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Seznam pouzitych zkratek

ALS Amyotroficka laterdlni skler6za

AN Alzheimerova nemoc
AROM Rozsah aktivniho pohybu (Active Range of Motion)

CBD Kortikobazdlni degenerace (cortico-basal degeneration)
CBS Kortikobazalni syndrom (cortico-basal syndrom)

CJD Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

CMP cévni mozkova pithoda

DBS hluboka mozkova stimulace (deep brain stimulation)
DCE dynamic contrast enhanced MR

DTI zobrazeni tenzoru difize (diffusion tensor imaging)
DWI difuzi vdZené zobrazeni (diffusion-weighted imaging)
FA frakcni anizotropie

FLAIR T2-vaZeny obraz s potlaCenim volné vody (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
FSL FMRIB Software Library

FMRIB Oxford Centre for Functional MRI of the Brain (dnes soucast The Wellcome
Centre for Integrative Neuroimaging)

FTD frontotemporalni demence

GGT globularni glidlni tauopatie

GSS syndrom Gerstmann-Striussler-Scheinker

HN Huntingtonova nemoc

MD primérnd difuzivita (mean diffusivity)

MR magnetickd rezonance

MSA mutisystémova atrofie

MTA Scheltensova Skdla meziotemporalni atrofie
PACNS primarni angiitis centralniho nervového systému
PAR parietdlni (lalok)

PAS Parietal Atrophy Score

PPA Primarni progresivni afazie

PSP progresivni supranukledrni obrna (progressive supranuclear palsy)

REM Fize spanku s rychlymi pohyby oci (rapid eye movement)



ROI oblast zdjmu (region of interest)

SN substantia nigra

SNR pomér signdlu k Sumu (signal to noise ratio)

svPPA sémantiackd varianta primarni progresivni afazie

TBSS tract-based spatial statictics

TDP-43 transactive response DNA binding proteinu o hmotnosti 43 kDa
TE echo Cas

TFC klinickd $kéla pro hodnoceni pacientti s Huntingtonovou choreou (total function
capacity)

THI temporal horn index
TR repeticni Cas

VAL virtual anatomical interactivity
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1 Uvod

1.1 Souvislost poruch kognice a motoriky

1.1.1 Poruchy kognice

Poruchy kognitivnich funkci zahrnuji ziskané postiZzeni jedné Ci vice klicovych kognitiv-
nich domén', proto soucasna klasifikace diagnostického a statistického manuélu dugev-
nich chorob (DSM-5, [5]) nahrazuje zazity termin ,,demence* pojmem vyrazné neuroko-
gnitivni postiZeni (Major Neurocognitive Disorder). Termin demence sice miiZe mit stig-
matizujici charakter, nicméné s ohledem na lep$i Ctivost bude v nasledujicim textu uzZivan
misto vySe uvedeného souslovi. U demence je rozsah naruseni kognitivnich funkeci natolik
velky, Ze omezuje denni Cinnosti pacienta a jeho samostatnost. V pripadé, Ze se nejedna
o pokles funkce, ale nékterd z domén se dostate¢né nevyvinula, hovofime o mentdlnim
postizent (intellectual disability)?. V disledku vys$§iho véku doZiti i u pacienti s mentél-
nim postizenim dochdz{ i u nich k rozvoji demence [96], zejména Alzheimerovy nemoci
(AN) s casnym ndstupem. Potfeba upozornit na tuto skutenost i praktické 1ékare vedla

k vydani pfislusnych doporuceni australskou univerzitou [41].

1.1.2 Poruchy kognice jiného nez neurodegenerativniho ptivodu

VoV

Pri¢inou ztraty kognitivnich schopnosti miize byt kromé neurodegenerativniho onemoc-
néni, kterym se budou vénovat dalsi odstavce, také jiné, Casto 1éCitelné, stavy [174]. Cas-

3 a Casn&j§i néstup,

tym obrazem non-degenerativni demence je subkortikdlni postiZeni
neZ u degenerativni demence. Ndvrh rozdéleni na zdkladé jejich patofyziologie nabizi

tabulka 1.1 na stran€ 7.

'mezi kli¢ové domény patfi pozornost, exekutivni funkce, uéeni a pamét, jazykové schopnosti,

percepcéné-motorické dovednosti a socialni kognice [5].

2dle americké asociace pro intelektudlni a vyvojové postizeni (AAIDD) se mezi tato postiZeni fadf
poruchy intelektu a adaptivniho chovani ziskané do véku 22 (jiné zdroje uvadéji 18) let.

3y podobé zmén grafickych, patologicko-anatomickych ¢ neuropsychologickych. Tyto zm&ny oviem
nejsou vyluénou vlastnostni non-degenerativni demence, mohou se vyskytnout i u neurodegenerativnich
onemocnéni.



Etiologie Priklady

vaskularni mikroangiopatie, ischemické zmény (napf. demence po iktu), postanoxické
infek¢ni HIV, herpetickd encefalitida, CJD
paraneoplastické | tumory (paraneoplastické)
traumatické po kontuzi, DAP, traumaticky SAK, dementia pugilistica

autoimunitni | s (napf. SLE)/bez (napf. sarkoidosa) specifickych protilatek

endokrinn{ poruchy Stitné zlazy
metabolické vrozené (napf. leukodystrofie) i ziskané (napf. jaterni encefalopatie)
VyZivové malnutrice a dehydratace
NPH normotenzni hydrocefalus
exotoxické alkohol, rozpoustédla, kovy, CO
iatrogenni polékovd, chemoterapie, radioterapie

Tabulka 1.1: Rozdéleni poruch kognice jiného, nez neurodegenerativniho ptivodu. Vice
patologickych jednotek v textu.

Zatimco na vaskuldrni demenci lze nahliZet 1 jako na kontinuum od mikroangiopatie po
dokonané ischemické zmény [138] a ne vzdy lze terapeuticky dokonale zasdhnout, 1é¢ba
poruchy kognice infekéni etiologie* pii znalosti agens miiZze byt v nékterych piipadech
kauzalni a kurativni. LéCitelnd mtiZe byt také porucha kognice etiologie paraneoplastické
nebo v ptipadé, Ze kognitivni porucha patii do Hakimovy trias u normotenzniho hydroce-

falu (obrazek 1.1).

Jsou-li p¥i¢iny traumatické, mohou byt nékdy chirurgicky fesitelné °. V piipadé difiizniho
axondlniho poranéni byvaji kromé t€Zkych poruch paméti (zvIasté vStipivosti a amnézie
na dlouhé obdobfi), poruch orientace v prostoru a case, zmén osobnosti a poruch cho-
vani pritomny i diskrétnéjsi poruchy, napiiklad diskonekéni syndrom pii postiZeni corpus

callosum. Tyto poruchy kognitivnich funkci byvaji prognosticky méné ptiznivé.

“mezi infekéni pfi¢iny se fadf napiiklad demence u AIDS, (post)herpetické postizent, lymska boreliosa,

progresivni paralyza ¢i prionové demence
napiiklad v pifpadé posttraumatického subarachnoiddlniho krviceni, které miZe zpisobit hypore-
sorpéni hydrocefalus feSitelny ventrikulo-peritonedlnim shuntem [95]



Obrazek 1.1: Typicky obraz NPH — ostry thel corporis callosi na frontdlnich T2-vdzenych
fezech (vlevo), FLAIR hyperintenzity pii rozich postrannich komor (uprostfed) a napadny
tok likvoru akveduktem a IV. komorou na T2-vdzenych sagitdlnich obrazech (vpravo).

Pfi¢inou demence mohou byt i opakovand traumata mozku. To, Ze udery do hlavy u bo-
xerl nezlistavaji bez nasledki, bylo poprvé popsdno v roce 1928 [109], prace razila termin
,,punch drunk* (tedy néco jako opilost po rané pésti) — vyslouzili boxefi nejen Ze chodili
o Sirsi bazi, ale jejich kognitivni funkce i motorika (!) byly zpomalené. Krviciva etiologie
(microbleeds) byla u téchto boxert velmi vzacnd, jen 2,9 %; studie vétsi skupiny byva-
Iych boxert [30], ktefi zemfeli tficet a vice let po té, co skoncili kariéru, u vétSiny nalezla
neurofibrilarni klubka, ktera vSak ve vétSiné piipadil neprovazely plaky. I kdyZ tato his-
topatologicka prace vyzdvihla specifické zmény mozecku a substantia nigra, pfiSla také
s hypotézou, ze ukladani patologického proteinu propojuje tuto patologickou jednotku,
oznacovanou téz jako ,,dementia pugilistica® s neurodegenerativnimi chorobami. Pozd¢ji
byla pfejmenovéna na chronickou traumatickou encefalopatii (CTE®) a zafazena mezi
tauopatie s neuropatologickymi kritérii [144] a tim se (byt’ ponékud sporné) zaradila do
Sirs$i rodiny demenci neurodegenerativnich. I kdyz by se totiZ na prvni pohled mohlo zdat,
ze depozita fosforylovaného tau proteinu jsou spoleénym jmenovatelem s AN, v pfipadé
CTE se na rozdil od AN ukladaji v axonech, periventrikularné a perivaskularnég, a korti-
kaln&’. Depozita tohoto patologického proteinu jsou u CTE doprovéizena zménami difiize,
zachytitelnymi pomoci DKI 1 DTI [66]. Rozdily mezi obéma chorobami shrnuje ¢lanek

[85]. McKee a spol. v neuropatologickém ¢lanku [112] navrhli hypotézu, Ze k patolo-

®Pojem CTE zahrnuje nasledky opakovanych lehkych poranéni mozku, kterd zptsobuji kumulativni
neuropsychologicky deficit rizného stupné [114].
7zde viak v jinych vrstvach nez u AN



gické fosforylaci tau proteinu mtize dochazet po jeho uvolnéni z traumatem poskozeného
axonu®. Cherry a spol. [26] navrhli, Ze by vysvétlenim depozit fosforylovaného tau pro-

teinu mohla byt aktivace CD68 pozitivnich mikroglii.

V ptipadé pricin autoimunitnich je treba jejich rychlé diagnostiky a 1é¢by, nebot’ mohou
byt rychle progredujici a soucasné i dobfe 1éCitelné. Demence autoimunitniho ptivodu se
daji délit do dvou SirSich kategorii, 1) ty, u kterych byly nalezeny specifické protilatky a
antigeny” a 2) ty u kterych nalezeny nebyly'®. Do prvni skupiny mimo jednotek uvede-
nych v pozndmce pod Carou patii také paraneoplastické syndromy [139]. V neposledni
fadé poruchy kognitivnich funkci patfi k obrazu pokrocilé faze roztrousené sklerézy

[153].

Vv

Mezi endokrinni pti¢iny poruch kognice se tradicné fadi poruchy Stitné Zlazy jak
ve smyslu hypo- tak hyperfunkce!! [51]. Zmény kognice byly dile popsany u hypokalce-
mie, hypoparathyroidismu a hyperkortisolismu. Se §titnou Zlazou souvisi i dalsi chorobny
stav, ktery se miiZze projevovat rychle progredujici poruchou kognitivnich funkei i poru-
chami motoriky (mozeckové a extrapyramidové pfiznaky) — Hashimotova encefalopatie.
Toto autoimunitni onemocnéni tak mize klinicky pfipominat Creutzfeldtovu-Jacobovu
nemoc (CJD) nebo demenci s Lewyho télisky (DLB), miiZe se vSak také jednat o drama-
tické stavy s epileptickymi zachvaty ¢i mize pfipominat cévni mozkovou pithodu. Pro
diagnostiku jsou zdsadni protilatky proti mikrosomim $titné zlazy (Anti-TPO), graficky
nédlez doprovézi jen nespecifické zmény bilé hmoty na FLAIR obrazech. ObtiZnou dia-

gnostiku této vzacné choroby detailné rozebira kazuistické sdéleni [193].

Metabolické p¥i¢iny kromé vzacnéjsich vrozenych onemocnéni metabolismu!? zahrnuji

8nefosforylovany tau protein je b&Znou souéasti axonii, jeho uvoliiovéni pfi difiznim axondlnim pora-
néni dokonce zvysuje i jeho hladinu v séru [186]

“napfiklad anti-voltage-gated potassium channel encephalopathy (anti-VGKC-E), syndrom s protilat-
kami proti dekarboxyldze kyseliny glutamové (anti-GAD), Hashimotova encefalopatie HE), glutenova, sys-
témovy lupus erytematodes (SLE) a encefalopatie u Sjogrenova syndromu

10Behcetova choroba, sarkoidéza, primérni angiitis centralniho nervového systému (PACNS)

"1Ghosh ve zmitiované piehledové préci [51] opravdu kromé vieobecné zmiiiované hypofunkce zmifiuje
i hyperfunkci — vychdzi z vysledki Rotterdamské studie, kde u pacientd, u kterych se vyvinula demence,
byla lehce (jeSté v rozsahu normy) zvysend hladina T4 [83]. Dalsi studie [178] nalezla inverzni korelaci
mezi hladinou volného T4 a hodnotami MMSE.

2napf. metachromatickd lekodystrofie, adrenoleukodystrofie — podrobné&ji demence z metabolickych,
endokrinnich, malnutri¢nich a toxickych pricin rozebira Ghosh [51]



disledky opakovanych hypoglykemickych stavii, demenci pii jaterni encefalopatii'?, pfi
uremické encefalopatii, chronickém selhdvani ledvin a dialyze!*, Wilsonovu chorobu!?

1 akutni intermitentni porfyrii.

Kognitivni deficit v dusledku malnutrice byva typicky popisovan v dasledku hypovita-
mindzy vitaminii B. Nedostatek thiaminu (B1) ptisobi syndrom Wernicke—Korsakoviiv!®.
Karence niacinu (B3, kyselina nikotinovd) vyvolava pellagru, do jejiz trias té€Z patii de-
mence, deficit pyridoxinu (B6) vede u pokrocilych piipadt k encefalopatii s kognitivnimi
poruchami, zmatenosti a depresi [174]. Deficit kyanokobalaminu (B12) muze imitovat
obraz frontotemporalni demence (jako v ptipade kazuistiky mladé Zeny [70]), i kdyZ Cas-
téji nachdzime jen syndrom zadnich a postrannich provazci s poruchou hlubokého Citi.

V neposledni fadé miize kognici poskodit také deficit kyseliny listové (folatu)!”.

Dehydratace byva u starSich pacientli dosti Castou pri¢inou vzniku kognitivniho deficitu,
ktery se rychle zlepsi nitroZilnim poddnim tekutin. Jiz 2 % dehydratace negativné ovliv-
nuje kognitivni funkce [2]. Studie v japonskych domech s pecovatelskou sluzbou [122]
ukazala, Ze 16,9 % jejich obyvatel trpf chronickou dehydrataci'® a 7e chronick4 dehydra-
tace byla sdruZena s demenci. Nagae ve své nasledujici praci [123] ukézal, Ze ve skupiné
priméfené hydratovanych subjektt doslo po roce k relativné stejné ¢astému vyskytu neu-
rodegenerativniho onemocnéni jako u subjektii se suboptimalni hydrataci. Lze tudiz kon-
statovat, Ze dehydratace je samostatnou non-degenerativni pri¢inou poruchy kognitivnich

funkeci. Tyto poruchy jsou typicky prechodné a reverzibilni, vdzané na stav dehydratace.

Pticinou (exo)toxické demence je patrné nejCastéji chronické naduzivéani ethylalkoholu.
U chronickych tézkych alkoholikl, pfedev§im muzi, se kromé delirantnich stavli miize

rozvijet 1 choroba Marchiafava-Bignami, kterd zahrnuje morfologické i signdlové zmény

I3jaternf encefalopatie je typicky doprovazend zvysenym signilem pallida na T1-vdZenych obrazech

4dialyza dfive uZivala hlinik a pisobila ,dialyzovou demenci®, dnes spiSe hypoperfuze mozku v di-
sledku relativné rychlych zmén vnitfniho prostied{

Spiisobi hepatolentikularni degeneraci, ktera vyvoldva leh¢i smiSené piiznaky, které jsou v pfipadé 16¢by
reverzibilni

16pravdépodobné v souvislosti s 1ézemi jader dorzomedidlniho thalamu [38], jejichZ T2 hyperintenzita
na MR mize zasahovat do okoli III. i I'V. komory a histologicky odpovida spongiézni degeneraci [181]

7recentni metaanalyza [195] prokédzala vztah demence ve vy3$iim véku a deficitu foldtu, zatimco tento
vztah u vitamini B6 a B12 se jejim autorim nepodafilo prokdzat.

18 definovanou jako osmolalita séra >295 mOsm/kg
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corporis callosi.

K poruchdm kognice didle mtize vést otrava
nékterymi neurotoxickymi latkami vcetné
chronické profesionalni expozice [179]. Mezi
ty nejcastéjsi patfi otrava oxidem uhelna-
tym (CO) — tydny po otravé (¢i po zacatku
expozice) se vedle typickych priznaka par-
kinsonského syndromu!® mohou objevit také
poruchy fatické a mnestické?® [180]. Popu-

la¢n{ studie [100] prokazala, Ze u pacientt po

otravé CO dochazi k 1,6 nasobnému zvySeni

incidence demence. U pacientii s t&7%f otra- Obrazek 1.2: MR obraz otravy oxidem
uhelnatym z archivu Nemocnice Na Ho-

vou, ktefi museli byt alesponl tyden hospita- olce. ADC mapa u pacienta 3 dny po

vyprosténi z hoticiho objektu — restrikce

difdze je patrna v oblasti bazdlnich gang-

s tim, Ze v pfipadé pouziti hyperbarické ko- lif i kortikdlné jako tmavé oblasti s niZ§im
ADC.

lizovani, toto riziko vzrostlo na 2,18 nasobek

mory se incidence zvySila ,jen* 1,8-krat.

Dalsi zdvaznou noxou jsou organickd rozpoustédla, zejména toluen (methylbenzen), ktery
byva kromé neimyslné expozice i zneuzivany narkomany k inhalaci. K ndsledkiim ta-
kové opakované a dlouhodobé expozice patfi nejen porucha motoriky (mozeckovy syn-
drom, poruchy okulomotoriky, spasticita a dysarthrie) ale i poruchy kognitivnich funkci
(apatie, poruchy paméti, zrakové-prostorova dysfunkce) [3, 92]. V MR obraze se vyviji
atrofie mozecku, kiiry a kmene kombinované s periventrikularnim zvySenim signalu na

T2-véazenych obrazech [46].

Toxické encefalopatie v dasledku dlouhodobé expozice nékterym tézkym kovlim jsou

dalsi velmi vzacnou pric¢inou poruch kognitivnich funkci. Klinicky obraz v diisledku chro-

19y diisledku selektivniho postizeni mimokorové Sedi — globus pallidus. Na MRI z naseho pracovisté
(obrazek 1.2) je navic patrno i postiZeni lateralnéji uloZeného putamina.

20ydavi se, Ze se mohou objevit amentni stavy, Korsakovsky syndrom, epileptické zachvaty. Patologické
zmény nemusi postihovat Sedou i bilou hmotu (panencefalopatie), ale miZe se jednat vyluéné o leukoen-
cefalopatii, jak ukazuje napriklad japonska kazuistika [115]: prvnim pfiznakem chronické otravy CO bylo
abnormadlni chovani v disledku ¢dste¢né reverzibilni leukoencefalopatie a teprve postupné se rozvinuly
dalsi pestré neurologické pfiznaky.
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nické otravy olovem obvykle zahrnoval trias: saturninskou t&Zkou periferni neuropatii>!
[174], brisni koliku a saturninskou encefalopatii [53, 56], s demenci a atrofii ktry [183].
Chronicka otrava arsenem byva kromé t€Zké polyneuropatie provdzena také encefalopa-
tif s poruchami paméti a zmatenosti, nékdy s poruchami sluchového a zrakového nervu
[53]. Také organické slouceniny rtuti (zvl. metylrtut’) zpisobuji toxickou encefalopatii se
ztratou neurond v mozecku a v kife (kde se rtut’ uklada), zejména pii subakutni otravé

[53, 158].

latrogenni p¥i¢iny zahrnuji nejen mozné zhorSeni kognice po podani nékterych 16k,

chemoterapie [23] ale i radioterapie [51].

1.1.3 Poruchy kognice neurodegenerativniho puvodu a jejich vztah

K motorice

Zatimco historicky byla neurodegenerativni onemocnéni vnimana jako ,,zbytek* po vy-
louceni vySe uvedenych pfiCin (a tak se pfistupovaloi k jejich zobrazeni, jehoZ hlavni roli
bylo vyloucit ,lécCitelnou®, tedy non-degenerativni pficinu poruchy kognice), v posled-
nich desetiletich se jejich chdpani proménilo. JiZ to neni disledek ,,mysteriézniho zaniku
neuronti“, bez jasného divodu ¢i mechanismu postizeni — situace, ktera logicky ustila
v nedtvéru k jejich klasifikaci, v prognostickou neuchopitelnost a terapeuticky nihilis-
mus. Stala se z nich patologicky i patofyziologicky podloZena skupina chorob, jejichz
spole¢nym jmenovatelem je uklddani depozit pro dané onemocnéni specifického patolo-
gicky zménéného proteinu v mozkové tkini — proteinopatie, jejichz klasifikaci naleznete

naptiklad v odpovidajici kapitole monografie [144].

Pretrvavajicim problémem vsak zlistava propojeni téchto patologickych ndlezii s konkrét-

2

nim klinickym obrazem?? — studie na 1161 zemielych [17] nejen ukdzala velmi Casty

vyskyt komorbidit®*, ale také zjistila, Ze pouhych 41 % piipadd s klinickou diagnézou

215 vétsfm postiZzenim extenzort

22napiiklad valprodt — viz napiiklad Ghosh [51], nespravné podan{ anticholinergik, nékteré benzodiaze-
piny ...

Zto bohuzel ilustruje i 1ék na AN, ktery neddvno odmitla registrovat evropské lékova agentura, nebot’
tento 1€k sice prokazatelné odstrafioval amyloid z mozkové tkdné, ale neménil kognici.

4dle této studie mélo 79 % subjekti dvé a téméF 60 % tii a vice komorbidit
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AN mélo histopatologické zmény odpovidajici této chorob&®. S timto ndlezem kontras-
tuje jind rozsahla populacni studie [72] kterd, podobné jako u jinych chorob jako jsou
tfeba nddorova onemocnéni, nalezla trojndsobné vice piipadii AN patologicky?® neZ kli-
nicky — proto jeji autofi navrhuji nahradit termin AN spiSe terminem Alzheimerovsky
klinicky syndrom. Jind studie [76] potvrdila, Ze je amyloid pfitomen nejen u pacienti
s mirnou poruchou paméti a dosud normdlnimi vysledky MMSE, ale i u psychologicky

normédlnich pacient.

To, 7e hlavni typy ,presenilni demence*?’ doprovézeji nebo dokonce predchizeji poru-
chy motoriky vSak bylo publikovano jiz v roce 1933 [194], i kdyZ tehdy Worster-Drough
a spol. mezi presenilni demence zahrnuli i dal$i neurodegenerativni onemocnéni s jedno-
znaénym vztahem k motorickym symptomtm: Huntingtonovu nemoc (HN) a CJD. Pét
ze sedmi zdkladnich skupin neurodegenerativnich onemocnéni (viz strany 33-35 v [144])
je spojeno s né&jakou poruchou motoriky — at’ jiZ systému pyramidového®® &i extrapyra-
midového?®. Jak potvrzuje i neddvno vydané doporueni Evropské organizace pro cévni
mozkové prihody (ESO) [134], poruchy kognice a motorika maji vyznamnou souvislost
i v ptipadé ziskaného deficitu po iktu. Na prvnim misté z otdzek, které uvedend studie
analyzovala, bylo, zda md u pacientl po cévni mozkové pithodé (CMP) fyzické cviceni
preventivni vliv na rozvoj kognitivniho deficitu ¢i demence. Zatimco tfi studie, které se
zabyvaly multifaktoridlnim ovlivnénim Zivotniho stylu*® pozitivni efekt na kognici nepro-
kazaly, dvé studie, které se zaméfily vyhradné na fyzickou aktivitu, jeji pozitivni efekt na
kognitivni schopnosti nalezly. Autofi tohoto doporuceni se domnivaji, Ze tyto vysledky
jsou vyznamné, i kdyz kvalitu diikazu, Ze ,,zvySend mira rehabilitace vede k lepSim vy-

sledkiim v kognitivnich testech*, hodnotili jako ,,velmi nizkou*.

Zstudie identifikovala dal¥f histopatologické nalezy vysvétlujici tuto diagnézu (sefazeno podle Eetnosti
vyskytu): TDP-43, Lewyho téliska (obé nad 10 %), makroskopické ischemické zmény a amyloidova angi-
opatie (8-9 %), aterosklerdza, hippokampdlni sklerdza a arterioskleréza (lehce pies 5 %).

263 mnoZstvi zachycenych AN nartistal s vékem

2Tkonkrétné Pickovu, Alzheimerovu a vaskuldrni demenci spolu s dal§imi chorobami
ralni skler6za (ALS).

Pnapiiklad FTLD-tau s parkinsonskymi pfiznaky, synukleinopatie jako je vlastni Parkinsonova nemoc
¢i MSA, choroby s opakovénim tripletii jako je HN a Fridreichova ataxie, prionovd onemocnéni (u ovei
oznacované jako klusavka)

3kontrola krevniho tlaku, lipidemie, glykémie, zdrava dieta, fyzick4 aktivita, kognitivni trénink &i zane-
chéni koufeni
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Prvni metaanalyza, kterd se zabyvala vztahem fyzické aktivity a kognice [170], prokdzala
38 % pokles rizika kognitivniho deficitu u subjektu, ktefi vykazovali vyssi uroven fyzické
aktivity oproti tém, ktefi spiSe poseddvali. Velmi podobny vysledek nalezli i u subjektt
s nizkou az stfedni fyzickou aktivitou (35 % niZs{ riziko kognitivniho poklesu). Vliv fy-
zické aktivity byl vyrazné&jsi u Zen nez u muzt. Studie, ktera porovnavala efekt aerobniho
cviceni, silového cvicendi ¢i jejich kombinaci [14] potvrdila, Ze vyS$i mira z4téZe pozitivni

vliv na kognici nezvysuje.

Tato fakta inspirovala dal$i metaanalyzu [132], ve které se Predovan a spol zabyvali spe-
cifickou komplexni motorickou tlohou — tancem a prokézala jeho pozitivni vliv na kogni-
tivni funkce. Jeho pozitivni vliv na struktury bilé hmoty souvisejici s motorickym ucenim

potvrdila v moravské studii Alzbéta Sejnoha Minsterova a spol. [156].

Pacienti se spasticitou miSniho ptivodu nemaji ,,morfologicky‘ divod pro to, aby jejich
porucha motoriky byla doprovdzena i poruchou kognitivnich funkci. K jejich 1ébé vSak
byva pouzivan baklofen, po jehoZ podavéani byly v literatufe popsany tfi ptipady rever-
zibilni poruchy paméti [148]. Detailnéji jsou tyto prace zminény v kapitole 4.3 na strané

67.

I kdyz studie u pacientl s chronickym algickym syndromem kréni patefe neprokazala
jeho vliv na motorické uceni [20], jind recentni studie [19] poukazala na to, Ze kognitivni
deficit je nezavisly prediktivni faktor vysledku operace kréni a bederni patete. U pacientt

s postizenim kognice zvySuje zhruba o polovinu riziko, Ze operace nesniZi miru bolesti-

vosti, invalidity ¢i nezlep$i kvalitu Zivota.

Je tedy zjevné, Ze obé oblasti zajmu neurologie a neuroradiologie — mysl a pohyb — spolu

souviseji vice, nez se zd4 na prvni pohled.

1.2 Struktury souvisejici s poruchami kognice

Na titulni stranu této prace jsem umistil obraz Dante Gabriela Rossettiho z konce 19.
stoleti, jeden z mala, na kterém je feckd bohyné paméti Mnémosyné. Je pozoruhodné, Ze

jiz v antickém Recku byl jeji kult propojen s kultem Asklépiovym — uZ staii Rekové tedy
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patrné vnimali souvislost mezi paméti, spankem?3! a zdravim. Tento vztah teprve relativné

nedavno objektivizovaly studie elektrofyziologické [43] 1 molekularni [63].

1.2.1 Pribéh hippokampu

Dnes zddnlivé samoziejmé objeveni souvislosti mezi paméti, hippokampem a korovymi
oblastmi meziotemporalné byva tradicné ptipisovano [188] plodné spoluprici neurochi-
rurga Scoville [29] a neuropsycholozky Brendy Milnerové®?. Scoville se v§ak touto sou-
vislosti zabyval jiz ve své predchozi préci z roku 1954 [154], ve které dle svych vlastnich
slov ,,skromné prezentoval trochu dat*, kterd nashromazdil pti 230 lobotomiich u schi-
zofrenikt a pacientt s epilepsii v predchozich letech. Pfi stimulaci a resekcich se zaméfil
na nékolik oblasti. Korovad izolace rostralni ¢asti gyrus cinguli a orbitdlniho kortexu vedla
zhruba ke stejnému (50 %) zlepSeni u schizofrenikt, jako plnd lobotomie. Dle jeho po-
pisu izolace orbitdlniho kortexu nevedla k neuropsychologickym zménam. Déle provadél
stimulaci meziotemporalniho kortexu — stimulace v oblasti uncus gyri hippocampi pu-
sobila zdstavu dechu, ztratu védomi a klinicky ¢i alesponi elektrofyziologicky zfetelnou
epileptickou aktivitu. U dvou pacientii byla provedena oboustranna resekce v této oblasti,
jejim# vysledkem byla rozs4hld porucha paméti*3. Na z4vér ¢lanku se Scoville vizio-
narsky zasnil a predstavil si, jak jednoho dne snad bude mozné v oblasti hippokampu a
prilehlého kortexu provadét selektivni ablace, které vyléci epileptické zachvaty. Netusil,
Ze za nekolik desitek let se jeho sny naplni a Ze naS tym prokdZe nejen, Ze magnetickd
rezonance je schopna presné hodnotit rozsah resekce a tak umozni jej vztdhnout ke kli-
nickym vysledkiim [106], ale Ze bude mozné dokonce resekci nahradit stereotaktickym
radiofrekvencnim zdsahem, ktery, navzdory mensimu rozsahu l1éze, dokézal stejné dobfie

potlacit epileptické zéchvaty [105].

V roce 1957 pak ve svém slavném Clanku s Brendou Milnerovou [155] popsal sérii deseti

kazuistik epileptikl po operaci v oblasti hippokampti — rozlisil dva piipady, u kterych ne-

3116¢ba spankem patfila mezi vyznamné 1é¢ebné postupy napf. v komplexu v feckém Epidauru

32y &ervnu 2018 oslavila sté narozeniny a v dobé psani tohoto textu se chystala oslavit 104. narozeniny

3jednalo se o ztritu epizodické paméti, pacient si nepamatoval v které mistnosti bydli, jména pomocniki,
cestu na toaletu ... Velkym problémem bylo, kdyZ se jeho rodina piestéhovala — nebyl totizZ schopen se
,,hauCit“ novou adresu
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doslo k poruse paméti, pét u kterych byl mirny defekt a tii s tézkym postizenim. V této
posledni skupiné byl i mlady muz H.M., u kterého byl vzhledem k naprosto nezvlada-
telnym epileptickym zachvatim se souhlasem rodiny experimentalné na obou stranach
odstranén uncus gyri hippocampi, hippokampus i parahippokampdlni gyrus v rozsahu
8 centimetrt (!). Vysledkem operace 1.9.1953 byla vyse popsand kompletn{ ztrata paméti
s amnézii v rozsahu zhruba 19 mésict, epileptické zachvaty byly sice o néco mirnéjsi, ale
byly i nadale pfitomny elektrofyziologicky i klinicky. Analyzou tif skupin pacientd potvr-
dil Scoville roli hippokampi a parahippokampalniho gyru v ukladani do paméti, i kdyz
tento defekt neovlivnil vysledky v testech inteligence (dva ze tif pacientti s kompletn{

ztratou paméti méli vysledky testi IQ nadprimérné).

I kdyz animdlni modely poruch paméti u primatd napomohly poznani funkce hippo-
kampu, teprve korelace kliniky, patologie a zobrazeni hippokampu umozZnily tento vztah
1épe uchopit [133]. Retrospektivni anatomicka studie [8] poukdzala na to, Ze u vSech
pacientd s AN byly pfitomny zmény v oblasti hippokampti a u dvou pacientt to byla
dokonce jedind nalezend patologie (!). Na tyto ndlezy navazala studie, ve které magne-
tickd rezonance o zakladnim poli 1,5 Tesla’* vyprodukovala T1-v4Zené obrazy v roviné
kolmé na dlouhou osu hippokampu (TR=400 ms, TE=20 ms, 6 priiméri (!),FOV=16 s
matici 256x256 v Sesti fezech o tloust'ce 5 mm bez mezer) a umoznila na tehdejsi dobu
skoro neuvéfitelné rozliSeni v roviné fezu 0.625 mm. Uvedend publikace ovSem neuvadi
jak dlouho trval nabér dat. Vzhledem k tomu, Ze se porucha paméti a postizeni hippo-
kampalnich formaci jiz v té dobé povaZzovalo za biomarker AN, protokol, ktery Press a
spol. navrhli k detailnimu posouzeni atrofie hippokampt, spolu s vySe uvedenymi vy-
sledky shledaly hodnymi otiSténi 1 editofi asopisu Nature [133]. Hodnoceni hippokampu

zobrazovacimi metodami se tak stalo zdsadnim v diagnostice AN.

34ktera byla v roce 1989 jesté povazovina za MR s vysokou silou pole
$jednotky opravdu v &lanku nebyly uvedeny, nicméné z dalitho vyplyv4, Ze se jednalo o centimetry, tedy
FOV 160 mm
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1.2.2 Korova atrofie

Distribuce atrofickych zmén mezi jednotlivymi laloky miiZe byt v nékterych piipadech
zkratkou k diagnéze. Nalezend asymetrickad atrofie frontdlniho laloku a temporopolarné
by méla evokovat asociaci s diagndzou frontotempordlni demence (FTD). V ptipadé de-
mence s Lewyho télisky (DLB) nemusi byt zietelnd atrofie viibec. Kromé vyse diskuto-
vané atrofie hippokampti pak miZe atrofie temporélnich a parietdlnich lalokt vést k dia-
gnéze AN, kterd je nejCastéji nachdzenou demenci — nicméné zde je nutné piihlédnout
k véku (viz niZe). Absence parietdni atrofie spolu s naznacenou atrofii temporopoldrné
tedy miZe rozhodnout diferencidlné-diagnostické rozpaky nad klinickym obrazem mezi
AN a FTD [103]. Pro zdkladni orientaci lze doporucit prehledové Clanky [62, 119] ¢i naSi

monografii [144].

JiZ neuropatologicka prace z roku 1981 [69] poukdzala na to, Ze se mira a distribuce
atrofie 1i$1 u mladsich (<80 let) a starSich (>80 let) pacientii s AN. U starSich pacientt
byl statisticky vyznamny rozdil normalizovaného objemu’® proti zdravym normam o 20
% 37 jen v pifpadé tempordlniho laloku. Oproti tomu u relativné mladsich subjektd byl
u vsech lalokt rozdil v objemu vice nez 10 % na hladiné vyznamnosti p<0,05. Na roz-
dil od starSich subjekt byl navic vyznamny i rozdil celkového objemu mozku i Ctvrti-
novy ubytek bilé hmoty temporélniho laloku. Tento nédlez je v souladu s praci Mutrux
a spol. z roku 1953 [120], kde byla konstatovana mensSi atrofie u vyssi vékové skupiny
neZ u pacientd s ,,presenilni demenci®, tedy AN s ¢asnym ndstupem>8. Kromé distribuce
atrofickych zmén s ohledem na diferencidlni diagnostiku je dileZitd i mira atrofie, ktera
koreluje s poklesem kognitivnich funkci, méfenym pomoci MMSE [48]. U pacienti s au-
tozomdalné dominantni mutaci genu pro AN bylo dokonce moZzné jiz 3 roky pifed rozvojem
kliniky sledovat zmény objemu hippokampu (v pfipadé celkového objemu mozku to bylo
az jeden rok pted rozvojem piiznaki). [136]. Zatimco u kognitivné normdlnich jedinct je
pokles objemu mozku s vékem linedrni, u pacienti s progredujicim amnestickym mirnym

kognitivnim postizenim (mild cognitive impairment, MCI) tedy u potencidlnich adeptt

36yyjadieného jako procento intrakranidlniho objemu
377,00 vs 5,54 % intrakranidlniho objemu
3 priimérna hmotnost mozkové hemisféry mladsich pacienti byla 891 g, zatimco u starsich 973 g.
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diagn6zy AN, byl statisticky vyznamné prokdzan kvadraticky pokles s vékem [73], ob-
dobné, jako u pacientq, ktefi trpi AN s Casnym nastupem [24]. Longitudinalni sledovani
vétsi kohorty pacientd s AN [111] konecné ukazalo, Ze zatimco temporalni atrofie je dob-
rym Casnym dagnostickym piiznakem, rozvoj atrofie v asociacnich korovych oblastech
parietdlniho a frontdlniho laloku je cennym voditkem ve vztahu k dalSimu rozvoji dege-
konstatovala, Ze i kdyZ je atrofie temporalniho neokortexu a cingula u pacientd s AN mir-
néjsi nez atrofie hippokampi, 1épe predikuje vyvoj kognitivniho deficitu. Kromé cingula
je vyznamnou stukturou, jejiz atrofie mtize pomoci pii diagnostice AN i precuneus [119].
I nadéle vSak plati, Ze normdlni MR ndlez nevylucuje zcela AN a naopak atrofické zmény
1ze nalézt i u nékterych zdravych subjekti a tak je pro diagnostiku AN vedle neurozobra-

zeni zdsadni 1 korelace s klinickym ndlezem.

1.3 Vyuziti jednotlivych zobrazovacich modalit u poruch

kognice

1.3.1 Zobrazeni mozku pred érou vypocetni techniky

Navzdory tomu, Ze objev Wilhelma Conrada Rontgena umoZznil poprvé neinvazivné na-
hlédnout do lidského téla, mozZnosti zobrazeni mozkovych nadort zahrnovaly tehdy pouze
afekce, které postihly lebku — tedy zhruba 6 % tumord, které byly bud’ kalcifikované,
nebo prorastaly do sfenoidalni, ethmoidalni nebo frontalni dutiny. Z toho diivodu se Wal-
ter E. Dandy zacal zabyvat mozZnosti naplnit mozkové komory kontrastni latkou, kterd by
byla netoxickd a nedraZdici CNS a rychle by se absorbovala a vyluCovala. Experimenty
s pozitivni kontrastni latkou — thoriem, draslikem, koloidnim stfibrem, argyrolem, nitro-
slouceninami bismutu i jédem stédly Zivot mnoha psu, ktefi slouZili jako pokusné subjekty.
Uvedené latky ptsobily edém, serosni exsudat ¢i petechidlni hemoragie. Experimentovan{
s riznymi plyny (po dobrych zkuSenostech s negativnim kontrastem v travici trubici) na-

Vv s

jehly s dvojcestnym ventilem (obr. 1.3). Tento postup byl vyuZzit pro zobrazeni hydroce-
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falu i tumoru u déti [33].

sjection dlﬁuid

>

w upiut%m d air

- 4 aspiration & fluid
+ —> injection of air

PF16. 1.—Showing oblique position of head for aspiration of fluid and injection of air. The forehead
is resting on plate. Note point of entrance of the needle into anterior fontanelle on dependent side. Figure
on right shows record syringe and two-way valve attachment used for this purpose.

Obrazek 1.3: Dandy ve své praci [33] poprvé popsal postup provadéni pneumoencefalo-
grafie u déti. V poloze Celem na podloZce se pres pravou polovinu fontanely zavedla do
komory jehla s dvojcestnym ventilem, ktery umoznoval jak rezim aspirace mozkomisSniho
moku tak naopak aplikaci vzduchu. Pfevzato z Dandy [33].

Brzy na to tyZ autor na doporuceni dr. J. Williama Piersona zkusil misto skiagrafické tech-
niky vyuzit skiaskopie, uspésné vysledky publikoval jiz ndsledujiciho roku jako sérii tif
kazuistik [34]. JeSt€ t€hoZ roku Dandy zjistil, Ze podé-li se vzduch nikoliv intraventriku-
larné (ptes fontanelu) ale intraspindlné, dojde k jeho distribuci do vSech itrakranidlnich

prostord [35]. Vysledkem byl prvni rentgenovy obraz mozkovych sulki (obr 1.4).

Vv,

Nevéda o téchto dspésich amerického chirurga, némecky internista Adolf Bingel si v§iml
na snimku lebky malé bublinky vzduchu po lumbdlni punkci, kterd probéhla pfedchoziho
dne. Po provedeni prvnich experimentl na kadaverech provedl v roce 1919 prvni pneumo-

encefalografii a vysledky popsal v dvou ¢ldncich v némciné, které jsou téméf nedostupné
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F16. 2.—Photograph of a roentgenogram of the head after an intraspinous injection of air. The sulei and
cisterna are more distinct than after the intraventricular injection as shown in Pig. 1.

Obrazek 1.4: Po aplikaci vzduchu do patetniho kandlu se podafilo zobrazit nejen komo-
rovy systém, ale 1 sulky, coZ nebylo mozné pfi podani vzduchu intraventrikularné (pfe-
vzato z prace [35] ).
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(vySe uvedené informace Cerpany z [121]). Mezi lety 1927 a 1929 pak Bingel v néko-
lika ¢lancich shrnul své vysledky, zejména dobré zkuSenosti s diagnostikou mozkovych

tumoru [16].

Na spole¢ném zaseddni neurologii a psychiatrti 19. ledna 1933, po tvodnim piehledu

F413
1

obou tehdy zndmych ,,presenilnich demenci‘ — tedy choroby Alzheimerovy a Pickovy —
pfisla fe¢ na obtiZe pfi jejich odliSeni od sebe. Zatimco pomoc rodinné anamnézy (jista
dédicnost stejného typu neurodegenerativniho onemocnéni se nabizela) byla obecné pfi-
Jimana, vyuziti neurozobrazeni jako zkratky vedouci k diagnéze oznacil Critchley jako
cestu zrddnou [31] a to navzdory tomu, Ze Bingel v té dob¢ tvrdil, Ze mu pneumoencefa-

lografie umoZziuje konstatovat frontdlni atrofii a tudiZ prispét k diferencidlni diagnostice

obou demenci.

1.3.2 Role CT

K podobné opatrnosti, jako v pfipadé¢ pneumoencefalografie, nabadali v roce 1980 au-
tofi prehledného ¢lanku o uziti vypocetni tomografie u pacientl s demenci [74]. V dobg,
kdy se jesté priliS nefeSila radiacni davka pacienta, nebyl problém vysetfit 50 zdravych
dobrovolnikti na CT a uvazovat i o longitudindlni studii, coz bylo vyhodou proti pneu-
moencefalografii*®, byt’ jiz ta prokazala vztah korové atrofie (rozfieni sulkil) a rozsifeni
komorového systému k mife kognitivniho deficitu. Nicméné jeSt€ 7 let po vynalezu CT
tak jak ho zndme dnes [68] se nenaplnila optimistickd ocekdvani psychiatrii z poloviny
sedmdesatych let, ze CT samo o sobé vyraznéji pomtize diagnostice poruch kognitivnich

funkci [125].

Osmdesata 1éta prinesla fadu studii, které se zabyvaly vyuZzitim CT zejména u AN, je-
jich metaanalyza [36] bohuZel velkd ocekdvani nenaplnila. Subjektivni hodnoceni atrofie

mélo sice 100 % specificitu, nicméné senzitivita nepfesdhla 40 %. V pifipadé nékterych

Vo

studii hodnoticich §ifi komor senzitivita nedosdhla ani 20 %, navzdory relativné sluSné

7 MY

specificité. Podobné neslavné dopadlo méfent §ife sulki &i $ife komor®?. Vysledky neu-

1ze pochybovat, Ze by zdravi dobrovolnici byli ochotni opakované podstupovat PEG
40zde relativné nejlépe s primérnou senzitivitou 68 % a specificitou 90 % vyslo mé&fent §ife III. komory
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ropsychologickych vySetfeni korelovaly vice s vékem pacienta, nez s témito naméfenymi
Sfikami. Lépe dopadlo méfeni ploch a zejména méfeni objemu®!, kde nékteré studie pre-
sahovaly senzitivitu 98 % a primérnd senzitivita u volumetrickych studii byla nejméné
85 %. Nadéje vkladané do méteni denzity se ukdzaly naprosto lichymi, nicméné denzita
poslouzila jiz tehdy automatické segmentacni technice dosti podobné dodnes pouZiva-
nému piistupu na oddé€leni voxeld obsahujicich Sedou hmotu, bilou hmotu a mozkomisn{

mok.

Uz v roce 1992 si Scheltens [151] uvédomoval palcivou potfebu objektivniho biomarkeru
AN, nicméné pfinos CT v tomto sméru hodnotil jako skromny. Zavér jeho ¢lanku sice
pripousti vyuziti CT k vylouceni jiné patologie a zhodnoceni hippokampdlni atrofie (fadu
méfeni délek navrhoval napt. [50] zejména pii nabéru dat v roviné sklonéné podle hip-
pokampti — viz obrazek 1.5). Navzdory slibnym vysledkiim Oxfordského tymu, ktery ze
sekvenéniho CT vyt&zil maximum®*? [79], Scheltens ve shodé s vyse citovanym ¢lankem
[36] oc¢ekava zdsadni ptinos dalsi, v t€ dobé se prudce rozvijejici, metody, kterd nevyuziva

ionizujici zafeni*®’.

1.3.3 Vyuziti magnetické rezonance

JiZ brzy budeme mit piileZitost oslavit 40 let od okamZziku, kde se zacaly sériove vyrabét
pristroje pro zobrazeni pomoci magnetické rezonance (1983-5, [190]). Od doby, kdy Lau-
terbur tuto novou zobrazovaci metodu navrhl a pojmenoval zeumatografie [86] dokonce v
roce 2023 uplyne piil stoleti**. Z technického hlediska nejjednodussi mé¥ici postupy, sek-

vence (napiiklad nejstarsi sekvence spinového echa, kterou navrhl jiz v roce 1950 ,,otec-

41j kdyZz exponencialni nardst objemu IV. komory po 8. deceniu odpovidal spie stirnuti, neZ degenera-
tivnim zméndm

“2pfi pouziti 1,5-2 mm fezii v rovin& rovnobézné s hippokampy hodnotili miniméln{ tloust' ku kortexu
meziotemporalniho laloku. Zatimco u norem byla nejmensi tloust’ka 12,5 mm, u pacientii uvadéli 5 mm.
Z obrazové dokumentace citovaného clanku vyplyva, Ze se jednalo spiSe o méfeni celého gyru neZ kortexu
(tomu odpovidd i §ife pres 12 mm), nicméné i tak je to podle mého nazoru pocin s tehdejsi CT technikou
hodny velkého obdivu.

Bnejvétsi piinos MRI oéekaval DeCarli v hodnoceni temporalnich lalokii, konvexity (zde byl artefaktem
stirany rozdil mezi Sedou hmotou a likvorem) a oblasti zadni jdmy, coZ jsou oblasti nejvice postiZzené bone-
hardening artefaktem na CT [36]
tického pole s polem gradientnich civek, byl navrZzen ndzev vychdzejici ze slova pro nastroj spojujici dva
Cleny paru, Cesky jho nebo jafrmo [101]
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Obrazek 1.5: Jak je patrné na rekonstrukci z moderniho CT pfistroje, je moZné zobrazit
hippokampy i v rdmci tohoto vySetieni. Ve starSich dobach bylo nutné akvizici dat pfi-
zpusobit pfimo roviné (t.j. sklopit gantry), dnes staci prepocitat naméfend data v roviné
poZadovaného sklonu.

zakladatel* Hahn [60]), umozZnily prvotni rozvoj metody (bliZe viz piislu$na literatura
tykajici se MR fyziky [191, 67, 21] a ma dizertacni prace [86]). Sir Mansfield v roce 1977
nadsSené publikuje prvni obrazek prstu [108], ktery ziskal diky jim vypracované metodé
linearniho plnéni K-prostoru [107], avSak MR ma prfed sebou jesté dlouhy vyvoj jak po
strdnce hardwaru (zejména pfijimacich civek, které musi mit co nejvyssi hustotu a co nej-
1épe pfiléhat k vySetfované oblasti) tak softwaru (nové sekvence). Po prvotnim urychleni
vySetfeni metodami rychlého spinového echa a zavedeni metod umoznujicich 3D akvizici
(které mimo jiné oteviely cestu ke kvantitativnimu hodnoceni mozkové atrofie - viz str.
30) pfisly techniky extrémné rychlého echoplanarniho zobrazeni, které zvladaly vytvorit
T2* obraz celého mozku za nékolik malo vtefin. Ty umozZnily vznik metody funkéni mag-
netické rezonance (fMRI) i difuzi-vazené zobrazeni (DWI, bliZe viz strana 35). Kromé
toho byly a jsou stdle k dispozici tradi¢ni techniky pro kvantitativni hodnoceni signalo-

vych zmén jako je T1 a T2 relaxometrie.

Poté, co se zddlo, Ze jiz jsou k dispozici veskeré potfebné néstroje pro kvalitni neurozob-
razeni a dostavaji se do klinické rutiny, pfiSel dal$i posun. I kdyZ se sila zdkladniho pole
1,5 Tesla jiz povazovala za ,high field MRI*, zacaly se prosazovat piistroje s jesté vys-
$im polem 3T. Diky tomu, Ze signdl s dvojndsobnou silou pole narostl ¢tyfikrat a Sum jen

dvakrat, umoznily tyto pfistroje dvojnasobné zvysSeni poméru signalu k Sumu pfi zacho-
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vani stejnych akvizi¢nich parametri. Cenou, kterou za to platime, jsou vSak nejen vysSsi
investice pii pofizeni, ale i rizné technické obtiZe, poCinaje vy$§im mnozstvim energie
vyzafované do pacienta®, pies vy$si geometrické distorze po problematiku stojatych vln.
Tyto problémy se budou déle ndsobit pfi prechodu na tzv. ultra-high field, které dnes
reprezentuji piistroje se silou pole 7 Tesla. Vyhody i nevyhody vyssi sily pole shrnuje
obrazek 1.6 a komentére v jeho legend€. V soucasné dobé je trendem vyuZiti strojového
uceni, které je naptiklad na zdkladé zndmého profilu Sumu schopno o néco vylepsit po-
mér signdlu k Sumu (SNR) a tak umoZznit zlepSeni rozliSeni — sice nikoliv na ikor poméru

signdlu k Sumu, ale na tkor vérohodnosti signalu. Data prezentovand v této préci byla

ziskédna ,konvencné®, t.j. bez zasahu strojového uceni do K-prostoru.

1.3.4 Moznosti kvantitativniho hodnoceni MR dat

Kromé vyse popsanych méfeni rozmérd, coZ byl nejstarsi radiologicky pfistup, je dale
mozné vyuZit metod kvantitativnich, pfi kterych hodnotime piimo hodnoty odvozené ze
signdlu magnetické rezonance i alesponi metody semikvantitativni, které bud’ vztahuji

namé&Fenou hodnotu k ,,vnitfni norm&“*® nebo subjektivné hodnoti miru postizeni*’.

1.3.4.1 Semikvantitativni Skaly

Vétsina semikvantitativnich $kdl, které se vyuZivaji pfi popisu neurodegenerativnich one-
mocnéni, se zamétuje na atrofii konkrétnich oblasti mozku. Vyjimkou je hodnoceni signé-
lovych zmén bilé hmoty dle Fazekase, kterému se budeme vénovat na zavér této kapitoly
(viz strana 29). VétSina Skdél se déle snazi néjak nepfimo objektivizovat miru atrofie, jen
vyjimecné se jedna o poméry velikosti. NiZe uvedeny vycet obsahuje $kély, pouZité v pi-
vodnich ¢ldncich ptiloZenych k této habilitacni praci a neklade si za cil byt vyCerpdvajicim
prehledem. Obsirné;jsi seznameni s problematikou $kdl, pouZivanych zejména pro hodno-

ceni obrazl u pacienti s AN nabizi napfiklad recentni piehledova prace Laczé a spol.

433 tim Cast&j§i naraZeni na limity tzv. SAR (specific absorption rate), které uréuji mezinarodni doporu-
cenf

46papiiklad objem postizené ¢asti mozku k objemu &asti, kterd obvykle u dané choroby postizena nebyva

#Ttypickym piikladem je zde Fazekasova $kila pro hodnoceni zmén bilé hmoty - viz kapitola 1.3.4.1.3
na strané 29
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W Vysoké SNR
B Rychlost zobrazeni
Vysoké rozliseni

Obrazek 1.6: Ve vychozim stavu (graf nahore) je vyrovnany pomér signédlu k Sumu (SNR),
rychlost zobrazeni i rozliSeni obrazu. Pokud dojde k dvojnasobnému zvySeni SNR diky
vysS$imu poli, otevie se prostor pro zvyseni rozliSeni i zrychleni vysetieni (obrazek upro-
stied), ktery mize byt vyuzit bud’ ke zrychleni (obrdzek vlevo, ale pak nardZzime na SAR
a stimulaci perifernich nervii) nebo ke zvyseni rozliseni (obrazek vpravo). Tyto zmény by
normdlné vedly ke sniZzeni SNR (proto je tato vyse¢ mensi), ktery je vSak navySen vyS$im
zakladnim magnetickym polem.
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[99].

1.3.4.1.1 Skala ,Medial temporal lobe atrophy score“ - MTA dle Scheltense.
Atrofie temporalniho laloku®® je tradi¢né povaZovana za rys AN. Vzhledem k pracnosti
méfeni délek ¢i objemt se v devadesatych letech 20. stoleti snaha o hodnoceni této atrofie
soustfedila na $kalované vizualni hodnoceni. Scheltens navrhl a na skupiné 21 pacientt s
pravdépodobnou AN a 21 dobrovolnicich validoval novou semikvantitativni §kalu, kterou
pojmenoval MTA. Ta je zaloZena na pocitovém subjektivnim hodnoceni atrofie hippo-
kampu a parahippokampdlniho gyru (obrdzek 1.7 a tabulka 1.2). Data byla nabrdna na
dvou pristojich o sile 0,5 a 0,6 Tesla, nainstalovanych ve dvou zemich. Spole¢ny protokol
zahrnoval Sest fezli ve frontdlni roviné rovnobézné s mozkovym kmenem (tedy nikoliv
kolmé na dlouhou osu hippokampu !) o tlouit'ce 5 mm s 1 mm mezerou mezi fezy*® s

tim, Ze prvni fez kopiroval zadni hranu mozkového kmene.

Kromé ,,pocitového* hodnoceni autofi zméfili nejveétsi rozméry A,B,C a D (obrazek 1.7)
a tyto hodnoty byly normalizovany na velikost mozku tak, zZe byly podéleny vnitini Siii
lebky v tom daném fezu. Vysledkem byly Ctyfi linedrni indexy AI-DI. Uk4zalo se, Ze
vyjma parametru D (ktery proto nebyl zahrnut do navrZzené Skdly) se tyto indexy statis-
ticky vyznamné 1i§ mezi kontrolami a pacienty s AN°Y. Prvni ndvrh §kdly MTA vychazel
z toho, Ze pro hodnoceni délek je tfeba kvalitni vySetieni bez pohybovych artefaktd, je

zdlouhavéjsi a mize byt nepresné [150].

Skore A B C
0 Norm. Norm. Norm.
1 T Norm. Norm.
2t
CR S
4 oot W

48zejména meziotemporaln{ kiiry

49jednalo se o tradiéni T1-vaZenou spin-echo sekvenci, TR=300 ms, TE=22 ms, FOV 200 mm, rozli$en{
v roviné fezu 0,8 x 1,0 mm.

Snejniz§i p-hodnotu mél rozmér B, tedy §ife tempordlniho rohu postranni komory
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Tabulka 1.2: Pivodni navrh vizudlni $kdly na skérovani meziotemporalni atrofie dle
Scheltense (MTA). Upraveno podle Scheltens a spol. [150], vyznam pismen shodny jako
u obrazku 1.7

Obrazek 1.7: Schematické naznaceni méfenych rozmért pri tvorbé Scheltensovy Skaly

Vv

MTA (kostickované likvorové prostory): A — nejvetsi Sitka fissura choroidalis ve svislém

A

sméru, B — §ife temporalniho rohu postranni komory, C — nejvétsi rozmér hippokampalnii
formace (gyrus dentatus, hippocampus, subiculum a gyrus parahippocampalis), D — nej-
vétsi horizontdlni Sitka likvorového prostoru mezi hippokampélni formaci a mozkovym
kmenem. Upraveno, podle Scheltens a spol. [150].

MTA Skéla byla pozdé€ji autory validovdna na 100 subjektech, za pouZiti nejen spin-
echové, ale i inversion recovery sekvence. Ukdzalo se, Ze shoda v zavéru, zda je pfitomna
meziotemporalni atrofie, Cinila 70 % [149]. Dalsi studie Wattjes a spol. [189] prokdzala
velmi dobrou shodu pfi pouzitf této $kaly i na CT obrazech’'. Jak zietelné vyplyva z ob-
razku 1.7, dva ze tfi parametrt, které urcuji MTA, jsou Sife likvorovych prostor a jedna od-
razi atrofii hippokampu. Tato skute¢nost vedla k pokusiim o semikvantitativni hodnoceni
vyssiho stupné€, pomoci poméru ploch ¢i objemu. Volumetricka analyza pomoci special-
niho programu vyZadovala manudlni identifikaci 2—-6 anatomickych struktur. Algoritmus
pak pomohl spocitat objem celé postranni komory a postranni komory bez jejiho tempo-
ralniho rohu. Pomér objemu temporélniho rohu (temporal horn volume) k celé postranni

komofte pak autofi oznacili jako temporal horn index (THI). Autofi ve svém ¢lanku z roku

>lkappa byla ve viech piipadech vy$ii nebo rovna 0,80 a dosahovala az 0,94 (hodnocena byla zv1ast’ leva
a prava strana, 4 nezavisli hodnotitelé).

27



2006 [52] tvrdi, Ze celd analyza zabere jen tii minuty.

V roce 2019 Cesti autofi publikovali komplexni volumetrickou studii na pacientech s AN
ve srovndni s dobrovolniky pomoci programu FreeSurfer>? [9]. Ukdzalo se, Ze pro roz-
lisen{ pacientd od norem byl nejvyznamnéjsi pomér objemu hippokampu k objemu po-
stranni komory a hippokampu. Tuto prici kratce na to validoval manudlni segmentaci
¢lanek jiné vyzkumné skupiny, ktery identicky pomér oznacil hippocampal-to-ventricle
ratio, HVR [152]. Pivodni ¢esky autorsky tym zacal pomér oznacovat Hippocampo-horn
percentage (Hip-hop) a v dal$im ¢lanku navrhl jeho mezni normalni hodnoty u pacienti s
AN s ¢asnym i pozdnim néstupem [162]. Vzhledem k tomu, Ze Hip-hop se ma hodnotit z

2D sekvence ve frontdlni roving, nabizi se tato pomérova Skdla jako zajimava alternativa

k ordinalni Skale MTA.

1.3.4.1.2 Skala zadni kortikalni atrofie dle Koedamové. I kdy7 je $kala MTA ro-
bustni, dokdze odlisit zdravé od pacienti s AN a dokonce i predikovat progresi kogni-
tivniho deficitu, hodnoti jen atrofii hippokampu. K té mize dochédzet i u jinych chorob>?
nebo dokonce ve vys$sim véku v ramci involu¢nich zmén. Vzhledem k tomu, Ze u pacientti
s AN byvaji ¢asto postiZzeny parietalni laloky>* — nékdy i velmi napadné — navrhla Koeda-
mova se svymi spolupracovniky ze Scheltensovy skupiny Skalu, kterd se béZné oznacuje

jejim jménem (obrazek 1.8) [93].

Tato skédla md rozsah od 0 (normélni nélez) po 3 body. K jejimu hodnoceni se uziva pa-
rasagitdlni T1-vdZeny obraz, FLAIR v axidlni roviné apikdlné od horni hranice postran-
nich komor a T1-vdZeny obraz ve frontdlni roviné€ prochédzejici vermis mozecku. Hodnota
atrofie se stanovuje pro kazdou stranu zvlast' a vyslednd hodnota je nejvyssi hodnota v
kterékoliv rovin€. Hodnoti se atrofické zmény rozsitujici zadni cingularni sulkus, velikost
precuneu, Sitka sulcus parietooccipitalis a velikost laterdlni plochy parietdlniho laloku

[99]. S ohledem na involuc¢ni zmény prichazejici se starnutim se doporucuje u subjekti

nad 85 let povaZovat skér 1 jeste za fyziologicky [44].

S2%irs{ kontext i komentét k tomuto programu naleznete v kapitole 1.3.4.2, pfimo FreeSurfer je komento-

van na strané 33.
> napiiklad FTD, vaskularni demence (VaD) &i demence s Lewyho télisky (DLB)
Ytoto se netyka pacienti trpicich AN s pozdnim za&atkem [161].
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Obrézek 1.8: Hodnoceni parietdlni $kdly dle Koedammové — v hornim fadku normalni
ndlez, v dolnim ,,hrubé patologicky* s hodnotou 3. Oblasti atrofie jsou zadni ¢asti sul-
cus cinguli (posterior cingulate sulcus, PCS), sulcus parieto-occipitalis (parieto-occipital
sulcus, POS), precuneus (PRE) a parietdlni lalok (PAR). Upraveno podle [93] (licence
CC-BY-NO).

Koedam a spol. [93] déle prokdzali, Ze podobné jako Skdla MTA, 1 vysledek dosaZzeny
v nové navrZzené skdle pro hodnoceni parietédlni atrofie nezdvisle na MTA odpovidd vy-
sledku klinického hodnoceni kratkého testu kognitivnich funkci (Mini Mental State Exam,

MMSE).

Jako alternativu k této Skdle nabidli ¢eSti autofi Skdlu ,Parietal Atrophy Score* (PAS),
kterd hodnoti pouze fezy ve frontdlni roviné v rozsahu mezi rozhranim parietdlniho a
okcipitdlniho laloku dorzédlné a pfednim okrajem mozeckovych hemisfér ventralné. Hod-
nocené struktury jsou sulcus cingularis posterior, precuneus a parietdlni gyry. Vysledné
hodnoty dosahuji 0-3 a statisticky vyznamné koreluji s vysledky ziskanymi Skdlou Ko-

edamové [160].

1.3.4.1.3 Signalové zmény bilé hmoty U rady pacienti vyssiho véku jsou patrny sig-
nalové zmény bilé hmoty na T2-v4Zenych obrazech, obvykle hodnocené na T2-vdZenych

obrazech s potlaCenym signdlem volné vody (FLAIR, dark fluid atd.). Téchto zmén si
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h° a na zédkladé dat dva-

povsiml jiZ v roce 1987 Fazekas® na T2-vaZenych obrazec
ndcti pacienti s AN stanovil ¢tyfstupnovou Skalu pro periventrikularni bilou hmotu (pe-
riventricular white matter, PVWM) a hlubokou bilou hmotu hemisfér (deep white matter,
DWM). I kdyZ by bylo spravné hodnotit kazdou z téchto oblasti zv1ast’, obvykle se uddva
celkova hodnota (i s ohledem na to, Ze hodnoty pro PVWM a DWM byvaji velmi Casto
identické). V obou pripadech absence signdlovych zmén odpovida stupni O, stupen 1 je v
piipadé PVWM konturace komorového systému ¢i malé Cepicky a v pripadé DWM tec-
kovité hyperintenzity, stupenl 2 je splyvajici ,,halo* kolem komor ¢i pocinajici splyvani
zmén DWM a stupent 3 pak nepravidelné periventrikuldrni signdlové zmény zasahujici i
do DWM resp. velké splyvajici zmény DWM [42]. Praktickd ukazka jednotlivych stupiti

je na obrazku 1.9 na stran¢ 31.

Jiz v této praci Fazekas upozornil na to, ze 0. stupen, tedy absence signdlovych zmén,
nebyl ani u jednoho pacienta star§tho 70 let a tak se zmény 1. stupné povazuji za véku pri-
meéfené. Déle se jiZz na tomto malém souboru pokusil o korelaci téchto signdlovych zmén
s kognitivnim deficitem, pfisluSnou korelaci v§ak nenalezl. V pfipadé multiinfarktové de-

mence byly nachdzeny zmény III. stupné.

1.3.4.2 Morfometrie

Zmény, které doprovazeji neurodegenerativni onemocnéni se typicky manifestuji jako
atrofie Sedé i bilé hmoty mozkové. K hodnoceni zmén jejich objemu se pouZivaji tzv.
morfometrické metody, které 1ze s jistymi omezenimi aplikovat i na vysledky analyzy di-
fuznich tenzort. Kromé involu¢nich zmén ve smyslu atrofie mize byt v piipadé uspésné
rehabilitace mozné nalézt i jev opacny - ztlusténi kortexu, které naznacuje jeho funkéni

reorganizaci [61].

Aby bylo mozné hodnotit velikosti objektu v tfirozmérném prostoru, je tieba stanovit jeho

hranice, které ho vymezi proti okoli. Vypocetné nejjednodussi je nejstarsi morfometrickd

Sye vyslovnosti jména Franze Fazekase panuje znaénd neshoda. Zatimco v mad’arstiné se toto slovo

oznacujici hrnéife Cte pfiblizné jako ,,fozeko$“, zmifiovany neurolog pisobi v rakouském Grazu a své
jméno Cte s némeckou vyslovnosti, tedy spise jako ,,Facekas*.
Ssekvence pro potlaceni volné vody v té dobé nebyly dostupné
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Fazekas grade 1
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Fazekas grade 3
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& i Mugto

Obrazek 1.9: Tti stupné zmén bilé hmoty Skdlované dle Fazekase (blize v textu). Obrazek
je prevzat z Radiopaedie, Dr Bruno Di Muzio, Radiopaedia.org, rID: 36927

31



metoda: manudlni segmentace’’. V piipadé struktur, jejichZ hranice jsou jasné stanoveny,
je mozné vyuZzit metodu seed growing nebo detekci hran, pfipadné kombinaci obou pfi-
stupt [185]. U struktur, které nemaji jasnou hranici proti v§em sousednim strukturdm
(napfiklad hippokampus), se nabizeji metody poloautomatické (viz kapitola o semikvan-

titativnim hodnoceni hippokampti, zejména strucny popis THI na strané 27).

Pro dcely hodnoceni zmén v rozsahu celého mozku se od poloviny devadesatych let dva-
catého stoleti rozviji metoda voxel-based morfometrie (VBM), dnes se pro ni nejcastéji
uzivéa program SPM [1]. Tradi¢ni VBM zacina prostorovou normalizaci obrazu do stereo-
taktického prostoru, nasleduje segmentace’®, vyhlazovani (smoothing) a statistické zpra-
covani. Vysledkem je statistickd parametrickd mapa (odtud ndzev SPM), na zakladé které
Ize urcit ve kterych oblastech mira atrofickych zmén odpovidd zvolené hypotéze (napfi-
klad je vétsi u pacientl nez u kontrolni skupiny). Detailni popis metodiky nabizi napfi-
klad ¢lanek spoluautora baliku SPM, ktery se zabyva morfometrii [4]. Divéryhodnost
vysledkit VBM do zna¢né miry stoji na kvalitni koregistraci objemt, proto vznikla jesté
metoda tzv. optimalizovaného VBM protokolu [54]. Bliz${ popis pouZitych postupi VBM

je uveden v pfislusném oddile dizertacni prace [86].

Kromé skupinovych analyz je v piipadé neurodegenerativnich onemocnéni ¢asto velkym
piinosem mozZnost porovnat miru korové atrofie v priibéhu ¢asu. K tomu je v ramci baliku
FSL [168] mozné vyuzit aplikaci SIENA (Structural Image Evaluation, using Normali-
sation, of Atrophy) [169]. Ta poskytuje plné automatickou metodu hodnoceni atrofie. Na
vstupu je tieba poskytnout vstupni a kontrolni 3D objemy a vystupem je pak mapa roz-
dilu objemu mozku v Case (viz obrdzek 2.4 na strané 57) vyjadieny jako barevna kontura.
Druhym vystupem aplikace je procentudlni zména objemu mozku mezi vySetfenimi. Aby
tohoto cile mohlo byt dosazeno, program nejprve provede extrakci ,,nemozkovych* struk-
tur z obrazu, zejména Ibi, pomoci programu BET [166] a souCasné vytvori obrazy lebky
pro dalsi koregistraci. Dale probéhne linearni koregistrace obou mozki, jako voditko se

pouziji kontury lebky, u které se predpokladd, Ze se mezi vySetfenimi nezménila. Nasle-

S7klasické ruéni ,nakresleni* oblasti zdjmu (ROI) provedené postupné na viech fezech, kde je dand
struktura viditelna. Ziskana plocha se pak vyndsobi tloust’kou fezu.
Btedy automatickd klasifikace jednotlivych voxeli na likvor, Sedou a bilou hmotu
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duje segmentace Sedé a bilé hmoty a vypocet rozdild. Byla prokdzana presnost lepsi nez

0,2 % zmény objemu mozku [169].

Pro ucéely méreni tloust'’ky Sedé kiiry mozkové maji vSechny doposud zminéné postupy
jednu spolecnou limitaci a tou je tvar lidského mozku. Jiz 15.4.1845 na védeckém zase-
dani francouzské Académie de Médicine M. Baillarger jako kandidat na uvolnéné misto
v sekci anatomie a fyziologie prezentoval svou préci o vztahu plochy povrchu mozku a
rozvoji inteligence. Dle dochované zpravy, ,,neztstal pii prili§ jednoduchych matematic-
kych operacich®, a vypocetl povrch lidského mozku 1700 cm?. Jeho hypotéza, Ze povrch
mozku koreluje se stupném vyvoje inteligence [7] se pak stala obecné piijimanou. Pfesny
vztah povrhu mozku k jeho objemu publikoval Hofman [65], ktery ukazal pfesvédcivou
exponencidlni zavislost pfi srovnani riznych druhd savcl. Prvni manudlni pokusy o hod-
noceni povrchu mozku primatii z obrazii magnetické rezonance [137] se datuji do doby,
kdy byl publikovdn néstroj, ktery se pro ucely méfeni povrchu mozku a jeho Casti stal
prakticky standardem - opensource aplikace FreeSurfer, jejiz historii shrnuje jeji autor
v préci [47]. Zatimco , klasické* morfometrické metody hodnoti parametry kortexu na z4-
klad€ intenzity signdlu v daném voxelu a pracuji s mozkem jako by ho nakrdjely na drobné
kosticky, FreeSurfer mozek ,;rozbali* do dvojrozmérného povrchu. Tento postup je po-
dobny kartografickému zobrazeni mozkové kury, ktery navrhl Bastos jiz v roce 1995 pro
diagnostiku epilepsie [11] a kterého Ize dosdhnout i relativné béZnymi ndstroji, napiiklad
prohliZzeCem Osirix [164]. Zatimco se vSak u epileptickych mozki vyuZziva projekce za-
hrnujici Sedou i bilou hmotu, snazi se FreeSurfer hodnotit jen Sedou hmotu, kterou oddé€li
od ostatnich struktur. Po té Sedou hmotou prolozi sit’, kterou matematicky ,,nafoukne*
a pomoci atlasu rozparceluje. Vyhodou tohoto pfistupu je, Ze se tak vyhybame efektu
Castecného objemu, ktery pfi tradi¢ni VBM miiZe znamenat nejen to, Ze hodnoceny vo-
xel obsahuje smés Sedé a bilé hmoty (s tim VBM pocitd), ale v extrémnim pripadé miZe
obsahovat i Sedou hmotu dvou sousedicich voxeld. Vyhodou softwaru Freesurfer je i to,
Ze po spravném nastaveni parametrd je cely proces automaticky a na vystupu dostdvame
morfometrickd data pro fadu oblasti (viz nase vysledky). Toto se vSak soucasné¢ miiZe
stat i nevyhodou, protoze je do procesu obtiznéjsi zasahnout. Podrobnéjsi tivod do tohoto

softwaru nabizi kniha Andy’s Brain Book [75].
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1.3.4.3 T2 Relaxometrie

Jednim ze zékladnich kontrastl vyuZzivanych pfi vySetfovani magnetickou rezonanci jsou
T2-vézené obrazy, u kterych je Zadouci co nejvyssi ovlivnéni T2 relaxaénim &asem>’
[86]. Mezi nejpresnéjsi pulzni sekvence pro vypocet T2 relaxacniho Casu patii sekvence

vyvinutd Carrem a Purcellem [22], kterou ddle zdokonalili Meiboom s Gillem [1 13160,

Ziskany signdl, ktery ziskdme pro kazdy voxel 1ze popsat rovnici 1.1:
S(t) = e B e(-37G01DY) (1.1)

V této rovnici 271 predstavuje TE (echo spacing), y gyromagneticky pomér, G gradient
magnetického pole, které piisobi na dané jadro a D difuzni koeficient. V rdmci dat ziska-
nych jednou sekvenci Ize ¢len Y>G(t)?Dt? povazovat za konstantn, rovnici (1.1) je proto
moZzné zjednodusit:

~TE;

Sit)=k-e T (1.2)

Rovnice 1.2 ukazuje vztah signdlu S; a jemu piisluSného echo Casu TE;. Z fady méreni

Ize nyn{®!

stanovit T2 relaxacni rychlost (1/T2) a vypocist T2 relaxacni Cas. BliZ8i popis
metodiky hodnoceni T2 relaxa¢niho ¢asu pomoci regresni analyzy monoexponencidlni

kfivky naleznete napfiklad v metodické ¢4sti dizertacni prace [86].

Akvizice CPMG sekvence je relativné dlouhd a jedna se o 2D sekvenci. Proto byly pokusy
o vypocet T2 relaxacniho ¢asu jen pomoci dvou TE (30 a 120 ms) pomoci konvenéni
sekvence spinového echa [39]. T2 relaxacni Cas je pak mozné vyjadfrit takto:

_ TE,—TE;

=2 "1
S(TE;)
In ’ S(TE;)

(1.3)

Limitaci vypoctu T2 relaxa¢niho Casu jen ze dvou hodnot je zdanlivé kratsi T2 relaxacni

¢as — podle nékterych autorti proto nejsou takto ziskané vysledky povazovany za vérny ob-

M7Ztrata fazové koherence v diisledku rozfizovani magnetickych momenti piisobi zanik transverzalni
magnetizace. Délka trvani tohoto zaniku se oznacuje jako T2 relaxacni Cas

60jejf zkratka CPMG odraZi pifjmeni viech jmenovanych spoluautort

61 naptiklad metodou nejmensich Gtvercii
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raz mikroskopické struktury [185]. Pokrok v poslednich letech vSak pfinesly ultrarychlé
sekvence pro hodnoceni T1, T2 i T2* relaxacniho ¢asu myokardu, které 1ze upravit i pro

uziti v oblasti hlavy a mozku.

1.4 Uvod do difazi vazeného zobrazeni

Diftize jest fyzikdln{ jev, ktery spo¢ivd v ndhodném piesunu Castic [86]. Zobrazeni difize
je stejné staré jako zobrazeni magnetickou rezonanci, protoZe jiz pfi klasické spin-echo
sekvenci dochazi k ovlivnéni signalu difuzi molekul vody [60]. Vyuziti difuznich gra-
dienti navrhli aZ o Ctyfi roky pozdéji Carr a Purcell [22], souCasné s definici veliiny,
kterd se dodnes pouZiva pro miru difuzniho vazeni®. Autory prvni ,,opravdové* difuzi-
vazené sekvence® byli viak Stejskal a Tanner, jejichZ sekvence PGSE vyuzivala syme-
trické RF pulzy (bliZe viz jejich prace [172] a [86]). V tom samém roce (1965 !) priSel

Stejskal s ndgpadem vyjadiit vlastnosti difiize pomoci difuzniho tenzoru [171]%4.

1.4.1 Koeficient samodifiaze a ADC

Nahodny pohyb molekuly zptsobeny difuzi sice nemizZeme pozorovat piimo, lze vSak
sledovat mnozinu molekul — naptiklad ve voxelu o velikosti 2,5 x 2,5 X 2,5 mm se na-

chazi zhruba 10%°

molekul vody [86]. Podle Einsteinovy teorie tepelného pohybu ¢éstic
[40] je (za pfedpokladu izotropniho prostredi) druhd mocnina vzdalenosti, kterou urazi
,priamérnd molekula“ pfimo imérnd dobé, ktera uplyne mezi dvéma pozorovanimi a ko-

eficientu samodifize (self-diffusion coefficient), coz lze vyjadfit pomoci rovnice (1.4):
(r*) = 6Dt (1.4)

Predstavime-li si tedy sklenici vody, jez ma pfiblizné télesnou teplotu (37 °C), je hodnota
koeficientu samodifiize 3 1073 mm?s~!. Pokud bychom takové molekuly vody nechali

volné pohybovat, za 30 ms by v prumeéru urazily pfiblizné 25 ym(a tento pohyb by byl

2tzv. b-hodnota odpovida druhé mocniné sily difuznich gradienti
63a stali se tak de facto zakladateli DWI - diffusion weighted imaging
64zakladatelem DTI, tedy diffusion tensor imaging, je tedy Stejskal
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rovnomérné rozloZen ve vSech smérech) [81]. V lidském téle se molekuly vody pohybuji
v prostiedi, které z velké vétsiny® neni izotropni, tedy nemd ve viech smérech stejné
vlastnosti. V nékterych smérech urazi molekuly mensi vzdalenost (molekuly typicky na-
razi na bunéné membrany). Tim se sniZi i primérnd vzdalenost, kterou molekuly vody
urazi — prestanou tedy platit podminky poZadované Einsteinem a misto jeho rovnice (1.4)

musime ke ,,zdanlivé niz§fmu* koeficientu difize ADC®®) dospét pomoci vzorce

ADC = 1.
C b by (1.5)

kde I, a I predstavuji intenzitu signdlu pii méfeni s b-faktorem bl a b2 (blize viz [86]).
Tato hodnota je pochopitelné rtizna pii uziti difuznich gradientti v riznych smérech a
proto, aby bylo mozno tuto hodnotu porovnavat v oblastech mozku, kde jsou vlakna ulo-
Zena v riznych smérech, je tieba DWI obrazy a ndsledn¢ ADC méfit ve tfech na sebe

nekolmych rovinach a nasledné hodnoty zprimérnit dle rovnice (1.6).

ADC, +ADC, +ADC;

(ADC) = .

(1.6)

Ackoliv se jiz LeBihan v praci, kterou v roce 1986 definoval ADC [102], pokusil sta-
novit jeji normativni hodnoty, dodnes v tomto sméru nepanuje shoda. Publikované hod-
noty pro edou hmotu mozkovou jsou v rozsahu 0,76 10> mm?s~![118] az 0,98 103
mm?s~![45], pro bilou hmotu 0,60 — 1,05 10> mm?s~![157, 86]. Nepiekvapi, ze ptivodn{
nadéje, ze ADC bude ,,absolutni hodnota“, kterou naptiklad stanovime stafi mozkové
ischemie, se nenaplnily. NadéjnéjSim se jevi uziti ADC jako indikdtoru biologické povahy
tumort prostaty, u kterych se nim podafrilo stanovit hranici nad kterou se pravdépodobné

jedna o karcinom [147].

Syyjimku tvoii napiiklad mozkomi$ni mok, ktery v§ak pro zménu proudi, ¢imz vysledky méfeni difiize
stejné ovliviiuje
6 apparent diffusion coefficient
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1.4.2 Tenzor difuze

I kdyZ tedy hodnotu ADC lze klinicky vyuZit, mira zjednoduseni teoretického modelu

difize je extrémni, vzhledem k tomu, Ze difize neni omezena®’

ve vSech smérech stej-
nou mérou. Uvédomovali si to jiz Stejskal s Tannerem, ktefi jiz v roce 1965 ve své praci
[172] doporucovali pro popis diftize nepouZzivat takto jednoduchy model, ale radéji vice-
rozmérny tenzor — i kdyZ zptsob jeho vypoctu nenavrhli. To ¢ekalo az na Bassera, ktery
teprve v roce 1994 popsal postup, pomoci kterého je mozné z jednoho obrazu ziskané¢ho
bez pouziti ptidavnych difuznich gradientii a nejméné Sesti difuzi vaZenych obrazi tento
tenzor vypocitat [10]. Tim zapocala éra zobrazeni tenzoru difize (diffusion tenzor ima-

Yev s

ging, DTI). Detailné;si ivod k tenzoru diftize uvadim ve své dizertacni praci [86].

. s . e v . . — . )
Nejjednodussi model smérovosti difize vyuziva dvojrozmérny tenzor D . Po jeho dia-

68

gonalizaci®™ se poCita tzv. charakteristickd rovnice tenzoru aby bylo mozné urcit jeho

invarianty. Zde je tfeba zdlraznit zasadni vyhodu tenzoru ﬁ a to jeho nezdvislost na

poloze vztaZzené soustavy (na jeho skaldrni invaridty nema naptiklad vliv poloha hlavy
pacienta v gantry) [185]. VySe zminénymi invariantami ﬁ jsou hlavni sméry tenzoru
(charakterizované vektory, béZné oznafovanymi jako €;, €, a €3, v DTI literatufe Cast&ji
jako Vi, ¥ a V3 ) a hlavni hodnoty tenzoru (redlna ¢isla A, Apa A3 ). Hlavni sméry
tenzoru anglosaska literatura oznacuje jako eigenvektory, hlavni hodnoty pak jako eige-

nvalues. Detailni popis vypoctu difuzniho tenzoru lze nalézt napiiklad v Clanku [117],

v Ceském jazyce pak opét i v dizertacni praci [86].

Vzhledem k nepfili§ snadnému vnimani problematiky tenzorového po¢tu nematematiky,
povazuji za vhodné pro lepsi uchopeni difuzniho tenzoru vyuZit faktu, Ze jej lze vyjadrit
také rovnici, kterd soucasné popisuje kvadratickou plochu — obecny elipsoid se stiedem
vbodé P =0 [165]. Je odvozeny od dvojrozmérné elipsy a jeho povrch lze zjednoduSené

chédpat jako body do kterych doputuji za dany ¢as sledované molekuly vody.

Eigenvektory Vi, v, a V3 spolu pak sviraji navzajem pravé dhly a reprezentuji orientaci

Trestringovana, odtud restrikce difiize

v A=4 <oz ¥ v g p <
% ptevod tenzoru D na ﬁ . Tato operace spociva v tom, Ze se soufadnicova soustava otoci do polohy,
v které dojde ke ztotoZnéni smérti bazovych vektort soustavy s hlavnimi sméry tenzoru [165]
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os elipsoidu v prostoru. Hlavni hodnoty ( A;, Aa A3 ) si pak lze predstavit jako délku

prislusné poloosy.

Zavedena konvence fadi hlavni hodnoty podle velikosti tak, aby platilo, Ze:
M2>A >3 (1.7)

Jsou li vSechny tfi hlavni hodnoty tenzoru shodné, jedna se o idedlni kouli.

1.4.2.1 Skalarni invarianty difuzniho tenzoru

Z hlavnich hodnot tenzoru diftize <5) — tedy z hodnot A;, Apa A3, lze odvodit mnoho
skalarnich veli¢in. Pro kazdy voxel Ize pak vypocist jednotlivé hodnoty a zobrazit jej
piisluSnym odstinem Sedi. Nékteré umi poskytnout rovnou MR pristroj, jiné je nutné do-
pocitat pfi nasledném zpracovani. V pribéhu mnoholetého studia difuznich parametri se
ukdzalo, Ze ne vSechny jsou dostatec¢né citlivé pro odliSeni zdravych norem od pacientt

¢i pro hledani vztahl mezi tizi onemocnéni a difuzi.

Nejjednoduseji ziskdme hodnotu oznacovanou jako osova difuzivita (axial diffusivity,
AD) — odpovidd totiz hlavni hodnoté tenzoru (A1) a byvé oznaCovéna téz jako (A). Ze
zbylych dvou vlastnich hodnot tenzoru pak miiZzeme vypocitat tzv. pticnou difuzivitu (per-

pendicular diffusivity, radial diffusivity, RD) podle vzorce:

et
2

A (1.8)

Dal$f jednoduse vypocitatelnou veli¢inou je stopa tenzoru®, kterd je souétem hlavnich
hodnot tenzoru <l7 : TrD = A1 +Xy +A3 = Dy, + Dy, + D_,. Intenzita signdlu na diffusion
trace obrazech je obdobou priméru tii obrazii DWI ziskanych pomoci difuznich gradientt
ve tfech ortogonalnich rovinach. Podobné primérna difuzivita, MD, je blizce pfibuzna

ADC, na rozdil od ni je odvozena z tenzoru a nikoliv pfimo ze zdrojovych DWI dat.

diffusion trace, pfi vypoctu MR piistrojem oznadované jen jako "trace"
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Frakéni anizotropie (FA7Y) patif mezi nejpouzivanéjsi skaldrni invarianty, odraZejici tvar

é72

elipsoidu. Nabyva hodnot od nuly’! do jedné 7?. Vzorec pro vypocet FA je zde:

2 2 2
o \g\/m—xz) =232 (A —As) o
VA A A
FA je idalni metrikou pro hodnoceni kompaktni bilé hmoty, kterd obsahuje paralelné uspo-
fddand nervova vldkna. Diky tomu je na mapé FA i zfetelny kontrast mezi bilou a Sedou
hmotou mozkovou [185]. Hlavnimi omezenimi této metriky je jednak jeji pouziti v oblasti
kfizicich se vlaken, kde je obecné pouziti zdkladnitho modelu difuzniho tenzoru proble-
matické, navic s klesajicim pomérem signal — Sum jeji hodnota zdanlivé stoupd, takze je
nadhodnocena [129]. Tuto skutecnost jsme vyuZili ve vztahu k T2 relaxaénimu Casu (viz

déle).

1.4.3 Traktografie

Prostorova orientace tenzoru difiize pfipadné i vyuZziti komplexnéjsich modeld diftize ote-
vielo moZnost automatického trasovani drah, oznacovaného jako traktografie, coz je za-
tim jedind metoda, kterou je moZzné vysledovat nervové drahy in vivo. Limitaci je vSak
samoziejmé to, Ze se nejednd o pfimé zobrazeni a je tudiZ nachylna na chyby a obtizné

kvantifikovatelna [81].

Vsechny traktografické postupy predpokladaji, ze difize je nejsvobodnéjsi ve sméru ori-
entace vldkna (tedy v jeho dlouhé ose). Pokud neni nijak omezena, vysledkem vypoctu
traktografie je dosti velky soubor ,,vSech vldken‘ — proto je nutné vyznacit oblasti zajmu
(regions of interest, ROI). Na zaklad¢ téchto oblasti potom vypocet miZe zohlednit jen ta

vldkna, kterd spliuji pfislusné zadani — danou maskou prochdzeji ¢i naopak neprochazeji.

Pro vlastni traktografii je mozné pouzit jeden ze dvou zdsadné odliSnych postupti: tract

70434 se zjednodusené vnimat jako ,,mira igatosti elipsoidu®, stupei toho jak moc je odli¥ny od koule
71za predpokladu zcela izotropniho prostedi, t.j. A = Ay = A3)
72cylindricky symetricky prostor, t.j. A; > A,
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propagation, propagace drahy’3 a energy minimalization, minimalizace energie’* [86].

1.4.3.1 Deterministicka traktografie

Principem deterministické’> traktografie je propagace drdhy. Vystupem byvaji jedny
z nejefektnéjSich obrazi mozkovych drah. Jejim podkladem je mistni orientace vldken,
obvykle ziskand pfimo z tenzoru diftze, pfipadné pokrocilejSimi metodami. Na jejim za-
kladé probihd postupnd propagace ,,vldkna* ve sméru prevazujici difize v daném vo-
xelu. Hlavnim problémem tohoto druhu traktografie je akumulace systematické chyby’®
v prub¢hu trasovani [86]. Navic metoda predpoklddd, Ze orientace vSech vldken v da-
ném voxelu je identickd (tedy Ze danym mistem prochdzi jen jeden svazek vldken). Tento
predpoklad vSak na mnoha mistech bilé hmoty neni splnén a tak jsou vysledky deter-
ministické traktografie v téchto mistech méné divéryhodné. Predpoklad jednoho sméru
vldken je omezujici i v piipad€ vétveni drah. Pro vyfeseni vySe uvedenych problémi lze

vyuzit nékterych pokrocilych metod, které popisuje napiiklad Mori [117].

Zminéné nevyhody a limitace vyvazuje estetickd hodnota vysledného obrazu a relativni
vypocetni jednoduchost - diky tomu deterministickou traktografii implementuje vétSina
vyrobcti MR pfistroji, vizualizanich ndstrojii a v neposledni fad¢ i mnoho nekomerc-
nich projekti — napiiklad MedInria z Asclepios Research Project, kterd je k dispozici pro

operacni systémy MS Windows i GNU/Linux [6].

1.4.3.2 Pravdépodobnostni traktografie

Pravdépodobnostni (probabilistickd) traktografie se od predchoziho pfistupu lisi tim, Ze
jeho nejdilezitéjsim krokem je vypocet pravdépodobnosti propojeni daného voxelu s mas-
kou. Na rozdil od deterministického postupu je tak mozné sledovat trakty 1 skrze oblasti,
kde je vysokd mira Sumu. Diky zahrnuti pravdépodobnosti do vypoctu je mozné dokonce

provadét kvantitativni srovndni a prahovat dosazené vysledky [81]. Podrobnéjsi popis ma-

T3uzivd se pii deterministické traktografii

T4pouzivi se k takzvané probabilistické traktografii
nebo taky ,,streamline®
76zejména nepresnosti v disledku Sumu
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tematického modelu, jeho parametrii atd je uveden v dizertacni praci [86], detaily mate-

matickych postupt pak v pracech Brehensovych [12, 13].

1.4.4 Funkcni magneticka rezonance

Termin funkéni zobrazeni mozku tradi¢né oznacoval predevsim techniky na principu
BOLD (viz niZe), nicméné v SirSim vnimani je vhodné mezi fMRI zahrnout i dalsi me-
tody, které jsou schopny ukédzat zmény, které doprovizeji mozkovou aktivitu. Kromé di-
fuzi vizeného MR zobrazeni’’, kterému se vénovaly predchozi kapitoly, funkci mozku
mohou zachytit i perfizni MR (zejména arterial spin labeling) a svym zptisobem i MR

spektroskopie.

Nejdulezitéjsim prukopnikem BOLD fMRI byl Seiji Ogawa. V roce 1990 pozoroval na
7T pristroji pokles signdlu korovych cév potkant na T2*-vazenych obrazech v zavislosti
na hladin€ kysliku v krvi [126]. Pfi¢inou je sniZeni homogenity magnetického pole v di-
sledku vyssi hladiny deoxyhemoglobinu, coZ je zdkladni princip zobrazeni BOLD (Blood

Oxygenation Level-Dependent) — viz obrdzek 1.10 na strané 42 a text dizertacni prace

[86].

K mapovani aktivnich korovych center je mozné pfistoupit tfemi zakladnimi zpisoby.
Prvnim je tzv. blokové paradigma’®, druhym je tzv. event-related fMRI (studie podng-
tovd), kdy jsou stimuly prezentovany typicky s pseudondhodnymi intervaly”®, tietim je

klidov4 resting state fMRI. Podrobnéji problematiku fMRI rozebira i nas clanek [84].

"Tpopisujici nepiimo funkéni mikrocytoarchitektoniku mozkové tkdné&, proto se také v posledni dobé
prosadil termin ,,strukturdlni konektivita“

T8typicky blok aktivace nebo klidu trvd 20-48 sekund, protoZe k tomu, aby bylo dosaZeno maximum
aktivace je potfeba 6-9 vtefin a k navratu do vychoziho stavu pak 8-20 vtefin od konce stimulace.

"tento pfistup miize byt vhodng&ji v piipadé tloh, které mohou byt ovlivnény zménami bazilnich pod-
minek. Habituace a anticipace je v piipadé¢ event-related paradigmatu nizsi
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Obrazek 1.10: Zmény parametrii pii funkéni magnetické rezonanci. Na ose y jsou zmény
jednotlivych parametr v procentech, na ose x je Cas ve vtefinach. Uloha zaéind v 6. vte-
finé, nasleduje zvyseni metabolického obratu kysliku (CMRO2, modfe). Disledkem jeho
nardstu je zvyseni extrakce kysliku (OEF) v kapildrach (zelen¢). Tim dojde k nepatrnému
zvySeni mnozstvi deoxyhemoglobinu a tim i k poklesu MRI signdlu. Nésleduje reakce
prekapildr, v disledku jejichz dilatace zacne stoupat prutok (CBF) az nad potfebu me-
tabolického obratu (Cervené). Tim navzdory nadéle stoupajicimu CMRO?2 zacne prudce
klesat OEF a v disledku toho dojde ke sniZeni zastoupeni deoxyhemoglobinu a tim i
k narGstu signdlu MRI o 2-4 % (Cern€). Po skonceni stimulace se vSechny sledované
parametry vraci ke svym vychozim hodnotam — obrazek prejat z nasi publikace [84].
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2 Neurodegenerativni onemocnéni

2.1 Publikace autora k danému tématu

1. Keller J, Kavkovéd A, Matéj R, Cséfalvay Z,, Rusina R. Corpus callosum hypersig-
nals and focal atrophy: Neuroimaging findings in globular glial tauopathy type I.
Eur J Neurol 2021; DOI: 10.1111/ene.15090 IF 6,288/2021 (Q1), citovdno 3x dle
WOS, 2x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovano jako [88] (plny text této predkla-
dané price je na strané 96).

2. Stépan-Buksakowska I, Keller J, Lacz6 J, Rulseh A, Hort J, Lisy J, Charvét F, Ro-
¢ek M, Hotinek D. Diffusion tensor imaging in Alzheimer disease and mild co-
gnitive impairment. Neurol. Neurochir. Pol. 2012; 46(5):462-471. IF 0,486/2012
(Q4), citovano 6x dle WOS, 7x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovano jako [173]
(plny text této pfedkladané price je na strané 101).

3. Johanidesova S, Rusina R, HouSka P, Keller J, Matéj R. Alzheimerova nemoc pro-
bihajici pod obrazem kortikobazdlni degenerace — kazuistika. Ceskd a slovenskd
neurologie a neurochirurgie 2012; 75/108(3):373— 377. IF 0,372/2012 (Q4), cito-
vano jako [80] (plny text této predklddané prace je na strané 111).

4. Pickovd T, Matéj R, Bezdicek O, KellerJ, van der Zee J, Van Broeckhoven C,
Cséfalvay Z, Rusina R. Genetic Alzheimer Disease and Sporadic Dementia With
Lewy Bodies: A Comorbidity Presenting as Primary Progressive Aphasia. Cogn
Behav Neurol 2017; 30(1):23-29. IF 1,444/2017 (Q4), citovdno 6x dle WOS, 5x
dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovéano jako [128] (plny text této predkladané prace
je na strané 116).

5. Rusina R, Csefalvay Z, Kovacs GG, Keller J, Javurkova A, Matej R. Globular
Glial Tauopathy Type I Presenting as Atypical Progressive Aphasia, With Comor-
bid Limbic-Predominant Age-Related TDP-43 Encephalopathy. Front. Aging Neu-
rosci. 2019; 11:336. IF 4,362/2019 (Q1), citovano 8x dle WOS, 3x dle SCOPUS
(k 24.11.2022). Citovano jako [142] (plny text této predkladané prace je na strané
123).

6. Storey K, Johanidesova S, Matéj R, Keller J, Rohan Z, Rusina R. FTLD-TDP and
progressive supranuclear palsy in comorbidity-a report of two cases with different
clinical presentations. Neurocase 2017; 23(1):5-11. IF 0,920/2017 (Q4), citovano
3x dle WOS, 1x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovéano jako [177] (plny text této
predklddané prace je na strané 130).

7. Krupi¢ka R, Marecek S, Mala C, Lang M, Klempii O, Duspivova T, Sirokd R,
Jarosikova T, Keller J, Sonka K, Razi¢ka E, Dusek P. Automatic substantia nigra
segmentation in neuromelanin-sensitive MRI by deep neural network in patients

with prodromal and manifest synucleinopathy. Physiol Res 2019; strany S453—
S458. IF 1,655/2019 (Q4), citovdno 6x dle WOS, 6x dle SCOPUS (k 24.11.2022).
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10.

11.

12.

13.

2.2

Citovano jako [97] (pIny text této predkladané prace je na strané 138).

Bezdicek O, Nikolai T, Nepozitek J, Pefinova P, Kemlink D, Dusek P, Pfthodova
I, Dostalova S, Ibarburu V, Trnka J, Kupka K, Meckova Z, Keller J, Vymazal J,
Ruzic¢ka E, Sonka K, Dusek P. Prospective memory impairment in idiopathic REM
sleep behavior disorder. Clin Neuropsychol 2017; strany 1-19. IF 2,006/2018 (Q2),
citovano 12x dle WOS, 9x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovéno jako [15] (pIny
text této predklddané prace je na strané 144).

. Matéj R, Kovacs GG, Johanidesova S, Keller J, Matéjckovda M, Novakovd J, Sigut

V, Keller O, Rusina R. Genetic Creutzfeldt-Jakob disease with R208H mutation
presenting as progressive supranuclear palsy. Mov. Disord. 2012; 27(4):476-479.
IF 4,558/2012 (Q1), citovano 21x dle WOS, 16x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Ci-
tovano jako [110] (pIny text této predkladané prace je na strané 164).

Tesar A, Matej R, Kukal J, Johanidesova S, Rektorova I, Vyhnalek M, Keller J,
Eliasova I, Parobkova E, Smetakova M, Musova Z, Rusina R. Clinical Variability in
P102L Gerstmann—Strdussler—Scheinker Syndrome. Ann Neurol 2019; 86(5):643—
652. IF 9,037/2019 (D1), citovano 9x dle WOS, 6x dle SCOPUS (k 24.11.2022).
Citovdno jako [184] (plny text této pfedkladané price je na strané 168).

Ostry S, Keller J, Sobek O, Chrdle A, Rusina R. COVID-19 associated encephalo-
pathy responding to treatment with intravenous immunoglobulins. Cesk Slov Neu-
rol N 2020; 83/116(6):640-642. IF 0,350/2020 (Q4), citovano jako [127] (plny text
této predkladané préce je na strané 178).

Cséfalvay Z, BajtoSova R, Keller J, Strakovd E, Rusina R, Matéj R Primdrni pro-
gresivni afdzie. Cesk Slov Neurol N 2020; 83/116(3):226-239. IF 0,350/2020 (Q4),
citovano jako [32] (plny text této predkladané prace je na strané 181).

Rusina R, Matéj R, Cséfalvay Z, Keller J, Frankova V, Vyhndlek M. Frontotem-
poral dementia. Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(1):9-29. IF 0,411/2021 (Q4),
citovano jako [146] (pIny text této predkladané prace je na strané 195).

ReSené otazky

. Odpovid4 graficky ndlez u pacienta s atypickou demenci klinické diagndze (feno-

typu) kortikobazdlniho syndromu, histopatologické diagn6ze AN nebo ani jednomu
z uvedenych ?

S jakymi komorbiditami se mtiZe pojit klinicky obraz primarni progresivni afazie ?
Lze je predikovat ze ,,standardniho* MR ?

. Lze sprdvné urcit diagn6zu progresivni supranukledrni obrny z prvniho vySetfeni

i u pacientt s atypickym klinickym obrazem nebo pfinos magnetické rezonance
znasobf sledovéni v Case ?

. Je mozné hodnotit mnozstvi neuromelaninu v substantia nigra a miZe pfi tom po-

moci strojové uceni ?
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2.3 Uvod

Zobrazovaci metody u neurodegenerativnich onemocnéni tradi¢né slouzily predevs$im
k odliSeni eventudlnich léCitelnych pficin kognitivniho postiZzeni a k diferencidlné dia-
gnostickému rozliSeni mezi jednotlivymi neurodegeneracemi. I dnes v prvni fadé patrdme
po 1éCitelné pii¢in€ demence — strukturdlni 1ézi (tumor, ischemie, intrakranidlni hema-
tom, cévni malformace), edému (tumor, zanét) nebo transependymdlnim prestupu likvoru
(hydrocefalus) — blize viz tivodni kapitola 1.1.2 na stran¢ 6. Za poslednich 40 let proslo
zobrazeni mozku rychlym vyvojem, ktery dosud pokracuje. Klinické pouziti vypocetni
tomografie (CT) a zejména magnetické rezonance (MR) umoZznilo zobrazeni mozku v fe-
zech vedenych libovolnou rovinou, ¢imz se oteviela cesta k pfesnému zniazornéni atrofie

a k lepsi diferencialni diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni [87]. Pfinos moder-

nich i tradi¢nich metod bude ukazan v komentafich k vyse uvedenym ¢lankdm.

2.3.1 K resené otazce ¢. 1

Alzheimerova nemoc (AN) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni, u kterého do-
chazi extraceluldrné k akumulaci beta amyloidu a intraceluldrné k ukladani depozit hyper-
fosforylované formy tau proteinu do neurofibrilarnich klubek (tangles). Tfetim klicovym
pfiznakem je numerickad atrofie (ibytek) neuront, kterd vede k povSechné atrofii mozkové
tkdné [144]. Zobrazeni difuzniho tenzoru (DTI) dovoluje hodnotit zmény bilé hmoty a
tim nepiimo i strukturdlni konektivitu. Prace [173] (plny text této predkladané price je na

strané 101) pfinasi prehled zmén, které byly pomoci DTT u AN prokézany.

Klinicky i graficky obraz AN vsak miZe byt i matouci, coZ se ukdzalo v pripadé pacienta,
ktery spliioval kritéria pro kortikobazédlni syndrom (CBS), nicméné neuropatologie pre-
kvapivé nebyla uzaviena histopatologickou diagnézou kortikobazdlni degenerace (CBD),
ale vyvinutého neokortikdlniho stadia ¢asné formy AN. V korelaci s klinikou, histopa-
tologii a neuropsychologickym vySetfenim tuto kazuistiku rozebira prace [80] (plny text

této predkladané préce je na strané 111).
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2.3.2 K resené otazce C. 2

Kromé atypickych manifestaci mize diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni dale
zkomplikovat pfitomnost vice nez jedné nozologické jednotky. Témito komorbiditami
jsme se zabyvali zejména v pifpadé primarni progresivni afizie (PPA), kterd se fadi' do
heterogenni skupiny onemocnéni, oznacovanych souhrnnym terminem frontotempordlni
lobdrni degenerace (FTLD). FTLD byva doprovdzena progresivni degeneraci (a viditel-
nou atrofi{) frontdlnich a temporélnich lalokti mozku, Casto byva také postiZena parietalni
kira a bazdlni ganglia [144]. FTLD je mozné velmi hrub¢ rozdélit klinicky do tii podsku-
pin: FTD, PPA a kombinace demence a poruch hybnosti (parkinsonismu nebo onemoc-
néni motorického neuronu)?. PPA se pak dile déli na nonfluentni/agramatickou variantu
(nfvPPA), sémantickou (svPPA) a logopenickou variantu PPA3. Tyto varianty se od sebe
1i81 klinickym, neuropatologickym obrazem, ale i ndlezem na MR [55]. Nonfluentn{ va-
rianta se klinicky vyznacuje agramatismy a apraxii fe¢i se zachovalym porozuménim slo-
vim. Na MR byva doprovazena atrofii levé zadni frontoinzularni oblasti [58]. Pacientka
v nasi kazuistice [128] (pIny text této predkladané prace je na strané 116) klinicky impo-
novala jako pfipad nonfluentni varianty PPA, nicméné MR obraz této diagn6ze neodpo-
vidal a histopatologie nalezla komorbiditu geneticky vdzané AN a sporadické demence s

Lewyho télisky.

Jako nfvPPA a ¢asna hippokampalni amnézie se zpocdtku klinicky manifestovala komor-
bidita globuldrni glidlni tauopatie (GGT) a encefalopatie s limbickou prevahou ptiso-
benou cytoplasmatickymi inkluzemi fosforylovaného transactive response DNA binding
proteinu o hmotnosti 43 kDa (TDP-43) [142] (plny text této predkladané préce je na strané
123). Vysledky magnetické rezonance u tii pfipadii neuropatologicky potvrzené GGT
typu I jsme déle analyzovali v kratkém sdé€leni [88] (plny text této predklddané price je
na strané 96), kde prezentujeme Ctyfi zobrazovaci rysy, jejichZ kombinace by mohla byt

pro radiologickou diagnézu GGT specificka.

I's vyjimkou logopenické varianty PPA

ZPodrobné&ji o FTLD v minimonografii [146] (plny text této predklddané prace je na strané 195)

3Podrobné&ji problematiku priméarni progresivni afizie rozebira druhd minimonografie [32] (plny text
této predkladané prace je na strané 181)
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2.3.3 Kresenym otazkam ¢.3a 4

Prinos zobrazeni magnetickou rezonanci jsme dédle zkoumali u dvou pacientli se zcela
odliSnou klinickou symptomatikou, u kterych byla neuropatologicky nalezena komor-
bidita TDP-43 a progresivni supranukledrni obrny (PSP, syndrom Steele-Richardson-

Olszewski) [177] (plny text této predkladdané prace je na strané 130).

I kdyZ jsou nékteré priznaky PSP podobné Parkinsonové nemoci (PN), jsou u PSP nalé-
zany (podobné jako u ¢asti FTLD, CBD, a demence s argyrofilnimi zrny) intraneurondlné
uloZend depozita tau proteinu a proto se oznacuji jako tauopatie [145]. Oproti tomu PN se
fadi (spolu s DLB, MSA a nékterymi dal§imi vzacnéjSimi jednotkami) mezi tzv. synuklei-
nopatie. To jsou onemocnéni, u ktery jsou nalézany intracelularni inkluze, které obsahuji
patologicky konformovany protein alfa-synuklein [144]. U PN i ostatnich synukleinopatii
jsou zdnikem vice ohroZeny neurony, které produkuji dopamin. V téchto neuronech se na-
chazi Cerny pigment sloZeny z melaninu, kovovych iontt, lipoidi a proteinil, oznacovany
jako neuromelanin (blize viz [196]). Umrti téchto neurondi vede k typickym piiznakiim
PN — tiesu, akinézii a rigidité. Neuromelanin ma velmi kratky T1 relaxacni Cas, diky
cemuZ je mozné ho specidlné upravenou T1-vdzZenou TSE sekvenci zobrazit (blize viz
ndsledujici sekce). Zobrazeni neuromelaninu a jeho semiautomatické a automatické de-
tekci se vénuje nase prace vznikld za spoluprice 1. LF UK a CVUT [97] (plny text této

predklddané prace je na strané 138).

Za prodromalni stddium Parkinsonovy nemoci je dnes povazovan tzv. REM sleep behavi-
our disorder (RBD), coZ je ztrata atonie svalstva v pritbéhu spankové REM faze [116]. V
této fazi spanku jsou normalné svaly uvolnény, ale pfi této parasomnii tomu tak neni. Faze
rychlych pohybt o¢i (REM) je tak u téchto pacientti doprovazena pohybovou aktivitou,
kterd ma souvislost se sny, které se v této fazi mohou zdat. Tato aktivita mize byt pro
partnera na lozi nebezpecnd a vést k jeho poranéni [131]. Na podsouboru 60 pacientl s
RBD, analyzovaném v ramci SirSi spoluprice, sice nebyl prokdzan morfologicky korelat
této symptomatiky (ani nebyly pfitomny klinické zndmky rozvinutého neurodegenerativ-

nfho onemocnéni), byla viak nalezena porucha prospektivni paméti* [15] (plny text této

4Prospektivni pamét’ je druh paméti, ktery zahrnuje schopnost zapamatovani si naplanovéni akce nebo

47



predkladané prace je na stran¢ 144).

2.3.4 Souvislost s prionovym onemocnénim

I kdyz je klinicky obraz PSP dosti typicky, mize se pod timto obrazem skryvat TDP-
43 proteinopatie [143] ¢i sporadickd CJD [82]. V naSem souboru jsme odhalili a popsali
pacienta, u kterého se jako PSP prezentovala dédicnd varianta CJD s mutaci genu pro

prionovy protein PRNP R208H [110] (plny text této pfedkladané prace je na strané 164).

Dal8im prionovym onemocnénim, kterym jsme se zabyvali, byl syndrom Gerstmanniiv-
Striussleriv-Scheinkeritv (GSS). Toto vzacné, pomalu progredujici, onemocnéni je zpu-
sobené mutaci PRNP P102L. V souvislosti s 87 pfipady dosud publikovanymi ve svétové
literatufe jsme retrospektivné hodnotili sedm histopatologickych pifipadi z naseho sou-
boru. Vysledky magnetické rezonance byly ddny do kontextu klinického obrazu a soubor
byl statisticky srovnavén s jiz publikovanymi ptipady [184] (pIny text této predkladané

prace je na strané 168).

2.3.5 Jiné priciny kognitivni poruchy a prehledné ¢lanky

Nahle vznikld kognitivni porucha v§ak miZze mit i fadu jinych pfic¢in. Kazuistika dvou
pripadd dezorientace a poruch feci napriklad ukazuje na moZnosti diagnostiky a 1écby
(nejen) kognitivni poruchy zptisobené encefalopatii pii onemocnéni COVID-19 [127]

(plny text této pfedkladané price je na strané 178).

V neposledni fadé jsme nabyté zkuSenosti 1 vysledky zobrazovacich metod u naSich pa-
cientd vyuzili pro vytvoreni dvou minimonografii o PPA [32] (plny text této predkladané
prace je na strané 181) a frontotemporalni demenci [ 146] (plny text této predkladané prace

je na strané 195).

¢innosti, tedy planovani vdzané na urcity Cas ¢i néjaky déj nebo udalost [159].

48



2.4 Material a metodika

Pro dvojkazuistiku [177] (plny text této pfedkladané prace je na strané 130) jsme vyuZili
u jednoho ze dvou pacientt toho, Ze jsme meli k dispozici objemové T1-vaZené obrazy
ziskané ve dvou casovych okamzicich. Soucasti FSL (FMRIB Software Library, [168])
je program Structural Image Evaluation using Normalization of Atrophy, SIENA [169].
Princip spocivéd v tom, Ze program provede extrakci lbi z obou vySetfeni a oba mozky
proti sobé koregistruje. Je vytvoren templat ,,na pil cesty“ na ktery jsou oba mozky ko-
registrovany a hodnoti se procentudlni posun obrazl proti sobé (podrobnéji viz dvodni
stat’ o morfometrii na strané 30). Kromé této metody pro parové porovnani jsme pro
tuto studii ddle pouzili i automatickou volumetrickou segmentaci programem FreeSurfer

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

V pripadé¢ dalsi kazuistiky [142] (plny text této predkladané préace je na strané 123) jsme
méli k dispozici dokonce tfi vySetieni (rok 1, 2 a 3) ve volumetrickém provedeni, které
jsme pouzili pro hodnoceni programem FreeSurfer, pro prezentacni ucely byla vyuZita
i koregistrace na hodnotici stanici Siemens Leonardo. Déle jsme hodnotili zmény na
FLAIR obrazech — nejstarSi dostupné vySetfeni v roce 2010 bylo bohuzel provedeno na
stroji GE 2D technikou (5 mm tlou$t'’ka fezu s 1 mm mezerou), v ndsledujicich letech jiz
na stroji Siemens Avanto (2D 4 mm fez s 0.8 mezerou a na zavéreCném vysetieni jako 3D
1x1x1.5 mm). Aby bylo moZné s co nejvétsi presnosti porovnat vyvoj FLAIR hyperinten-
zit, museli jsme nejprve linedrné koregistrovat 3D FLAIR na MNI templat [78, 77] a na-
sledné na tento koregistrovany obraz koregistrovat 2D FLAIR sekvence (nebot’ piesnost
V tomto prostoru jsme provedli segmentaci patologického loZiska v pravé hemisféfe a na
zédkladé jeho signdlové charakteristiky byli schopni zhodnotit vyvoj jeho velikosti v Case.
Dale jsme provedli segmentaci i loZiska v kontralaterdlni hemisféte, kde doSlo ke zmé-
nam strukturdlni konektivity. Jeji naruSeny stav jsme hodnotili jak pravdépodobnostni
traktografii v systému FSL [168] tak 1 pomoci deterministické traktografie programem
MedINRIA [6], v kterém jsme trasovali vldkna dorzdlniho a ventrdlniho streamu. Miru

atrofie hippokampti jsme hodnotili podle Scheltensovy skaly [150].
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Pro hodnoceni atrofie u trojkazuistiky s patologicky potvrzenou globularni glidlni tauo-
patii (GGT) L. typu [88] (plny text této pfedkladané prace je na strané 96) jsme vyuZili
3D 1-vazenych obrazi ziskanych sekvenci MPRAGE na 1.5T pfistroji Siemens Avanto.
Rekonstruované midsagitdlni fezy jsme segmentovali pomoci programu ImageJ [135] a
hodnotili atrofii v jednotlivych segmentech podle Witelsona [192] a Hofera s Framemem

[64]. Pro analyzu FLAIR hyperintenzit jsme pouZili 3D FLAIR obraz.

Pro vySetfeni se zaméfenim na mnoZstvi neuromelaninu [97] (plny text této predkladané
prace je na strané 138) jsme vyuzili 3T pristroj Siemens Skyra a 32-kanalovou hlavovou
civku. Kromé 3D-Magnetization Prepared - Rapid Gradient Echo sekvence (MPRAGE;
176 axidlnich fez, TR=2000 ms, TE=2,4 ms, TI=900 ms, rozliSeni 1 mm izotropni, dile
jen 3D sekvence) jsme vyuZzili zejména 2D sekvenci gradientniho echa s magnetizacnim
transferem, citlivou na pfitomnost neuromelaninu (14 axidlnich fezti kolmych na dorzalni
okraj mozkového kmene, umisténych tak, aby pokryvaly cely rozsah substantia nigra
(SN) — TR= 394 ms, TE=2,7 ms, rozliSeni v roviné fezu 0,5x0,5 mm, tloust'’ka fezu 3
mm, prumér 7 méfeni (dédle jen 2D sekvence). Presny postup zpracovani je rozepsan v

pfiloZeném c¢lanku in extenso.

Dvojkazuistika [127] a kazuistiky [80, 128, 110, 184] zahrnovaly kvalitativni zpracovani
standardnich obrazii magnetické rezonance, v pripadé prace [15] (plny text této predkla-
dané prace je na strané 144) se z radiologického pohledu jednalo o vylouceni patologie.

Prace [87, 173, 32] a [146] jsou prehlednymi sdélenimi.

2.5 Vysledky

2.5.1 K reSené otazce ¢C. 1

Vysetfovani rozsdhlého souboru pacientd s neurodegenerativnimi onemocnénimi unifiko-
vanym protokolem vyustilo mimo jiné ve spolupréci s kliniky a neuropatology v nékolik
kazuistickych sdéleni. Popsali jsme tak ptipad pacienta, jehoz AN probihala pod grafic-
kym 1 klinickym obrazem CBS [80] (pIny text této pfedkladané prace je na strané 111).

U pacientky s difuzni atrofii, akcentovanou oboustranné temporalné s mirnou levostran-
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nou prevahou, s patrnou atrofii hippokampii a vlevo perisylvijsky neuropatolog nalezl
komorbiditu AN s ¢asnym nastupem a plné vyvinutou DLB [128] (plny text této predkl-

dané prace je na stran¢ 116).

Obrazek 2.1: Frontalni rekonstrukce 3D MP-RAGE v roce 1 (A) a v roce 4 (B). Barevna
fize (C) obsahuje vstupni vySetieni v tradi¢ni $kdle odstind Sedi a kontrolni vySetien{
barevné — barevny obraz odradzi intenzitu signdlu T1-vdZeného obrazu. Oblasti nizkého
signdlu maji modré aZ ¢erné odstiny, touto barvou jsou pak zobrazeny oblasti atrofie, kde
je mozkova tkdn nahrazena likvorem. DalSi technické detaily viz ¢lanek [142] (plny text
této predkladané préce je na strané 123), odkud je obrazek ptevzat.

V piipadé¢ kazuistiky pacienta s nfvPPA a Casnou hippokampdlni amnézii (komorbidity
GGT a TDP-43) byla prvnim sledovanym parametrem atrofie. Jako nejrychlejsi a pfitom
stale vytéznou se ukazala 3D fuze vySetreni z prvniho roku a ve ¢tvrtém roce (viz obr 2.1),
ktera ukdzala zietelnou progresi subkortikdlni atrofie a atrofie korové s pfevahou v pred-
nich a inferolaterdlnich ¢astech temporalnich lalokii a angularnim gyru (coz odpovida
postizeni ventral streamu). Zfetelnd byla i progrese hippokampalni atrofie, kterd souvi-
sela s komorbiditou onemocnéni s depozity TDP-43 v hipokampalni a pfedni temporalni
krajiné (Limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy, LATE), AN byla vy-
lou¢ena neuropatologicky. Progredujici atrofie hippokampti byla kvantifikovana i pomoci
Scheltensovy Skaly (MTA) - vstupné 0-1, v druhém roce vlevo 2, vpravo 1 a ve ¢tvrtém

roce vpravo 2 a vlevo 4.
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2.5.2 K resené otazce C. 2

Vzhledem k tomu, Ze u tohoto pacienta po-
psaného vyse klinicky ndlez vstupné evoko-
val chorobu ze skupiny primarnich progre-
sivnich afazii, konkrétn€ nfvPPA, zamérili
jsme se ddle na feCové oblasti. Jak je patrno
na obrdazku 2 v Clanku in extenso, pacient
prodélal ischemickou cévni mozkovou pii-
hodu s defektem vpravo centrdlné, dile vSak
byly patrny zmény bilé hmoty i vlevo. Proto
jsme pravdépodobnostni traktografii hodno-
tili lokdlni konektivitu postizeného kortexu,
ale také jsme deterministickym postupem vi-
zualizovali feCové drdhy, tedy tzv. dorsal a
ventral stream (viz obrazek 2.2). V ptipadé
tohoto pacienta klinicky i graficky progredo-
vala atrofie oblasti souvisejici s ventralnim
streamem, proto jsme se rozhodli detailnéji
vizualizovat drédhy z té€chto oblasti vychaze-
jici (viz horni obrédzek) ve srovnani s neposti-

zenou oblasti dorsal streamu.

Hlavnim pfinosem naseho Clanku je nicméné

Obrazek 2.2: Deterministricka traktogra-
fie (MedINRIA). Nahote dorzalni stream
— vldkna z Brodmannovy arey BA44 Cer-
vené, BA45 zelené, gyrus frontalis inf.
modre, insuly Zluté, gyrus temporalis su-
per. tyrkysové a z precentralniho gyru fi-
alové. Dole ventrdlni stream: vldkna z
gyrus angularis, odstiny odraZeji fokalni
hodnoty FA. Prevzato z naSeho ¢ldnku
[142] (plny text této predkladané prace je
na strané 123).

skute¢nost, Ze neuropatologicka diagnéza GGT muze zahrnovat i obraz PPA a v ramci ko-

morbidit mize klinicky i graficky ddle zmast komorbiditou s LATE-NC (TDP-43). BliZe

viz publikace [142] (plny text této pfedkladané price je na strané 123).
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2.5.3 K resené otazce ¢. 3

Samotnd GGT je neuropatologickd jednotka s heterogennimi klinickymi projevy, jejiz
MR obraz byl nami jako kratké sd€leni publikovan v roce 2021 [88] (plny text této pred-
kladané prace je na strané 96). Na zakladé neuropatologie byla zpétné€ analyzovana data
tif pacientl: priznaky pacienta 1 pocaly jako mirnd anomie, ktera postupné progredovala
spolu s poruchami paméti. Kromé tohoto klinického obrazu PPA se vSak téz pocala rozvi-
jetrigidita a supranukledrni porucha okulomotoriky - tedy obraz PSP. Pacient 2 zpocatku
pfiSel s pfiznaky primarni progresivni afdzie (PPA): s poruchami slovni exprese a repe-
tice. V pribéhu onemocnéni se u n¢j vyvinuly priznaky PSP — rigidita a paréza pohledu
a vyraznym postizenim kognice. Pacient 3 pfiSel s poruchou stability a neobratnosti levé
ruky. Klinicky byl nédlez hodnocen jako asymetricky parkinsonsky syndrom s akinezi a
rigiditou, kombinovany se spastickou (centrdlni) levostrannou hemiparézou. Po dvou le-
tech se rozvinuly dystonické pohyby levé paze s fokdlnim myoklonem a pfiznakem ,.cizi

ruky* (alien hand), coZz je fenomén typicky pro kortiokobazélni syndrom (CBS).

Jiz z vyse uvedeného je ziejmé, Ze klinicky obraz prvnich dvou pacientl je ndpadné po-
dobny a 1i§i se od pacienta tretitho. Spole¢nym jmenovatelem je vSak ve vSech trech pri-
padech pritomnost GGT. Podobné jako klinické vysSetfeni, data magnetické rezonance
(obr. 2.3) tyto rysy potvrdila. Ndpadna podobnost prvnich dvou prfipadt zahrnovala na-
padné FLAIR hyperintenzity bilé hmoty v¢etné periventrikuldrnich 1€zi bilé hmoty, atrofii
corporis callosi doprovdzenou FLAIR hyperintenzitou podél jeho spodni hrany a mirnou
atrofii mezencefala. Subkortikalni atrofie v obou ptipadech vedla k rozsiteni komorového

systému. V obou piipadech byla téZ patrna atrofie obou hippokampt.

U tfetiho pacienta byla opét patrna FLAIR hyperintenzita periventrikularn€, atrofie me-
zencefala a FLAIR hyperintenzni lem dolni hrany corporis callosi. Atrofie prevladala bi-

parietdlné a v obou temporélnich lalocich s maximem vpravo parietalné.

VySe uvedené nélezy tedy ukazuji Ctyfi zobrazovaci rysy, jejichZ kombinace by mohla byt
pro radiologickou diagnézu GGT specificka, tedy:

1. atrofie mezencefala (pfiznak tucndka ev. 1 svlacce)
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2. nespecifické periventrikuldrni zmény bilé hmoty
3. hyperintenzita podél dolni hrany corpus callosum

4. atrofie corporis callosi (u komorbidity PPA rostrdlné, CBS dorzdlné)

Zmény corporis callosi vyvolaly nds zdjem o histologickou analyzu tohoto mozolnatého
télesa, nicméné ani detailni prizkum histopatologickymi metodami zde nenasel jedno-
znacnou patologii — domnivame se tedy, Ze atrofické zmény (pravdépodobné vyvolavajici
zménou proudéni likvoru i pruhovy artefakt lemujici bazalni hranu corpus callosum) jsou
sekundarnim disledkem korové atrofie, doprovazené ubytkem vlaken spojujicich atrofo-

vané korové oblasti.

Obraz PSP se vedle pacienti s GGT objevil i v dalsi atypické kombinaci, kterou jsme
popsali v dal$sim ¢lanku [177] (plny text této predkladané prace je na strané 130). Prvni
z pacientt vedle supranuklearni poruchy pohledu spojené s Parkinsonismem (oCekavané
u PSP) vykazoval zndmky amnestické demence frontdlniho typu. Zpocatku vSak jeho kli-
nické pfiznaky (amnestickd demence, poruchy vizuospacidlnich funkci) i grafika (mirnd
korova atrofie s meziotemporalni predominanci) evokovaly obraz AN. Po dvou letech
stile dominovala korovd atrofie v hippokampalni oblasti bez jasnych zndmek atrofie
mozkového kmene, kterd se vSak objevila o dalsi rok pozdéji spolu s frontdlni a tempo-
rdlni atrofii. Miru atrofie prehledné zobrazila analyza pomoci SIENA (viz obrazek 2.4),
pro kvantifikaci korové atrofie byl vyuzit FreeSurfer. Druhy pacient zpoc¢atku imponoval
jako nositel dvou riznych skupin pfiznaki — mozeckovych (cerebellarni ataxie s hyper-
metrii, poruchou chiize s titubacemi a sakadovanou feci) a parkinsonskych (lehk4 akineze
arigidita s levostrannou prevahou, zndmky vegetativni dysbalance). S klinickym nédlezem
byla v souladu i grafika - na MR byla nalezena mozeckové atrofie, na SPECTu pokles
aktivity dopaminergnich trasportérii ve striatu (na DaTSCANTMu), v kombinaci s vegeta-
tivnimi ptiznaky evokovala dosti pfesvédcivé multisystémovou atrofii cerebellarniho typu
(MSA-C). Po dvou letech zhorSovani klinického stavu navzdory podavané levodopé bylo
provedeno kontrolni MR vysetieni, které jiz ukazalo dosti typicky obraz priznaku tuc-
fidka. U obou pacientll patologickd analyza post-mortem prokdzala kombinaci diagnos-

tickych znamek FTLD-TDP typu A a PSP.
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2.5.4 K resené otazce C. 4

Dalsi prace [97] (plny text této predkladané prace je na strané 138) pfinesla porovnani
dvou moznych postupti zpracovani dat MR obrazi, ziskanych sekvenci citlivou na neuro-
melanin. Ukolem je v kazdém p¥ipadé nalezeni substantia nigra (SN), jeji segmentace a
vypocet objemu neuromelaninu. Prvnim zptisobem je tradi¢ni postup, kdy je pro nalezeni
SN vyuzit anatomicky atlas a okraje struktury se hledaji pomoci prahu intenzity signélu.
Druhym testovanym zptisobem bylo vyuziti konvolu¢ni neuronalni sit¢ U-net, kterd vyu-
zila vysledky segmentace z prvni varianty. Ukézalo se, Ze segmentace provedend neuro-
nalni siti 1épe odpovida oekavanému objemu neuromelaninu v mozku v rtiznych stadii

rozvoje synukleinopatie.

2.5.5 Komentar ke zbyvajicim predkladanym pracem

Dvojkazuistika [127] a kazuistiky [110, 184] zahrnovaly kvalitativni zpracovani standard-
nich obrazi magnetické rezonance, v pripad¢ prace [15] se z radiologického pohledu
jednalo o vylouceni patologie — priace tedy demonstruji vysledky multioborové meziinsti-

tuciondlni spoluprace s neurology, neuropatology i psychology.

Prace [87, 173, 32] a [146] jsou piehlednymi sdélenimi, seznamujici ¢tenafe s moZnostmi
zobrazeni u neurodegenerativnich onemocnéni, vyuziti difuzi vizeného zobrazeni u AN,

PPA au FTD.
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Obrazek 2.3: Tri ptipady pacienti s GGT-1 (pacient 1 a—c, pacient 2 d—f, pacient 3 g—i).
V levém sloupci 3D fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) se zfetelnou hyperin-
tensitou podél dolni hrany corporis callosi, na sagitalnich fezech je ddle naznacena atro-
fie mezencefala. V prostiednim sloupci jsou zobrazeny 3D T1-vaZené obrazy, na kterych
je zfetelnd atrofie corporis callosi (pfedni Cast u pacientl la 2 (b a e), dorzalni u paci-
enta 3). V pravém sloupci jsou demonstrovany nespecifické periventrikuldrni zmény bilé
hmoty. Segmentace corporis callosi byla provedena dle Hofera a Frahma (H) a Witelsona
(W). BlizZe viz Clanek [88] (plny text této predkladané prace je na strané 96), ze kterého je
obrazek prejaty.

56



Obrazek 2.4: Zobrazeni vyvoje atrofie pomoci automatizované volumetrie programem
SIENA. Na fezy v sagitalni, frontdlni a axidlni roving je vykresleny rozdil objemu Sedé
hmoty (gray matter volume, GMV) mezi dvéma vySetfenimi, v tomto pfipadé s odstupem
jednoho roku. Pokles je zndzornén odstiny modré, odstiny Cervenozluté skaly naopak od-
povidaji vzestupu GMV. Difuzni subkortikdlni atrofie je doprovazena posunem nékterych
gyri (coZ miiZze imponovat jako faleSny vzestup GMV), hlavni atrofické zmény jsou pa-
trny v oblasti postrannich komor, corporis callosi, mozkového kmene a mozecku. Blize
viz nas Clanek [177] (plny text této predkladané prace je na strané 130), ze kterého je
obrazek prejaty.
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2.6 Zavér

1. V pripadé pacienta s histopatologickou diagnézou AN byla sice patrna atrofie
bitempordlné, biparietdlné (navic potvrzeno hypoperfuzi tempordlné na SPECT),
frontélni pfevaha atrofickych zmén vSak pro tuto histopatologickou diagn6zu neni
typickd. Frontdlni parasagitdlni postiZeni je typické pro obraz kortikobazdlni de-
generace, avSak asymetricky. NaSe vysledky tedy naznacuji, Ze atrofické zmény v
kazuistice [80] neodpovidaji typickému obrazu ani jedné z jednotek, kromé okcipi-
talnich lalokt se jevi jako (témér) globdlni atrofie s postizenim obou hippokampti.

2. U nékolika pacientd ze souboru PPA se objevila komorbidita GGT. Limitovana pi-
lotni studie naznacuje, Ze by pro histopatologickou diagn6zu GGT mohla byt ty-
pickd kombinace nespecifickych FLAIR hyperintenzit, atrofie mezencefala a atrofie
corporis callosi, doprovazend pruhem na sagitdlnich FLAIR obrazech.

3. Vstupni vySetieni u pacientii s PSP neposkytlo jednozna¢né voditko v piipadé ko-
morbidity. Tim bylo longitudindlni zhodnoceni atrofie pfi kontrolnim vySetfent,
které tudiZ vyrazné zlepsi vytézZnost MR vySetfeni. Kromé toho jsme popsali mozné
diagnostické znaky jednoho z recentné objevenych onemocnéni, GGT

4. Strojové uceni muze napomoci hodnoceni mnoZstvi neuromelaninu v substantia
nigra.
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3.1

3.2

3.3

Skupinové analyzy parametru difiize u neuro-
degenerativnich onemocnéni

Publikace autora k danému tématu

. Rulseh AM, Keller J, Rusz J, Syka M, Brozova H, Rusina R, Havrankova P, Zaru-

bova K, Malikova H, Jech R, Vymazal J. Diffusion tensor imaging in the characte-
rization of multiple system atrophy. Neuropsychiatr Dis Treat 2016; 12:2181-2187.
IF 2,198/2016 (Q3), citovano 10x dle WOS, 11x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Ci-
tovano jako [140] (pIny text této predkladané prace je na strané 216).

Rulseh AM, Keller J, Tintéra J, KoziSek M, Vymazal J. Chasing shadows: What
determines DTI metrics in gray matter regions? An in vitro and in vivo study. J
Magn Reson Imaging 2013; IF 2,788/2013 (Q1), citovdno 25x dle WOS, 21x dle
SCOPUS (k 24.11.2022). Citovéano jako [141] (plny text této predkladané prace je
na strané 223).

Syka M, Keller J, Klempit J, Rulseh AM, Roth J, Jech R, Vorisek I, Vymazal
J. Correlation between relaxometry and diffusion tensor imaging in the globus
pallidus of Huntington’s disease patients. PLoS ONE 2015; 10(3):e0118907. IF
3.057/2015 (Q1), citovano 15x dle WOS, 15x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Cito-
vano jako [182] (plny text této predkladané prace je na strané 231).

ReSené otazky
Ktera metrika difiize muze nejlépe odlisit pacienty s MSA od zdravych subjektt ?

Existuje matematicky vztah mezi koncentraci Zeleza a hodnotami odvozenymi z
tenzoru difuze ?

Je korelace mezi frak¢ni anisotropii (FA) a relaxacni rychlosti, nalezend in vitro a u
zdravych dobrovolnikd, pfitomna i v globus pallidus u pacientti s Huntingtonovou
choreou ?

Uvod

Jiz v pribéhu mého doktorského studia neurovéd jsme publikovali praci, ktera mimo jiné

hodnotila parametry diftize u pacienti s amyotrofickou laterdlni sklerézou (ALS) [91].

Metodika byla déle rozvinuta u dal$i prace [89], ve které byla navrzena barevna Skala pro
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zjednoduseni hodnoceni diftize. Pro jeji otestovani jsme vyuZili i data pacienti s multi-
systémovou atrofii (MSA). Tyto vysledky nas povzbudily k dalsimu hodnoceni parametrt

difize, zejména FA u pacient s timto onemocnéni.

3.3.1 FA u multisystémové atrofie

Nase prace [140] (plny text této predkladané prace je na stran€ 216) hodnoti, zda je mozné
na zakladé hodnot FA v putaminu a mozeckovych pedunkulech odlisit pacienty s MSA od
norem a do jaké miry je mozné odliSit subjekty s cerebellarni (MSA-C) a parkinsonskou

(MSA-P) formou nemoci.

3.3.2 FA v Sedé hmoté a jeji souvislost s ukladanim metaloproteini

Nameérend data z oblasti zdjmu byla ddle vyuZita na hodnoceni FA v Sedé hmoté a zejména
bazdlnich gangliich. Hypotézu, Ze na prvni pohled paradoxni zvySeni FA v oblasti nc.
caudatus, putamina a pallida s vékem muzZe souviset s ukladanim metaloproteind jsme
testovali na agaru s ferritinem. Vysledky in vitro i in vivo Casti studie prezentujeme v

publikaci [141] (plny text této predkladané prace je na strané 223).

3.3.3 FA anisotropie a relaxometrie u Huntingtonovy nemoci

Dalsi prace [182] (plny text této piedkladané prace je na strané 231) ovérovala, zda vySsi
FA v globus pallidus u pacient s HN je téZ ptisobena ukladanim metaloproteint a jestli

hodnota FA koreluje s relaxacni rychlosti (R2, blize viz strana 34).

3.4 Material a metodika

3.4.1 FA u multisystémové atrofie

Zatimco prvni soubor pacientd pro hodnoceni barevné Skély [89] zahrnoval pouze 17
pacientti s MSA, pro predklddanou cilenou studii parametra difize u pacienti s multisys-

témovou atrofii (MSA) bylo vybrano 20 pacientd - deset s prevazujicimi parkinsonskymi
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ptiznaky (MSA-P), deset s pfevazujicimi pfiznaky mozeckovymi (MSA-C). Jako nor-
mativni skupina slouzilo dvacet zdravych dobrovolniki. Mapy FA, primérné difuzivity
(MD) a axidlni difuzivity (AD) byly zpracovidny metodou tract-based spatial statisctics
(TBSS, [167]).

Diéle byly difuzni parametry hodnoceny ve dvou oblastech zdjmu (ROI), umisténych v
bazalnich gangliich a stfednim mozeckovém pedunkulu, pomoci tzv. support vector ma-
chine. Tato neuronaln{ sit’ po pocate¢nim nastaveni parametri (C=2, p=2) dvacetkrat pro-
vedla hodnoceni: nejprve dostala ndhodnych 60 % dat na natrénovani a pak na zbylych
40 % (16 subjektech) méla prokazat své ,,diagnostické schopnosti*. Vykon modelu byl
spocCten jako primérna uspésnost klasifikace subjektu jako pacienta ¢i normu v pribéhu

vSech 20 cykla.

3.4.2 FA v Sedé hmoté a jeji souvislost s ukladanim metaloproteinu

Pro in-vitro Cast studie byly pouzity zkumavky s 40 ml 1.1 % agar6zového gelu (pfi této
koncentraci odpovida FA zhruba hodnotdm pro Sedou hmotu). V pribéhu chladnuti (po
uvareni s Ustojnym roztokem) byl pri dosazeni teploty 50°C pfidan konisky ferritin s ndloZz{
5 - 50 mg ferritinu na 100 ml agardzy (coz je SirSi nez rozsah fyziologickych hodnot v
Sedé hmoté u zdravého ¢lovéka). Jako kontrola poslouzila Cista agaréza, bez pridaného
ferritinu. In vivo Cast studie zahrnula 29 zdravych dobrovolnikil ve véku 19-80 let. In
vitro ¢ast studie byla pro porovnani provedena na 1,5T i 3,0T, zdravi dobrovolnici byli
vySetfeni na 1,5T MR Siemens Avanto (30-smérovéa difuzi vdzend sekvence a CPMG —
bliZe viz obecny uvod a plny text clanku). V in vitro ¢4sti studie byla data méfena pfimo

na surovych datech ve stfedni ¢asti zkumavKky.

V in vivo ¢asti studie byla pro souc¢asné méreni parametrt difize (FA a MD) a T2 rela-
xacni rychlosti vyuZita nasledujici metodika: jednofezovd CPMG série byla pomoci 2D
koregistrace ,,sloucena“ s odpovidajici T2-vazenou sekvenci pokryvajici cely mozek. Né-
sledné byla provedena linearni koregistrace vypocteného T2 obrazu z difuzniho tenzoru
(SO) na tuto T2-vdZenou sekvenci a transformacni matice byla ndsledné aplikovédna i na

ostatni skaldrni invariaty difize. V programu FSLView byla pomoci oblasti zdjmu (ROI)
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provedena segmentace globus pallidus, putamen a caput nuclei caudati. Vzniklé masky
byly pouzity pro vygenerovani podkladut pro relaxometrii (32 hodnot pro jednotlivé echo-
Casy a pro kazdou masku), které byly déle zpracovany pomoci programu GraphPad Prism
(modelovano plateau s ndslednym monoexponencidlnim poklesem), ¢imz jsme ziskali
hodnotu R2. Masky byly déle promitnuty do T2-v4dZené sekvence, do jejihoZ prostoru
byly koregistrovany mapy odvozené z difuzniho tenzoru. V tom samém objemu jsme tak

méli k dispozici hodnotu R2, MD i FA.

3.4.3 FA anisotropie a relaxometrie u Huntingtonovy nemoci

Do studie bylo zahrnuto 18 pacientti se znamym pocatkem HN, z diivodu nekvality zis-
kanych dat (plisobené zejména mimovolnimi pohyby pro tuto chorobu typickymi) v§ak
bylo moZné zpracovat jen data 14 z nich. Klinické hodnoceni zahrnovalo jednotnou §kélu
UHDRS a jeji podsoucast, hodnotu total function capacity (TFC). Pro srovnani byla vyu-
zita skupina 14 pohlavim a vékem odpovidajicich zdravych dobrovolnikt. Pro zpracovani

byl pouzit postup popsany vyse v pododdile 3.4.2.

3.5 Vysledky

3.5.1 FA u multisystémové atrofie

Metoda TBSS ukazala u pacienti s MSA povsechné zmény v mozkové bilé hmoté. Pri
porovnani mezi pacienty s MSA-C a MSA-P se vSak Zddné rozdily nepodarilo zachytit.
cientl od norem je prekvapivé primérnd difuzivita (MD), jejiz vzestup o 20 % ve stiednim
mozeCkovém pedunklu a 0 6 % v putaminu znamena 100% specificitu pro zachyt MSA.
Na vyuZiti informaci MD misto FA se pak zaméfily i dalsi prace, napiiklad Del Campo
a spol. [37]. Duvodu, pro¢ se MD ukézala jako vhodnéjsi muze byt vice — jedna se o
robustnéj$i metodu (jednoduché primérovani vlastnich hodnot tenzoru difize), ktera je
méné nachylnd na Sum obsazeny v datech. Hodnota FA v této studii byla navic limito-

vana daty dostupnymi v dobé studie: data DWI byla méfena jen ve 12 smérech na 1,5T
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piistroji, s rozliSenim 2,2 mm izotropné.

3.5.2 FA v Sedé hmoté a jeji souvislost s ukladanim metaloproteini

In vitro ¢4st studie odhalila linedarni z4vislost mezi mnoZstvim Zeleza navazaného na ferri-
tin, relaxacni rychlosti R2 a poklesem poméru signdlu k Sumu (SNR) na difuzi-vdZenych
obrazech. Tento pokles vede ke snizeni vSech tii hlavnich hodnot difuzniho tenzoru a tim
k arteficielnimu zvySeni FA. Tento jev byl pozorovan i v in vivo Césti studie. V obou
Castech byla nejsilnéjsi korelace mezi koncentraci Zeleza a A3, tedy nejmensi vlastni hod-
notou tenzoru. Toto pozorovani je dilezité pro hodnoceni zmén FA zejména v oblasti
Sedé hmoty a bazalnich ganglii u pacientt, u kterych dochézi k ukladani metaloproteinu

v téchto strukturach a kde mize byt hodnota FA arteficielné nadhodnocena.

3.5.3 FA anisotropie a relaxometrie u Huntingtonovy nemoci

U pacientti s HN jsme potvrdili pozitivni korelaci mezi R2 a FA v globus pallidus (R*> =
0,84), coz je v souladu s nasi vySe prezentovanou studii [141] (plny text této predkladané
prace je na stran¢ 223). Korelace byla dédle potvrzena mezi poctem CAG tripleti a R2
(R*> = 0,59) a poctem tripleti a FA (R? = 0,44). Negativni korelace byla zji§téna mezi
R2 a priimérnou difuzivitou MD (R? = 0,66). Byl naznacen trend ke korelaci CAG a
MD, nicméné sila korelace nepresdhla prah statistické vyznamnosti. Korelace parametrti
ziskanych magnetickou rezonanci a klinickych $kél nebyla nalezena. NaSe prace nicméné
potvrdila, Ze u pacientii s HN je ukladani metaloproteinu v globus pallidus doprovazeno

vzestupem FA.
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3.6 Zavér

e Zmény difize u MSA jsou povsechné, nicméné k odliseni pacientti s MSA od no-

rem se ukdzala jako nejvhodnéjsi primérna difuzivita (MD) méfend ve stfednich

mozeckovych pedunkulech a v putamen.

Byla nalezena silnd korelace mezi koncentraci Zeleza a zejména hodnotami A3, coz
vede ke zvyseni frakcni anisotropie spolu se zvySovanim relaxacni rychlosti (R2).
Pricinou tohoto jevu je fakt, Ze Zelezo navazané na ferritin lokalné snizuje SNR.
Toto sniZeni ovlinuje DWI data a tim i ndsledny odhad tenzoru difize. Ovlivnény
jsou v8echny tfi hlavni hodnoty tenzoru, nicméné Asje jako nejmensi z nich Sumem
ovlivnéna nejvice. Jejich spolecné sniZeni se nasledné muze projevujit arteficiel-
nim zvySenim FA, nebot’ sniZeni A;je relativn€ i absolutné mensi nez Aya A3, coZ

413

imponuje jako ,,protazeni* elipsoidu' v jeho dlouhé ose.

Ukladani metaloproteinu v globus pallidus u pacient s HN je doprovazeno vzestu-
pem frakéni anisotropie, ke kterému pravdépodobné dochdzi postupem popsanym

v pfedchozim bodé.

37

lelipsoidem lze pro ndzornost zobrazit hlavni hodnoty tenzoru difiize, blize viz kapitola 1.4.2 na strané
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4.1

Vyuziti MR pri sledovani 1éCby spasticity a efektu

rehabilitace

Publikace autora k danému tématu

. Keller J, Stétkarova I, Macri V, Kiihn S, Pétioky J, Gualeni S, Simmons D, Arthanat

S,, Zilber P. Virtual reality-based treatment for regaining upper extremity function
induces cortex grey matter changes in persons with acquired brain injury. J Neuro-
Engineering Rehabil 2020; 17(1):127. IF 4,262/2020 (D1), citovdno 12x dle WOS,
13x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovano jako [90] (pIny text této piredkladané
price je na strané 246).

. Stétkdiova I, KellerJ. Modulation of Motor Cortex Activity After Intrathecal

Baclofen Delivery in Chronic Thoracic Spinal Cord Injury. Front Neurol 2022;
13:778697. IF 4,086/2021 (Q2), citovano Ox dle WOS, 0x dle SCOPUS (k
24.11.2022). Citovano jako [175] (plny text této predklddané prace je na strané
257).

Stétkarova I, Kramska L, Keller . Improvement of Memory Functions in Chro-
nic Spinal Cord Injury After Long-Term Intrathecal Baclofen Delivery for Spas-
ticity Relief. Neuromodulation: Technology at the Neural Interface 2021; strana
ner.13340. IF 3,025/2021 (Q3), citovdano 2x dle WOS, 1x dle SCOPUS (k
24.11.2022). Citovano jako [176] (plny text této predkladané prace je na strané
265).

. Piglova T, Panska S, Bittner V, Jelen K, Stursa P, Keller J. Possibilities of objective

identification of meniscoids in joint blocks of the axial system, by MRI and Transfer
Vibration through the Spine. Neuro Endocrinol. Lett. 2017; 38(5):360-366. IF
0,754/2017 (Q4), citovano 2x dle WOS, 0x dle SCOPUS (k 24.11.2022). Citovano
jako [130] (plny text této predklddané prace je na strané 270).

4.2 ReSené otazky

e Do jaké miry muze uziti virtudlni reality pomoci rehabilitaci a miZe mit vliv na

tloust’ku kortexu ?

e Je mozné funkéni MR prokéazat zmény aktivace mozkové kiry u pacientt s intrathé-

kalné poddvanym baklofenem ?

e Dochézi kromé zmén na fMRI pfi dlouhodobém poddvéni baklofenu i k zméndm

kognitivnich funkei ?

e [.ze zobrazit pomoci MR meniskoidy v krénim useku patefe na 3T ?
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e Dochdzi pti manipulaci tvrdymi technikami k zobrazitelnym zméndm v oblasti me-
niskoida ?

4.3 Uvod

Vice nez 80 % pacientl po cévni mozkové pithodé (CMP) ma paretickou alespon jednu
horni koncetinu a ackoliv 6 mésict po iktu 38 % pacientlii dosahne zlepSeni motoriky, jen
12 % v této dobé dosdhne plného obnoveni funkce postizené koncetiny [98]. V ptipadée po-
stizeni levostrannych koncetin rehabilitaci ddle mize komplikovat neglect syndrom. Tento
syndrom opomijent, poprvé komplexné popsany jako syndrom postiZeni pravé mozkové
hemisféry v roce 1941 dr. Brainem [18], se tykd typicky parietdlniho laloku [25]. Mezi
moznosti jeho 1écby se fadi tzv. mirror therapy, kdy pomoci zrcadel pacient vidi pohyb

ignorované koncetiny [28].

Jednou z metod rehabilitace je tzv. virtual anatomical interactivity (VAI) [163]. Na rozdil
od klasické fyzické rehabilitace a v uréitém smyslu podobné jako pfi zrcadlové terapii
je mozné metodou VAI cviéit postizenou konéetinu pomoci druhostranné zdravé'. Nase
studie hodnotila, zda pomoci takovéhoto cviceni miiZze dojit k navratu motorické funkce,

roz$iteni rozsahu pohybi postizené koncetiny a zda dochazi i ke zménam na MR.

PostiZeni centrdlniho motoneuronu byvé doprovazeno dalsi zdvaznou komplikaci. Tou je
porucha svalového tonu? oznacovand jako spasticita, jeZ byva nalézana nejen u pacientl
s postizenim primarni motorické kliry nebo capsula interna, ale zejména téZ u vysokého
procenta pacientl s chronickym postizenim michy. I kdyz lze tento fenomén castecné
potlacit i nefarmakologicky, t€ZiStém terapie je 1écba farmakologickd. Nejrozsifenéjsi je
uziti baklofenu, coz je agonista GABA-B receptoru [124]. Doposud publikovand préace
Guerrera a spol. se zabyvala pouze zménami aktivace senzorimotorického kortexu u jedi-
ného pacienta s roztrousenou sklerézou po implantaci baklofenové pumpy? [59]. Vzhle-

dem k tomu, Ze roztrousend skler6za sama o sobé ovliviiluje mozkové funkce, rozhodli

I pacient sleduje na obrazovce poéitace anatomicky realisticky obraz postiZzené konéetiny a pomoci mysi
kontralateralni zdravou horni koncetinou touto virtudlni koncetinou hybat a cvicit.

Zve smyslu jeho zvyseni, hypertonie, z4visl4 na rychlosti pasivniho protazeni

3byla nalezena zvysen4 aktivace
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jsme se hodnotit vliv baklofenu jen na pacienty s miSnim traumatem, ktefi nemaji jiné
neurologické onemocnéni, ¢imZ jsme byli nuceni zredukovat pocet dostupnych pacienti.
Cilem studie bylo prokazat, zda dochazi pii poddvani baklofenu intrathékdlné po tfech

meésicich a po roce k funkénim zménam v disledku korové plasticity.

Ve svétové literatufe byly v osmdesatych letech popsany tfi pripady reverzibilni poru-
chy paméti po podani baklofenu [148]. S vyjimkou jedné kazuistiky pacienta s dystonii
[57] nebyl vliv baklofenu na kognitivni funkce Clovéka a zejména pamét’ systematicky

analyzovan.

Jesté Cast&ji neZ s obtiZzemi plisobenymi spasticitou pfichdzeji pacienti na ambulance neu-
rologickych i rehabilitanich pracovist’ s ptiznakem, ktery obvykle neukazuje na zdvazné
postizeni mozku nebo michy, ale o to vice ztrpCuje Zivot pacienta. Jedna se o funkéni
blokady kloubti, zejména v oblasti kr¢ni patefe. Pfesna patogeneze neni zndma, nicméné
je dle Lewita nepochybné mechanické povahy [104]. Jednim z mechanismt by mohla byt
porucha tak zvanych meniskoidd, drobnych menisk, které byly poprvé popsany v prvni
poloviné dvacatého stoleti [187]. Kromé& apikdlni ¢asti [71] jsou meniskoidy inervované
a mohou se tudiZ podilet na vertebrogennim algickém syndromu. S postupujicim vékem
mohou mizet [94]. Pii prvnich pokusech o zobrazeni krénich meniskoidt u zdravych dob-
rovolnikti na 3T byly jako nejvhodnéjsi kandidati pro zobrazeni meniskoidl vytipovany
sekvence DESS, VIBE a SPACE. Pomoci sekvence DESS pak Friedrich a spol. na sou-
boru zdravych dobrovolnikti u 4 z 56 subjektti zachytili tzv. entrapment meniskoidu CO/C1

[49]. Proto jsme tuto sekvenci zvolili i v nasi studii s cilem nejen meniskoidy zobrazit, ale

pokusit se zachytit zmény v jejich uloZeni po manipulaci tvrdymi technikami.

4.4 Material a metodika

Do studie rehabilitace pomoci VAI bylo zahrnuto 35 subjekti, ktefi byli rozdéleni do tif
skupin: skupina A rehabilitovala pouze pomoci VAI, skupina B soucasné podstupovala
klasickou fyzickou rehabilitaci a skupina C pouze rehabilitaci fyzickou. Zahrnuli jsme
subjekty s izolovanym motorickym postizenim jen jedné horni koncetiny po CMP v po-

vodi arteria cerebri media nebo traumatu, jejichz celkovy stav neznemoZzioval ovladani
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pocitace konvenéni mysi. Pacienti ve vSech skupindch podstoupili 10 tydnii rehabilitace
v daném programu (ukazky tkoli viz obrazek 4.1, detailni popis viz pfilozena prace [90]
(pIny text této predkladané préace je na strané 246)), pacienti skupiny A byli pied zacat-

kem a po skonceni rehabilitace vySetfeni na 3T MR Siemens Skyra, morfometrickd data

byla zpracovana pomoci SPM 8.

Obrazek 4.1: Ukazka her ve virtudlni realité, které byly pouZzity pro rehabilitaci: uchopit
vice prsty 1Zici a pustit ji do Salku, mackani dalkového ovladace ukazovdkem a prostied-

s vz P a3

nikem, vySroubovani Zarovky a jeji ,,montaz‘ do jiné objimky oznacené pismeny, vybér
pismen abecedy a sklddéni slov a vét. VSechny tyto ukoly pacienti plnili pomoci klikani
mySsi (drzené zdravou rukou) na piislusSné Césti téla, zobrazené na obrazovce. Obrizek
prevzat z nasi publikace [90] (plny text této predklddané préce je na strané 246).

Pro fMRI studii pacientti s chronickou spindlni 1ézi jsme v databazi pacientl nalezli 15
subjektt, ktefi splovali kritéria pro aplikaci baklofenové pumpy (hodnota modifikované
Ashworthovy $kdly (MAS) 3 nebo 4 a pozitivni klinicky test*). Abychom déle zvysili
homogenitu skupiny, rozhodli jsme se zatadit pouze pacienty s 1ézi michy v hrudni etdzi,
coz splnilo 10 subjektl (8 muzi, 2 Zeny, vék 19-69 s primérem 46 let). Jak bylo zminéno

vySe, byli vyrazeni pacienti s traumatickymi ¢i demyelinizaénimi zménami mozku, lézemi

“aplikace baklofenu do¢asné zavedenym intrathékalnim katetrem
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perifernich nervu ¢i jakymikoliv jingymi chorobami mozku a michy.

S ohledem na bezpecnost implantované baklofenové pumpy jsme se rozhodli studii pro-
vést na pristroji se slabsi silou zdkladniho pole (Siemens Avanto 1.5T) a v souladu s bez-
pecnostnimi doporucenimi vyrobce jsme po ukonceni vySetfeni ¢ekali 30 minut abychom
vyloudili jakoukoliv komplikaci®. Kromé& morfologické &asti bylo provedeno i fMRI vy-
Setfeni, pii kterém pacienti provadéli dvé tlohy: mysleny pohyb postizenou nohou® a
redlny pohyb zdravou rukou na stejné strané€ téla [175] (plny text této predkladané prace

je na strané 257). Ziskana data byla zpracovana dvoustupniovou analyzou pomoci FSL

[168].

Neuropsychologické sledovani bylo naplanovano u vSech subjektt, ktefi se méli dcast-
nit fMRI studie (n=22), néktefi vSak nakonec fMRI odmitli, dalsi méli nizsi compliance
u neuropsychologického vySetreni, takZe po roce jsme mohli do studie zahrnout jen 10
pacientt, u kterych byla provedeno MRI i rozsahla baterie neuropsychologickych testt
[176] (plny text této predkladané prace je na stran€ 265). Vzhledem k tomu, Ze pfi vstup-
nim vysetfeni vysledky neuropsychologickych testl nespliiovaly Gaussovské rozloZent,

bylo tieba vyuZzit neparametrickych statistickych testu.

Studie meniskoidi zahrnula celkem 12 subjektd s funkéni blokddou kréni pétefe. Dva
byli vysetieni metodou Transfer Vibration through the Spine (TVS) a deset bylo zarazeno
do zobrazovaci ¢asti studie. Na prvnich tfech byla ovéfena metodika MR zobrazeni — ze
sekvenci, které prichdzely v ivahu se jako nejvytéZznéjsi ukdzala sekvence Double Echo
Steady State (DESS), kterou jsme upravili tak, aby za inosny Cas poskytla dostatek infor-
maci (dva slaby — kazdy 96 fezi, tloust’ka fezu 0,67 mm; rozliSeni v roviné fezu 0,7x0,7
mm; TR 15,58 ms, TE 5.06 ms, Flip angle 20 stupnii, jedna akvizice, akvizi¢ni Cas 6:53).
Diky tomu bylo moZné provést vySetfeni pred manipulaci, provést vlastni manipulaci a

provést kontrolni vySetfeni po zdkroku béhem 20 minut od zahdjeni prvni MR akvizice.

NejlepSiho poméru signél/Sum jsme na 3T MR Siemens Skyra doséhli v 32kanélové hla-

Sy pritbéhu vysetieni miZe dle vyrobce dochdzet ke kratkodobému vypadku &innosti pumpy, coZ pa-
cienta nijak neohroZuje, nicméné po vysetfeni je tieba se pomoci programatoru presvédcit, ze pripadné
obnoveni funkce pumpy bylo dspésné

®pacienti méli za tkol si predstavovat dorziflexi nohy ve frekvenci cca 1 Hz, ve stejném tempu pak
provadéli i nasledujici tlohu zdravou rukou (viz déle).
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vové civce, kterd oblast kréni patefe dostatecné pokryla.

4.5 Vysledky

Obrazek 4.2: VAI: zvySeni objemu Sedé hmoty zobrazeny pomoci voxel-based mor-
fometrie (nonstationary smoothness corrected p<0,005, velikost clusteru >200). Zob-
razeni v tzv. neurologické konvenci (Na rozdil od tradi¢niho zobrazeni radiologické
konvence se na pacienta dividme ,,zezadu®, proto se levd strana mozku nachazi v levé
¢asti obrazu. Tento problém vznikl pravdépodobné pfi dpravach formatu ANALYZE
z americké Mayo clinic Johnem Ashburnerem z SPM tymu - viz https://imaging.mrc-
cbu.cam.ac.uk/imaging/FormatSpmAnalyze). K narstu objemu $edé hmoty doslo v le-
vém postcentralnim gyru (a), ocasu hippokampu (b), levostranné zrakové kiife (c) a levém
caudatu (d). Obrazek prevzat z nasi publikace [90] (plny text této pfedklddané prace je na
stran¢ 246).

Ve studii rehabilitace pomoci VAI jsme nalezli zlepSeni rozsahu aktivniho pohybu (Active
Range of Motion, AROM) ramene, lokte a zapésti ve vSech tfech skupinidch. VBM pro-
kazala nartist objemu Sedé hmoty v péti oblastech: dorzalni ¢ast hippokampu, levé cauda-
tum, rostralni cingulum, ¢ast postcentrdlniho gyru a vizudlni kortex (obrazek 4.2). Déle

byla nalezena pozitivni korelace mezi objemem Sedé hmoty v motorické, premotorické a
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suplementarni motorické oblasti a vysledky motorickych testi (test sily a AROM) — blize

viz priloZend publikace[90] (plny text této predklddané prace je na strané 246).

Data funkéni MR souboru pacient po implantaci baklofenové pumpy (detaily viz sekce
metodika) byla nejprve zpracovéna tzv. first-level statistikou a byly vytvoreny prislusné
parametrické mapy. Nasledovné byla provedena statistickd analyza druhé tirovné (second-
level analysis), kterou jsme parové porovnavali data vstupniho vySetfeni (baseline) s kon-
trolou 3 mésice po implantaci systému a déle jsme porovndvali mezi sebou kontroly po
3 a 12 mésicich. Mapy vzniklé timto porovnanim’ ukazuje obrdzek 4.3: v pifpadé dlohy
pro mysleny pohyb nohy jsme nalezli vzestup fMRI aktivace mezi baseline a kontrolou
po 3 mésicich i mezi touto kontrolou a ndsledujicim vysetfenim 12 mésict po implantaci,
s prevahou v oblasti priméarni motorické kiiry oboustranné. Pfi srovnani vstupniho vyset-
feni a tiimésicni kontrolou je zvySeni aktivace patrno nejen v oblasti primarni motorické
kdry, ale i v lalocich parietalnich, sensorimotorickém kortexu, ¢asti okcipitdlnich lalokt a
v malém clusteru, ktery se nachazi v levé mozeckové hemisfére. Pfi srovndni mezi 3 a 12
meésici je patrny vzestup aktivace kromé primarni motorické kiiry i v obou frontopoldrnich

a temporobazalnich oblastech.

Uloha redlného pohybu prsti dominantni ruky vyvolala po 3 mésicich vy3i aktivaci v api-
kalnich oblastech obou mozeckovych hemisfér (vice vpravo) a centrdlné (s levostrannou
prevahou). Srovnani vySetfeni po 3 a 12 mésicich, na rozdil od pfedchoziho, ukdzalo opé-
tovny pokles v téméf identickém rozsahu. Tento pokles jsme ovéfovali srovnanim baseline

a 12 mésicii, mezi t€émito vysetfenimi nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil.

V neuropsychologickém vysetieni pacientl rok po implantaci baklofenové pumpy jsme
narozdil od diive publikovanych, pfevdZzné animélnich, dat nalezli ve vétSin¢ sledovanych
parametrt zlepseni [176] (plny text této predkladané prace je na strané 265), v pripadé
sluchového uceni (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT) a ¢asného i odloZeného
testu logické paméti (Wechsler Memory Scale 3rd Revision, WMS-III) byly tyto rozdily
statisticky vyznamné. D4 se tedy fici, Ze dlouhodoba 1écba intrathékdlnim baklofenem

kognitivni schopnosti nezhorSuje, naopak v n€kterych doménach se vykon pacientli na

"tedy nikoliv vysledky analyzy prvniho stupné &i skupinové priméry
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Obrazek 4.3: Rozdily v korové aktivaci u pacientd s implantovanou baklofenovou pum-
pou. Podobrazky A a B ukazuji rozdily pii tiloze pro dolni koncetinu (DK), podobrazky
C a D pro horni koncetinu (HK). Rozdily mezi vstupnim vysetfenim a kontrolou po tfech
mésicich (A a C), a mezi 3. a 12. mésicem po implantaci (B a D). Statistickd mapa (vy-
kreslena pres anatomické fezy Cervenozlutymi odstiny) zndzorfuje vzestup aktivace pri
tloze pro DK jak mezi vstupnim vySetfenim, tak i mezivySetienimi za 3 a 12 mésict
(A,B). V pripadé¢ ulohy pro HK byl prokazan vzestup aktivace v prubéhu prvnich tfech
mésict (C) a pokles mezi 3 a 12 mésici (D). Obrazek prejat z naseho ¢lanku [175] (plny
text této predkladané prace je na strané 257).
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této 1éCbe statisticky signifikantné zlepSuje.

—~ —

istance: 5.5 mm
1ances10.6 mm ._
o &

Obrazek 4.4: Ventralni dislokace menisku segmentu C6/7 (oznacen modfe). Na obrazku
zcela vlevo pred a druhém zleva po aplikaci tvrdé techniky. Jeho retrakce v dusledku
uvolnéni z kloubni §té€rbiny je zméfena na dvou ndsledujici obrazcich, opét nejprve pred
a pak po aplikaci tvrdé techniky. Obrazek piejat z nasi publikace [130] (plny text této
predkladané prace je na strané 270).

U vsech pacientt s funkéni blokddou kréni patefe, ktefi podstoupili MR vysetfenti, se po-
dafilo zobrazit meniskoidy v krénim tdseku. U jednoho ze subjektii byla zietelna dislokace
(a pravdépodobny entrapment) meniskoidu pfed manipulaci. Po provedené manipulaci se
jeho pozice normalizovala (obrazek 4.4), coz je v souladu s tzv. entrapment teorii uskii-

nuti meniskoidu pfi funkénich blokddéach patete.

4.6 Zaver

e VyuzZiti virtudlni reality pfi rehabilitaci vyznamné zlepSilo motorickou funkci po-
stizené horni koncetiny. VBM prokézala zvySeni objemu Sedé hmoty v motorické
a premotorické oblasti postizené hemisféry. Byly nalezeny i korelace mezi témito

rozdily a motorickymi vykony, coZ mizZe odpovidat redlné mozkové plasticité.

e Longitudinalni prospektivni studie pacientli po implantaci baklofenové pumpy pro-
kézala vzestup korové aktivace v oblasti nejen primarni motorické ktry pfi jeho

dlouhodobém intrathékalnim podavani.

e Studie neuropsychologickych parametri pacientii s implantovanou baklofenovou

pumpou prokazala zlepSeni kognitivnich funkci (zejména paméti) u té€chto pacientu.
e U vsech subjektt se podarfilo zobrazit meniskoidy, nejndpadnéji v etazi C1/2.
e U jednoho ze sedmi subjektd, ktefi podstoupili vysetieni pfed a po manipulaci, se

podafilo prokazat tvarové zmény ptuivodné dislokovaného meniskoidu a posun.
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5 Zavérecné shrnuti

Poruchy kognice a motoriky jsou ¢asto navzdjem uzce propojeny. Nékterd neurodegenera-
tivni onemocnén{ jsou doprovazena poruchou motoriky!, 1é¢ba poruch motoriky naopak
plsobi i na kognici a to i s méfitelym dopadem na vysledky neurozobrazeni. Navic je
pro oba druhy poruch mozné uzit obdobnych metod vysetfeni magnetickou rezonanci a

naslednych zpracovani namérenych dat.

U neurodegenerativnich onemocnéni Casto komplikuji radiologickou diagnostiku komor-
bidity. K jejich rozkli€ovani je tfeba (kromé spoluprédce s klinikem a pifipadné zpétné
vazby od neuropatologa) v fad¢ pfipadi provést i dalsi MR vysetfeni pacienta s ¢aso-
vym odstupem. Dal$im néstrojem, ktery se k hodnoceni nékterych neurodegenerativnich
onemocnéni zacind pouZivat, je DTI. Toto zobrazeni bylo primédrné vyvinuto pro hodno-
ceni bilé hmoty?, aviak spolu se zobrazenim $picatosti difuze (diffusion kurtosis imaging,
DKI) miZe byt pouZito i pro hodnoceni Sedé hmoty, zejména podkorové. Nase prace dile
ukdzaly, Ze pri hodnoceni vysledkt DTI a zejména FA je tieba vzit v potaz i mozné ovliv-

néni hodnot FA pfitomnosti metaloproteind.

Podobné jako u neurodegenerativnich onemocnéni miiZze byt pouzito longitudinalni hod-
noceni MR obrazi také pro zobrazeni mozkové plasticity pfi netradi¢ni rehabilitaci. Dlou-
hodobé sledovani zmén aktivace pfi motorické tloze umoZznily ukédzat vliv intrathékdlniho
podéavani baklofenu na fMRI aktivaci pii dlohdch pro zdravou ruku i plegickou nohu.
Dalsi cast této studie se pak zaméfila na zvazovany negativni dopad baklofenu na kogni-
tivni funkce — naopak jsme prokdzali zlep$eni paméti u naSich pacientd. Usp&§né zob-
razeni meniskoidi a zména jejich uloZeni po rehabilitacnim zakroku ukdzala v podstaté

Y. s

dal$i moZnost ,.funkéni* magnetické rezonance zobrazit diskrétni strukturdlni rozdily.

Tato habilitacni prace se snazi poukdzat na nezastupitelnou roli neurozobrazeni a zejména
vyuziti obrazii magnetické rezonance — a to jak ,.konvencnich® obrazu tak i riznych po-

krocilejSich technik — pro diagnostiku i dlouhodobé sledovani pacientti s poruchami kog-

Inapiiklad PSP & MSA
byt i pro toto uZiti je ¢asto model 2D tenzoru piili§ zjednodugujict
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nice a motorickych funkci. Nesmime vSak zapominat, Ze navzdory neustdle se zpfesiuji-
cim vystupim naseho neuroradiologického snaZeni je pro uspé$nou diagnostiku a 1écbu

stale nejdulezitéjsi korelace s klinickym nalezem. Té 1ze dosdhnout jen za podminek kva-

litni spoluprace a komunikace s indikujicim klinickym specialistou.
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