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sekceČRS, Harrachov, 2010
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SOUHRN

Cílem práce bylo zhodnotit možnosti difuzí váženého zobrazení a dal-
ších kvantitativních MR metod v klinické diagnostice. Stanovili jsmenor-
mální hodnoty frak ční anizotropie (FA) ve vlastním souboru a regresní
analýzou jsme v ňekterých oblastech šedé i bílé hmoty mozku prokázali
závislostFA na věku. Tento vztah byl kvadratický ve spleniu corporis
callosi, levém precentrálním gyru a pyramidové dráze v oblasti mesence-
phala vpravo. Lineární pokles FA s věkem jsme nalezli v rostrum corporis
callosi, v bílé hmoťe čelních laloků, v p̌redním raménku capsula interna
oboustranňe a v pyramidové dráze v úrovni mesencephala vlevo. Ve všech
mě̌rených oblastech bazálních ganglií jsme prokázali naopak vzestup FA.
Na záklaďe našich dat jsme navrhli nelineárníbarevnou škáluk zvýraz-
nění patologických hodnot, na vybraných neurologických afekcích jsou
demonstrovány možnosti jejího užití.

Kvantitativní ch metod jsme dále použili prohodnocení souboru dat
pacientů s ALS. P̌redpokládané zm̌eny v zadním raménku capsula in-
terna se nepotvrdily, přítomnost T2 hyperintenzity v této oblasti tudíž není
pro ALS patognomická. T2 relaxometrie caput nuclei caudatiukázala u
našich pacientů ve srovnání s kontrolní skupinou pokles relaxǎcní rych-
losti, což podporuje hypotézu, že se subkortikální šedá hmota může podí-
let na patogenezi ALS. Proto není vhodné užívat tuto oblast jako vniťrní
reference. VBM analýza prokázala korelaci mezi sníženou intenzitou bílé
hmoty v corona radiata a končetinovou komponentou ALS-FRS. Metoda
DARTEL dále potvrdila nižší intenzitu bílé hmoty v této lokalizaci u pa-
cientů s ALS ve srovnání s kontrolní skupinou, ukázala se tedy jako citli-
vější metoda. Metodou TBSS jsme prokázali pokles FA v oblasticorona
radiata a rostrum corporis callosi.

Předoperační plánování je další oblastí, do níž kvantitativní metody
teprve nesm̌ele pronikají. Na ťrinácti vybraných p̌rípadech prezentujeme
možnosti multimodální fúze dat funkční magnetické rezonance, trakto-
grafie a strukturálních dat, kterou lze někdy kombinovat i se segmentací
lézí na postkontrastních subtrakcíchči z CT. Naše zkušenosti dále uka-
zují, že pravďepodobnostní traktografie je robustní metoda, která dovoluje
předoperǎcní trasování drah i v p̌rípaďe výrazňe patologicky zm̌eňeného
terénu.
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SUMMARY

The aim of this study was to assess the scope of exploitation of the
diffusion weighted imaging and other quantitative MR methods in the
clinical diagnostics. We calculated thenormal values of fractional an-
isotropy (FA) in our group of healthy volunteers and proved FAdepen-
dence on agein some regions of brain using regression analysis. The
relationship was quadratic in the splenium of callosal body, the left pre-
central gyrus and in the pyramidal tract at the level of mesencephalon on
the right. Linear decrease of FA with age was found in the rostrum of
callosal body, in the white matter of frontal lobes, in the anterior limb of
internal capsule on both sides and in the pyramidal tract at the level of
mesencephalon on the left. In all measured parts of basal ganglia FA in-
creased. Based on our data set, we propose a non-linearcolour 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 forassessment of the group of
patients suffering from ALS. The changes we expected in the posterior
limb of internal capsule were not significant, therefore we suppose that
the presence of T2 hyperintensity in this region is not a reliable marker
of the disease. T2 relaxometry detected the decrease of T2 relaxation rate
in the head of caudate nuclei in patients compared with healthy subjects,
which suggests that the subcortical grey matter may play an important
role in the pathogenesis of ALS. That is why this region should not be
used as an internal reference. VBM analysis proved a correlation of decre-
ased white matter intensity in the corona radiata and the limb component
of ALS-FRS. DARTEL method further confirmed a lower intensity of
white matter in this region in the ALS patients compared to the control
group and turned out to be more sensitive method than optimized VBM
protocol. Using TBSS we detected the decrease of FA in the corona radi-
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 we present the
possibilities of multi-modal fusion of fMRI, tractographyand structural
data which can be in some cases also combined with a segmentation of
lesions in contrast-enhanced subtractions or even using CTdata. Based
on our experience we can conclude that a probabilistic tractography is a
robust method, which allows preoperative fibre tracking even in the case
of major pathological changes influencing the tract.



1 Úvod

1.1 Difuzí vážené zobrazení

Difuze je fyzikální jev, spǒcívající v náhodném p̌resunučástic. Byla poprvé po-

psána na základě nep̌rímého pozorování jejího účinku na mikroskopické̌cástice

jako Brownův pohyb. Tento náhodný pohyb je možné sledovat na množiňe mole-

kul a zobrazit jeho míru pomocí difuzí váženého MR zobrazení. Intenzita signálu

difuzí vážených obrazů se liší v závislosti na směru aplikace gradientních pulzů.

Lze tudíž pozorovat heterogenitu nejen mezi šedou a bílou hmotou mozkovou, ale

i v rámci bílé hmoty, která se při konveňcním zobrazení jeví homogenní [72, 19].

Již průkopnická práce Stejskala a Tannera [70] doporučovala používat pro po-

pis difuze spíše vícerozm̌erný tenzor než skalární veličinu. Difuzi modelujeme

pomocí dvojrozm̌erného tenzoru
←→
D , který popisujeme pomocí jeho hlavních

vektorů a hlavních hodnot. Z hlavních hodnot tenzoru
←→
D lze vypǒcítatřadu ska-

lárních velǐcin – stopu tenzoru (diffusion trace, Tr), průměrnou difuzivitu (mean

diffusivity, MD), objemový pom̌er (volume ratio, VR), fraǩcní anizotropii (FA),

relativní anizotropii (RA), skewness, sfericitu, linearitu a planaritu. Zobrazení

těchto velǐcin odvozených z tenzoru difuze se souborně oznǎcuje jako diffusion

tensor imaging, DTI.

Existuje ňekolik způsobů zobrazení prostorové orientace difuzního tenzoru, jed-

notlivé možnosti jsou rozvedeny v plném textu práce. Všechny postupny jsou však

limitovány tím, že je možné je prohlížet jen jako 2D mapy, i když s možností vý-

běru roviny zobrazení. Pokud je třeba hodnotit nap̌ríklad pyramidovou dráhu, je

nutné prohlédnout více vrstev a na základě ťechto informací si ji p̌redstavit, což

vyžaduje zkušenost a jěcasov̌e nárǒcné. Z toho důvodu byly vyvinuty metody

automatického sledování drah, označované jakotraktografie. Díky nim je nejen

usnadňena interpretace obrazu, ale je možné získat další informace, které jsou

v DTI skryty [45].

Všechny traktografické metody vycházejí z předpokladu, že difuze je nejméně

omezena v dlouhé ose vlákna. Tuto osu pak označujeme jako orientaci vlákna,

fiber orientation. Výsledkem traktografického výpočtu jsou „všechna vlákna“.
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[31] Keller J, Vymazal J, Jech R, Ridzoň P, Rusina R, Kulišt’ák P, Keller O.T2 hyperintensity
in white matter in ALS patients and beyond it - quantitative MR Imaging.Controversies in
Neurology - program and abstracts 2009; A–59.
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Z nich vybíráme ta, která danými oblastmi zájmu (regions of interest, ROI) pro-

cházejíči naopak neprocházejí.

Existují dv̌e diametrálňe odlišné metody výpǒctu drah. První se označuje jako

tract propagation, propagace dráhy, a je užívaná při deterministické traktogra-

fii. Druhá,energy minimalization, minimalizace energie, je používána k takzvané

pravďepodobnostní traktografii. Deterministická traktografie je p̌ri klinickém po-

užití limitována sumací nepřesnosti v průb̌ehu trasování a nemožností stanovit

„důvěryhodnost“ dráhy pro dané místo, nicméně je výpǒcet pom̌erňe rychlý a

jednoduchý. Pravďepodobnostní traktografie je méně ovlivnitelná šumem a po-

skytuje míru pravďepodobnosti, že daný voxel patří do trasované dráhy.

1.2 Další kvantitativní MR metody

V kombinaci s traktografií v naší práci využíváme metody funkční magnetické

rezonance (fMRI), která je založena na změnách množství deoxyhemoglobinu.

FMRI umož̌nuje mapování ňekterých korových mozkových center, která se podí-

lejí na konkrétních funkcích. Je proto přínosem nap̌ríklad p̌ri plánování operǎc-

ního p̌rístupu.

Kvantitativní metodou je též T2 relaxometrie, s jejíž pomocí je možné stanovit

T2 relaxǎcní čas, který ovliv̌nuje signál na T2 vážených obrazech. Převrácená

hodnota relaxǎcníhočasu, relaxǎcní rychlost R2, je ovlivňena mimo jiné formou

a množstvím železa v mozkové tkáni [76].

Další kvantitativní metodou je morfometrie, a to jak v její původní podob̌e s ma-

nuální segmentací oblasti zájmu na všechřezech, tak v podob̌e automatizované,

jako je „voxel-based morfometrie“ (VBM). Výsledkem statistického zpracování

je pak statistická parametrická mapa (SPM) celého mozku, která zobrazuje ob-

lasti, v kterých míra atrofie odpovídá zvolenému modelu (například pacienti mají

méňe šedé hmoty než zdraví dobrovolníci).
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1.3 Aplikace kvantitativních metod

Soǔcasné klinické využití difuzního vážení v neuroradiologiitkví zejména v̌casné

diagnostice ischemických cévních mozkových příhod. Zobrazení založených na

difúzním vážení je však také možné využít ke sledování konektivity mozkových

center a k hodnocení stavu zejména bílé hmoty. Porovnávání kvantitativních pa-

rametrů difuze se však zatím nedostalo do klinické rutiny.

Klinickou jednotkou, na které jsme testovali možnosti kvantitativního MR zob-

razení, byla amyotrofická laterální skleróza (ALS), která primárňe postihuje mo-

toneurony [5, 9, 52]. V důsledku jejich degenerace docházíi k degenerativním

změnám bílé hmoty v průb̌ehu axonů [25]. ALS se však netýká jen motorického

systému, ale bývá doprovázena kognitivním deficitem [59, 56, 47] – symptoma-

tologií frontotemporální lobární degenerace (FTLD). Takéneuroradiologické vý-

zkumy potvrzují zm̌eny i mimo motorický systém [64, 40, 44]. Většina dosa-

vadních studií se zam̌ěrovala spíše kvalitativňe či semi-kvantitativňe na „typické

změny u ALS“ jako je T2 hyperintenzita v zadním raménku capsulainternači T2

hypointenzní proužek v motorické kůře.

Funǩcní magnetická rezonance (fMRI) si vydobyla svou pozici v předoperǎcním

plánování. V naší práci jsou představeny možnosti kombinace fMRI a pravděpo-

dobnostní traktografie a jejich užití v neuronavigaci.

2 Hypotézy a cíle práce
Cílem naší práce bylo zhodnotit možnosti, které přinášejí moderní (původně ex-

perimentální) metody zpracování MR dat s výhledem k jejich využití v rutinní

klinické praxi.

Vzhledem k rozšǐrujícímu se užití DTI zobrazení a vzhledem k témě̌r úplné ab-

senci takových údajů v literatuře, jsme se v prvé̌raďe pokusilistanovit normální

hodnoty frakční anizotropie (FA) a korelovat je s věkem v řaďe oblastí šedé

i bílé hmoty. Pokles FA v průb̌ehu stárnutí je znám v̌raďe oblastí (centrum se-

miovale, capsula interna, corpus callosum, pedunculus cerebellaris medius, caput

nuclei caudati) [73]. Pro modelování závislosti FA na věku bude použito i kva-

dratické závislosti, nebot’ v průběhu stárnutí mohou mozkové dráhy nejprve při

3

6.4 Traktografie pro neurochirurgické plánování

Na ťrinácti vybraných p̌rípadech jsme ukázali možnosti multimodální fúze dat

funkční magnetické rezonance, traktografie a strukturálních dat, které bylo možné

v některých p̌rípadech kombinovat i se segmentací lézí na postkontrastních sub-

trakcíchči z CT. Naše zkušenosti ukazují, že pravděpodobnostní traktografie je

velice robustní metoda, která dovoluje předoperǎcní trasování drah i v p̌rípaďe

výrazňe patologicky zm̌eného terénu (lymfom, pooperační zm̌eny).
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6.3 Amyotrofická laterální skleróza

Kvantitativní metody MR zobrazení jsme použili i pro hodnocení souboru pa-

cientů s ALS. Prokázali jsme, že některé kvantitativní parametry, odvozené z dat

získaných magnetickou rezonancí (T2 relaxační čas, resp. relaxační rychlost, ob-

jem bílé hmoty) se u pacientů a kontrol liší a mohou korelovat s tíží onemocňení

vyjáďrenou pomocí ALS-FRS.

Metodou TBSS jsme prokázali u pacientů s ALS pokles FA protikontrolám v

oblasti corona radiata a rostrum corporis callosi.

T2 relaxometrie caput nuclei caudati, která dosud nebyla v literatǔre u pacientů s

ALS popsána, ukázala u našich pacientů ve srovnání s kontrolní skupinou pokles

relaxǎcní rychlosti. Toto naše pozorování podporuje hypotézu, žese subkortikální

šedá hmota může podílet na patogenezi ALS a upozorňuje tím na nevhodnost po-

užití této oblasti jako vniťrní reference. Domníváme se, že změny T2 relaxǎcního

času v caput nuclei caudati pravděpodobňe souvisejí se zm̌enou množství železa,

vázaného na metaloprotein. Kromě toho jsme prokázali ve skupině pacientů s

ALS významný pokles T2 relaxační rychlosti i v bílé hmoťe frontálních laloků.

Proto by ani tato oblast nem̌ela být používána jako vnitřní reference. Zm̌eny v re-

laxǎcní rychlosti mimo motorickou kůru (caput nuclei caudati afrontální bílá

hmota) podporují domňenku, že ALS je neurodegenerativní onemocnění p̌resa-

hující motorický systém.

V oblasti zadního raménka capsula interna se očekávané rozdíly mezi pacienty s

ALS a kontrolami nepotvrdily, p̌rítomnost T2 hyperintenzity v této oblasti tedy

není pro ALS patognomická, ale jde jen o fyziologickou variantu normy.

VBM analýza prokázala korelaci mezi sníženou intenzitou bílé hmoty v corona

radiata a koňcetinovou komponentou ALS-FRS. Metoda DARTEL dále potvrdila

nižší intenzitu bílé hmoty v corona radiata u pacientů s ALSve srovnání s kon-

trolní skupinou, ukázala se tedy jako citlivější metoda. Tyto zm̌eny bílé hmoty

v kontextu nep̌rítomnosti prokazatelných zm̌en šedé hmoty naznačují, že marke-

rem patologických zm̌en u ALS mohou být spíše zm̌eny bílé hmoty než lokální

kortikální atrofie.
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dozrávání zvyšovat svoji FA a následně p̌ri změnách degenerativních FA opět ztrá-

cet. Krom̌e možných korelací s věkem jsme se v naší studii zamě̌rili na stanovení

„normálních hodnot“. V̌raďe oblastí zájmu jsme určili obecňejší normální hod-

noty pro šedou a bílou hmotu a vytvořili nelineární barevnou stupnici k lepšímu

odlišení patologických hodnot. Předpokladem bylo, že lze stanovit věkov̌e nezá-

vislé normativní hodnoty platné pro různý způsob náběru dat (pro v̌etší rozsah

poměrů signál-šum). Barevná škála by mohla pomoci v diagnostice onemocňení

spojených s poklesem FA bez použití „kvantitativních“ metod.

Dále jsme se pokusilivyužít kvantitativní zobrazení pro vyhodnocení sou-

boru dat pacientů s ALS, kde jsme ǒcekávali zm̌eny v zadním raménku capsula

interna. V této oblasti jsou popisovány [22, 20, 25] T2 hyperintenzní okrsky -

k jejich objektivizaci jsme se rozhodli užít T2 relaxometrii. Touto metodou jsme

zpracovali i oblast bazálních ganglií (putamen, pallidum,caput nuclei caudati) a

vzorky šedé a bílé hmoty frontálních laloků. Očekávali jsme zm̌eny relaxǎcního

času v extrapyramidovém systému (s ohledem na možnou povšechnou degene-

raci) a event. zm̌eny šedé a bílé hmoty frontálně v souvislosti s FTLD. Pro lepší

uchopení atrofických zm̌en jsme využili VBM šedé i bílé hmoty. Ǒcekávali jsme

jednak rozdíly mezi pacienty a kontrolami, jednak korelacimohutnosti pyrami-

dové dráhy s klinickou škálou, odrážející míru motorickéhopostižení. V nepo-

slední̌raďe jsme chťeli prozkoumat p̌rínos difuzního zobrazení k diagnostice ALS

– hodnotili jsme FA a MD v oblasti hyperintenzity zadního raménka capsula in-

terna v korelaci s klinickou škálou.

Dalším cílem bylovypracovat protokol pro předoperační traktografii . Ke sta-

novení funǩcních oblastí v ňekterých p̌rípadech používáme metodu fMRI. Iden-

tifikace vláken vychází z publikovaných anatomických studií. V naší práci se po-

kusíme ukázat i eventuelní prospěšnost propojení̌cisťe anatomických informací

s výsledky fMRI. Z hlediska metodologického se domníváme, že dosud málo

používaná pravďepodobnostní traktografie je pro tyto účely výhodňejší než trak-

tografie deterministická. Vzhledem k heterogenitě a malému pǒctu subjektů bu-

dou tato data prezentována jako série kasuistik. Vycházímez hypotézy, že prav-

děpodobnostní traktografie je ve většiňe p̌rípadů vhodnou robustní metodou pro

předoperǎcní plánování a že její výsledky je možno jednoduše aplikovat v neuro-

chirurgické praxi.
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3 Materiál a metodika

3.1 Vyšeťrované subjekty

3.1.1 Soubor zdravých dobrovolníků

V rámci kvantifikace skalárních invariant difuzního tenzoru i ostatních MR pa-

rametrů bylo v průb̌ehu času vyšeťreno ňekolik skupin zdravých dobrovolníků.

Pro ú̌cely VBM a relaxometrické studie u ALS jsme použili kontrolní skupinu 30

zdravých dobrovolníků (16 mužů, 14 žen) průměrného v̌eku 59,7± 10,2 (SD) let.

Difuzně vážená data 12 pacientů s ALS byla srovnávána s daty dvanácti zdravých

dobrovolníků (9 mužů, 3 ženy; prům̌erný v̌ek 63,22± 10,7 let). Pro stanovení

závislosti fraǩcní anizotropie na v̌eku u zdravých osob jsme vytvořili skupinu 52

zdravých subjektů (37 mužů, 15 žen, průměrný v̌ek 44,51 let; SD 18,5; v̌ekové

rozp̌etí 17-80 let). Celá tato skupina byla vyšetřena sekvencí12A, podskupina

44 subjektů (29 mužů, 15 žen, průměrný v̌ek 42,79 let; SD 18,3; v̌ekové rozp̌etí

17-80 let) též sekvencí30.

3.1.2 Soubor pacientů s ALS

Sledovaný soubor pacientů s ALS zahrnoval 33 pacientů (18mužů, 15 žen). Prů-

měrný v̌ekčinil 62,0± 8,0 (SD) let, choroba trvala (od počátku p̌ríznaků udaných

pacientem do MR vyšetření) 3–59 m̌esíců. Diagnóza ALS byla učiněna atesto-

vaným neurologem na základě klinické symptomatologie a EMG nálezu podle

El-Escorial kritérií [16].

20 pacientů m̌elo první p̌ríznaky na koňcetinách (limb-onset), u 13 onemocnění

počalo p̌ríznaky bulbárními (bulbar-onset). U dvanácti pacientů (9 mužů, 3 ženy;

průměrný v̌ek 62.97± 11.0 SD ) s ALS byla k dispozici 12-sm̌erová difuzí-

vážená sekvenceWIP. Jejich data byla srovnávána s věkem a pohlavím odpo-

vídající skupinou zdravých dobrovolníků (viz výše).

Tíže onemocňení byla hodnocena pomocí ALS Functional Rating Scale (ALS-

FRS) [2]. Rozsah hodnot této škály je od 0 (nejhorší) po 40 (nejlepší). Vzhledem

k tomu, že tato škála slučuje výsledky původu koňcetinového i bulbárního, roz-

5

phala vpravo. Lineární pokles FA s věkem jsme nalezli v rostrum corporis callosi,

v bílé hmoťe čelních laloků oboustranně (statisticky významný vlevo). FA s vě-

kem klesá také v p̌redním raménku capsula interna oboustranně a v pyramidové

dráze v úrovni mesencephala vlevo. Oproti tomu ve všech mě̌rených oblastech

bazálních ganglií jsme prokázali vzestup frakční anizotropie.

Z našich výsledků vyplývá, že v̌raďe anatomických lokalizací by při hodnocení

frakční anizotropie bylo vhodné přihlížet k věku vyšeťrovaného subjektu. Pro tyto

případy by naše výsledky mohly být vodítkem. V jiných oblastech, kde závislost

na v̌eku není statisticky významná, považujeme za vhodnější konzervativní p̌rí-

stup pomocí prům̌eru a intervalu spolehlivosti. Tento přístup lze užít i v p̌rípaďe

lokalizací, kde je p̌rítomna korelace s v̌ekem – v ťechto p̌rípadech bude norma

„benevolentňejší“(větší rozsah normálních hodnot), než by byla v přípaďe užití

korelací. P̌redb̌ežné výsledky jsme již prezentovali načeském [60] i mezinárod-

ním [29] fóru.

6.2 Barevná škála a její aplikace na ňekteré

choroby

Fraǩcní anizotropie (FA), na rozdíl od klasických MR obrazů, umožňuje p̌rímé

porovnání parametrů difuze. Pro zjednodušení srovnání jejích hodnot jsme na-

vrhli nelineární barevnou škálu (LUT), kde jednotlivé odstíny barev odpovídají

hodnotám FA. Škála je založena na normativních hodnotách, které jsme zm̌ěrili

v různých oblastech zájmu u vlastního souboru zdravých dobrovolníků. Pro kaž-

dou hodnotu fraǩcní anizotropie je vypǒcten barevný odstín, hranice barev jsou

definovány na záklaďe nam̌ěrených hodnot FA v jednotlivých druzích mozkové

tkáňe. To umož̌nuje dosáhnout p̌ri stejném pom̌eru signálu k šumu (SNR) o něco

vyššího pom̌eru kontrastu k šumu (CNR).

Na čtyřech vybraných neurologických afekcích demonstrujeme možnost použití

této škály, která je pro vyšší FA (>50) stabilní v poměrňe velkém rozsahu hodnot

poměrů signál/šum.
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v neuronavigǎcních systémech . Na uvedených třinácti p̌rípadech jsme se sna-

žili ukázat různorodost nálezů a traktografických postupů a možnosti p̌redevším

pravďepodobnostní traktografie, která prokázala své místo v předoperǎcním plá-

nování.

Použití pravďepodobnostního přístupu ve sv̌eťe je zatím pom̌erňe vzácné [53].

Časťejší je p̌rístup deterministický [51, 50, 81], jehož výpočet trvá kratší dobu.

Výhodou našeho pravděpodobnostního přístupu je v̌etší nezávislost výsledku na

zpracovávající osob̌e, protože oblast dráhy je možno dopředu nadefinovat a použít

standardizovaných prahů. Mimo to je možné pravděpodobnostní metodou trasovat

i v oblastech, kde deterministická traktografie zcela selhává (typicky nap̌ríklad

pacienkǎc. 10 s cholesteatomem).

6 Záv̌ery
Práce je zam̌ěrena na ňekteré kvantitativní MR metody a možnosti jejich využití.

Posuzovali jsme p̌rínos difuzí váženého zobrazení a navrhli jsme nelineární škálu

(LUT) pro zjednodušené srovnání hodnot frakční anizotropie (FA). K posouzení

přínosu difuzí váženého zobrazení v klinické praxi jsme nejprve ve vlastním sou-

boru zdravých dobrovolníků stanovili normální hodnoty FA. Získaná normativní

data jsme dále využili k návrhu barevné škály pro zobrazení FA. Řadu kvanti-

tativních metod jsme využili i p̌ri hodnocení souboru pacientů s amyotrofickou

laterální sklerózou. Mimo to jsme standardizovali metodiku p̌redoperǎcní pravďe-

podobnostní traktografie.

6.1 Regresní analýza závislosti FA na v̌eku

Závislost fraǩcní anizotropie na v̌eku jsme u našich dobrovolníků sledovali re-

gresní analýzou v různých oblastech mozku (jak v šedé tak v bílé hmoťe). Vztah

FA k věku, který odpovídal optimálnímu regresnímu modelu lineární závislosti,

jsme prokázali jen v ňekterých oblastech zájmu. V jiných oblastech odpovídá

vztah modelu kvadratické závislosti, v jiných jsme korelaci s věkem neprokázali.

Kvadratický vztah fraǩcní anizotropie s v̌ekem jsme prokázali ve spleniu cor-

poris callosi, levém precentrálním gyru a pyramidové drázev oblasti mesence-
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hodli jsme se tuto škálu rozdělit na část koňcetinovou ačást bulbární a pokusit

se korelovat tíži motorického postižení s kvantitativnímiMR parametry (T2 rela-

xační čas, VBMči skalární invarianty difuzního tenzoru).

U pacientů bylo dále provedeno neuropsychologické testování [61]. U 19 pacientů

byl přítomen kognitivní deficit odpovídající obrazu frontotemporální lobární de-

generace (FTLD), 12 pacientů bylo bez kognitivního deficitu, u dvou pacientů

nebyla neuropsychologická data k dispozici.

3.1.3 Soubor pacientů s p̌redoperační traktografií

V období necelých dvou let jsme z indikace neurochirurgického plánování vyšet-

řili 31 pacientů. Z tohoto souboru jsme vybrali 13 pacient˚u, jejichž nálezy jsou

bud’ pro traktografii typické nebo z nich vyplývají širší možnosti této metodiky.

U dvou z ťechto pacientů byla provedena traktografie deterministická, u jede-

nácti probabilistická. V jednom přípaďe se jednalo o identifikaci drah v blízkosti

tumoru, v šesti p̌rípadech byla provedena traktografie pyramidové dráhy a v šesti

případech traktografie drah optických. V pěti p̌rípadech byla získaná data propo-

jena s daty funǩcní magnetické rezonance.

3.2 Metodika

Data byla získána v nemocnici Na Homolce (NNH) na MR přístrojích Siemens

Symphony 1,5 T (dále jenSymphony) a Siemens Avanto 1,5 T (dále jenAvanto).

3.2.1 Použité pulzní sekvence

Pro VBM analýzu jsme použili T1-vážených obrazů s rozlišením 0,9× 0,9×

1,65 mm. Relaxometrická data byla získána single-slice Carr-Purcel-Meiboom-

Gill (CPMG) sekvencí za použití 32 echo-časů 12,4 ms, 24,8 ms; 37,2 ms až

396,8 ms, rozlišení v zobrazovací rovině 0,89× 0,89 mm, tloušt’kǎrezu 4 mm.

Difuzí vážené obrazy byly získány s různým počtem sm̌erů aplikace difuzních

gradientů (motion probing gradient, MPG) na strojíchSymphony(sekvence s 12

MPG a „WIP“ sekvence s 30 MPG) aAvanto(12A,30A a 64A MPG). Sekvence
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WIP má voxel o velikosti 1,25×1,25×1,25 mm,12 pak 1,1×1,1×2,2 mm. Sek-

vence m̌ěrené na Avantu mají izotropní voxel o velikosti 2,2 mm. TR použitých

sekvencí je v rozmezí 7700–8800 ms, TE 95 – 102 ms.WIP a 64Avyužívají dv̌e

hodnoty B-hodnot 400 a 1100, ostatní pouze 1100.

FMRI vyšeťrení bylo provedeno na 1,5 T přístroji Siemens Symphony za pou-

žití gradientní echo-planární sekvence (TR= 6 s, TE= 54 ms, FA= 90◦, 28 řezů

tloušt’ky 4 mm), získáno vždy 64 dynamických objemů. Pacienti při vyšeťrení

vykonávali jednoduchou motorickou úlohu – bud’ tzv. finger tapping (rytmické

sťrídání dotyků palce s ostatními prsty horní končetiny, v p̌rípaďe, že postižení

tuto úlohu znemož̌novalo tak pouze myšleně) a/nebo střídavou plantární a dor-

zální flexi nohy. V průb̌ehu akvizice 64 objemů se vystřídaly 4 klidové a 4 aktivní

fáze úlohy (blokové paradigma), v průběhu každé fáze bylo provedeno 8krát mě-

ření celého objemu mozku. V přípaďe neurochirurgické indikace bylo provedeno

fMRI vyšeťrení verbální fluence podle rutinního protokolu (vymýšleníslov zǎcí-

najících na dané písmeno).

3.2.2 Zpracování

Relaxometrická data byla získána na základě vyhodnocení oblasti zájmu (ROI),

které jsme definovali jako polygony pomocí programu ImageJ verze 1.38x [58].

Pro každý echo-̌cas jsme vypǒcítali prům̌ernou intenzitu signálu pro každé ROI,

směrodatnou odchylku signálu, minimum a maximum. Byla provedena regrese

(model monoexponenciálního poklesu) – výsledkem byla T2 relaxǎcní rychlost

R2. Výsledky regrese byly statisticky zpracovány v programu R-project verze

2.4.1 r [57].

Voxel-based morfometrie byla hodnocena pomocí SPM2 [1] optimalizovaným

protokolem [8] a vytvǒreny vlastní templáty pacientů, kontrolní skupiny i obou

skupin dohromady. Výsledné souřadnice odpovídaly koordinátám Montrealského

Neurologického Institutu (MNI). K ov̌ěrení výsledků jsme použili i nov̌ejší verzi

– SPM8, která využívá novou metodiku DARTEL.

Difuzní obrazy byly zpracovány pomocí FSL [67] do podoby základních skalár-

ních velǐcin odvozených z difuzního tenzoru. FA mapy získané výše uvedeným

postupem jsme načítali vlastním skriptem v programu ImageJ [58]. Skript kromě

nǎctení normalizoval intenzitu na rozsah 0-1 a vytvořil sagitální a koronární re-
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ziologickou variantu normy. Naše výsledky jsou v souladu s výsledky, které pu-

blikoval Yoshimura [80] – nalezl T2 hyperintenzitu v oblasti zadního raménka

capsula interna u všech dětí starších 9 let.

Studie pomocí deterministické traktografie potvrzují názor, že jsou vlákna v zad-

ním raménku capsula interna uspořádána somatotopicky, a to tak, že vlákna pro

horní koňcetiny leží ventrálňe od vláken pro koňcetiny dolní [26]. Z patologic-

kých studií je známo, že ALS je provázena právě ztrátou vláken pyramidové dráhy

o velkém prům̌eru [24], a to v zadní třetině zadního raménka capsula interna [79].

Proto jsme ǒcekávali, že zm̌eny v zadním raménku capsula interna budou ucho-

pitelné i pomocí T2 relaxometrie. Toto se nám však potvrdit nepodǎrilo, pravďe-

podobňe proto, že naše studie difuzních kovariát je výrazně limitována malým

množstvím pacientů, kteří byli schopni podstoupit difuzí vážené zobrazení.

Pomocí metody TBSS se nám podařilo prokázatpokles frakční anizotropiev ob-

lasti odpovídající zóňe atrofie detekované pomocí VBM u pacientů s ALS ve srov-

nání s kontrolní skupinou. Tyto zm̌eny jsme pozorovali v corona radiata, zatímco

v oblasti zadního raménka capsula interna ani v jinýchčástech pyramidové dráhy

se zm̌eny nepodǎrilo detekovat (stejňe tak tyto zm̌eny nebyly patrné p̌ri klasic-

kém p̌rístupu pomocí oblasti zájmu (ROI). Snížení FA v rostrum corporis callosi

je v souhlasu se zm̌enami charakteru frontotemporální lobární degenerace,často

pozorovanými u pacientů s ALS.

Budoucí výzkum by se tedy m̌el zam̌ěrit zejména na zm̌eny jemných vláken.

V této oblasti se m̌ení relaxǎcní rychlost a ne FA, což naznačuje, že tyto zm̌eny,

nezávislé na demyelinizaci, mohou předcházet zm̌enám fraǩcní anizotropie. Naše

data dále napovídají, že klíčem ke klinickému využití ťechto poznatků bude kom-

binace ňekolika kvantitativních metod.

5.3 Traktografie pro neurochirurgické plánování

Jednou z pokrǒcilých aplikací difuzí váženého zobrazení je traktografická neu-

ronavigace. Nejčasťejší indikací jsou vedle epileptochirurgie gliomy (většinou

vyšších stup̌nů) a kavernomy. Provedené traktografie jsou připravovány pro užití
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kortikální šedá hmota může významnou měrou podílet na patogenezi ALS. Dále

je zajímavá skutěcnost, že T2 relaxǎcní rychlost u našich pacientů v této oblasti

nekorelovala s trváním onemocnění, což naznǎcuje, že je tato zm̌ena p̌rítomna již

od pǒcátku onemocňení a tudíž by jí bylo možné využít ǩcasné diagnostice ALS.

Změny v caput nuclei caudati jsou popisovány, podobně jako u ALS, i u jiných

neurodegenerativních onemocnění, nap̌ríklad Alzheimerovy nemoci a Huntingto-

novy chorey [14]. Proto je nutné varovat před užitím caput nuclei caudati jako

vnitřní reference1, jak dosuďcinili něktěrí autǒri [49, 23, 13].

Změny T2 relaxǎcníhočasu v caput nuclei caudati, stejně tak jako v šedé hmotě

obecňe, souvisejí velmi pravďepodobňe p̌redevším s železem vázaným na meta-

loproteiny v tkáni [76, 75]. Snížení množství železa vázaného na metaloprotein

(„bezpěcného“ železa) vede k prodloužení T2 relaxačníhočasu a zvýšení dostup-

nosti „toxického“ železa v jeho nízkomolekulární podobě.

Naše studie dále prokázala statisticky významný pokles T2 relaxǎcní rychlosti s

věkem vbílé hmotěoboufrontálních laloků u pacientů s ALS ve srovnání s nor-

mami. Tento pokles s ukládáním železa nesouvisí a může odrážet spíše poruchu

konektivity prefrontální kůry. S ohledem na tyto změny by tedy ani frontální bílá

hmota nem̌ela být vniťrní referencí, jak se v minulosti stávalo [23, 13].

Věkovou závisost relaxační rychlosti jsme v bílé hmotě frontálňe zaznamenali

u pacientů i u kontrol (podobně jako Bartzokis [12] u zdravých dobrovolníků),

což může sv̌eďcit pro to, že k posunu dochází v iniciální fázi onemocnění, a dále

probíhají degenerativní zm̌eny srovnatelňe se zdravou populací. S ohledem na

to, že podobné zm̌eny byly popsány i u jiných neurodegenerativních onemocnění

[12, 77], je však využití této informace ke stanovení klinické diagnózy sporné.

V oblastizadního raménka capsula interna(posterior limb of internal capsule,

PLIC) jsme u pacientů s ALS nenalezli statisticky významnézměny (rozdíl mezi

pacienty a kontrolní skupinou ani korelace s klinickou škálou ALS-FRS) ani p̌ri

použití T2 relaxometrie, ani při porovnávání signálu na proton-denzitních obra-

zech, ani p̌ri hodnocení skalárních invariát difuzního tenzoru (FA, MD, Cl). Naše

výsledky tedy kvantitativňe potvrdily, že p̌rítomnost T2 hyperintenzity v PLIC

není patognomická pro ALS (jak se dříve tvrdilo [25, 79]), ale že se jedná o fy-

1P̌ri semikvantitativních studiích je porovnáván MR signál sledované oblasti se „zdravou“ tkání.
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Tabulka 3.1: Oblasti zájmu a jejich označení. Freehand – obtažení polygonem
nekonstantní velikosti, kol – kolečko o definované ploše, sag – sagitální rovina,
trans – transverzální (axiální) rovina, kor – koronární rovina, CI – capsula interna,
PT - pyramidová dráha,ID – unikátní numerický identifikátoroblasti,∗– oblast
obtahována bilaterálně,číslo ID odpovídá pravostranné oblasti, levostranná oblast
má ID zvýšeno o 100.

ID Zkratka Název druh rovina
1 RostrumCC_freehand Rostrum corporis callosi freehand sag
2 SpleniumCC_freehand Splenium corporis callosi freehandsag
3 RostrumCC_kol Rostrum corporis callosi kol sag
4 SpleniumCC_kol Splenium corporis callosi kol sag
5∗ CI_dors Zadní raménko CI kol trans
6∗ CI_less_dors p̌rechod mezi 5 a 7 kol trans
7∗ CI_genu Genu CI kol trans
8∗ CI_ant P̌rední raménko CI 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 úrovni mesencephala kol trans
14∗ mid_Cerebellar_ped_kol pedunculus cerebellaris medius kol 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 trans
18∗ FWM Frontální bílá hmota kol trans
19∗ FGM Frontální šedá hmota kol trans
20∗ PyrT_free PT freehand kor
21∗ mid_Cerebellar_ped_free pedunculus cerebellaris mediusfreehand trans

konstrukci dat, získaných v rovině transversální. Pro m̌ěrení jsme vybralǐradu

oblastí bílé i šedé hmoty, které shrnuje tabulka 3.1. Oblasti je možné rozďelit

do dvou hlavních skupin - obtažené polygony (tzv. freehand)a kruhové oblasti

o konstantním prům̌eru (ňekdy zkráceňe oznǎcované jako „kolěcka“).

Pravďepodobnostní traktografii jsme vypočítali pomocí nástrojů systému FSL.

Traktografii deterministickou jsme prováděli pomocí MedINRIA [10].

Výsledky fMRI byly hodnoceny pomocí programu SPM2 [1] na základě modelu

odrážejícího blokové paradigma. Po 48 vteřinách klidu vždy následovalo 48 vteřin

aktivace. Jako statisticky významné byly hodnoceny oblasti, kde po korekci na
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family-wise error bylo p<0,05; v p̌rípaďe, že se nepodařilo žádné takové oblasti

zachytit, postǎcila hodnota nekorigovaného p<0,001.

Koregistrace fMRI, T2*, difuzních a strukturálních obraz˚u byla provedena po-

mocí nástroje SPM 8 [1]. V p̌rípaďe koregistrace dat z CT se ukázala nejvhod-

nější kombinace extrakce ne-mozkových tkání (pomocí prahování a BET [65])

a lineární koregistrace programem FLIRT z balíku FSL [67]. Pro účely exportu

fúzovaných dat zp̌et do DICOM formátu jsme vyvinuli vlastní program v C++.

3.2.3 Využití kvantitativních MR metod u ALS

Protokol pro pacienty s ALS zahrnoval strukturální T1, standardní T2-váženou

sekvenci pokrývající celý mozek i mozeček, relaxometrickou CPMG sekvenci.

U dvanácti pacientů bylo provedeno i difuzí vážené mě̌rení sekvencíWIP.

Po vyloǔcení jasné patologie vizuálním hodnocením jsme použili metodiku VBM

ke srovnání pacientů a kontrol a dále k posouzení korelace mezi zm̌enami

mozkové tkáňe a koňcetinovou komponentou FRS (lineární regresi hodnot místní

šedé a bílé hmoty s touto klinickou škálou). Výsledky byly prahovány na hladiňe

p<0,01.

K ově̌rení výsledku porovnání skupin pacientů a kontrol t-testem jsme zopakovali

analýzu pomocí metody DARTEL [7] implementované v SPM8 (jako kovariáty

jsme op̌et použili v̌ek, pohlaví a intrakraniální objem). Vzhledem k současné ko-

registraci šedé i bílé hmoty jsou výsledky této metody výrazně lepší než původní

„optimized protocol“, který byl dlouho považován za zlatý standard VBM.

T2 relaxǎcní rychlost R2 byla vypǒctena pro každou oblast zájmu (frontální bílou

hmotu, frontální šedou hmotu, putamen, pallidum, caput nuclei caudati a zadní

raménko capsula interna). Provedli jsme lineární regresníanalýzu R2 proti v̌eku,

k porovnání mezi skupinami jsme užili jednostranný (single-tailed) Wilcoxonův

dvouvýb̌erový test s a priori hypotézou, že R2 je nižší u pacientů nežu kontrol.

Základní práh statistické významnosti byl zvolen 0,05; po Bonferonniho korekci

se práh zp̌rísnil na 0,007.

Difuzí vážená data byla zpracována standardním postupem veFSL. Kruhová ob-

last zájmu (ROI) o ploše 21 mm2 byla umísťena podle T2 obrazů do oblasti hyperi-

ntenzity v zadním raménku capsula interna. Dále pak byla zvolena oblast o stejné
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v přípaďe hodnot nižších než 50 se výsledky lišily podstatně. Toto pozorování

vysvětlujeme vyšší citlivostí oblastí s nižší FA k šumu.

Stabilita škály v oblasti vyšších hodnot frakční anizotropie otevírá možnosti přímé

aplikace naší škály na strojích s podobnými sekvencemi, alei v přípaďe dat s vý-

razňe odlišným pom̌erem signálu a šumu.

5.1.3 Ukázka aplikace nové škály na ňekteré choroby

Snížení fraǩcní anizotropie je popisováno ǔrady onemocňení [17, 28], ale tyto

změny jsoučasto malé a je obtížné je rozlišit. Například úplná demyelinizace

sníží fraǩcní anizotropii o 10% [48]. Proto jsme vyzkoušeli naši barevnou škálu

na datech ňekolika pacientů s různými neurologickými onemocněními. U všech

čtyř vybraných neurologických afekcí se ukazuje, že zvolená barevná škála je

citlivá na zm̌eny difuzních parametrů tkáně v oblastech s normálně vyšší (>50%)

frakční anizotropií.

5.2 Amyotrofická laterální skleróza

Naše studie pomocíVoxel-based morfometrie(VBM) prokázala významnou ko-

relaci mezi poklesem intenzity bílé hmoty v corona radiata poblíž gyrus precen-

tralis (obr. 4.3) a ALS-FRS. Tyto výsledky jsou včástěcné shoďe s prací Sage

a kol. [62], která v této oblasti nalezla podobnou korelaci mezi FA a nerozďele-

nou ALS-FRS škálou, ale současňe prováďená VBM neprokázala statisticky vý-

znamný rozdíl mezi skupinou pacientů a zdravých dobrovolníků.

Analýza bílé hmoty pomocí DARTELu [7] dále potvrdila nižší intenzitu bílé

hmoty u pacientů s ALS ve srovnání se zdravými dobrovolníkyv téže anatomické

lokalizaci. Naše výsledky tedy ukazují, že spíše než hodnocení atrofie šedé hmoty

jsou, podobňe jako uřady dalších neurodegenerativních onemocnění, nejžretel-

nější zm̌eny bílé hmoty.

Pokud je nám známo, jsme první, kdo poukázali na změnyT2 relaxačního času

v caput nuclei caudatiu pacientů s ALS (naše práce [30, 31, 32, 33, 36, 35, 37,

34] ). Atrofie v této oblasti byla popsána Agostou [6] u pacientů s rychle progre-

dující formou ALS. Agostova i naše pozorování potvrzují hypotézu, že se sub-
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vést k odlišným výsledkům. Z toho důvodu jsme navrhli nelineární barevnou

škálu (look-up table, LUT), ve které jednotlivé odstíny barev odpovídají hodnotě

frakční anizotropie. Tato škála je založena na normativních hodnotách FA, v růz-

ných oblastech zájmu u vlastního souboru zdravých dobrovolníků.

Hodnoty pro splenium corporis callosi (FA=0,70) a rostrum (FA=0,54) spolu s je-

jich lineárním poklesem v závislosti na věku publikoval Pfefferbaum a spol. [55].

Tato práce je srovnatelná s naší počtem subjektů i v̌ekovým rozsahem. Norma-

tivní hodnoty poskytuje také práce Zhangova [73], porovnání s našimi hodnotami

je v tabulce 5.1.

Struktura část Zhang∗ Pf.† naše
Capsula interna p̌rední raménko 0,539 0,578

genu 0,559 0,714
zadní raménko 0,631 0,678

Corpus callosum rostrum 0,679 0,54 0,809
tělo 0,587 –
splenium 0,723 0,70 0,884

Sťrední mozěckový pedunkl 0,641 0,823
Pyramidová dráha ‡ 0,626 0,686
Thalamus 0,267 0,298
caput nuclei caudati 0,162 0,208

Tabulka 5.1: Porovnání normativních FA hodnot odvozených znašich dat ve srov-
nání s literárními údaji.∗ – dle [73], Pf.† - dle [55], ‡ – autor bohužel v textu ne-
up̌resnil jak anatomicky definoval rozsah pyramidové dráhy, „naše“ - nam̌ěrená
data ROI p̌rístupem.

Pokud je nám z literatury známo, představená barevná škála je prvním pokusem

o využití LUT, vytvǒrené na záklaďe statistického hodnocení dat získaných ROI

přístupem. Metody založené nasingle voxeli ROI přístupu dávají vzájemňe se

doplňující údaje [21, 68]. Vzhledem k tomu, že hodnoty namě̌rené ROI meto-

dou jsou platné pouze pro voxely uvnitř této oblasti zájmu a nemohou tudíž být

zobecňeny pro celou anatomickou strukturu, užili jsme pozici co nejblíže sťredu

dané struktury a k definici škály jsme místo průměru použili modus a intervaly

spolehlivosti.

Abychom ov̌ěrili naše výsledky, zopakovali jsme daný výpočet pro data získaná

30-sm̌erovou difuzí. V p̌rípaďe hodnot FA vyšších než 50% jsme získali prak-

ticky identické výsledky (s maximálním rozdílem zhruba 1% FA). Oproti tomu
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velikosti v oblasti detekované atrofie v radiaci pyramidovédráhy (viz výsledky).

V těchto oblastech zájmu byla změ̌rena fraǩcní anizotropie a prům̌erná difuzivita.

Stejňe jako v p̌rípaďe relaxometrie byl k porovnání dat pacientů a kontrol použit

Wilcoxonův test.

Abychom mohli zhodnotit zm̌eny fraǩcní anizotropie v co nejv̌etším rozsahu

mozku, pokusili jsme se i o automatizované porovnání pomocítract-based spa-

tial statictics (TBSS, [66]). Pro ú̌cely naší analýzy s ohledem na poměr signálu

k šumu byl použit práh FA > 0,30 . Statisticky byla skupina pacientů a kontrol

porovnána pomocí nepárového t-testu.

4 Výsledky

4.1 Normativní hodnoty FA a jejich hodnocení

Ve vybraných oblastech zájmu (tab 3.1) jsme určovali meze pro normální hodnoty

frakční anizotropie (FA) v závislosti na věku. Použili jsme ťri regresní modely:

parabola (model kvadratické závislosti), přímka (model lineární závislosti) a kon-

stanta (závislost neprokázána) a ve spolupráci se statistikem jsme pro jednotlivé

oblasti zájmu stanovili optimální regresní model, viz poslední sloupec tabulky

4.1. Parametry regresních křivek FA proti věku a další detaily jsou uvedeny v

dizertǎcní práci.

Vztah FA k v̌eku jsme prokázali jen v ňekterých oblastech zájmu (tab. 4.1).

V rostru corporis callosi vystihuje závislost FA na věku lineární pokles, ve sple-

niu corporis callosi (jen p̌ri freehand výb̌eru) je to parabola. P̌ri ostatních způ-

sobech m̌ěrení corpus callosum jsme závislost na věku nepotvrdili. Pokud jde o

nucleus caudatus, putamen a pravé palidum, nalezli jsme v závislosti na v̌eku

lineární vzestup. V levém pallidu FA závislá na věku nebyla. V šedé hmotě fron-

tálního laloku vlevo jsme závislost nenalezli, vpravo byl lineární pokles. V šedé

hmoťe gyrus precentralis jsme nalezli parabolickou závislost jen vlevo. Levý tha-

lamus vykazuje mírný pokles FA, pravý je na věku nezávislý. Frontální bílá hmota

vlevo vykazuje lineární pokles s věkem, vpravo se výrazněji nem̌ení. Statisticky

významný je však pokles v předním raménku capsula interna oboustranně. Dále
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Tabulka 4.1: P-hodnoty významnosti regresníchčlenů v jednotlivých modelech
a navržený model pro sekvenci 12A. ID odpovídá unikátnímu identifikátoru jak
jsme uvedli v tabulkce 3.1 na straně 8, levostranné oblasti mají ID zvýšeno o 100.
Červeňe p<0,01; moďre p<0,05.

ID Zkratka oblasti Pparab Pc Plin model
1 RostrumCC_freehand 0.004 0.528 0.001 P̌rímka
2 SpleniumCC_freehand 0.022 0.006 0.990 Parabola
3 RostrumCC_kol 0.026 0.956 0.007 P̌rímka
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 P̌rímka
9 Caudate dx. 0.380 0.717 0.177 P̌rímka
110 Putamen sin. 0.002 0.736 <0.001 P̌rímka
10 Putamen dx. 0.067 0.321 0.035 P̌rímka
111 Palidum sin. 0.810 0.667 0.627 Konstanta
11 Palidum dx. 0.108 0.165 0.112 P̌rímka
119 FGM sin. 0.351 0.228 0.427 Konstanta
19 FGM dx. 0.062 0.699 0.019 P̌rímka
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 P̌rímka
12 Thalamus dx. 0.648 0.751 0.379 Konstanta
118 FWM sin 0.119 0.401 0.059 P̌rímka
18 FWM dx 0.399 0.232 0.529 Konstanta
108 CI_ant sin 0.016 0.687 0.004 P̌rímka
8 CI_ant dx <0.001 0.284 <0.001 P̌rímka
107 CI_genu sin 0.130 0.213 0.111 P̌rímka
7 CI_genu dx 0.572 0.730 0.315 Konstanta
106 CI_less sin 0.051 0.254 0.030 P̌rímka
6 CI_less dx 0.019 0.747 0.005 P̌rímka
105 CI_dors sin 0.215 0.133 0.372 Konstanta
5 CI_dors dx 0.460 0.260 0.599 Konstanta
120 PyrT_free sin 0.154 0.160 0.185 P̌rímka
20 PyrT_free dx 0.339 0.435 0.211 Konstanta
113 PyrT_mesen sin 0.016 0.739 0.004 P̌rímka
13 PyrT_mesen dx <0.001 0.033 <0.001 Parabola
114 mid_Cerebellar_ped_kol sin 0.314 0.140 0.730 Konstanta
14 mid_Cerebellar_ped_kol dx 0.549 0.582 0.342 Konstanta
121 mid_Cerebellar_ped_free sin 0.163 0.284 0.114 P̌rímka
21 mid_Cerebellar_ped_free dx 0.992 0.938 0.917 Konstanta

11

tální bílé hmoťe v závislosti na v̌eku nedávno popsali nezávisle na sobě Pfeffer-

baum [54] a Wang [78]. Tyto oblasti pravděpodobňe souvisejí šradou frontálních

okruhů, v kterých v průb̌ehu stárnutí dochází k degradaci myelinu a mikrotu-

bulů [4, 43] a snížení pǒctu myelinizovaných vláken [42]. K těmto zm̌enám jsou

náchylňejší teňcí vlákna, která se nacházejí v rostrum corporis callosi a v asoci-

ačních drahácȟcelních laloků, spíše než axony o velkém průměru [11].

Statisticky významnou závislost pozorujeme takév přední části zadního ra-

ménka capsula interna(ID 5/105). Námi popisovanou korelaci v oblastipřed-

ního raménkakonstatovali již Bhagat [15].

P̌redchozí práce [3, 15] v̌etšinou korelaci v oblasti zadního raménka capsula in-

terna neprokázaly s výjimkou práce Kennedyho [38]. Tyto výsledky jsou však

omezeny jen šesti nerovnoběžnými osami difuzního vážení a tudíž mnohem více

ovlivněny šumem. Odlišňe je v práci Salata a spol. [63] anatomicky definováno

zadní raménko capsula interna – není rozděleno na dv̌e části. Tato práce nalezla

statisticky významný rozdíl v této oblasti u mladých a starších jedinců. Oblast

v práci Wanga [78] byla definována odbobně jako v naší práci a korelaci s věkem

(stejňe jako práce naše) neprokázala.

Pokles fraǩcní anizotropie je dále patrný v pyramidové dráze v úrovni mesence-

phala vlevo (p<0,005). Virta a spol. [74] mě̌rili FA pyramidové dráhy ve kmeni

a potvrdili vyšší hodnoty v úrovni mesencefala (FA=0,53) u mladších oproti sku-

pině starších (FA=0,51).

Z hlediska fraǩcní anizotropie v celém mozku se ukázal nejvýhodnější lineární

model [39, 27, 18]. Metody hodnotící frakční anizotropii na záklaďe jednotlivých

drah [69] potvrdily pokles FA v asociačních drahách a v corpus callosum.Řada

prací (nap̌ríklad [71]) potvrdila antero-posteriorní gradient degenerativních zm̌en

s maximem ve frontálních lalocích, což je v souladu s patofyziologickými skutěc-

nostmi zmíňenými výše.

5.1.2 Tvorba vlastní barevné škály

Na rozdíl od klasických MR obrazů umožňuje fraǩcní anizotropie p̌rímé porov-

nání parametrů difuze. V klinické praxi však bývá toto srovnávání hodnot ne-

praktické a vzhledem k citlivosti FA na šum může i malý posunoblasti zájmu
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s ohledem na konektivitu motorické kůry i asociačních motorických oblastí.

Traktografie ukázala průběh existujících drah zejména v oblasti capsula interna

(v těsném sousedství hypointenzníčásti tumoru). Na hyperintenzní složku tumoru

naléhá oblast aktivace při řečové úloze (lépe viďet v 3D zobrazení).

Peroperǎcně byl nalezen anaplastický astrocytom s přechody do glioblastomu,

peroperǎcní MR potvrdila reziduum, které bylo resekováno. Pacient byl propušťen

po dvou týdnech bez akcentace fatické poruchy, motorika pravé ruky zůstala zcela

intaktní.

5 Diskuse

5.1 Normativní hodnoty FA a jejich hodnocení

5.1.1 Regresní analýza závislosti fraǩcní anizotropie na v̌eku

Kvadratickou rovnicí lze popsat vývoj FA pouze ve freehand oblasti splenia cor-

poris callosi (ID 2), levém gyrus precentralis (ID 115) a pyramidové dráze v ob-

lasti mesencephala vpravo (ID 13). Narozdíl od splenia (ID 1,4,17) jsme v rostru

corporis callosi (ID 1 a 3) ve shodě s literaturou [15, 3] prokázali lineární po-

kles FA v závislosti na v̌eku. Zjišťená vyšší FA ve spleniu než v rostrum corporis

callosi je též v souladu s literaturou [41, 46, 55].

Ve všech m̌ěrených oblastech zájmu umístěnýchv bazálních gangliíchjsme za-

stihli vzestup fraǩcní anizotropie s v̌ekem. Statisticky významná byla zejména

závislost levostranného caput nuclei caudati a levostranného putamina (p<0,001),

ve shoďe s literaturou [15, 54].

V přípaďe pravostranné frontálníšedé hmotyje patrný lineární pokles s věkem, p-

hodnota však v žádném přípaďe nep̌resahuje práh 0,001. Podobně jako jiní autǒri

[3, 54] jsme nezastihli korelaci v oblasti thalamu.

Lineární pokles fraǩcní anizotropie s v̌ekem je patrný vefrontální bílé hmot ě

oboustranňe (jen vlevo však p<0,10).V předním raménku capsula interna je

tento trend patrný oboustranně s p<0,001. Pokles frakční anizotropie ve fron-
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je oboustranňe významný lineární pokles v v oblasti přechodu genu a zadního

raménka capsula interna. Ostatní mě̌rené oblasti capsula interna nevykazují sta-

tisticky významnou závislost na věku. Levostranná pyramidová dráha dále vyka-

zuje lineární pokles, a to jak při freehand m̌ěrení v koronární roviňe, tak v oblasti

mesencephala. Oproti tomu vývoj FA pravostranné pyramidové dráhy je spíše pa-

rabolický v úrovni mesencephala a nezávislý na věku p̌ri mě̌rení freehand.

Porovnávání tabelizovaných hodnot frakční anizotropie není pro klinickou praxi

příliš výhodné. Proto jsme se rozhodli vytvořit barevnou škálu, založenou na nor-

málních hodnotách v jednotlivých anatomických lokalizacích. Škála by m̌ela být

nezávislá na v̌eku, použili jsme proto širší hranice (globální minimači maxima

mezí intervalu spolehlivosti nejvhodnějších modelů).

Oblasti zájmu jsme pro další hodnocení sloučili do pěti skupin:

1. CC, Corpus callosum (ID 3,4,16 a 17)

2. PT, Pyramidová dráha v úrovni mesencephala a mozečkové pedunkuly (ID

13/113, 14/114, 21/121)

3. CI, Capsula interna (ID 5/105, 6/106, 7/107, 8/108∗)

4. BG, Bazální ganglia (ID 9/109, 10/110, 11/111)

5. GM, Šedá hmota (ID 12/112, 15/115, 19/119)

Pro tyto skupiny oblastí jsme dále vypočítali histogram hodnot. Frakční anizo-

tropie ťrídy s nejvyšší̌cetností byla také využita pro tvorbu barevné škály. Zá-

kladní infleǩcní body intenzity jsou uvedeny v tabulce 4.2. Na jejich záklaďe byla

vypočtena barevná škála zobrazená na obrázku 4.1.

Aplikace této naší nové barevné škály ukazuje obr 4.2 a dalšíilustrace v dizer-

tační práci. Jedná se o data po lineární koregistraci s FA templátem programu

FSL o rozlišení 1x1x1 mm. Šestice obrázků zobrazuje vlevo tři obrazy (koronární,

sagitální a transverzální) zdravého dobrovolníka a vpravotři obrazy pacienta. Ze-

lený zám̌erný ǩríž definuje pozici ortogonálnícȟrezů, tato pozice je v důsledku

koregistrace proti společnému templátu stejná u pacienta i kontroly. Na sagitální

řezech je frontální lalok vpravo.
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Tabulka 4.2: Infleǩcní body barevné škály pro hodnocení frakční anizotropie.
Hodnoty barev jsou v rozsahu 0 – 255.

FA červená zelená modrá bod
0.00 0 0 0 teoretické minimum FA
0.04 64 64 64 GMmin
0.07 0 0 255 BGmin
0.18 0 255 255 BGmodus
0.30 0 255 0 GMmodus
0.47 0 128 0 BGmax
0.60 255 255 0 PTmin
0.80 255 0 0 diskriminace 3 oblastí bílé hmoty
0.86 255 0 255 CCmodus
1.00 255 255 255 teoretické maximum FA

Obrázek 4.1: Rozsahy sdružených oblastí a jejich možná barevná reprezentace.
Černoučárou je vyznǎcena fraǩcní anizotropie ťrídy s nejvyšší̌cetností.

4.2 Výsledky u amyotrofické laterální sklerózy

Voxel-based morfometrická (VBM) analýza dat souboru 31 pacientů s ALS odha-

lila statisticky významnou korelaci mezi sníženou intenzitou bílé hmoty v corona

radiata oboustranně a koňcetinovou komponentou ALS-FRS (viz obr. 4.3). Jiné

statisticky významné výsledky nebyly VBM analýzou ani na hladiňe p<0,001 bez

korekce zastiženy.

K zhodnocení atrofických zm̌en šedé a bílé hmoty u pacientů s ALS jsme použili

nepárový t-test s korekcí na věk, pohlaví a objem mozku. Pomocí optimalizova-

ného protokolu VBM pomocí SPM2 se nepodařilo zastihnout žádné statisticky

významné rozdíly mezi pacienty s ALS a kontrolní skupinou. Abychom ov̌ěrili

tento negativní výsledek, zopakovali jsme analýzu pomocí moderňejší metody
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Obrázek 4.6: Pacienťc. 7: traktografie pyramidové dráhy (modrofialově), fMRI
PHK (červeno-žlutá, p<0,001 FWE corrected), fMRI verbální fluence (odstíny
modré, p<0,001 bez korekce). Mimo těchto dat exportovaných do navigace pro
přehlednost zvýrazňeny ťri enhancujícíčásti tumoru. Ve 3D pohledu (první 3
obrázky) jsou ťri části oznǎcenyčervenohňeďe,tmav̌e moďre a tmav̌e zeleňe, na
prostýcȟrezech zeleňe a růžov̌e. Bližší komentá̌re v textu.
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Obrázek 4.5: Tract-based spatial statistics (TBSS) – porovnání hodnot FA mezi
pacienty s ALS a v̌ekem a pohlavím odpovídající kontrolní skupinou (t-test
ALS<kontrola, p<0,05 corrected, kostra prahována na FA>0.3). Použita b̌ežná
„radiologická konvence“. Rostrum corporis callosi vpravo. a – koronární̌rez zob-
razující pokles FA v oblasti corona radiata, b – tatáž pozicezeleného kurzoru v
rovině sagitální, c – stejná pozice kurzoru, transverzální rovina, d – pokles FA v
oblasti rostrum corporis callosi v rovině sagitální.

chvatem v živoťe. Na záklaďe CT i MR vyšeťrení byl diagnostikován susp. glio-

blastom FTP vlevo. V rámci předoperǎcní p̌rípravy byla doplňena MR traktogra-

fie a fMRI vyšeťrení verbální fluence a motorické úlohy pro pravou ruku, 3D T1

vážené obrazy byly zhotoveny nativně, postkontrastňe a byla provedena i jejich

subtrakce.

Vlevo temporálňe se postkontrastně zobrazila ťri laločnatá ložiska, odpovídající

high-grade gliomu (na obrázku 4.6 pomocí subtrakce zobrazena ve 3D jako ba-

revné kulovité útvary). P̌ri vyšeťrování motoriky pravé ruky došlo i k aktivaci

mimo čisťe motorické oblasti. Verbální fluence byl pacient schopen pouze kate-

goriálňe, vzhledem k relativňe menší aktivaci zvolen práh nekorigovaný, p<0.01.

Následňe jsme provedli traktografii kortikospinálních a kortikobulbárních traktů
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Obrázek 4.2: Srovnání zdravého dobrovolníka (vlevo) s pacientem s multisysté-
movou atrofií cerebellárního typu. Nejvýraznějším rozdílem je absence „červené“
části mozěckového pedunkulu, který dosahuje nejvýše „oranžových“ hodnot (nej-
lépe patrno na transverzálním̌rezu).

Obrázek 4.3: Korelace intenzity bílé hmoty v korelaci s končetinovou komponen-
tou ALS-FRS. Intenzita bílé hmoty představuje procentuální podíl bílé hmoty na
objemu voxelu.
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DARTEL implementované v SPM8. Při tomto postupu jsme detekovali u pacientů

s ALS sníženou intenzitu bílé hmoty v oblasti corona radiataoboustranňe proti

kontrolní skupiňe (obr. 4.4).

Relaxometrie ukázala statisticky významný rozdíl v relaxační rychlosti R2 v ca-

put nuclei caudati (vlevo p<0,005, vpravo p<0,05) u pacientů s ALS ve srovnání

se zdravými dobrovolníky. Závislost R2 na trvání onemocnění nebyla potvrzena.

Ve srovnání s kontrolní skupinou měli také pacienti s ALS nižší relaxivitu v hlu-

boké bílé hmoťe čelních laloků (oboustraně p<0,005). Po Bonferroniho korekci

(korigovaná alfa hodnota 0,007) přetrvala statistická významnost rozdílů v obou-

stranné frontální bílé hmotě a v levém caput nuclei caudati. T2 relaxační rychlost

ve frontální bílé hmoťe korelovala s v̌ekem u pacientů i kontrol.

V oblasti zadního raménka capsula interna (PLIC) se nepotvrdily statisticky sig-

nifikantní rozdíly v relaxǎcní rychlosti, signálu na proton-vážených obrazech, FA

ani MD, ǎckoliv tato hyperintenzita byla na T2 obrazech alespoň jednostranňe

jasňe viditelná u všech subjektů (pacientů i kontrol).

Pomocí analýzy založené na oblastech zájmu se nepodařilo prokázat žádnou kore-

laci mezi klinickou škáloǔci věkem a FA ani rozdíl mezi skupinou pacientů a kon-

trol. Abychom mohli zhodnotit FA ve v̌etším rozsahu, provedli jsme TBSS ana-

lýzu horního objemu získanéhoWIP sekvencí. Byl nalezen statisticky významný

(p<0,05 corrected) pokles FA u pacientů s ALS proti kontrolám v oblasti corona

radiata a rostrum corporis callosi (obr. 4.5).

4.3 Výsledky traktografie pro neurochirurgické plá-

nování

Třináct kasuistik p̌rináší výsledky našich traktografických vyšetření u pacientů,

ktěrí byli indikování k neurochirugickému zákroku. V několika p̌rípadech byla

též provedena fúze s daty funkční magnetické rezonance, v jednom přípaďe také

multimodální spojení s CT daty. Výsledky byly většinou poskytnuty v DICOM

formátu pro použití v navigǎcním systému p̌rímo p̌ri operaci.

Pro ilustraci uvádíme kazuistiku 62-letého pacienta s prvním epileptickým zá-
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Obrázek 4.4: Výsledky voxel-based morfometrie pomocí metody DARTEL (fast
diffeomorphic image registration algorithm). Mapy představují rozdíl mezi inten-
zitou bílé hmoty u pacientů s ALS a kontrolní skupinou. a) p<0,05 family-wise
error corrected, kurzor (červené šipky) je umístěn do oblasti korelace s končetino-
vou komponentou ALS Functional Rating Scale (ALS-FRS) (čerňe). b) p<0.0001
uncorrected (žluťe). Obrazy op̌et v „neurologické konvenci“.
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