastniho

paradigmatu k testovani pracovni paméti.



3. Teoreticka c¢ast

V naésledujici ¢asti jsou popsany teoretické aspekty metod pouzité v této praci. Prace
si neklade za cil podat vyCerpavajici teoretické vysvétleni jednotlivych metod, ale spise
poskytnout zaklad pro pochopeni metodologie pouzité v jednotlivych studiich. Detaily

jednotlivych technik 1ze nalézt v uvedenych odkazech.

3.1. Funk¢ni magneticka rezonance

Funkéni zobrazovani magnetickou rezonanci (fMRI) otevielo novou epochu zkoumani
funkei lidského mozku a naSlo uplatnéni v nejriznéjSich oblastech. Praktickym
pfikladem aplikace fMRI mohou byt fMRI vySetfeni provadéna jako soucast
neurochirurgickych ptedoperacnich vySetieni. fMRI si ale naslo nezastupitelné misto
1 v nejrozmanitéjSich experimentalnich psychologickych studiich, jako je napiiklad
studium emoci a podobn¢.

Tato neinvazivni MR technika umoziuje zobrazovat aktivitu neuront v mozkové kire.
Pro cilenou aktivaci neuronii se pfitom pouziva rtznych paradigmat senzorickych,
motorickych €1 kognitivnich procesi. NejpouzivanéjSi metodou fMRI je takzvana
BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) technika, kterd vyuzivad rozdilné
magnetické vlastnosti oxyhemoglobinu (diamagneticky) a deoxyhemoglobinu
(paramagneticky) v aktivované oblasti mozku (3-6). Dals§i moZnou metodou funk¢éniho
mapovani mozku je perfuzni fMRI, ktera je zalozena na zménach perfiize a objemu krve
v lokalni aktivované oblasti mozku (7). FMRI experimenty provedené v této praci jsou

zaloZené na standardni technice BOLD.

3.1.1. Princip fMRI-BOLD

Funkéni fMRI technika BOLD je zaloZzend na detekci hemodynamickych zmén
souvisejicich s neurondlni aktivitou (tzv. neurovaskuldrni vazba) a zménami lokalni
magnetické susceptibility v aktivované oblasti mozkové kiiry (3, 8, 9). Neurony ke své
¢innosti potiebuji energii produkovanou oxidaci glukozy (10). ZvySena aktivita
neurontl se pii urcitém stimulu (jakym je napiiklad motoricky podnét nebo kognitivni
proces) projevi ve zvySené spotiebé kysliku a glukozy. Aktivovana oblast po chvili
(ptiblizn€¢ 3s po stimulaci, tzv. initial dip) reaguje na zvySenou koncentraci

deoxyhemoglobinu a na pozadavek mozkové kiry po kysliku vasodilataci a zvySenim
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lokélniho cerebralniho pritoku (CBF). Pritok se ptitom oproti bazalnimu stavu zvysuje
na nadbytec¢nou hodnotu (tzv. overshoot). Tento proces vede k zvySeni koncentrace
diamagnetického  oxyhemoglobinu  (oxyHB) a  poklesu paramagnetického
deoxyhemoglobinu (deoxyHB) a tim ke zmén¢ magnetické susceptibility v aktivované
oblasti. To mé za nésledek prodlouzeni T,* relaxacniho Casu, coz se na T,* vazenych
obrazech projevi zvySenim intenzity MR signdlu v aktivované oblasti. Stimulaéni
podnét vede k dosazeni maximalni zmény MR-BOLD signédlu po 5-8 s od zacatku
stimulace a dale pak k navratu pres negativni zakmit signalu (tzv. undershoot) k jeho

vychozi trovni (11-13), (Obr. 3.1, Obr. 3.2).

I Neuronalni aktivita 1‘ I

) 4
spotreba O2 a glukézy T

Oxygenace knve T Lok:ilni krevni pritok (CBF) T Lokalnikvevni objem (CBV) T

) 4
DeoxyHB ‘L

!

Lokalni magneticka suscep tib l]lhl

A 4

TZ*T

!

Lokalniintenzita MR signalu
intenzita T2* vazeného obrazu

Obr. 3.1. Schématické znazornéni neurovaskularni vazby u BOLD techniky. Vysvetleni

Jje v textu (viz princip fMRI BOLD,).



Nartstk maximu Nabérjednohoskenu (TR=3s)
5-8 sekund

A

Hemodynamicka odpovéd
‘/’(navrat k bazalni drovni)

Amplituda BOLD signalu(OxyHB/DeoxyHB)

Klidovy interval Cas(s)

s Uvodnipokles BOLD signalu (initial dip)

Stimulaénipodnét (senzoricky, motoricky,...)

Obr. 3.2. Schematické znazornéni hemodynamické odpovedi (HRF) lokdlni mozkové
kiiry na stimulacni podnét. Na obrazku je zndzornén casovy priibéh zmény méreného

signdlu v lokalni aktivované oblasti mozku.

Dulezitou soucasti fMRI experimentu je vhodné paradigma, tj. jakysi navod, jak
aktivovat urcitou oblast mozkové kliry pomoci stimula¢nich podnétd. V soucasné dobé
existuji dva hlavni typy experimentdlniho designu: blokovy (boxcar) a event-related
design (ERD). U blokového designu se stiidaji obdobi (epochy) klidu a stimulace
(Obr. 3.3). Blokovy design jejednoduchy design s dobrou detekéni schopnosti
aktivovanych oblasti mozkové kiry (14) a s pomérné¢ kratkym cCasem realizace
experimentu (pfiblizn€ 6 minut). Event-related design je urceny pro detekci nezndmé
hemodynamické odpovédi (haemodynamic response function, HRF) na jednotlivé
podnéty (15). Ve srovnani s blokovym designem je ERD experiment ¢asové narocnéjsi i
statisticky obtizné;j$i na vyhodnoceni. Proto, je-li to mozné, je blokovy design metodou

volby.
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3.1.2. Akvizice fMRI dat

Pro uspésné provedeni fMRI experimentu je tieba kromé spravné navrZzeného
paradigmatu 1 spolehliva spoluprace pacienta pifi plnéni jednotlivych pokyna
vyplyvajicich z pouzitého paradigmatu. Stimula¢ni podnéty probihaji vétSinou vizualné
promitanim obrazi nebo slov datovym projektorem ¢i specidlnim LCD monitorem,
popiipad¢ akusticky prostfednictvim sluchatek. Pfikladem vizualni stimulace

u blokového designu je test verbalni fluence (slovni plynulost), kde se stiidaji jednotlivé

obrazy v obdobi klidu a stimulace (Obr. 3.3).

stimulace

|||:I|if||||!!“'l!“,nn|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||lnnmn||||||||||

1epocha=30s

Obr. 3.3. Schematické znazorneni naberu fMRI dat u blokového designu (box car), kde
se stridaji obdobi klidu a stimulace (pocet obrazii na sérii = 100 (10/stimulace, 10/klid,

5x opakujici se schema)).

Nejcastéjsi pouzivanou sekvenci pro méieni fMRI dat je sekvence echo-planarniho
gradientniho echa (GE-EPI). Duvody pouziti této sekvence spocivaji ve vysoké
rychlosti nabéru dat a citlivosti k nehomogenitdm magnetického pole zplisobenych
BOLD efektem. Pravé rozsifeni rychlych méficich technik umoznilo rozsifeni fMRI
a jeho pouziti v klinické praxi.
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3.1.3. Zpracovani fMRI dat
Zpracovani fMRI dat zahrnuje dva hlavni kroky - pfedzpracovani dat a jejich

statistickou analyzu.

Predzpracovani

Po realizaci experimentu je zapotiebi ziskana data predzpracovat (tj. provést né¢kolik
krokli s naméfenymi fMRI daty za Gcelem jejich optimalizace a jejich piipravy pro
naslednou statistickou analyzu). Piedzpracovani zahrnuje n€kolik krokl: konverzi dat,
korekci pohybovych artefaktd, koregistraci s anatomickymi obrazy (napi. s T1-3D
MPRAGE), normalizaci do stereotaktického prostoru a prostorovou filtraci dat (Obr.
3.4).

a) Konverze dat
Prvnim krokem je konverze nativnich dat ziskanych z MR tomografu do standardniho
formatu (do nejCastéji pouzivaného formatu nifti - The Neuroimaging Informatics

Technology Initiative, http:/www.nitrc.org/projects/nifti/) - lze ptevést data naptiklad

pomoci ,DICOM conversion‘ utility v programu SPM

(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) nebo pomoci utility dem2nii

(http://www.cabiatl.com/mricro/mricron/dcm2nii.html).

b) Korekce pohybovych artefaktu

Jeden zrozhodujicich faktord uspéSné realizace fMRI experimentu a ziskani
spolehlivych vysledkd je spoluprice pacienta a dodrzeni vSech pokynl pottebnych
k provedeni tkolu. Kazdy nepatrny pohyb hlavy mize byt zdrojem signifikantnich
artefakti a chybnych fMRI vysledki. Proto je korekce pohybovych artefakti velmi

dalezitym krokem ptedzpracovani funk¢énich dat (16).

c) Koregistrace s anatomickymi obrazy

Funkéni MRI data maji niZ8i prostorové rozliSeni a horSi anatomické detaily. Proto
se Casto pro lepSi vizualizaci vysledkli funkénich map fMRI data koregistruji
se strukturdlnimi obrazy s vysokym rozliSenim (napf. T1 MPRAGE s rozliSenim 1 x 1 x

1 mm).
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d) Prostorova normalizace

Prostorova normalizace funkénich a strukturdlnich dat do standardniho stereotaktického
prostoru (napt. do MNI nebo Talairachova prostoru) se provadi za ucelem moznosti
porovnani vysledki riznych osob nebo skupin (pacientii a kontrol). Normalizace
se provadi pomoci transformacni Sablony (tzv. template). Transformace miize zahrnovat
jak linearni/afinni slozku (jako je rotace, posun, zkoseni, zmenseni a zvétSeni obrazkit),
tak 1 slozku nelinearni, ktera byva parametrizovana jako linearni kombinace obecné

nelinearnich bazovych deformacnich funkci (17).

d) Prostorova filtrace dat

Prostorové filtrace dat spo€ivd v ,rozmazani“ naméfenych dat s pouzitim Gaussova
filtru, kde stupeii filtrace je definovan pomoci parametru polositky signdlu FWHM (full
width at half maximum, typicky 8-12 mm). Divodem této filtrace je predevsim zlepSeni
poméru signal/Sum dat a dale zajisténi spravnych statistickych vlastnosti dat

(Gaussovského rozdéleni) pottebnych pro dalsi analyzu.

Statisticka analyza

Nejpouzivangjsi statistickou metodou pro vyhodnoceni fMRI dat je obecny linedrni
model (general linear model — GLM) umoziujici fadu technik pro zkoumani vztahu
mezi zavisle proménnou a nezavislymi proménnymi. ZjednoduSené lze fici,
Ze principem metody je porovnani naméfenych fMRI dat a modelu, ktery odpovida
stimulaci mozku podle zvoleného paradigmatu. V oblastech, kde si data a model
odpovidaji, pfredpokladame existenci aktivace mozku. Tato analyza se pak provadi pro
kazdy voxel ve vySetfovaném objemu. Vysledkem je statistickd parametrickd mapa
(SPM), ktera se dale prahuje, tj. pro kazdy bod se urci vyznamnost nebo nevyznamnost
statistické hodnoty. Vyslednd aktivaéni mapa je pak pro pifesnou lokalizaci
a interpretaci fMRI vysledkli zobrazena na koregistrovanych anatomickych obrazech

s vysokym rozliSenim (18, 19), Obr. 3.4.
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Obr. 3.4. Jednotlivé kroky predzpracovani (4) fMRI dat (1-6). (1) série namérenych

funkcnich dat, (2) korekce pohybovych artefaktii a (3) koregistrace fMRI

a strukturalnich dat s vysokym rozliSenim. (4) normalizace dat do stereotaktického

prostoru (MNI nebo Talairachova prostoru) a prostorova filtrace dat ke zlepSeni
pomeru signal/Sum (5). B) Statisticka analyza (obecny linearni model, 6), vysledna

statisticka aktivacni mapa (7).
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3.2. Zobrazeni difuzniho tenzoru

Difuzi rozumime neustaly a neusporadany pohyb molekul. V biologickém prostfedi ma
pfitom difuze nepostradatelnou roli pfi transportu zivotn¢ dulezitych metabolitt
(20, 21). Pfi zobrazovani biologickych tkani je zajimava predev§im difuze molekul
vody, kterda miize poskytnout informaci o mikrostruktuie pozorované tkang.
V nasledujicich Castech bude popsana nejdiive zakladni teorie difuze a dale pak jeji

pouziti v MR zobrazovani.

3.2.1 Teoretické zaklady difuze

Nejjednodussim ptipadem difuze je tzv. izotropni difuze, kdy posuny molekul nezavisi

na jejich sméru. Pro tuto diftizi plati Einsteinova rovnice
2
<r > =2nDt,,

kde je n dimenze prostoru, D difuzni koeficient v daném prostredi (udavéan

v jednotkach mm?*/s) a <r2> je stfedni vzdalenost, kterou molekuly urazi za diftizni ¢as

t,. Difuzni koeficient D, ktery je charakteristicky pro studované médium, tedy

vyjadiuje miru posunu molekul v disledku jejich neuspotadaného pohybu za jednotku
Casu. Ptikladem izotropni difuze je difuze molekul vody v mozkomisnim moku (vysoka

izotropie) nebo v Sedé hmoté mozkové (velmi nizké hodnoty izotropie).

Biologické prostiedi je ovS§em obecné velice heterogenni a dochazi v ném k fadé
ruznych interakei. Napt. pohyb molekul vody v biologickém prostiedi je ovlivnén nejen
fyzikéalné-chemickymi vlastnostmi intracelularniho prostiedi, ale také interakci mezi
intra a extracelularnimi komponenty a pfitomnosti riznych struktur, jako jsou bunécné
membrany, myelinové obaly axonii, makromolekuly, vaskuldrni a sub-celuldrni
struktury. Tyto struktury a jejich vlastnosti piedstavuji pfekazky ¢i omezeni pro pohyb
molekul vody v urcitych smérech. Proto je difuze molekul v riznych biologickych
systétmech rozdilnd v zavislosti na geometrii a fyzikalné-chemickych vlastnostech
tkdn€. Mluvime pak o difuzi anizotropni. Protoze biologické systémy zahrnuji rtizné

formy pohybu molekul v disledku aktivniho transportu, zmény permeability membran
15



a toku molekul podél koncentracniho gradientu, byl zaveden pojem aparentni difuzni
koeficient - ADC (22, 23). ADC je tedy jakysi zobecnény koeficient, ktery zahrnuje
1 dal$i mechanismy piispivajici k difuzi v biologickém prosttedi. Dal§im divodem pro
zavedeni ADC je i1 kone¢na velikost méfeného pixelu. Kazdy pixel zahrnuje rtzna
prostfedi (intraceluldrni a extracelularni prostory), v kterych se molekuly pohybuji.
Dochéazi pak k prechodiim mezi buiikou a extracelularnim prostiedi, coz opét zkresluje

nameéteny difuzni koeficient (24, 25).

Pro popis anizotropni difuze v biologickém prostfedi na rozdil od izotropni
difuze nestaci jeden difuzni koeficient D. Pro uplny popis anizotropni difuze musime
pouzit takzvany difuzni tenzor, ktery miizeme zndzornit pomoci matice velikosti 3 x 3.
Tato matice je pfitom diagonalné¢ symetrickd (Djj=Dj, tj. Dy =Dy,
Dy, =D, a D,y = Dy,) a tedy pouze 6 z jejich 9ti slozek je nezavislych. Matice tenzoru
je proto definovana 6ti difuznimi koeficienty a muze byt graficky zndzornéna jako
elipsoid, jehoz primér vkazdém sméru urcuje velikost difuzniho koeficientu
(difuzivitu) v daném sméru. Osy difuzniho elipsoidu v;, v, a v; , nazyvame vlastni
vektory (eigenvectors) elipsoidu. Tvar elipsoidu zavisi na konkrétnich difuznich
vlastnostech latky v daném misté. Napt. v bilé hmoté€ je difuze molekul v paralelnim
sméru k axonlim volné&jsi a rychlejSi neZ ve sméru kolmém na axony. Pfi¢iny této
difuzni anizotropie spocivaji v paralelném uspofdddni komponent axonu (myelinovy
obal, membrana, neurofilamenta a mikrotubuly) v podélném sméru k ose axonu (26),
Obr. 3.5. Proto je v bilé hmot¢ hlavni podélna osa elipsoidu orientovana v paralelnim

sméru k axonum.
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Obr. 3.5. Schematické znazornéni axonu. Komponenty axonu jsou uporadané paralelné

molekuly H;O
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k podélné ose axonu. Pohyb molekul ve sméru podélné osy axonu je rychlejsi a vétsi nez

v kolmém sméru na axon.

Jednotlivé hodnoty tenzoru Dj zavisi na pouzitém soufadném sytému, ktery
je dan gradienty MR tomografu. Existuje vSak takovy soufadny systém kdy ma difuzni
tenzor pouze diagondlni prvky Dy, D2y, D33 a ostatni jeho prvky jsou rovny nule. Tento
souradny systém odpovida vlastnim vektorim difuzniho elipsoidu v;, v,, v; a prislusné
diagonalni difuzivity D;;, Dy, D33 jeho vlastnim ¢islim (eigenvalues) A;, Ay, a As.
Obecné naméteny difuzni tenzor miZzeme pievést do diagonalni podoby matematickou
operaci znamou jako diagonalizace tenzoru. Sméry hlavnich os a jejich pfislusné

difuzivity pak plné charakterizuji difuzi v daném bod¢ (Obr. 3.6).

17



XZ diagonalizace /"“1 0 0

D
D,, |- >[0 7, 0
D, 0 0 2,

-

. o L . ’ PR . "
Diagonalné symetricka matice .2 Vlastni Cisla matice (4. 25, 23)

axon

elipsoid molekuly H,O

Obr. 3.6. Schematické znazornéni difuzniho tenzoru pomoci matice a elipsoidu. Difuzni
tenzor je vyjadien matematicky jako matice s 9ti komponentami difuznich koeficientii.
Diagonalizaci této matice obdrzime sadu tri viastnich vektorii, hlavni, stredni a mensi
(v, v2 a v; - eigenvectors) zakladni osy elipsoidu s odpovidajicimi vilastnimi ¢isly matice
(L1, A2, a A3 - eigenvalues) Hlavni osa elipsoidu je orientovana ve sméru podélné osy

axonu.
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3.2.2 Zobrazeni pomoci MR

Metoda difuzn¢ véazeného MR zobrazovani (diffusion weighted imaging - DWI)
je zaloZzena na citlivosti méfeného MR signdlu v zobrazovanych tkanich na difuzi
molekul vody. Tento efekt byl poprvé popsan Carrem a Purcellem (27) v roce 1954.
Protoze difuze vody je zavisla na mikrostruktufe tkané, poskytuje DWI novy typ

kontrastu obrazu, ktery je uzitecny v fad¢ klinickych aplikaci.

Citlivost MR signalu na difuzi je dana pfitomnosti gradientd magnetického pole
v méticich sekvencich. Tuto citlivost 1ze nazorné popsat na prikladé spinového echa.
Aby doslo k refazovani fazi spinil a k vytvofeni echa je nutné, aby byly spiny pfed a po
aplikaci 180° pulzu vystaveny stejnému magnetickému poli. Pokud ale spiny podléhaji
difuzi a nachézeji se v dobé pted a po aplikaci 180° pulzu v jinych podminkéch, k plné
refokusaci jejich faze nedojde. Vysledkem je akumulace faze, ktera je imérna disperzi
pozic jednotlivych spinll a tedy (aparentnimu) difuznimu koeficientu ADC (Obr. 3.7).

To vede k ubytku méteného signdlu S, ktery miizeme popsat nasledujicim vztahem:

-bADC

S=S,exp

b=y*G*5*(A —g)

kdey je gyromagneticky pomér, S je intenzita pozorované¢ho signdlu pii aplikaci
difuznich gradientti, S, je signdl ziskany bez aplikace difuznich gradientl, b (tzv. b-

faktor, gradientni faktor), ktery je dan parametry akvizi¢ni sekvence, urCuje citlivost
pulzni sekvence k difuzi molekul. b-faktor zdvisi na casovém odstupu obou

gradientnich pulzii (A) a na trvani (8) a amplitudé (G) difuznich gradientt. (25, 28, 29).

Vyse popsand sekvence spinového echa s difuznimi gradientnimi pulzy byla poprvé
popséna v roce 1965 Stejskalem and Tannerem (30) a stala se zdkladem modernich
difuznich sekvenci. K poklesu naméfené¢ho signalu vlivem difuze pfispivaji vSechny
gradienty v sekvenci, nicméné pro zesileni tohoto efektu se po vzoru Stejskala
a Tannera do méficich sekvenci ptidavaji specialni silné gradienty a tim obraz dostava
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dominantni difuzni vazeni. Métime-li MR obraz s jednou vybranou orientaci gradientu
s ptislusSnym difuznim vazeni mluvime o difuzn¢ vazeném obraze (diffusion weighted
imaging - DWI). Pokud méiime dostatek DWI obrazli s rtiznou orientaci difuznich
gradienti, abychom mohli vypocist difuzni tenzor, mluvime o zobrazeni difuzniho
tenzoru (diffusion tensor imaging - DTI) (31, 32). Pro vysokou rychlost nabéru dat
se difuzni gradienty aplikuji prevazné do EPI sekvenci, kdy se ke klasické spin-echo

EPI sekvenci ptidavaji dva stejné silné gradientni pulzy, jeden pfed a druhy po 180° RF

pulzu.
o
90°RF —> 180°RF
difuznigradient G difuznigradient
< / > signal (spin echo)
1 2 A 3
v v v difundujici molekuly
P ., ' ° o
o > [ o2 =
o e T > x “ ................... > x “ — ped &
— rozfazovanispini zfazovanispini I N
4 pokles signalu
.": protony tacionammi molekul
o @ | stacionarnimolekuly
| o> maximalni signal
voxe - o
ﬁvekiormagnetizace _>

Obr. 3.7. Schematické znazornéni sekvence spinového echa s parem gradientnich pulzi
pro méreni difuze (DWI sekvence, Stejskal-Tannerova sekvence). (1) po aplikaci 90° RF
pulzu dochazi ve vysetrovaném objemu tkané (napr. ve voxelu s 5 protony) ke sklopeni
vektoru magnetizace do transversalni roviny. (2) Prvni difuzi gradient pred 180° RF
pulzem zpusobuje rozfazovani spinu a druhy gradient je opét sfazuje (3). Pro
stacionarni molekuly budou faze indukované obéma gradientnimi pulzy kompletné
vyruseny a signal bude maximalni (4). V pripadé molekul difundujicich ve sméru
aplikovaného gradientniho pulzu dochadzi k posunum fazi spinii (spiny nabyvaji riuznou

fazi). Tento rozdil ve fazich spinit vede nasledné k poklesu MR signalu (35).
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Od konce devadesatych let, kdy byly publikovany prvni aplikace DWI (33, 34), se DWI

a DTI staly soucasti klinickych vySetfovacich protokoli.

3.2.3. Zpracovani DTI dat

Difuzni data jsou velmi citlivd k riznym artefaktim a vyzaduji aplikaci raznych
korekci. Existuje celd fada volné dostupnych programii na hodnoceni difuznich dat
a k rekonstrukci svazk bilé hmoty. Ptikladem takovych programl je MedINRIA

(http://www-sop.inria.fr/asclepios/software/MedINRIA/), DTIstudio (https://www.mristudio.org/),

FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) a 3D Slicer (http://www.slicer.org/). V naSem

zpracovavacim protokolu byla prvnim krokem korekce vitivych proudii a pohybovych

artefaktll. Nasledoval vypocet difuzniho tenzoru a jeho diagonalizace v kazdém voxelu.

Protoze je informace difuzniho tenzoru komplexni, pouzivaji se Casto v praxi rizné
odvozené veli¢iny (skaldrni mapy) charakterizujici difuzi na zékladé slozek difuzniho
tenzoru. NejpouZzivanéjSimi skalarnimi mapami jsou mapy frakéni anizotropie (FA),
aparentniho difuzniho koeficientu (ADC) a stopy tenzoru (Tr, trace), popf. prosty
difuzné vazeny obraz (DWI).

Frakéni anizotropie

Frakéni anizotropie (FA) je jeden z nejpouzivangjSich DTT indexti odrazejici usporadani
a mikroarchitekturu vySetfované tkan&. FA je smérové zavisla velicina, kterd
se odvozuje od vlastnich Cisel matice tenzoru (A;, A, A3) a pohybuje se v rozsahu od
0 (izotropie) do 1 (maximalni anizotropie). Frakéni anizotropie je vypocitdna podle

nasledujici rovnice:

g N =) (A= 2) 4 (A=A
20+ 2+ 2)

A1, A2 a Az jsou vlastni Cisla difuzni matice (eigenvalues).
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Vsechny biologické faktory pfispivajici k vysledné hodnoté FA nejsou presné znamy.
Nicmén¢ zasadni roli pti tvorbé této anizotropie v mozku hraje hustota axontl, smérova
soudrznost svazkll bilé hmoty a stupen myelinizace axont (26). FA je dilezitym
parametrem pii posouzeni stavu bilé hmoty, ktera ve zdravé tkani vykazuje vyraznou
anizotropii difuze. Seda hmota ma velmi nizké hodnoty FA, a proto ma na FA mapé
Sedou barvu, likvor je pak na FA mapéch zobrazen cerné (FA = 0 = izotropie). Smér
maximalni difuzivity mize byt na FA mapach mapovan pomoci barev (nejcastéji RGB
systém) a hodnota FA pomoci intenzity (jasu) jednotlivych pixeli mapy. Vysledkem
je sumarni mapa, ze které je mozno urcit jak stupen anizotropie, tak i lokalni orientaci

nervového vlakna. (Obr. 3.8)

ap Splenium CC
I'halamus I

CFA

Obr. 3.8. Rekonstrukce skalarnich map a smérové mapy difuzniho zobrazeni u zdravého

dobrovolnika v programu MedINRIA metodou FACT. (1) Mapa frakcni anizotropie

(FA) bez informace o sméru nervovych svazkii. (2) Mapa aparentniho difuzniho
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koeficientu (ADC) udava primérnou difuzivitu v kazdém voxelu bez ohledu na smer
difuze. (3) Kombinaci FA mapy a smerové mapy vznika barevna mapa FA (color coded
directionality FA map). Barvy RGB (red, green, blue) naznacuji hlavni difuzni smery
(smery traktu bilé hmoty) v kazdém voxelu: cervend barva: levo-pravy, zelena barva:
anterior-posterior, modrda barva: superior-inferior,CE: capsula externa, CI: capsula

interna. (4) Mapa tenzoru ukazuje hlavni difuzni vektor v kazdém voxelu FA mapy.

Aparentni difuzni koeficient a stopa tenzoru

Dalsi casto pouzivanou skaldrni mapou udavajici primérnou difuzivitu v kazdém
voxelu bez ohledu na smér difuze je aparentni difuzni koeficient (ADC) (Obr. 3.8).
ADC se vypocita nasledujicim zptisobem z vlastnich ¢isel difuzni matice

ADC: (ﬂ’l+ﬂ’2+ﬂ’3)
3

Casto se také misto ADC pouziva tzv. stopa (Tr, trace) difuzniho tenzoru, ktera je déna

prostym souctem jeho vlastnich ¢isel. Plati tedy

Tr =+, +A;)=3-ADC
V nékterych ptipadech ADC mapa poskytuje piesngjsi informace nez DWI obrazy,
zejména pii eliminaci takzvaného sviticiho efektu v disledku prodlouzeni T2
relaxacniho Casu (T2 shine through effect). Ptikladem vyuziti ADC mapy muiZze byt
urceni abnormalniho MR signélu v disledku cytotoxického edému, kdy dojde k poruse
Na'/K" pumpy a nahromadéni vody uvnitf buiiky. Signdl na ADC mapach u akutniho
infarktu (cytotoxického edému) je hypointenzni na rozdil od difuzn¢ vaZzeného obrazu,

kde je signal hyperintenzni (35, 36).
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3.2.4. Rekonstrukéni algoritmy difuzniho tenzoru a MR traktografie

Pro rekonstrukci nervovych svazkl bilé hmoty byla navrzena celd fada algoritmii, které
1ze rozdélit do dvou zakladnich skupin: deterministické a pravdépodobnostni. Dale
je uveden struény vyklad obou metod.

Deterministické metody jsou zalozeny na vyuziti lokdlni informace tenzoru v kazdém

voxelu. Mezi zastupce této skupiny patii tzv. streamline tracking techniques - sledovani
a spojeni hlavnich vektort difuzniho elipsoidu v jednotlivych voxelech (37). Piikladem
této skupiny algoritmt je Fiber assignment by continuous tracking (FACT, 38). FACT
algoritmus je jedna z nejpouzivanéjSich metod rekonstrukci svazktl bilé hmoty. Pfi
rekonstrukci svazkil axonl se zada startovaci bod (seed point) a spojuje se jeden hlavni
vektor s dal$im hlavnim vektorem v sousednim voxelu. Pokracuje se pti tom tak dlouho,
dokud hodnota frakéni anizotropie neklesne pod stanovenou kritickou hodnotu (napf.
FA = 0.25 — 0.35) nebo pokud velikost hlu mezi hlavnimi vektory v sousednich
voxelech neptekroci stanoveny mezni thel (napi. 45°). Ackoliv rekonstrukéni techniky
streamline vystihuji velmi dobife paralelné orientované svazky WM, selhdvaji tyto
techniky pii kiiZeni (crossing fibers) nebo vétveni (branching fibers) nervovych drah.
Tato limitace algoritmu vedla k vyvoji novych metod takzvanych high angular
resolution diffusion imaging (HARDI) metod, u kterych je smér svazki v kazdém
voxelu popsan distribuéni funkci, tzv. orientation distribution function (ODF) a které
umoziuji zobrazeni vice neZ jednoho sméru difuze ve voxelu. Pfikladem HARDI
technik jsou Q-ball imaging - QBI (39) nebo diffusion spectrum imaging — DSI (40).
Ackoliv jsou tyto techniky velmi Zadouci pro zpiesnéni parametri difuze, jsou casové

velice naro¢né.

Pravdépodobnostni _metody: Princip téchto metod spociva v hledani spojnice mezi

dvéma predem definovanymi body (voxely) minimalizaci urcité funkce (tzv. globalni
energie) béhem hledani mozné cesty. Pravdépodobnostni metody jsou velmi uzite¢né
zejména pii rekonstrukci svazkli bilé hmoty v oblastech snizkou FA - naptiklad
v oblastech, kdy svazek vede skrze Sedou hmotu, pii kiizeni drah a pfi rekonstrukci
Priklad rekonstrukce svazki bilé hmoty v corpus callosum a fornix u zdravého

dobrovolnika v programu MedINRIA metodou FACT je na Obr. 3.9.
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Obr. 3.9. Vizualizace svazku bilé hmoty v corpus callosum a fornix u 30letého
dobrovolnika. Vyber oblasti zajmu v corpus callosum a fornix na stredni sagitdlni vrstve
barevné FA mapy (A) a nasledné rekonstrukce svazku bilé hmoty v obou vybranych
oblastech metodou FACT (B-C). D) Tvorba tenzorové mapy (ODF, distribucni funkce)
technikou HARDI zachycuje kiiZeni svazku. FLS: fasciculus longitudinalis superior.

CST: kortikospinalni trakt.
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3.3 Morfometricka analyza celého mozku

Porovnavani strukturdlnich zmén celého mozku na MR obrazech mezi dvéma
skupinami (napf. pacienti versus kontrolni subjekty) voxel po voxelu se stava dilezitou
metodou ve vyzkumu riznych neurologickych a psychiatrickych chorob CNS.
Neuropatologické zmény v mozkové tkani Casto vedou k ztraté neuroni a k lokalni nebo
celkové atrofii mozku. Charakteristické rysy atrofickych zmén mozkové tkané jsou
pritom casto specifické pro dané neurodegenerativni onemocnéni (41). Konvencni
morfometrické techniky pro odhad atrofie na MR obrazech zahrnuji vizualni hodnoceni
zkusenymi radiology nebo manualni vybéry oblasti z4jmu (region of interest - ROI)
technikou ROI-based morphometry (42). Morfometrickd analyza (voxel based
morphometry - VBM) je na rozdil od ROI-volumetrie objektivni a automaticka analyza
celého mozku bez ohledu na neuroanatomické znalosti vySetfujiciho. Z 3D-MR obrazt
muzeme pomoci VBM techniky identifikovat lokalni rozdily jak v Sedé, tak v bilé
hmoté mozkové. Podle komplexnosti pouzitych algoritmi miizeme VBM rozdélit

na standardni a optimalizovanou VBM (43).
3.3.1 Standardni morfometricka analyza
Tato morfometricka analyza VBM vyZaduje ¢tyti hlavni kroky (Obr. 3.10):

1) VSechny anatomické MR obrazy méfené s vysokym rozliSenim (T1-3D
MPRAGE) jsou normalizovéany do spole¢ného stereotaktického prostoru (MNI).

2) Normalizované obrazy jsou pak segmentovany na Sedou a bilou hmotu
mozkovou (GM, WM) a na likvor (CSF).

3) Pro zvySeni poméru signalu k Sumu a pro zajiSt€ni spravnych statistickych
vlastnosti dat (Gaussovské rozd€leni) potiebnych pro dal§i analyzu
je segmentovana Sedd a bila hmota prostorové filtrovdna konvolucnim
Gaussovym filtrem (FWHM 8-12 mm). Volitelnym krokem je pak takzvana
modulace obrazu. Uelem modulace je korekce zmén objemu vzniklych
v disledku normalizace MR obrazil.

4) Poslednim krokem je statisticka analyza pomoci obecného linedrniho modelu
pro zjisténi signifikantnich rozdili mozkovych struktur mezi studovanymi

skupinami.
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| T1-3D-MPRAGE obrazy

Normalizace (normalization)
obrazi do stereotaktického prostoru (MINI)

¢

Segmentace (segmentation)
nalhikvor (CSF), sedou (GM) a bilou hmotu (WMD)

¥

Modulace (modulation)
korekce zmeén objemu vzniklych v disledku normalizace obrazi

{

Prostorovafiltrace (stnoothing)
k zvyseni poméru signalu k sumu (S/N)

| Analyza sedé hmoty Analyzabilé hmoty
(GM analysis) (WM analvysis)
Obr. 3.10. Schematické znazorneni standardni morfometrické analyzy - VBM.

Strukturalni T1-3D MPRAGE obrazy jsou normalizovdany, segmentovany, prostorove
filtrovany a voxel po voxelu statisticky analyzovany pomoci obecného linedrniho

modelu v programu SPMS.
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3.3.2. Optimalizovanda morfometrickda analyza

Modifikovanou verzi standardni VBM je takzvana optimalizovana VBM (43).
Optimalizace této metody spociva zejména v odstranéni chyb segmentace vzniklych
u standardni VBM. Anatomické MR obrazy jsou nejdiive segmentovany na GM a WM,
teprve potom jsou normalizovany do stereotaktického prostoru. Normalizované
parametry jsou nasledné aplikovany na pivodni MR anatomické obrazy a potom znovu
segmentovany na GM a WM. Dalsi kroky jsou totozné jako u standardni VBM

(modulace, prostorové vyhlazeni a statisticka analyza (44)).

Ackoliv je VBM jednoducha a citlivd metoda k subtilnim zménam mozkovych struktur,

vyzaduje kvalitni vstupni MR obrazy, bezchybnou koregistraci a segmentaci.

28



3.4. Studované choroby
V nasledujici ¢asti jsou strucné popsany choroby studované v této praci. Uvedené
popisy maji pouze informativni charakter. Detaily jednotlivych onemocnéni lze nalézt

v uvedenych odkazech.
3.4.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerova nemoc (AD) je chronické neurodegenerativni onemocnéni, které
postihuje jak Sedou, tak bilou hmotu mozkovou (45, 46). Je nejcastejsi formou demence
a v soucasné starnouci populaci piedstavuje velky socialni problém. Hlavnimi rysy této
choroby je celkova atrofie mozku, predev§sim medidlnich struktur temporalniho laloku
vcetné hipokampu a entorinalni klry s progresivni kognitivni dysfunkci a poruchou
paméti (47). Pfi¢iny vzniku AD nejsou pfesné znadmy. Typickym histopatologickym
nalezem u AD je pritomnost extracelularnich senilnich plakl (depozita beta-amyloidu)
a intracelularnich neurofibrilarnich klubicek (tau protein). Tyto Skodlivé proteiny
zpusobuji degenerativni zmény nebo destrukci neuront a jejich synaptickych spojit (48-
51), atim i zménu difuze molekul vody v mozkové tkani, kterd je dobfe zobrazitelna
pomoci DWI a DTI. Tyto zmény lze pak kvantifikovat méfenim hodnot frak¢ni
anizotropie (FA) a aparentniho difuzniho koeficientu (ADC). Neurobiologické zmény
se u AD projevuji mnohem dfive (roky) neZ se projevuji symptomy. Proto kvantitativni
hodnoceni difuznich zmén, volumetrické hodnoceni, casnd detekce a spravna

diagnostika jsou ptredpoklady pro adekvatni 1€cbu Alzheimerovy nemoci.

3.4.2. RoztrouSena skleroza

RoztrouSena skleroza je autoimunitni chronické zanétlivé onemocnéni CNS s cetnymi
demyelinizatnimi lozisky a vznikem gliotickych plaka. Charakteristické rysy
RS choroby na MR obrazech jsou 1éze bilé hmoty v mozku a miSe a atrofie souvisejici
s axonalnimi zménami (52, 53). Demyelinizacni loZiska jsou pfitomné hlavné
v periventrikuldrnich oblastech (54, 55). Etiologie této choroby je dosud neznama.
Zasadni roli pfivzniku této choroby pravdépodobné hraji geneticka predispozice
a virové infekce. Choroba postihuje zejména mladsi dospélé jedince mezi 18. a 40.
rokem zivota a je nejCastéjsi pfi¢inou predcasné invalidity téchto lidi. Demyeliniza¢ni

procesy postihuji svazky bilé hmoty vcetné¢ nejvétSiho komisuralniho svazku bilé
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hmoty, corpus callosum (CC). Protoze hraje corpus callosum velmi dilezitou roli
pii prenosu informaci mezi obéma hemisférami mozku, mtze jeho poskozeni u pacientd
s MS zpusobit vazné kognitivni dysfunkce. Podobné jako u pacientd s AD,
patofyziologické zmény probihaji mnohem dfive, nez se objevuji symptomy nebo nez
jsou strukturalni zmény patrné na MR obrazech. Z tohoto diivodu jsme u pacienti s MS
zkoumali integritu WM v CC (podrobnosti jsou uvedeny v experimentdlni casti).
Typické nélezy u obou zminénych chorob jsou patrné na 3D FLAIR a MPRAGE
obrazech (Obr. 3.11, Obr. 3. 12).

Obr. 3. 11. MR obrazy namérené sekvencemi FLAIR a MPRAGE u pacienta s AD

ukazuji celkovou atrofii mozku, rozsirené komory a hyperintenzni zmeny bilé hmoty.

Obr. 3. 12. MR obrazy namérené sekvencemi FLAIR a MPRAGE u paczenta s MS
ukazuji typicka ovalna demyelinizacni loZiska v bilé hmoté v periventrikularnich

oblastech.
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3.4.3. Obsedantné-kompulzivni porucha

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je chronické duSevni onemocnéni, spojené
s dysfunkci  serotoninového  systému a  hypersenzitivitou  postsynaptickych
serotoninovych receptort (56). Pacienti sOCD trpi obavami a vtiravymi
a nepfijemnymi myslenkami, které vedou k psychickym problémtim. Tyto obavy
zobsesi nuti pacienty ke kompulzi (napt. ritualizované jednani). Kompulzemi
se pacienti zbavuji obsesivnich myslenek. OCD je symptomatologicky rtznoroda.
Ackoliv morfologické zmény na MR obrazech nejsou patrné, fada DTI a VBM studii
ukdzala zmény jak v bilé, tak v Sedé hmoté mozkové, predev§im ve frontoorbitalnich

oblastech, pfedni klife cingulum a nucleus caudatus (57-63).
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4. EXPERIMENTALNI CAST

V nésledujici ¢asti jsou uvedeny pivodni experimentdlni vysledky dizerta¢ni préce.
Nejdiive jsou uvedeny protokoly MR vysetfeni tak, jak byly pouzity v jednotlivych
studiich. Dale nésleduje strucny obsah a hlavni zavéry publikovanych ¢lankt tykajici

se tématu dizertacni prace.

4.1. Protokoly MR vySetieni
4.1.1. DTI protokol

Pro méfeni DTI byla pouzita sekvence dvojitého spinového echa (SE) EPI (spin-echo
echo-planar imaging) se dvéma pary bipoldrnich gradientnich pulzl, které vytvareji
celkovy b faktor b = 1000 s/mm?. Dva rtizné protokoly pro mé&feni difuze, které byly
pouzity na pfistrojich Siemens Vision 1.5T (se standardni jednokanalovou hlavovou

civkou) a Siemens Trio 3T (s 12-ti kanalovou civkou) jsou uvedeny v Tabulce 4.1.

Tabulka 4.1. Pouzité protokoly pro méreni difuze na pristrojich Siemens Vision 1.5T

a Siemens Trio 3T.

DTI protokoly 1.5T 3T

Siemens Vision Siemens Trio
Lokalizer (min:s) 0:10 0:10
Pocet vrstev 27 44
Orientace transverzalni transverzalni
FOV (mm) 320 x 320 256 x 256
Rozliseni (mm) 25x25x25 2x2x2
TR (ms) 6000 6000
TE (ms) 110 93
Pocet opakovani 3 3
b-faktor (s/mmz) 0, 1000 0, 1000
Pocet difuzni sméri 6 20
Cas méfeni (min:s) 5:36 6:38
PAT faktor - 2

FOV - field of view, TR - repeticni cas, TE - echo cas, PAT - paralelni akvizicni

technika.
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4.1.2. Sekvence MPRAGE

Pro morfologické ucely a zobrazeni anatomickych detaili byly méteny T1-3D vazené

obrazy MPRAGE (magnetization prepared rapid acquisition gradient echo) s vysokym

prostorovym rozliSenim. Ptislusné métici protokoly jsou uvedeny v Tabulce 4.2.

Tabulka 4.2. Protokoly pro méreni sekvence MPRAGE, které byly pouzity

na pristrojich Siemens Vision 1.5T a Siemens Trio 3T.

3D - MPRAGE

1.5T

Siemens Vision

3T

Siemens Trio

Lokalizer (min:s)

0:10 min.

0:10

Pocet vrstev

160

192

Orientace sagitalni rovina sagitalni rovina
FOV (mm) 256 x 256 326 x 326
Rozliseni (mm) 1.0x1.0x 1.0 0.85 x 0.85 x 0.85
TR (ms) 2010 2000

TE (ms) 7 4.73

Pocet opakovani 1 1

Sklapéci thel 10° 10°

Cas méfeni (min:s) 10:00 10:42

FOV - field of view
TR - repeticni cas

TE - echo cas
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4.1.3. Sekvence FLAIR a SWI

Pro detekci 1ézi v bilé hmoté u pacienti s MS a AD byla pouzita sekvence FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery). Zaroven u pacientli s AD byla pouzita sekvence
susceptibilitné vazenych MR obrazii (susceptibility weighted imaging - SWI), ktera
je velmi citliva k paramagnetickym substancim a je vhodnym vysetfovacim protokolem
k detekci mikrokrvaceni a intrakranidlni kalcifikace. Oba protokoly meéfeni byly

provedeny na pfistroji Siemens 3T Trio. Pfislusné méfici protokoly jsou uvedeny

v Tabulce 4.3.

Tabulka 4.3. Protokoly pro méreni sekvenci 3D FLAIR a 3D SWI, které byly pouzity

na pristroji Siemens 3T Trio.

FLAIR SWI
Lokalizer (min:s) 0:10 min 0:10
Pocet vrstev 176 104
Orientace (rovina) sagitalni transverzalni
FOV (mm) 256 x 256 230 x 230
Rozliseni (mm) 1.0x1.0x 1.0 0.6x0.6x0.8
TR (ms) 6000 33
TE (ms) 422 20
Pocet opakovani 1 1
Sklapéci thel 10° 15°
Cas méfeni (min:s) 6:38 5:20
PAT faktor 2 -

FOV - field of view
TR - repeticni cas

TE - echo cas
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4.1.4. FMRI protokol

Vsechna meétfeni fMRI (functional magnetic resonance imaging) byla provedena
na pristrojich Siemens Vision 1.5T a Siemens Trio 3T s pouzitim sekvenci gradientniho
echa GE EPI u dobrovolnikil, a zejména u détskych pacientll v rdmci piredoperacniho
vySetfeni. V této praci byly pouzity rizné typy stimulace: test verbalni fluence (VF),
test kratkodobé paméti (WM-working memory), stimulace zrakové kiiry a motoriky
(prava a leva horni a dolni koncetina (PHK-LHK, PDK-LDK)). Pfislusné meéfici
protokoly jsou uvedeny v Tabulce 4.4.

Tabulka 4.4. Protokoly pro meéreni sekvence GE EPI, které byly pouzity na pristrojich

Siemens Vision 1.5T a Siemens Trio 3T.

BOLD protokoly 1.5T 3T

(Siemens Vision) (Siemens Trio)
Lokalizer (min:s) 0:10 min 0:10 min
Pocet vrstev 24 44
Orientace (rovina) transverzalni transverzalni
FOV (mm) 230 x 230 208 x 208
Rozliseni (mm) 1.8x1.8x4.0 2.0x2.0x2.0
TR (ms) 4000 3000
TE (ms) 54 30
Pocet opakovani 1 1
Sklapéci thel 90° 90°
Cas méfeni (min:s) 4:26 5:11
Pocet obrazt 64 (8/klid, 8/stimulace) 100 (10/klid, 10/stimulace)
PAT faktor - 2

FOV - field of view
TR - repeti¢ni Cas

TE - echo ¢as
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5. Vysledky

Souhrn Clanki tykajicich se tématu dizertacni prdace

V nasledujici ¢asti je uveden stru¢ny obsah a hlavni zavéry vybranych publikovanych
¢lanku tykajicich se tématu dizertacni prace. Projekty se tykaji Alzheimerovy nemoci
(studie 1-4), roztrousené sklerozy (studie 5) a obsedantné-kompulzivni poruchy
(studie 6). Dale studie 7 a dalsi se tykaji vySetieni fMRI provedenych u kontrol
a u détskych pacientii s riznou patologii mozkové tkan¢. Detaily jednotlivych studii 1ze

nalézt v ptislusnych ¢lancich v ptiloze dizertacni prace.

5.1. Projekty tykajici se problematiky Alzheimerovy choroby

Studie 1
Kombinace morfometrie a zobrazeni difuzniho tenzoru u pacientii

s Alzheimerovou chorobou

Uvod

S prodluzovanim sttedni délky Zivota a stile starnouci populaci se zvySuje pocet
pacienti s demenci, zejména pak s Alzheimerovou nemoci (AD). Identifikace
anatomickych rozdild charakteristickych pro danou chorobu se stava dilezitym
nastrojem jak ve vyzkumu, tak v klinickych aplikacich u riznych neurodegenerativnich
onemocnéni centrdlniho nervového systému. Tato studie se zabyvd hodnocenim
strukturdlnich zmén Sedé hmoty (GM) a zmén frakéni anizotropie (FA) v bilé hmoté
(WM) mozkové u pacienti s AD v porovndni s kontrolni skupinou pomoci
morfometrického hodnoceni (voxel-based morphometry-VBM) bilé a Sedé hmoty
(43, 64,65). Zaroven je u obou skupin provedeno kvantitativni vyhodnoceni difuznich

vlastnosti corpus callosum pomoci techniky difuzniho tenzoru (DTI).
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Metody a material

Dvacet jedna pacienti s AD (primérny vék 73,7 = 7,6 rokl) a 23 zdravych kontrol,
(pramérny veék 66,7 + 5,8 rokll) bylo podrobeno kognitivnimu testu MMSE a vysetieni
magnetickou rezonanci na 1.5T tomografu Siemens Vision s nasledujicim protokolem:
1) Tl-vazeny 3D MPRAGE. 2) Pro méfeni DTI byla pouzita sekvence SE-EPI
se 6 sméry difuznich gradientii a s dvéma b-faktory 0 a 1000 s/mm”. Strukturalni data
byla analyzovana v SPMS5 pouzitim protokolu pro optimalizovanou VBM.
Normalizované, segmentované a prostorové filtrované obrazy Sedé a bilé hmoty
a FA mapy byly statisticky testovany s pouzitim obecného linearniho modelu s t-testem
a vékem jako kovariatou. Zavislost objemu GM na véku a MMSE byla testovana
vicendsobnou regresni analyzou jak u pacientd, tak u kontrolni skupiny. Na DTI datech
byla provedena korekce pohybovych artefaktli a normalizace dat do stereotaktického
prostoru — Montreal Neurological Institute (MNI). Analyza DTI dat byla provedena
softwarem MedINRIA. Jako oblast z4jmu (region of interest analysis - ROI) byla
manudlné¢ vybrana oblast corpus callosum (CC) na stiedni sagitdlni vrstveé
normalizovanych FA map. Pro kazdy subjekt v obou skupinach pak byly v CC spocteny
hodnoty frakéni anizotropie a nasledné provedena korelacni analyza mezi

FA hodnotami a vékem a mezi FA a MMSE (Obr. 5.1, Tabulka 5.1).

Vysledky

U pacienti s AD byla ve srovnéni s kontrolami prokézana signifikantni redukce objemu
GM (p < 0,005) a to ptevazné v temporalnich lalocich (TL) a v insule (Obr. 5.2).
Zarovenn byl u AD zaznamenan pokles v hodnotich FA bilé hmoty ve frontalnich
a temporalnich lalocich (Obr. 5.2). U pacientti s AD jsme neprokazali korelaci mezi
ubytkem GM ani svékem ani s MMSE. Kontrolni skupina také neprokézala
signifikantni korelaci mezi GM a MMSE. Nicmén¢ u kontrolni skupiny byla prokézana
negativni  korelace objemu Sedé¢ hmoty svékem v temporalnich, frontalnich
a okcipitalnich lalocich. Zaroven nebyla ani u jedné skupiny prokazéna signifikantni
korelace mezi FA ani s vékem ani s MMSE (Obr. 5.1). Primérnd hodnota frakéni
anizotropie (FA) v corpus callosum byla u pacientl signifikantné nizsi (p < 0,0001)
a prumérnd difuzivita (MD) vyssi (p < 0,0001) ve srovnani s kontrolnimi subjekty

(Tabulka 5.1).
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Zaveér

Zaver této studie ukazuje, ze u pacientit s AD dochazi k redukci objemu GM, poklesu

hodnot FA a k nartstu MD ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd.

Absence signifikantni korelace objemu GM s v€kem u pacientli svéd¢i o tom, ze AD

neni kontinualni vékové podminény proces morfologickych zmén, ale ptedstavuje

kvalitativni zmény Sedé hmoty mozkové.

Tabulka 5.1. Primérné hodnoty frakcni anizotropie (FA) a prumérné difuzivity (MD)

v corpus callosum u pacientit s AD a kontrolnich subjektii.

Difuzni indexy AD (n=21) Kontroly (n =23) Hladina vyznamnosti
FA (min — max) 0,51 (0,42-0,54) | 0,59 (0,53-0,65) p <0,0001
MD (min — max) 1,26 (1,10-1,58) | 1,03 (0,93—-1,17) p <0,0001

n: pocet subjektii, MD: primérnd difuzivita (x 10°mm’/s), min-max: minimdlni a

maximalni hodnoty FA a MD, AD: Alzheimerova nemoc.
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Corpus callosum

Obr.

5.1.  Vybér  corpus
callosum jako oblasti zdjmu
(ROI) na stredni sagitalni vrstve
normalizovanych map FA (A).
Bodové grafy ukazuji korelaci
mezi frakcni anizotropii (FA)

a vysledky kognitivniho testu
MMSE (horni graf) a mezi FA

a vekem (dolni graf).



Obr. 5.2. Morfometricka analyza (VBM) ukazuje signifikantni redukci objemu Sedé
hmoty (horni obrazek) u pacientii s AD ve srovnani s kontrolni skupinou hlavné
v temporalnich lalocich. Dale v insule, pravém parietdilnim laloku a pravém cuneus.
Analyza VBM ukazuje nizsi hodnoty FA u pacientii ve srovnani s kontrolami (dolni
obrazek) predevsim ve frontdlnich a temporadlnich oblastech. Dale v corpus callosum

a v insule. Barevné kodovani reprezentuje T-hodnoty.
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Studie 2
Hodnoceni integrity bilé hmoty in vivo v corpus callosum u pacientii

s Alzheimerovou nemoci pomoci zobrazeni difuzniho tenzoru.

Uvod

Ackoliv je Alzheimerova nemoc povazovana za chorobu piedev§im Sedé hmoty,
histologické studie ukazuji patologické zmény také v bilé hmoté (66). Cilem této studie
bylo hodnoceni zmén mikroarchitektury bilé hmoty in vivo v corpus callosum metodou

DTI u pacientt s AD.

Metody a material

Deset pacient s AD s primérnym vékem 78,90 + 3,98 rokti a 10 kontrol s primérnym
vékem 79,30 + 4,81 rokd bylo podrobeno kognitivnimu testu MMSE a vysetieno
magnetickou rezonanci na 3T tomografu Siemens Trio nasledujicim protokolem: 1)
Pro morfologické ucely byly provedeny T1-vaZzené 3D MPRAGE. 2) Pro méteni DTI
byla pouzita sekvence spinového echa SE-EPI s 20-ti sméry difuznich gradientii
a s dvéma hodnotami b-faktoru 0 a 1000 s/mm?. Na DTI datech byla provedena korekce
pohybovych artefakti pomoci programu FSL. Data byla nasledné normalizovana
do stereotaktického prostoru (MNI). Analyza DTI dat byla provedena softwarem
MedINRIA. Jako oblast zdjmu (ROI) byl na stfedni sagitalni vrstvé normalizovanych
map FA manudln€¢ vybran corpus callosum (CC). Pro kazdy subjekt byly v celém
corpus callosum a dale 1 zvlast’ v jeho hlavnich €astech (genu, truncus a splenium)
spocteny hodnoty frakéni anizotropie (FA) a aparentniho difuzniho koeficientu

(ADC), (Obr. 5.3).

Vysledky

Vysledky ukazuji, Ze ve srovnani s kontrolni skupinou dochazi u pacientii s AD

k signifikantni redukci hodnot FA ve vSech vybranych oblastech zdjmu — genu
(» <0,006), truncus (p < 0,005) a splenium (p < 0,001) 1 v celém corpus callosum
( <0,002) (Tabulka 5.3). Vysledky zaroven ukazuji nartist v hodnotich ADC
u pacientd s AD ve splenium (p < 0,0002), truncus (p < 0,02) a v celém corpus callosum

(p <0,01) (Tabulka 5.4). Oproti piedchozi studie (studie 1 na 1.5T tomografu) zde byla
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nalezena vyznamna korelace mezi hodnotami FA v CC a vékem u kontrolni skupiny (»
=-0,8784, p=0,0008). Tyto rozdily muizeme oduvodnit: 1) vy$Sim pomérem
signal/Sum pii 3T tomografu a 2) vysSim vékovym primérem kontrolnich subjektt
v této studii (79 rokii) oproti predchozi studii (67 rokit). Na rozdil od kontrolni skupiny,
kde FA signifikantné koreluje s vékem, jsme u pacienti s AD nepotvrdili zavislost
FA naveéku (r=0,1284, p=0,7237, Obr. 5.4). Obé skupiny se signifikantné¢ liSily
v kognitivnim testu MMSE (p = 0,000001), pficemz ve véku se nelisily (p = 0,842,
Tabulka 5.2). Skoére kognitivniho testu MMSE bylo u pacienti s AD 19 + 3,09
a u kognitivné zdravych kontrol 28,70 + 1,06.

Zavér
U pacienti s AD dochazi v porovnani s kontrolni skupinou k vyznamnému poklesu
hodnot FA v corpus callosum v disledku poskozeni axonti. Tyto zmény mohou souviset

s kognitivni a motorickou dysfunkci u pacienti s AD.

Tabulka 5.2. Demograficka data obou skupin (vek, MMSE)

Kontrolni skupina Pacienti s AD p-hodnota
Demografickd data | primér + SD primér + SD
vek 79,30 += 4,81 78,90 + 3,98 0,842
MMSE 28,70 + 1,06 19,00 + 3,09 0,0000001

Tabulka 5.3. Signifikantni pokles hodnot FA u pacientii s AD v corpus callosum a jeho

hlavnich castech ve srovnani s kontrolni skupinou.

FA Kontrolni skupina Pacienti s AD p-hodnota
pramér = SD pramér = SD

genu 0,60 + 0,03 0,53+ 0,06 0,006

splenium 0,71 £ 0,02 0,63+ 0,05 0,001

truncus 0,60 + 0,02 0,53+ 0,06 0,005

CC 0,61 £ 0,04 0,55+ 0,03 0,002
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Tabulka 5.4. Signifikantni ndriist hodnot ADC (x10°mm?/s) u pacientii s AD v corpus

callosum a jeho hlavnich cdastech ve srovnani s kontrolni skupinou

ADC (x10”mm?”/s) | Kontrolni skupina Pacienti s AD p-hodnota
pramér + SD pramér + SD

genu 1,08 £0,07 1,19+ 0,16 0,06

splenium 0,92 + 0,06 1,08+ 0,09 0,0002

Truncus 1,13+ 0,08 1,23 £ 0,09 0,02

CC 1,07+0,13 1,19+ 0,04 0,01

truncus

\

T Ny / splenium
§
X b

/ e

Corpus callosum: Vybér oblasti zajmu na sagitalni vrstvé FA mapy

Obr. 5.3. Vybeér oblasti zajmu (corpus callosum, genu, truncus, splenium) na stiedni

sagitalni vrstve normalizovanych map FA.

Zavislost frakéni anizotropie (FA) na véku u

pacientt s AD
0,62
0,60 -

r=0,1284, p = 0,7237
0,58
< : :
0,56 s
>
0,54 - -
*
0,52
*
0,50
0,48
72 74 76 78 80 82 84 86
vék (roky)

Obr. 5.4. Absence korelace FA hodnot s vekem u pacientut s AD.
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Studie 3
Vyuziti susceptibilitné vazeného zobrazovani (SWI) k charakterizaci
stavu pacienti s Alzheimerovou chorobou: detekce mikrokrvaceni a

tkanovych zmén v bazalnich gangliich.

Uvod

Technika susceptibilitné vazeného zobrazovani (SWI) se diky své citlivosti
k paramagnetickym substancim stala vyhledavanym nastrojem k detekci mikrokrvaceni
(MK) a intrakranialni kalcifikace v tkanich (67-70). Cilem této studie bylo zhodnotit
vliv mikrokrviceni (MK) a pozorovanych zmén signdlu v bazalnich gangliich -
BG (nucleus caudatus (NC), putamen (PUT) a globus pallidus (GP)) na stav pacientli
s Alzheimerovou nemoci (AD) a s mirnou kognitivni poruchou (MCI) oproti kontrolni

veékove prizpisobené skupiné zdravych dobrovolniki.

Metody a material

Do studie bylo celkem zatazeno 47 subjektii (19 pacientl s AD, 16 pacienti s MCI
a 12 zdravych subjektil). Subjekty byly podrobeny kognitivnimu testu MMSE a dale
vySetfeny magnetickou rezonanci na 3T tomografu Siemens Trio protokolem pro
méfeni SWI. V obrazech 3D-SWI byl hodnocen relativni signdl v BG a v celém
zobrazeném objemu mozku byl pak zaznamenan pocet jednotlivych MK. Signal v BG
byl méfen na projekcich minimalni intenzity (MIP - minimum intensity projection)
a zprumérovan pres objemy struktur v obou hemisférach. Zmény signalu v BG a pocet
MK byly korelovany s udajem MMSE. Pro statistickou analyzu byla pouzita linearni

regrese.

Vysledky

Klinicka a demograficka data jsou shrnuta v Tabulce 1 (pfiloha 3). Vynikajici citlivost
SWI k detekci MK a hemoragii je patrna na Obr. 5.5. Ze vSech vySetienych subjektii
byla alesponi 1 1éze MK nalezena u 29 (62 %) a vice nez 4 1éze u 8 subjektd (17 %).
U pacienti s AD se pritom MK vyskytovaly ve vys§i mife (v priméru 1,89 1éze

na pacienta) nez u MCI (1,38 1éze na pacienta) a u kontrol (0,41 1éze na pacienta). Tyto
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rozdily vSak nebyly signifikantni (p = 0,19, graf 5.1). Nejvyssi pokles signalu
ve strukturdch BG byl zaznamenan v GP a v PUT, naopak zmény v NC prakticky
pozorovany nebyly (Obr. 5.6). I v tomto piipad¢ je cast&j$i vyskyt poklesu signalu
u pacientd, lze ho vSak najit i u fady zdravych kontrol (p = 0,29, graf 5.2) v disledku

ukladani zeleza s vékem v BG.

Zavér

Oba jevy MK a zmény signalu v BG studované pomoci SWI piedstavuji jiny aspekt
mozného ptispévku k progresi demence typu AD (vaskularni ptispévek a degradace
tkané¢ v BG). Zmény pozorované na SWI mohou pfispét do celkového morfologického

skore pacienta a v n€kterych piipadech mohou pomoci vysvétlit pfi¢inu onemocnénti.

Obr. 5.5. Demonstrace zachytu MK (mnohocetna tmava kulata loZiska) na SWI obraze.

Celkovy pocet detekovanych lézi MK byl u pacientii na a) 16, b) 30 a c) vice nez 30.
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Obr. 5.6. Priklad SWI MR obrazu v oblastech BG u 3 pacientii: a) prakticky Zadny

pokles signalu v BG u pacienta s AD, b) mirny (ale typicky) pokles signalu zejména

v GP u pacienta s MCI a c) dramaticky pokles signalu v GP a PUT u pacienta s AD.

Graf 5.1. Souvislost poctu
detekovanych MK s MMSE (jednotlivé
body  reprezentuji  subjekty s AD

(Cervené kosoctverce),

trojuhelniky) a

s MCI  (Zluté
kontrolni  subjekty
(modré ctverce). Trend naristu poctu
MK s poklesem MMSE

lezi neni

signifikantni  (regrese je vynesena
cernymi body), protoze u rady pacienti

s AD nebyly nalezeny Zadné léze MK.

Graf 5.2. Souvislost zmény signalu
vGP s MMSE  (jednotlivée  body
reprezentuji  subjekty s AD (Cervené
kosoctverce), s MCI (Zluté trojuhelniky)
a kontrolni subjekty (modré ctverce)).
Trend poklesu signalu s poklesem
MMSE neni signifikantni (regrese je
body). Jak je

vynesena  cernymi

Detekované léze na SWI versus MMSE
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z obrazku patrné, ke zménam signalu dochdzi i u zdravych dobrovolnikii.
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Studie 4
Studium atrofie mozkové kiiry a bilé hmoty u Alzheimerovy nemoci

pozorované na magnetické rezonanci

Uvod

Rozpoznat v¢as a spravné odlisit pfirozené starnuti od neurodegenerativni demence
je ve stale vice starnouci populaci obtiznym ukolem. Pomoci MR, kterd poskytuje
vynikajici tkédnovy kontrast a detailni anatomické struktury, mizeme sledovat jeden
ze zakladnich histopatologickych rystt AD, a to ubyvani neuronti vedouci k lokalni,
nebo celkové atrofii mozku (71). Ke zvySeni diagnostické vytéznosti z jednorazového

MR vysetfeni jsme se zaméfili na vybrané oblasti mozkové kliry a bilé hmoty.

Metody a material

U 20 pacientd s AD a 20 kontrolnich seniori byla zméfena tloustka, Sitka ¢i vyska
nasledujicich oblasti v obou hemisférach mozku: a) Sed4d hmota mozkova — entorinélni
ktra (EC), dvé oblasti frontalni kliry (dorzalni F1, ventralni F2), temporalni (T) kira
a okcipitalni kiira, b) bild hmota mozkova — capsula interna (CI), corpus callosum
(CC), Obr. 5.7. U vSech subjekt bylo provedeno MR zobrazeni mozku (3D T1 vazeny
obraz MPRAGE v sagitélni roviné na pfistroji Siemens Vision 1.5 T) a vySetieni testem
MMSE (72) a komplexni kognitivni $kdlou Mattis Dementia Rating Scale (MDRS).

Vyhodnoceni dat bylo provedeno vV programu Imagel

(http://rsbweb.nih.gov/ij/index.html) pti trojndsobném zvétSeni bez znalosti diagndzy
subjektl. Stranové vztahy jsme hodnotili lateralizacnim indexem (LI) podle vzorce

(L-P) / (L+P)*100, kde L a P znaci tloustku v mm vlevo, resp. vpravo. Vzhledem
k normélnimu rozlozeni dat byl pouZit pfi porovnavani Sife vybranych oblasti obou
skupin nepéarovy t-test a pii korelacnich analyzach mozkovych oblasti s vékem
Pearsontiv koeficient. Jako signifikantni pravdépodobnost byla povazovéna hodnota

p <0,05. Pacienti s AD trpé€li vesmés stfedné zdvaznou demenci.

Vysledky
Oproti kontrolnim seniorim méli pacienti s AD vyznamné atrofovany tyto oblasti:

pravou a levou EC, levou F2 ktiru, pravou T kiiru a vSechny oblasti métené bilé hmoty,
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nejvice CI vlevo. Vyznamné asymetrie byla u pacienti s AD prokézéna pro EC a F2

kiiru (ptfiloha 4 - Tabulka 1, Obr. 2-6).

Zavér

Vysledky studie naznacuji, ze Alzheimerova nemoc vede k celkové difuzni atrofii
mozku, z niz nejvétsi ubytek mozkové tkané nastava v oblasti EC oboustranné a v levé
CI. Degenerativni proces postihuje nerovnomérné pravou a levou hemisféru. Vysledky
ukazuji, ze rozdily mezi obéma skupinami v ostatnich ¢astech mozkové kiiry jsou

minimalni.
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Obr. 5.7. Zobrazeni vybranych oblasti zajmii na frontadlnich rezech.

(A) Ukdzky mist méreni tloustky mozkové kury na frontalnim rezu MR mozku v urovni
commissura anterius. F1 kira dx a sin — frontalni kura (vpravo a vlevo) v misté
nejkranialnéjsiho frontalniho gyru v oblasti naléhajicim medialné na falx cerebri.

T kura dx a sin — gyrus temporalis superior (vpravo a vlevo) v misté zuzeni na strané
privrdacené ke kiire insuly, EC dx a sin — entorindlni kiira (vpravo a vlevo) mezi sulcus
semiannularis a sulcus collateralis.

(B) Ukazky mist méreni tloustky mozkové kury na frontdlnim rezu MR mozku v urovni
nejventralnéjsiho okraje cornu anterius postranni komory mozkové. F2 kiira dx a sin —
kiira frontalnich gyrit mérend pobliz jejich konvexity a medidlné v blizkosti falx cerebri
podobné jako na Obr. A.

(C) Ukazky mist mereni tloustky mozkové kiiry na frontalnim vezu MR mozku v urovni
nejdorzalnéjsiho vybézku cornu occipitale postranni komory. O kura vpravo a vlevo —
kiira okcipitalnich gyrii vpravo a vlevo pobliz fissura calcarina.

(D) Ukazky mist merenibilé hmoty mozkove na frontdalnim vezu MR mozku v urovni
commissura anterius. CI dx a sin — capsula interna vpravo a vlevo. Sipky ukazuji body,

mezi kterymi byla capsula interna mérena. CC — kraniokauddalni vyska corpus callosum.
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Souhrnna diskuze

Ackoliv zobrazeni magnetickou rezonanci poskytuje unikatni informace o detailni
anatomické struktufe mozku, diagnostika AD a rozliSeni pacienti od kontrol je ve stale
starnouci populaci obtiznym uwkolem. Morfometrické hodnoceni (VBM) u naSich
pacientl s AD ukazuje redukci objemu GM a FA hlavné v temporalnich a frontalnich
lalocich (TL, FL), coz potvrzuji 1 vysledky jinych autort (73-79). Tyto atrofické zmény
souviseji pravdépodobné s progresivni kognitivni dysfunkci u téchto pacienti (80).
Absence korelace objemu GM s vékem svéd¢i o tom, ze AD neni kontinualnim
fyziologickym procesem morfologickych zmén s vékem, ale predstavuje kvalitativni
zmény Sedé hmoty mozkové. Naopak, negativni korelace objemu GM s vékem
u kontrolni skupiny v TL a FL je dikazem ztraty neuroni jako dusledek fyziologického
procesu starnuti. (81, 82).

AD choroba postihuje jak Sedou, tak bilou hmotu mozkovou (66, 79). Patofyziologické
zmeény, které doprovazeji Alzheimerovu nemoc, zptisobuji zmény difuze molekul vody
také v nejveétSim komisurdlnim svazku bilé hmoty - corpus callosum. Signifikantni
redukce FA a nartist MD u pacientd s AD v CC ve srovnani s kontrolni skupinou je
v souladu s vysledky jinych autorti (78, 83, 84) a demonstruji difuzni zmény, které jsou
dasledkem poskozeni axont v corpus callosum (pfiloha 2 - Tabulka 2-3). Absence
korelace FA s MMSE v CC v nas$i studii (pfiloha 1 - Fig. 1) u obou skupin (» = - 0.059
u kontrol, » = - 0.113 u AD) je v souladu s pfedchozimi vysledky (85-87). Skore
kognitivniho testu MMSE u pacienti s AD mtize souviset s hodnotami FA, ackoliv tato
zavislost neni uplné jasnd. Nektefi autofi prokazali zavislost celkové primérné hodnoty
FA v bilé hmoté¢ mozkové u pacientli s AD na MMSE skore (» = 0,78, p = 0,002) (83).
Jini tuto zavislost prokazali ve frontalnich (» = 0,721, p = 0,002), temporalnich
(r=0,711, p = 0,002) a parietalnich (» = 0,700, p = 0,003) oblastech bil¢ hmoty (88)
ataké v genu (p = 0,0008) a splenium (p = 0,002) (89). Dalsi studie tuto zavislost
nepotvrdily (85, 86). Pro podrobn&jsi analyzu zavislosti FA hodnot na MMSE skore je
tteba vEtsi pocet subjektii. Na rozdil od kontrolnich subjektti, kde byla pozorovana
korelace FA s vékem (90-92), absence korelace FA s vékem (r = 0,1284, p = 0,7237,
ptiloha 2 - Obr. 2-3) u pacienti s AD v CC svéd¢i o tom, Ze zmény neodpovidaji
normalnimu fyziologickému starnuti. Rozdilné zavéry pfitomnosti ¢i absence korelace
mezi FA a vékem v jednotlivych studiich mlze spocivat, mimo jiné, v raznych
metodach vyhodnoceni (napi. umisténi a velikosti oblasti z4jmu a v SirSim vékovém
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rozpéti studovanych skupin (napt. Salat et al (91), viz priloha 1). Mediotemporalni
regionalni atrofie je pro AD charakteristicka a to jiz v asnych stadiich nemoci (93-95).
Nejveétsi ubytek mozkové tkané u naSich pacientl zaznamendvaji medialni struktury
temporalniho laloku véetné hipokampu a entorinalni ktiry (ptiloha 1 - Tabulka 2, pfiloha
4 - Tabulka 1), (96, 97). Tyto vysledky potvrzuje i nase semikvantitativni volumetrické
hodnoceni hippokampu (98). U AD mizeme vyuzit dalSich technik, naptiklad techniku
SWI. Ackoliv, ma technika SWI vynikajici detek¢ni schopnost na mikrokrvaceni (MK)
a citlivost na zmény susceptibility v BG v dusledku uklddani paramagnetickych latek,
jeji vyuziti u AD poskytuje omezenou informaci, protoze MK a hypointenzni signal
v BG se vyskytuje jak u MCI, tak u kontrol. Navic u vice nez poloviny pacientii s AD
nebyly nalezeny Zadné¢ MK (pfiloha 3 - Tabulka 1, Obr. 1-2, grafy 1-2). Vzhledem
k patofyziologické, prostorové a objemové heterogenité 1ézi bilé hmoty neni snadné
charakterizovat jejich vztah ke klinickym projeviim nemoci AD (99, 100). Na jedné
strané¢ zmény bilé hmoty (ZBH) u starSich jedinct jsou Castym jevem, aniz by se
zfeteln€ji projevily v globalnim kognitivnim vykonu podle MMSE nebo MDRS.
Na druh¢ stran¢ podobné struktura ZBH 1 u pacientd s demenci (tj. s jasné sniZzenym
kognitivnim vykonem) podporuje piedstavu, ze rozhodujicim faktorem pro kognitivni
deficit je neurodegenerativni sloZka a naproti tomu podil ZBH nebude zasadni (101).
Metody, které byly pouzity u naSich pacientli, mohou byt uzitecné v detekci AD.
Kombinace pouzitych metod a laboratornich ¢i SPECT nebo PET vySetfeni mohou hrat
zasadni roli pro detekci morfologicko-funkénich zmén odehravajicich se v mozkové

tkani, a to i v ¢asnych stadiich nemoci bez pfitomnosti symptomt AD.

Zavery vyplyvajici ze studie

1) u pacienti sAD dochazi kredukci objemu Sedé hmoty hlavné
v mediotemporalnich oblastech véetné hipokampu a entorinalni kiry;

2) u pacientt s AD dochdzi kpoklesu frakéni anizotropie ve frontalnich
a temporalnich oblastech;

3) nekorelujici zmenSeni objemu GM svékem svéd¢i o tom, ze AD neni
kontinudlni proces morfologickych zmén s vékem, ale ptredstavuje kvalitativni
zmeény Sedé hmoty mozkové;

4) u pacienti s AD dochazi k poklesu hodnot FA a narist MD v nejvétSim

komisuralnim svazku bilé hmoty - corpus callosum;
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5) rozhodujicim faktorem pro kognitivni deficit jsou pravdépodobné
neurodegenerativni procesy v Sedé a bilé hmot¢ mozkové;
6) u pacientii s AD je vyssi vyskyt mikrokrvaceni a hypointenzni signal v bazalnich

gangliich.
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5.2. Projekt tykajici se problematiky roztrousené sklerozy

Studie 5

Roztrousena skleroza:

Kvantitativni hodnoceni frakcéni anizotropie a primérné difuzivity
v corpus callosum pred a po fyzioterapii

Uvod:

Ovlivnéni degenerativnich zmén nervové tkané pomoci fyzioterapie je aktudlni téma
souCasné¢ho vyzkumu roztrousené sklerozy (MS). Cilem nasi studie bylo kvantitativni
hodnoceni bilé hmoty v corpus callosum metodou difuzniho tenzoru u pacientil

s MS pted a po fyzioterapii.

Metoda a material

Jedenact pacienti s MS (prumémy vék 43,2 £ 9,1 rokid) bylo podrobeno
neurologickému vySetfeni Expanded Disability Status Scale (EDSS), kognitivnimu testu
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) a bylo vySetfeno magnetickou rezonanci
na 3T tomografu Siemens Trio na zacatku studie (MS1), po 1 mé&sici bez fyzioterapie
(MS2) a po dvoumésicni fyzioterapii (MS3) (graf 5.3, Tabulka 5.5) nasledujicim
protokolem: T1-vazené 3D MPRAGE a T2-FLAIR obrazy s rozlisenim 1 x 1 x 1 mm”.
Pro méteni DTI byla pouzita sekvence SE-EPI a difuzni gradienty v 20 smérech s b-
faktory 0 a 1000 s/mm”. Zaroveii bylo 11 zdravych kontrol (primérny vék 39,45 + 12,2
rokll) podrobeno testu PASAT a vysetieni MR na zacatku studie (C1) a po 1 mésici
(C2). Na DTI datech byla nejdiive provedena korekce pohybovych artefakti v
programu FSL. Data byla nasledné¢ normalizovdna v SPM8 a analyzovana softwarem
MedINRIA. Pro kazdy subjekt byly na stfedni sagitadlni vrstvé na T1-3D MPRAGE
obrazech koregistrovanych s difuznimi MR obrazy vybrany oblasti z4jmu (Obr. 5.8),
ve kterych byly nasledné z difuznich obrazl spocteny hodnoty frakéni anizotropie (FA),
primémé difuzivity (MD), axidlni difuzivity (Anx=2A;) a radialni difuzivity
(Mrad = (A2 + A3)/2). Data byla analyzovana s pouzitim linearnich modell se smiSenymi
efekty a parovymi a dvouvybérovymi t-testy.
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Vysledky

U pacientti s RS byl zjistén signifikantni pokles v hodnotach FA (p < 0,001) a nartst
v hodnotach MD, A, a Awq (p < 0,00, p = 0.003 a p < 0,001) ve srovnani se zdravymi
kontrolami na zacatku studie. Hodnoty FA a MD se po mésici bez fyzioterapie v obou
skupinach neménily. Rozdily v FA a MD byly po dvoumésicni fyzioterapii u pacienti
vEtsi nez u zdravych kontrol. U pacientii doslo k signifikantnimu nartistu hodnot FA

(p <0,001) a poklesu hodnot MD a A, (p <0.014 a p = 0,002) (ptiloha 5 - Tabulka 3-5).
Zavér

Vysledky ukazuji, ze fyzioterapie ovliviluje mikrostrukturu mozkové tkan¢ a mtize byt

ucinnou metodou ke zpomaleni progrese patologického stavu u pacientli s MS.

Graf 5.3. Design studie
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0: Prvni provedené testy u pacientil a kontrol na zac¢atku studie (DTI a PASAT)

1: Druhé provedené testy po meésici bez fyzioterapie (DTI, PASAT a EDSS). Toto
méfeni u pacienti bylo vybrdno jako kontrolni méfeni bez fyzioterapie k odhaleni
efektu fyzioterapie v dal$im tfetim méteni. 3: Tteti provedené testy u pacientli na konci

studie po dvoumésicni fyzioterapii (DTL, PASAT a EDSS).
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Obr. 5.8. Oblasti zajmu byly manualné
vybrany na stfedni sagitalni vrstve
na T1-3D MPRAGE obrazech
koregistrovanych s difuznimi MR

obrazy, ve kterych byly z difuznich

obrazii nasledné

difuznich indexu.

spo¢teny hodnoty

Tabulka 5.5. Vysledky testl (DTI, PASAT a EDSS) u pacienti (MS) a kontrol (C) pro

meieni 1,2a3

MS1 MS2 MS3 C1 C2
FA primér 0,52 0,51 0,55 0,68 0,67
SD 0,07 0,08 0,08 0,02 0,02
priamér 1,20 1,18 1,13 0,86 0,86
MD
SD 0,21 0,20 0,21 0,05 0,04
N priamér 1,89 1,86 1,86 1,64 1,64
" SD 0,21 0,18 0,20 0,07 0,07
N priamér 0,86 0,84 0,77 0,46 0,47
rad
SD 0,22 0,21 0,22 0,04 0,04
primér 43,00 45,73 49,36 51,40 51,60
PASAT
SD 13,66 12,63 9,65 9,22 8,11
priamér 3,59 3,41
EDSS
SD 0,86 0,94

FA-Frak¢ni anizotropie, MD-Primérné difuzivita (x10”°mm?/s), Aac-axidlni difuzivita

(x10°mm?/s), Awg-radidlni difuzivita (x10°mm?®s), MS1-Difuzni indexy, méfené na

zacatku studie u pacientl s roztrousenou sklerézou (vySetfeni 1), MS2-Difuzni indexy,

méfené u pacientdi po mésici bez fyzioterapie (vySetfeni 2), MS3-Difuzni indexy,

méfené na konci studie u pacientdl po dvoumésicni fyzioterapii (vySetieni 3), C1-

Difuzni indexy, méfené na zacatku studie u kontrol (vySetfeni 1),

C2-Difuzni indexy, métené po meésici u kontrol (vysetfeni 2), PASAT-Paced Auditory

Serial Addition Test, EDSS-Expanded Disability Status Scale.
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Diskuze

Patologické procesy u MS zplsobuji difuzni zmény v mozkové tkani a ovliviuji
integritu nervovych svazkt bilé hmoty. Jeden z nejvétSich komisuralnich svazkt, corpus
callosum, byva ¢asto touto chorobou postizen (102-104). RoztrouSena skleréza jako
chronické onemocnéni postihuje mladé lidi v produktivnim véku a piedstavuje velky
socidlni problém. Ackoliv soucasna medicina dokaze zpomalit progrese této choroby,
uplné ji vylécit nedokaze (105, 106). Proto fyzioterapie s vyuzitim senzomotorického
uc¢eni mize mit velky potencial pii ovlivnéni plasticity a startovani adapta¢nich zmén
v CNS (107-111). Poklesy v FA a narast v MD hodnotach v CC na zacatku studie
unaSich pacientii jsou ve shodé s publikovanymi vysledky (112, 113) (pfiloha 5 -
Tabulka 4). Nicméné, rozdily v FA a MD byly po dvoumési¢ni fyzioterapii u pacientli
vEtsi nez u zdravych kontrol. U pacientti doslo k signifikantnimu nartstu hodnot FA

(p <0, 001) a poklesu hodnot MD a A, (p < 0,014 a p = 0,002) (ptiloha 5 - Tabulka 5).
Signifikantni nartst radialni difuzivity na zacatku studie a jejim nasledném poklesu po
dvoumeésicéni fyzioterapii souvisi s demyelinizaénimi a remyelinizacnimi procesy
v axonech (115, 116). Pacienti se také signifikantné zlepsili v kognitivnim testu PASAT
(» = 0,037) a byl pozorovan trend k zlepSeni EDSS (p = 0,087). Fyzioterapie vede
k zlepSeni funkce hornich a dolnich koncetin, a pfedev§im ke zlepSeni posturalnich
reakci. Nase fMRI vySetfeni u bimanudlni sekvenéni motorické ulohy hornich koncetin
u MS po dvoumési¢ni fyzioterapii rovnéz ukazuje signifikantni zlepSeni aktivace
v primarnich motorickych oblastech rukou (117, 110). Na zaklad¢ senzomotorického
uceni muze facilitacni fyzioterapie hrat dilezitou roli pfi aktivaci globalniho
motorického programu pozadované motorické funkce (118).

Zavery vyplyvajici ze studie

Miuizeme konstatovat, ze fyzioterapie:
1) ovliviiuje  mikrostrukturu  mozkové  tkané¢  (kortikdlni  reorganizace,
remyelinizace, aktivace globalniho motorického programu);
2) miize byt v kombinaci s farmakoterapii uzitecnou metodou ke zlepSeni kvality

Zivota pacientti s MS.
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5.3. Projekt tykajici se problematiky obsedantné-kompulzivni

poruchy

Studie 6
Volumetrické abnormity v medidlnich a dorzalnich frontalnich

oblastech mozku spojené s obsedantné-kompulzivni poruchou

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je duSevni onemocnéni spojené s dysfunkci
serotoninového systému (56). Cilem studie bylo vyuziti optimalizované VBM
u pacientd s OCD a u kontrolni skupiny k zjisténi subtilnich rozdilti v objemu struktur
GM a WM u obou skupin. Déle vztah mezi objemem Sedé a bilé hmoty mozkové

a klinickymi projevy OCD.

Metoda a material:

Ctrnact pacientii s OCD podle mezinarodni klasifikace nemoci - MKN-10, (primérny
vek 28,6 + 6,1 rokll) a 15 zdravych dobrovolnikti (primérny vék 28,7 £ 6,5 roki) bylo
vySetfeno magnetickou rezonanci na 3T tomografu Siemens Trio nasledujicim
protokolem: T1-vazené 3D MPRAGE s rozligenim 1 x 1 x 1 mm®. Strukturalni data byla
analyzovana v SPMS5 s protokolem pro optimalizovanou VBM. Normalizované,
segmentované a prostorové filtrované obrazy GM, WM byly statisticky testovany
s pouzitim obecného linedrniho modelu (general linear model - GLM) s t-testem.
Zavislost objemu GM a WM na veéku pacienta pii nastupu choroby, trvani choroby
askore Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale) byla testovana

vicenasobnou regresni analyzou.

Vysledky

U pacientll s OCD bylo zjisténo Y-BOCS skore (16,4 £ 7,0), coz predstavuje vazny
psychopatologicky stav. Skére Y-BOCS korelovalo negativné s vekem pacientl
pfi nastupu choroby (»=-0,63, p =0,015). Déle trvani choroby korelovalo negativné
s vékem pacienti pii nastupu OCD (r=-0,59, p=0,026). Pacienti a kontroly
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se v celkovém mozkovém objemu (p =0,098) nelisili, nicméné se vyznamné lisili

v objemu bilé hmoty (p = 0,040). Pacienti ve srovnani s kontrolami vykazovali redukci

GM hlavné v medidlnich a dorzalnich oblastech frontalni kiiry (Obr. 5.9).

Obr. 5.9. Zmeny GM u pacientit s OCD ve srovnani s kontrolami. Pacienti vykazuji
bilateralne signifikantni redukci objemu GM hlavné v medialni frontalni kiire, prednim

cingulu, tempordalni kiife, v pontu (pons Varoli) a mesencephalu.

Diskuze

Nejcastéjsi abnormalni zmény mozkové tkané€ u pacienti s OCD detekované pomoci
multimodalnich neurozobrazovacich metod jsou v prefronto-stridto-thalamickém
okruhu (119) a fronto-temporo-parietalnich a fronto-mozeckovych okruzich (120).
Meta-analyza funk¢énich dat ukazuje také zmény v orbitofrontalni kiie, pfednim gyrus
cinguli a nucleus caudatus (121, 122). Krom¢ zminénych abnormalnich zmén mohou
hrat roli pfi vzniku této choroby také genetické faktory (123, 124). Ve shodé¢
s publikovanymi vysledky (125-127) ukazuji naSi pacienti ve srovnani s kontrolami
bilateraln¢ signifikantni redukci objemu GM hlavné v medialni frontalni kite, prednim
cingulu, temporalni kiife, vpontu (pons Varoli) a mesencephalu. Dale v levém
mozecku, pravém precentralnim gyru, parietalnich a okcipitalnich oblastech (pfiloha 6 -
Tabulka 2). Zmény mozkové tkdné v temporo-parieto-okcipitalnich oblastech mohou

souviset s deficitem prostorove vizualnich tloh u pacientti s OCD (128).
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Shodné s predchozimi vysledky PET a SPECT, kde byla prokézana negativni korelace
mezi zavaznosti projevi OCD a objemem GM v parietdlnich oblastech, pravém
temporo-parietalnim spojeni a levém gyru supramarginalis (129-132), nase vysledky
potvrzuji negativni korelaci mezi zavaznosti symptomti a objemem GM v gyru
supramarginalis. Zaroven, jsou nase vysledky shodné s piredchozimi nélezy, kde byla
zjiSténa souvislost mezi objemem WM ve frontdlnich a parietalnich oblastech a vékem
pii nastupu OCD a jejim trvani (133-136). Zmény bilé hmoty mohou hrat zasadni roli
v patofyziologii OCD choroby (137). Z naSich vysledkii vyplyva, ze proces choroby
OCD zasahuje nejen orbitofrontalni oblasti a pfedni gyrus cinguli, ale i temporalni,

parietdlni a okcipitalni oblasti.

Zavery vyplyvajici ze studie:

U pacientli s OCD
1) dochdzi k zménam hlavné v medidlnich a dorzalnich frontalnich oblastech
mozkové tkan¢ a v prednim gyrus cinguli.
2) celkovy objem mozku se u pacientli od kontrol vyznamné nelisi.
3) pacienti se vyznamné li§i od kontrol v objemu bilé¢ hmoty.
4) byla nalezena korelace stupné zavaznosti symptom, v€ku pii nastupu choroby

a jeji trvaniho trvani s redukci Sedé a bilé hmoty.
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5. 4. fMRI u vizualni pracovni paméti a verbalni fluence

Studie 7

Uvod

Funkéni zobrazovani magnetickou rezonanci (fMRI) otevielo nové moZznosti ve
zkoumani kognitivnich funkci lidského mozku. Tato price se zabyvd vysetfenim
procesu vizualni pracovni paméti pomoci paradigmatu, ktery je zalozen na aktivnim

zapamatovani série hracich karet.

Metody a subjekty

Funk¢ni zobrazovani magnetickou rezonanci bylo pouzito k mapovani aktivnich mist
mozkové kliry behem testu vizualni pracovni paméti u skupiny osmi zdravych
dobrovolnikii (vysokoskolaktl) s primérmym vékem 28,14 rokl. Proces zapamatovani
promitanych hracich karet (vlastni paradigma) byl pouzit ke stimulaci vizudlni pracovni
paméti (Obr. 5.10A). Aktivace spojené s vizudlni pracovni paméti byly porovnany
s aktivacemi testu verbalni fluence (Obr. 5.10B). Oba testy byly v ramci pfedopera¢niho
vySetfeni také provedeny u dvou pacientt: 1) U détské pacientky s kavernomem v
oblasti pravého sluchového kortexu a 2) u mladého pacienta s dysplazii v pravém
frontalnim laloku a farmakorezistentni epilepsii. V prvnim piipadé byl kromé obou
zminénych testl proveden jeSt€ test akustické stimulace (poslechem hudby).
Vyhodnoceni dat bylo provedeno programem SPM2. Veskera méfeni fMRI byla

provedena na pfistroji Siemens Vision 1.5T.

Vysledky

Funkéni mapy u testu vizudlni pracovni paméti ukédzaly oboustranné aktivace
frontalnich a parieto-okcipitalnich oblasti. Oproti testu verbalni fluence byla nalezena
vyrazn€j$i aktivace v pravém frontalnim laloku (Obr. 5.11).

V piipadé prvni pacientky byly vysledky shodné s vysledky zdravych dobrovolnikti
ajsou patrné z Obr. 5.12. AvSak aktivace zplsobené testem verbalni fluence byly
nalezeny nejen v levém frontdlnim laloku, ale v men$i mife i v pravém frontdlnim
laloku, a to 1 piestoze se jedna o pacientku s pravostrannou dominanci (Obr. 5.12B).

V tomto ptipad¢ byly také netypické vysledky testu akustické stimulace. Zatimco
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v levé hemisféfe doslo k rozsahlé aktivaci oblasti primarniho sluchového kortexu,
v pravé hemisféfe v oblasti postizené kavernomem nebyly nalezené témét zadné
aktivace (Obr. 5.13).

U druhého pacienta byly nalezeny pouze velmi malé aktivace v piipadé obou testl
(VF, VWM - visual working memory). Tento negativni vysledek mize souviset se
snizenou kognitivni schopnosti tohoto pacienta nebo nedostatecnou spolupraci pfi

provedeni testu.

Vizualni pracovni pamét’ Test verbalni fluence

¢ Stimulace:

Stimulace fecovych funkénich oblasti

¢ Stimulace(V, R, S, N)

(S| K K K K
Obr. 5.10. (4) Test vizualni pracovni paméti — promitani sérii 4 ruznych hracich karet.

Na obrazku je videét experimentalni schéma, pri kterém se stiidaji intervaly klidu (k)
a stimulaci (s). (B). Test verbalni fluence — stiidani 4 intervalii klidu (subjekt v duchu
pocital 1, 2, 3...) a 4 stimulacnich intervalii, béhem kterych subjekt v duchu vytvarel

slova zacinajici zadanym pismenem (V, R, S, N).

s oboustrannou aktivaci frontalnich lalokii a s prevahou aktivaci na prave strané oproti

testu verbalni fluence (VF) s aktivaci v levé hemisfére.
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Obr. 5.12. Pacientka s kavernomem v oblasti pravého sluchového kortexu ukazuje

oboustrannou aktivaci jak u testu vizualni pracovni pameéti (A), tak u testu VF (B).

Obr. 5.13. Test akustické
stimulace u pacientky
s kavernomem v pravém
sluchovém kortexu. Zatimco
Kavernom levy sluchovy kortex je testem
aktivovan, pravy nevykazuje

zadnou aktivaci.
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Diskuze

Rada studii ukazala, e pracovni pamét’ pouziva sit’ jak kortikalnich, tak subkortikalnich
struktur v zavislosti na konkrétnim testu. Zatimco verbalni pracovni pamét’ je obvykle
lokalizovana v levé hemisféfe, prostorovd pracovni pamét je spiSe lokalizovana
v hemisféte pravé (138). Pfi ndmi navrzeném testu vizudlni pracovni paméti
je bilateralni aktivace frontalnich a parietdlnich oblasti u naSich dobrovolnika
pravdépodobné zplisobena komplexnosti pouzitého paradigmatu, kdy svou tlohu hraje
jak vlastni pamét’, tak pozornost pti feseni testu. Lokalizace aktivace v piipad¢ zatizeni
pracovni paméti je prakticky shodnd s jiz publikovanymi vysledky, pfestoze ndmi
pouzité stimula¢ni schéma neni stejné (139). Mnoho studii zabyvajicich se pracovni
paméti také potvrzuje, ze pii feSeni naro¢né&jSich tloh dochazi k oboustranné aktivaci
frontalnich, parietalnich a okcipitalnich oblasti (140). Patrné aktivace v nedominantni
(pravé) hemisféfe pii testu verbalni fluence u pacientky 1 nejsou tak neobvyklé.
U mladych subjekti je zietelnd tendence aktivovat mozkovou kiiru vice nez u dospélych
jedinct a aktivace zahrnuje Casto i pravy frontalni lalok. Tato situace pravdépodobné
reflektuje vyvojovou plasticitu pokracujici organizace neuronalni sité détského mozku
(141). Absence aktivace v oblasti pravého primarniho sluchového kortexu u této
pacientky pii akustické stimulaci mize byt zpisobena piitomnosti kavernomu,
poSkozujici funkéni tkan. Navrzené paradigma ma podobny efekt jako n-back test,
pii kterém také dochazi k oboustranné aktivaci frontalnich a parietalnich oblasti.

porozuméni provadéni testu. To miiZe byt problém praveé u détskych pacientil a pacientli
s vyraznym kognitivnim deficitem. Zde vidime vyhodu navrZzeného schématu stimulace
sérii hracich karet, které jsou subjektim blizké z praktického zivota. Pracovni pamét
zavisi na siti aktivit zahrnujici subkortikdlni struktury, frontdlni a parietalni oblasti.
Mnoho neurodegenerativnich onemocnéni jako jsou Alzheimerova nemoc,
Parkinsonova nemoc nebo demence poskozuje pracovni pamét’ (142). Déale muze byt
pamét’ poskozena 1 u dalSich onemocnéni jako napf. u schizofrenie, deprese,
hyperaktivnich onemocnéni s poruchou pozornosti a obsedantnich kompulsivnich
poruch (139). Z tohoto hlediska mize byt navrzené schéma uzite¢né pii vySetieni

pacientll se zminénymi chorobami.
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Zavery vyplyvajici ze studie:

1) pouzity test vizualni pracovni paméti se ukazal jako vhodny nastroj k docileni

fMRI aktivace frontalnich oblasti, ale vede i1 k bilateralni aktivaci parietalnich

a okcipitalnich oblasti.

2) oproti testu VF byla nalezena vyraznéjsi aktivace v pravém frontalnim laloku.
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5.5. Uplatnéni fMRI u predoperacniho vySetieni

V ramci ptredoperaéniho vySetfeni bylo od roku 2007 do soucasnosti provedeno
vySetfeni fMRI a DTI na 3T tomografu Siemens Trio u nékolika desitek détskych
pacienti s epilepsii, kavernomy a tumory. VySetfeni bylo soustiedéno hlavné
na motorickou (pohyby hornich ¢i dolnich koncetin), vizualni (zrakova kuira), sluchovou
a feCovou oblast (Brocovo centrum, Wernickeovo centrum) podle lokalizace 1ézi.

Schématické znazornéni provedenych experimentd u détskych pacienti je na Obr. 5.14.

1 epocha=30¢

stimulace {—k—\
klid

TR =3 \—Y—J

DR ==> Opticka stimulace

ey . 3 .
~ > Akusticka stimulace
Verbalni fluence

Test motoriky hornich (finger tapping) a dolnich koncetin

Opticka stimulace

Obr. 5.14. Schematické zndzornéni provedeni fMRI blokového designu u détskych

pacientii pri testovani motoriky hornich (pohybem prsti, finger tapping) a dolnich
(pohybem prstii na nohou) koncetin. Podobné schéma bylo provedeno i pri testovani
verbalnich funkci (test verbalni fluence, stridani 5 intervalii klidu (subjekt v duchu
pocital 1,2, 3...) a 5 stimulacnich intervalii, béhem kterych subjekt v duchu vytvarel
slova zacinajici zadanym pismenem V, R, S, L, B), optické stimulaci (stridani 5 intervalii
klidu (cerna obrazovka) a 5 intervalu stimulace (Cernobila sSachovnice)) a testu

akustické stimulace (poslechem uryvku textu (pohadek)).
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Zde uvadim Ctyfi ptiklady fMRI a DTI a jejich vyuziti v pfedoperacnim vysetfeni.

Priklad 1

Pacientka (7 rokd) s cystickou expanzi parietalné a parietookcipitalné vpravo v tésné
blizkosti falx cerebri s perifokdlnim edémem a dislokaci okolnich struktur. Pfi fMRI
byla provedena opticka stimulace (aktivace — Cervené oznacené oblasti), stimulace
motoriky prsti levé (zelen€) a pravé ruky (fialove). Pouzitd paradigmata aktivovala
relevantni motorické oblasti levé a pravé ruky jak ukazuji Obr. 5.15-16. Asymetricka
aktivace pti optické stimulaci (vétsi v levé hemisfére) je pravdépodobné zplisobena
pfitomnosti 1ézi s dislokaci okolnich struktur. U pacientky bylo provedeno i méteni
difuze s DTI protokolem. Na DTI datech byla provedena korekce vitfivych proudi
a pohybovych artefakti v programu FSL a nasledné byly vypocteny skaldrni mapy
a rekonstrukce svazkl bilé hmoty v programu MedINRIA (Obr. 5.16). Ze skalarnich
map a rekonstrukci svazkiit WM jsou patrné dislokace okolnich struktur a zmény smért

vldken (zmény barev) pfedevsim parietookcipitalng.

leva horni koncetina, PHK — prava horni koncetina E — edéem, C — cysta, T — tumor.
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Obr. 5.16. Zobrazeni DTI skalarni mapy, rekonstrukce viaken bilé hmoty a fMRI

aktivace pri optické stimulaci. 1) Barevné kodovand mapa, 2) projekce svazkit na 2D
FA mape, 3) a 6) fMRI vysledky pri motorické a optické stimulaci, 4) mapa tenzori,

5) 3D rekonstrukce svazkii WM. Sipky ukazuji zmény sméri a barev svazkii v pravé
hemisfére parietalné a parietookcipitalne v dusledku dislokaci okolnich struktur (obraz

5 je v tzv. neurologické konvenci). P — prava, L - leva.
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Priklad 2

Pacientka (11 rokil) s kavernomy supratentoridlné parietaln¢ vlevo a s parestezii
pravostrannych koncetin byla vySetfena na 3T tomografu s protokoly pro fMRI, DTI,
SWI a 3D MPRAGE. Pii fMRI vysetfeni byl proveden test verbalni fluence (VF -
Cervené), stimulace motoriky prsti (finger tapping) levé (LHK - modie) a pravé ruky
(PHK - zelen¢), motoriky levé (LDK - fialove€) a pravé (PDK - zluté) dolni koncetiny.
Aktivace pro PHK (zelen€) jsou v tésné blizkosti nejvétsiho loziska kavernomu levé
hemisféry. Aktivace pro pravou DK jsou jiz vzdalenéjsi (zlut€). Stimulace testem
VF vedla k aktivaci feCovych center v levém temporalnim (Wernickeovo centrum)
a frontdlnim laloku (Brocovo centrum). Funkéni aktivace jsou zobrazeny pies
3D T1 vaZzené morfologické obrazy (MPRAGE) s vysokym prostorovym rozliSenim
Ix1x1mm (Obr. 5.17, Obr. 5.18). Také projekce kortikospindlniho traktu levé

hemisféry (Obr. 5.19) ukazuje tésny vztah ke kavernomu. Vynikajici detekci kavernomu

ukazuji obrazy SWI (susceptibilni efekt), na kterych byly detekovany dalS$i mensi
¢1 vetsi 1éze (Obr. 5.19).
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Obr. 5.17. Vysledek aktivace testem verbalni fluence (VF), motorickych oblasti hornich
(LHK, PHK) a dolnich koncetin (LDK, PDK).
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Obr. 5.18. Vysledek aktivace testem verbalni fluence (VF), motorickych oblasti hornich

(LHK, PHK) a dolnich koncetin (LDK, PDK).
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Obr. 5.19. 3D obrazy SWI
a MPRAGE  ukazuji  kavernomy
v motorické oblasti levé hemisféry
v tesné blizkosti kortikospinalniho

traktu.



Priklad 3

Pacient (13 rokti) s velkym kavernomem v tempordlni oblasti levé hemisféry byl
vySetfen standardnim protokolem pro fMRI, DTI, SWI a 3D T2 vazené¢ morfologické
zobrazovani. Motorika hornich koncetin byla stimulovdna pohybem prsti (finger
tapping), aktivace pro PHK (zelen€) a aktivace pro LHK (fialove). Aktivace feCové
funkce byla realizovana testem verbalni fluence (Cerven¢), a sluchové kliry poslechem
textu (zlut¢). Funkéni mapy ukazuji aktivace levého frontalniho laloku testem verbalni
fluence a motorické oblasti hornich koncetin. Akustickd stimulace poslechem textu
aktivovala oboustrannou sluchovou kuru. Aktivace levého sluchového kortexu
je vtésném vztahu s patologickym loziskem (kavernomem). Funk¢ni aktivace jsou
zobrazeny ptes 3D T2 vaZzené morfologické obrazy s prostorovym rozliSenim
1 x1x1mm (Obr. 5.20). Difuzni méfeni a nasledné rekonstrukce vlaken bilé hmoty
ukazuji tésny vztah svazkl bilé hmoty a patologického loziska zejména fasciculus

frontooccipitalis inferior (143), (Obr. 5.21).

o,
= poslech Lexgn

Obr. 5.20. Funkcni mapy ukazuji aktivace v motorickych oblastech hornich koncetin,

recovych a sluchovych oblastech.
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Obr. 5.21. Projekce fasciculus frontooccipitalis inferior na obrazech 3D SWI (vilevo,
uprostied) a na 3D barevné mapé frakcni anizotropie (3D CFA, vpravo) v blizkosti

kavernomu(K).

70



Priklad 4

Pacient (19 rokll)) po resekci meningeomu s recidivou v okraji resekéni dutiny
paramedialné frontaln€ vpravo byl s rozvojem sekundarni epilepsie vysetien protokoly
pro DTI a morfologické obrazy na 3T tomografu Siemens Trio. Dale bylo z davodu
lokalizace recidivy meningeomu v oblasti priachodu splavu sinus sagitalis superior
u pacienta provedeno MR angiografické vysetfeni. Obraz recidivy s edémem okolnich
struktur je patrny na sekvenci T2 FLAIR (Obr. 5.22). MR angiografické vysSetfeni
ukazuje hypointenzni signal ve splavu sinus sagitalis superior v blizkosti 1éze,
coz pravdépodobné naznacuje stenézu nebo neprichodnost splavu. Meéteni difuze

a nésledné rekonstrukce svazkl v blizkosti 1éze ukazuje Obr. 5.22.

Obr. 5.22. Obrazy T2 FLAIR, MRA a rekonstrukce kortikospindlniho traktu a cingulum.

1) Meningeom s edémem na 3D FLAIR obrazu. 2-3) Barevnd FA mapa s obéma svazky
cingulum (CIN). 4) MR angiograficky obraz splavii ukazuje hypointenzni signal sinus
sagitalis superior. 5-6) Barevnd FA mapa s obéma svazky kortikospinalniho traktu.

P: prava, L: leva, S: superior, P: posterior.
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Souhrnna diskuze

Vyvoj mozkovych struktur u déti doprovazeji vyznamné dusevni a kognitivni zmény.
Pomoci neurozobrazovacich metod muzeme Iépe porozumét souvislosti dysfunkce
jednotlivych mozkovych center s klinicky manifestovanymi alteracemi funkci
behavioralnich a kognitivnich (144, 145).

I pfes urCitd omezeni a specifika u détskych pacientii (jako je naptiklad strach
z hlu¢ného vysSetfeni a uzkého prostoru, nizky stupein spoluprace, neznalost pismen
¢1 niz8i schopnost porozumét zadanému tkolu) mize byt fMRI vysetfeni (v kombinaci
sdalsimi  zobrazovacimi  metodami) vhodnou metodou pro  planovani
neurochirurgickych operaci a mlize tak ptispét ke zmenSeni rizika poSkozeni dilezitych
mozkovych center. Vzhledem k zvlaStnostem souvisejicim s détskymi pacienty je vSak
pro dosazeni relevantnich vysledkli nutné kombinovat rizné typy stimulacnich
paradigmat.

Dalsi metoda, kterou jsme pouzili u détskych pacientli, bylo méteni difuzniho tenzoru
(DTI). Stejné tak jako u fMRI zobrazeni svazki WM v blizkosti 1ézi mize sniZit riziko
poskozeni dulezitych svazkti v motorickych ¢i jinych oblastech (146).

Koregistrace funk¢nich, difuznich a strukturalnich MR obrazti do naviga¢niho systému

muze byt velkym piinosem pro pacienta s onemocnénim CNS.

Zavery vyplyvajici ze studie

Metody fMRI a DTI mohou pfispét k planovani neurochirurgickych operaci u détskych
pacientli. Dosazeni relevantnich vysledkh fMRI u téchto pacientli vSak vyzaduje

kombinaci riznych stimula¢nich paradigmat.
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6. Souhrn dizertacni prace a zavéry

Vyvoj neurozobrazovacich modalit a pokroky v neurovédach oteviely nové moznosti
ve zkouméni kognitivnich funkci lidského mozku, neurodegenerativnich
a psychosocidlnich poruch a ukézaly jejich spojitost s morfologickymi
a patofyziologickymi zménami mozkovych struktur. Magnetickd rezonance se diky
vynikajicimu kontrastu mékkych tkdni a zobrazeni detailnich anatomickych struktur
stala oblibenou metodou jak v klinické praxi, tak ve vyzkumu CNS. Cilem této
dizertacni prace bylo uplatnéni MR metod (fMRI, DTI a VBM) u pacientli s AD, MS,
OCD a u détskych pacientd s riznymi chorobami CNS.

V prvni c¢asti této dizertacni prace jsme vyuzili VBM, DTI a SWI metod
u pacientd s Alzheimerovou nemoci. Tato ¢ast se zaméfuje na kombinaci uvedenych
metod k detekci abnormélnich zmén u pacientti ve srovnani s kontrolami. Metoda VBM
ukazuje redukci GM a FA u pacientii hlavné v temporalnich a frontalnich oblastech.
Zaroven kvantitativni hodnoceni difuzniho meéfeni u téchto pacienti ukazuje
signifikantni rozdily v FA a MD v corpus callosum. Absence korelace FA v CC
a objemu Sed¢ hmoty s vékem u pacienti s AD svédc¢i o tom, ze Alzheimerova nemoc
neni kontinudlnim procesem morfologickych zmén s v€kem (zmény neodpovidaji
normalnimu fyziologickému starnuti), ale pfedstavuje kvalitativni zmény mozkové
tkané. Daéle bylo pomoci volumetrie zjiSténo, Ze nejvetsi Ubytek mozkové tkané mély
unasich pacienti medidlni struktury temporalniho laloku vcetné hipokampu
a entorindlni kiiry. Technika SWI, ktera ma vynikajici schopnost detekce mikrokrvaceni
a je citlivd na zmény susceptibility v BG v disledku ukladani paramagnetickych latek,
mize mit uplatnéni i u pacienti s AD. Ackoliv k mikrokrvaceni a ukladani
paramegnetickych latek dochazi i u zdravych seniord, tyto zmény jsou u AD vétsi
a mohou pfispét do celkového morfologického skore pacienta a v nékterych piipadech

vysvétlit pfi¢inu onemocnéni.

Druhd cast této prace se zabyvala uplatnénim DTI techniky u pacientl
s roztrouSenou sklerézou pted a po fyzioterapii kdetekci a kvantifikaci
mikroskopickych zmén FA a MD. Patologické procesy u onemocnéni MS zptlisobuji
difuzni zmény v mozkové tkani a ovliviluji integritu nervovych svazkii bilé hmoty.

Signifikantni narast radidlni difuzivity v corpus callosum na zacatku studie a jejim
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nasledném poklesu po fyzioterapii souvisi s demylinizacnimi a remyelinizacnimi
procesy v axonech. Z nasich vysledkl vyplyva, zZe fyzioterapie ovliviiuje mikrostrukturu
mozkové tkdn€¢ a muze byt uziteCnou metodou v kombinaci s farmakoterapii

ke zpomaleni progrese patologického stavu a zlepseni kvality zivota u pacientli s MS.

Treti Cast dizertacni prace se zabyvala uplatnénim VBM techniky u pacientt
s obsedantné-kompulzivni poruchou. Analyza VBM u pacienti s OCD ukézala redukci
objemu GM hlavné v medialnich a dorzalnich oblastech frontalni kiiry a pfednim gyrus
cinguli. NaSe vysledky dale potvrzuji negativni korelaci mezi zdvaznosti symptomu
choroby a redukci objemu GM v gyrus supramarginalis. Casna detekce abnormalnich
morfologickych zmén mozkovych struktur pomoci VBM a spravna diagnostika u téchto

pacientl je pfedpokladem uc¢inné a adekvéatni 1écby.

Ctvrta &ast této prace se zabyva fMRI vySetfenim procesu vizualni pracovni
paméti pomoci paradigmatu, které je zalozeno na aktivnim zapamatovéni série hracich
karet a tfecCovych funkci pomoci testu verbédlni fluence jak u zdravych kontrol, tak
u pacientil. Pouzity test vizualni pracovni paméti se ukéazal jako vhodny ndstroj pro
realizaci fMRI aktivace frontalnich oblasti, ale 1 k bilaterdlni aktivaci parietalnich
a okcipitalnich oblasti. Oproti testu VF byla nalezena vyrazngj$i aktivace v pravém
frontalnim laloku u obou vysettenych skupin.

Navrzené paradigma ma podobny efekt jako n-back test, pti kterém také dochazi
k oboustranné aktivaci frontalnich a parietalnich oblasti. Pouziti n-back testu se nam
byt problém pravé u détskych pacientii a pacientll s vyraznym kognitivnim deficitem.
Zde vidime vyhodu navrZzené¢ho schématu stimulace pomoci sérii hracich karet, které
jsou subjektiim blizké z praktického Zivota.

Déle byly vramci pfedoperacnich vySetfeni provedeny desitky fMRI a DTI
vySetieni za ucelem lokalizaci funk¢nich oblasti ¢i svazkll bilé hmoty v blizkosti
patologického loziska. fMRI a DTI vySetfeni jsou doménou vyzkumu, ale pronikly
1 do klinické praxe jako soucast piredoperacniho vySetieni. Tyto neinvazivni metody
mohou pii neurochirurgickych zakrocich sniZit riziko poSkozeni dileZitych svazki bilé

hmoty (DTI, anatomie bilé hmoty) ¢i mozkovych center (aktivace oblasti).
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Pokroky v oblastech zobrazovacich a diagnostickych modalit s krat§Sim méficim ¢asem
a vétsim prostorovym rozliSenim budou v budoucnu pravdépodobné hrat zasadni roli
pii detekci patologickych zmén CNS v cCasnych stadiich nemoci a tim pfispivat

ke zmirnéni popt. eliminaci rizika poskozeni diilezitych mozkovych center.
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