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SOUHRN

Cilem prace bylo zhodnotit moznosti difuzi vaZzeného zadméaa dal-
Sich kvantitativnich MR metod v klinické diagnostice. Steifi jsme nor-
malni hodnoty frak €ni anizotropie (FA) ve vlastnim souboru a regresni
analyzou jsme v ékterych oblastech Sedé i bilé hmoty mozku prokazali
zavislost FA na véku. Tento vztah byl kvadraticky ve spleniu corporis
callosi, levém precentralnim gyru a pyramidové draze vsiblaesence-
phala vpravo. Linearni pokles FA gkem jsme nalezli v rostrum corporis
callosi, v bilé hmat Celnich lalokli, v pednim raménku capsula interna
oboustrané a v pyramidové draze v Urovni mesencephala vlevo. Ve vSech
méfenych oblastech bazalnich ganglii jsme prokézali naopaktup FA.

Na zakla@ naSich dat jsme navrhli nelineadbdrevnou Skaluk zvyraz-
néni patologickych hodnot, na vybranych neurologickyctkeiieh jsou
demonstrovany moznosti jejiho uziti.

Kvantitativni ch metod jsme dale pouzili ptoodnoceni souboru dat
pacientll s ALS. Predpokladané zémy v zadnim raménku capsula in-
terna se nepotvrdily,ftomnost T2 hyperintenzity v této oblasti tudiz neni
pro ALS patognomicka. T2 relaxometrie caput nuclei caudiéizala u
naSich pacientll ve srovnani s kontrolni skupinou poklisc@éni rych-
losti, coZ podporuje hypotézu, Ze se subkortikalni Seddamdze podi-
let na patogenezi ALS. Proto neni vhodné uZivat tuto obédst ynifni
reference. VBM analyza prokazala korelaci mezi snizentaniitou bilé
hmoty v corona radiata a koatinovou komponentou ALS-FRS. Metoda
cientll s ALS ve srovnani s kontrolni skupinou, ukazala dg jako citli-
véjSi metoda. Metodou TBSS jsme prokazali pokles FA v obtastina
radiata a rostrum corporis callosi.

Prfedoperacni planovanije dalsi oblasti, do niz kvantitativni metody
teprve nesréle pronikaji. Nafinacti vybranych pipadech prezentujeme
moznosti multimodalni fuze dat fubki magnetické rezonance, trakto-
grafie a strukturalnich dat, kterou I1zékdy kombinovat i se segmentaci
lézi na postkontrastnich subtrakcicihz CT. NaSe zkuSenosti dale uka-
zuji, Ze pravépodobnostni traktografie je robustni metoda, ktera d@olu
pfedoperani trasovani drah i vifjpac vyrazré patologicky zréréného
terénu.
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SUMMARY

The aim of this study was to assess the scope of exploitafidheo
diffusion weighted imaging and other quantitative MR mekhan the
clinical diagnostics. We calculated thermal values of fractional an-
isotropy (FA) in our group of healthy volunteers and proved &épen-
dence on agen some regions of brain using regression analysis. The
relationship was quadratic in the splenium of callosal holdg left pre-
central gyrus and in the pyramidal tract at the level of mesphalon on
the right. Linear decrease of FA with age was found in therwostof
callosal body, in the white matter of frontal lobes, in théegior limb of
internal capsule on both sides and in the pyramidal tradheatevel of
mesencephalon on the left. In all measured parts of basgligdfA in-
creased. Based on our data set, we propose a non-to&arr look-up
table (LUT) to enhance the pathologic values. The use of this LUT is
presented in patients with several neurological disorders

Quantitative methods were used also fassessment of the group of
patients suffering from ALS. The changes we expected in the posterior
limb of internal capsule were not significant, therefore wpmse that
the presence of T2 hyperintensity in this region is not aabdi marker
of the disease. T2 relaxometry detected the decrease ofdxaten rate
in the head of caudate nuclei in patients compared with Imgalibjects,
which suggests that the subcortical grey matter may playrgoitant
role in the pathogenesis of ALS. That is why this region st be
used as an internal reference. VBM analysis proved a ctioelaf decre-
ased white matter intensity in the corona radiata and thie iomponent
of ALS-FRS. DARTEL method further confirmed a lower intepsif
white matter in this region in the ALS patients compared ® ¢bntrol
group and turned out to be more sensitive method than omaVBM
protocol. Using TBSS we detected the decrease of FA in theneoradi-
ata and in the rostrum of callosal body.

Preoperative planning represents a territory where quantitative me-
thods only slowly evidence their use. On thirteen cases \wsent the
possibilities of multi-modal fusion of fMRI, tractograptand structural
data which can be in some cases also combined with a seginanét
lesions in contrast-enhanced subtractions or even usingdfa. Based
on our experience we can conclude that a probabilisticdgaaphy is a
robust method, which allows preoperative fibre trackingnavethe case
of major pathological changes influencing the tract.



1 Uvod

1.1 Difuzi vazené zobrazeni

Difuze je fyzikalni jev, spoivajici v nAhodnémpesunucastic. Byla poprvé po-
psana na zakla@&negimého pozorovani jejihodinku na mikroskopick&astice
jako Brown{iv pohyb. Tento ndhodny pohyb je mozné sledoaahnoziré mole-
kul a zobrazit jeho miru pomoci difuzi vazeného MR zobrazZeiénzita signalu
difuzi vaZenych obrazli se lisi v zavislosti naésmaplikace gradientnich pulz.
Lze tudiz pozorovat heterogenitu nejen mezi Sedou a bilatéurmozkovou, ale

i v ramci bilé hmoty, ktera sefpkonvertnim zobrazeni jevi homogenni [72, 19].
Jiz prlikopnicka prace Stejskala a Tannera [70] dopovala pouZivat pro po-
pis difuze spiSe vicerozénny tenzor nez skalarni véinu. Difuzi modelujeme
pomoci dvojrozrérného tenzoruD , ktery popisujeme pomoci jeho hlavnich
vektorll a hlavnich hodnot. Z hlavnich hodnot tenzd<]_i>1 Ize vypcitatfadu ska-
larnich velEin — stopu tenzoru (diffusion trace, Tr), pr&@mou difuzivitu (mean
diffusivity, MD), objemovy poné&r (volume ratio, VR), fra&ni anizotropii (FA),
relativni anizotropii (RA), skewness, sfericitu, lingaria planaritu. Zobrazeni
téchto vel€in odvozenych z tenzoru difuze se soulibozn&uje jako diffusion
tensor imaging, DTI.

Existuje rékolik zplisobli zobrazeni prostorové orientace difuzmémzoru, jed-
notlivé moZnostijsou rozvedeny v plném textu prace. V3ggustupny jsou vSak
limitovany tim, Ze je mozné je prohliZet jen jako 2D mapy, yk& moZznosti vy-
béru roviny zobrazeni. Pokud jéeba hodnotit najklad pyramidovou dréahu, je
nutné prohlédnout vice vrstev a na zalddéichto informaci si ji pedstavit, coz
vyZaduje zkuSenost a jgasoe nar@né. Z toho diivodu byly vyvinuty metody
automatického sledovéani drah, oZzongané jakdraktografie Diky nim je nejen
usnad@na interpretace obrazu, ale je mozné ziskat dalSi infarnideré jsou
v DTI skryty [45].

VSechny traktografické metody vychazeji egpokladu, Ze difuze je nejmén
omezena v dlouhé ose vladkna. Tuto osu pak Oajene jako orientaci vlakna,
fiber orientation. Vysledkem traktografického vy jsou ,vSechna viakna“.
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Z nich vybirame ta, kterd danymi oblastmi zajmu (regionstériest, ROI) pro-
chazejici naopak neprochazeji.

Existuji dw diametrald odliSné metody vypiiu drah. Prvni se oziaje jako
tract propagation propagace drahy, a je uzivang geterministické traktogra-
fii. Druhd, energy minimalizationminimalizace energie, je pouzivana k takzvané
pravcepodobnostni traktografii. Deterministicka traktogradigi klinickém po-
uziti limitovana sumaci népsnosti v pribhu trasovani a nemoznosti stanovit
,dlvéryhodnost“ drahy pro dané misto, nicrééje vypdet pongérré rychly a
jednoduchy. Prav@podobnostni traktografie je n&wvlivnitelna Sumem a po-
skytuje miru pravépodobnosti, Ze dany voxel pado trasované drahy.

1.2 Dalsi kvantitativni MR metody

V kombinaci s traktografii v naSi praci vyuzivame metody ftmikmagnetické
rezonance (fMRI), ktera je zalozena na&mch mnoZzstvi deoxyhemoglobinu.
FMRI umoZiuje mapovani ékterych korovych mozkovych center, ktera se podi-
leji na konkrétnich funkcich. Je prot@iposem najiklad pfi planovani operé
niho @istupu.

Kvantitativni metodou je téz T2 relaxometrie, s jejiz pom@cmozné stanovit
T2 relaxd&ni Cas, ktery ovliviuje signdl na T2 vazenych obrazeclieRacena
hodnota relaxénihoCasu, relaxéni rychlost R2, je ovliveéna mimo jiné formou
a mnozstvim zeleza v mozkové tkani [76].

Dalsi kvantitativni metodou je morfometrie, a to jak v jejiodni podoB s ma-

nualni segmentaci oblasti zajmu na vSéekrech, tak v podabautomatizované,
jako je ,voxel-based morfometrie* (VBM). Vysledkem staitkého zpracovani
je pak statisticka parametrickd mapa (SPM) celého mozlardktobrazuje ob-
lasti, v kterych mira atrofie odpovida zvolenému modelu (ikégod pacienti maji
mére Sedé hmoty nez zdravi dobrovolnici).



1.3 Aplikace kvantitativhich metod

Sowasné klinické vyuZiti difuzniho vazeni v neuroradioldkpii zejména \asné
diagnostice ischemickych cévnich mozkovydihpd. Zobrazeni zaloZenych na
difdznim vazeni je vSak také mozné vyuzit ke sledovani kiwigkmozkovych
center a k hodnoceni stavu zejména bilé hmoty. Porovnavaniikativnich pa-
rametrl difuze se vSak zatim nedostalo do klinické rutiny.

Klinickou jednotkou, na které jsme testovali moznosti kitativniho MR zob-
razeni, byla amyotroficka lateralni skler6za (ALS), ktefiéndrré postihuje mo-
toneurony [5, 9, 52]. V disledku jejich degenerace doch&zilegenerativnim
zménam bilé hmoty v prihu axonll [25]. ALS se v3ak netyka jen motorického
systému, ale byvéa doprovazena kognitivnim deficitem [59 456 — symptoma-
tologii frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD). Takéroradiologické vy-
zkumy potvrzuji znény i mimo motoricky systém [64, 40, 44].86ina dosa-
vadnich studii se za@ovala spiSe kvalitativi@Ci semi-kvantitative na ,typické
zmény u ALS" jako je T2 hyperintenzita v zadnim raménku capgsutrnaci T2
hypointenzni prouzek v motorické kel

Funk€ni magnetické rezonance (fMRI) si vydobyla svou pozictfedoperanim
planovani. V nasi préci jsod@dstaveny moznosti kombinace fMRI a prépod-
dobnostni traktografie a jejich uziti v neuronavigaci.

2 Hypotézy a cile prace

Cilem naSi prace bylo zhodnotit moznosti, ktefi@Seji moderni (plivodnex-
perimentalni) metody zpracovani MR dat s vyhledem k jejighaiti v rutinni
klinické praxi.

Vzhledem k roz8ujicimu se uziti DTI zobrazeni a vzhledem k &mpiné ab-

senci takovych Udajl v literate, jsme se v prvéadé pokusilistanovit normalni

hodnoty frak€ni anizotropie (FA) a korelovat je s vekemv face oblasti Sedé
i bilé hmoty. Pokles FA v pri&hu starnuti je znam kace oblasti (centrum se-
miovale, capsula interna, corpus callosum, pedunculebedaris medius, caput
nuclei caudati) [73]. Pro modelovani zavislosti FA rigku bude pouzito i kva-
dratické zavislosti, nebot v pri@hu starnuti mohou mozkové drahy nejprve p

6.4 Traktografie pro neurochirurgické planovani

Na ffincti vybranych pipadech jsme ukézali moZnosti multimodalni fuze dat
funkéni magnetické rezonance, traktografie a strukturalnittktaé bylo mozné

v nékterych pipadech kombinovat i se segmentaci l1ézi na postkontcissuib-
trakcich¢i z CT. NaSe zkuSenosti ukazuji, Ze prapddobnostni traktografie je
velice robustni metoda, kterd4 dovolujéedoperéni trasovani drah i vijfpace
vyrazre patologicky zr@ného terénu (lymfom, poopéra zneny).
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6.3 Amyotroficka lateralni skleroza

Kvantitativni metody MR zobrazeni jsme pouZili i pro hodant souboru pa-
cientll s ALS. Prokazali jsme, Zékteré kvantitativni parametry, odvozené z dat
ziskanych magnetickou rezonanci (T2 refeni&as, resp. relaxai rychlost, ob-
jem bilé hmoty) se u pacientll a kontrol li5i a mohou korelevidzi onemocaéni
vyjadienou pomoci ALS-FRS.

Metodou TBSS jsme prokazali u pacientll s ALS pokles FA pkotitrolam v
oblasti corona radiata a rostrum corporis callosi.

T2 relaxometrie caput nuclei caudati, ktera dosud nebyit@sakue u pacientll s
ALS popséana, ukazala u naSich pacientll ve srovnani s kongskupinou pokles
relax&ni rychlosti. Toto naSe pozorovani podporuje hypotézsezmubkortikalni
Seda hmota muze podilet na patogenezi ALS a ugngeitim na nevhodnost po-
uziti této oblasti jako vnini reference. Domnivame se, Ze@amy T2 relaxéniho
Casu v caput nuclei caudati pragbdob® souviseji se zBnou mnozstvi Zeleza,
vazaného na metaloprotein. Kréntoho jsme prokazali ve skugrpacientll s
ALS vyznamny pokles T2 relaXai rychlosti i v bilé hmak frontalnich laloku.
Proto by ani tato oblast netta byt pouzivana jako viiiti reference. Zrény v re-
laxatni rychlosti mimo motorickou kliru (caput nuclei caudatfrantalni bila
hmota) podporuji donmémku, Ze ALS je neurodegenerativni onematingesa-
hujici motoricky systém.

V oblasti zadniho raménka capsula interna &ekdvané rozdily mezi pacienty s
ALS a kontrolami nepotvrdily, ftomnost T2 hyperintenzity v této oblasti tedy
neni pro ALS patognomickd, ale jde jen o fyziologickou vatienormy.

VBM analyza prokazala korelaci mezi snizenou intenzitdé@ bimoty v corona
radiata a kobetinovou komponentou ALS-FRS. Metoda DARTEL déle poterdi
trolni skupinou, ukazala se tedy jako ci8jgi metoda. Tyto zémy bilé hmoty
v kontextu nefitomnosti prokazatelnych zen Sedé hmoty nazbaji, Ze marke-
rem patologickych zmn u ALS mohou byt spiSe Zny bilé hmoty nez lokalni
kortikalni atrofie.
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dozravani zvySovat svoji FA a nasledgi zménach degenerativnich FA @ztra-
cet. Kroneé moznych korelaci sékem jsme se v naSi studii zafili na stanoveni
L-nhormélnich hodnot"“. Wace oblasti zajmu jsme @ili obecrgjSi normalni hod-
noty pro Sedou a bilou hmotu a vyidnelinearni barevnou stupnici k lepSimu
odliSeni patologickych hodnotf&dpokladem bylo, Ze Ize stanovigkoe neza-
vislé normativni hodnoty platné pro rlizny zplisob @&rbdat (pro @tSi rozsah
pomerll signal-Sum). Barevna Skala by mohla pomoci v diagoesinemocaéni
spojenych s poklesem FA bez pouZziti ,kvantitativnich* nieto

Dale jsme se pokusilvyuzit kvantitativni zobrazeni pro vyhodnoceni sou-
boru dat pacientl s ALS, kde jsme 6ekavali znény v zadnim raménku capsula
interna. V této oblasti jsou popisovany [22, 20, 25] T2 hymtenzni okrsky -

k jejich objektivizaci jsme se rozhodli uzit T2 relaxometfiouto metodou jsme
zpracovali i oblast bazalnich ganglii (putamen, pallideaput nuclei caudati) a
vzorky Sedé a bilé hmoty frontalnich laloklic€kavali jsme zrény relax&niho
Casu v extrapyramidovém systému (s ohledem na moznou govdedegene-
raci) a event. zrany Sedé a bilé hmoty frontdrv souvislosti s FTLD. Pro lepsi
uchopeni atrofickych zém jsme vyuZili VBM Sedé i bilé hmoty. &@kavali jsme
jednak rozdily mezi pacienty a kontrolami, jednak korelmohutnosti pyrami-
dové drahy s klinickou Skalou, odrazejici miru motorickglustizeni. V nepo-
sledniface jsme chili prozkoumat pinos difuzniho zobrazeni k diagnostice ALS
— hodnaotili jsme FA a MD v oblasti hyperintenzity zadniho arka capsula in-
terna v korelaci s klinickou Skélou.

DalSim cilem bylovypracovat protokol pro predoperacni traktografii . Ke sta-
noveni funknich oblasti v kterych pipadech pouzivame metodu fMRI. Iden-
tifikace vldken vychazi z publikovanych anatomickych studinaSi praci se po-
kusime ukézat i eventuelni pra@smost propojeniistt anatomickych informaci
s vysledky fMRI. Z hlediska metodologického se domnivameedasud malo
pouZivand prav&podobnostni traktografie je pro tytéely vyhodréjsSi nez trak-
tografie deterministicka. Vzhledem k heterogéritmalému pttu subjektll bu-
dou tato data prezentovana jako série kasuistik. Vychaziimgotézy, Zze prav-
dépodobnostni traktografie je vétgiré piipadl vhodnou robustni metodou pro
predoperéni planovani a Ze jeji vysledky je mozno jednoduse aplikeveeuro-
chirurgické praxi.



3 Material a metodika

3.1 VySetované subjekty

3.1.1 Soubor zdravych dobrovolnik{

V rédmci kvantifikace skalarnich invariant difuzniho tenzérostatnich MR pa-
rametrll bylo v priBhucasu vysdeno rekolik skupin zdravych dobrovolnik.
Pro (Eely VBM a relaxometrické studie u ALS jsme pouzili kontroékupinu 30
zdravych dobrovolnikdl (16 muzi, 14 Zen) préimého &ku 59,7+ 10,2 (SD) let.
Difuzné vazena data 12 pacientll s ALS byla srovnavana s daty dvadéavych
dobrovolnikll (9 muzli, 3 Zeny; prigmy &k 63,22+ 10,7 let). Pro stanoveni
zavislosti frakni anizotropie na&ku u zdravych osob jsme vyfith skupinu 52
zdravych subjektll (37 muzl, 15 Zen, pi@émmy ek 44,51 let; SD 18,5;&kové
rozpéti 17-80 let). Cel& tato skupina byla vy@&sta sekvenci2A podskupina
44 subjektd (29 muzll, 15 Zen, prémy &k 42,79 let; SD 18,3;&kové rozgti
17-80 let) téZ sekven&0.

3.1.2 Soubor pacientli s ALS

Sledovany soubor pacientll s ALS zahrnoval 33 pacientimal, 15 Zen). Pru-
mérny ek ¢inil 62,0+ 8,0 (SD) let, choroba trvala (od patku giznakl udanych
pacientem do MR vy3Sg&gni) 3-59 nésicll. Diagndza ALS byladinéna atesto-
vanym neurologem na zakladlinické symptomatologie a EMG nalezu podle
El-Escorial kritérii [16].

20 pacientll rélo prvni giznaky na koidetinach (limb-onset), u 13 onemdanri
pocalo @iznaky bulbarnimi (bulbar-onset). U dvanacti pacie®inuzt, 3 Zeny;
primérny vk 62.97+ 11.0 SD ) s ALS byla k dispozici 12-simova difuzi-
vazena sekvenc@/IP. Jejich data byla srovnavana gkem a pohlavim odpo-
vidajici skupinou zdravych dobrovolnikl (viz vyse).

Tize onemocani byla hodnocena pomoci ALS Functional Rating Scale (ALS-

FRS) [2]. Rozsah hodnot této Skély je od 0 (nejhorsi) po 4{ep&i). Vzhledem
k tomu, Ze tato Skala stuje vysledky plivodu katetinového i bulbarniho, roz-
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phala vpravo. Linearni pokles FA gkem jsme nalezli v rostrum corporis callosi,
v bilé hmoe Celnich lalokll oboustramn(statisticky vyznamny vlevo). FA stv
kem kleséa také vigdnim raménku capsula interna oboustiaarv pyramidové
draze v Urovni mesencephala vlevo. Oproti tomu ve vSeéfenych oblastech
bazalnich ganglii jsme prokazali vzestup ftakanizotropie.

Z nasich vysledkd vyplyva, Ze faceé anatomickych lokalizaci byfphodnoceni
frakEni anizotropie bylo vhodné&ihlizet k veku vySetovaného subjektu. Pro tyto
pfipady by naSe vysledky mohly byt voditkem. V jinych oblastekde zavislost
na veku neni statisticky vyznamnd, povazujeme za vigggirkonzervativni p-
stup pomoci prim@ru a intervalu spolehlivosti. Tentdiptup Ize uzit i v pipact
lokalizaci, kde je fitomna korelace sékem — v &chto ipadech bude norma
Loenevolent@jsi“(vetsi rozsah normalnich hodnot), nez by bylafipace uziti
korelaci. Ped®zné vysledky jsme jiz prezentovali Baském [60] i mezinarod-
nim [29] f6ru.

6.2 Barevna Skala a jeji aplikace na ekteré
choroby

Frakeni anizotropie (FA), na rozdil od klasickych MR obraz{,affuje Fimé
porovnani parametrll difuze. Pro zjednoduseni srovngichjeodnot jsme na-
vrhli nelineérni barevnou Skélu (LUT), kde jednotlivé ddgtbarev odpovidaji
hodnotam FA. Skéla je zaloZena na normativnich hodnotéehé fsme zréili

v rliznych oblastech zajmu u vlastniho souboru zdravychal@inikdl. Pro kaz-
dou hodnotu fra&ni anizotropie je vypéten barevny odstin, hranice barev jsou
definovany na zakladnan&enych hodnot FA v jednotlivych druzich mozkové
tk&ré. To umohuje dosdhnoutipstejném poréru signalu k Sumu (SNR) cgeo
vySSiho poréru kontrastu k Sumu (CNR).

Na Ctyfech vybranych neurologickych afekcich demonstrujemenosiZpouziti
této Skaly, ktera je pro vySsi FA (>50) stabilni v p@me velkém rozsahu hodnot
pomerll signal/Sum.
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v neuronavigénich systémech . Na uvedenyémécti pfipadech jsme se sna-
Zili ukazat rliznorodost nalezi a traktografickych po&tagmoznosti pedevsim
pravcepodobnostni traktografie, ktera prokazala své misttedgperanim pla-
novani.

Pouziti pravépodobnostnihoffstupu ve sgte je zatim porarné vzacné [53].
Caskjsi je fistup deterministicky [51, 50, 81], jehoZ vyiet trva kratsi dobu.
Vyhodou naSeho pragépodobnostnihoffstupu je &tSi nezavislost vysledku na
zpracovavajici osah protoZe oblast drahy je moZno degu nadefinovat a pouzit
standardizovanych prahtl. Mimo to je moZné p&padobnostni metodou trasovat
i v oblastech, kde deterministicka traktografie zcela selhd@ypicky napiklad
pacienkat. 10 s cholesteatomem).

6 Zawery

Prace je za®ena na Bkteré kvantitativni MR metody a moZnosti jejich vyuZziti.
Posuzovali jsmeiinos difuzi vazeného zobrazeni a navrhli jsme nelineddlus
(LUT) pro zjednoduSené srovnani hodnot ffakanizotropie (FA). K posouzeni
prinosu difuzi vazeného zobrazeni v klinické praxi jsme nejye vlastnim sou-
boru zdravych dobrovolnikd stanovili normalni hodnoty. ZAskana& normativni
data jsme dale vyuZili k navrhu barevné 3kaly pro zobrazénifadu kvanti-
tativnich metod jsme vyuzili i o hodnoceni souboru pacientli s amyotrofickou

lateralni skler6zou. Mimo to jsme standardizovali metog¥edoperéni pravee-
podobnostni traktografie.

6.1 Regresni analyza zavislosti FA naéku

Zavislost frakkni anizotropie na &u jsme u naSich dobrovolnikdl sledovali re-
gresni analyzou v rliznych oblastech mozku (jak v Sedé tédléwhmot). Vztah

FA k véku, ktery odpovidal optimalnimu regresnimu modelu linéaavislosti,
jsme prokazali jen v @ékterych oblastech zajmu. V jinych oblastech odpovida
vztah modelu kvadratické zavislosti, v jinych jsme korekeekem neprokazali.
Kvadraticky vztah frakni anizotropie s &em jsme prokazali ve spleniu cor-
poris callosi, levém precentralnim gyru a pyramidové dnazoblasti mesence-
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hodli jsme se tuto Skalu rotlt na Cast koetinovou atést bulbarni a pokusit
se korelovat tizi motorického postizeni s kvantitativniiiR parametry (T2 rela-
xacnicas, VBMCi skalarni invarianty difuzniho tenzoru).

U pacientt bylo dale provedeno neuropsychologické téstoé1]. U 19 pacientl
byl pfitomen kognitivni deficit odpovidajici obrazu frontotesnfni lobarni de-
generace (FTLD), 12 pacientll bylo bez kognitivhiho deficit dvou pacientd
nebyla neuropsychologicka data k dispozici.

3.1.3 Soubor pacientl s fedoperacni traktografii

V obdobi necelych dvou let jsme z indikace neurochirurdickglanovani vyset-
fili 31 pacientil. Z tohoto souboru jsme vybrali 13 pacignéejichz nalezy jsou
bud’ pro traktografii typické nebo z nich vyplyvaji SirSi nmasti této metodiky.

U dvou z &chto pacientll byla provedena traktografie determihigtic jede-
nacti probabilisticka. V jednomffpack se jednalo o identifikaci drah v blizkosti
tumoru, v Sesti fipadech byla provedena traktografie pyramidoveé drahy st Se
pfipadech traktografie drah optickych. ¥tppripadech byla ziskana data propo-
jena s daty fun&ni magnetické rezonance.

3.2 Metodika

Data byla ziskana v nemocnici Na Homolce (NNH) na Miswojich Siemens
Symphony 1,5 T (dale jeBymphonya Siemens Avanto 1,5 T (dale jéwantg.

3.2.1 Pouzité pulzni sekvence

Pro VBM analyzu jsme pouzili T1-vaZzenych obrazll s rozlige®,9 x 0,9x
1,65 mm. Relaxometricka data byla ziskana single-slice-Barcel-Meiboom-
Gill (CPMG) sekvenci za pouziti 32 ecltasll 12,4 ms, 24,8 ms; 37,2 ms az
396,8 ms, rozliSeni v zobrazovaci rogif),89x 0,89 mm, tlouStk&ezu 4 mm.

Difuzi vaZzené obrazy byly ziskany s rliznymépem snérli aplikace difuznich
gradientll (motion probing gradient, MPG) na stroj@ymphonysekvence s 12
MPG a ,WIP" sekvence s 30 MPG)Avanto(12A,30A a 64A MPG). Sekvence



WIP mé voxel o velikosti 1,251,25x1,25 mm,12 pak 1,1x1,1x2,2 mm. Sek-
vence n@&ené na Avantu maji izotropni voxel o velikosti 2,2 mm. TR piogch
sekvenci je v rozmezi 7700-8800 ms, TE 95 — 102\Mi2 a 64AvyuZivaji de
hodnoty B-hodnot 400 a 1100, ostatni pouze 1100.

FMRI vySeteni bylo provedeno na 1,5 Tfigtroji Siemens Symphony za pou-
Ziti gradientni echo-planarni sekvence (TR= 6 s, TE= 54 s, $0°, 28Tezll
tloustky 4 mm), ziskano vzdy 64 dynamickych objem{. Patiigfi vySeteni
vykonavali jednoduchou motorickou Ulohu — bud’ tzv. fingepping (rytmické
stfidani dotykl palce s ostatnimi prsty horni Eetiny, v gipac, Ze postizeni
tuto Ulohu znemaizovalo tak pouze mysSlé&) a/nebo $tdavou plantarni a dor-
zalni flexi nohy. V prliBhu akvizice 64 objemi se vy&taly 4 klidové a 4 aktivni
faze Ulohy (blokové paradigma), v préitu kazdé faze bylo provedeno 8kr&-m
feni celého objemu mozku. ipade neurochirurgické indikace bylo provedeno
fMRI vySeffeni verbalni fluence podle rutinniho protokolu (vymysiglol z&i-
najicich na dané pismeno).

3.2.2 Zpracovani

Relaxometricka data byla ziskana na zaklaghodnoceni oblasti zajmu (ROI),
které jsme definovali jako polygony pomoci programu Imagerder 1.38x [58].
Pro kazdy ech@as jsme vypéitali prlmérnou intenzitu signalu pro kazdé ROI,
smérodatnou odchylku signdlu, minimum a maximum. Byla preredregrese
(model monoexponencialniho poklesu) — vysledkem byla T&e&éni rychlost
R2. Vysledky regrese byly statisticky zpracovany v proguaRiproject verze
2.4.1r[57].

Voxel-based morfometrie byla hodnocena pomoci SPM2 [linegdizovanym
protokolem [8] a vytvdeny vlastni templaty pacientll, kontrolni skupiny i obou
skupin dohromady. Vysledné s@malnice odpovidaly koordinatam Montrealského
Neurologického Institutu (MNI). K o8feni vysledkl jsme pouzili i n@jsi verzi

— SPMS8, ktera vyuziva novou metodiku DARTEL.

Difuzni obrazy byly zpracovany pomoci FSL [67] do podobyladkich skalar-
nich vel€in odvozenych z difuzniho tenzoru. FA mapy ziskané vySelemgm
postupem jsme ridtali viastnim skriptem v programu ImageJ [58]. Skriptri
natteni normalizoval intenzitu na rozsah 0-1 a vyiveagitélni a koronérni re-
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ziologickou variantu normy. NaSe vysledky jsou v souladysledky, které pu-
blikoval Yoshimura [80] — nalezl T2 hyperintenzitu v oblesadniho raménka
capsula interna u vSecléd starSich 9 let.

Studie pomoci deterministické traktografie potvrzuji maze jsou vlakna v zad-
nim raménku capsula interna uggdana somatotopicky, a to tak, Zze vldkna pro
horni kortetiny lezi ventralad od vlaken pro kotetiny dolni [26]. Z patologic-
kych studii je znamo, Ze ALS je provazena gratwratou viaken pyramidové drahy
o velkém prinéru [24], a to v zadnifetiné zadniho raménka capsula interna [79].

Proto jsme 6ekavali, Ze zrany v zadnim raménku capsula interna budou ucho-
pitelné i pomoci T2 relaxometrie. Toto se ham vSak potvrdjoddilo, pravde-
podobré proto, Ze naSe studie difuznich kovariat je vyglimitovana malym
mnozstvim pacientl, kiebyli schopni podstoupit difuzi vazené zobrazeni.

Pomoci metody TBSS se nam paditlaprokazatpokles frakéni anizotropiev ob-
lasti odpovidajici z6a atrofie detekované pomoci VBM u pacientl s ALS ve srov-
nani s kontrolni skupinou. Tyto ZBny jsme pozorovali v corona radiata, zatimco
v oblasti zadniho raménka capsula interna ani v jing@stech pyramidové drahy
se znény nepodalo detekovat (steja tak tyto znény nebyly patrné i klasic-
kém gistupu pomoci oblasti zajmu (ROI). Snizeni FA v rostrunpoois callosi

je v souhlasu se zémami charakteru frontotemporalni lobarni degeneréastp
pozorovanymi u pacientti s ALS.

Budouci vyzkum by se tedy @éh zan®it zejména na zi@ny jemnych vlaken.
V této oblasti se r@ni relax&ni rychlost a ne FA, coz nazbaje, Ze tyto zrany,
nezavislé na demyelinizaci, mohotegdchézet z@nam frakni anizotropie. Nase
data dale napovidaji, Ze &m ke klinickému vyuzitigchto poznatkd bude kom-
binace ®kolika kvantitativhich metod.

5.3 Traktografie pro neurochirurgické planovani

Jednou z pokreilych aplikaci difuzi vaZzeného zobrazeni je traktograficleu-
ronavigace. Né&asgjSi indikaci jsou vedle epileptochirurgie gliomyéfginou

vysSich stupll) a kavernomy. Provedené traktografie js@iprmavovany pro uziti
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kortik&lni Seda hmota mlize vyznamno@énou podilet na patogenezi ALS. Dale
je zajimava skutenost, Ze T2 relaxani rychlost u nasich pacientll v této oblasti
nekorelovala s trvanim onemaami, coz naznalje, Ze je tato z@na gitomna jiz
od paatku onemocéni a tudiz by ji bylo mozné vyuzitéasné diagnostice ALS.
Zmeény v caput nuclei caudati jsou popisovany, podofako u ALS, i u jinych
neurodegenerativnich onemean, napiklad Alzheimerovy nemoci a Huntingto-
novy chorey [14]. Proto je nutné varovaitegl uzitim caput nuclei caudati jako
vnitini referencd, jak dosudtinili néktei autdi [49, 23, 13].

Zmeény T2 relaxa@nihoCasu v caput nuclei caudati, stéjtak jako v Sedé hmét
obecr&, souviseji velmi pravebodobi predevsim s Zelezem vazanym na meta-
loproteiny v tkani [76, 75]. SniZzeni mnoZstvi Zeleza vakanga metaloprotein
(,bezpe&ného“ zeleza) vede k prodlouzeni T2 reléménoCasu a zvySeni dostup-
nosti toxického* zZeleza v jeho nizkomolekularni poéob

NaSe studie dale prokazala statisticky vyznamny pokleselgx&ni rychlosti s
vékem vbilé hmoté oboufrontalnich lalokll u pacientli s ALS ve srovnani s nor-
mami. Tento pokles s ukladanim Zeleza nesouvisi a mliZg&etdsaiSe poruchu
konektivity prefrontalni kliry. S ohledem na tyto &ny by tedy ani frontalni bila
hmota nerdla byt vnitni referenci, jak se v minulosti stavalo [23, 13].

Veékovou zavisost relaxai rychlosti jsme v bilé hmétfrontalré zaznamenali

u pacientl i u kontrol (podotinjako Bartzokis [12] u zdravych dobrovolnikd),
coz mliZe s&cit pro to, Ze k posunu dochazi v inicialni fazi oneméch a dale
probihaji degenerativni zBmy srovnatelé se zdravou populaci. S ohledem na
to, Ze podobné zany byly popsany i u jinych neurodegenerativnich onerdacn
[12, 77], je vSak vyuZiti této informace ke stanoveni klkéiciagndzy sporné.

V oblastizadniho raménka capsula interna(posterior limb of internal capsule,
PLIC) jsme u pacientll s ALS nenalezli statisticky vyznammény (rozdil mezi
pacienty a kontrolni skupinou ani korelace s klinickou 8k&ALS-FRS) ani fi
pouziti T2 relaxometrie, anifpporovnavani signalu na proton-denzitnich obra-
zech, ani p hodnoceni skalarnich invariat difuzniho tenzoru (FA, MIY). NaSe
vysledky tedy kvantitativé potvrdily, ze pitomnost T2 hyperintenzity v PLIC
neni patognomicka pro ALS (jak séide tvrdilo [25, 79]), ale Ze se jedna o fy-

1p¥i semikvantitativnich studiich je porovnavan MR signéidsivané oblasti se ,zdravou® tkani.
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Tabulka 3.1: Oblasti zdjmu a jejich ozieni. Freehand — obtazeni polygonem
nekonstantni velikosti, kol — kod&o o definované ploSe, sag — sagitalni rovina,
trans — transverzalni (axialni) rovina, kor — koronarnimay Cl — capsula interna,
PT - pyramidova draha,ID — unikatni numericky identifikatdrlasti;— oblast
obtahovana bilateraiCislo ID odpovida pravostranné oblasti, levostranna éoblas
mé ID zvySeno o 100.

ID Zkratka Nazev druh rovina
1 RostrumCC_freehand Rostrum corporis callosi freehand sa
2 SpleniumCC_freehand Splenium corporis callosi freehavad)

3 RostrumCC_kol Rostrum corporis callosi kol sag

4  SpleniumCC_kol Splenium corporis callosi kol sag
5% Cl_dors Zadni raménko CI kol trans
6* Cl_less_dors fechod mezi5 a7 kol trans
7¢  Cl_genu Genu ClI kol trans
8 Cl_ant Fedni raménko ClI kol trans
9* Caudate Caput nuclei caudati kol trans
10* Putamen Putamen kol trans
11* Pallidum Pallidum kol trans
12¢ Thalamus Thalamus kol trans
13* PyrT_mesen PT v trovni mesencephala kol trans
14 mid_Cerebellar_ped_kol pedunculus cerebellaris mediot k trans
15° Precentral_gyrus Gyrus precentralis vlevo kol trans
16 RostrumCC_kol_trans Rostrum corporis callosi kol trans
17 SpleniumCC_kol_trans  Splenium corporis callosi kol ngra
18 FWM Frontalni bila hmota kol trans
19° FGM Frontalni Seda hmota kol trans
20* PyrT_free PT freehand kor

21* mid_Cerebellar_ped_free pedunculus cerebellaris medieshand trans

konstrukci dat, ziskanych v rov@ntransversalni. Pro &eni jsme vybralifadu

oblasti bilé i Sedé hmoty, které shrnuje tabulka 3.1. Objastnozné rozélit

do dvou hlavnich skupin - obtazené polygony (tzv. freehan&ljuhové oblasti
o konstantnim prlgru (rékdy zkrace@é ozn&ované jako ,koléka“).

Prava&podobnostni traktografii jsme vygitali pomoci nastroji systému FSL.
Traktografii deterministickou jsme prov@dpomoci MedINRIA [10].

Vysledky fMRI byly hodnoceny pomoci programu SPM2 [1] nalaéik modelu
odrazejiciho blokové paradigma. Po 48firiach klidu vzdy nasledovalo 48 via
aktivace. Jako statisticky vyznamné byly hodnoceny obliade po korekci na



family-wise error bylo p<0,05; vifjpace, Ze se nepodéo Zadné takové oblasti
zachytit, postéila hodnota nekorigovaného p<0,001.

Koregistrace fMRI, T2*, difuznich a strukturalnich obuakyla provedena po-
moci nastroje SPM 8 [1]. Viiipace koregistrace dat z CT se ukazala nejvhod-
néjSi kombinace extrakce ne-mozkovych tkani (pomoci prahba BET [65])

a linearni koregistrace programem FLIRT z baliku FSL [67p ECely exportu
fuzovanych dat zgt do DICOM formatu jsme vyvinuli viastni program v C++,

3.2.3 Vyuziti kvantitativnich MR metod u ALS

Protokol pro pacienty s ALS zahrnoval strukturalni T1, demni T2-vaZzenou
sekvenci pokryvajici cely mozek i mozek, relaxometrickou CPMG sekvenci.
U dvanécti pacientl bylo provedeno i difuzi vaZzen&eni sekvencivIP.

Po vylowteni jasné patologie vizualnim hodnocenim jsme pouZiloch&t VBM

ke srovnani pacientll a kontrol a dale k posouzeni korelaegi mménami
mozkoveé tk&g a kortetinovou komponentou FRS (linearni regresi hodnot mistni
Sedé a bilé hmoty s touto klinickou Skélou). Vysledky bylghmmvany na hladié
p<0,01.

K ovéFeni vysledku porovnani skupin pacientl a kontrol t-tesfme zopakovali
analyzu pomoci metody DARTEL [7] implementované v SPM8 gj&kvariaty
jsme ot pouzili ek, pohlavi a intrakraniélni objem). Vzhledem k 8asné ko-
registraci Sedé i bilé hmoty jsou vysledky této metody viédepsi nez plivodni
»optimized protocol“, ktery byl dlouho povazovan za zlat@rsdard VBM.

T2 relax&ni rychlost R2 byla vyp@tena pro kazdou oblast zajmu (frontalni bilou
hmotu, frontalni Sedou hmotu, putamen, pallidum, caputenwaudati a zadni
raménko capsula interna). Provedli jsme lineérni regrasalyzu R2 proti @ku,

k porovnani mezi skupinami jsme uzili jednostranny (sirigiéed) Wilcoxonlv
dvouvykerovy test s a priori hypotézou, Ze R2 je nizsi u pacientliunkdntrol.
Z&kladni prah statistické vyznamnosti byl zvolen 0,05; pm#&ronniho korekci
se prah zfisnil na 0,007.

Difuzi vdZené data byla zpracovana standardnim postupdfieKruhova ob-
last zajmu (ROI) o ploSe 21 mhibyla umiséna podle T2 obraz{i do oblasti hyperi-
ntenzity v zadnim raménku capsula interna. Dale pak byléemaooblast o stejné
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v pfipace hodnot nizSich nez 50 se vysledky liSily podstatioto pozorovani

N s

vysvétlujeme vyssi citlivosti oblasti s niz§i FA k Sumu.

Stabilita Skaly v oblasti vySSich hodnot fi@k anizotropie otevird moznostimé
aplikace nasi Skaly na strojich s podobnymi sekvencemi,ajgipace dat s vy-
razre odliSnym porérem signalu a Sumu.

5.1.3 Ukazka aplikace nové Skaly na ékteré choroby

Snizeni frakni anizotropie je popisovanofady onemocéni [17, 28], ale tyto
Zmény jsoucasto malé a je obtizné je rozliSit. Ndgad Uplna demyelinizace
snizi frakéni anizotropii o 10% [48]. Proto jsme vyzkouSeli naSi baiay Skalu

na datech @kolika pacientll s rliznymi neurologickymi oneméommi. U vSech

Ctyf vybranych neurologickych afekci se ukazuje, ze zvolen@&we Skdala je
citliva na znény difuznich parametrli tkérv oblastech s norménvyssi (>50%)

frakéni anizotropii.

5.2 Amyotroficka lateralni skler6za

NaSe studie pomotioxel-based morfometrie(VBM) prokazala vyznamnou ko-
relaci mezi poklesem intenzity bilé hmoty v corona radiaibl{Zz gyrus precen-
tralis (obr. 4.3) a ALS-FRS. Tyto vysledky jsoubast&né shoé s praci Sage
a kol. [62], kter4 v této oblasti nalezla podobnou korelaezinFA a nerozdle-
nou ALS-FRS Skalou, ale sdasré prova@éna VBM neprokazala statisticky vy-
znamny rozdil mezi skupinou pacientll a zdravych dobrdéln

ooy

hmoty u pacientli s ALS ve srovnani se zdravymi dobrovolnitdze anatomické
lokalizaci. NaSe vysledky tedy ukazuji, Ze spiSe nez hoelmicattrofie Sedé hmoty
jsou, podobg jako utady dalSich neurodegenerativnich onengdnnejietel-
néjSi znény bilé hmoty.

Pokud je ndm znamo, jsme prvni, kdo poukazali n&ayT?2 relaxatniho caqu

v caput nuclei caudatiu pacientdi s ALS (naSe prace [30, 31, 32, 33, 36, 35, 37,

34]). Atrofie v této oblasti byla popsana Agostou [6] u patienrychle progre-
dujici formou ALS. Agostova i naSe pozorovani potvrzuji bigzu, ze se sub-
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vést k odlisnym vysledklim. Z toho dl@ivodu jsme navrhli nefirni barevnou
Skalu (look-up table, LUT), ve které jednotlivé odstinydaodpovidaji hodnét

frakéni anizotropie. Tato $kala je zaloZena na normativniclnatith FA, v rliz-
nych oblastech zajmu u vlastniho souboru zdravych dobndki!

Hodnoty pro splenium corporis callosi (FA=0,70) a rostrd#A<£0,54) spolu s je-
jich linearnim poklesem v zavislosti n&ku publikoval Pfefferbaum a spol. [55].
Tato prace je srovnatelna s nadtpm subjektll i @kovym rozsahem. Norma-
tivni hodnoty poskytuje také prace Zhangova [73], porovisarasimi hodnotami
je v tabulce 5.1.

Struktura cast Zhangy Pf.t naSe
Capsula interna hedni raménko 0,539 0,578
genu 0,559 0,714
zadniraménko 0,631 0,678
Corpus callosum rostrum 0,679 0,54 0,809
télo 0,587 -
splenium 0,723 0,70 0,884
Stredni mozékovy pedunkl 0,641 0,823
Pyramidovéa draha % 0,626 0,686
Thalamus 0,267 0,298
caput nuclei caudati 0,162 0,208

Tabulka 5.1: Porovnani normativnich FA hodnot odvozenycaSich dat ve srov-
nani s literarnimi Gdajit — dle [73], Pf.T - dle [55], ¥ — autor bohuZel v textu ne-
upfesnil jak anatomicky definoval rozsah pyramidové drahgSgi - nanéfena
data ROI pistupem.

Pokud je nam z literatury znamoigastavena barevna skala je prvnim pokusem
o vyuziti LUT, vytvafené na zakladl statistického hodnoceni dat ziskanych ROI
pristupem. Metody zaloZzené rsingle voxeli ROI pristupu davaji vzajentnse
dophujici Gdaje [21, 68]. Vzhledem k tomu, Ze hodnoty @éemé ROI meto-
dou jsou platné pouze pro voxely uvniéto oblasti zajmu a nemohou tudiz byt
zobecrny pro celou anatomickou strukturu, uZili jsme pozici c{ohige stedu
dané struktury a k definici $kaly jsme misto p@ma pouZili modus a intervaly
spolehlivosti.

Abychom o&ili naSe vysledky, zopakovali jsme dany vygsi pro data ziskana

30-srérovou difuzi. V fipace hodnot FA vySSich nez 50% jsme ziskali prak-
ticky identické vysledky (s maximalnim rozdilem zhruba 1%9.FOproti tomu

21

velikosti v oblasti detekované atrofie v radiaci pyramiddvéhy (viz vysledky).

V téchto oblastech zajmu byla Zena frakini anizotropie a priigrna difuzivita.
Stejré jako v gipack relaxometrie byl k porovnani dat pacientti a kontrol ppuZi
Wilcoxonlv test.

Abychom mohli zhodnotit zfny fralcni anizotropie v co ne@tSim rozsahu
mozku, pokusili jsme se i 0 automatizované porovnani portraci-based spa-
tial statictics (TBSS, [66]). Prodely naSi analyzy s ohledem na p&nsignalu
k Sumu byl pouzit prah FA > 0,30 . Statisticky byla skupinaipatti a kontrol
porovnana pomoci neparoveého t-testu.

4 Vysledky

4.1 Normativni hodnoty FA a jejich hodnoceni

Ve vybranych oblastech zajmu (tab 3.1) jsméawali meze pro normalni hodnoty
frakEni anizotropie (FA) v zavislosti naéku. Pouzili jsmefi regresni modely:
parabola (model kvadratické zavislostifirpka (model linearni zavislosti) a kon-
stanta (zavislost neprokdzana) a ve spolupraci se stefisfisme pro jednotlivé
oblasti zajmu stanovili optimalni regresni model, viz jpasii sloupec tabulky
4.1. Parametry regresnicliikek FA proti veku a dalSi detaily jsou uvedeny v
dizerta&ni praci.

Vztah FA k vku jsme prokazali jen vékterych oblastech zajmu (tab. 4.1).
V rostru corporis callosi vystihuje zavislost FA naku linearni pokles, ve sple-
niu corporis callosi (jen i freehand vyRru) je to parabola.iPostatnich zpu-
sobech réfeni corpus callosum jsme zavislost rnigku nepotvrdili. Pokud jde o
nucleus caudatus, putamen a pravé palidum, nalezli jsmeviglagti na \eku
linearni vzestup. V levém pallidu FA zavisla néku nebyla. V Sedé hmétron-
talniho laloku vlevo jsme zavislost nenalezli, vpravo bgebrni pokles. V Sedé
hmot gyrus precentralis jsme nalezli parabolickou zaviskstjevo. Levy tha-
lamus vykazuje mirny pokles FA, pravy je néku nezavisly. Frontalni bild hmota
vlevo vykazuje linearni pokles £kem, vpravo se vyragji neneni. Statisticky
vyznamny je vSak pokles viednim raménku capsula interna oboustéaripale
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Tabulka 4.1: P-hodnoty vyznamnosti regresnétdnti v jednotlivych modelech
a navrzeny model pro sekvenci 12A. ID odpovida unikatninanidikatoru jak

jsme uvedli v tabulkce 3.1 na str@B, levostranné oblasti maji ID zvySeno o 100.

Cerverg p<0,01; motk p<0,05.

ID Zkratka oblasti Barab Pc Pin model
1 RostrumCC_freehand 0.004 0.528 0.001 Fimka
2 SpleniumCC_freehand 0.022 0.006 0.990 Parabola
3 RostrumCC_kol 0.026 0.956 0.007 Fimka
4 SpleniumCC_kol 0.327 0.180 0.518 Konstanta
16 RostrumCC_kol_trans 0.808 0.671 0.620 Konstanta
17  SpleniumCC_kol_trans 0.145 0.104 0.272 Konstanta
109 Caudate sin. 0.030 0.857 0.008 Fimka
9 Caudate dx. 0.380 0.717 0.177 fHAnka
110 Putamen sin. 0.002 0.736 <0.001 Fimka
10 Putamen dx. 0.067 0.321 0.035 Fimka
111 Palidum sin. 0.810 0.667 0.627 Konstanta
11 Palidum dx. 0.108 0.165 0.112 fHnka
119 FGM sin. 0.351 0.228 0.427 Konstanta
19 FGM dx. 0.062 0.699 0.019 Fimka
115 Precentral_gyrus sin. 0.069 0.022 0.942 Parabola
15 Precentral_gyrus dx. 0.139 0.068 0.437 Konstanta
112 Thalamus sin. 0.091 0.118 0.125 Hmka
12 Thalamus dx. 0.648 0.751 0.379 Konstanta
118 FWMsin 0.119 0.401 0.059 Fimka
18 FWM dx 0.399 0.232 0.529 Konstanta
108 CI_antsin 0.016 0.687 0.004 Fimka
8 Cl_ant dx <0.001 0.284 <0.001 Fimka
107 CIl_genusin 0.130 0.213 0.111  fHnka
7 Cl_genu dx 0.572 0.730 0.315 Konstanta
106 CI_lesssin 0.051 0.254 0.030 Fimka
6 Cl_less dx 0.019 0.747 0.005 Pimka
105 CI_dors sin 0.215 0.133 0.372 Konstanta
5 Cl_dors dx 0.460 0.260 0.599 Konstanta
120 PyrT_free sin 0.154 0.160 0.185 fHnka
20 PyrT _free dx 0.339 0.435 0.211 Konstanta
113 PyrT_mesen sin 0.016 0.739 0.004 Fimka
13 PyrT_mesen dx <0.001 0.033 <0.001 Parabola

114 mid_Cerebellar_ped _kolsin  0.314 0.140 0.730 Konstanta
14 mid_Cerebellar_ped koldx  0.549 0.582 0.342 Konstanta
121 mid_Cerebellar_ped_free sin 0.163 0.284 0.114  Hmka
21 mid_Cerebellar_ped_free dx 0.992 0.938 0.917 Konstanta
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talni bilé hmoé v zavislosti na &ku nedavno popsali nezavisle na 8dfeffer-
baum [54] a Wang [78]. Tyto oblasti pra&#dodob® souviseji $adou frontalnich
okruhtl, v kterych v pri®hu starnuti dochazi k degradaci myelinu a mikrotu-
bulli [4, 43] a sniZeni g@&u myelinizovanych vlaken [42]. Kémto zn&nam jsou
nachylrgjsi ter€i vlakna, ktera se nachazeji v rostrum corporis callosi aocia
acnich drahacltelnich lalokd, spiSe nez axony o velkém p&rm[11].

Statisticky vyznamnou zavislost pozorujeme tak@redni ¢asti zadniho ra-
ménka capsula interna(ID 5/105). Nami popisovanou korelaci v oblaptied-
niho raménka konstatovali jiz Bhagat [15].

Pfedchozi prace [3, 15]atSinou korelaci v oblasti zadniho raménka capsula in-
terna neprokazaly s vyjimkou prace Kennedyho [38]. Tytolegiy jsou vSak
omezeny jen Sesti nerovn@nymi osami difuzniho vazeni a tudiz mnohem vice
ovlivnény Sumem. Odli&hje v praci Salata a spol. [63] anatomicky definovano
zadni raménko capsula interna — neni Eedo na de Casti. Tato prace nalezla
statisticky vyznamny rozdil v této oblasti u mladych a dtrgedincll. Oblast

v praci Wanga [78] byla definovana odba@hjako v naSi praci a korelaci €kem
(stejre jako prace nase) neprokazala.

Pokles frakni anizotropie je dale patrny v pyramidové draze v Grovnsemee-
phala vlevo (p<0,005). Virta a spol. [74]&ili FA pyramidové drahy ve kmeni
a potvrdili vySSi hodnoty v Urovni mesencefala (FA=0,53)ladSich oproti sku-
piné starSich (FA=0,51).

Z hlediska frakni anizotropie v celém mozku se ukazal nejvyhgdhlinearni
model [39, 27, 18]. Metody hodnotici fréki anizotropii na zaklagjednotlivych
drah [69] potvrdily pokles FA v asodaich drahach a v corpus callosuRada
praci (napiklad [71]) potvrdila antero-posteriorni gradient degeativnich znén
s maximem ve frontalnich lalocich, coz je v souladu s patofggickymi skute-
nostmi zmi@nymi vyse.

5.1.2 Tvorba vlastni barevné Skaly

Na rozdil od klasickych MR obrazll umiaidje frakcni anizotropie imé porov-
nani parametrll difuze. V klinické praxi viak byva toto sravani hodnot ne-
praktické a vzhledem K citlivosti FA na Sum miiZe i maly posimasti zajmu

20



s ohledem na konektivitu motorické kliry i asdoiéch motorickych oblasti.

Traktografie ukazala prié existujicich drah zejména v oblasti capsula interna
(v tésném sousedstvi hypointenzésti tumoru). Na hyperintenzni sloZzku tumoru
naléha oblast aktivacdig'eCoveé Uloze (Iépe viét v 3D zobrazeni).

Peroperané byl nalezen anaplasticky astrocytomieghody do glioblastomu,
peroperéni MR potvrdila reziduum, které bylo resekovano. PacighpbopuSen
po dvou tydnech bez akcentace fatické poruchy, motorikegmaky zUstala zcela
intaktni.

5 Diskuse

5.1 Normativni hodnoty FA a jejich hodnoceni

5.1.1 Regresni analyza zavislosti frakni anizotropie na veku

Kvadratickou rovnici Ize popsat vyvoj FA pouze ve freehabthsti splenia cor-
poris callosi (ID 2), levém gyrus precentralis (ID 115) agyidové draze v ob-
lasti mesencephala vpravo (ID 13). Narozdil od splenia (M)117) jsme v rostru
corporis callosi (ID 1 a 3) ve shéds literaturou [15, 3] prokazali linearni po-

kles FA v zavislosti na &ku. ZjiS&na vyssi FA ve spleniu nez v rostrum corporis
callosi je téZ v souladu s literaturou [41, 46, 55].

Ve vSech néfenych oblastech zajmu uméstychv bazalnich gangliichjsme za-
stihli vzestup frakni anizotropie s &em. Statisticky vyznamna byla zejména
zavislost levostranného caput nuclei caudati a levosétamputamina (p<0,001),
ve shoe s literaturou [15, 54].

V pFipact pravostranné frontal8edé hmotyje patrny linearni pokles sakem, p-
hodnota vSak v zadnéntipace nefesahuje prah 0,001. Poddbjako jini autdi
[3, 54] jsme nezastihli korelaci v oblasti thalamu.

Linearni pokles frak&ni anizotropie s &em je patrny verontalni bilé hmoté
oboustrana (jen vlevo vSak p<0,10)/ pfednim raménku capsula internaje
tento trend patrny oboustra@érs p<0,001. Pokles fréki anizotropie ve fron-
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je oboustrané vyznamny linearni pokles v v oblastiqghodu genu a zadniho
raménka capsula interna. Ostatréfemé oblasti capsula interna nevykazuji sta-
tisticky vyznamnou zavislost n&ku. Levostranné pyramidové drdha déle vyka-
zuje lineérni pokles, a to jakidreehand mé¥eni v koronarni rovig, tak v oblasti
mesencephala. Oproti tomu vyvoj FA pravostranné pyrang@divahy je spiSe pa-
rabolicky v Urovni mesencephala a nezavisly Baw @i méfeni freehand.

Porovnavani tabelizovanych hodnot feak anizotropie neni pro klinickou praxi
prilis vyhodné. Proto jsme se rozhodli vyfitdbarevnou Skalu, zaloZenou na nor-
malnich hodnotéch v jednotlivych anatomickych lokalizaciSkala by réla byt
nezavisla na &ku, pouzili jsme proto SirSi hranice (globalni miniiamaxima
mezi intervalu spolehlivosti nejvhodj$ich modell).

Oblasti zajmu jsme pro dal$i hodnoceni glitiido péti skupin:
1. CC, Corpus callosum (ID 3,4,16 a 17)

2. PT, Pyramidova draha v trovni mesencephala a tgiaxe pedunkuly (1D
13/113, 14/114, 21/121)

3. ClI, Capsulainterna (ID 5/105, 6/106, 7/107, 8/108
4. BG, Bazalni ganglia (ID 9/109, 10/110, 11/111)
5. GM, Sed4 hmota (ID 12/112, 15/115, 19/119)

Pro tyto skupiny oblasti jsme déle wyitali histogram hodnot. Fréki anizo-
tropie fidy s nejvySSicetnosti byla také vyuzita pro tvorbu barevné Skaly. Z&-
kladni inflekeni body intenzity jsou uvedeny v tabulce 4.2. Na jejich adklbyla

vypoctena barevna Skala zobrazena na obrazku 4.1.

Aplikace této nasi nové barevné Skaly ukazuje obr 4.2 a daiface v dizer-
tacni préaci. Jedna se o data po linearni koregistraci s FA &tepl programu
FSL o rozlideni 1x1x1 mm. Sestice obrazk{i zobrazuje vigwbtazy (koronarni,
sagitalni a transverzalni) zdravého dobrovolnika a vptawarazy pacienta. Ze-
leny zangérny Kiz definuje pozici ortogonalnicfezl, tato pozice je v dlisledku
koregistrace proti spomému templatu stejna u pacienta i kontroly. Na sagitalni
fezech je frontalni lalok vpravo.
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Tabulka 4.2: Inflekni body barevné Skaly pro hodnoceni ek anizotropie.
Hodnoty barev jsou v rozsahu 0 — 255.

FA Ccervenda zelend modra bod

0.00 0 0 0 teoretické minimum FA

0.04 64 64 64  GMiin

0.07 0 0 255 BGin

0.18 0 255 255 Bodus

0.30 0 255 0 GModus

0.47 0 128 0 BGax

0.60 255 255 0 Pin

0.80 255 0 0 diskriminace 3 oblasti bilé hmoty
0.86 255 0 255 Cfodus

1.00 255 255 255 teoretické maximum FA

Corpus callosum

Pyramidova draha

Capsula interna I _
B seséivigangin
B secd hmota

Obrazek 4.1: Rozsahy sdruzenych oblasti a jejich moZna/haneprezentace.
Cernoucarou je vyznéena frakni anizotropiefidy s nejvysStetnosti.

4.2 Vysledky u amyotrofické lateralni sklerdzy

Voxel-based morfometrick& (VBM) analyza dat souboru 3ligreté s ALS odha-
lila statisticky vyznamnou korelaci mezi snizenou intémzibilé hmoty v corona
radiata oboustrarina kortetinovou komponentou ALS-FRS (viz obr. 4.3). Jiné

statisticky vyznamné vysledky nebyly VBM analyzou ani nadihé p<0,001 bez
korekce zastiZeny.

K zhodnoceni atrofickych zém $edé a bilé hmoty u pacientll s ALS jsme pouZili

L L . . L PHK (Cerveno-zluta, p<0,001 FWE corrected), fMRI verbalni fleeefodstiny
nepérovy t-test s korekci nak, pohlavi a objem mozku. Pomoci optimalizova- modré, p<0,001 bez korekce). Mimachto dat exportovanych do navigace pro
ného protokolu VBM pomoci SPM2 se nepdittazastihnout zadné statisticky prehlednost zvyrazimy i enhancujici¢asti tumoru. Ve 3D pohledu (prvni 3
vyznamné rozdily mezi pacienty s ALS a kontrolni skupinobyghom o ili obrazky) jsouti Casti oznéenyCervenohgde,tmag mode a tmae zeler, na
tento negativni vysledek, zopakovali jsme analyzu pomouflen®jsi metody prostychrezech zele@a ruzoe. BlizSi komentée v textu.
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Obrazek 4.5: Tract-based spatial statistics (TBSS) — p@noivhodnot FA mezi
pacienty s ALS a &kem a pohlavim odpovidajici kontrolni skupinou (t-test
ALS<kontrola, p<0,05 corrected, kostra prahovana na FAr@PouZzita BZna
zradiologicka konvence*. Rostrum corporis callosi vprase- koronarnfez zob-
razujici pokles FA v oblasti corona radiata, b — tatdz pozaleného kurzoru v
roviné sagitalni, c — stejna pozice kurzoru, transverzalni epvin- pokles FA v
oblasti rostrum corporis callosi v rovrsagitalni.

chvatem v zivok. Na zaklad CT i MR vySeteni byl diagnostikovan susp. glio-
blastom FTP vlevo. V rdmcifedoperéni pfipravy byla dopl&na MR traktogra-
fie a fMRI vySeteni verbalni fluence a motorické Ulohy pro pravou ruku, 3D T1
vazené obrazy byly zhotoveny nat&npostkontrastna byla provedena i jejich
subtrakce.

Vlevo temporal@ se postkontrasénzobrazilait lalocnata loziska, odpovidajici
high-grade gliomu (na obrazku 4.6 pomoci subtrakce zobeaxe 3D jako ba-
revné kulovité Utvary). B vySefovani motoriky pravé ruky doslo i k aktivaci
mimo Cistt motorické oblasti. Verbalni fluence byl pacient schopampdkate-
gorialré, vzhledem k relativiés mensi aktivaci zvolen prah nekorigovany, p<0.01.
Nasledr jsme provedli traktografii kortikospinalnich a kortikdibérnich traktl
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Obrazek 4.2: Srovnani zdravého dobrovolnika (vlevo) sqrdem s multisysté-
movou atrofii cerebellarniho typu. Nejvyragaim rozdilem je absencéervené”
Casti mozékového pedunkulu, ktery dosahuje nejvyse ,oranzovychihod (nej-
Iépe patrno na transverzalniiezu).

0.35p
— fitted

= plus error

0.30F

0.25p

0.20F

White Matter Intensity

0.15p

0.10 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Limb component of ALS-FRS
Obrazek 4.3: Korelace intenzity bilé hmoty v korelaci s é@tmovou komponen-

tou ALS-FRS. Intenzita bilé hmotyfedstavuje procentudlni podil bilé hmoty na
objemu voxelu.
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DARTEL implementované v SPM8FRomto postupu jsme detekovali u pacientd
s ALS snizenou intenzitu bilé hmoty v oblasti corona rada@iaustrangé proti
kontrolni skupi@ (obr. 4.4).

Relaxometrie ukézala statisticky vyznamny rozdil v retastaychlosti R2 v ca-
put nuclei caudati (vlevo p<0,005, vpravo p<0,05) u pacienfLS ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky. Zavislost R2 na trvani onen@dmebyla potvrzena.
Ve srovnani s kontrolni skupinouéti také pacienti s ALS nizsi relaxivitu v hlu-
boké bilé hmat Celnich lalokll (oboustranp<0,005). Po Bonferroniho korekci
(korigovana alfa hodnota 0,007jgtrvala statisticka vyznamnost rozdilli v obou-
stranné frontalni bilé hméta v levém caput nuclei caudati. T2 relararychlost
ve frontalni bilé hmdi korelovala s &#em u pacientd i kontrol.

V oblasti zadniho raménka capsula interna (PLIC) se negibjstatisticky sig-
nifikantni rozdily v relaxéni rychlosti, signélu na proton-vazenych obrazech, FA
ani MD, &koliv tato hyperintenzita byla na T2 obrazech alespednostrané
jasreé viditelna u v3ech subjektd (pacientll i kontrol).

Pomoci analyzy zaloZené na oblastech zajmu se néfmpeokazat zadnou kore-
laci mezi klinickou $kalowi vékem a FA ani rozdil mezi skupinou pacientl a kon-
trol. Abychom mohli zhodnotit FA ve &Sim rozsahu, provedli jsme TBSS ana-
lyzu horniho objemu ziskanéMiIP sekvenci. Byl nalezen statisticky vyznamny
(p<0,05 corrected) pokles FA u pacientll s ALS proti korénolv oblasti corona
radiata a rostrum corporis callosi (obr. 4.5).

4.3 Vysledky traktografie pro neurochirurgické pla-
novani

Trinact kasuistik finasi vysledky nasich traktografickych vy&ati u pacientd,

ktefi byli indikovani k neurochirugickému zakroku. \Ekolika Fipadech byla

téz provedena flze s daty fuitki magnetické rezonance, v jednoifipace také

multimodalni spojeni s CT daty. Vysledky bylgtinou poskytnuty v DICOM
formétu pro pouZiti v naviganim systémuiimo i operaci.

Pro ilustraci uvadime kazuistiku 62-letého pacienta s jpnvapileptickym za-
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contrast(s)

SPM(T }

1 2 3 4 5

Obrazek 4.4: Vysledky voxel-based morfometrie pomoci theARTEL (fast
diffeomorphic image registration algorithm). Mapkepstavuji rozdil mezi inten-
zitou bilé hmoty u pacientli s ALS a kontrolni skupinou. ap®s family-wise
error corrected, kurzotérvené Sipky) je umigh do oblasti korelace s koetino-
vou komponentou ALS Functional Rating Scale (ALS-FRS®X(€). b) p<0.0001
uncorrected (ZI&). Obrazy opt v ,neurologické konvenci*.
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