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Purpose: Dynamic phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P MRS) during and after acute
exercise enables the noninvasive in vivo determination of the mitochondrial capacity of skeletal
muscle. Nevertheless, the lack of standardization in experimental setups leads to significant variations
in published values of maximal aerobic capacity, even in the population of healthy volunteers. Thus, in
this study, we aimed to assess the impact of the ergometer type (pneumatic and mechanical resistance
construction), radiofrequency (RF)-coil diameter, and different magnetic field strengths (3 and 7 T)
on the metabolic parameters measured by dynamic 31P MRS during a plantar flexion isotonic exercise
protocol within the same group of healthy volunteers.
Methods: Dynamic 31P MRS measurements of the calf muscle in 11 volunteers (mean age, 36± 13
yrs; mean BMI, 23.5±2.5 kg/m2), on a 3 T MR system with a custom-made mechanical ergometer
in the first research laboratory (RL1) and on 3 and 7 T MR systems equipped with a commercial
pneumatic ergometer in the second research laboratory (RL2), were performed at three different
workloads. RF-coils differed slightly between the sites and MR systems used. The repeatability of
the experimental protocol was tested in every setup. The basal concentrations of phosphocreatine
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(PCr), exercise-induced depletion of PCr (∆PCr), initial PCr resynthesis rate (VPCr), and mitochondrial
capacity (Qmax) were calculated and compared between the research sites and field strengths.
Results: High repeatability of the measurement protocol was found in every experimental setup.
No significant differences at any workload were found in these metabolic parameters assessed at
different magnetic field strengths (3 T vs 7 T), using the same ergometer (in RL2) and a similar
RF-coil. In the inter-research laboratory comparison at the same field strength (3 T), but with using
different ergometers and RF-coils, differences were found in the concentration of PCr measured at
rest and in the drop in PCr signal intensity. These differences translated into difference in the value
of mitochondrial capacity at a workload of 15% of maximal voluntary contraction (MVC) force
(0.45±0.16 mM/s vs 0.31±0.08 mM/s, in the RL1 and RL2, respectively).
Conclusions: Metabolic parameters measured during exercise challenge by dynamic 31P MRS do
not depend upon the magnetic field strength used. For multicenter studies with different ergometers,
it is important to set the same workload, measurement, and evaluation protocols, especially when
the effects of very mild exercise (15% MVC) are to be compared. However, a higher workload
(24% MVC) decreases the influence of imperfections and intersite differences for the assessed
value of maximal mitochondrial capacity. C 2015 American Association of Physicists in Medicine.
[http://dx.doi.org/10.1118/1.4914448]

Key words: energy metabolism, dynamic 31P MR spectroscopy, ergometers, comparison, 3 T MRS,
7 T MRS, calf muscle

1. INTRODUCTION

In vivo phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P
MRS) is a noninvasive method that enables the assessment of
concentrations of metabolites important for energy metabo-
lism. Alterations in the levels of phosphocreatine (PCr),
inorganic phosphate (Pi), and in pH values measured during
dynamic exercise-recovery experiments in skeletal muscles
have a direct relationship to aerobic and anaerobic metabo-
lism, and thus, to muscle function. Furthermore, dynamic
31P MRS can be used to calculate maximal oxidative flux
(Qmax), defining mitochondrial capacity.1 Therefore, in the
last several decades, 31P MRS has been used to describe
normal physiology,2 training status,3,4 and pathophysiology
of various muscular diseases (e.g., Duchenne muscular
dystrophy5 or mitochondrial myopathy6). In addition, the
effects of systemic metabolic (e.g., diabetes mellitus7,8) and
cardiovascular (e.g., peripheral arterial disease9,10) diseases
on skeletal muscle oxidative capacity have been intensively
studied with dynamic 31P MRS.

Although exercise-recovery 31P MRS experiments are
used in many institutions for a range of applications, the
published data on oxidative metabolism or mitochondrial
capacity in healthy volunteers often differ between research
laboratories.11–20 A few examples of such literature data are
given in Table I.

This discrepancy is usually attributed to the different study
population, measurement protocol, data processing method,
or equipment used. The interindividual differences can, of
course, play a major role in small studies, but their importance
tends to decrease in larger studies. More important, most of the
experiments use the sensitivity volume of the radiofrequency
(RF) coil for signal localization. A different design or size
of the RF-coils can cause not only the variation in the size
of the sensitive volume within exercised muscle but can also

cause partial volume effects, including signal from adjacent
nonexercising muscle groups.

In addition, there is also a large variation in another piece
of hardware to consider. Next to commercially available MR-
compatible ergometers, many custom-built devices21–24 have
been designed and used. They can differ in the art of load cali-
bration and ergonomy of the exercise movement. Recently, the
use of ultrahigh field strengths (i.e., 7 T) has been promoted for
31P MR experiments.25–28 The improved spectral resolution,
increased signal-to-noise ratio (SNR) and fitting precision of
the 7 T system (compared to 3 T), as well as the difference in
saturation effects caused by field-dependent relaxation times
of individual phosphorus metabolites, may also lead to some
discrepancy in the evaluated metabolic parameters.

Thus, the study equipment used (e.g., the ergometer, the
RF-coil, or the magnetic field) likely counts as the most pro-
bable source of differences for the whole experiment.

Therefore, the aim of this bicentric study was to investigate
the potential influence of using either different ergometers and
RF-coil designs or magnetic field strengths (3 and 7 T) on the
variability in muscle metabolism parameters measured in the
same pool of volunteers, using the identical exercise protocol.

2. MATERIALS AND METHODS

Eleven healthy volunteers (3 f/8m; mean age, 36±13 yrs;
mean BMI, 23.5± 2.5 kg/m2; moderate physical activity;
no smokers) were recruited for this study and provided
written, informed consent in agreement with the local ethics
committee regulations. Each volunteer underwent three 31P
MRS examinations on different experimental setups within
one month. Whole-body MR systems (two 3 T and one 7 T)
from the same manufacturer (Siemens Healthcare, Erlangen,
Germany), equipped with comparable dual-channel 1H/31P
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T I. An interstudy comparison of τPCr (s) and Qmax (mM/s) of the calf muscle measured in healthy volunteers
at different magnetic field strengths B0 (T) using surface coils of different diameters and different experimental
devices (ergometers).

n Mean age Ref. B0 coil Ergo WL Protocol τPCr Qmax

14 33 11 1.5 6 not spec. not spec. 3 44 ± 6 0.51 ± 0.09
17 31 12 1.5 15 cst. 3.5 kg 6 67 ± 14 0.65 ± 0.16
12 24 ± 6 13 1.5 11.5 com. pneu. 50% MVC 4 31 ± 19 0.47 ± 0.22
10 51 ± 9 14 1.8 8 cst. mech. Pi/PCr= 0.7 3 44 ± 11 0.73 ± 0.32
12 58 ± 11 15 2 6 mech. 10% LBM+ Till exh. — 0.75 ± 0.18
14 25 ± 4 16 2 6 mech. 10% LBM+ Till exh. — 1.07 ± 0.12

9 21 ± 2 17 2.1 8 cst. mech. 60% MVC 4 27 ± 7 —
27 33 ± 6 18 4.1 7 cst. 70% MVC 1.5 33 ± 12 0.59 ± 0.18
27 33 ± 6 18 4.1 7 cst. 100% MVC 1.5 33 ± 12 0.67 ± 0.19

7 28 ± 8 19 7 10.5 cst. pneu. 50% MVC 5 61 ± 10 —
10 41 ± 8 20 7 10 com. pneu. 25% MVC 6 46 ± 15 0.41 ± 0.14

Note: n, number of healthy volunteers; Ref., literature reference; B0, magnetic field strength; coil, diameter of the
surface coil; ergo, properties of the experimental device (cst., custom build; com., commercial; mech., mechanical; pneu.,
pneumatic; not spec., not specified); WL, workload (LBM, lean body mass; +, increment; MVC, maximal voluntary
contraction force); protocol, duration of exercise in minutes (exh., exhaustion).

surface coils (Rapid Biomedical, Rimpar, Germany) and an
ergometer for plantar flexion exercise, were used in two
different research laboratories (RL). In RL1, a Tim Trio MR
system (3 T), equipped with a flexi, dual-tuned, 31P/1H coil
(11 cm diameter) and a home-built mechanical ergometer,29

was used. The mechanical part of this ergometer consists
of an aluminum construction behind the MR scanner with
a holder for weights connected by an inflexible cord with
the actual pedal depicted in Fig. 1(A). Displacement of the
weights during exercise is measured with a potentiometer and
WinATS software (Sysma, Aix-en-Provence, France) is used
for signal recording.

In the RL2, an air pressure-based pneumatic ergometer
(Trispect, Ergospect, Innsbruck, Austria) was used on a 3 T
(Tim Trio) and a 7 T (Magnetom) MR systems equipped with
a similar rigid, 31P/1H coils (10 cm diameter) tuned to the
frequency according to the magnetic field used. The axis of
rotation was in this case aligned with the axis of the ankle [see
Fig. 1(B)], contrary to the home-built ergometer at RL1 where
the rotation axis was below the level of the foot. To ensure
the same workloads on the ergometers in both RLs, workload
calibration measurements were performed and a calibration
curve was calculated between the weights and the air pressure
used in the pneumatic pedal.

A B

F. 1. Photos and simple schemes of the used ergometers; (A) custom-made ergometer of the RL1 and (B) commercial ergometer of the RL2. Position of the
axis of pedal rotation in relation to the ankle is highlighted.
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The volunteers were examined in a supine position with the
coil fixed underneath the medial head of the left gastrocnemius
muscle. The foot of the volunteers was strapped to the pedal of
the ergometer, fixing the heel in a stable position, in both RLs.
The position of the gastrocnemius muscle over the RF-coil
was confirmed by a localizer MRI sequence. After shimm-
ing on the total proton water signal, a 31P MRS rectangular
excitation pulse (duration 400 µs) was calibrated to a 90◦ flip
angle (FA) by a series of several free induction decay (FID)
acquisitions of total PCr signal.

The dynamic examination (2 min rest—6 min exercise—
6 min recovery20,30) was performed by the plantar flexion
performed once in every repetition time (2 s) in three rounds,
with three different, fixed workloads, i.e., pedal resistances:
(I) 1.2 bars, (II) 1.8 bars, and (III) 2.4 bars (1.2 and 1.8 bars
at RL2 correspond to 7 and 10.5 kg at RL1, respectively; a
bar is the internal unit of pressure used by the designer of
the pneumatic ergometer, 1 bar= 0.1 MPa). No higher weight
than 10.5 kg was used in the RL1 due to the limitations of the
ergometer. To objectively define the relative resistance of each
workload for the study population, the maximal voluntary
contraction (MVC) force during the plantar flexion of the
calf muscle of each volunteer was measured outside the MR
system using an in-house-developed exercise device (adapted
from Ref. 21) with a fixed pedal. Acoustic synchronization
was used to navigate the subject during the exercise period
of the experiment. The interval between two consecutive
exercises was at least 15 min to allow for a full metabolic
recovery of the exercised muscles.

The nonlocalized acquisition sequence (FID) was identical
for both 3 T systems (rectangular 400 µs excitation, acqui-
sition delay (TE∗)= 0.4 ms, TR= 2 s, vector size 1024) and
for the 7 T system with the increase in acquisition bandwidth
(5 kHz rather than 3 kHz) and difference in FA used (48◦ rather
than 42◦, Ernst angle for given TR and mean T1 of PCr
and Pi at a given B0). A resting, partially relaxed (96%)
31P MR spectrum (TE∗ = 0.4 ms, TR = 15 s, 16 averages)
was also acquired for the assessment of basal metabolite
concentrations.

The repeatability of the described measurement protocol
was investigated in each experimental setup (both RLs and
both MR systems in RL2) by test–retest measurements. Five
volunteers were recruited in each RL for the repeatability
study. The exercise protocol was repeated twice for two
workloads [(I) and (II)], within one session, including full
repositioning, shimming, and data acquisition. Or, if not
possible, the second measurement was performed on a
consecutive day at the same time of the day, to avoid the
diurnal changes in muscle energy metabolism.

To assess the impact of different designs, and, therefore
sensitivity profiles, of the used RF-coils (flexi with 11 cm
in diameter in RL1 and rigid with the diameter of 10 cm in
RL2), maps of 31P signal from the calf muscle of five of the
volunteers were measured and compared. Measurements were
performed on the 3 T systems at both sites using a 3D chemical
shift imaging (CSI) sequence with a volume of interest
= 200×200×200 mm3, matrix= 12×12×12, weighted acqui-
sition, and two averages. The rest of the parameters were

similar to the dynamic experiments: TE= 1 ms, TR= 2 s, flip
angle = 42◦, vector size 1024, bandwidth 3000 Hz, and rectan-
gular excitation pulse duration 400 µs.

3. DATA EVALUATION

Quantification of the MR spectra was accomplished in
jMRUI software using the AMARES time domain-fitting
routine.31 After phasing the spectra, the peaks were fitted as
single Lorentzians, except the adenosine triphosphate (ATP)
signals, where the γ- and α-ATP were fitted as Lorentzian
doublets and β-ATP as a triplet. No data filtering or zero-filling
was performed prior to the spectra fitting.

The γ-ATP signal was used as a concentration reference,
assuming a stable ATP concentration of 8.2 mM in the muscle
tissue,32,33 because the usually used β-ATP signal is affected
by the limited bandwidth of the excitation pulse at 7 T. Par-
tial saturation correction was performed using previously
published relaxation times at 3 and 7 T.26

The chemical shift of Pi relative to PCr in parts per million
(δ) was used to calculate the intracellular pH (Ref. 34)
according to the Henderson-Hasselbalch equation

pH= 6.75+ log
(
δ−3.27
5.63−δ

)
. (1)

To calculate the time constant of PCr recovery, the PCr
concentration changes during the recovery period were fitted
to a monoexponential function, expressed by

[PCr](t)= [PCr]end_exercise+∆[PCr]�1−e−t/τPCr
�
, (2)

where t is time in seconds, [PCr]end_exercise is the concentration
of PCr at the end of exercise (mean of PCr concentrations
measured during last 30 s of exercise),∆[PCr] is the difference
in the PCr concentration at rest and [PCr]end_exercise, and τPCr
is the time constant of the PCr recovery rate (s).

The initial PCr recovery rate (VPCr) roughly representing
the ATP turnover at the end of exercise was calculated as
follows:

VPCr=
∆[PCr]
τPCr

. (3)

The maximal oxidative flux (Qmax) was calculated according
to the model of Michaelis and Menten, taking into account
ADP at the end of exercise ([ADPend]), VPCr, and the Michaelis-
Menten constant (Km), which was assumed to be 30 µM,35

Qmax=VPCr

(
1+

Km

ADPend

)
, (4)

where the free cytosolic ADP concentration ([ADP]) was
calculated according to the method described by Kemp,36

assuming constant total creatine concentration throughout
all measurements and 15% of total creatine [Cr] not being
phosphorylated in the resting state37

[ADP]= [ATP] · [Cr]
[PCr] ·H+ ·Keq

, (5)
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where H+ is the concentration of proton ions and Keq is the
equilibrium constant.

The repeatability of the measurement was assessed as the
coefficient of variation (CV) of calculated metabolic param-
eters. To evaluate the reliability of the experiment, an intra-
class correlation parameter for two-way random factor model
(ICC2,1) was calculated according to Shrout and Fleiss.38 All
individual parameters were compared between the 3 and 7 T
MR systems equipped with the similar RF-coil and the same
ergometer, as well as between the 3 T systems in the two RLs
(different ergometers and RF-coils) by agreement analysis of
Altman and Bland.39 A range of agreement was defined as
mean bias± 1.96 standard deviations. The SNR of the PCr
signal at rest and at the end of exercise, the Cramer-Rao
lower bounds (CRLB) of the PCr signal fitting and the fitting
precision (r) of the PCr recovery were also compared between
the 3 and 7 T data. The statistical analysis was performed using
 software (version 17.0; IBM SPSS, Chicago, IL).

The spatial variations in the PCr signal were calculated
from the 3D 31P CSI data using the fitting routine of the syngo
MR software (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany).

Regions of interest (ROIs) were manually drawn over the
soleus, gastrocnemius medialis, and gastrocnemius lateralis
muscles (Fig. 2) on the proton anatomical images and then
transposed to 31P CSI PCr maps.

The increase in voxel size due to weighted acquisition was
taken into account and the signal from the voxels adjacent to
the border voxels was also used. The ratio of the signal within
the monitored muscle groups to the total PCr signal measured
by the coil was assessed. This calculation was performed with
a custom-written software in  (Mathworks, Natick,
MA).

4. RESULTS
4.A. The repeatability

The test–retest variability of the Qmax was in all setups
under 13.5%, with even lower CVs, if workload II was used
in comparison to workload I. Similarly, the calculated ICC2,1
parameters of Qmax determination show very good to high
reliability (ICC= 0.88−0.97) with an increased reliability at

F. 2. Sensitivity map evaluation of both coils used in the same subject. [(A) and (a)] 11 cm flexi coil and [(B) and (b)] 10 cm rigid coil. [(A) and (B)] 1H
localizer image and [(a) and (b)] signal intensity map of the PCr signal calculated from the acquired 3D 31P CSI. Manually drawn borders of ROIs used for
analysis are depicted on both images for direct comparison (GM, gastrocnemius medialis; GL, gastrocnemius lateralis; and SOL, soleus muscle). Note that the
outside voxels, adjacent to the muscle borders, contain signal from the muscles due to the increased voxel size. These voxels were therefore included in the
analysis.
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T II. CVs and ICCs of the measurement protocol repeatability and reliability calculated for following
parameters: PCr concentration (mM), PCr signal drop (%)—ratio of the ∆[PCr] to the [PCr] at rest, τPCr (s),
pH at the end of exercise, VPCr (mM/s), and Qmax (mM/s).

CV B0 WL [PCr] (%) PCr drop (%) τPCr (%) pH (%) VPCr (%) Qmax (%)

RL1 3 T I 1.9 9.0 6.1 0.3 8.6 6.5
RL1 3 T II 6.0 13.3 6.1 0.1 6.9 6.1
RL2 3 T I 2.8 14.5 9.0 0.1 17.8 13.2
RL2 3 T II 1.1 6.6 9.6 0.1 10.8 10.3
RL2 7 T I 1.7 15.4 7.6 0.1 16.5 12.4
RL2 7 T II 4.7 16.1 7.9 0.2 12.5 8.3

ICC2,1 B0 WL [PCr] PCr drop τPCr pH VPCr Qmax

RL1 3 T I 0.95 0.94 0.98 0.79 0.94 0.94
RL1 3 T II 0.82 0.94 0.96 0.93 0.99 0.97
RL2 3 T I 0.95 0.83 0.80 0.78 0.89 0.92
RL2 3 T II 0.97 0.99 0.83 0.98 0.97 0.94
RL2 7 T I 0.98 0.95 0.81 0.96 0.92 0.88
RL2 7 T II 0.95 0.85 0.96 0.88 0.90 0.91

workload II in comparison to workload I. More details on CVs
and ICCs of all evaluated parameters are given in Table II.

4.B. The effect of magnetic field (7 T vs 3 T) in RL2

The use of a stronger magnetic field (7 T against 3 T)
resulted in increased SNR of the PCr MRS signal at rest
(655± 51 vs 270± 41) as well as at the end of exercise
(559±74 vs 245±50, 546±60 vs 218±44, and 431±102 vs
175±43 for the workloads I–III, respectively) and improved
fitting precision of the PCr signal (CRLB= 1.06%±0.44%
vs 1.22%±0.38%) and PCr recovery (r = 0.962±0.049 vs
0.828±0.135). However, the limits of agreement were found
to be exceptionally narrow between the measurements at 3
and 7 T systems for all of the measured parameters, using
the same ergometer and RF-coils with an identical design.
Agreement analysis of [PCr] and Qmax determination from
the 3 and 7 T measurements in RL2 is depicted by Bland
Altman plots in Fig. 3. Detailed information on the calculated
metabolic parameters measured in the RL2 at 3 and 7 T is
given in Table III.

4.C. The effect of different ergometers and RF-coil
designs (RL1 vs RL2)

Representative time courses of the PCr signal intensity
between the measurements at 3 T in RL1 and RL2 are
depicted in Fig. 4.

The comparison of the determined metabolic parameters
([PCr] and Qmax), when different equipment (ergometer and
RF-coils) in two RLs was used, is shown in Fig. 5 and more
details are given in Table IV.

The measured PCr concentration at rest and the PCr drop
were higher in RL1 (the mean bias well above zero). This
difference resulted in higher values of VPCr and Qmax at the
workload I. On the other hand, the level of agreement was
much higher (the mean bias closer to zero and narrower

range of agreement) at the workload II. The measures of
mitochondrial capacity were found to increase with pedal
resistance in both research laboratories.

According to the measured MVC values, the workloads
used in our dynamic experiments represent in average
15%± 5% MVC, 24%± 8% MVC, and 32%± 11% MVC
for workloads I–III, respectively.

The sensitivity maps of the coils used are depicted in Fig. 2.
The results of the coil comparison showed that the flexi coil
(11 cm in diameter) provided on average more signal from
the gastrocnemius medialis as expected. More details on the
sensitivity maps comparison are denoted in Table V.

5. DISCUSSION

In this study, we compared the parameters of muscle
metabolism measured by dynamic 31P MRS under different
experimental conditions. Measurements were performed in
three experimental setups using two different ergometers, two
different RF-coil designs, and three MR systems (two 3 T and
one 7 T) in the same study group at three different workloads.
Mechanical and pneumatic ergometers, in combination with
RF-surface coils of different designs, were compared at 3 T
and the influence of magnetic field strength (3 T vs 7 T) was
tested with the same ergometer and a RF-coil of identical
design. Our study thus reflects only the influence of the
experimental equipment used and exercise intensity on the
calculated metabolic parameters. Nonlocalized acquisition
was used for its simplicity, robustness, and widespread
use. Higher magnetic field strength generally improves the
data quality and increases the reliability, but no significant
differences between metabolic parameters were found in this
respect. The different equipment used was found to have
strong influence on the results, but only during exercise at
lower workload (15% MVC). When higher workload was
used (24% MVC), almost no differences were found in the
measured mitochondrial capacity.

Medical Physics, Vol. 42, No. 4, April 2015



1684 Šedivý et al.: Dynamic 31P MRS using different ergometers, MR-systems, and RF-coils 1684

F. 3. Method agreement analysis of [PCr] [(A) and (B)] and Qmax [(C) and (D)] values measured at 3 and 7 T in the RL2 at workloads I and II depicted by
Bland Altman plots. Full line represents the mean difference and the dashed lines border the limits of agreement (±1.96 standard deviation of differences). (A)
depicts the agreement in determination of [PCr] from measurements at 3 and 7 T at workload I and (B) at workload II. The Bland Altman plot (C) depicts the
agreement in Qmax between 3 and 7 T measurements at workload I [and (D)] at workload II.

The repeatability of our experimental protocol in both RLs
can be considered high, as the mean test–retest CV of the Qmax
calculation was under 13.5% in any experimental setup. The
CVs of Qmax were even lower (under 10.5%) in measurements
with higher workload (24% MVC) in comparison to mea-
surements when lower workload (15% MVC) was used. The
evaluation of measurement reliability showed similar results

as the ICC2,1 parameter for Qmax determination was 0.88–0.97
for all experimental setups, with higher values for higher
workload (24% MVC).

As the measurements of the same healthy volunteers
were performed in short time intervals without life-style
intervention, physiological changes in metabolism were
unlikely. Similarly, Layec et al.30 reported high reproducibility

T III. Dynamic parameters measured in RL2 using different magnetic field strengths. The data are given as
mean ± standard deviation.

Workload I II III

B0 3 T 7 T 3 T 7 T 3 T 7 T

PCr conc. (mM) 33.0 ± 3.8 32.5 ± 3.6 33.0 ± 3.2 32.5 ± 3.8 32.2 ± 3.4 31.2 ± 3.1
PCr drop (%) 12 ± 5 12 ± 3 22 ± 10 20 ± 8 31 ± 14 28 ± 13
τPCr (s) 31 ± 7 33 ± 4 31 ± 6 31 ± 6 31 ± 10 31 ± 6
VPCr (mM/s) 0.13 ± 0.05 0.12 ± 0.04 0.24 ± 0.11 0.22 ± 0.09 0.32 ± 0.10 0.27 ± 0.11
Qmax (mM/s) 0.31 ± 0.08 0.30 ± 0.07 0.49 ± 0.15 0.47 ± 0.15 0.57 ± 0.11 0.49 ± 0.13
pH 7.08 ± 0.01 7.07 ± 0.02 7.05 ± 0.04 7.05 ± 0.03 7.04 ± 0.04 7.05 ± 0.03
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F. 4. Time courses of PCr signal, of the same volunteer, normalized to rest values (100%) from RL1 3 T and RL2 3 T data, with a workload of 1.8 bars.
The 7 T data from the RL2 are also depicted, for direct comparison. For this volunteer, the measured PCr signal drop was 44%, 22%, and 23% for 3 T in RL1,
3 T in RL2, and 7 T in RL2, respectively. Other parameters given in the same order of used experimental setup: τPCr= 38, 35, and 30 s; VPCr= 0.38, 0.21, and
0.26 mM/s; and Qmax= 0.60, 0.44, and 0.54 mM/s.

of the nonlocalized 31P MRS, even in examinations one-
year apart, justifying the time delay (one month) between
measurements performed in this study at the two institutions.
It has been shown that the first exercise bout may potentially
alter the parameters measured in the following bouts if strong
acidification is present and time between bouts allowed
for skeletal muscle relaxation is too short.40 However, the
workloads used in our study were not too strenuous, as
proven by the relatively high pH values of over 7.0 at the
end of exercise. Furthermore, Forbes et al.41 showed that the
influence of previous exercise on intracellular [H+] became
undetectable after 15 min of rest which is identical with the
resting time interval chosen in our study. Therefore, we can
assume fully recovered skeletal muscles at the beginning of
the second and third round of exercise.

A comparison of our results with the results from studies
applying similar exercise protocols (5–6 min of mild exercise,
calf muscle) shows very good conformity regarding the time
constant of PCr recovery (τPCr= 35±1 s, Meyerspeer et al.;42

τPCr = 30±2 s, Haseler et al.43). Trends in metabolic param-
eters in relation to workload observed in our investigations
are also in good agreement with previous reports on knee-
extension exercise.30 Layec et al.,30 observed an increase in
PCr depletion, VPCr, and Qmax between mild and heavy exer-
cise, with higher reliability of the results at a heavy workload.
This is consistent with our data, where the mean values of PCr
drop, VPCr, and Qmax measured on all three MR systems also
differed between workloads. The difference in Qmax between
the low and mild pedal workload is even more pronounced
compared to the difference between mild and heavy exercise,
showing that the use of higher resistance (24% MVC) better

reveals the real mitochondrial capacity. As higher workloads
provoke anaerobic metabolism presenting with lower pH at
the end of exercise, special care was taken not to allow muscle
acidification. Interpreting our data, we can assume that the
exercise was performed under aerobic conditions.

5.A. Magnetic field strength

The 2.4-fold increase in the SNR of the PCr signal between
3 and 7 T found in this study is in good agreement with
previous reports comparing 31P MRS at these two fields.26,44

This improvement in SNR resulted into better spectra (CRLB
= 1.06%±0.44% vs 1.22%±0.38%) and recovery data fitting
(r = 0.962 ± 0.049 vs 0.828 ± 0.135), and therefore, more
reliable calculation of mitochondrial capacity. However, these
differences did not cause any discrepancies in the calculated
parameters of τPCr and VPCr. The values of mitochondrial ca-
pacity were also in agreement between 3 and 7 T measure-
ments (Qmax = 0.31 ± 0.08, 0.49 ± 0.15, and 0.57 ± 0.11 vs
0.30±0.07, 0.47±0.15, and 0.49±0.13 (mM/s) for workloads
I–III at 3 T vs 7 T, respectively, see Table III). These results
suggest that even though low signal can be an issue in 31P
MRS, the data SNR of the PCr MRS signal achieved in our
experimental protocol are sufficient to reliably determine the
parameters of muscle metabolism, and that the experimental
setup is more likely to be responsible for the discrepancies
found when comparing results from RL1 and RL2.

5.B. Comparison of RF-coils and ergometers

In experiments performed at 3 T, significantly higher
values of PCr concentration and depletion were found in

Medical Physics, Vol. 42, No. 4, April 2015



1686 Šedivý et al.: Dynamic 31P MRS using different ergometers, MR-systems, and RF-coils 1686

F. 5. Agreement analysis of [PCr] [(A) and (B)] and Qmax [(C) and (D)] values determination from the data measured at 3 T systems in RL1 and RL2 at
workloads I and II depicted by Bland Altman plots. Full line represents the mean difference and the dashed lines border the limits of agreement (±1.96 standard
deviation of differences). (A) depicts the agreement in measured [PCr] between RL1 and RL2 at workload I and (B) at workload II. The plot (C) depicts the
Bland Altman agreement in Qmax values between RL1 and RL2 measurements at workload I and (D) at workload II.

the RL1 compared to values from RL2. These differences
yielded higher values of VPCr and Qmax. This was more
pronounced in the examination with a lower workload (15%
MVC), presenting also with slightly lower reproducibility
(our data and Layec et al.30). The limits of agreement for
calculated Qmax values were at workload II (24% MVC)
exceptionally narrow (−0.13–0.21) showing good agreement

between the measurements using different equipment in
RL1 and RL2.

Differences in PCr concentration were likely caused by
the different geometry of the used RF-coils. The flexible
construction and 1 cm extra in diameter (11 cm vs 10 cm) of
the phosphorus channel caused a difference in the sensitivity
volume of the RF-coil in the RL1. This was confirmed

T IV. Dynamic parameters measured at 3 T using mechanical and pneumatic ergometers and different
RF-coils in two different research laboratories.

Workload I II

Research lab RL1 RL2 RL1 RL2

PCr conc. (mM) 35.5 ± 2.7 33.0 ± 3.8 36.7 ± 2.7 33.0 ± 3.2
PCr drop (%) 20 ± 14 12 ± 5 33 ± 15 22 ± 10
τPCr (s) 34 ± 7 31 ± 7 41 ± 9 31 ± 6
VPCr (mM/s) 0.21 ± 0.12 0.13 ± 0.05 0.30 ± 0.13 0.24 ± 0.11
Qmax (mM/s) 0.45 ± 0.16 0.31 ± 0.08 0.53 ± 0.15 0.49 ± 0.15
pH 7.04 ± 0.04 7.08 ± 0.01 7.02 ± 0.04 7.05 ± 0.04
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T V. Coil sensitivity maps evaluation: Muscle-specific PCr signal/total PCr signal (M/T).

Coil

Flexi (11 cm in diameter)–RL1 Rigid (10 cm in diameter)–RL2

Muscle
Gastrocnemius

lateralis
Gastrocnemius

medialis Soleus
Gastrocnemius

lateralis
Gastrocnemius

medialis Soleus

M/T (%) 22.6 ± 5.2 27.6 ± 8.8 27.8 ± 7.2 25.0 ± 8.0 23.2 ± 7.1 26.2 ± 2.5

by the measured 31P sensitivity maps of both coils used
at 3 T. The flexible coil of RL1 provides better coverage
of the calf, and therefore, on average, more signal from the
gastrocnemicus medialis and soleus muscles. The facts that the
concentration of PCr is higher in the gastrocnemius medialis45

and that the gastrocnemius medialis is the most involved
muscle during plantar flexion19 support the hypothesis that
this difference in sensitivity could be partly responsible for
the differences in measured PCr concentration and depletion.
However, imperfectly reproduced positioning of the coil can
also contribute to these differences and in spite of good
repeatability of the measurement has to be considered as a
limitation of the current study.

The differences in RF-coil sensitivity can become over-
come by using localization schemes for signal acquisition,
especially at higher field strengths that provide enough SNR.
Several approaches have been suggested recently (e.g., single-
voxel MRS,42 slab-selective MRS,20,46 or frequency-selective
MR imaging47,48). However, the nonlocalized acquisition
is, at the moment, the most commonly used method, and
was, therefore, also used in this comparison study. Further
investigation of the intercenter comparability using localized
techniques might be beneficial in the future.

Moreover, the greater PCr drop in the RL1 could have
also been caused by the different construction of the pedal,
which could translate into a different gastrocnemius-specific
workload. Although care was taken to set similar pedal
resistance in both institutions, the possibility of pedal
movement of the mechanical ergometer over a greater angular
range could cause higher total work done. Furthermore, while
the design and construction of the pneumatic ergometer
enables rotation directly in the ankle axis, resulting in a
more natural pushing of the pedal and less motion artifacts,
the custom-made ergometer has its axis of rotation underneath
the ankle, inducing a more complex motion, possibly leading
to higher PCr depletion. Therefore, the motion flexibility that
is needed for pedaling in RL1 does not allow better fixation
of the ankle, introducing more concentric contraction. This
could also explain the higher τPCr values at the mechanical
ergometer, which became visible at higher pedal resistance
(24% MVC).

In addition to the already mentioned imperfect reposition-
ing of the surface coil, another subject-related limitation of
our study has to be considered. Fixed values of workload
were used rather than setting the workload levels according
to an individual’s MVC, leading to intersubject differences
in PCr depletion at the same workload. The MVC of all
subjects was also measured and ranged 10%–25% MVC,
16%–39% MVC, and 21%–54% MVC for workloads I, II,

and III, respectively. However, the differences in metabolic
parameters at specific workloads were analyzed and only
minimal intersubject variability was observed.

Furthermore, there was no absolute quantification per-
formed in this study, and thus, the concentrations of PCr and
total creatine used to calculate [ADP] and consecutively Qmax
were only estimated, based on the literature data. In particular,
the estimate of constant [Cr] throughout all measurements
and that 15% of total [Cr] is not being phosphorylated at rest
might not be valid for every exercise protocol.33 However, this
assumption is commonly used for exercise protocols similar to
the one used in this study,20,30,49 and as it was used to analyze
datasets measured in every experimental setup, it should not
influence the results of our comparison.

Nevertheless, all these noted limitations did not substan-
tially influence the assessed mitochondrial capacity, and
our results show that the differences in used equipment no
longer played a significant role at a higher workload (24%
MVC).

6. CONCLUSION

Our results show that several factors must be considered in
the determination of measures of mitochondrial capacity based
on dynamic 31P MRS examination. Next to similar measure-
ments and evaluation protocols, a comparable exercise work-
load, based on calibration measurements as well as on the
individual ergometer design, must be used for multicenter
studies. To overcome small discrepancies in the exercise inten-
sity, a moderately high workload (24% MVC) is beneficial, as
it provides comparable measures of mitochondrial capacity.
Attention must also be paid to the sensitive volume of the
RF-coils used, as it can influence the calculation of metabo-
lite concentrations, and, subsequently mitochondrial capacity.
Furthermore, we conclude that the increase of the magnetic
field from 3 to 7 T improves the data quality, but it does not
affect the determination of mitochondrial capacity.
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1. Úvod 

   Z fyziologického  hlediska  je  svalová  kontrakce 
popsána  jako  stahování  a uvolňování  svalů  na  základě
aktivace  pohybu  myozinových  vláken  podél  aktinových 

  struktur v sarkomerách. Tyto aktinové molekulární motory 
  ve  svém  důsledku  umožňují  dva  základní  typy  svalové 

práce  –  izometrickou  a  izotonickou.  Izotonická  práce  je 
založena na prodlužování nebo zkracování svalů proti stá-
lému  nebo  měnícímu  se  odporu,  naopak  izometrická  je 

založena na měření svalového napětí. Z makroskopického 
hlediska lze tuto práci měřit několika typy ergometrů a tato 
měření umožňují provádění řady fyziologických studií 
a případně i hodnocení klinického stavu pacientů.  

Z molekulárního hlediska je palivem aktinových mo-
lekulárních motorů adenosintrifosfát (ATP), jehož hydro-
lýza na adenosindifosfát (ADP) a anorganický fosfát (Pi) 
způsobuje konformační změny myozinu a tím i mikrosko-
pický posun těchto vláken podél aktinu. Sledování změn 
koncentrací sloučenin fosforu zapojených do syntézy 
a degradace makroergních sloučenin umožňuje in vivo 
fosforová (31P) MR spektroskopie. Tato metoda patří mezi 
neinvazivní metody magnetické rezonance, kde především 
zobrazování magnetickou rezonancí dosáhlo největšího 
rozšíření v klinické praxi. Spektroskopické MR metody, 
především protonová (1H) MR spektroskopie jsou 
v současné době nejčastěji využívány jako výzkumné me-
tody nebo speciální metody doplňující zobrazovací MR 
vyšetření v klinické a experimentální medicíně.  

Předkládaný přehledný článek představuje tuto mezi-
oborovou biomedicínskou metodu a popisuje metodiky 
měření a zpracování in vivo dynamických 31P MR vyšetře-
ní kosterních svalů člověka.  

 
1.1. In vivo 31P MR spektroskopie 

 

31P MR spektroskopie in vivo byla poprvé popsána 
v 80. letech minulého století a vzhledem k jednoduchosti 
získání 31P MR spekter z tkání a in vivo spekter svalů ma-
lých laboratorních zvířat přispěla významně k popisu ener-
getického metabolismu svalů1,2. Na konci 80. let byly již 
k dispozici celotělové MR tomografy, které umožnily vy-
šetřování lidských svalů, a v tomto období také vznikly 
základní publikace věnované této problematice3–6. Další 
rozvoj metodiky nastal po roce 2010 s rozšířením klinic-
kých celotělových MR tomografů pracujících se super 
a ultra vysokým magnetickým polem (3T, 7T), které 
umožňují efektivnější in vivo MR spektroskopii a zobrazo-
vání jiných jader než jsou protony7,8. 

V současnosti jsou klinické MR tomografy běžně 
dodávány s hardwarem a softwarem pro in vivo 1H MR 
spektroskopii. Na některých specializovaných pracovištích 
jsou k tomuto hardwaru přidávány multinukleární jednot-
ky, které umožňují měření i dalších isotopů (X-nuclei 
MR). Pro klinické experimenty je nejrozšířenější sledování 
isotopu 31P, které se stalo součástí standardního klinického 
vyšetření pacientů se svalovým postižením. V tab. I jsou 
uvedeny parametry čtyř nejčastěji sledovaných isotopů 
MR spektroskopií v humánní medicíně.  

Isotop 31P má jaderný spin rovný ½ a 100% přírodní 
zastoupení. Není bez zajímavosti, že první in vivo MR 
spektra tkání byla naměřena vysoko rozlišující 31P NMR 
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spektroskopií již před více než 40 lety2. Bylo to díky sku-
tečnosti, že v živých tkáních je jen omezený počet metabo-
litů s dostatečnou koncentrací pro měření 31P in vivo MR 
spekter a žádný z těchto metabolitů se výrazně neodlišuje 
svou koncentrací tak, jako je tomu v případě 1H MR spek-
troskopie, kdy o několik řádů silnější signál vody byl po 
řadu let omezujícím faktorem aplikace in vivo 1H MR 
spektroskopie. Detegovatelné metabolity fosforu pozoro-
vatelné 31P MRS na celotělových tomografech jsou přede-
vším makroergní fosfáty zapojené do energetického meta-
bolismu a sloučeniny metabolismu membránových fosfoli-
pidů9–11. 

  
1.2. 31P MR spektrum kosterních svalů v klidu a při 

fyzické zátěži 
  
V naměřeném 31P MR spektru kosterního svalu (viz 

obr. 1) jsou nejsnadněji identifikovatelné signály fosfokre-
atinu (PCr), adenosintrifosfátu (ATP) (3 multiplety – α, β, 
γ – od každého atomu fosforu v této molekule) a anorga-
nického fosfátu (Pi), a to i při 1,5T. Kromě těchto signálů 
lze ve spektrech pozorovat širší signály odpovídající řadě 
sloučenin, např. fosfodiesterům (PDE – glycerolfosfocho-

lin, glycerolfosfoethanolamin aj.) a fosfomonoesterům 
(PME – fosfocholin, fosfoethanolamin, adenosin monofos-
fát, glukosa-6-fosfát aj.), viz tab. II. Tyto signály se pře-
krývají a jejich identifikace se sice zlepšuje s přechodem 
k vyšším polím, ale je obtížná i při magnetickém poli 7T. 

Klidové 31P MR spektrum lýtkových svalů tak, jak je 
uvedeno na obr. 1, se při fyzické zátěži svalu výrazně mění 
a pro zpracování dat a jejich interpretaci je nezbytné za-
znamenat časové změny chemických posunů a intenzit 
signálů, obvykle v průběhu několika minut cvičení, viz 
obr. 2. Tento způsob získání 31P spekter se také nazývá 
dynamická nebo zátěžová 31P MR spektroskopie. Celé 
vyšetření při cvičení je rozděleno do tří částí. V klidovém 
stavu jsou intenzity signálů konstantní a získané hodnoty 
koncentrací nebo intenzit signálů slouží jako počáteční 
hodnoty pro další výpočty. Při cvičení dochází k poklesu 
PCr a zvyšování intenzity signálu Pi. Po ukončení cvičení 
se signály vracejí do původního stavu. V tomto časovém 
úseku jsou také pozorovatelné změny v oblastech signálů 
PME a PDE, ale tyto změny se obvykle nesledují vzhle-
dem k nízké intenzitě signálů. Časový průběh změn inten-
zit signálů se používá pro sledování metabolického stavu 
svalu pro experimentální nebo klinické účely.  

Tabulka I  
MR rezonanční frekvence ( f0 ) a receptivita klinicky využitelných nuklidů  

Nuklid Spin Přírodní zastoupení γ [106 rad s–1 T–1] Receptivita a  f0 (3T) [MHz] 
1H 1/2 ~ 100 % 267 1 128 
13C 1/2 1,20 % 67 1,8·10–4 32 
23Na 3/2 ~ 100 % 71 0,092 34 
31P 1/2 ~ 100 % 108 0,066 52 

a Receptivita = γx
3/ γ1H

3·ZX/ZH , Z – přírodní zastoupení daného isotopu; γ – gyromagnetický poměr 

Obr. 1. a) Klidové 31P MR spektrum z lýtkového svalu při 3T a 7T zdravého dobrovolníka. Spektra byla měřena duální 1H/31P povr-
chovou cívkou (průměr 11 cm; 16 akvizic; repetiční čas 15 s; náběr signálu z volné precese); b) Příčný 1H MR obraz lýtka. Signál 31P je 
lokalizován povrchovou cívkou z objemu vrchlíku s poloměrem stejným jako má cívka  
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1.3. Technika měření spekter in vivo dynamickou 
31P MR spektroskopií 
  
Technika měření in vivo 31P MR spekter na celotělo-

vých tomografech se od technik vysoko rozlišující NMR 
spektroskopie liší především konstrukcí snímacích cívek 
a použitím ergometrů, které jsou nezbytné pro dosažení 
metabolických změn v měřené tkáni. Jak již bylo řečeno 
výše, receptivita 31P je značně menší než protonů, a proto 
se pro in vivo 31P MR spektroskopii využívají povrchové 
cívky, které mohou měřit signál z dostatečně velkého obje-
mu a z minimální vzdálenosti od vyšetřované oblasti. Je-
jich nevýhodou je citlivost závislá na vzdálenosti tkáně od 
cívky (viz obr. 1) a tento fakt ztěžuje hlavně kvantitativní 
interpretaci8,12,13. 

Hlavním instrumentáriem dynamické in vivo 31P MR 
spektroskopie je MR kompatibilní ergometr s 31P cívkou. 
Jeho hlavní odlišností od běžných sportovních nebo klinic-
kých ergometrů je jeho konstrukce z nemagnetických ma-
teriálů. Vzhledem k průměru tunelů celotělových MR to-
mografů (50–70 cm) musí být konstrukce ergometrů rela-
tivně subtilní, ale pevná a musí umožňovat pohyb vyšetřo-

Tabulka II  
Chemické posuny hlavních MR viditelných fosforových metabolitů11,29–31 

Fosforová sloučenina δ 
ATP-α −7,52 (3400*; 47**) 
ATP-β −16,26 (3900*; 55**) 
ATP-γ −2,48 (5500*; 62**) 
PCr 0,00 (6700*; 350**) 
Pi 5,02 (6900*; 153**) 
PDE 2,76 a 3,20 (8600*; 414**) 
PME 5,88 a 6,78 (8100*) 
ADP-α –7,05 
ADP-β –3,09 
AMP 6,33 
Nikotinamidadenin dinukleotid (NADH) –8,3 
2,3-Difosfoglycerát 6,6 & 5,5 
Glukosa-6-fosfát 7,20 
Glukosa-1-fosfát 5,15 
Glycerol-1-fosfát 7,02 
Fruktosa-6-fosfát 6,64 
Fosfoethanolamin 6,78 
Fosfocholin 5,88 
Glycero-3-fosfocholin 2,80 
1,2-Dihexadekanoyl-sn-glycero-3-fosfocholin 2,18 
Glycero-3-fosfoethanolamin 3,30 
1,2-Dihexadekanoyl-sn-glycero-3-fosfoethanolamin 2,80 
Fosfoenolpyruvát  2,06 

Chemické posuny jsou vztaženy k signálu fosfokreatinu; vodné roztoky, pH 7; (Relaxační časy nejdůležitějších metaboli-
tů32 při 3T jsou uvedeny v závorkách: *T1 [ms]; **T2 [ms]) 

Obr. 2. Kumulovaný graf (stack plot) dynamické 31P MR 
spektroskopie (výběr 4 spekter před zahájením cvičení, 7 spekter 
během cvičení a 8 spekter z klidové periody po cvičení), náběr 
signálu z volné precese  
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vané končetiny. Konstrukce ergometru by měla umožňovat 
kvantitativní měření vykonané práce, regulaci zátěže 
a v neposlední řadě zaručovat komfort vyšetřovaného sub-
jektu během vyšetření, které by nemělo přesáhnout 
60 minut. MR kompatibilní ergometry jsou buď mechanic-
ké, nebo pneumatické. Jsou dostupné komerčně, ale řada 
pracovišť používá ergometry vlastní konstrukce14. 
V celotělových MR tomografech se nejčastěji provádí 
měření lýtkových a stehenních svalů. Celá řada studií však 
byla provedena i na horizontálních experimentálních to-
mografech s průměrem tunelu kolem 20 cm, a to zvláště 
při zátěži svalů předloktí (např. cvičení prsty rukou15). 

Příkladem ergometru pro 3T MR tomograf je jeho 
konstrukce v IKEM uvedená na obr. 3. 

 
1.4. Zpracování dynamických 31P MR spekter 

  
Zpracování spekter se provádí běžně dostupným soft-

warem a pro fosforovou MRS je typické používání poměrů 
intenzit signálu jednotlivých metabolitů a to jak na základě 
integrace jednotlivých oblastí ve spektru, tak výšek jednot-
livých signálů. K tomu slouží jednak firemní software 
přímo na MR tomografech nebo off line software. 
V in vivo MR spektroskopii jsou nejoblíbenějšími progra-
my jMRUI (cit.16), LCModel (cit.17) a další.  

Měření absolutních koncentrací je obtížné vzhledem 
k používání povrchových cívek, kde hraje roli např. závis-
lost sklápěcího úhlu radiofrekvenčního pulzu na vzdále-
nosti vyšetřovaného místa od cívky, vliv excitačního profi-
lu cívky nebo nehomogenita vyšetřované oblasti. Doporu-
čovány jsou techniky externího standardu nebo modelová-

ní excitačního profilu8,12,13. Pro absolutní kvantifikaci lze 
také použít molární koncentraci ATP ve svalu známou 
z biochemických stanovení, tj. 8,2 mmol l–1. Tato hodnota 
je ovšem jen orientační a lze ji použít jen u zdravých sub-
jektů7. 

 
 

2. Metabolické děje a 31P MR spektroskopie 
v klidu a při fyzické zátěži  

 
2.1. Základní rovnice pro zpracování dat dynamické 

31P MR spektroskopie 
 
Při každé svalové práci dochází k hydrolýze ATP, 

která je popsána sumární rovnicí: 

ATP  ADP + Pi + H+ + energie                            (1)  

Ve svalu je relativně stálá zásoba ATP (8,2 mmol l–1) 
a okamžitý úbytek ATP je kompenzován hydrolýzou fos-
fokreatinu v reakci katalyzované kreatinkinasou (2). Ta 
však postačí pokrýt potřebu ATP jen po dobu 7 až 10 
sekund.  

PCr tak udržuje stálou koncentraci ATP pro svalové 
kontrakce, než se rozběhnou další metabolické pochody 
poskytující ATP. Tento mechanismus je také aktivní 
v klidovém stavu, kdy je energie spotřebovávána přede-
vším na udržení teploty svalu.  

Obr. 3. a) Schéma zapojení MR kompatibilního ergometru; b) konstrukce nosiče závaží a monitorování zátěže; c) duální 1H/31P 
povrchová cívka (Rapid, Německo); d) pedálový systém ergometru; e) fotografie umístění zařízení a vyšetřovaného subjektu před 
magnetem tomografu, (vyšetření probíhá uvnitř magnetu) 

  (2) 
2+Mg+PCr + ADP + H ATP + kreatin
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Syntéza ATP v kosterním svalu je zprostředkována 
dvěma mechanismy – anaerobní a aerobní glykolýzou. 
První mechanismus, který dlouhodobě hradí úbytek ATP, 
je anaerobní glykolýza. Je to několikastupňový proces, 
který lze sumarizovat jako tvorbu dvou molekul ATP 
z jedné molekuly glukosy, jak ukazuje sumární rovnice: 

Výhodou anaerobní glykolýzy je její rychlost. Nevý-
hodou této metabolické dráhy je její nízká účinnost (zisk 
pouze 2 molekul ATP z 1 molekuly glukosy) a generování 
přebytečného H+ a s tím spojený následný pokles pH sva-
lu, tedy acidóza.  

Druhým hlavním mechanismem tvorby ATP je oxida-
tivní fosforylace. Tato metabolická dráha funguje jak při 
zátěži, tak po jejím skončení, nezpůsobuje pokles pH svalu 
a je dána mitochondriálním dýcháním. Probíhá ve dvou 
stupních – oxidativní glykolýzou a Krebsovým cyklem. 
Sumární rovnice ukazuje, že tímto způsobem lze z jedné 
molekuly glukosy získat o řád více molekul ATP než 
v anaerobní glykolýze.  

Rovnice (1) – (4) sumarizují základní biochemické 
děje spojené se svalovou činností. Detailně se jednotlivé 
reakční stupně popisují metabolickými toky (metabolic 
fluxes). V energetickém metabolismu svalu to jsou nejčas-
těji metabolické toky popisující vznik ATP z PCr 
(ATPflux_PCr), z anaerobní glykolýzy (ATPflux_gl) a z oxida-
tivní fosforylace (ATPflux_Ox). Podobně jsou parametrem 
Hef_flux popisovány metabolické toky volných H+ směrem 
z cytosolu svalových buněk. 

2.2. Informace ze spekter získaných dynamickou 
31P MR spektroskopií 
  
Obr. 4 představuje průběh změn intenzit signálů PCr 

a Pi experimentálně získaných přímo ze spekter dynamic-
ké MR spektroskopie. Tyto intenzity signálů jsou úměrné 
koncentracím metabolitů v měřené tkáni. Kromě těchto 
změn intenzit signálů sloučenin PCr, Pi vystupují-
cích v rovnicích (1) – (5), lze použít pro výpočet pH 
a koncentrace volného hořčíku změny chemických posunů 
v průběhu fyzické zátěže. Výpočet intracelulárního pH ve 
svalu lze provést podle modifikované Hendersonovy-
Hasselbachovy rovnice1,4: 

pH = pKP + log [(δPi – δHP)/( δP – δPi)] = 6,77+log [(δPi –  
–3,23)/(5,7 – δPi)]                                                       (5) 

kde Kp je disociační konstanta pro rovnováhu: 

δPi je rozdíl chemických posunů Pi a PCr (PCr slouží jako 
interní standard s chemickým posunem = 0 ppm), δHP a δP 
jsou limitní posuny protonizovaného a volného Pi.  

Podobně lze využít i chemické posuny signálů αATP 
a βATP pro výpočet koncentrace hořčíku ve svalové tkáni 
pro zpřesnění popisu reakcí katalyzovaných kreatinkinasou 
a adenylátkinasou9,15,18. 

Experimentálně zjištěný průběh změn koncentrací 
metabolitů a pH na obr. 4 popisuje tři metabolické pocho-
dy, popsané sumárními rovnicemi (1) – (4). V klidovém 
stavu se koncentrace Pi, PCr a pH nemění. Po začátku 
cvičení klesá intenzita signálu PCr a roste signál Pi podle 
rovnice (2). Současně po krátkou dobu roste pH, protože 
H+ ionty jsou spotřebovávány v reakci katalyzované krea-
tinkinasou. Po několika sekundách se začne uplatňovat 
anaerobní glykolýza, která produkuje H+ a pH mírně klesá 
až do ukončení cvičení jako důsledek vzájemného působe-

(3) 

+
6 12 6 2C H O + 2 ADP + 2 Pi  2 laktát + 2 ATP + 2 H O + 2H

(4) 6 12 6 2 2 2C H O  + 32 ADP + 6 O 32 ATP + 6 H O + 6 CO

Obr. 4 a) Časový průběh změn intenzit signálů PCr, Pi a pH před, při a po cvičení u typického netrénovaného zdravého dobrovol-
níka – popis viz text; b) průběh změn PCr u pacienta se závažnou ischemií dolní končetiny a dobře kompenzovaného pacienta po 
Tx jater. U ischemie jsou kvantitativní ukazatele signifikantně odlišné od hodnot kompenzovaného pacienta nebo kontrolních hodnot 
Qmax_ADP [mmol s–1] : 0,24 < 0,66  0,57±0,24; τPCr [s]: 197 > 57  44±19 ; (vyšetření pacientů a dobrovolníků bylo provedeno v souladu 
se schválením etickou komisí IKEM a TN) 

 (6) 2 +
2 4 4H PO HPO H  
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ní anaerobní a aerobní glykolýzy. Po ukončení cvičení se 
uplatňuje pouze aerobní glykolýza, pH stoupá společně 
s poklesem Pi a růstem PCr podle reverzní rovnice (2). 
Zhruba po šesti minutách klidu jsou hodnoty Pi, PCr a pH 
na původních hodnotách. Změny intenzit ATP demon-
strované grafem na obr. 2 stejně jako intenzity PDE kolísa-
jí a nelze je použít pro kvantitativní hodnocení dat vzhle-
dem k velké experimentální chybě. 

Pro kvantitativní popis dynamického 31P MR experi-
mentu, který umožňuje porovnání různých subjektů nebo 
experimentů, se používá několik parametrů. Jak již bylo 
výše zmíněno, při vyšetřování kosterního svalu při zátěži 
je nejvýhodnější sledování změn 31P signálů po fyzické 
zátěži. Po cvičení probíhá doplňování koncentrace ATP 
aerobní metabolickou dráhou. Příspěvek anaerobního me-
tabolismu se považuje za zanedbatelný6. Současně se re-
verzní kinasovou reakcí vrací intenzita signálu PCr do 
klidových hodnot a matematickou analýzou průběhu ná-
vratu se získají informace o mitochondriální syntéze ATP. 
Návrat intenzit signálu PCr do rovnovážného stavu je 
popsán exponenciální rovnicí:  

[PCr](t) = [PCr]e_ex+Δ[PCr](1−e−t/τ
PCr)                   (7) 

kde [PCr]e_ex je koncentrace PCr na konci cvičení (obvykle 
je to koncentrace měřená během posledních 30 s cvičení), 
Δ[PCr] je rozdíl koncentrací v klidu a na konci cvičení 
[PCr]e_ex. τPCr je časová konstanta charakterizující rychlost 
návratu (relaxaci) PCr do klidového stavu, která se získá 
fitováním experimentálních hodnot. 

Počáteční rychlost resyntézy PCr – ViPCr, která cha-
rakterizuje oxidativní fosforylační tok19 ATPflux_PCr (vyjma 
bazálního příspěvku), je popsána vztahem: 

ViPCr  ATPflux_PCr = [PCr] / τPCr                                                (8) 

Nejdůležitější kvantitativní veličinou popisující meta-
bolický stav svalu je mitochondriální kapacita svalu20 – 
Qmax (9). Je to maximální rychlost oxidativní syntézy ATP 
v mitochondriích, kterou jsou schopny mitochondrie do-
sáhnout. Tento parametr je závislý jen na počtu mitochon-
drií a jejich oxidativních schopnostech a je nezávislý na 
velikosti svalu.  

V prvním způsobu výpočtu Qmax se vychází 
z lineárního modelu stanovení maximální rychlosti oxida-
tivní syntézy ATP, který předpokládá lineární vztah mezi 
ViPCr a velikostí poklesu PCr. Při extrapolaci na 100% 
pokles PCr by ViPCr mělo odpovídat mitochondriální kapa-
citě (Qmax_l): 

Qmax_l = [PCr]klid / τPCr                                                                  (9) 

Tento model má však řadu omezení6,21 a jeho význam 
je pouze orientační. 

Nejčastěji se získává mitochondriální kapacita 
z rychlosti resyntézy PCr pomocí rovnice Michaelise-
Mentenové pro enzymatickou reakci: 

Qmax_ADP =ViPCr(1+Km/[ADP]e_ex ) =  
= ATPflux_PCr (1+Km/[ADP]e_ex )                             (10) 

kde Km = 30 μM je konstanta Michaelise-Mentenové pro 
kreatin kinasovou reakci. Hodnoty koncentrace ADP na 
konci cvičení [ADP]e_ex se získají výpočtem z rovnice: 

[ADP]e_ex = [Cr][ATP]/[PCr][H+] KCK                 (11) 

kde rovnovážná konstanta kreatin kinasové reakce KCK je 
přibližně rovna  1,66·109 M–1. 

Při výpočtu ADP se vychází z předpokladu7,13, že 
celková koncentrace kreatinu [tCr] v klidu je přibližně 
42 mM nebo že klidový podíl PCr k celkovému obsahu 
kreatinu je 85 % při konstantní koncentraci ATP 8,2 mM. 

Mitochondriální kapacita a další parametry popsané 
rovnicemi (7) – (11) se nejčastěji používají pro charakteri-
zaci metabolismu kosterního svalu v klinických aplikacích. 
Nicméně i pro tento nejjednodušší hyperbolický model 
reakce Michalise-Mentenové platí řada omezení – např. 
rychlostní konstanta resyntézy ATP se může měnit 
v průběhu zátěže a konstanta Km se liší pro různé typy 
buněk. 

Pro mitochondriální syntézu ATP, která vykazuje 
sigmoidní kinetiku, byl navržen model vycházející 
z Hillovy rovnice, který upravuje rovnici (11) konstantou n 
(Hillova konstanta)6,19. Tato obecnější forma rovnice zahr-
nuje i příspěvek bazální mitochondriální kapacity Qb, tj. 
příspěvek oxidativního metabolismu svalu v klidu:  

Qmax_n = (ATPflux_PCr + Qb) {1+ (Km/[ADP]e_ex)
n}     (12) 

Hodnota ATPflux_PCr se získá ze vztahu (11). 
Odlišný přístup k výpočtu Qmax nabízí model založený 

na termodynamickém popisu mitochondriálních funkcí 
blízko rovnováhy (non equilibrium thermodynamics – 
NET). Model vychází ze vztahu pro volnou energii oxida-
tivní syntézy ATP: 

∆GATP = ∆G0
ATP + RTln ([ADP][Pi]/[ATP])     (13) 

Pro výpočet Qmax byl navržen vztah ve tvaru: 

Qmax_G = (ATPflux_PCr + Qb) {A·exp[∆GATP  – C/(RT)] – 1}/     
/{A·exp[∆GATP – C/(RT)] + B}A                              (14) 

kde A je konstanta = 1 pro nejjednodušší přeměnu substrá-
tu na produkt, B je konstanta vztahující se 
k termodynamické reverzibilitě a C je volná energie ATP 
při nulové ViPCr.  

Hodnoty parametrů získané z rovnic (5) – (14) tvoří 
soubor základních hodnot pro studium metabolismu svalu 
pomocí 31P MR spektroskopie. Je nutné poznamenat, že 
absolutní hodnoty mitochondriálních kapacit Qmax_G, 
Qmax_n, Qmax_ADP, Qmax_l vypočtené podle vztahů (9) – (14) 
nejsou porovnatelné. Pro kvantitativní výpočty se používá 
řada konstant, které byly a jsou získávány různými způso-
by. Tab. III sumarizuje hodnoty konstant používané pro 
výpočet parametrů energetického metabolismu svalů. 

Jak již bylo uvedeno výše, vztahy (5) – (14) jsou plat-
né pro čistě nebo převažující aerobní syntézu ATP po 
ukončení zátěže a návratu svalů do klidového stavu.  

Pokud se provádí detailní analýza dat získaných po 
začátku cvičení, je nezbytné uvažovat o příspěvku tvorby 
ATP anaerobním mechanismem a do tohoto experimentál-
ního modelu zahrnout vliv změny koncentrace H+ (změny 
pH). Jak ukazuje obr. 4, závislost pH v průběhu cvičení je 
dost složitá, protože při kreatin kinasové reakci se H+ ionty 
spotřebovávají a anaerobní glykolýza naopak H+ produku-
je. Množství H+ závisí na účinnosti oxidativní fosforylace 
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a celkové změny popisuje parametr Hef_flux. Kromě toho 
množství volných H+ reguluje pufrační schopnost buněk 
popisovaná parametrem Hpufer. Obě tyto veličiny jsou funk-
cí koncentrace PCr a pH a dají se dopočítat5,6,22.  

Rychlost syntézy ATP anaerobní glykolýzou ATPflux_gl 
za předpokladu, že při anaerobní glykolýze připadá na 
jeden mol ATP 2/3 molu H+ a kreatinová a oxidativní fos-
forylace produkují g a m molů H+ lze vypočítat následující 
rovnicí. Parametry g a m jsou závislé na pH. 

ATPflux_gl = 3/2 (Hef_flux + Hpufer – gATPflux_PCr – mATPflux_Ox)   (15)                                                                        

 
 

3. Aplikace in vivo 31P MR spektroskopie  
 
Dynamická 31P MR spektroskopie společně s měře-

ním klidových hodnot koncentrací fosforových metabolitů 
nachází zajímavé uplatnění v biomedicíně. Díky rozsáhlé-
mu teoretickému zázemí, které je k dispozici od 90. let 
minulého století, lze na různých modelech sledovat ener-
getický metabolismus kosterního svalu. Práce založené na 
31P MR spektroskopii významně přispěly k popisu metabo-
lických drah. K tomu pomohly i klinické studie svalů růz-
ných pacientů prováděné od druhé poloviny 80. let minulé-
ho století a to hlavně u méně častých svalových onemoc-
nění jako např. Mc Ardleho onemocnění, Duchennova 
a Beckerova dystrofie a další23–25. Je nutné poznamenat, že 
řada nálezů je nespecifická, a proto je pro klinické účely 
výhodné kombinovat výsledky 31P MR spektroskopie 
s ostatními klinickými metodami a výsledky získanými 
u kontrolních skupin. 

V posledních několika letech se obnovil zájem o pou-
žití dynamické 31P MR spektroskopie hlavně v souvislosti 
se studiem metabolického syndromu26–28, a to především 
diabetu a obezity a při sledování výsledků léčby ischemic-
kých onemocnění, kdy běžné klinické přístupy neposkytují 
dostatečné výsledky. Z porovnání průběhu a velikosti změn 
Qmax, τPCr a dalších parametrů u pacientů a z jejich porov-
nání s kontrolními hodnotami lze upřesňovat diagnostiku 
tak, jako je uvedeno na příkladu v obr. 4b.  

4. Závěr 
 
Dynamická in vivo 31P MR spektroskopie je unikátní 

vyšetřovací metoda kosterního svalstva, která umožňuje in 
vivo kvantifikovat metabolické pochody fosforových meta-
bolitů. Pro svoji neinvazivnost se hodí zvláště pro biome-
dicínské a klinické studie a poskytuje řadu informací ne-
zbytných pro pochopení biochemických pochodů v živých 
tkáních.  

 
Studie byla podpořena MZ ČR – RVO („Institut kli-

nické a experimentální medicíny – IKEM, IČ 00023001“) 
a GA UK (projekt č. 315), Česká republika. 
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M. Hájek, P. Šedivý, J. Kovář, and M. Dezortová 

(MR-Unit, Department of Diagnostic and Interventional 
Radiology, Institute for Clinical and Experimental Medi-
cine, Prague): Dynamic in vivo 31P Magnetic Resonance 
Spectroscopy in Humans 

 
The constructions of super high (3T) and ultra high 

field (7T) magnetic resonance (MR) imagers in the past 
decade have enabled many MR imaging and spectroscopy 
experiments with other nuclei than protons. The paper 
summarizes the basis of in vivo dynamic 31P MR spectros-
copy for biomedical and clinical applications. The calcula-
tions of quantitative parameters of muscular metabolism, 
such as pH, mitochondrial capacity, ADP concentration, 
time constant of phosphocreatine recovery and others, are 
shown. The construction of ergometers for the whole body 
magnetic resonance systems is described. Examples of 
typical data processing and evaluation are demonstrated.  
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Summary 

Introduction 

Type I diabetes mellitus (DM1) is a complex disease with adverse effects on organs and 

tissues despite compensation by insulin treatment. The goal of our study was to study how 

kidney diseases change 
31

P MR parameters of muscle metabolism in DM1 patients with 

respect to gender. 

Materials and Methods 

51 DM1 patients (19m/14f without and 13m/5f with nephropathy) and 26 (14m/12f) healthy 

volunteers were successfully examined using 
31

P magnetic resonance spectroscopy at 3T 

tomograph at rest, and during and after a calf muscle exercise. The exercise consisted of a six-

minute plantar flexion using a pedal ergometer followed by a six-minute recovery.   

Results 

It is reflected by reduced relative β-ATP and increased Pi and phosphodiester signals to 

phosphocreatine (PCr) at rest and prolongation of the PCr recovery time after the exercise.  

Measurement on healthy volunteers indicated differences between males and females in pH at 

the rest and after the exercise only. These differences between patients groups were not 

significant. 

Conclusions 

We have proven that nephropathy affects the metabolism in diabetic patients and our results 

confirm significant difference between patients with and without nephropathy. Gender 

differences in pH were observed only between male and female healthy volunteers. 

Keywords  

Magnetic Resonance Spectroscopy, Diabetes Mellitus Type 1, Energy Metabolism  
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Introduction  

Phosphorous magnetic resonance spectroscopy (
31

P MRS) is a noninvasive method allowing 

for in vivo investigation of energy metabolism in muscles based on detecting 
31

P signals 

originated from phosphocreatine (PCr), inorganic phosphate (Pi), adenosine triphosphate 

(ATP), phosphodiesters (PDE), phosphomonoesters (PME) and nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH) (Valkovič et al. 2017, Argov et al. 2000). In addition, intramyocellular 

pH can be determined from chemical shift differences between PCr and Pi (Moon and 

Richards 1973). During dynamic 
31

P MRS, physical exercise and measurement of 
31

P MR 

spectra from muscle are combined (Sedivy et al. 2015, Kemp et al. 2015, Kemp and Radda 

1994). 

During a physical exercise, the muscle uses energy from ATP which is immediately 

resynthesized from PCr through creatine-kinase reaction. PCr drop is stopped by two 

mechanisms that produce ATP during exercise. The first mechanism is anaerobic glycolysis 

that provides ATP during the exercise activity. It generates protons and causes a decrease in 

muscle pH (Kemp et al. 2001, Robergs et al. 2004). The second process is oxidative 

phosphorylation which continues after the exercise. During exercise and recovery period 

changes of PCr, Pi and pH are monitored and other important parameters as mitochondrial 

capacity could be calculated (Qmax) (Kemp and Radda 1994). Mitochondrial capacity 

expresses the maximal possible extent of mitochondrial aerobic metabolism. A high 

mitochondrial capacity calculated from 
31

P MRS is associated with a good function of 

mitochondria and correlates well with oxidative capacity of mitochondria isolated from 

muscle biopsies (Lanza et al. 2011).  

Patients with type I diabetes mellitus (DM1) suffer from the lack of insulin due to the 

autoimmune destruction of the insulin-producing beta cells in the pancreas. Insulin regulates 

the uptake of glucose into muscle cells via the GLUT-4 transporter. Insulin also promotes 
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glycogen, lipid and protein synthesis in muscle cells, while suppressing lipolysis and 

gluconeogenesis from muscle amino acids; therefore, it is closely related to energy 

metabolism (Wilcox 2005). 

Even in the case of insulin substitution therapy, glycemia in DM1 patients often oscillates 

between hyper- and hypoglycemic levels. Poorly managed DM1 may lead eventually to 

cardiovascular diseases, diabetic neuropathy, retinopathy, nephropathy or a diabetic foot 

syndrome (Brownlee 2001). A number of DM1 patients also exhibit insulin resistance 

(Bergman et al. 2012, Cree-Green et al. 2015) and higher deposition of intramyocellular 

lipids (IMCL) (Perseghin et al. 2003) similarly as in DM2 patients owing to impaired 

mitochondrial metabolism (Szendroedi et al. 2008, Petersen et al. 2004).  

Changes in mitochondrial metabolism in DM1 were proven by in vitro studies, which 

revealed changes in mitochondrial gene expression (Antonetti et al. 1995, Karakelides et al. 

2007) with a reduction in ATP production. The change of mitochondrial function in diabetes 

mellitus is explained by glucose toxicity (Rossetti et al. 1995, Rabol et al. 2009), lipotoxicity 

(Perseghin et al. 2003), the effect of chronic hyperinsulinemia (Karakelides et al. 2007) or by 

reduced nutrient delivery due to limited insulin action and glucose transport (Yki-Jarvinen et 

al. 1990) or as a result of a reduced muscle blood flow and oxygen supply attributable to 

microangiopathy (Cree-Green et al. 2015). 

Only a few dynamic in vivo studies were performed on type I diabetes mellitus (Cree-Green et 

al. 2015, Crowther et al. 2003, Item et al. 2011). A significantly decreased mitochondrial 

capacity was found in DM1 patients (males only) compared to controls (Crowther et al. 

2003). Mean mitochondrial capacity in female patients did not change in comparison with 

female controls (Item et al. 2011) but a negative correlation between the value of glycosylated 

hemoglobin and the individual mitochondrial capacity was noted. Although specific 

differences were described separately for males and females (Crowther et al. 2003, Item et al. 
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2011), these studies did not compare males and females directly and provided somewhat 

contradictory results.  

One of the most serious complications of diabetes mellitus is nephropathy. It is characterized 

as insufficient kidney function; it means that concentrations of several ions, creatine, urea, etc. 

are increasing in blood. Also metabolism of amino acids is negatively affected and patients 

suffer from the erythropoietin and vitamin D deficiency. In this condition the skeletal muscles 

are atrophied (Fahal 2014) and energy metabolism is impaired (Táborský et al. 1993, Kemp et 

al. 1995). Nephropathy patients have bigger drop of PCr and pH during exercise (Kemp et al. 

1995) and lower PCr/Pi ratio at rest (Táborský et al. 1993). 

The aim of our study was to answer the following two questions: 

1) Can we see gender specific differences in the rest and dynamic 
31

P parameters in our DM1 

patients and controls?  

2) How nephropathy in DM1 patients changes the rest and dynamic 
31

P parameters? 

 

Methods 

Subjects 

Overall 59 diabetic patients (38m/21f) were recruited for the study from our Department of 

diabetology according to their clinical examinations and laboratory results. In addition 12 

healthy females (Cf) and 14 healthy males (Cm) participated in the study as control groups. 

Based on questionnaire none of them was an active sportsman and all had predominantly 

sedentary jobs. 

The subjects were divided into subgroups according the gender (male - m; female - f) and 

clinical diagnosis (controls - C; patients without nephropathy - DM1; patients with 

nephropathy - DM1N), see Table 1. Subjects with a low workload during the exercise (drop of 

PCr lower than 15 %) were excluded (6m/2f patients) from the study. Diabetic patients were 
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treated by insulin substitution therapy; patients with nephropathy suffered from kidney failure 

and were on a waiting list for kidney transplantation. The age, BMI, glycosylated hemoglobin 

(HbA1c) and creatinine from blood samples (results from clinical reports) of all subgroups are 

listed in Table 1.  

In addition, ten healthy volunteers were examined to assess the quality measurement of the 

31
P MR spectroscopy of the calf muscle at rest: five of them were examined three times in 

independent sessions and five volunteers once with three measurements. Long-term 

reproducibility of the dynamic protocol for the assessment of mitochondrial capacity was 

tested on two healthy subjects (25 and 65 years old): 3 and 5 dynamic 
31

P MRS examinations 

were performed in three and five subsequent weeks in the same time of the day. 

All subjects were informed about the examination protocol and they signed their consent with 

the study. The study was approved by the local ethics committee. All subjects also filled out a 

questionnaire about their physical condition, sport activities and living habits.  

 

MR examination 

MR examinations were performed using a whole-body 3T MR system TRIO (Siemens, 

Erlangen, Germany) with a dual-channel 
1
H/

31
P surface coil (Rapid Biomedical, Rimpar, 

Germany). All subjects were examined in a supine position with the coil fixed under the 

musculus gastrocnemius. The positioning of the muscle over the coil was verified using a 

localizer sequence. 
31

P MR spectra at rest were acquired by a non-localized acquisition 

sequence FID with the following parameters: acquisition delay TE* = 0.4 ms, TR = 15 s, 

number of acquisitions NA = 16, vector size of 1024. Magnetic field homogeneity was 

optimized by the localized shimming of the water signal. 

Dynamic 
31

P MR spectra were obtained by the FID sequence with the following parameters: 

TE* = 0.4 ms, TR = 2 s, NA = 1, vector size of 1024; number of measurements = 420. Our 
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standard exercise examination protocol was divided into three parts: a two-minute rest period, 

a six-minute exercise period and a six-minute recovery period. The exercise was performed 

with a home-built ergometer by the plantar flexion twice per repetition time (2 s) with a 

power below 60% of maximal power that had been measured by dynamometer, for more 

details see (Sedivy et al. 2015). Acoustic synchronization was used to navigate the subjects 

during the exercise period of the experiment. 

 

Spectra evaluation  

Spectra were analyzed by the AMARES time domain fitting routine (drawing upon prior 

knowledge) (Vanhamme et al. 1997) in the jMRUI 5.0 software package. Lorentzian line 

shapes were used for the fitting of singlets of PCr, Pi, PDE (glycerol-3-phosphorylcholine and 

glycerol-3-phosphorylethanolamine), PME (phosphorylcholine and phosphorylethanolamine) 

and NADH signals. The ATP peaks were fitted as two doublets (α-ATP, and γ-ATP) and a 

triplet (β-ATP). Integral intensities were related to total integral of the whole spectra.  

The relative chemical shift of Pi and PCr (δ in ppm) was used to calculate the intracellular pH 

according to the Henderson-Hasselbalch equation (Moon and Richards 1973):  

 

pH = 6.75+log [(δPi – 3.27)/(5.63 – δPi)]          (1) 

 

 

The PCr changes during the recovery period were fitted by a mono-exponential function to 

evaluate the PCr recovery rate: 

[PCr](t) = [PCr]e_ex+Δ[PCr](1 − e
−t/τ

PCr) (2) 

where t is time, [PCr]e_ex is the PCr amount at the end of the exercise, Δ[PCr] is the difference 

in the PCr amount at rest and at the end of the exercise, and τPCr is the time constant of the PCr 

recovery rate.  
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The initial PCr recovery rate (ViPCr) roughly representing the ATP turnover at the end of the 

exercise was calculated as follows: 

ViPCr = [PCr]/τPCr (3) 

 

Mitochondrial capacity Qmax was calculated according to the model of Michaelis & Menten, 

taking into account adenosine diphosphate at the end of the exercise activity ([ADP]e_ex, ViPCr, 

and the Michaelis-Menten constant (Km), which was assumed to be 30 μM (Kemp 1994): 

Qmax_ADP = ViPCr (1+Km/[ADP]e_ex) (4) 

 

where [ADP]e_ex was calculated according to the method described by Kemp (Kemp et al. 

1993), assuming constant total creatine concentration throughout all measurements and 15% 

of total creatine not being phosphorylated in the resting state (Boska 1994) 

[ADP]e_ex = [Cr][ATP]/[PCr][H
+
] KCK (5) 

 

where [H
+
] is the concentration of proton ions and KCK is the equilibrium constant. 

Absolute concentrations of PCr necessary for evaluation were calculated from PCr/β-ATP 

ratios assuming constant ATP concentration of 8.2 mM in the muscle tissue (Kemp et al. 

2007, Taylor et al. 1986).  

 

Statistical evaluation  

For the comparison of individual parameters of the patient and control groups, statistics was 

done using the Prism6 software. According to the Shapiro-Wilk normality tests, parametric or 

non-parametric multiple comparison (ANOVA Sidak’s multiple comparisons and/or Kruskal-

Wallis) was undertaken (the probability level of p<0.05 was considered as statistically 

significant). As some data did not follow normal distribution, Spearman’s correlation analysis 

was conducted (the probability level of p<0.005 was considered as statistically significant). 
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Results  

An initial test on healthy volunteers revealed that the reproducibility of metabolic ratios 

measurements at rest are: β-ATP/Ptot - 3%, Pi/Ptot - 6%, PDE/Ptot - 8%, PCr/Pi - 8%, pH - 

0.2%. The reproducibility of Qmax and τPCr was found 10%, and 25%, resp. 

Groups of patients and controls did not significantly differ in terms of the mean age and BMI 

independently of gender (see Table 1). As expected, the creatinine was significantly higher in 

patient groups with nephropathy from the others. Similarly, significantly higher values of 

HbA1c were found in DM1 and DM1N groups compared to healthy controls.  

The results of 
31

P MR spectroscopy at rest and exercise are summarized in Tables 2 and 3. 

Signal intensities of PCr, Pi, β-ATP, and PDE related to the total spectrum integral (Ptot) and 

pH were evaluated at rest. Significantly decreased β-ATP/Ptot and increased Pi/Ptot and 

PDE/Ptot ratios were observed in nephropatic DM1 patients to controls; β-ATP/Ptot was also 

able to distinguish groups of patients with and without nephropathy. When dividing groups 

according to gender, only the β-ATP/Ptot ratio was significantly different between male groups 

of nephropatic patients and controls. In addition, we found significantly higher pH in male 

control group compared to female healthy controls. These gender effects were not observed in 

patients groups. 

The six-minute exercise was sufficient to create equilibrium between the consumption and 

creation of PCr in most of the subjects, and the six-minute recovery period was also sufficient 

to fully restore the PCr signal intensity to the original values in both controls and patients (see 

Figure 1). We found prolongation of τPCr in patients in the order of C < DM1 < DM1N. 

However, statistical significance was seen only between the control and nephropathy groups. 

In addition, a significantly lower pH was found in DM1 patients compared to controls. When 

dividing groups according to gender only trends in dynamic parameters were observed due to 
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a high variance in groups of patients. Measurement on healthy volunteers revealed differences 

between males and females only in pH after the exercise, similarly as at rest. The differences 

in pH between Cm and DM1m were observed, see Table 3. 

 

Correlation analysis  

The length of the disease correlated with the patients’ age (r = 0.46; p = 0.0001, Spearman’s r 

coefficients and corresponding p values). An increasing BMI correlated with the age (r = 

0.338; p = 0.003) and was coincidental with the length of the disease (r = 0.46; p = 0.0006). 

From rest 
31

P MRS parameters β-ATP/Ptot positively correlated with PDE/Ptot (r = 0.475; p = 

0.0001) and β-ATP/Ptot negatively correlated with age (r = -0.425; p = 0.0001). From dynamic 

31
P MRS parameters pH after exercise negatively correlated with HbA1c (r = -0.376; p = 

0.001). 

 

Discussion 

31
P MR spectroscopy at rest and under exercise is an interesting tool for investigating energy 

metabolism in muscles but it has some limitations. A different physical effort of each subject 

may influence the results. A low drop of the PCr signal (∆PCr) may indicate an insufficient 

depletion of PCr and also brings an additional error into the calculation. Therefore, only 

subjects with ∆PCr > 15% were included in the study. A higher workload helps determine 

correct mitochondrial capacity but may provoke anaerobic metabolism and acidosis which can 

inhibit oxidative phosphorylation while also affecting the results (Robergs et al. 2004). This 

was probably reflected by prolonged time of PCr recovery τPCr in subjects with a lower pH 

after the exercise (significant negative correlation between these two parameters was observed 

too). Moreover, acidosis may be another marker related to the DM1 disease and probably 

depends on sex. We found a significant difference between the pH values of male and female 



11 

 

controls. It is in agreement with the findings described for quadriceps muscles (Schunk et al. 

1999). Crowther (Crowther et al. 2003) described decreased pH values in DM1 males; on the 

other hand, Item (Item et al. 2011) found no change in the DM1 females. Our findings are 

similar but without statistical significance.  

Although one would expect a substantial impairment of the energy metabolism in relation to 

diabetes, we did not find any significant differences in metabolite ratios measured at rest 

between controls and diabetic patients without nephropathy (DM1m, DM1f, DM1). The 

DM1N group (all patients with nephropathy) had higher Pi/Ptot and PDE/Ptot while having 

lower -ATP/Ptot in comparison to healthy controls. In addition, DM1N group was 

distinguished from DM1 group in -ATP/Ptot. However, when we differentiated patients 

according to sex, the only -ATP/Ptot was significantly lower in only males (Cm vs. 

DM1mN). In females’ groups a similar trend in -ATP/Ptot was visible. Thus we can assume 

that the -ATP/Ptot ratio can be the best marker to separate patients with and without 

nephropathy. 

Decreased ATP and increased Pi can be generally associated with kidney failure and uremia 

(Nishida et al. 1991, Taborsky et al. 1993). Similar metabolite changes were also described in 

mitochondrial disorders (Mattei et al. 2004) and indicate a reducing phosphorylation 

potential. It is in agreement with negative correlation between age and β-ATP/Ptot. Positive 

correlation between age and PDE/Ptot can be considered consistent with an increasing BMI 

(Valkovic et al. 2016). In addition, the pH decrease after the exercise and an increase of Pi/Ptot 

negatively influence τPCr. 

Similar gender changes as at rest were observed in pH after the exercise between male and 

female controls. This difference was not observed in respect of the patients. Pooled data of the 

males and females without severe nephropathy (DM1) as well as the DM1m group only had a 

decreased pH after the exercise compared with the control group, which is probably related to 
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the increased demand for PCr supply reflected also by a higher (but not statistically 

significant) drop of the PCr signal. 

We should mention that an increased variation of obtained experimental data can also be 

explained by the variability of a patient’s physical condition. Although all subjects filled in a 

questionnaire concerning their physical conditions, there was difficult to find out an objective 

parameter which could help with the explanation of the data variability. Thus, only qualitative 

trends have to be discussed. It is the case of e.g. longer recovery time τPCr in all DM1 groups 

compared to controls which reflects a decreased mitochondrial capacity. From this qualitative 

point of view, our findings of ViPCr and Qmax in the DM1 females are not consistent with the 

finding outlined in Item (Item et al. 2011), neither did we find any significant correlation of 

glycosylated hemoglobin reported in that paper. 

Lower ViPCr and mitochondrial capacity Qmax in the case of the DM1 male patients compared 

to DM1 females without kidney failure suggests that male metabolism is influenced by DM1 

more than female metabolism. However, the fact that we did not observe a similar difference 

in patients with severe nephropathy remains unexplained; we may speculate that severe 

metabolic impairment smoothed moderate gender differences.  

It is known that females have a lower efficiency in the effective use of ATP for muscle 

contraction (Mattei et al. 1999). We hypothesize that the lower efficiency is related to a 

different proportion of muscle fibers between males and females which could also cause a 

different (smaller) effect of DM1 on the muscle metabolism in females.  

Gender differences may also reflect DM1-related changes in levels of several important 

hormones and factors affecting skeletal muscle atrophy, growth, and regeneration (Krause et 

al. 2011) and hypothetically may differ in males and females. 

 

Conclusion 
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We have proven that nephropathy further negatively affects the energy metabolism in diabetic 

patients. It is reflected by reduced relative β-ATP and increased Pi and PDE signals to Ptot at 

rest and prolongation of the PCr recovery time after the exercise. Gender specific changes can 

be seen in healthy subjects in pH values both at rest and after the exercise. We have not 

confirmed any significant gender differences in the DM1 patients by 
31

P MR spectroscopy in 

our groups of patients.  

 

Acknowledgements 

The study was supported by the project Grant Agency of Charles University (project No. 315) 

and MHCZ-DRO 00023001IKEM. 

 

 

  



14 

 

References 

 

ANTONETTI DA, REYNET C, KAHN CR: Increased expression of mitochondrial-encoded 

genes in skeletal muscle of humans with diabetes mellitus. J Clin Invest 95:1383-

1388, 1995. 

ARGOV Z, LÖFBERG M, ARNOLD DL: Insights into muscle diseases gained by 

phosphorus magnetic resonance spectroscopy. Muscle Nerve 23: 1316-34, 2000. 

BERGMAN BC, HOWARD D, SCHAUER IE, MAAHS DM, SNELL-BERGEON JK, 

ECKEL RH, PERREAULT L, REWERS M: Features of hepatic and skeletal muscle 

insulin resistance unique to type 1 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 97: 1663-1672, 

2012. 

BOSKA M: ATP production rates as a function of force level in the human 

gastrocnemius/soleus using 31P MRS. Magn Reson Med 32: 1-10, 1994. 

BROWNLEE M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. Nature 

414: 813-820, 2001. 

CREE-GREEN M, NEWCOMER BR, BROWN MS, BAUMGARTNER AD, BERGMAN B, 

DREW B, REGENSTEINER JG, PYLE L, REUSCH JE, NADEAU KJ: Delayed 

skeletal muscle mitochondrial ADP recovery in youth with type 1 diabetes relates to 

muscle insulin resistance. Diabetes 64: 383-392, 2015. 

CROWTHER GJ, MILSTEIN JM, JUBRIAS SA, KUSHMERICK MJ, GRONKA RK, 

CONLEY KE: Altered energetic properties in skeletal muscle of men with well-

controlled insulin-dependent (type 1) diabetes. Am J Physiol Endocrinol Metab 284: 

E655-662, 2003. 



15 

 

DEVRIES DA, MARSH GD, RODGER NW, THOMPSON RT: Metabolic response of 

forearm muscle to graded exercise in type II diabetes mellitus: effect of endurance 

training. Can J Appl Physiol 21:120-33, 1996. 

FAHAL IH:  Uraemic sarcopenia: aetiology and implications. Nephrol Dial Transplant 29: 

1655-65, 2014. 

ITEM F, HEINZER-SCHWEIZER S, WYSS M, FONTANA P, LEHMANN R, HENNING 

A, WEBER M, BOESIGER P, BOUTELLIER U, TOIGO M: Mitochondrial capacity 

is affected by glycemic status in young untrained women with type 1 diabetes but is 

not impaired relative to healthy untrained women. Am J Physiol Regul Integr Comp 

Physiol 301: R60-66, 2011. 

KARAKELIDES H, ASMANN YW, BIGELOW ML, SHORT KR, DHATARIYA K, 

COENEN-SCHIMKE J, KAHL J, MUKHOPADHYAY D, NAIR KS: Effect of 

insulin deprivation on muscle mitochondrial ATP production and gene transcript 

levels in type 1 diabetic subjects. Diabetes 56: 2683-2689, 2007.  

KEMP GJ: Interactions of mitochondrial ATP synthesis and the creatine kinase equilibrium in 

skeletal muscle. J Theor Biol 170: 239-46, 1994. 

KEMP GJ, AHMAD RE, NICOLAY K, PROMPERS JJ: Quantification of skeletal muscle 

mitochondrial function by 31P magnetic resonance spectroscopy techniques: a 

quantitative review. Acta Physio 213: 107-144, 2015. 

KEMP GJ, MEYERSPEER M, MOSER E: Absolute quantification of phosphorus metabolite 

concentrations in human muscle in vivo by 31P MRS: a quantitative review. NMR 

Biomed 20: 555-565, 2007. 

KEMP GJ, RADDA GK: Quantitative interpretation of bioenergetic data from 31P and 1H 

magnetic resonance spectroscopic studies of skeletal muscle: an analytical review. 

Magn Reson Q 10: 43-63, 1994. 



16 

 

KEMP GJ, ROUSSEL M, BENDAHAN D, LE FUR Y, COZZONE PJ: Interrelations of ATP 

synthesis and proton handling in ischaemically exercising human forearm muscle 

studied by 31P magnetic resonance spectroscopy. J Physiol 535: 901-928, 2001. 

KEMP GJ, TAYLOR DJ, RADDA GK: Control of phosphocreatine resynthesis during 

recovery from exercise in human skeletal muscle. NMR Biomed 6:66-72, 1993. 

KEMP GJ, THOMPSON CH, TAYLOR DJ, RADDA GK: ATP production and mechanical 

work in exercising skeletal muscle: a theoretical analysis applied to 31P magnetic 

resonance spectroscopic studies of dialyzed uremic patients. Magn Reson Med 33: 

601-9, 1995. 

KRAUSE MP, RIDDELL MC, HAWKE TJ: Effects of type 1 diabetes mellitus on skeletal 

muscle: clinical observations and physiological mechanisms. Pediatric Diabetes 12: 

345-664, 2011. 

LANZA IR, BHAGRA S, NAIR KS, PORT JD: Measurement of human skeletal muscle 

oxidative capacity by 31P-MR spectroscopy: a cross-validation with in vitro 

measurements. J Magn Reson Imaging 34: 1143-1150, 2011. 

MATTEI JP, BENDAHAN D, COZZONE P: P-31 magnetic resonance spectroscopy. A tool 

for diagnostic purposes and pathophysiological insights in muscle diseases. 

Reumatismo 56: 9-14, 2004. 

MATTEI JP, BENDAHAN D, ROUSSEL M, LEFUR Y, COZZONE PJ: Gender modulates 

the energy cost of muscle contraction in untrained healthy subjects. A 31P magnetic 

resonance spectroscopy analysis. FEBS Lett 450:173-177, 1999. 

MOON RB, RICHARDS JH: Determination of intracellular pH by 31P magnetic resonance. J 

Biol Chem 248: 7276-7578, 1973. 

NISHIDA A, KUBO K, NIHEI H: Impaired muscle energy metabolism in uremia as 

monitored by 31P-NMR. Nihon Jinzo Gakkai Shi 33: 65-73, 1991. 



17 

 

PERSEGHIN G, LATTUADA G, DANNA M, SERENI LP, MAFFI P, DE COBELLI F, 

BATTEZZATI A, SECCHI A, DEL MASCHIO A, LUZI L: Insulin resistance, 

intramyocellular lipid content, and plasma adiponectin in patients with type 1 diabetes. 

Am J Physiol Endocrinol Metab 285: E1174-1181, 2003. 

PETERSEN KF, DUFOUR S, BEFROY D, GARCIA R, SHULMAN GI: Impaired 

mitochondrial activity in the insulin-resistant offspring of patients with type 2 

diabetes. N Engl J Med 350: 664-671, 2004. 

RABOL R, HOJBERG PM, ALMDAL T, BOUSHEL R, HAUGAARD SB, MADSBAD S, 

DELA F: Effect of hyperglycemia on mitochondrial respiration in type 2 diabetes. J 

Clin Endocrinol Metab 94: 1372-1378, 2009. 

ROBERGS RA, GHIASVAND F, PARKER D: Biochemistry of exercise-induced metabolic 

acidosis. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 287: R502-516, 2004. 

ROSSETTI L: Glucose Toxicity - the Implications of Hyperglycemia in the Pathophysiology 

of Diabetes-Mellitus. Clinical and Investigative Medicine 18: 255-260, 1995. 

SCHUNK K, PITTON M, DÜBER C, KERSJES W, SCHADMAND-FISCHER S, THELEN 

M. Dynamic phosphorus-31 magnetic resonance spectroscopy of the quadriceps 

muscle: effects of age and sex on spectroscopic results. Invest Radiol. 34:116-125, 

1999. 

SEDIVY P, KIPFELSBERGER MC, DEZORTOVA M, KRSSAK M, DROBNY M, 

CHMELIK M, RYDLO J, TRATTNIG S, HAJEK M, VALKOVIC L: Dynamic 31P 

MR spectroscopy of plantar flexion: influence of ergometer design, magnetic field 

strength (3 and 7 T), and RF-coil design. Med Phys 42: 1678-1689, 2015. 

SZENDROEDI J, RODEN M: Mitochondrial fitness and insulin sensitivity in humans. 

Diabetologia 51: 2155-2167, 2008. 



18 

 

TABORSKY P, SOTORNIK I, KASLIKOVA J, SCHUCK O, HAJEK M, HORSKA A: 31P 

magnetic resonance spectroscopy investigation of skeletal muscle metabolism in 

uraemic patients. Nephron 65: 222-226, 1993. 

TAYLOR DJ, STYLES P, MATTHEWS PM, ARNOLD DA, GADIAN DG, BORE P, 

RADDA GK: Energetics of human muscle: exercise-induced ATP depletion. Magn 

Reson Med 3: 44-54, 1986. 

VALKOVIČ L, CHMELÍK M, KRŠŠÁK M: In-vivo 31P-MRS of skeletal muscle and liver: 

A way for non-invasive assessment of their metabolism. Anal Biochem 529: 193-215, 

2017. 

VALKOVIC L, CHMELIK M, UKROPCOVA B, HECKMANN T, BOGNER W, FROLLO 

I, TSCHAN H, KREBS M, BACHL N, UKROPEC J, TRATTNIG S, AND KRSSAK 

M: Skeletal muscle alkaline Pi pool is decreased in overweight-to-obese sedentary 

subjects and relates to mitochondrial capacity and phosphodiester content. Scientific 

reports 6: 20087, 2016. 

VANHAMME L, VAN DEN BOOGAART A, VAN HUFFEL S: Improved method for 

accurate and efficient quantification of MRS data with use of prior knowledge. J 

Magn Reson 129: 35-43, 1997. 

WILCOX G. INSULIN AND INSULIN RESISTANCE: Clin Biochem Rev 26: 19-39, 2005. 

YKI-JARVINEN H, SAHLIN K, REN JM, KOIVISTO VA: Localization of rate-limiting 

defect for glucose disposal in skeletal muscle of insulin-resistant type I diabetic 

patients. Diabetes 39:157-167, 1990. 

  



19 

 

Tables 

 

Table 1. Age, body mass index (BMI), disease length, and selected biochemical data 

(glycosylated hemoglobin - HbA1c, and creatinine evaluated from blood tests) of the 

evaluated groups of patients and controls. Mean values ± standard deviations are listed.  

Subject 

group 

Age 

(years) 

BMI 

(kg/m
2
) 

Length of the 

disease 

(years) 

HbA1c (%) 
Creatinine 

(μmol/L) 

Cm (14) 32±9 26±4 0 3.1±0.1 84±8 

DM1m (19) 35±11
 
 24±4

 
 12±8

 
 7.2±1.8 81±13

 
 

DM1mN (13) 44±9
 
 27±4

 
 28±6

 
 7.1±1.5 491±360

 
 

      

Cf (12) 40±10 25±4 0 3.7±0.3 70±7 

DM1f (14)  38±13 27±4 17±13 7.5±1.5 64±11
 
 

DM1fN (5)  33±7
 
 24±4 22±5 7.4±1.9 503±225

 
 

      

C (26) 36±10 25±4 0 3.4±0.4 77±11 

DM1 (33) 36±12 25±4 18±10 7.3±1.7 74±15 

DM1N (18) 41±9 26±4 26±6 7.2±1.6 494±321 

Cm – control males, Cf - control females, C - control males and females, DM1m - diabetic males, DM1f - 

diabetic females, DM1 - diabetic males and females, DM1mN - diabetic males with nephropathy, DM1fN – 

diabetic females with nephropathy, DM1N - diabetic males and females with nephropathy; significant 

differences (p<0.05) are labeled  
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Table 2. Metabolic concentrations of phosphocreatine (PCr), inorganic phosphate (Pi), 

adenosine triphosphate (signal of the second phosphate, β-ATP), and phosphodiesters (PDE) 

related to total integral of the phosphorous spectra (Ptot), and pH measured at rest evaluated 

for the patients’ groups and controls. Mean values ± standard deviations are listed. 

Subject group PCr/Ptot  Pi/Ptot  β-ATP/Ptot  PDE/Ptot  pH 

Cm 0.49±0.02  0.06±0.02 0.101±0.009 0.050±0.017 7.047±0.032  

DM1m  0.50±0.03 0.07±0.02 0.101±0.015  0.051±0.019  7.032±0.022 

DM1mN 0.50±0.02  0.08±0.01 0.083±0.004 0.069±0.021  7.032±0.018 

      

Cf 0.50±0.02 0.06±0.02 0.093±0.007 0.053±0.020 7.019±0.026  

DM1f 0.49±0.04 0.08±0.03 0.089±0.011 0.056±0.015 7.019±0.019 

DM1fN 0.50±0.03 0.08±0.01 0.083±0.004 0.058±0.023 7.040±0.020 

      

C 0.497±0.0214 0.063±0.016 0.097±0.009 0.052±0.018 7.03±0.030 

DM1 0.494±0.0334 0.071±0.022 0.096±0.015 0.053±0.017 7.03±0.022 

DM1N 0.497±0.0248 0.078±0.015 0.085±0.009 0.066±0.022 7.03±0.019 

Cm - control males, Cf - control females, C - control males and females, DM1m - diabetic males, DM1f - 

diabetic females, DM1 - diabetic males and females, DM1mN - diabetic males with nephropathy, DM1fN – 

diabetic females with nephropathy, DM1N - diabetic males and females with nephropathy; significant 

differences (p<0.05) are labeled  
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Table 3. Dynamic parameters – recovery time of phosphocreatine after exercise (τPCr), drop of 

phosphocreatine during exercise (∆PCr), speed of PCr replenishment (ViPCr), mitochondrial 

capacity (Qmax), and pH after exercise of the patients’ groups and controls. Mean values ± 

standard deviations are listed. 

Subject 

group 

τPCr (s) ∆PCr (%) ViPCr 

(mmol/s) 

Qmax 

(mmol/s) 

pH after 

exercise  

Cm  53±24 36±18 0.32±0.12  0.58±0.21 7.002±0.169  

DM1m  60±29 42±18 0.25±0.09 0.50±0.17 6.876±0.197 

DM1mN  87±70 45±21 0.30±0.14 0.51±0.19 6.895±0.219 

      

Cf  42±11 38±11 0.42±0.18 0.71±0.25 6.945±0.155 

DM1f  61±23 45±16 0.36±0.12 0.63±0.16 6.826±0.134 

DM1fN  80±56 41±17 0.31±0.15 0.52±0.24 6.970±0.174 

      

C 48±19 36±14 0.36±0.16 0.64±0.23 6.976±0.162 

DM1 60 ±26 43±17 0.30±0.11 0.55±0.17 6.855±0.173 

DM1N 85±65 44±20 0.30±0.14 0.51±0.20 6.916±0.206 

Cm – control males, Cf - control females, C - control males and females, DM1m - diabetic males, DM1f - 

diabetic females, DM1 - diabetic males and females, DM1mN - diabetic males with nephropathy, DM1fN – 

diabetic females with nephropathy, DM1N - diabetic males and females with nephropathy; significant 

differences (p<0.05) are labeled 
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Figure captions 

 

Fig. 1. Typical changes in phosphocreatine (PCr) during the rest – exercise – recovery periods 

during the examination of a female control (black), DM1 patient without (blue) and with (red) 

nephropathy. 
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Abstract  

Background  

31
P MR spectroscopy is a technique for undertaking a comprehensive evaluation of muscle 

metabolism. The goal of the study was to compare patients with mild and serious lower limb 

ischemia measured by 
31

P MR spectroscopy at rest and during exercise.  

Materials and methods  

16 nondiabetic mild peripheral arterial occlusive disease (PAOD) patients, 23 diabetic PAOD 

patients with serious ischemia and 19 healthy controls were examined by rest and dynamic 
31

P 

MR spectroscopy at the 3T MR system equipped with an MR-compatible home-made pedal 

ergometer. Signal intensity ratios of phosphorous metabolites to the sum of all 
31

P intensities 

(Ptot) and pH were obtained at rest. The PCr drop (ΔPCr), time recovery constant of PCr 

(τPCr), pH at the end of the exercise (pHend), and mitochondrial capacity (Qmax) were 

calculated from dynamic MR spectra. 

Results  

Diabetic PAOD patients with serious ischemia differed from controls in both rest (PCr/Pi, 

βATP/Ptot, pH) and dynamic (Qmax, pHend, τPCr) parameters. PAOD patients with mild 

ischemia differed from controls only in Qmax and pHend. Rest parameters of the nondiabetic 

PAOD patients did not differ from control values excluding rest pH which was higher in both 

patient groups. 

Conclusion 



3 

 

A combination of rest and dynamic 
31

P MR spectroscopy can distinguish all three groups of 

subjects. On the other hand, examination at rest is sufficient for differentiation between 

patiens’ groups and verification of serious ischemia. 

Keywords: 

Magnetic Resonance Spectroscopy, Peripheral Vascular Diseases, Diabetes Mellitus,  Muscle, 

Energy Metabolism  
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Introduction 

An increased number of human diseases that affect skeletal muscles are studied using 

different techniques and a demand exists to use non-invasive methods to describe metabolism 

of muscles in vivo. Magnetic resonance spectroscopy (MRS) in combination with magnetic 

resonance imaging (MRI) offers not only noninvasive information about muscle morphology 

but also insight into muscular metabolism which covers mitochondrial oxidative 

phosphorylation, glycolysis and creatine and adenylate kinase activity. It is predominantly 
31

P 

MR spectroscopy which is a powerful tool for the non-invasive investigation of muscular 

oxidative metabolism and its limitations. Dynamic 
31

P MR spectroscopy data can be used to 

calculate mitochondrial capacity Qmax, time constant of PCr recovery (τPCr) or to evaluate pH 

changes during workload.
 
Rest 

31
P MR spectroscopy provides quantitative parameters that 

characterize the basal muscle metabolism. 
1–3

 
 

The effect of the reduction of blood supply to muscle metabolism has been described in 

healthy volunteers in occlusive experiments by
 31

P MR spectroscopy in several studies. 
4–7

 

Reduced blood supply limits the oxidative muscle metabolism and causes acidosis due to 

anaerobic glycolysis. Similar results 
8–11

 were found in patients with peripheral artery 

occlusive disease (PAOD) in which chronic ischemia causes claudication and restricts the 

walking distance. With the progression and duration of ischemia the incidence of ulcers 

formation, limb gangrene and amputation of lower extremity increases. One of the diseases 

which is often involved in forming critical ischemia is diabetes mellitus. 
12

  

It is known that diabetes negatively affects oxidative muscle metabolism since its onset. It 

was found that young patients with type 2 diabetes (T2D) had decreased mitochondrial 

capacity 
13

 similarly as was observed in uncomplicated patients with type 1 diabetes (T1D). 
14

  

Furthermore, prolonged and poorly controlled diabetes leads to microangiopathy, neuropathy 

and nephropathy complications. Microangiopathy causes a further reduction of blood flow in 
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the muscle and neuropathy leads to muscle weakness, 
15

 lower regenerative capacity of 

muscle tissue, formation of foot ulcer and gangrene. In diabetic patients it is difficult to find a 

suitable, non-invasive and accurate method for assessing ischemia and tissue damage of the 

lower limb because several standard methods do not work for diabetic patients. Ankle 

brachial index (ABI) or CT angiography could be misleading due to mediocalcinosis that 

diabetic patients often suffer from. 
12

 On the other hand, exercise stress tests such as 

claudication distance on a treadmill can be influenced by neuropathy or the subjective feelings 

of the patients. Transcutaneous oxygen tension measurement (TcpO2) which is often used in 

diabetic patients indicates only skin perfusion in the position of electrodes and its lower value 

can be caused by e.g. edema, excess consumption of oxygen from inflammation, etc. 
16

 

From this perspective, 
31

P MR spectroscopy is an interesting technique for undertaking a 

comprehensive evaluation of PAOD in diabetic patients, although the parameters from rest 

and dynamic 
31

P MR spectroscopy do not always clearly correlate with other commonly used 

diagnostic methods (ABI, treadmill test, tissue perfusion). 
11,17,18

  

Our study tested two hypotheses: i) the rest and dynamic MR spectroscopy parameters can 

distinguish groups of PAOD patients with mild or serious ischemia and healthy controls; ii) 

31
P MR examination at the rest is sufficient for clinical description of PAOD patient groups.  
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Materials and Methods 

Subjects 

a) Control group (CG) - 19 healthy volunteers (moderately physically active without any 

signs of diabetes and presence of claudication or other symptoms of PAOD). 

b) Nondiabetic mild-to-moderate PAOD patient group (PA) - 16 subjects (selection patients’ 

criteria: presence of calf muscle claudication; ischemia verified by an angiology specialist; 

absence of defects, rest pain and diabetes).  

c) Diabetic patients with serious ischemia (DPA) – 23 subjects (selection patients’ criteria: 

non-healing trophic skin defects; considerable infrapopliteal stenosis verified 

angiographically). Detailed characterization of the subjects is listed in Table 1. All subjects 

were informed about the course of the examination and they signed an informed consent with 

the study. The study was approved by the local ethical committee in accordance with the 

Declaration of Helsinki.  

 

MR examination 

MR examinations were performed at the 3T MR system (TRIO, Siemens, Erlangen, 

Germany) with a dual-channel 
1
H/

31
P surface coil (Rapid Biomedical, Germany). All subjects 

were examined in a supine position with the coil fixed under the m. gastrocnemius. The 

positioning of the coil was verified using a standard localizer sequence.  

31
P MR spectra at rest were acquired by the non-localized free induction decay sequence with 

the following parameters: acquisition delay TE* = 0.4 ms, repetition time (TR) = 15 s, 16 

acquisitions, vector size = 1024, acquisition time = 4 minutes. Magnetic field homogeneity 

was optimized manually. 

Dynamic 
31

P MRS examination was performed using a home-made ergometer. 
19

 
31

P MR 

spectra were obtained by the same sequence as at rest with the following changes of 



7 

 

parameters: TR = 2 s, 1 acquisition, 420 measurements. The exercise protocol was divided 

into three parts: rest-exercise-recovery = 2-6-6 mins. The total examination time did not 

exceed 30 minutes. The maximal voluntary force (MVF) was measured using pedal 

dynamometer in healthy controls and PA groups before the exercise. In DPA, MVF was 

difficult to measure due to pain in diabetic ulcers and the measurement was not considered 

ethical. The exercise was performed by the plantar flexion during TR with a standardized load 

of 7.3 kg. This model of exercise examination was used according to the studies described by 

Kemp, 
20,21

 Conley, 
22

 Rossiter. 
23

 Optical synchronization was used to navigate the subjects 

during the exercise period of the examination.  

 

Spectra evaluation  

Spectra were analyzed by the AMARES time domain fitting routine (using prior knowledge) 

24
 in the jMRUI 5.0 software package. Lorentzian line shapes were applied for fitting the 

following singlets: phosphocreatine (PCr: 0 ppm), inorganic phosphate (Pi: 4.94 ppm), 

phosphodiesters signals (PDE: glycerol-3-phosphorylcholine and 

glycerol-3-phosphorylethanolamine; 2.99 and 3.51 ppm). The adenosine triphosphate (ATP) 

peaks were fitted as two doublets (α: -7.35 ppm; γ: -2.28 ppm) and a triplet (β: -15.5 ppm). 

The relative chemical shift of Pi and PCr (δ in ppm) was used to calculate the intracellular pH 

according to the equation 
25

 pH = 6.75 + log[(δ−3.27)/(5.63−δ)]. 

Spectra obtained during the exercise and recovery periods were used to calculate a drop of 

PCr (ΔPCr), time constant of PCr recovery (τPCr), PCr initial recovery rate (VPCr), pH at the 

beginning and at the end of the exercise (pH, pHend). Mitochondrial capacity Qmax was 

calculated according to the model of Michaelis & Menten, for details see. 
19

 The βATP signal 

was used as a concentration reference, assuming a stable ATP concentration of 8.2 mM in the 



8 

 

muscle tissue healthy control, 
26

 concentration of ATP in patients was corrected used 

βATP/Ptot ratio.  

Spectrum at the rest and PCr values measured during dynamic 
31

P MR examination are shown 

in Figures 1. Normalized output was calculated as the overall work done (total lift height of 

the weights) divided by the exercise time (6 minutes) and the area of m. gastrocnemius 

measured from transversal MR images. 

 

Statistical evaluation  

Tukey's honest significance test and ANOVA tests were used for statistical data evaluation. 

Normality of data was verified by the Shapiro-Wilk test and variances were tested using an 

F-test. Null hypothesis was considered as a statistically significant if p<0.05. 

 

Results 

Values of pH and signal intensity ratios of PCr, Pi, βATP, and PDE to the sum of all 
31

P 

intensities (Ptot) in the spectra are summarized in Table 2. The most significant changes are 

shown in Figure 2. The DPA group differed from the other groups in the parameters PCr/Pi, 

Pi/Ptot, PCr/Ptot. The DPA group differed only from controls in βATP/Ptot and PDE/Ptot. Both 

the PA and DPA groups differed from controls in pH but not between them. The PA group 

did not differ significantly from controls in signal ratios of phosphorous metabolites.  

In six DPA patients we observed the splitting of inorganic phosphate signal (see Fig. 1A) in 

the rest spectra which could represent the presence of compartment with increased pH.  

Dynamic 
31

P MR parameters obtained during exercise and recovery periods are summarized 

in Table 3 and Figure 3. ANOVA analysis of dynamic parameters showed significant changes 

in ΔPCr, τPCr, VPCr Qmax and pHend in our groups. Mitochondrial capacity Qmax was lower in 

patient groups PA and DPA compared with the control group without significant differences 
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among the patient groups. The same results were found for pHend and ΔPCr. In the DPA group 

serious ischemia also resulted in a significant increase of the PCr recovery time constant after 

exercise and decreased VPCr compared with controls.  

Concerning clinical parameters, significant correlation was found between BMI and PDE/Ptot 

(r = 0.62, p<0.001, see Fig. 3) for all subjects. In the PA group, MRS results were correlated 

only with ABI (significant correlation between βATP/Ptot and ABI; Pearson's correlation 

coefficient r = 0.70, p = 0.003). In the DPA group, MRS results did not correlate with TcPO2. 

We only found significant correlation of Qmax with the duration of diabetes (r = -0.51, p = 

0.03) in the DPA group (but not with age in this group).  
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Discussion  

The main results of the present study show that the combination of rest and quantitative 

dynamic 
31

P MR parameters and pH differentiate the groups of PA and DPA from controls 

and between themselves.   

At rest, we found the most significant changes in increased Pi/Ptot and decreased PCr/Ptot,  

Pi/Ptot and βATP/Ptot ratios in the DPA group compared to the other groups (see Table 2). It 

reflects increased concentration of inorganic phosphate and decreased concentration of 

phosphocreatine and these changes are usually characterized in the PCr/Pi ratio. A decrease of 

this parameter shows impaired oxidative metabolism in muscles. 
27

 Its reduction in the DPA 

group is similar to changes observed in many severe muscular diseases, e.g. dystrophies 
28

 

and also in critical ischemic patients. 
29

 Unlike the DPA group there are no significant 

differences in the above mentioned parameters in the PA group compared with controls with 

the exemption of pH. βATP/Ptot was significantly decreased only in DPA patients compared 

to PA. 

A significantly increased PDE/Ptot ratio was also observed in the DPA group. The increasing 

PDE concentration is consistent with the development of muscular myopathies in the DPA 

patients. However, a higher signal of phosphodiesters was also often described 
30

 in subjects 

with a higher body mass index. It is known that diabetes notably contributes to the 

impairment of muscular health. The effects of decreased metabolic capacity, decreased 

capillarization, atrophy, switch to glycolytic fiber type due to a chronic low-grade 

inflammatory profile, oxidative stress and others are similar in both T1D and T2D types. 
31

  

 

The comparison of PAOD in patients with and without diabetes was only discussed in one 

study 
9
 where diabetic patients had a moderately elevated PDE/βATP ratio. In patients with 
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diabetic foot syndrom 
32,33

 changes were more pronounced similarly to our results at rest 

where we observed significant changes to controls also in PCr/Pi and pH parameters.  

Resting alkalosis was a factor characterizing both groups of ischemic patients. Rest alkalosis 

could be explained by impaired cell homeostasis or as the result of increased PCr hydrolysis 

at rest and consumption of protons. 
34

 In six DPA subjects the split of the inorganic phosphate 

signal at rest was detected, see Figure 1. In healthy subjects at the ultra-high magnetic field 

strength (7T) a similar alkaline signal of Pi was detected, 
30,35

 and this signal was identified as 

a signal of intramitochondrial phosphate and its higher value positively correlated with higher 

oxidative capacity. It is probably not the case of our ischemic patients. As such, we prefer the 

explanation that these phosphate signals originate from two different muscular compartments 

with different pH (more and less damaged/ischemic cells) and/or extracellular space (edema). 

Contrary to the rest findings, where we were able to separate DPA from the others, dynamic 

examination seems to be more sensitive. There is a well visible trend in the worsening of τPCr 

and mitochondrial capacity values in the order CGPADPA groups which is in agreement 

with the synergy effect of diabetes and ischemia and clinical status of patients. 

A significant difference between controls and patient groups PA and DPA was found in 

mitochondrial capacity, drop of PCr and pH. A significant difference between controls and 

only the DPA group was found in the τPCr, and PCr initial recovery rate, see Table 3; 

nevertheless, no significant difference between the PA and DPA groups was observed. The 

decrease of mitochondrial capacity of about 40%, prolongation of post exercise τPCr recovery 

more than twice in both the PA and DPA groups are in agreement with former dynamic 
31

P 

MRS studies of ischemic patients. 
8,11,36

 In several of our DPA patients τPCr was extremely 

long (> 500 s), which results in rather high standard deviation. 
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A significant pHend decreasing trend was also found in the order of CGPADPA groups 

(see Table 3). This trend, emphasized by an increasing difference in pH before and after the 

exercise, reflects the severity of muscular weakness. The pH decrease during the exercise is a 

consequence of anaerobic glycolysis. Acidosis can prolong τPCr and reduce mitochondrial 

capacity because protons inhibit oxidative phosphorylation. 
37

 For this reason, the pH drop is 

a somewhat undesirable phenomenon which can influence the interpretation of results. On the 

other hand, pH could be an important diagnostic marker for the PAOD diagnosis. Mean pH 

values after the exercise in the PA and DPA groups decreased by about 3%, but we could 

observe even a 9% decrease in the case of the most severe patient. Contrary, in controls, no 

pH significant change was found. The pH decreasing trend arising from the exercise in the PA 

and DPA patients is supported by the fact that their normalized output was the same 

compared to the CG. This finding indicates that the severity of the disease is an important 

factor influencing pH. In our study small uniform pedal resistance of 7.3 kg was applied 

(21±11 % maximal voluntary force in PA and CG) which is usually well below the anaerobic 

threshold (50-60 % maximal voluntary force). Precise adjustment of pedal resistance 

according to the maximal voluntary force was not possible in the DPA patients; nevertheless, 

patient exercise output was a more important parameter characterizing exercise intensity than 

the maximal voluntary force (see Table 3 and Figure 3).  

We found significant correlation between ankle-brachial index and the rest βATP/Ptot ratio 

inside the PA group. It means that rest muscle metabolism is slightly influenced by ischemia 

in these patients. We did not find any significant correlation between dynamic 
31

P MRS 

parameters and walking distance in the PA group. On the other hand, walking distance also 

depends on an individual subjective feeling to tolerate claudication whereas 
31

P MRS is an 

objective method. 
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In the DPA group a significant correlation was found only between duration of diabetes and 

mitochondrial capacity as expected. We did not find significant correlations between 

transcutaneous oxygen tension measurement and 
31

P MRS parameters but transcutaneous 

oxygen tension is a method that measures perfusion in a thin layer near the body surface 

contrary to MR spectroscopy where also deep calf muscles are included. 

 

Conclusion 

31
P MR parameters of muscles in healthy controls and patients show that PAOD significantly 

influences muscle metabolism which is reflected in dynamic parameters of both the PA and 

DPA patients. We confirmed the hypothesis that a combination of rest and dynamic 
31

P MRS 

can distinguish all three groups of subjects. On the other hand, rest examination is sufficient 

for differentiation between patients’ groups.  
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 Figures and Tables caption 

Figure 1.— A) The comparison of the 
31

P MR spectrum with inorganic phosphate signal 

splitting in the patient from the DPA group with the spectrum of the patient from the PA 

group (spectra have been normalized to the same height of PCr signal). B) The comparison of 

normalized PCr values during the rest, exercise and recovery period of the patients from the 

CG, PA and DPA groups. PA and DPA patients have a bigger drop of PCr and slower 

recovery of PCr to rest values.  

 
 
  

 

Figure 2.— Box plots of the most significant changes of 
31

P parameters among control (CG), 

nondiabetic mild-to-moderate patients (PA) and diabetic patients with serious ischemia (DPA) 

groups at rest: A) PCr/Pi; B) pH (calculated from 
31

P MRS); C) correlation graph of PDE/Ptot 

vs. BMI. (Ptot – total 
31

P signal intensity, PCr – phosphocreatine, Pi - inorganic phosphate; for 

details see also Table 2).  
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Figure 3.— Box plots of differences in dynamic 
31

P parameters among control (CG), 

nondiabetic mild-to-moderate patients (PA) and diabetic patients with serious ischemia (DPA) 

groups: A) normalized output [W/cm
2
] ; B) drop of phosphocreatine during exercise (ΔPCr); 

C) time constant of PCr recovery (τPCr) and D) mitochondrial capacity (Qmax). (For details 

see also Table 3.). 

 

 

Table 1. — Anthropomorphic and main clinical parameters (WD – walking distance to stop, 

TcpO2 – Transcutaneous oxygen pressure,) healthy controls (CG) and patients in the PA, 

DPA groups.  

parameters CG PA 

number of subject 19 16 

age [years] 65±9 71±7 

BMI [kg/m2] 26.5±3.9 262±4.6  

male/female 11/8 10/6 

Fountain classification max I IIa, IIb 

WD [m] ∞ 400±310 

ankle brachial index  - 0.58±0.17 

TcpO2 [mmHg] - - 

duration of DM1 [years] 0 0 

T1D/T2D* 0/0 0/0 

DPA

23

68±8

30.4±3.3

21/2

IV

-

-

26±10 
19±14

4/19

*The ischemic patients with T1D and T2D were pooled based on the statistical analysis which 

confirmed no difference between MR results and other parameters in both groups.  

 

Table 2. — Rest values of signal intensity ratios (means ± standard deviations) of 

phosphocreatine (PCr), inorganic phosphate (Pi), β-adenosine triphosphate (βATP), 

phosphodiesters (PDE) to the sum of all signal intensities (Ptot) and pH in healthy controls 

(CG) and patients in the PA, DPA groups. 

  N PCr/Pi PCr/Ptot Pi/Ptot βATP/Ptot PDE/Ptot pH 

CG 19 8.6±1.6 0.51±0.03 0.060±0.009 0.088±0.014 0.070±0.018 7.019±0.026 

PA 16 7.9±1.4 0.52±0.02 0.067±0.012 0.083±0.009 0.071±0.018 7.046±0.030 

DPA 23 5.5±2.0 0.45±0.06 0.093±0.037 0.077±0.013 0.085±0.021 7.052±0.031 

significant difference p<0.05 between marked groups by Tukey test 
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Table 3. — Results of dynamic 
31

P MRS. Maximal voluntary force (dynamometer values 

MVF), mean output normalized to the area gastrocnemius (P), drop of phosphocreatine during 

exercise (ΔPCr), time constant of PCr recovery (τPCr), initial recovery rate of PCr (VPCr), 

concentration of adenosine diphosphate (ADPend), mitochondrial capacity (Qmax), and pH in 

the end exercise of CG, PA and DPA.
 

Significant difference p<0.05 between marked groups
 
by ANOVA (Tukey test); *the 

measurement was considered no ethical.
 

 

 

 

  

 

N 
MVF 

[Newton] 

normalized 

output 

[Watt/cm
2
] 

ΔPCr 

[%] 
τPCr [s] 

VPCr 

(mmol/s) 

Qmax 

(mmol/s) 
pHend  

CG 19 450±140 0.16±0.05 22±11  44±19 0.27±0.17 0.57±0.24 7.034±0.036 

PA 16 380±170 0.12±0.05 39±17 117±80 0.19±0.07 0.37±0.14 6.873±0.187 

DPA 23 *n.a. 0.13±0.07 41±14 198±173  0.13±0.09 0.25±0.11 6.835±0.238 
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Metabolický profil pa cientů po transplantaci 
jater ve vztahu k rozvoji NAFLD –  výsledky 
pilotní studie
Metabolic profile of liver transplant recipient with respect  
to development of NAFLD –   results of a pilot study

I. Hejlová1, M. Dezortová2, P. Šedivý2, M. Drobný2, M. Hájek2, M. Cahová3, H. Daňková3, E. Sticová4, V. Lánská5, P. Trunečka6
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Souhrn: Cíl: Nealkoholická steatóza (NAFLD) jaterního štěpu se vyskytuje u 31– 56 % pa cientů po transplantaci jater, její výskyt narůstá 
s dobou od transplantace. Cílem naší prospektivní studie byla analýza metabolického profilu pa cientů po transplantaci jater ve vztahu 
k rozvoji NAFLD. Metody: Pilotní část prospektivní studie zahrnula 31 pa cientů 1– 16 let po transplantaci jater, kteří podstoupili proto-
kolární bio psii jater. Provedli jsme laboratorní vyšetření glukózového a lipidového metabolizmu, 1H MR spektroskopií a zobrazováním 
jsme stanovili obsah tuku v játrech a objem podkožního a viscerálního tuku. Metodou dynamické 31P MR spektroskopie jsme v musculus 
gastrocnemius stanovili maximální mitochondriální kapacitu. Výsledky: V bio psii jater jsme prokázali steatózu stupně 2– 3 u 12 (38,7 %) 
pa cientů, steatózu stupně 1 u 13 (41,9 %) pa cientů a šest (19,4 %) pa cientů bylo bez steatózy. Se stupněm steatózy pozitivně koreloval 
body mass index (p = 0,002), obvod pasu (p = 0,004), objem podkožního (p = 0,023) i viscerálního tuku (p = 0,034), výskyt metabolického 
syndromu (p = 0,006), lačná glykemie (p = 0,043), glykovaný hemoglobin (p = 0,048) a C-peptid (p = 0,026). Podíl kuřáků ve skupině 
se steatózou byl významně menší (p = 0,001) než ve skupině bez steatózy. Vzestup HOMA indexu (p = 0,10) a pokles QUICKI indexu 
(p = 0,10) nedosahovaly statistické významnosti. Se vzrůstajícím stupněm steatózy jsme pozorovali trend k poklesu maximální mito-
chondriální kapacity kosterního svalstva měřené 31P MR spektroskopií, ale rozdíly nebyly statisticky signifikantní (p = 0,23). Histologický 
stupeň steatózy dobře koreloval se stupněm steatózy stanoveným 1H MR spektroskopií (p = 0,0002). Závěry: V pilotní studii jsme identi-
fikovali významné klinické, laboratorní a MR parametry, které mohou přispět k predikci NAFLD u pa cientů po transplantaci jater.

Klíčová slova: inzulinová rezistence –   magnetická rezonance –   metabolický syndrom –   mitochondriální kapacita –   NAFLD –  
transplantace jater

Sum mary: Aims: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) of the liver graft occurs in 31– 56% liver transplant recipients, its preva-
lence increases with time after transplantation. The aim of our prospective study was to analyze metabolic profile of liver transplant 
recipients with respect to development of NAFLD. Methods: The pilot part of the prospective study included 31 patients 1–  16 years 
after liver transplantation who underwent a protocol liver bio psy. We performed laboratory investigation of glucose and lipid meta-
bolism, determined liver fat content and subcutaneous and visceral fat volume by 1H MR spectroscopy and imaging. We determined 
maximal mitochondrial capacity in musculus gastrocnemius by dynamic 31P MR spectroscopy. Results: In liver bio psy, we found 
steatosis grade 2– 3 in 12 (38.7%) patients, steatosis grade 1 in 13 (41.9%) patients and six (19.4%) patients were without steatosis. 
With increas ing steatosis grade, a positive cor relation was found in BMI (p = 0.002), waist circumference (p = 0.004), subcutaneous fat 
volume (p = 0.023), visceral fat volume (p = 0.034), occur rence of metabolic syndrome (p = 0.006), fast ing glucose (p = 0.043), glycated 
haemoglobin (p = 0.048) and C-peptide (p = 0.026). The proportion of smokers was lower in patients with steatosis than without stea-
tosis (p = 0.001). The increase in HOMA index (p = 0.10) and decrease in QUICKI index (p = 0.10) did not reach statistical significance. 
With increas ing steatosis grade we found a trend towards decrease of the maximal mitochondrial capacity of skeletal muscles mea-
sured by 31P MR spectroscopy, but the dif erences were not statistical significant (p = 0.23). Histological grade of steatosis cor related 
well with steatosis grade measured by 1H MR spectroscopy (p = 0.0002). Conclusions: In this pilot study, we identified significant 
clinical, laboratory and MR parameters which can contribute to prediction of NAFLD in liver transplant recipients.

Key words: insulin resistance –  magnetic resonance –  metabolic syndrome –   mitochondrial capacity –  NAFLD –  liver transplantation
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Kleinera [14] a steatóza byla rozdě-
lena dle procenta postižených hepa-
tocytů na stupeň 0 u < 5 %, stupeň 1 
u 5– 33 %, stupeň 2 u 33,1– 66 % a stu-
peň 3 u > 66 %.

V den bio psie byly pa cientům ode-
brány vzorky krve po celonočním lač-
nění (min. 8 hod) a stanoveny pa-
rametry glukózového a lipidového 
metabolizmu.

V den bio psie po krátkodobém lač-
nění (min. 3 hod) jsme technikou MR 
získali celkový objem břicha, objem 
podkožního a viscerálního tuku. Me-
todou 1H MR spektroskopie jsme sta-
novili procento objemu tuku v játrech, 
toto měření bylo prováděno ve třech 
standardizovaných částech jater. 

Následujícího dne podstoupili pa cienti 
po celonočním lačnění (min. 8 hod) 
vyšetření dynamickou 31P MR spektro-
skopií. Při ní pa cienti prováděli plan-
tární flexi a extenzi jedné končetiny 
na mechanickém ergometru vlastní 
výroby s pracovní zátěží cca 10 kg. Po 
6 min cvičení následovalo 6 min klidu, 
kdy byly opakovaně měřeny intenzity 
signálů z oblasti musculus gastrocne-
mius odpovídající signálům anorga-
nického fosfátu, fosfokreatinu (PCr), 
fosfodiesterů a ATP a z nich byla vy-
počtena iniciální VPCr a Qmax. Vyšetření 
se prováděla na 3T celotělovém tomo-
grafu Trio (Siemens, Německo). 

Statistické hodnocení
Kategorické proměn né jsou udávány 
v absolutních počtech a procentech, 
spojité proměn né jako průměr a smě-
rodatná odchylka. Rozdíly mezi spo-
jitými proměn nými byly hodnoceny 
pomocí analýzy rozptylu (ANOVA –
analysis of variance) nebo Kruskal-
Wal lisova testu, rozdíly v procen-
tuálním zastoupení byly porovnány 
pomocí Pearsonova χ2 testu. Všechny 
pro měn né byly porovnávány mezi 
třemi skupinami pa cientů, se steató-
zou stupně 2–  3, 1 a 0. Vzhledem k ma-
lému počtu pa cientů v jednotlivých 
skupinách nebylo možné provést mul-
tivariantní analýzu. Spearmanův ko-

model) indexu nebo QUICKI (quanti-
tative insulin sensitivity check index), 
které vycházejí z hodnot lačné inzu-
linemie a lačné glykemie, nebo z po-
měrů lačná glykemie/ inzulinemie nebo 
1/  lačná inzulinemie. Markerem en-
dogen ní sekrece inzulinu je C-peptid, 
jehož hladina není ovlivněna exogen ně 
podávaným inzulinem [7,8].

U pa cientů s DM2T a inzulinovou re-
zistencí byl popsán pokles v energe-
tickém metabolizmu kosterního sval-
stva [9,10]. Mitochondriální oxidativní 
fosforylaci lze in vivo hodnotit meto-
dou 31P MR spektroskopie při zátěži, při 
které se mimo jiné měří hodnota rych-
losti syntézy fosfokreatinu (VPCr), a lze 
vypočítat maximální mitochondriální 
kapacitu (Qmax) [9– 11].

Kromě jaterní bio psie lze stupeň ja-
terní steatózy hodnotit i metodou  
1H MR spektroskopie [12], jejíž vý-
hodou je neinvazivita a použitelnost 
i v rozsáhlých epidemiologických stu-
diích. Jak jsme prokázali v naší před-
chozí práci, je tato metoda vhodná i pro 
hodnocení obsahu tuku v transplanto-
vaných játrech [13].

Cílem této pilotní prospektivní stu-
die bylo zhodnotit metabolický pro-
fil pa cientů po transplantaci jater ve 
vztahu k přítomnosti NAFLD hodno-
cené histologicky a identifikovat fak-
tory vhodné pro predikci potransplan-
tační NAFLD.

Metodika
Do studie byli zahrnuti pa cienti, kteří 
podstoupili protokolární jaterní bio psii 
v rámci standardního sledování po OLT. 
Studie nezahrnovala pa cienty s reku-
rencí hepatitidy C ve štěpu, pa cienty 
s aktuálním známým či předpoklá-
daným abúzem alkoholu a pa cienty 
léčené prednisonem v dávce nad 
5 mg/  den. Všichni pa cienti podepsali 
informovaný souhlas se studií a s MR 
vyšetřením.

Vzorek bio psie jater byl získán 
Menghi niho technikou a zpracován 
standardním způsobem v naší labo-
ratoři. Biopsie byly klasifikovány dle 

Úvod
Prevalence nealkoholické steatózy 
jater (NAFLD) se v obecné popu-
laci západních zemí pohybuje mezi 
19 a 31 % [1,2]. Pa cienti s NAFLD mají 
dle rozsáhlých studií vyšší celkovou 
mortalitu [3,4]. NAFLD je spojena se 
znaky metabolického syndromu zahr-
nujícími abdominální obezitu, inzulino-
vou rezistenci nebo diabetes mel litus 
2. typu (DM2T) a aterogen ní dyslipide-
mií, k rozvoji NAFLD významně predis-
ponují i genetické faktory [5]. Tématu 
prevalence, rizikových faktorů a vý-
znamu steatózy po transplantaci jater 
jsme se věnovali v rozsáhlé retrospek-
tivní epidemiologické studii hodno-
tící celkem 2 360 potransplantačních 
bio psií u 548 pa cientů po ortotopické 
transplantaci jater (OLT –   orthoto-
pic liver transplantation) [6]. Steatóza 
jaterního štěpu (≥ 5 %) postihovala 
56,4 % pa cientů, u 10,4 % pa cientů 
byla dia gnostikována steatohepati-
tida (NAS ≥ 5). Výskyt steatózy narůs-
tal s dobou od OLT (30,3 % v jednom 
roce, 47,6 % v 10 letech). Nezávislými 
před-/  peritransplantačními rizikovými 
faktory steatózy nad 33 % byly alkoho-
lická cirhóza, vysoký body mass index 
(BMI) a nízká sérová alkalická fosfa-
táza, iniciálně podávaný mykofenolát 
mofetil měl protektivní účinek. Nezá-
vislými potransplantačními rizikovými 
faktory byly vysoký BMI, vysoký obsah 
triglyceridů v séru, konzumace alko-
holu, přítomnost DM2T a nízký obsah 
kreatitinu. Pa cienti se steatózou nad 
33 % měli tendenci k horšímu dlouho-
dobému přežívání [6]. Retrospektivní 
design studie neumožňoval hodnocení 
dalších potenciálně významných fak-
torů spojených s výskytem NAFLD, ze-
jména stupně inzulinové rezistence.

Zlatým standardem měření inzuli-
nové rezistence je metoda hyperinzuli-
nického euglykemického clampu, která 
je však nákladná a časově i organizačně 
značně náročná. Pro účely větších epi-
demiologických studií lze bazální inzu-
linovou rezistenci snadno hodnotit po-
mocí HOMA (homeostasis as ses sment 
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pa cienta přítomna steatóza stupně 3, 
u 11 (35,5 %) steatóza stupně 2, 
u 13 (41,9 %) pa cientů steatóza stupně 
1 a šest pa cientů (19,4 %) bylo bez 
steatózy (stupeň 0). Klinická (tab. 1), 
laboratorní (tab. 2), histologická 
(tab. 2) a MR data (tab. 3) jsme porov-
návali mezi třemi skupinami pa cientů, 
pa cienty se steatózou stupně 2–  3, 
stupně 1 a stupně 0.

S rostoucím stupněm steatózy po-
zitivně koreloval BMI (p = 0,002), 
obvod pasu (p = 0,004), objem pod-
kožního (p = 0,023) i viscerálního tuku 
(p = 0,034), výskyt metabolického syn-

pa cientů, virová hepatitida B nebo C 
u 6 (19,4 %) pa cientů, biliární cirhóza 
u 5 (16,1 %) pa cientů, jiná dia gnóza 
u 9 (29,0 %) pa cientů. Průměrný BMI 
v době bio psie byl 27,9 ± 5,4. V době 
bio psie mělo 19 (61,3 %) pa cientů hy-
pertenzi a 13 pa cientů (41,9 %) DM2T. 
Základním imunosupresivem byl ta-
crolimus u 28 (90,3 %) pa cientů, cyklo-
sporin u 1 (3,2 %) pa cienta a sirolimus 
u 2 (6,5 %) pa cientů. Devět (29,0 %) 
pa cientů bylo léčeno prednisonem 
v dávce 1,25– 5,0 mg/ den.

Histologickým zhodnocením vzorku 
jaterní bio psie byla u jednoho (3,2 %) 

relační koeficient byl použit k měření 
závislosti dvou spojitých veličin. Za 
statisticky významnou byla použita 
hodnota p < 0,05. Pro statistické hod-
nocení jsme použili JMP 10.0.0 sta-
tistický software, SAS Institute Inc.  
2012.

Výsledky
V pilotní studii bylo hodnoceno 
31 pa cientů, 17 (54,8 %) mužů, prů-
měrného věku 55,5 ± 9,6 let, v prů-
měru 5,7 ± 4,0 let (rozmezí 1–  16 let) 
po OLT. Indikací k transplantaci jater 
byla alkoholická cirhóza u 11 (35,5 %) 

Tab. 1. Rozdíly klinických parametrů a užívané medikace mezi skupinami pacientů s různým stupněm steatózy  
v biopsii jater.
Tab. 1. Diferences in clinical parameters and medication between groups of patients with various steatosis grade  
on the liver biopsy.

 
Steatóza stupeň 2 + 3 

(n = 12)
Steatóza stupeň 1  

(n = 13)
Steatóza stupeň 0  

(n = 6)
p

Klinické parametry
n (%)/ 

/průměr ± SD
n (%)/ 

/průměr ± SD
n (%)/ 

/průměr ± SD
 

muži 8 (66,7) 6 (46,2) 3 (50,0) 0,57

indikace k transplantaci jater

alkoholická 5 (41,7) 4 (30,8) 2 (33,3)

0,09
HBV + HCV 2 (16,7) 3 (23,1) 1 (16,7)

biliární 4 (33,3) 0 (0,0) 1 (16,7)

ostatní 1 (8,3) 6 (46,2) 2 (33,3)

doba biopsie od transplantace jater (roky) 5,03 ± 3,84 6,06 ± 4,70 5,91 ± 3,77 0,80

věk v době biopsie (roky) 53,9 ± 7,6 59,6 ± 8,8 49,7 ± 13,2 0,11

BMI (kg/m2) 29,82 ± 4,43 29,04 ± 5,33 21,46 ± 2,12 0,002

obvod pasu (cm) 109,67 ± 13,44 103,00 ± 16,06 81,75 ± 9,14 0,004

konzumace alkoholu 1 (8,3) 1 (7,7) 0 (0,0) 0,77

kouření 1 (8,3) 0 (0,0) 4 (66,7) 0,001

hypertenze 7 (58,3) 11 (84,6) 1 (16,7) 0,018

diabetes mellitus 2. typu 6 (50,0) 6 (46,2) 1 (16,7) 0,45

metabolický syndrom 9 (75,0) 9 (69,2) 0 (0,0) 0,006

 
Medikace

tacrolimus/cyklosporin A 11/0 (91,7/0,0) 11/1 (84,6/7,7) 6/0 (100,0/0) 0,74

mykofenolát mofetil/sirolimus + everolimus 9/1 (75,0/8,3) 7/2 (53,9/15,4) 5/1 (83,3/16,7) 0,40

kortikoidy 3 (25,0) 6 (46,2) 0 (0,0) 0,11

statin 1 (8,3) 3 (23,1) 1 (16,7) 0,61

inzulin/perorální antidiabetika 3/2 (25,0/16,7) 3/0 (23,1/0,0) 1/0 (16,7/0,0) 0,44

BMI – body mass index, HBV – virová hepatitida B, HCV – virová hepatitida C, SD – směrodatná odchylka
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Tab. 3. Rozdíly MR parametrů mezi skupinami pacientů s různým stupněm steatózy v biopsii jater.
Tab. 3. Diferences in MR parameters between groups of patients with various steatosis grade on the liver biopsy.

 
Steatóza stupeň 2 + 3 

(n = 12)
Steatóza stupeň 1  

(n = 13)
Steatóza stupeň 0  

(n = 6)
p

Klidové MR parametry průměr ± SD průměr ± SD průměr ± SD  

celkový objem břicha (l) 21,80 ± 4,84 19,61 ± 4,61 14,31 ± 3,10 0,022

objem podkožního tuku (l) 7,71 ± 2,29 6,49 ± 2,19 3,61 ± 2,34 0,033

objem viscerálního tuku (l) 7,04 ± 2,01 6,06 ± 2,70 3,58 ± 1,27 0,030

objem tuku jater dle 1H MR spektroskopie (%) 8,46 ± 4,70 2,61 ± 1,42 0,78 ± 0,37 0,0002

 
Dynamická 31P MR spektroskopie svalů

    

VPCr (mM/s) 0,32 ± 0,17 0,39 ± 0,20 0,45 ± 0,16 0,33

Qmax (mM/s) 0,61 ± 0,21 0,70 ± 0,25 0,80 ± 0,17 0,23

MR – magnetická rezonance, Qmax – maximální mitochondriální kapacita, SD – směrodatná odchylka, VPCr – časová konstanta  
regenerace fosfokreatinu po zátěži

Tab. 2. Rozdíly laboratorních a histologických parametrů mezi skupinami pacientů s různým stupněm steatózy  
v biopsii jater.
Tab. 2. Diferences in laboratory and histological parameters between groups of patients with various steatosis grade  
on the liver biopsy.

 
Steatóza stupeň 2 + 3 

(n = 12)
Steatóza stupeň 1  

(n = 13)
Steatóza stupeň 0  

(n = 6)
p

Laboratorní parametry n (%)/průměr ± SD n (%)/průměr ± SD n (%)/průměr ± SD  

celkový bilirubin (µmol/l) 17,51 ± 13,47 14,48 ± 4,46 22,95 ± 14,51 0,48

AST (µkat/l) 0,59 ± 0,58 0,50 ± 0,31 0,44 ± 0,18 0,91

ALT (µkat/l) 0,73 ± 0,51 0,61 ± 0,33 0,66 ± 0,60 0,54

ALP (µkat/l) 1,43 ± 0,53 1,44 ± 0,58 1,41 ± 0,45 0,97

GGT (µkat/l) 1,18 ± 1,46 0,77 ± 0,51 0,51 ± 0,36 0,29

celkový cholesterol (mmol/l) 5,07 ± 1,60 5,07 ± 0,92 4,77 ± 0,84 0,80

HDL cholesterol (mmol/l) 1,06 ± 0,32 1,29 ± 0,35 1,33 ± 0,26 0,17

triglyceridy (mmol/l) 2,20 ± 2,09 1,44 ± 0,57 1,07 ± 0,38 0,09

neesterifikované mastné kyseliny (mmol/l) 0,56 ± 0,26 0,42 ± 0,17 0,47 ± 0,17 0,31

glykemie nalačno (mmol/l) 8,30 ± 4,41 5,98 ± 1,16 5,35 ± 0,79 0,043

HbA1c (mmol/mol) 44,50 ± 9,39 40,23 ± 7,65 34,83 ± 3,97 0,048

C-peptid (nmol/l) 1,34 ± 0,60 1,00 ± 0,50 0,64 ± 0,25 0,026

inzulinemie nalačno (mIU/l) 15,18 ± 9,44 15,86 ± 28,35 6,08 ± 3,51 0,13

1/inzulinemie nalačno (mIU/l) 0,15 ± 0,19 0,14 ± 0,06 0,21 ± 0,11 0,13

glukóza (mg/dl)/inzulinemie nalačno (µIU/ml) 29,24 ± 60,56 15,22 ± 8,42 19,59 ± 9,33 0,30

HOMA 5,46 ± 5,01 4,82 ± 9,77 1,43 ± 0,88 0,10

QUICKI 0,32 ± 0,04 0,34 ± 0,03 0,37 ± 0,04 0,10

 
Histologické znaky jaterní biopsie

    

zánět stupeň 0/ 1/ 2 0/ 6/ 5 (0,0/ 54,6/ 45,4) 1/ 8/ 2 (9,1/ 72,7/ 18,2) 1/ 3/ 1 (20,0/ 60,0/ 20,0) 0,43

balonová degenerace stupeň 0/ 1/2 2/ 7/ 2 (18,2/ 64,6/ 18,2) 7/ 4/ 0 (63,6/ 36,4/ 0,0) 5/ 0/ 0 (100,0/ 0,0/ 0,0) 0,023

fibróza stupeň 1/ 2/ 3/ 4
3/ 5/ 2/ 1  

(27,3/ 45,5/ 18,2/ 9,1)
1/ 8/ 1/ 1  

(9,1/ 72,7/ 9,1/ 9,1)
1/ 2/ 2/ 0  

(20,0/ 40,0/40,0/ 0,0)
0,65

ALP – alkalická fosfatáza, ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza, GGT – gamaglutamyltransferáza,  
HbA1c – glykovaný hemoglobin, HDL – high density lipoprotein, SD – směrodatná odchylka, HOMA – homeostasis assessment  
model, QUICKI – quantitative insulin sensitivity check index
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v rámci normy, což zdůrazňuje nut-
nost hledání jiných parametrů, které 
mohou steatózu predikovat.

Byť má většina imunosupresiv podá-
vaných po orgánových transplantacích 
nežádoucí metabolické účinky na vý-
skyt hyperlipoproteinemie a DM2T [17], 
v naší pilotní studii jsme nepozorovali 
vliv jednotlivých imunosupresiv na stu-
peň steatózy jaterního štěpu. Příči-
nou může být delší časový odstup od 
transplantace u většiny nemocných 

tivní studií navazujeme na předchozí 
výsledky s cílem zpřesnit metabolický 
profil pa cientů ve vztahu k výskytu 
NAFLD, výsledky pilotní části zahrnu-
jící 31 pa cientů po OLT předkládáme 
v této práci.

Výskyt NAFLD jaterního štěpu sta-
novený histologicky koreloval dle oče-
kávání s abdominální obezitou, množ-
stvím viscerálního tuku a výskytem 
metabolického syndromu. Z labora-
torních parametrů nejlépe se stupněm 
steatózy korelovaly lačná glykemie, 
glykovaný hemoglobin a C-peptid.  
C-peptid je markerem endogen ní se-
krece inzulinu, který není ovlivněn exo-
gen ně podávaným inzulinem, takže ve 
skupině pa cientů s častým diabetem 
léčeným inzulinem dává přesnější vý-
sledky než inzulinemie [7].

Z indexů inzulinové resistence/  sen-
zitivity měly v našem souboru hraniční 
významnost HOMA a QUICKI, ostatní 
indexy inzulinové rezistence (lačná gly-
kemie/  inzulinemie nebo 1/ lačná inzuli-
nemie) nebyly v našem souboru statis-
ticky významné. Na rozdíl od literatury 
jsme nepozorovali vliv stupně steatózy 
na hladinu neesterifikovaných mast-
ných kyselin [15,16].

S rostoucím stupněm steatózy kle-
sala maximální mitochondriální ka-
pacita kosterního svalstva měřená  
31P MR spektroskopií, nicméně tento 
rozdíl nebyl v našem malém souboru 
statisticky signifikantní. Ně kte ré stu-
die však naznačují, že změny v ener-
getickém metabolizmu kosterního 
svalstva se mohou vyskytovat v časné 
fázi patofyziologie DM2T a inzulinové 
rezistence [9,10].

V souladu s literaturou dobře ko-
reloval histologický stupeň steatózy 
s objemem jaterního tuku stanove-
ným 1H MR spektroskopií, což dále po-
tvrzuje, že je tato metoda vhodná ke 
stanovení stupně steatózy jaterního 
štěpu [12,13].

Stupeň steatózy v naší studii nekore-
loval s hodnotou jaterních testů a do-
konce i většina pa cientů se steatózou 
nad 33 % měla hodnoty jaterních testů 

dromu (p = 0,006), lačná glykemie 
(p = 0,043), glykovaný hemoglobin 
(p = 0,048) a C-peptid (p = 0,026). Ve 
skupině se steatózou byl menší podíl 
kuřáků (p = 0,001). Mezi skupinami ne-
byly rozdíly v užívané imunosupresi 
a v hodnotách jaterních testů.

Vzestup HOMA indexu (p = 0,10), 
pokles QUICKI (p = 0,10) a vzestup ob-
sahu triglyceridů v séru (p = 0,09) nedo-
sahovaly statistické významnosti.

Se vzrůstajícím stupněm steatózy 
jsme pozorovali trend k poklesu maxi-
mální mitochondriální kapacity (Qmax) 
lýtkových svalů měřené 31P MR spekt-
roskopií, ale rozdíly nebyly statisticky 
signifikantní (p = 0,23). Histologický 
stupeň steatózy dobře koreloval se 
stupněm steatózy stanoveným 1H MR 
spek troskopií (p = 0,0002).

Z histologických parametrů s rostou-
cím stupněm steatózy stoupal stupeň 
balonové degenerace (p = 0,023), neli-
šil se stupeň zánětu nebo fibrózy.

V tab. 4 jsou uvedeny Spearmanovy 
korelační koeficienty závislosti mezi 
objemem jaterního tuku stanoveného 
1H MR spektroskopií a parametry obe-
zity, glukózového metabolizmu/  inzu-
linové resistence a dynamické 31P MR 
spektroskopie. Z parametrů obezity 
nejlépe s objemem jaterního tuku kore-
loval objem viscerálního tuku a obvod 
pasu, dále BMI a celkový objem břicha. 
Z parametrů glukózového metaboli-
zmu/ inzulinové rezistence objem jater-
ního tuku koreloval s lačnou glykemií, 
glykovaným hemoglobinem a C-pep-
tidem. Korelace mezi objemem jater-
ního tuku a maximální mitochondriální 
kapacitou hodnocenou dynamickou 
31P MR spektroskopií nebyla statisticky 
významná.

Diskuze a závěr
V naší předchozí retrospektivní stu-
dii [6] jsme prokázali, že steatóza ja-
terního štěpu se týká velkého počtu 
pa cientů po transplantaci jater 
(56,4 %) a její výskyt narůstá s dobou 
od transplantace (30,3 % v jednom 
roce; 47,6 % v 10 letech). Prospek-

Tab. 4. Korelace mezi objemem ja-
terního tuku stanoveným 1H MR 
spektroskopií a parametry obezity, 
insulinové resistence a dynamické 
31P MR spektroskopie.
Tab. 4. Correlation between li-
ver fat volume measured by 1H MR 
spectroscopy and parameters of obe-
sity, insulin resistance and dynamic 
31P MR spectroscopy.
Parametr Spearman ρ p

BMI 0,4249 0,034

obvod pasu 0,496 0,012

glykemie  
nalačno

0,5506 0,004

HbA1c 0,3528 0,08

C-peptid 0,4045 0,045

inzulinemie 
nalačno

0,2936 0,15

HOMA 0,3013 0,14

QUICKI –0,3013 0,14

 
MR

celkový objem 
břicha

0,4152 0,039

objem  
podkožního tuku

0,3198 0,12

objem  
viscerálního tuku

0,5342 0,006

VPCr –0,2035 0,35

Qmax –0,1728 0,43

BMI – body mass index, HbA1c – glyko- 
vaný hemoglobin, HOMA – homeo - 
stasis assessment model,  
QUICKI – quantitative insulin sensitivity 
check index, MR – magnetická rezonance,  
Qmax – maximální mitochondriální kapa-
cita, VPCr – časová konstanta regenerace 
fosfokreatinu po zátěži
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V naší pilotní prospektivní studii 
jsme prokázali, že histologický stu-
peň steatózy koreluje s BMI, obvodem 
pasu, objemem podkožního i viscerál-
ního tuku, výskytem metabolického 
syndromu, lačnou glykemií, glykova-
ným hemoglobinem a C-peptidem. Ve 
skupině se steatózou byl menší podíl 
kuřáků. Vzestup HOMA indexu a po-
kles QUICKI nedosahovaly statistické 
významnosti. Se vzrůstajícím stup-
něm steatózy jsme pozorovali trend 
k poklesu maximální mitochondriální 
kapacity kosterního svalstva měřené 
31P MR spektroskopií, ale rozdíly ne-
byly statisticky signifikantní. Histolo-
gický stupeň steatózy dobře koreloval 
se stupněm steatózy stanoveným 1H 
MR spektroskopií. V dalším výzkumu 
je třeba pokračovat prospektivní studií 
na větším souboru pa cientů.
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původní práce
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Souhrn

Úvod: Standardní metodou pro posouzení efektu revaskularizace u pacientů se syndromem diabetické nohy (SDN) 
a kritickou končetinovou ischemií (critical limb ischemia – CLI) je měření transkutánní tenze kyslíku (TcPO

2
). 31P MR 

spektroskopie (MRS) je metoda umožňující hodnotit energetický metabolizmus svalu, který může být u pacientů 
s diabetem a jeho komplikacemi porušený. Cílem naší studie bylo porovnat MRS lýtkových svalů u pacientů se SDN 
a CLI se zdravými dobrovolníky a posoudit přínos této metody při hodnocení efektu revaskularizace. Metodika: 
Do studie bylo zařazeno 34 pacientů se SDN a CLI, z nichž 27 podstoupilo v období let 2013–2016 na našem praco-
višti revaskularizační výkon. Autologní buněčnou terapií (autologous cell therapy – ACT) bylo léčeno 15 pacientů, 
perkutánní transluminální angioplastika (PTA) byla provedena u 12 pacientů. Do kontrolní skupiny bylo zařazeno 
19 zdravých osob. Referenční metodou pro posouzení končetinové ischemie a efektu revaskularizace bylo měření 
TcPO

2
. MRS byla provedena za použití celotělového 3T MRS systému 1 den před a 3 měsíce po revaskularizaci. Pa-

cienti byli vyšetřeni v poloze na zádech s cívkou fixovanou pod m. gastrocnemius. MRS parametry byly stanoveny 
během klidové a zátěžové fáze. Klidové MRS parametry oxidativního metabolizmu (fosfokreatin – PCr, anorganický 
fosfát – Pi, fosfodiestery – PDE a adenozintrifosfát – ATP), zátěžové MRS parametry (recovery time PCr – τPCr a mi-
tochondriální kapacita – Q

max
) a pH byly porovnány mezi pacienty a zdravými kontrolami. Tytéž parametry byly po-

rovnány u pacientů před revaskularizací a 3 měsíce po revaskularizaci. Výsledky: Pacienti se SDN a CLI měli signi-
fikantně nižší PCr/Pi (p < 0,001), signifikantně vyšší Pi a pH (p < 0,01), signifikantně nižší Q

max
 a prodloužený τPCr 

(p < 0,001) ve srovnání se zdravými kontrolami. Efekt revaskularizace byl potvrzen signifikantním zlepšením hodnot 
TcPO

2
 po 3 měsících (z 26,4 ± 11,7 na 39,7 ± 17,7 mm Hg, p < 0,005), avšak klidové MRS parametry se po revaskulari-

zaci signifikantně nezměnily, pouze v individuálních případech došlo ke zlepšení zátěžových MRS parametrů. Ne-
pozorovali jsme korelaci mezi změnami MRS parametrů a vzestupem TcPO

2 
po revaskularizaci. Závěr: Výsledky naší 

pilotní studie ukazují porušený energetický metabolizmus lýtkových svalů u pacientů se SDN a CLI ve srovnání se 
zdravými kontrolami. V individuálních případech jsme po revaskularizaci pozorovali zlepšení zátěžových MRS para-
metrů. Přínos MRS lýtkových svalů pro hodnocení efektu revaskularizace je nutno ověřit na větším počtu pacientů 
během dlouhodobějšího sledování. 

Klíčová slova: buněčná terapie – kritická končetinová ischemie – MR spektroskopie – syndrom diabetické nohy 

Diabetic foot syndrome: importance of calf muscles MR spectroscopy in 

the assessment of limb ischemia and effect of revascularization

Summary

Aim: The standard method for assessment of effect of revascularization in patients with diabetic foot (DF) and crit-
ical limb ischemia (CLI) is transcutaneous oxygen pressure (TcPO

2
). Phosphorus magnetic resonance spectroscopy 

(31P MRS) enables to evaluate oxidative muscle metabolism that could be impaired in patients with diabetes and 
its complications. The aim of our study was to compare MRS of calf muscle between patients with DF and CLI and 
healthy controls and to evaluate the contribution of MRS in the assessment of the effect of revascularization. Meth-
ods: Thirty-four diabetic patients with DF and CLI treated either by autologous cell therapy (ACT; 15 patients) or per-
cutaneous transluminal angioplasty (PTA; 12 patients) in our foot clinic during 2013–2016 and 19 healthy controls 
were included into the study. TcPO

2
 measurement was used as a standard method of non-invasive evaluation of 

Tento clanek podleha autorskemu zakonu a jeho vyuziti je mozne v souladu s pravnim prohlasenim: www.prolekare.cz/prohlaseni
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Úvod
Kritická končetinová ischemie (critical limb ischemia – CLI) 
je definována jako přetrvávající klidová bolest s  přítom-
ností ulcerace nebo gangrény v důsledku objektivně pro-
kázané okluze tepen dolních končetin [1]. CLI je spojena 
s vysokým rizikem amputace končetiny i celkové morta-
lity [2]. Diagnostika a terapie CLI u pacientů s diabetem je 
obtížná, protože často chybějí typické symptomy, jako je 
klidová bolest nebo klaudikace v důsledku periferní neu-
ropatie a lokalizace postižení cév, které je u diabetiků pře-
vážně infrapopliteální [3]. Standardními léčebnými meto-
dami CLI jsou chirurgická revaskularizace bypassem nebo 
perkutánní transluminální angioplastika (PTA) [4]. Pacienti 
s tzv. no-option CLI, kteří nejsou vhodní k standardní léčbě 
kvůli závažnému, technicky neřešitelnému cévnímu posti-
žení nebo kvůli vysokému operačnímu riziku, mohou pro-
fitovat z  léčby autologními kmenovými buňkami (auto-
logous cell therapy – ACT) [5].

Standardní metodou pro hodnocení závažnosti is-
chemie a efektu revaskularizace je měření transkutánní 
tenze kyslíku (TcPO

2
), což je neinvazivní vyšetření od-

rážející tkáňovou perfuzi a  oxygenaci [4,6]. Perspek-
tivní metodou při hodnocení efektu revaskularizace je 
31P MR spektroskopie (MRS) lýtkových svalů, která po-
skytuje informaci o změnách energetického svalového 
metabolizmu zahrnujícího mitochondriální oxidativní 
fosforylaci, anaerobní glykolýzu a kreatinkinázovou ak-
tivitu (graf 1). 

Principem 31P MRS je měření koncentrace metabolitů 
– fosfokreatinu (PCr), anorganického fosfátu (Pi), fos-
fodiesterů (PDE) a  adenozintrifosfátu (ATP), které cha-
rakterizují svalový metabolizmus především v  klidu, 
a  stanovení zátěžových MRS parametrů (poklesu PCr, 
mitochondriální kapacity – Q

max
, recovery time PCr – 

τPCr a změny pH), které popisují změny v energetickém 
metabolizmu při svalové činnosti [7].

limb ischemia. MRS examinations were performed using the whole-body 3T MR system 1 day before and 3 months 
after the procedure. Subjects were examined in a supine position with the coil fixed under the m. gastrocnemius. 
MRS parameters were obtained at rest and during the exercise period. Rest MRS parameters of oxidative muscle 
metabolism such as phosphocreatine (PCr), inorganic phosphate (Pi), phosphodiesters (PDE), adenosine triphos-
phate (ATP), dynamic MRS parameters such as recovery constant PCr (τPCr) and mitochondrial capacity (Q

max
), and 

pH were compared between patients and healthy controls, and also before and 3 months after revascularization. 
Results: Patients with CLI had significantly lower PCr/Pi (p < 0.001), significantly higher Pi and pH (both p < 0.01), 
significantly lower Q

max
 and prolonged τPCr (both p < 0.001) in comparison with healthy controls. We observed 

a  significant improvement in TcPO
2
  at 3  months after revascularization (from 26.4  ± 11.7  to 39.7  ± 17.7  mm Hg, 

p  <  0.005). However, the rest MRS parameters did not change significantly after revascularization. In individual 
cases we observed improvement of dynamic MRS parameters. There was no correlation between MRS parameters 
and TcPO

2
 values. Conclusion: Results of our study show impaired oxidative metabolism of calf muscles in patients 

with CLI in comparison with healthy controls. We observed an improvement in dynamic MRS parameters in individ-
ual cases; this finding should be verified in a large number of patients during longer follow-up. 

Key words: autologous cell therapy – critical limb ischemia – diabetic foot – MR spectroscopy

Tab. 1.  Základní charakteristika pacientů se SDN 
a CLI

parametry
pacienti se SDN 

a CLI

(n = 34)

věk (roky) 66,8 ± 6,9

pohlaví (% mužů) 91,2

typ diabetu (% pacientů s DM2T) 85,3

trvání diabetu (roky) 22,7 ± 15,2

glykovaný hemoglobin (mmol/mol) 58,1 ± 16,6

vstupní hodnota TcPO
2
 (mm Hg) 26,4 ± 11,7

angiografický nález (klasifikace dle Grazianiho) 4,1 ± 1,5

ischemická choroba srdeční (%) 44,1

renální selhání – dialýza (%) 17,6

hypertenze (%) 97,1

Graf 1. Kinetika fosfokreatinu během klidu, zátěže 
a recovery fáze
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Metabolické parametry získané z  31P MRS lýtkových 
svalů závisí na dodávce kyslíku do svalu, na celkové ve-
likosti zátěže, na počtu mitochondrií a rychlosti enzyma-
tických pochodů v  nich probíhajících. Porušené cévní 
zásobení dolních končetin limituje oxidativní svalový 
metabolizmus a  vede k  acidóze v  důsledku anaerobní 
glykolýzy. U  pacientů se symptomatickou ischemickou 
chorobou dolních končetin (ICHDK) byl pozorován pro-
dloužený recovery time PCr, který je známkou zpoždě-
ného obnovení zásob energeticky bohatého fosfokrea-
tinu [8,9]. Je známo, že rovněž diabetes a jeho komplikace 
(zejména neuropatie, mikroangiopatie a makroangiopa-
tie) negativně ovlivňují svalový metabolizmus; pacienti 
s  diabetem mají např. sníženou mitochondriální kapa-
citu [10,11]. Přítomnost diabetu a  aterosklerózy je také 
spojena s  vyšším výskytem poškození mitochondriální 
DNA [12].

Cílem naší studie bylo porovnat parametry MRS lýtko-
vých svalů mezi pacienty se syndromem diabetické nohy 
(SDN) a CLI a zdravými kontrolami a posoudit přínos této 
metody při hodnocení efektu revaskularizace.

Metody
Do studie bylo konsekutivně zařazeno 34  pacientů 
se SDN a  CLI, z  nichž 27  podstoupilo revaskularizační 
výkon na našem pracovišti (ACT bylo léčeno 15  paci-
entů, u 12 bylo provedeno PTA) v období od ledna roku 
2013 do ledna toku 2017 (tab. 1). Do kontrolní skupiny 
bylo zařazeno 19  zdravých dobrovolníků bez diabetu 
(průměrný věk 57,6 ± 9,9 let).

CLI byla definována hodnotou TcPO
2
  < 30  mm Hg, 

angiograficky prokázanou významnou infrapoplite-
ální stenózou, přítomností nehojících se defektů nebo 
ischemické bolesti v  souladu s  kritérii pro CLI TASC II 
[13]. Závažnost angiografických nálezů byla hodnocena 
pomocí Grazianiho klasifikace [14]. Pacienti léčení ACT 
podstoupili vyšetřovací protokol zahrnující podrobné 
onkologické a hematologické vyšetření popsané v naší 
předchozí studii [15]. Vyřazovacími kritérii pro buněč-
nou léčbu byla přítomnost zhoubného nádoru, těžké 
hematologické abnormality, hluboká žilní trombóza 
v posledních 6 měsících, neléčená proliferativní retino-
patie, výrazný otok končetiny nebo závažná infekce nohy 
s vysokým rizikem amputace.

Studie byla schválena lokální etickou komisí (Etická 
komise IKEM a Thomayerovy nemocnice) a všichni pacien-
ti podepsali informovaný souhlas se zařazením do studie.

MR spektroskopie
MRS vyšetření byla provedena 1 den před revaskularizací 
a 3 měsíce po ní za použití celotělového 3T MR systému 
(TRIO, Siemens, Erlangen, Německo) vybaveného pe-
dálním ergometrem, s  1H/31P cívkou (Rapid Biomedical, 
Německo). Pacienti i  zdraví dobrovolníci byli vyšetřeni 
v  poloze na zádech s  cívkou fixovanou pod m.  gastro-
cnemius. MRS vyšetření bylo rozděleno na fázi klido-
vou (2 min), fázi zátěžovou (6 min) a recovery fázi (6 min). 
Během zátěžové fáze vyšetřovaný subjekt prováděl plan-
tární flexi 1krát za 2 s se standardizovanou zátěží 7,3 kg. 

Analýza 31P MR spekter
Metodika je podrobně popsána v předchozí studii [16]. 
Ve stručnosti, MRS parametry charakterizující meta-
bolizmus lýtkového svalu v klidu byly definovány jako 
poměry intenzity signálu PCr, Pi, PDE a  ATP k  celkové 
sumě intenzit signálu fosforových metabolitů ve 31P MR 
spektru. Dále byla stanovena hodnota pH na základě 
chemického posunu PCr a  Pi. Zátěžové MRS parame-
try (pokles PCr, mitochondriální kapacita Q

max
, recovery 

time PCr) a pH na konci zátěže byly vypočítány ze spek-
ter změřených na konci zátěže a v recovery fázi.

Klinický efekt revaskularizace byl ověřen měřením 
TcPO

2
 standardizovanou metodou na přístroji TCM400 

(Radiometer Medical ApS, Aarhus, Dánsko).

Statistická analýza
Pro statistickou analýzu byly použity Studentův t-test, 
Mannův-Whitneyho U test a ANOVA test. Za statisticky 
signifikantní byly považovány hodnoty p < 0,05.

Výsledky
Hodnoty klidových MRS parametrů u pacientů se SDN 
a CLI před revaskularizací ve srovnání se zdravými kon-
trolami znázorňuje tab. 2. Pacienti se SDN a  CLI měli 
v klidu před léčbou zejména signifikantně nižší poměr 
PCr/Pi (p < 0,001) ve srovnání se zdravými dobrovol-
níky; tento výsledek ukazuje na významné poškození 
klidového metabolizmu svalových buněk u pacientů se 

Tab. 2.  Porovnání parametrů MRS lýtkových svalů mezi pacienty se SDN a CLI a zdravými dobrovolníky – 
v klidu

klidové MRS parametry
pacienti se SDN a CLI 

(n = 34)
zdravé kontroly 

(n = 19)
p

PCr/Pi 5,5 ± 2,1 8,4 ± 1,8 < 0,001

PCr/celkový signál P metabolitů 0,44 ± 0,07 0,51 ± 0,020 < 0,001

Pi/celkový signál P metabolitů 0,089 ± 0,033 0,062 ± 0,012 0,002

PDE/celkový signál P metabolitů 0,077 ± 0,022 0,067 ± 0,019 0,118

ATP/celkový signál P metabolitů 0,075 ± 0,020 0,089 ± 0,014 0,012

klidové pH 7,079 ± 0,081 7,022 ± 0,026 0,005
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SDN a CLI. Dále jsme u těchto pacientů pozorovali sig-
nifikantně vyšší pH (p = 0,005) v porovnání se zdravými 
kontrolami.

Počet pacientů s  hodnotitelným zátěžovým MRS vy-
šetřením byl redukován z důvodu obtíží při cvičení kvůli 
přítomnosti rozsáhlých defektů, nízkých amputací nebo 
rychlé únavě. U podskupiny pacientů, kteří byli schopni 
cvičit, jsme pozorovali signifikantně menší mitochon-
driální kapacitu a prolongovaný návrat PCr k výchozím 
klidovým hodnotám (tab. 3) ve srovnání se zdravými 
kontrolami.

Klidové MRS parametry se však u  pacientů se SDN 
a CLI před a po revaskularizaci signifikantně nezměnily 
(tab. 4). V  individuálních případech došlo po revasku-
larizaci ke zlepšení zátěžových MRS parametrů (Q

max
, 

τPCr), jak je zřejmé z grafu 2.
Efekt revaskularizace byl potvrzen signifikantním 

vzestupem hodnot TcPO
2
  3  měsíce po revaskularizaci 

(z 26,4 ± 11,7 na 39,7 ± 17,7 mm Hg, p < 0,005), nepozo-
rovali jsme však korelaci mezi MRS parametry a hodno-
tami TcPO

2
.

Diskuse
Výsledky naší pilotní studie ukazují porušený energe-
tický metabolizmus lýtkových svalů u pacientů se SDN 
a CLI ve srovnání se zdravými kontrolami již v klidové fázi. 
Pacienti se SDN a CLI měli signifikantně nižší poměr fos-
fokreatinu k anorganickému fosfátu ve srovnání se zdra-
vými kontrolami. Tyto změny v parametrech klidového 
metabolizmu u pacientů s diabetem jsou obdobné jako 
u nálezů pacientů s onemocněními svalů, např. myopa-
tiemi nebo dystrofiemi; u chlapců s Duchenneovou sva-
lovou dystrofií byl rovněž pozorován nižší poměr PCr/Pi 
ve srovnání se zdravými kontrolami [17]. Diabetes může 

vést ke snížení mitochondriální kapacity, snížené kapila-
rizaci, svalové atrofii, chronickému prozánětlivému stavu 
a vyššímu oxidativnímu stresu [18]. Navíc se může uplat-
ňovat i  negativní vliv dlouhodobého odlehčení konče-
tiny, které je součástí léčby syndromu diabetické nohy. 
Pacienti s  dlouhodobě se nehojícím defektem mini-
málně zatěžují končetinu, což může vést ke svalové atro-
fii a změněné aktivitě mitochondrií.

Chronická hypoperfuze končetin u ICHDK se také podílí 
na získané svalové myopatii, která je charakterizovaná ne-
dostatečnou funkcí mitochondriálních enzymů, vyšším 
výskytem mutací mitochondriální DNA, zvýšeným oxida-
tivním stresem a porušenou regulací mitochondriální re-
spirace [19,20]. 

Na začátku zátěže není počáteční rychlost oxidativ-
ního ani anaerobního metabolizmu schopna pokrýt 
zvýšené energetické nároky svalu vzniklé v  důsledku 
úbytku adenozintrifosfátu (ATP), který je štěpen AT-
Pázou v  myofibrilách a  jenž slouží jako zdroj energie 
pro svalovou kontrakci. Proto dochází k hydrolýze fos-
fokreatinu (PCr), který představuje bezprostředně vy-
užitelnou energetickou rezervu svalu. Tato počáteční 
fáze je na začátku cvičení charakterizována progresiv-
ním poklesem zásob PCr. Svalová zátěž zároveň vede 
ke zvýšení krevního průtoku na úrovni mikrocirkulace 
za účelem dostatečného zásobení svalu kyslíkem a do-
chází k  nahrazení anaerobní glykolýzy, která v  mezi-
dobí vyrovnávala pokles PCr. Jakmile zásobení kyslíkem 
stoupne, nastává aerobní fáze charakterizovaná tvor-
bou ATP oxidativní fosforylací, která probíhá v  mito-
chondriích. V této fázi hydrolýza PCr dospěje do ustále-
ného stavu graf 1 [21,22].

Rychlost a  míra poklesu PCr je závislá na velikosti 
zátěže, ekonomice kontrakcí (efektivitě spotřeby ATP) 

Tab. 3.  Porovnání parametrů MRS lýtkových svalů mezi pacienty se SDN a CLI a zdravými dobrovolníky – 
při zátěži

zátěžové MRS parametry
pacienti se SDN a CLI 

(n = 15)
zdravé kontroly 

(n = 19)
p

pokles PCr (%) 37 ± 14 26 ± 13 0,021

recovery time PCr (s) 170 ± 140 45 ± 18 < 0,001

Q
max

 (mmol/s) 0,29 ± 0,14 0,60 ± 0,25 < 0,001

pH na konci zátěže 6,85 ± 0,23 7,02 ± 0,06 0,003

Tab. 4. Porovnání parametrů MRS lýtkových svalů u pacientů se SDN a CLI před a po revaskularizaci

klidové MRS parametry
pacienti se SDN a CLI (n = 15)

p
před revaskularizací 3 měsíce po revaskularizaci

PCr/Pi 5,9 ± 2,6 5,7 ± 1,9 NS

PCr/celkový signál P metabolitů 0,44 ± 0,09 0,44 ± 0,07 NS

Pi/celkový signál P metabolitů 0,089 ± 0,04 0,084 ± 0,028 NS

PDE/celkový signál P metabolitů 0,077 ± 0,025 0,070 ± 0,024 NS

ATP/celkový signál P metabolitů 0,074 ± 0,023 0,078 ± 0,021 NS

klidové pH 7,078 ± 0,023 7,060 ± 0,020 NS
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a  odráží úvodní část kyslíkového deficitu. Pro hodno-
cení oxidativních možností svalu je však nejdůležitější 
vývoj PCr po skončení zátěže, protože v této fázi tvoří 
sval ATP pouze pomocí oxidativní fosforylace. Recovery 
time PCr charakterizuje čas, který je potřeba k obnově 
původních klidových zásob fosfokreatinu (resyntéza 
PCr je odrazem refosforylace PCr, respektive tvorby 
ATP).

Při hodnocení zátěžových MRS parametrů jsme u pa-
cientů se SDN a  CLI pozorovali prodloužený recovery 
time PCr a významně sníženou mitochondriální kapa-
citu ve srovnání se zdravými kontrolami. Produkce ATP 
v  buňkách je nedostatečná a  návrat PCr k  výchozímu 
stavu je u  pacientů se  SDN a  CLI prodloužen. Snížená 
mitochondriální kapacita je odrazem porušené funkce 
mitochondrií, resp. aktivity jejich enzymů a nedostateč-
ného zásobení svalu kyslíkem, které se při zátěži ještě 
zdůrazní. Předchozí studie MRS lýtkových svalů proká-
zaly, že obnovení zásob PCr u pacientů s  ICHDK je po 
svalovém cvičení prodlouženo ve srovnání se zdravými 
kontrolami [8,23], což je v  souladu s  našimi výsledky. 
Greiner et al studovali energetický metabolizmus lýtko-
vých svalů u zdravých dobrovolníků a jeho změnu při si-
mulaci stenózy za použití manžety během cvičení s po-
stupně se zvyšující zátěží. Výsledky jeho studie ukázaly, 
že omezený krevní průtok v důsledku periferní stenózy 
vedl během cvičení k  prodloužení recovery time PCr, 
poklesu PCr a pH a vzestupu Pi [21]. Jedním z možných 
vysvětlení je mitochondriální dysfunkce u  pacientů 
s  ICHDK v  důsledku chronické ischemie a  nedostateč-
ného zásobení kyslíkem z důvodu sníženého prokrvení 
končetin. 

Efekt revaskularizace byl v naší studii potvrzen signi-
fikantním zvýšením hodnot TcPO

2
, se kterými však sle-

dované MRS parametry nekorelovaly. Nepozorovali jsme 

signifikantní rozdíly klidových MRS parametrů před 
a po revaskularizaci, a to ani ve skupině léčené ACT, ani 
v PTA skupině. Pouze v  individuálních případech jsme 
zaznamenali zlepšení zátěžových MRS parametrů po 
revaskularizaci podobně jako v  předchozí studii [24], 
ovšem pouze několik pacientů bylo schopno cvičení; 
tento nález je třeba ověřit na větším počtu pacientů. 
Tyto výsledky svědčí pro přetrvávající porušený sva-
lový energetický metabolizmus v důsledku přítomnosti 
myopatie u diabetiků, který poměrně časně po revas-
kularizaci nereflektuje aktuální změny mikrocirkulace 
a makrocirkulace. 

Diskutabilním nálezem je vyšší klidové pH u pacientů 
se SDN a  CLI ve srovnání se zdravými kontrolami. In-
tracelulární pH odráží množství hydrolyzovaného ATP 
v myofibrilách během svalové zátěže a stupeň ATP syn-
tézy v mitochondriích. Možným vysvětlením pro nález 
paradoxně vyššího klidového pH u  pacientů se SDN 
a CLI je adaptační mechanizmus, kterým se sval „brání“ 
proti většímu okyselení při zátěži. Další možnou pří-
činou vedoucí k  vyššímu klidovému pH je poškození 
buněk – intracelulární pH je nižší než pH extracelulár-
ního prostředí, při destrukci buněk u pacientů se SDN 
a CLI může být tedy pH měřené v celém objemu tkáně 
vyšší. Přítomnost edému se rovněž může podílet na 
vyšším pH v důsledku měření vyššího fosforového sig-
nálu z intersticiálního prostředí, v němž je fyziologicky 
vyšší pH než intracelulárně. Na konci cvičení však měli 
pacienti se SDN a CLI signifikantně nižší pH než zdravé 
kontroly, což odpovídá našemu předpokladu vlivu isch-
emie a diabetu na zátěž u těchto pacientů [25]. Pokles 
pH během cvičení je důsledkem hydrolýzy fosfokrea-
tinu, vzestupu anorganického fosfátu a  nedostatečné 
tvorby ATP během glykolýzy. Acidóza může navíc pro-
dlužovat recovery time PCr, který je odrazem refosfory-
lace PCr, a také může redukovat mitochondriální kapa-
citu (Q

max
), protože vodíkové ionty při nižším pH inhibují 

oxidativní fosforylaci [26].
Hlavní limitací naší studie byl relativně malý soubor 

pacientů a krátká doba sledování. Výraznou limitací je 
rovněž omezená schopnost cvičení pacientů se SDN 
a  CLI a  obtížná standardizace zátěže ovlivňující inter-
pretaci zátěžových MRS parametrů. Je možné, že efekt 
revaskularizace by se projevil v  MRS parametrech až 
v delším časovém odstupu od výkonu, kdy může dojít 
k reparaci funkce mitochondrií [24].

Závěr
V  naší studii jsme prokázali význam MRS lýtkových 
svalů při hodnocení končetinové ischemie a svalového 
energetického metabolizmu u pacientů se SDN a CLI ve 
srovnání se zdravými kontrolami. V  této pilotní studii 
jsme však nezaznamenali signifikantní změnu MRS 
para metrů po revaskularizaci. Přínos MRS v hodnocení 
efektu revaskularizace je nutné ověřit v  dlouhodoběj-
ších studiích vzhledem k možnosti přetrvávání myopa-
tických změn ovlivňujících svalový energetický meta-
bolizmus.

Graf 2.  Změny zátěžových parametrů MRS lýtkových 
svalů u pacienta po revaskularizaci. Po 

revaskularizaci došlo u pacienta k rychlejšímu 

návratu PCr k výchozím hodnotám (recovery 

fáze je proložena exponenciální křivkou, ze 

které se určuje recovery time PCr)
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Hlavní stanovisko práce
Článek popisuje vývoj a hlavní směry v rozvoji in 
vivo MR spektroskopie a zobrazování pomocí X-ja-
der, a to především jader 31P a 19F a uplatnění těchto 
technik v IKEM za posledních 30 let. 

SOUHRN
Šedivý P, Herynek V, Dezortová M, Drob-
ný M, Gálisová A, Hájek M. 31P a  19F MR 
spektroskopie a zobrazování v IKEM

Článek popisuje základní možnosti použití 
MR spektroskopie X-jader a  soustřeďuje se 
na  31P a  19F in vivo MR experimenty. Jsou 
popsány základní postupy klidové a  dyna-
mické 31P MR spektroskopie na  příkladech 
vyšetření prováděných v IKEM. 31P a  19F in 
vitro a in vivo experimenty jsou demonstro-
vány na  vyšetřeních při 1,5  T, 3  T a  4,7  T 
orgánů a laboratorních zvířat. Vývoj metod 
v IKEM je dokladován uvedenými publiko-
vanými pracemi.

Klíčová slova: spektroskopie X-jader, kli-
dová a dynamická 31P MR spektroskopie, 19F 
MRS.

Major statement
The paper describes the development of in vivo 
X-nuclei MR spectroscopy and imaging with  
X-nuclei, namely 31P and 19F, and application of 
these techniques in IKEM over the last 30 years.

SUMMARY
Šedivý P, Herynek V, Dezortová M, Drob-
ný M, Gálisová A, Hájek M. 31P and 19F MR 
spectroscopy and imaging in IKEM

The paper describes the possibility of the ap-
plication of MR spectroscopy with X-nuclei 
and is focused to 31P and 19F in vivo MR ex-
periments. Basic procedures of the rest and 
dynamic 31P MRS are shown on examples of 
examinations performed in IKEM. 31P and 
19F in vivo and in vitro experiments with 
organs and small animals are demonstrated 
at 1.5 T, 3 T and 4.7 T magnetic fields. The 
development of these methods in IKEM is 
supported by published papers.

Key words: X-nuclei MR spectroscopy, 
dynamic and rest 31P MR spectroscopy, 19F 
MRS.
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přehledový článek

31P anD 19F MR SPEcTROScOPy anD IMagIng In IKEM

31P a 19F MR SPEKTROSKOPIE a ZObRaZOVání V IKEM

ÚVOD
1H MR zobrazování (MRI) i 1H MR spektroskopie (MRS) se 
staly v  posledních 30 letech běžnou součástí standardního 
klinického vyšetření pacientů s onemocněním CNS i  jiných 
orgánů. MRI a MRS tzv. X-jader (v literatuře označováno jako 
„X-nuclei MR spectroscopy“ nebo „spektroskopie dalších ja-
der“), zahrnuje využití nevodíkových izotopů pro MRS a MRI 
v  biomedicíně a  klinickém výzkumu a  praxi (tab. 1). Vývoj 
a aplikace těchto metod se úspěšně rozvíjí hlavně ve specia-
lizovaných centrech, která jsou vybavená tomografy a dalším 
technickým příslušenstvím pro měření X-jader. 

Konflikt zájmů: žádný.

Podpořeno MZ ČR – RVO (Institut 
klinické a experimentální medicí-
ny – IKEM, IČ 00023001) a grantovou 
agenturou UK projekt č. 315.

V pražském IKEM byla v roce 1987 spolu s prvním 1,5 T 
tomografem (Magnetom Siemens) v ČR dodána i multinuk-
leární jednotka umožňující provádět fosforovou (31P MRS) 
a sodíkovou MR spektroskopii (23Na MRS). Na tomto místě 
je vhodné připomenout, že protonová in vivo spektroskopie 
byla v té době ještě běžně nedostupná. Na klinických tomo-
grafech byla první 1H MR spektra naměřena teprve v  roce 
1985 (1).

Experimentální a klinické studie s využitím 31P MRS probí-
haly v IKEM i po výměně tomografu Magnetom za nový 1,5 T 
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Pro měření se tedy používají spektroskopické techniky (ná-
běr signálu z volné precese – FID, single voxel spektroskopie – 
SVS, spektroskopické zobrazování – CSI) bez použití selektiv-
ního potlačování konkrétního signálu, nejčastěji v kombinaci 
s  povrchovými cívkami, které mohou být také samostatně 
použity pro lokalizaci.

V  živé tkáni probíhá rozsáhlý metabolický cyklus fosfo-
rových sloučenin a v  in vivo 31P MR spektrech tkání jsou sig-
nály hlavních fosforových metabolitů pozorovány v  rozmezí 
kolem 25  ppm. Jedná se především o  tyto sloučeniny: fosfo-
kreatin (PCr), adenosintrifosfát (ATP): 3 multipletní signály – 
α (dublet), β (dublet), γ (triplet) – od každého atomu fosforu 
v  této molekule, anorganický fosfát (Pi), fosfodiestery (PDE: 
zejména glycerolfosfoetanolamin (GPE) a  glycerolfosfocholin 
(GPC)) a  fosfomonoestery (PME: zejména fosfocholin (PC) 
a fosfoetanolamin (PE)). Všechny tyto signály je možné iden-
tifikovat v  in vivo a  in vitro spektrech kosterních svalů, srdce, 
jater, ledvin aj. (obr. 1 až 7). Jednotlivé píky nejsou vždy tak ostré 
a štěpené jako v případě kosterního svalu (obr. 1). Kvalita spek-
ter závisí na  splnění řady technických podmínek, především 
na  dobrém nastavení homogenity magnetického pole v  místě 
VOI, tj. shimování. Metabolity PCr, ATP a Pi jsou zapojeny pře-
devším do energetického metabolismu. PDE a PME se vztahují 
spíše k  membránovému metabolismu. Jednotlivé orgány mají 

Obr. 1. 31P MR spektrum z  lýtkového svalu, spek-
trum měřeno povrchovou cívkou a  sekvencí FID 
(3 T, 16 akvizic, TR = 15 s). Signály ve spektru: PME – 
fosfomonoestery, Pi – anorganický fosfát, PDE – fos-
fodiestery, PCr – fosfokreatin, ATP – adenosintrifosfát 
(signály α, β, γ, při dobrém shimu je pozorovatelné ště-
pení signálů J-couplingem), NADH – nikotinamidade-
nindinukleotid (signál se překrývá se signálem αATP) 
Fig. 1. 31P MR spectrum of calf muscles measu-
red using a  surface coil and FID sequence (3T, 16 
acquisitions, TR = 15 s). Signals in the spectrum: 
PME  – phosphomonoesters, Pi – inorganic phospha-
te, PDE  – phosphodiesters, PCr – phosphocreatine, 
ATP – adenosintriphosphate (α, β, γ signals, J-coupling 
is visible if the shim is good enough), NADH – nicoti-
namide adenine dinucleotide (its signal is overlapped 
with αATP signal) 

 Obr. 1

MR tomograf Magnetom Vision (Siemens). Později, po pře-
chodu na 3 T tomograf (Trio TIM, Siemens) byla multinuk-
leární jednotka pořízena koncem  roku 2010 pro 31P MRS 
a v roce 2014 pak i cívky umožňující detekovat izotop 19F. 

Multinukleární jednotka je nedílnou součástí experimen-
tálního MR spektrometru Bruker pracujícího s magnetickým 
polem 4,7 T, který byl instalován v roce 1999 a na kterém pro-
bíhaly a dosud probíhají různé experimenty včetně zvířecích 
modelů s použitím řady zobrazovacích a  spektroskopických 
31P, 19F a 13C MR postupů.

FOSFOROVÁ MR SPEKTROSKOPIE
Měření fosforových (31P) MR spekter má mezi X-jádry vý-
sadní postavení, protože jeho izotop 31P má 100% přírodní 
zastoupení a spektra jsou jednoduchá. Obsahují jen několik 
málo in vivo měřitelných metabolitů (fosforové metaboli-
ty v lidské tkáni mají řádově téměř stejné koncentrace – cca 
od 5 do 40 mmol/l). Ve spektrech není žádný signál, který by 
bylo nutné eliminovat, tak jako je tomu v případě protonové 
MR spektroskopie, kde je signál vody hlavním omezujícím 
faktorem získání kvalitních in vivo spekter. Není tedy nutné 
žádné dodatečné potlačování rušivého signálu a to také stojí 
za velkým prvotním zájmem o použití fosforové MR spektro-
skopie pro experimentální i klinické aplikace již na prvních 
celotělových tomografech. Oproti 1H má však 31P MRS ne-
výhodu v menší citlivosti. Ta je dána menším gyromagnetic-
kým poměrem (tab. 1), který snižuje receptivitu, tj. relativní 
velikost fosforového signálu vzhledem k signálu 1H (2). Tento 
nedostatek se řeší měřením z větších objemů VOI (volume of 
interest) a zvýšeným počtem akumulací spekter. Rezonanční 
frekvence 31P se významně liší od 1H, a proto fosforová spekt-
roskopie vyžaduje speciální cívky, které jsou naladěny na pří-
slušnou rezonanční frekvenci. Často se používají duální cívky, 
tj. cívky, které umožňují kromě měření 31P spekter také získat 
1H MR obraz vyšetřovaného místa, avšak konstrukce s kom-
binací několika cívek může zhoršovat citlivost měření. 

Tab. 1. MR rezonanční frekvence (f0) a receptivita klinicky nejzajímavěj-
ších nuklidů 
Table 1. MR resonance frequency (f0) and receptivity of the most clinically 
interesting nuclides

Nuklid Spin Přírodní 
zastoupení

γ [106 rad 
s-1 T-1] Receptivita* f0 (3 T) 

(MHz)
1H 1/2 ~ 100 % 267 1 128
13C 1/2 1,20 % 67 1,8 × 10–4 32
19F 1/2 ~ 100% 252 0,83 120
23Na 3/2 ~ 100 % 71 0,092 34
31P 1/2 ~ 100 % 108 0,066 52

*receptivita = γ
x
3/γ1H

3 × Z
X
/Z

H
, Z – přírodní zastoupení daného izotopu
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Obr. 2. Kumulovaný graf průběhu vyšetření dynamic-
kou 31P MRS lýtkového svalu při 3 T. Vyšetřovací protokol 
používaný v  IKEM: akumulace spekter v  klidu – 2 minuty 
(TR = 2 s); akumulace spekter při cvičení uvnitř magnetu 
po dobu 6 minut s frekvencí 1 sešlápnutí za 2 s; akumulace 
spekter v  klidu po  dobu 6 minut, vyhodnocuje se rychlost 
exponenciálního návratu PCr do klidové hodnoty (v grafu 
modrou čarou zdůrazněn pokles a červenou křivkou návrat 
ke klidovým hodnotám). Vyhodnocení výsledků se provádí 
semi-automaticky programem SEIP1, který využívá pro-
gram jMRUI a další funkce MATLAB pro zpracování dat.
Fig. 2. A stacked plot of dynamic 31P MRS examination 
of calf muscles at 3T. The examination protocol used in 
IKEM: 2-minute acquisition of spectra at rest (TR = 2  s); 
acquisition of spectra during 6 minutes of exercise inside 
the magnet, frequency of pedaling is once per 2 s; 6-minute 
data acquisition at rest to obtain recovery data for the cal-
culation of dynamic parameters. The evaluation is perfor-
med via semi-automatic software SEIP1 which includes the 
jMRUI and MATLAB functions.

 Obr. 3

Obr. 3. Schematické uspořádání pro dynamickou 31P MR spektroskopii v IKEM. Pro řízení a zpracování dat se používá software: StimSYS – domácí soft-
ware pro spouštění měřicí sekvence a signalizace (Rydlo J, Tintěra J, IKEM); SEIP1 – domácí vyhodnocovací software pro zpracování a interpretaci dat (Šedivý 
P, IKEM); WinATS – komerční software pro sledování vykonané práce (SYSMA, Francie).
Fig. 3. Set-up of equipment for dynamic 31P MR spectroscopy in IKEM. Experiments and data processing are controlled by software: StimSYS – home-made 
software for data acquisition control (Rydlo J, Tintera J, IKEM); SEIP1 – home-made software for data evaluation (Šedivý P, IKEM); WinATS - commercial software 
(SYSMA, France).

 Obr. 2
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specifické zastoupení fosforových sloučenin, jak lze vidět při po-
rovnání spekter na obrázcích 1 až 7. Ve svalu je u zdravých osob 
signál fosfomonoesterů téměř neznatelný, na rozdíl od jater, kde 
je tento signál významný (obr. 6). V játrech a ledvinách naopak 
chybí signál fosfokreatinu, který má ve svalu největší intenzitu 
(obr. 1). ATP slouží v  buňce jako základní energetický zdroj, 
ve svalu je jeho hydrolýza spojena s uvolněním energie a svalo-
vou kontrakcí. PCr udržuje přes kreatin-kinázovou reakci stálou 
hladinu ATP, čímž jeho hodnota vypovídá o aktuální energetic-
ké rezervě buňky. PME se dávají do souvislosti s tvorbou a ob-
novou buněčných membrán, PDE se mají naopak zvyšovat při 
nadměrné degradaci buněčných membrán (3). 

Kromě stanovení koncentrací zmíněných metabolitů lze 
z chemických posunů mezi PCr, Pi a ATP určit pH a koncen-
traci hořečnatých kationtů (Mg2+) (4). 

KLINICKÁ 31P MRS

Vyšetřování kosterních svalů

Použití fosforové MR spektroskopie se od  druhé poloviny 
osmdesátých let 20. století zaměřilo především na  studium 

metabolismu kosterních svalů u člověka. Tyto studie předlo-
ketních, lýtkových a  stehenních svalů přispěly k  pochopení 
aerobního a anaerobního metabolismu ve svalech a umožni-
ly tyto pochody popsat nejen kvalitativně, ale i kvantitativně. 
Na základě prací Argova, Kempa, Raddy a řady dalších autorů 
(5–7) tak vznikl ucelený přehled teoretických vztahů, které je 
možné uplatnit v klinických studiích i diagnostice na základě 
výsledků klidové a dynamické 31P MR spektroskopie.

Interpretace spekter kombinuje stanovení klidového zastou-
pení fosforových metabolitů (nejčastěji ve formě poměrů inten-
zit signálů) s vyšetřením při fyzické zátěži, kdy se sleduje dyna-
mika poklesu a následného návratu PCr do původních hodnot 
a obdobné změny Pi a dalších metabolitů (změny ve spektrech 
jsou viditelné na kumulovaném grafu na obrázku 2). Z velikostí 
změn zastoupení metabolitů a jejich dynamiky během a po zá-
těži lze pak vypočítávat metabolické parametry, jako je maxi-
mální oxidativní kapacita svalu (tzv. mitochondriální kapacita), 
či jednotlivé metabolické toky ATP příslušnými biochemický-
mi dráhami – anaerobní glykolýzou nebo oxidativní fosforyla-
cí. Z rozdílu chemických posunů lze vypočítat např. pH. Bio-
chemii a metodice dynamické 31P MR spektroskopie je věnován 
náš přehledný článek v Chemických listech (8).

Z experimentálního hlediska je MR vyšetřování svalů fos-
forovou spektroskopií velmi výhodné hned z několika důvo-

Obr. 4. 31P MRS spektra lýtkových sva-
lů jeden den před a  po  PTA zákroku. 
A  – rozdíl v  energetickém metabolismu 
před a po PTA je zvýrazněný v dynamické 
MRS  – návrat PCr do  klidové hodnoty je 
po PTA třikrát rychlejší než před výkonem; 
B – rozdíl v klidových intenzitách PCr je ko-
lem 34 %.
Fig. 4. 31P MRS spectra of calf muscles 
one day before and after PTA. A – the dif-
ference in energy metabolism is pronoun-
ced in dynamic MRS – PCr recovery to the 
rest values after PTA is three times faster 
than before PTA; B – the difference in rest 
intensities PCr is about 34%.

 Obr. 4A

 Obr. 4B
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dů: a) vyšetřované místo na  končetinách je většinou velmi 
dobře přístupné a  umožňuje získat dobrou zobrazovací do-
kumentaci; b) pro lokalizaci vyšetřovaného místa lze používat 
povrchové cívky a získaný signál metabolitů je dostatečný pro 
kvantitativní interpretaci; c) vyšetřování je možné provádět 
v  klidu nebo při fyzické zátěži; d) vnitřní pohyb svalových 
buněk při cvičení neovlivňuje kvalitu spekter pohybovými 
artefakty. 

První publikované výsledky fosforové MR spektroskopie 
z IKEM se datují do roku 1990 (9). Tato úplně první publikace 
měla za cíl seznámit širší odbornou veřejnost s touto novou 
vyšetřovací metodou. Zároveň ale také již přinášela konkrét-
ní srovnání klidového svalového metabolismu u  pacientů 
s  chronickým renálním selháním nebo neuromuskulárním 
onemocněním. Obě dvě vyšetřené skupiny pacientů měly 
signifikantní snížení poměru PCr/Pi. Téma renálního selhání 
(10, 11) i neuromuskulárních onemocnění (12, 13) bylo dále 
studováno klidovou fosforovou spektroskopií a publikováno 
pracovníky IKEM v separátních článcích, které se podrobněji 
věnovaly dané problematice. U neuromuskulárních onemoc-
nění byly jednotlivé diagnózy (Duchennova dystrofie, Bec-
kerova dystrofie, spinální svalová atrofie, centrální porucha 
hybnosti aj.) členěny do větších skupin podle výsledků mul-
tiparametrické analýzy provedené na poměrech integrálních 

hodnot fosforových metabolitů změřených z  lýtkového sva-
lu. U  chronického renálního selhání byl zkoumán syndrom 
uremické myopatie, navíc byl hodnocen i efekt aktuálně pro-
vedené dialýzy na  svalový metabolismus. Pacienti měli vyš-
ší poměr PCr/Pi po právě proběhlé dialýze, což je i období, 
kdy udávali i nejmenší svalové problémy. To dokazuje vyso-
kou citlivost fosforové spektroskopie ke sledování svalového 
metabolismu při léčbě a progresi onemocnění. O několik let 
později bylo v  IKEM zahájeno vyšetřování svalového meta-
bolismu u pacientů s hypertenzí (4, 14). Vyšetření fosforovou 
spektroskopií u  této skupiny pacientů mělo zejména sloužit 
k určení koncentrace Mg2+, poněvadž některé vědecké práce 
jeho porušenou hladinu dávaly do  souvislosti s  hypertenzí 
(15). Pacienti s hypertenzí oproti zdravým kontrolám překva-
pivě neměli změněnou koncentraci Mg2+, ale měli vyšší po-
měry PCr/Pi, PCr/βATP, PDE/βATP a nižší poměry Pi/PDE, 
Pi/βATP. 

Druhým podstatným směrem, kterým se fosforová spekt-
roskopie v IKEM ubírala, bylo vyšetření svalového metabolis-
mu při fyzické zátěži. K tomu účelu bylo nutné zhotovit MR 
kompatibilní ergometr. Z hlediska omezeného prostoru k vy-
konávání cvičení uvnitř tunelu tomografu je nejvýhodnější 
konstrukce chodidlových ergometrů pro zátěžové vyšetření 
lýtkového svalu. Během uplynulých 30 let bylo v IKEM zkon-

 Obr. 5B Obr. 5A

Obr. 5. Testování a použití sekvence 1D ISIS s povrchovou cívkou pro měření 31P spekter myokardu: A – ověření lokalizace vrstvy sekvencí 1D ISIS s po-
vrchovou cívkou a fantomy při 1,5 T: a – cívka pro 31P MRS, průměr 10 cm, b – fantom s roztokem fosforečnanu (Pi), c – fantom s roztokem trimetafosforeč-
nanu (tPi), vybraná vrstva o tloušťce 20 mm je šrafovaná, d – nelokalizované spektrum z obou fantomů naměřené FID sekvencí obsahuje oba signály Pi+tPi, 
e – lokalizované 1D ISIS spektrum z vrstvy o šířce 20 mm obsahuje jen signál tPi; B – 31P MR spektra myokardu naměřená sekvencí 1D ISIS při 1,5 T; tloušťka 
vrstvy 20 mm: a – zdravý dobrovolník, b – pacient s transplantovaným srdcem s mírnou rejekcí. Signály ve spektru: DPG, Pi, PDE – překrývající se signály 2,3 
difosfoglycerátu + anorganického fosfátu + fosfodiesterů; PCr – fosfokreatin; ATP –adenosintrifosfát (signály α, β, γ), NADH – nikotinamidadenindinukleotid 
(signál se překrývá se signálem αATP) (IKEM 1993)
Fig. 5. Test and the application of 1D ISIS sequence with an surface coil for the measurement of 31P spectra of myocardium: A – scheme of phantom 
experiment for the verification of the position of spectroscopic slice in the 1D ISIS sequence with a surface coil at 1.5T: a – the coil (10 cm) for 31P MRS, b – 
phantom with phosphate solution, c – phantom with the solution of trimetaphosphate solution, the slice in the distance of 45 mm from the coil is hatched, 
d – nonlocalized spectrum from phantoms measured by FID sequence with two signals (Pi+tPi), e – localized 1D ISIS spectrum of a 20 mm slice with the tPi 
signal only; B – 31P MR spectra of myocardium measured by sequence 1D ISIS at 1.5T, 20 mm slice: a – healthy volunteer, b – patient with transplanted heart 
with mild rejection. Signals in the spectrum: DPG, Pi, PDE – 2,3 diphosphoglycerate + inorganic phosphate +phosphodiesters overlap; PCr – phosphocreatine; 
ATP – adenosintriphosphate (α, β, γ signals), NADH – nicotinamide adenine dinucleotide (its signal is overlapped with αATP signal) (IKEM 1993)
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úhlů až tak důležitý, avšak pro absolutní kvantifikaci signá-
lů, respektive koncentrací fosforových sloučenin, je potřeba 
znát mapu sklápěcích úhlů. 

Vzhledem k tomu, že IKEM je diabetologické a kardiolo-
gické centrum, je v současné době soustřeďována pozornost 
na výzkum svalového metabolismu u diabetiků a hodnocení 
efektu revaskularizace na svalový metabolismus pomocí léčby 
perkutánní transluminální angioplastikou (PTA) nebo expe-
rimentální transplantací mezenchymálních kmenových bu-
něk (19) u osob s kritickou končetinovou ischemií. Obrázek 
4 znázorňuje efekt provedené PTA na  hodnoty PCr během 
zátěžové 31P MRS (důležitá je zejména část během odpočinku, 
kdy sval tvoří ATP pouze oxidativní fosforylací). 

Velká skupina osob byla vyšetřena i v rámci standardní dia- 
gnostické péče. Nejčastěji se jednalo o pacienty s podezřením 
na neuromuskulární onemocnění. V současné době jsou pa-
cienti zejména indikováni k 31P MRS vyšetření pro vyloučení 
ischemické etiologie při klaudikačních bolestech. 

Vyšetřování srdce
Vyšetření myokardu 31P MR spektroskopii patřilo a stále pa-
tří k nejobtížnějším spektroskopickým vyšetřením. V našich 
prvních in vivo experimentech to bylo zvýrazněno skutečnos-
tí, že nebyly k dispozici rychlé zobrazovací sekvence nezbytné 
pro lokalizaci vhodného VOI pro spektroskopická vyšetření. 
Na začátku devadesátých let jsme testovali sekvence DRESS, 
FROGS a  1D ISIS pro 31P MRS. Jako optimální se ukázala 
technika 1D ISIS v kombinaci s povrchovou cívkou. Obrázek 
5 ukazuje schéma uspořádání experimentu pro ověření sek-
vence 1D ISIS na fantomu a výsledek in vivo vyšetření myo-
kardu zdravého dobrovolníka a pacienta s transplantovaným 
srdcem (20). Získaná in vivo spektra kromě signálů metaboli-
tů myokardu obsahují silný signál 2,3-difosfoglycerátu z krve 
a  také mohou být kontaminována signály z  okolních svalů. 
Tyto signály lze eliminovat pouze matematicky a  pro tento 
účel byl vytvořen software SOFIS (21). Na obrázku 5B je ty-
pické spektrum dobrovolníka a pacienta s transplantovaným 
srdcem, ve kterém je vidět silný signál již zmíněného 2,3-di-
fosfoglycerátu. U pacienta po transplantaci s mírnou rejekcí je 
také patrné zmenšení signálu PCr charakteristické pro ische-
mické procesy. V in vivo studiích bylo u srdce nalezeno, že jak 
hypertrofická, tak i  dilatační kardiomyopatie snižují poměr 
PCr/ATP (22). Zajímavá je také korelace poměrů PCr/ATP 
naměřená při 1,5 T s nárůstem hmotnosti levé komory u pa-
cientů s Fabryho nemocí (23). 

Vyšetřování jater a ledvin
Od roku 2014 se na MR oddělení v IKEM využívá 31P MR spek-
troskopie pro studium energetického metabolismu jater na 3 T 
MR tomografu. Tyto studie se provádějí v rámci sledování pa-
cientů před a po transplantaci jater v dlouhém časovém úseku. 
Rutinní 31P MR spektrum při 3 T naměřené povrchovou cívkou 
je zobrazeno na obrázku 6. Ve spektru lze identifikovat všech-
ny již zmíněné metabolity, ale přítomnost signálu fosfokreatinu 
znamená pouze příměs z okolní svalové tkáně. 

V  současných studiích se využívá zkušeností, které jsme 
získali při vyšetřování jater na 1,5 T MR tomografu. Dva gran-
tové projekty na 1,5 T MR tomografu byly zaměřeny na ener-
getický metabolismus jater při různém stupni jejich poškoze-

 Obr. 6

Obr. 6. 31P MR spektrum jater zdravého dobrovolníka. Měřeno povrcho-
vou cívkou a sekvencí 1D ISIS při 3 T (VOI ~ 100 ml, 128 akvizic, TR = 2 s). 
Signály ve spektru: PME – fosfomonoestery, Pi – anorganický fosfát, PDE – 
fosfodiestery, PCr – fosfokreatin (kontaminace z  okolní svalové tkáně), 
ATP – adenosintrifosfát (signály α, β, γ; při dobrém shimu je pozorovatel-
né štěpení signálů J-couplingem), NADH – nikotinamidadenindinukleotid 
(signál se překrývá se signálem αATP) (IKEM 2017)
Fig. 6. 31P MR spectrum of the liver of a  healthy volunteer. Spectrum 
obtained with surface coil and 3D ISIS sequence at 3T (VOI ~ 100 ml ml, 128 
acquisitions, TR 2s). Signals in the spectrum: PME – phosphomonoesters, 
Pi – inorganic phosphate, PDE – phosphodiesters, PCr – phosphocreatine 
(contamination from surrounding tissue), ATP – adenosintriphosphate  
(α, β, γ signals; J-coupling is visible if the shim is good enough), NADH – ni-
cotinamide adenine dinucleotide (its signal is overlapped with αATP signal) 
(IKEM 2017)

struováno několik chodidlových ergometrů, které byly v prů-
běhu času postupně upravovány a vylepšovány. Na obrázku 3 
je popsáno experimentální uspořádání pro dynamickou MR 
spektroskopii pro současný 3 T tomograf.

První publikovaná studie, ve které byla mimo klidovou 31P 
MRS také použita i zátěžová MR spektroskopie, se zabývala 
vlivem přísné nízkokalorické diety na svalový metabolismus 
u morbidně obézních osob (16). S větším časovým odstupem 
byla pak publikována metodická práce srovnávající vliv ex-
perimentálního vybavení na  výsledné parametry zátěžové 
fosforové spektroskopie. V této multicentrické studii (17) se 
hodnotil vliv konstrukce ergometru a velikosti magnetického 
pole na hodnoty 31P dynamických MR parametrů. Studie na-
vazovala na již dříve započatou úspěšnou spolupráci s „The 
Center of Excellence for MR Research“ ve  Vídni, kde mají 
k dispozici 3 T a 7 T tomografy vybavené komerčním pedá-
lovým ergometrem. Výsledkem porovnání byly závěry, že při 
použití dostatečně velké zátěže (odpovídající cca 25 % maxi-
mální vynutitelné síly) jsou výsledné metabolické parametry 
(mitochondriální kapacita) navzájem dobře srovnatelné jak 
mezi 3 T a  7 T, tak i  mezi jinými typy ergometrů. V  rámci 
této úspěšné spolupráce vznikla o 2 roky dříve jiná metodic-
ká studie prezentující na fosforových datech nově vyvinutou 
techniku pro kvantifikaci sklápěcích úhlů (18). Fosforové 
cívky jsou obvykle povrchové, aby byly co nejblíže k  de-
tekované oblasti a  získal se tím dostatečný poměr signálu 
vůči šumu (SNR). Pro vyhodnocení poměrového zastoupení 
fosforových metabolitů není nehomogenní profil sklápěcích 
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 Obr. 7

Obr. 7. Graf závislosti koncentrace (mM) vybraných 31P metabolitů 
na funkčním stupni postižení jater pacientů s chronickou hepatitidou 
C. HepC – pacienti v precirhotickém stadiu, CPS-A, CPS-B, CPS-C – pacienti 
s cirhózou jater definovanou stupněm Childova-Pughova skóre
Fig. 7. Concentrations of 31P MR metabolites (mM) according to the de-
gree of liver injury in patients with chronic hepatitis C. Kontroly – heal-
thy volunteers; HepC – precirrhotic patients, CPS-A, CPS-B, CPS-C – patients 
with liver cirrhosis defined by the Child-Pugh score

Obr. 8. In vitro 31P MR spektrum ischemického psího myokardu v St. Thomas kardioplegickém roztoku, spektra měřena povrchovou cívkou a nelo-
kalizovanou sekvencí FID (512 akvizic, TR = 2 s, 1,5 T). A – spektrum na počátku ischemie po vyjmutí orgánu; B – spektrum po 8 hodinách ischemie. Signály 
ve spektru: PME – fosfomonoestery, Pi – anorganický fosfát, PDE – fosfodiestery, PCr – fosfokreatin, ATP – adenosintrifosfát (signály α, β, γ) (IKEM 1991)
Fig. 8. In vitro 31P MR spectrum of ischemic dog heart in St. Thomas cardioplegic solution, spectra measured with the surface coil and nonlocalized 
FID sequence (512 acquisitions, TR = 2 s, 1.5T). A – spectrum at the beginning of ischemia; B – spectrum 8 hours later. Signals in the spectra: PME – phospho-
monoesters, Pi – inorganic phosphate, PDE – phosphodiesters, PCr – phosphocreatine, ATP – adenosintriphosphate (α, β, γ signals) (IKEM 1991)

 Obr. 9

Obr. 9. 19F MR spektrum fantomu se třemi rozdílnými sloučeninami. 
Nejvyšší signál (uprostřed) odpovídá fluorovanému ligandu na bázi tetra-
azacyklotetradekanu, signál vlevo téže sloučenině s  navázaným iontem 
niklu, který způsobuje výrazný chemický posun. Jako reference byl použit 
trifluoroetanol (pravý signál). Všechny tři sloučeniny mají všechny své flu-
orové ionty magneticky ekvivalentní, proto každou sloučeninu ve spektru 
reprezentuje jeden signál.
Fig. 9. 19F MR spectrum of a phantom containing three different com-
pounds. The highest signal (middle) corresponds to a  fluorinated ligand 
based on tetraazacyclotetradecane, the left signal corresponds to the com-
plex of the same compound with nickel ion, which causes a distinct che-
mical shift. Trifluoroethanol (right signal) was used as a reference. All the 
three compounds have their fluorine ions magnetically equivalent; therefo-
re, each of them is represented by a single signal.

 Obr. 8B Obr. 8A

ní. K vyšetřování nemocných byla použita sekvence 2D-CSI 
a duální 31P/1H povrchová cívka. Pro vyhodnocení byla zave-
dena metodika absolutní kvantifikace vybraných fosforových 
metabolitů (24). U pacientů s potvrzenou cirhózou jater bylo 

možné pozorovat odlišný metabolický profil skupin pacientů 
s alkoholickou, virovou (hepatitida B a C) a biliární etiologií. 
Navíc byla nalezena velmi dobrá korelace koncentrací jednot-
livých metabolitů se stupněm dysfunkce jater popsané Chil-
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 Obr. 10A  Obr. 10B

Obr. 10. 19F MR zobrazení pomocí komplexu 
DOTPtfe (1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-
-tetrakis[methyl(trifluorethyl)fosfinové kyseliny]). 
A  – struktura komplexu s  kationtem lanthanoidu 
(X+) má 12 magneticky ekvivalentních fluorových 
jader; B – fluorové zobrazení (červená oblast, sek-
vence turbospinového echa) po  injekční aplika-
ci kontrastní látky DOTPtfe-Yb do  lýtka potkana 
na pozadí standardního 1H MR obrazu (T2-vážená 
turbospinová sekvence). 19F MR obraz byl interpolo-
ván na velikost matice 1H MR obrazu.
Fig. 10. 19F MR imaging using a complex DOTPt-
fe (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-
-tetrakis[methyl(trifluoroethyl)fosfin acid]). A  – 
complex structure with a lanthanoid cation (X+) has 
12 magnetically equivalent fluorine nuclei. B – fluo- 
rine imaging (red scale, turbospin echo sequence) 
after application of the contrast agent DOTPtfe-Yb 
into the calf muscle of a rat overlaid over the bac-
kground of a  standard 1H MR image (T2-weighted 
turbospin echo sequence). The 19F MR image was 
interpolated to match the size of the 1H MR image.

dovým-Pughovým skóre jak nezávisle na etiologii, tak i v jed-
notlivých etiologických skupinách (3). Výsledky lze shrnout 
ve zjištění, že zatímco fosforový metabolismus jater s biliárním 
původem cirhózy se příliš nelišil od  jater zdravých, alkohol 
vedl ke sníženým koncentracím ATP, Pi i PDE a virová etio- 
logie ukázala signifikantní změny pouze v ATP a PDE, zato 
s  poklesem PDE u  pokročilejších stupňů cirhózy mnohem 
výraznějším. Příklad rozdílů v koncentracích metabolitů při 
různých stádiích funkčního poškození jater je na obrázku 7.

Další krok vedl k precirhotickým stadiím poškození jater. 
Pro analýzu byla vybrána skupina pacientů s chronickou he-
patitidou C s různým stupněm fibrózy. V tomto případě však 
nebyla 31P MR spektroskopie dostatečně citlivá, aby prokázala 
signifikantní rozdíly ve spektrech od zdravých dobrovolníků 
nebo pacientů s nekomplikovanou jaterní cirhózou (obr. 7). 
Rozdíly také nebyly nalezeny v souvislosti s úspěšností anti-
virové léčby.

Obdobná technika jako technika vyšetřování jater byla po-
užita i u vyšetřování ledvin po  transplantaci (25) k odlišení 
typu jejich selhávání.

EXPERIMENTÁLNÍ 31P MRS
Velký průměr otvoru celotělového magnetu umožňuje kon-
strukci potřebných zařízení pro provádění různých in vitro 
experimentů, např. s perfundovanými orgány. Na konci osm-
desátých a počátku devadesátých let 20. století byly prováděny 
31P MR experimenty se zvířecími srdci a  ledvinami. Později 
k tomu přistoupilo i hodnocení viability kadaverózních led-
vin určených pro transplantaci (26). Byl proto zkonstruován 
speciální box (27, 28), který umožňoval měření 31P a 1H MR 
spekter společně s MR zobrazováním při různých teplotách, 
a tak byl sledován průběh ischemie in vitro na psích srdcích 
(29). Tyto studie se zabývaly vlastnostmi různých kardiople-
gických roztoků na  uchování metabolických funkcí buněk 
srdce. Na změnách intenzit signálů ve spektrech psího myo-
kardu (obr. 8) je velmi dobře vidět, jak se mění koncentrace 
základních energetických metabolitů v  průběhu ischemie, 
kdy s  časem klesá koncentrace PCr a  zvětšuje se signál Pi. 

Tento experiment, stejně jako první experimenty provedené 
Houltem (30) a mnoha dalšími, ukazuje na možnosti studia 
ischemie, které se mimo jiné využívají ve výše popsané dyna-
mické in vivo MR spektroskopii.

 Obr. 11A

 Obr. 11B

Obr. 11. 19F MR zobrazení pomocí komplexu na  bázi tetraazacyklo-
tetradekanu s  niklem. A  – struktura komplexu s  šesti magneticky ekvi-
valentními fluorovými jádry; B – 19F MR obraz (červená oblast, sekvence 
gradientního echa) po injekční aplikaci kontrastní látky na bázi komplexu 
niklu do lýtka potkana na pozadí standardního 1H MR obrazu (T2-vážená 
turbospinová sekvence). Kontrastní látka je přesně lokalizovatelná jako hy-
pointenzní oblast i na 1H MR obrazu.
Fig. 11. 19F MR imaging with nickel complex of tetraazacyclotetrade-
cane. A – the structure of the complex with six magnetic equivalent fluo-
rine cores; B – 19F MR image (red area, gradient echo sequence) after the 
injection of the complex in to the rat calf; 19F image is on the background 
of 1H MR image (T2 turbo-spine sequence). Contrast agent is localized as 
hypointensive area in 1H MR image too.
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tu nebo tvorbou nanočástic. Obě metody lze též kombino-
vat. V ideálním případě jsou všechna fluorová jádra magne-
ticky ekvivalentní (jsou navázána na  molekulu symetricky) 
a ve spektru kontrastní látky je jediný signál, jehož chemický 
posun je dán chemickou strukturou, v případě fluorovaných 
chelátů pak chelatovaným iontem (obr. 9). Pak lze látku bez 
problémů využít pro zobrazování. V  opačném případě se 
ve  spektru objeví více signálů, které mají za  následek vznik 
artefaktů způsobených chemickým posunem. Pro prostoro-
vou lokalizaci kontrastní látky s více signály je proto nezbytné 
využít spíše spektroskopického zobrazování.

Na našem pracovišti jsme testovali kontrastní látky na bázi 
fluorovaných cyklických chelátů nesoucích 12 nebo 6 magne-
ticky ekvivalentních fluorových iontů (33) připravené na Pří-
rodovědecké fakultě UK. Vzhledem k velikosti a charakteru 
molekul by se mohly tyto látky uplatnit pro zobrazování při 
přímé aplikaci látky do vyšetřované oblasti nebo při systémo-
vém podání.

Cheláty mohou navíc vázat paramagnetický kation (obr. 
10A); výsledný komplex pak má výrazně kratší relaxační časy, což 
umožňuje podstatně zkrátit akviziční čas a po optimalizaci mě-
řicí sekvence zlepšit citlivost detekce zvýšeným počtem akvizic 
(34). Testovány byly např. komplexy DOTPtfe (1,4,7,10-tetra-
azacyklododekan-1,4,7,10-tetrakis[methyl(trifluorethyl)fosfi-
nové kyseliny]) s  ionty lanthanoidů Dy, Tm, Ho, Yb, Ce. Ta-
bulka 2 názorně ukazuje, jak ionty lantanoidů výrazně zkracují 
relaxační časy fluoru vázaných na cheláty. Na obrázku 10B je 19F 
MR zobrazení kontrastní látky po přímé aplikaci do lýtkového 
svalu potkana.

Komplex s  niklem založený na  tetraazacyklotetradekanu 
se šesti magneticky ekvivalentními fluorovými jádry (obr. 
11A) má relaxační časy v řádu milisekund (T1 = 4,2 ms, T2 = 
1,8 ms, T2* = 1,1 ms) (33), což umožňuje extrémní zkrácení 
měřicí sekvence a zvýšení poměru signál/šum více akvizicemi. 
Plný potenciál této kontrastní látky však bude možné využít 
až v kombinaci se sekvencí ultrakrátkého echa, která bohužel 
není na experimentálním přístroji nyní dostupná. Zajímavostí 
je i poměrně vysoká protonová relaxivita komplexu s niklem 
(r1 = 0,12 s–1/mM, r2 = 0,15 s–1/mM), která umožňuje detekci 
kontrastní látky i na vodíkových obrazech. Fluorové zobraze-
ní tak poskytne specificitu přesně lokalizovanému protonové-
mu signálu na 1H MR obrazech (obr. 11B) (35).

Zajímavé možnosti nabízejí kontrastní látky na bázi nano-
částic. Ve  spolupráci s  univerzitou v  Nijmegenu jsme testo-
vali nanočástice tvořené kopolymerem kyseliny polymléčné 
a polyglykolové (PLGA), ve kterých je uzavřen perfluoro-15-
-crown-5-ether (PFCE) a optická značka indocyanine green 
(ICG) pro fluorescenční zobrazování (36). Nanočástice lze 
využít pro zobrazení po přímé aplikaci (obr. 12), ale zejmé-

 Obr. 12

Obr. 12. Transverzální zobrazení břišní dutiny potkana. 19F MR obraz 
(červená oblast, sekvence turbospinového echa) po injekční aplikaci fluo-
rovaných nanočástic do podkoží potkana na břiše je zobrazen na pozadí 
standardního 1H MR obrazu (T2–vážená turbospinová sekvence). 
Fig. 12. A transversal image of the rat abdominal cavity. 19F MR image 
(red scale, turbospin echo sequence) after subcutaneous application of flu-
orinated nanoparticles is overlaid over a standard 1H MR image (gray scale, 
T2-weighted turbospin echo sequence). 

Kromě různých in vitro testů při 3 T byly prováděny i dal-
ší experimenty na  zvířecích modelech, např. miniprasatech. 
31P MRS studie (31) Huntingtonovy nemoci byly věnovány ne 
zcela běžně vyšetřovanému orgánu – a  to kančím varlatům. 
Byly tím doplněny 1H MRS studie kančího mozku (32). 

EXPERIMENTÁLNÍ FLUOROVÁ 
MAGNETICKÁ REZONANCE

Vybavení MR oddělení IKEM experimentálním MR přístro-
jem v roce 1999 pracujícím s magnetickým polem 4,7 T urče-
ným především pro vyšetřování drobných hlodavců umožni-
lo rozšířit klinický výzkum i o výzkum experimentální, kam 
patří v poslední době i fluorová (19F) MR spektroskopie a 19F 
MR zobrazování. 19F je jediný stabilní izotop fluoru, jehož za-
stoupení v přírodě je 100 %. 19F má vzhledem k téměř srov-
natelnému gyromagnetickému poměru rezonanční frekvenci 
blízkou vodíku 1H a vykazuje i srovnatelnou citlivost (tab. 1). 
Pro 19F zobrazování (případně spektroskopii) lze proto vyu-
žít standardní protonový kanál a fluorová vysokofrekvenční 
cívka představuje jedinou nezbytnou speciální část hardwaru. 

Koncentrace fluoru v živých organismech je prakticky nu-
lová, pro zobrazování je nutné používat fluorové kontrastní 
látky. Protože běžná tkáň v 19F MR obrazech neposkytuje žád-
ný signál, zobrazování se provádí jako tzv. „hot spot“ imaging, 
kdy se specifický fluorový signál kontrastní látky zobrazí v ba-
revné škále proti standardnímu anatomickému protonovému 
MR obrazu.

Přestože citlivost detekce jader fluoru a vodíku je srovna-
telná, citlivost 19F MR zobrazení je nesrovnatelně nižší kvůli 
velmi nízké koncentraci fluorové kontrastní látky, která se in 
vivo pohybuje v  řádu jednotek mM (tj. zhruba o  čtyři řády 
nižší než koncentrace vodíkových jader). Pro zvýšení citli-
vosti se 19F MR obrazy měří s nižší maticí, s delšími akvizič-
ními časy a pro zpřesnění lokalizace se používají anatomické 
1H MR obrazy změřené s vysokým prostorovým rozlišením. 
Koncentraci fluorových jader v kontrastních látkách lze zvýšit 
vazbou většího množství jader fluoru na molekulu kontras-

Tab. 2. 19F relaxační časy komplexů DOTPtfe s lanthanoidy Ce, Yb, Tm, Dy 
a Ho 
Table 2. 19F relaxation times of DOTPtfe complexes with lanthanides Ce, 
Yb, Tm, Dy and Ho

T1 (ms) T2 (ms) T2* (ms)
DOTP-TFE-Ce 290 ± 24 124,4 ± 0,9 3,1 ± 0,3
DOTP-TFE-Yb 113 ± 3 72,1 ± 1,0 1,44 ± 0,07
DOTP-TFE-Tm 7,6 ± 0,6 5,3 ± 1,3 1,36 ± 0,06
DOTP-TFE-Dy 9,1 ± 0,6 6,0 ± 0,2 1,14 ± 0,04
DOTP-TFE-Ho 10,0 ± 0,6 7,9 ± 0,4 1,10 ± 0,04
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 Obr. 14A  Obr. 14B

Obr. 14. Aplikace polymerního nosiče potka-
novi in vivo. A – chemická struktura polymerního 
termoresponzivního a  pH-senzitivního nosiče; B  – 
19F MR obraz (červená oblast, sekvence turbospi-
nového echa) přeložený přes anatomický 1H MR 
obraz potkana s  aplikovanými polymerními nosiči 
do podkoží (vlevo) a do lýtkového svalu (vpravo)
Fig. 14. Application of a polymer delivery system 
to the rat in vivo. A – chemical structure of the ther-
moresponsive and pH-sensitive polymer system; B – 
19F MR image (red scale, turbospin echo sequence) 
overlaid over the anatomical 1H MR image of the rat 
with the applied polymer delivery system subcuta-
neously (left) and into the calf muscle (right)

 Obr. 13A  Obr. 13B

 Obr. 13C

Obr. 13. Transplantace a  zobrazení Langerhansových ostrůvků (LO) 
značených nanočásticemi pro multimodální zobrazení. A  – fotografie 
břicha potkana, v podkoží se rýsují implantované komůrky. Do levé komůrky 
(na  fotografii vpravo) bylo transplantováno 1000 ostrůvků, do  pravé 3000 
ostrůvků. B – fluorescence ostrůvků in vivo. Vyšší signál pochází z komůrky 
s vyšším počtem ostrůvků. C – transverzální 19F MR zobrazení transplantova-
ných Langerhansových ostrůvků (červená) na pozadí anatomického 1H MR 
obrazu břišní dutiny potkana s implantovanými komůrkami
Fig. 13. Transplantation and imaging of pancreatic (Langerhans) is-
lets (LO) labeled by nanoparticles for multimodal imaging. A – a pho-
tograph of the abdominal area of the rat, the implanted scaffolds for islet 
transplantation are outlined under the skin. 1,000 and 3,000 pancreatic 
islets were transplanted into the left (on the right side of the photograph) 
or into the right scaffold respectively. B – fluorescence imaging of the islets 
in vivo. The scaffold containing a higher number of islets provides a higher 
optical signal. C – transversal 19F MR image of the transplanted pancreatic 
islets (red scale) overlaid over the anatomical 1H MR image of the abdomi-
nal cavity of the rat with implanted scaffolds

na pro značení a následnou detekci transplantovaných buněk 
a malých buněčných útvarů. 

Na našem pracovišti jsme nanočástice využili pro znače-
ní izolovaných Langerhansových ostrůvků potkana určených 
pro transplantaci. Ostrůvky byly značeny prostou inkubací 
(endocytickým procesem) s nanočásticemi v médiu, nebo po-
mocí mikroporace; elektrickým polem se naruší membrána 
mikroporovaných buněk, což usnadní průchod nanočástic 
dovnitř buněk, a  následně se nechá membrána opět zacelit. 
Takto značené ostrůvky byly transplantovány do umělých ko-
můrek implantovaných do podkoží na břiše potkana. 19F MR 
zobrazení doplněné fluorescenčním optickým zobrazováním 
(obr. 13) prokázalo viabilitu ostrůvků po transplantaci a per-
spektivu umělých struktur pro transplantaci ostrůvků (37).

Potenciálně velmi zajímavou aplikací 19F MRI je sledování 
lokálně aplikovaných polymerních nosičů léčiv. Ve spoluprá-
ci s  Ústavem makromolekulární chemie Akademie věd ČR 
byly testovány také termoresponzivní a  pH-senzitivní látky, 
které při teplotách nad 20 °C změní fázi z tekuté na pevnou. 
Po aplikaci do živého systému nosič díky teplotou indukova-
nému zesíťování vytvoří v místě podání pevný depozit. Che-
mická struktura těchto látek umožňuje snadné navázání léčiv 
a pevná polymerní struktura zároveň zajistí stabilní lokalizaci. 
Díky navázanému fluoru je možné nosič dlouhodobě sledovat 
pomocí 19F MR (obr. 14), a  proto mají tyto látky velký po-
tenciál pro teranostické (terapie + diagnostika) využití např. 
v lokální léčbě nádorů (38).

ZÁVĚR
In vivo MR spektroskopie X-jader zahrnuje v současné době 
řadu experimentů s různými izotopy. Z nich, v současné době, 
pouze fosforová MR spektroskopie nachází uplatnění v  kli-
nické diagnostice. Ostatní jádra, jako jsou 19F, 13C, 23Na a další, 
nacházejí uplatnění v  klinických experimentech a  v  oblasti 
molekulárního a buněčného zobrazování. Dá se však očeká-
vat, že s příchodem 7 T MR tomografů do klinické praxe se 
okruh využití těchto jader rozšíří.
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Summary 
The myocardium examination by MR spectroscopy is very 
challenging due to movements caused by the cardiac rhythm and 
breathing. The aim of the study was to investigate the influence 
of breathing on the quantitative measurement of lipid/water 
ratios in different groups of volunteers and different measuring 
protocols. We examined the lipid content of myocardium at 3T 
using the proton single voxel spectroscopy. Three protocols (free 
breathing, breath hold and the use of respiratory navigator) 
controlled by ECG were used for the examination of 42 adult 
volunteers including 14 free divers. Spectra were evaluated using 
jMRUI software. An average content of lipids in the healthy 
interventricular septum, gained by all protocols was equal to 
0.6 %, which is in agreement with other published data. Based 
on the quality of examinations and the highest technical success, 
the best protocol seems to be the one containing a respiratory 
navigator since it is more acceptable by patients. Based on our 
results and the literature data we can conclude that MR 
spectroscopy is able to distinguish patients from controls only if 
their myocardial lipid content is higher than 1.6 % (mean value 
of lipids plus two standard deviations). 
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Introduction 
 

The first in vivo 1H MR spectra of the 
myocardium were measured in the early 1990s (Kreis et 
al. 1998) and so far the majority of data have been 
obtained at magnetic field 1.5T (Table 1). A typical 
spectrum of the myocardium shows signals of lipids in 
the area of aliphatic protons (0.7-2.5 ppm) and water 
(4.7 ppm) which is used as a standard for the calculation 
of fat content in the myocardium. Some authors also 
describe a signal of the methyl group of creatine/ 
phosphocreatine with the chemical shift of 3.0 ppm and 
signal at 3.2 ppm corresponding to the protons of the 
betaine group of water soluble choline-containing 
compounds (Kreis et al. 1998). 

In the heart of adults, 60-80 % of adenosine 
triphosphate (ATP) comes from beta-oxidation of fatty 
acids (FA). Esterified FAs are a major source of lipids for 
human heart. All tissues obtain lipids from free FAs 
associated with albumin, lipoproteins, and de novo 
synthesis, which is supposed to play a minor role in heart 
lipid metabolism. An imbalance between FA uptake and 
oxidation leads to accumulation of long chain FAs in 
form of triglycerides (TG) and phospholipids. Redundant 
lipids, especially TG, are stored in lipid droplets and can 
cause lipotoxic myopathy. These droplets were found in 
hearts e.g. of patients suffering from diabetes mellitus 
and metabolic syndrome (Goldberg et al. 2012). 

1H MR spectra of the myocardium may be used 
to determine the lipid concentration in the cardiac tissue. 
Fat in myocytes is an early manifestation of the type 2 
diabetes mellitus and it is also typical for population 
suffering from obesity (Rijzewijk et al. 2008, McGavock 
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et al. 2006). Previous research has shown that heart 
failure may be associated with excessive lipolysis and 
lipotoxic myocytes damage (Sharma et al. 2004). 
Measurement of fat distribution in the myocardium 
provides useful information about the degree of its 
loading and damage.  

In most cases, the single voxel spectroscopy 
(SVS) has been used to acquire 1H MR spectra from the 
myocardium. The measured volume of interest (VOI) is 
typically placed on the septum separating the right and 
left ventricles with the VOI size of several cubic 
centimeters. The ratio of signal intensity of lipids (Lip, 

triglycerides) to the unsuppressed water signal is usually 
used for the quantification. Table 1 summarizes these 
ratios together with measurement parameters obtained for 
healthy controls by several authors. Recently, the use of 
new scanners with a higher magnetic field (3T) and new 
sequences has had the ability to increase sensitivity and to 
partly eliminate the influence of some artifacts; 
nevertheless, the obtained results are very similar to the 
results obtained at 1.5T (Table 1). Similar examinations 
can also be implemented using the MR imaging methods 
(Liu et al. 2010). 

 
 

Table 1. Studies concerned the measurement of lipid content in myocardium. According Pubmed up to April 2015. 
 

First Author 
B0 

[T] 
Method Sequence Technique 

TR 
[ms] 

TE 
[ms] 

VOI 
[ml] 

Relaxation 
time 

correction 

Lipids/water 
[%] 

Liu 2010 3 MRI 
Dual-echo 

SPGR 
BH 6.3 

2.46 
(3.69)  

  T2
* 1.04±0.40 

Liu 2010 3 MRS  PRESS BH R-R wave 30  T2
* 0.7±0.5 

Rial 2011 3 MRS  STEAM BH 4000 10 8-16 None 0.46±0.20 

Winhofer 2012 3 MRS  PRESS BH 700-1250 30 6 T1.T2 
0.5±0.4* 

(0.20±0.17) 

Krssak 2011 3 MRS  PRESS RN 
According 
breathing 

30 6 T1.T2 
1.0±0.5* 
(0.4±0.2) 

van der Meer 
2007a 

1.5 MRS  PRESS RN >3000 26 8 None 0.38±0.02 

Hammer 2008b 1.5 MRS   RN 3000 26 8 None 0.35±0.14 
Schrauwen-
Hinderling 2010 

1.5 MRS  PRESS RN 4000 26 6 None 0.99±0.15 

van der Meer 
2007b 

1.5 MRS  PRESS RN >3000 26 8 None 0.38±0.05 

Bilet 2011  1.5 MRS  PRESS RN 4000 26 6 None 0.26±0.04 
Hammer 2008a 1.5 MRS   RN 3000 10 8 None 0.66±0.09 
Rijzewijk 2008 1.5 MRS   RN >3000 26 8 None 0.65±0.05 
McGavock 
2007 

1.5 MRS  PRESS RN 4000  6 None 0.46±0.30 

Sai 2013 1.5 MRS  PRESS FB >4000 30 2 None 0.9±0.4 

Wu 2012 1.5 MRS  PRESS BH 
2x (3x) 

R-R wave 
35 50 None 6.7** 

Graner 2014 1.5 MRS  PRESS RN >3000 35  None 0.86 (0.31-2.24) 
Petrisch 2012 1.5 MRS  RN 2x R-R wave 30 6 None 0.52±0.11 

 
TR, repetition time; TE, echo time; VOI, volume of interest; BH, breath hold; RN, respiratory navigator; FB, free breathing; * data 
without relaxation correction (Krssak et al. 2004), ** data were not used for comparison, the average value gained on 3T (1.5T) 
scanner is 0.7 % (0.6 %).  
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The aim of our study was to describe the 
influence of breath holding, controlled breathing and 
cardiac cycle and some other parameters on the 
calculation of lipid content in the cardiac tissue and to 
compare these data with the ones available in the 
literature. These three different modes of breathing 
during signal acquisition were tested with volunteers who 
were able to hold their breath up to several minutes. 
 
Methods 
 
Subjects  

42 healthy subjects were examined and divided 
into three groups. In groups A (pilot group of 16 subjects: 
14m/2f, mean age of 30±11 years) and B (12 subjects: 
9m/3f, mean age of 29±12 years) there were volunteers 
without any special training and they were able to hold 
their breathing for 30 s. Group C consisted of 14 free 
divers (13m/1f, mean age of 37±8 years) who were able 
to hold their breathing up to several minutes. All the 
examined subjects were informed about the examination 
protocol, and their written consent was obtained 
according to the local Ethical Committee rules. 

 
MR imaging and spectroscopy 

The examinations were performed in the supine 
position at the Siemens Trio 3T system equipped with the 
eight channels surface array coil.  

The turbo FLASH (Fast Low Angle Shot) 
sequence with repetition time/echo time (TR/TE) = R-R 
wave/1.32 ms in long and short axes of the heart was 
used for the positioning of spectroscopic VOI in the 
interventricular septum (Fig. 1). The localized 1H MR 
spectroscopy with the PRESS (Point Resolved 
Spectroscopy) sequence (Work In Progress (WIP) 
sequence kindly provided by Siemens) was used with the 
following parameters: 64 acquisitions with water 
suppression, 4 without water suppression (spectra were 
summed during measurements), TE = 35 ms (the shortest 
possible TE). TR was controlled by ECG (electro-
cardiography) and navigator sequences and was given as 
TR = n·bp + ∆BHn – ∆BH1 where bp is the period of 
breathing and ∆BH is the difference between the start of 
the acquisition controlled by ECG and the navigator 
respectively (Fig. 1d). TR equal to double of the heartbeat 
period was applied in case of protocols without 
a navigator. Acquisition time depends on breathing and 
cardiac cycle. In case of free breathing the acquisition 
time takes approximately two minutes and with 

respiratory navigator it’s over five minutes. 
The VOI size was set at 6 ml. The homogeneity 

of the static magnetic field was set by the GREshim 
shimming method (WIP sequence) and the fine-tuning 
was done manually. The full width at half maximum 
(FWHM) of the water signal less than 50 Hz (magnitude 
spectra) was considered to be acceptable for the 
measurement of the Lip/water ratio; spectra with 
a broader signal of water were excluded from the study. 

Three different examination protocols were 
applied and compared (all protocols included ECG 
triggering): 1) free breathing (FB); 2) breath-holding 
(BH); and 3) application of respiratory navigator (RN).  
 
Spectra evaluation 

Two evaluation procedures were applied:  
a) Spectra were evaluated using jMRUI with the 

AMARES module. Gaussian-Lorenzian peaks were 
applied with maxima at 4.7 ppm for water signal and 
three peaks for lipids signals (at 0.9, 1.2 and 2.0 ppm). 
Integral of water was gained from the spectrum with 
water suppression (Fig. 2a). Signal of lipids was 
calculated as a summation of individual integrals; 
however, in most cases only one component with 
maximum at 1.2 ppm was detected due to the quality of 
spectra (there was no detailed structure to recognize) 
(Fig. 2a).  

b) Another subroutine of jMRUI was used for 
the calculation of magnitude spectra (Fig. 2b). Signal 
intensities of water and lipids were calculated from the 
FWHM and height (de Graaf 2007) assuming the 
Lorentzian shape of the peaks. Application of magnitude 
spectra solves the problem of signal phasing, which is not 
easy in some cases of real spectra, especially in the case 
of spectra where water suppression pulses are used, due 
to the different phase of the residual signal of water 
(Fig. 3). 

 
Results 
 

A summary of results of all measurements is 
shown as ratios of lipid signals to the water signal 
(Table 2). No corrections to T1 and T2 were applied. Data 
in Table 2 also compare results obtained from real and 
magnitude spectra. The quality of magnitude spectra was 
sufficient only for group C; in the other cases, the signal 
of lipids was too broad for the processing (Fig. 2b).  
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Fig. 1. Orientation of VOI (size 6 ml) in cardiac axes – long axes 
(a) and (b) and short axis (c) – measured by turbo FLASH 
sequence. Screenshot with a record of diaphragm’s position in 
time by respiratory navigator is shown in part d of the picture. 
Sequence waits for the moment when the position of diaphragm 
(green line) reaches the yellow rectangle and the sequence starts 
when the first ECG signal (red triangular) comes. Letters A in the 
figure mean that condition of double-triggered sequence is 
fulfilled and acquisition starts. In case B condition is not fulfilled. 

 
 
The technical success of the measurement is 

primarily given by the experience of the operator and 
motion artifacts which can be eliminated or even 
dismissed by using ECG. Our technical success of the 
examination was 56 % in group A, 100 % in case of 
group B and 79 % and 71 % in group C. We can see that 
also respiratory navigator triggering can significantly 
improve the quality of the spectra. 

One subject was examined repeatedly by the 
protocol with the respiratory navigator. The 
reproducibility measured from the subject was found to 
be approximately 13 % (ratio of standard deviation and 
mean value). 

Fig. 2. In vivo spectrum (lipids area at  
0-3 ppm is highlighted) with water 
suppression (a) and comparison of real (red 
line) and magnitude (black line) MR 
spectrum (b). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
Fig. 3. Comparison of spectra with water suppression measured by free breathing (a) and by respiratory navigator (b) protocol (same 
person). 
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Table 2. Lipid content (mean ± SD) obtained by different 1H MR spectroscopy examination protocols. 
 

 Group A Group B Group C Total 

Examination protocol FB FB RN BH RN  
N/n 16/9 12/12 12/12 14/11 14/10 68/54 
Technical success % 56 100 100 79 71 79 
Mean ± SD  0.6±0.4 0.5±0.3 0.6±0.4 0.6±0.5 0.7±0.3  

Absolute spectra 

N/n    14/11 14/9 28/20 
Technical success %    79 64 71 
Mean ± SD    1.0±0.7 1.1±0.7  

 
FB, free breathing with the ECG signal triggering; BH, breath-holding with the ECG; RN, application the respiratory navigator and the 
ECG; N, total examined subjects; n, successfully examined subjects. There are no significant differences among groups and protocol 
according to ANOVA (p=0.73 or 0.85 with group A, resp.). 
 

 
Discussion 
 

To the best of our knowledge, we have found only 
15 papers focused on the measurement of fat content in the 
myocardial tissue with healthy control values. Published 
data (without relaxation times correction) for the 1.5T 
examination show the mean value of the Lip/water ratio to 
be 0.6 %; the results of the 3T examinations indicate 
0.7 %. These values are not significantly different because 
of high data variation. In our experience, two main factors 
influence the final value of the ratio. The first one is 
motion artifact due to heartbeat and breathing which 
significantly changes local shim, the second factor is the 
saturation effect due to T1 and T2 relaxation times. 

The technical design of our protocol is similar to 
protocols described in other papers (Rial et al. 2011, 
Winhofer et al. 2012, Schrauwen-Hinderling et al. 2010); 
nevertheless, the authors do not describe the influence of 
breathing in detail.  

Our comparison of protocols shows that spectra 
with the double triggering sequence (ECG and respiratory 
navigator) provide the best quality and can be used as 
a routine protocol of myocardium examination because the 
position of the myocardium is more stable and exactly 
defined during the examination (Fig. 3). It corresponds to 
the fact that water suppression procedure is more effective 
with regard to this protocol due to better phasing. A very 
important part of such measurement is the shimming 
procedure. Using the GREshim sequence brought 
improvement to the quality of the obtained spectra 
according to reached FWHM. 

It is in agreement with other authors who used 
double triggered sequences (Krssak et al. 2011, Hammer et 
al. 2008a, McGavock et al. 2007) and obtained similar 
results and accuracy as in our case (Table 1). However, 
there is still demand for further improvement in 
minimizing the movement artifacts and improvement of 
the magnetic field homogeneity in the investigated area 
which is influenced by blood stream in the vicinity. 

Reduction of the T1 saturation effect is possible 
by using at least a doubled cardiac period for triggering 
which increases TR. Another effect that can influence the 
result of the measurement is echo time which should be 
used as short as possible (TE=10 to 35 ms in the published 
studies). Correction for relaxation times T2 and T1 is not 
considered in most of these studies because the direct 
measurement of the relaxation times is difficult to perform. 
Up to now, T2 and T1 corrections in myocardium spectra 
were only done with relaxation times obtained in skeletal 
muscles (Krssak et al. 2004) in studies by Winhofer et al. 
(2012) and Krssak et al. (2011). This correction reduces 
the Lip/water ratio by a factor of approximately 2.5. 

We have not used corrections for T1 and T2 and 
our results summarized in Table 2 are in the range of the 
published data for healthy subjects examined at 3T (Liu et 
al. 2010, Rial et al. 2011, Winhofer et al. 2012, Krssak et 
al. 2011). ANOVA statistical tests (Analysis Of Variance) 
with Bonferroni correction show no differences in the lipid 
content between groups of volunteers A, B and C and 
examination protocols. 

It is known that some pathologies (mostly 
connected with diabetes mellitus) are associated with 
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a higher cardiac lipid content (McGavock et al. 2007). As 
the results are affected by a rather high standard deviation, 
the practical use of the method in clinical practice must 
take this fact into consideration. Our data show that the 
content of fat to be considered out of controls must be 
higher than 1.6 %, i.e. mean value of the lipid content in 
healthy controls (i.e. 0.6 %) plus a doubled standard 
deviation (probability of 95 %). On a pilot group of six 
patients diagnosed with cardiomyopathy and diabetes 
mellitus type 2 were gained values over our set limit. 

Nowadays, even with very high level technical 
facilities, measurement of myocardial lipid content at 3T 
still remains challenging. The use of respiratory navigator 
improves the spectra quality, but it does not affect the final 
lipid value determination. Nevertheless, based on our 
results and the literature it can be concluded that useful 
clinical data can be obtained for subjects with a lipid 
content higher than 1.6 %, which represents the mean 
value of lipid content plus two standard deviations. 
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Hlavní stanovisko práce
Stanovení obsahu tuků ve svalech a dalších 
orgánech se využívá pro stanovení stupně steatózy 
a studium metabolického syndromu. Editační spekt-
roskopické techniky byly použity pro stanovení 
omega nenasycených mastných kyselin a pro 
studium věkových změn koncentrací metabolitů 
v prostatě.

SOUHRN

Hájek M, Drobný M, Šedivý P, Dezorto-
vá M. 1H MR spektroskopie – II. stanovení 
tuků a citrátu

1H MR spektroskopie je vhodnou metodou 
pro sledování zastoupení tuků v  lidských 
tkáních. Umožňuje stanovit stupeň steatózy 
v  játrech měřením poměrů intenzit signálů 
vody a  signálů mastných kyselin. Spektro-
skopické stanovení obsahu tuku dobře ko-
reluje s histologickými vyšetřeními a vzhle-
dem k neinvazivnosti je to metoda vhodná 
pro dlouhodobé sledování obsahu tuku 
v játrech. Obdobným způsobem lze stanovit 
obsah tuku v  myokardu. V  kosterních sva-
lech je možné stanovovat intra- a  extrace-
lulární tuk a pro toto stanovení se využívají 
editační 1H MRS techniky, které měří spekt-
ra s různým echo časem. Pokročilé editační 
techniky jako je oMEGA PRESS umožňují 
neinvazivní stanovení omega mastných ky-
selin. Do  skupiny vyšetřování, které využí-
vají editační techniky, patří i stanovení kon-
centrace metabolitů v prostatě. Koncentrace 
citrátu roste významně s  věkem zdravých 
mužů. Pro dlouhodobé sledování anebo při 
vyšetřování pacientů je nezbytné tyto věkové 
závislosti brát do úvahy.

Klíčová slova: 1H MR spektroskopie, lipi-
dy, citrát, játra, srdce, sval, prostata.

Major statement
The measurement of fat content in muscles and 
other organs is used for the determination of 
steatosis and for the study of metabolic syndrome. 
Editing spectroscopic procedures were used to 
measure the content of omega unsaturated fatty 
acids and to study metabolite concentrations in 
prostate with aging.

SUMMARY

Hájek M, Drobný M, Šedivý P, Dezorto-
vá M. 1H MR spectroscopy – II. lipids and 
citrate

1H MR spectroscopy is a suitable method of 
fat evaluation in human body. It is possible 
to determine the level of liver steatosis using 
the measurement of water and fatty acids 
signal intensities. The results from spectro-
scopy correlate well with the results of his-
tology. The method is useful for long-term 
studies due to its non-invasive character. 
A  similar examination procedure can be 
used for fat measurement in myocardium. 
Editing 1H MRS techniques with different 
echo times are used to measure intra- and 
extracellular fat in muscles. Advanced edi-
ting techniques such as oMEGA PRESS 
enable measuring the content of omega fatty 
acids. Editing techniques are also applied for 
the measurement of metabolite concentrati-
ons in prostate. The concentration of citrate 
significantly increases with the age of heal-
thy males. The age dependency of metabo-
lite concentrations has to be considered in 
long-term studies as well as in the case of 
patients’ examinations.

Key words: 1H MR spectroscopy, lipids, 
citrate, liver, heart, muscle, prostate.
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ÚVOD

V souvislosti se studiem metabolického syndromu se ukázalo, 
že in vivo 1H MR spektroskopická analýza tkání obsahujících 
tuk umožňuje stanovit jeho množství a  složení. To bylo už 
od devadesátých let 20. století využíváno pro stanovení kon-
centrace tuků v  játrech a později i  v myokardu. S  rozvojem 
nových pulzních MR technik byly navrženy postupy stanovo-
vání intra- a extracelulárního tuku ve svalech anebo stanovo-
vání omega mastných kyselin v tukové tkáni.

Na obrázcích 1 a 2 jsou 1H MR spektra jater a srdce získaná 
měřením bez potlačení signálu vody. Editační techniky s po-
tlačením vody umožňují stanovení intra- a extracelulárního 
tuku v lýtkových svalech anebo stanovení koncentrace omega 
mastných kyselin v  tukové tkáni tak, jak je demonstrováno 
na obrázcích 3 a 4.

Tuková tkáň představuje podstatnou energetickou zásobu 
lidského organismu. Tato zásoba je uložena v tukových buň-
kách s tukovými kapénkami, které tvoří polotekutá směs slou-
čenin dlouhých mastných kyselin (C15–C20) s  glycerolem 
a cholesterolem. Z hlediska in vivo MR spektroskopie jsou to 
právě jen signály těchto sloučenin, které jsou pozorovatelné 
v 1H MR spektrech společně se signálem vody o různé inten-
zitě v závislosti na sledovaném kompartmentu. Další důležité 
sloučeniny produkované a obsažené v tucích, jako jsou adipo-
kiny, hormony aj., nejsou vzhledem k nízké koncentraci v in 
vivo MR spektrech viditelné.

Charakteristickým znakem in vivo MR spekter tukové tká-
ně jsou poměrně široké signály v  důsledku krátkých T2 re-
laxačních časů a velkého množství skupin s podobným che-
mickým složením. Z  chromatografických analýz se ukazuje, 
že tuky jsou kombinací esterů nejméně 20 mastných kyselin. 
Ve spektrech proto můžeme identifikovat jen omezenou sku-
pinu několika typů vodíkových skupin, jejichž chemické po-
suny jsou uvedeny v tabulce 1. Dominantními signály (kromě 
signálu vody) v 1H MR spektrech těchto látek jsou signály CH3 
a CH2 alifatických skupin. Pro popis struktury mastných kyse-
lin se dále využívají intenzity signálů dvojných vazeb, signály 
CH2 skupin sousedících s dvojnou, karbonylovou nebo este-
rovou vazbou. Jejich intenzity se obvykle vztahují k intenzitě 
signálu vody. Tak se vypočítává tzv. index nenasycenosti nebo 
obsah hepatocelulárních lipidů pro stanovení stupně steatózy. 
Pokročilými editačními technikami lze identifikovat omega-3 
mastné kyseliny.

Všechny tyto metody byly v  IKEM ověřeny, v  některých 
případech doplněny a zavedeny pro výzkumné i klinické po-
užití.

STANOVENÍ STUPNĚ  
JATERNÍ STEATÓZY

V  případě jaterních onemocnění se metabolický syndrom 
projevuje jaterní steatózou, tzn. zvýšeným množstvím tuku 
v játrech. Zvyšování množství tuku v játrech od běžné neal-
koholické jaterní choroby (NAFLD) k  nealkoholické steato-
hepatitidě (NASH) může vést přes fibrózu a cirhózu někdy až 
k  hepatocelulárnímu karcinomu. Samotné zjištění steatózy 
nepředstavuje pro moderní radiologické zobrazovací metody, 
jako je ultrasonografie, výpočetní tomografie (CT) nebo mag-

netická rezonance (MR), velký problém. Problémem však je 
kvantifikace tuku v játrech a jeho průběžné sledování v prů-
běhu léčby. Jaterní biopsie, která je považována za  nejlepší 
způsob zjištění tuku v játrech, je invazivní metoda a nedá se 
opakovat příliš často. Jejím omezením je také relativně velmi 
malý vzorek tkáně, který nemusí být reprezentativní pro celá 
játra. Proto je lokalizovaná in vivo MR spektroskopie jater 
dobrou alternativní metodou stanovení tuku v játrech a také 
standardem pro kalibraci MR zobrazovacích technik stanove-
ní steatózy.

Základním postupem při stanovení obsahu tuku je na-
měření spektra v malém objemu jater – kolem 27 ml (single 
voxel technikou PRESS nebo STEAM) s  co nejdelším repe-
tičním a co nejkratším echo časem bez potlačení vody a při 
zadrženém dechu (obr. 1). Obvykle se vyšetření provádí z ně-
kolika míst jater – na našem pracovišti nejčastěji vyšetřujeme 
z  jaterních segmentů V, VI, VII. Tímto způsobem se získají 
spektra, ve kterých jsou dvě skupiny signálů – alifatické sig-
nály v rozmezí 0,5–3 ppm a signál vody překrývající některé 
CH2 a  CH skupiny lipidů v  rozmezí 4,5–5,4 ppm. Intenzity 
signálů v  těchto oblastech se stanovují integrací nebo jiný-
mi způsoby, např. programy LCModel nebo jMRUI. Získané 
hodnoty intenzit potom slouží pro výpočet obsahu tuku (obr. 
1B). Kvantitativní výpočet obsahu tuku v játrech publikovala 
jako první Longo (1) a dalšími autory byl výpočet zpřesňován, 
ale na podstatě výpočtu se nic nemění. Relativní poměr inten-
zit signálů příslušejících alifatickým protonům tuků a signálu 
vody (FTSA) je vyjádřen jednoduchým vztahem:

FTSA = Sa/(Sa + Sb) = Sa/St, [1]

kde Sa a Sb jsou celkové intenzity signálů v oblasti alifatic-
kých protonů a (0,5–3 ppm; signály píků s maximy 0,9 ppm, 
1,2  ppm, 2 ppm), a  b (4,5–5,4 ppm; signály píků s  maximy 
4,7 a 5,3 ppm) (obr. 1). Objemové zastoupení tuku se vypočte 
rovnicí:

                
[FTSA/(Nv − FTSA)]Φfat = 100 

[FTSA/(Nv − FTSA)] + 1,339
 = 

 = 100FTSA/(1,138 − 0,339FTSA) [2]

kde NV (0,85) je poměr lipidových protonů v oblasti 0,5 až 
3,5 ppm k celkovému počtu protonů v oblasti 0,5 do 5,5 ppm.

Pro výpočet správných intenzit signálů je třeba provést 
korekce na saturaci, tzn. vynásobit získanou experimentální 
intenzitu signálů korekčním faktorem na T2 relaxace:

Sa
T2 = Sa[exp(TE/T2a)]

Sb
T2 = Sb[exp(TE/T2b)] [3]

Pro korekce intenzit signálů v  játrech se nejčastěji po-
užívají průměrné relaxační časy vody T2 = 27 ms a  T2 = 
60 ms pro lipidy (2, 3); druhou možností je využít relaxační 
časy naměřené přímo pro každý vyšetřovaný subjekt, což je 
správnější.

Jaterní steatóza je charakterizována zvýšenou akumulací tri-
glyceridů v cytoplazmě hepatocytů. V cytoplazmě jsou triglyce-
ridy soustředěny ve vakuolách. Pokud je vakuol velké množství 
nebo jsou příliš velké, mohou hepatocyty poškodit nebo i zni-
čit. Na sledování počtu poškozených hepatocytů jsou založeny 
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histologické metody (4). Podle počtu poškozených hepatocytů 
jsou steatóza a fibróza děleny do čtyř stupňů (5):

 Ȥ stupeň S0 – bez steatózy (do 5 % poškozených hepatocytů)
 Ȥ stupeň S1 – mírná steatóza (5–33 % poškozených hepato-

cytů)
 Ȥ stupeň S2  – zvýšená steatóza (33–66  % poškozených he-

patocytů)
 Ȥ stupeň S3 – těžká steatóza (více než 66 % poškozených he-

patocytů)

Korelace mezi spektroskopickými a histologickými nálezy 
je velmi silná, a  to zvláště při nízkých koncentracích (nejví-
ce do stupně S2). Je to dáno tím, že 1H MR spektroskopie je 
schopna zjistit velmi malé koncentrace lipidů v celém rozsahu 
stupnice s přesností kolem 1 %. V celém rozsahu histologic-
ké stupnice pak závislost nemusí být zcela lineární (6). Pro 
klinické zařazení pacientů do čtyřstupňové steatotické škály 
je použití 1H MR stanovení množství tuku více než dostaču-
jící. Vysokou přesnost MR spektroskopie je možné využít pro 
detailní sledování obsahu tuku v  klinických experimentech. 
Využili jsme toho v celé řadě studií (7–9).

Pokud jde o fibrózu, korelace mezi 1H MR nálezy a histo-
logií není příliš silná a v současné době jsou k dispozici další 
metody, jako je MR elastografie (10), které popisují fibrózu 
lépe.

STANOVENÍ LIPIDŮ V MYOKARDU
1H MR spektroskopie srdce, podobně jako jeho MR zobrazo-
vání, patří k  nejobtížnějším úkolům magnetické rezonance 
vzhledem k jeho pohybu – proudění krve a pohybovým arte-
faktům. V případě MR spektroskopie přistupuje k těmto obtí-
žím navíc i lokální nastavení homogenity magnetického pole 
(tzv. shim) a měření z malého objemu tkáně, mnohem menší-

ho, než je tomu v případě jaterní steatózy. Vlastnímu spektro-
skopickému vyšetření, stejně jako u vyšetření jater, předchází 
MR zobrazení srdce a výběr VOI, o jehož velikosti rozhoduje 
především šířka komorového septa (obr. 2A). Spektroskopic-
ké vyšetření sekvencí s  krátkým TE je synchronizováno se 
srdečním cyklem (EKG synchronizace) a dýchací pohyby se 
eliminují buď měřením při zadrženém dechu, nebo použitím 
navigátoru dechu, jež monitoruje pohyb bránice. Vzhledem 
k nízké koncentraci lipidů v srdeční tkáni a malému VOI je 
potřeba akumulovat více akvizic. Aplikace navigátoru dechu 
však značně prodlužuje celkové měření, neboť začátek nábě-
ru každé akvizice čeká na průnik signálů z EKG a navigátoru. 
Na druhou stranu, měření při zadrženém dechu může být pro 
pacienta obtížné, protože vyžaduje delší dobu zadržení dechu 
než například při vyšetření jater. Nicméně, sečtením spekter 

Tab. 1. Chemické posuny signálů funkčních skupin v in vivo 1H MR spek-
trech tukové tkáně
Table 1. Chemical shifts of proton groups in in vivo 1H MR spectra of fat 
tissue

Sloučenina/
vazba

Typ  
protonu ppm Sloučenina /

vazba
Typ pro-

tonu ppm

olefinická 
vazba -CH=CH- 5,31 diacyl =CH-CH2 

-CH= 2,77

voda H2O 4,7 alfa methylen O=C-CH2- 2,24
kreatin -CH2- 3,9 d acetylkarnitin CH3-COO- 2,1 

taurin -CH2- 3,40–3,45 alfa olefinický 
methylen

-CH=CH- 
-CH2- 2,02–2,1

glyceryl -CH2-OH 
-CH-OH 3,6 3,8 alfa olefinický 

methyl -C=C-CH3 1,7

TMA choliny, 
karnitin -(CH3)3 3,22

methylen 
EMCL 
IMCL

-(CH2)n-

1,30 
1,49 
1,20

kreatin -CH3 3,2
methyl  
EMCL 
IMCL

-CH3

0,90 
1,07 
0,89

 Obr. 1A  Obr. 1B  Obr. 1C

Obr. 1. Stanovení stupně steatózy 1H MR spektroskopií. A – umístění jednotlivých analyzovaných objemů (VOI) v játrech pro 1H MR spektroskopické vyšet-
ření. MR obraz je získán sekvencí HASTE se zadržením dechu. Objem VOI je obvykle 27–30 ml, umísťuje se mimo velké cévy, nejčastěji do V., VI. a VII. segmentu 
jater. 1H MR spektra z objemu 27 ml v šestém segmentu jater (3 T, sekvence PRESS s TR/TE = 4500/30 ms, bez potlačení signálu vody, jedna akvizice při zadržení 
dechu). % hepatického tuku byla vypočtena podle Longo z intenzit signálů ve dvou oblastech spektra – Sa ~ 0,5–3,5 ppm; Sb ~ 4,0–5,5 ppm. B – spektrum pa-
cienta s nízkým obsahem tuku – 3,3 % (stupeň steatózy 1); C – spektrum pacienta s obsahem tuku 29,6 % (stupeň steatózy 3).
Fig. 1. Determination of liver steatosis by 1H MR spectroscopy. A – position of volumes of interest (VOI) for 1H MRS examination on an MR image obtai-
ned by the HASTE sequence with breath-hold. The volume of VOI is usually 27–30 ml; VOI should be positioned outside veins and arteries; most frequently in 
the V, VI and VII segment of the liver. 1H MR spectra were measured from the volume of 27 ml in the sixth segment of the liver (3 T, sequence PRESS, TR/TE = 
4500/30 ms, without water suppression, one acquisition with breath-hold. % of hepatic fat was calculated according to Longo from signal intensities in two 
ranges of spectra – Sa ~ 0.5–3.5 ppm; Sb ~ 4.0–5.5 ppm. B – the spectrum of the patient with a low hepatic fat content of 3.3% (steatosis level 1); C – the spectrum 
of the patient with a high hepatic fat content of 29.6% (steatosis level 3).
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při opakovaném zadržení dechu lze dosáhnout naměření kva-
litních spekter (obr. 2B). Tyto technické obtíže s MRS vyšet-
řováním myokardu jsou také hlavní příčinou necelé dvacítky 
prací věnovaných tomuto tématu.

Na našem MR pracovišti jsme provedli testování různých 
vyšetřovacích postupů se skupinou dobrovolníků „free-dive-
rů“, kteří jsou schopni zadržet dech po delší dobu – až něko-
lik minut. Mohli jsme porovnat různé vyšetřovací protokoly 
(vyšetření při zadrženém dechu, použití navigátoru dechu 
a měření při volném dýchání). Výsledky z těchto experimentů 
jsou shrnuty v publikaci (11) a naměřené koncentrace tuku 
v myokardu odpovídají literárním hodnotám udávajícím, že 
zastoupení tuku vypočtené podle vztahu 1 je v myokardu ko-
lem 0,6 %.

STANOVENÍ INTRA- 
A EXTRAMYOCELULÁRNÍHO TUKU 
VE SVALU

Použití 1H MR spektroskopie pro analýzu tuků ve  svalech 
bylo publikováno v  pionýrské studii tübingenské MR sku-
piny (12) již v roce 1993, která popsala v 1H MR spektrech 
kosterního svalu dva signály. Tyto signály byly identifiková-
ny jako signály lipidů uvnitř svalové buňky (intramyocelu-
lární tuk – IMCL) a signály lipidů ve svalových septech (ex-
tramyocelulární tuk  – EMCL). Rozdíl chemických posunů 
IMCL a  EMCL není dán odlišnou chemickou strukturou, 
ale je způsoben rozdílnou susceptibilitou tukových kapének 

 Obr. 3A  Obr. 3B  Obr. 3C

Obr. 3. 1H MR spektrum z m. tibialis měřené při 3 T. Objem VOI 8 ml, sekvence PRESS. A – spektrum měřené s dlouhým TE (TR/TE = 5000/270 ms); B – spekt-
rum měřené sekvencí s krátkým TE (TR/TE = 5000/30 ms)
Fig. 3. 1H MR spectrum from m. tibialis measured at 3T. The VOI volume of 8 ml, PRESS sequence. A – spectrum measured with long TE (TR/TE = 5000/270 ms); 
B – spectrum measured with short TE (TR/TE = 5000/30 ms)

Obr. 2. 1H MRS myokardu zdravého dobrovolníka, 3 T tomo-
graf. A – umístění měřícího objemu (VOI) v myokardu. MR obraz 
je naměřen sekvencí FLASH (Fast Low Angle Shot) se zadržením 
dechu a  EKG řízením. Objem VOI = 5 ml; B  – 1H MR spektrum 
z VOI o objemu 5 ml při 3 T, sekvence PRESS s TE/TR = 35/~ 5000 
ms bez potlačení signálu vody se čtyřmi akvizicemi při zadržení 
dechu. Pro výpočet zastoupení tuku je naměřena integrální inten-
zita signálů ve dvou oblastech spektra (obr. 1) – Sa ~ 0,5–3,5 ppm,  
Sb ~ 4,0–5,5 ppm.
Fig. 2. 1H MRS of myocardium of a healthy volunteer, 3 T sys-
tem. A – position of voxel of interest (VOI) in myocardium. The MR 
images are obtained by FLASH (Fast Low Angle Shot) sequence 
with breath-hold and ECG control. VOI = 5 ml; B – 1H MR spectrum 
from VOI = 5 ml at 3 T, sequence PRESS with TE/TR = 35/~5000 ms 
without water suppression and with 4 acquisitions. The calcu-
lation of fat content is based on signal intensities in two parts of 
spectra – Sa ~ 0.5–3.5 ppm, Sb ~ 4.0–5.5 ppm.

 Obr. 2A

 Obr. 2B
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v buňce a septu. Teoreticky byl tento rozdíl chemických po-
sunů vypočten podle modelu „bulk magnetic susceptibility“ 
a činí 0,21 ppm. Je to ve velmi dobré shodě s experimentál-
ními výsledky z m. tibialis.

Později řada pracovišť použila a zdokonalovala tuto tech-
niku vyšetřování zvláště pro studium koncentrací IMCL 
a  EMCL tuku v  souvislosti s  metabolickým syndromem 
a ve sportovní medicíně. Dva základní poznatky z těchto stu-
dií říkají:
1.  Vzhled a kvalita spektra závisí na orientaci svalových vlá-

ken vzhledem k externímu magnetickému poli a na použi-
tém echo čase; nejvýhodnější je měření spekter z m. tibialis, 
kde jsou svalová vlákna rovnoběžná s vnějším magnetic-
kým polem, a  provádění vyšetřování sekvencemi s  dlou-
hým TE (270 ms).

2.  Intracelulární tuk (IMCL) je významným energetickým 
zdrojem pro aerobní metabolismus; jeho koncentrace se 
zvyšuje s  trénovaností subjektu a  je úměrná inzulinové 
senzitivitě.

V průběhu posledních let byla publikována celá řada pra-
cí věnovaných jak metodickým záležitostem měření 1H MR 
spekter, tak vlivu různých fyziologických a  metabolických 
faktorů na koncentraci IMCL. Stanovení koncentrace IMCL 
vychází z  interpretace 1H MR spekter naměřených s  dlou-
hým a  krátkým TE, jak je uvedeno na  obrázku 3. V  těchto 
spektrech jsou signály CH3 a CH2 skupin IMCL a EMCL tuku 
dobře odděleny a  ve  spektrech je možné identifikovat řadu 
dalších funkčních skupin tuků a metabolitů. Pro kvantifikaci 
IMCL a EMCL tuku se nejčastěji používají poměry intenzit 
signálu CH2 a CH3 skupin k signálu kreatinu.

Tento směr sledoval i náš výzkum (13), který byl zaměřen 
na  automatické vyhodnocování spekter kosterního svalu na-
měřených při 1,5 T a  3 T technikou LCModel. Metoda byla 
ověřována na skupině zdravých dobrovolníků a skupině DM2 
pacientů.

Metodika byla použita např. ve studii (14), kde se hodnotil 
vliv pravidelné fyzické zátěže u pacientů po první kadaverózní 
transplantaci ledvin na lipidový metabolismus ve svalu. Další 
studie, kde byla tato metoda s úspěchem použita, se zabývala 
vlivem látky telmisartan u pacientů s narušenou rovnováhou 
glukózy nalačno na koncentraci IMCL (15).

STANOVENÍ KONCENTRACE OMEGA-3 
MASTNÝCH KYSELIN

Omega-3 mastné kyseliny jsou nezbytné pro lidský metabo-
lismus. Jejich použití v doplňcích stravy bylo a je studováno 
v  mnoha směrech a  neinvazivní stanovení obsahu omega-3 
mastných kyselin (o-3M) je zajímavé jak z metodického, tak 
i metabolického hlediska. o-3M jsou nenasycené mastné ky-
seliny, jejichž společným znakem je dvojná vazba mezi uhlíky 
na třetím a čtvrtém místě od koncového methylu mastné ky-
seliny. Stanovení koncentrace omega mastných kyselin na zá-
kladě olefinických protonů není možné vzhledem k překry-
vu různých olefinických skupin. Pro jejich stanovení je však 
možné využít J-editační techniku odvozenou od  sekvence 

(16, 17) MEGA-PRESS (MEshcher-GArwood Point-RESol-
ved Spectroscopy), kterou jsme na našem pracovišti zavedli 
pod názvem (18) oMEGA-PRESS. Stanovení koncentra-

 Obr. 4B Obr. 4A

Obr. 4. 1H MR spektrum podkožního tuku pro stanovení omega-3 polynenasycených mastných kyselin (PUFA omega-3). A – celkové 1H MR spektrum 
podkožního tuku a přiřazení chemických struktur signálů (sekvence PRESS, 64 akvizic, objem VOI 27 ml);
B – část spektra zahrnující signály funkčních skupin CH3 a CH2 (mezi 0,7–1,5 ppm) se používá pro stanovení koncentrace PUFA omega-3 na základě intenzity 
levé části tripletu -CH3 skupiny PUFA omega-3 (ω). Tento signál (zelené spektrum) se získá odečtením spekter naměřených bez refokusačního (červené spekt-
rum) a s refokusačním (modré spektrum) pulzem zaměřeným na CH2 skupinu (sekvence oMEGA PRESS, TE = 199 ms, 128 akumulací).
Fig. 4. 1H MR spectrum of subcutaneous fat used for the measurement of omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA omega-3). A – the whole 1H MR 
spectrum of subcutaneous fat and assignment of signals to chemical structures. (PRESS sequence, 64 acquisitions, VOI = 27 ml); B – the part of the spectrum 
with signals of -CH3 and -CH2 groups (0,7–1,5 ppm) which is used for the determination of PUFA omega-3 based on the intensity of signal attributed to the left 
outer triplet line of the PUFA omega-3 -CH3 group (ω). This signal (green line) is obtained by subtraction of spectra measured without (red line) and with (blue 
line) pulse refocusation, resp., focused to -CH2 group (oMEGA-PRESS sequence, TE = 199 ms, 128 acquisitions).
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ce omega-3 mastných kyselin tímto způsobem je založeno 
na získání signálu levé postranní čáry koncové -CH3 skupiny 
o-3M odečtením spekter naměřených se zapnutým a vypnu-
tým refokusačním pulzem cíleným na CH2 skupinu ve vazbě 
-CH=CH-CH2-CH3 (2,1 ppm). PRESS sekvence byla optima-
lizována pro TE = 199,5 ms pro 3 T magnet. Reprezentativní 
obrázek rozdílového spektra je uveden na obrázku 4. Pro in 
vivo stanovení o-3M tímto způsobem je nutné brát v úvahu 
několik skutečností: 1. koncentrace o-3M v zásobách podkož-
ního tuku je velmi nízká a pohybuje se kolem 1 % celkového 
zastoupení mastných kyselin; 2. pro získání kvalitních spekter 
je nezbytné velmi dobře nastavit lokální homogenitu magne-
tického pole tak, aby se signály CH3 skupin nepřekrývaly se 
signály CH2 skupin, a  vzhledem k  nízké koncentraci je ne-
zbytné měřit spektra s velkým množstvím akvizic.

Tato technika je poměrně náročná na technické provede-
ní a je také závislá na velikosti magnetického pole. Optimální 
výsledky technikou oMEGA-PRESS se získají při 3 T.

1H MR SPEKTROSKOPIE PROSTATY
Samostatnou kapitolou je 1H MR spektroskopie prostaty, kde 
se zaměřujeme podobně jako u mozku na jiné metabolity než 
na tuky. Zde hraje hlavní úlohu citrát, který je specifický pro 
prostatu a  spolu se signálem cholinových sloučenin se pou-
žívá zejména v diagnostice tumoru prostaty (v tumoru citrát 
klesá, cholin roste). Z  dalších signálů se v  prostatě sleduje 
kreatin a  polyaminy (hlavně spermin a  spermidin), u  hor-
ší kvality spekter se však všechny tyto signály velmi špatně 
rozlišují a v některých publikacích je celá oblast od kreatinu 
po cholin sloučena v jedno číslo (obr. 5).

Vyšetření se provádí buď s povrchovou cívkou, nebo cív-
kou endorektální, která sice přináší lepší kvalitu, ale není 
s pochopitelných důvodů příliš oblíbená u pacientů. Pro MR 
spektroskopii se používá hlavně metoda 3D CSI, eventuálně 
její rychlejší modifikace, a konkrétní echo čas TE = 120 ms 
pro 1,5 T pole nebo TE = 144–145 ms pro 3 T tomografy. Tato 
hodnota vychází z  tvaru citrátu, který ukazuje ve  spektrech 
dublet při 1,5 T a kvadruplet při 3 T. Bohužel tato multipli-
cita signálu je také jedním z  hlavních problémů, který dělá 
1H MRS prostaty dosti obtížnou v běžné praxi. Pro úspěšné 
zvládnutí techniky je proto nutné velmi dobře nashimovat, 
tzn. doladit homogenitu pole na maximum, a mít štěstí, že se 
pacient během 16minutové sekvence nepohne, budou v klidu 
i jeho střeva a nenaplní se příliš močový měchýř, který může 
odsunout prostatu o kousek dál. Neméně důležité je automa-
tické zpracování 3D CSI spekter technikou LCM a následné 
statistické zpracování velkých datových souborů.

Velmi výrazná souvislost mezi signálovou intenzitou citrá-
tu, cholinových sloučenin a stupněm tumoru v prostatě vedla 
k tomu, že Evropská uroradiologická společnost (ESUR) na-
vrhla  1H MR spektroskopii jako jednu z  doporučených MR 
metod pro standardní vyšetřování pacientů s  podezřením 
na tumor prostaty (19). Tyto guidelines byly během let modi-
fikovány a zjednodušeny a 1H MR spektroskopie, stejně jako 
hodnocení dynamického kontrastu, už uvedena není.

Na  MR pracovišti IKEM se začalo s  vyšetřováním pro-
staty v  roce 2012 v  rámci grantové studie. Byly využity oba 
tomografy 1,5 T i  3 T s  použitím povrchové cívky a  kromě 
samotného vyšetřování pacientů proběhla obsáhlá metodic-

ká část, kdy byl upraven software výpočtu spekter pro me-
tabolický profil prostaty, porovnávaly se výsledky z  různých 
polí a  jejich správnost a  přesnost ve  vztahu k  histologii jak 
v centrální, tak periferních zónách a v neposlední řadě byla 
naměřena věková závislost koncentrací jednotlivých metabo-
litů u skupiny zdravých dobrovolníků (20). Výsledky ukázaly, 
že pro zkušeného specialistu není pro správnou diagnostiku 
příliš důležitá velikost magnetického pole, protože s  vyš-

 Obr. 5

Obr. 5. 1H MR spektrum zdravé prostaty dobrovolníka měřené při 3 T. 
Měřeno povrchovou osmikanálovou cívkou sekvencí 3D spektroskopické-
ho zobrazování (3D PRESS, TR/TE = 720/145 ms).
Fig. 5. 1H MR spectrum of a  healthy prostate measured at 3T. The 
8-channel surface coil was used together with the 3D CSI PRESS sequence 
(TR/TE=720/145 ms).

 Obr. 6

Obr. 6. Závislost intenzity citrátu a  poměru intenzit součtu 
(Cr+PA+Cho) k citrátu na věku. Statistika byla provedena na základě dat 
získaných technikou LCModel z přibližně 9000 CSI spekter zdravých dobro-
volníků ve věku 20–70 let.
Cr – celkový kreatin, PA – polyaminy, Cho – cholinové sloučeniny, Cit – citrát
Fig. 6. The dependence of citrate signal intensity and intensity ratio of 
sum of (Cr+PA+Cho) to citrate on age. The statistics was based on LCMo-
del calculation from cca 9,000 spectra from healthy volunteers in the age 
range of 20 to 70 years.
Cr – total creatine, PA – polyamines, Cho – choline compounds, Cit – citrate
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ším polem roste i složitost spektra, a je nezbytné využít spe- 
ciální programy na zpracování spekter. Co se ukázalo velmi 
důležité, je závislost intenzit jednotlivých signálů na  věku 
(obr. 6). Ve zdravé prostatě se např. koncentrace citrátu mezi 
20.  a  70.  rokem zvětšuje více než dvakrát, vysoký nárůst je 
i v hodnotách polyaminů. Pravděpodobně to souvisí s hodno-
tami koncentrace zinku v prostatických buňkách. Vzhledem 
k tomu, že např. celkový kreatin se drží během stárnutí téměř 
konstantní, dochází s věkem i ke změnám v poměrech intenzit 
signálů, což může vést až k  nesprávné interpretaci naměře-
ných spekter.

ZÁVĚR

In vivo 1H MRS vyšetření je užitečná neinvazivní metoda, kte-
rou lze použít pro přesné měření obsahu tuku ve tkáni a tímto 
způsobem kalibrovat zobrazovací postupy stanovení steató-
zy. Na druhou stranu je nutné si pamatovat, že široké signály 
v in vivo spektrech obsahují řadu píků podobných sloučenin 
a  jejich zastoupení se může měnit. Detailnější analýzu tuků 
in vivo může umožnit v budoucnu vyšetřování technikou 13C 
MR spektroskopie při 7 T a vyšších polích.
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ENDOVASCULAR TREATMENT OF 
ANEURYSMS LOCATED AT THE ORIGIN OF
DUCTUS BOTALLI IN ADULT PATIENTS
Šedivý P.1, El Samman K.1, Přindišová H.2, Černý Š.3
1Dept. of Vascular Surgery, Na Homolce Hospital, Prague,
Czech Republic
2Dept. of Interventional Radiology, Na Homolce Hospital, Prague,
Czech Republic
3Dept. of Cardiac Surgery, Na Homolce Hospital, Prague, Czech
Republic

Introduction: Ductus arteriosus Botalli (DA) allows most of
the blood in fetal pulmonary artery to by-pass pulmonary cir-
culation directly to the distal part of aortic arch. Early aer
birth it spontaneously occludes and during three months
becomes the fibrous ligamentum arteriosum. Persisting DA is
usually diagnosed in early childhood and it is usually corrected
by interventional cardiologist or cardiac surgeon. e location
of the DA origin on the aortic arch is a locus minors resisten-
ciae due to abnormal intraductal tissue. Saccular or conical
pseudoaneurysms can originate on this spot during adulthood.

Methods: During 2008–2014 we diagnosed and treated
symptomatic and asymptomatic aneurysms in a typical loca-
tion at distal part of the aortic arch in 10 patients. ey were 6
men and 4 women aged 66–87 (median 79 years). Hoarsness
was the major sign in five persons due to laryngeal nerve com-
pression (Ortner sy.), four aneurysms were asymptomatic. One
patient had acute hemorrhage from symptomatic aneurysm.
In six patients we treated endovascularly with stent gra (SG),
in four we did hybrid intervention. Le subclavian artery was

revascularized simultaneously with SG in one patient or early
aer endovascular intervention in two patients. Branched
aorto-anonymal-and-subclavial by-pass was performed before
endovascular treatment in one patient.

Results: e pseudoaneurysm was successfully covered
with subsequent thrombosis in 9 patients. Perioperatively, one
patient had type I endoleak, she suffered transitory ischemic
attack and respiratory failure with the necessity of prolonged
artificial ventilation and she died on the 31st day aer interven-
tion. An average length of stay in survivors was 13 days. An
average follow up is 18 months (5–29).

Conclusion: e location of the DA origin on the aortic
arch in adults is a weakened spot where rarely pseudoa-
neurysms may originate. Endovascular treatment with SG
represents a less invasive alternative to open surgery in selected
patients.

DYNAMIC 31P MR SPECTROSCOPY 
IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERIAL
OCCLUSIVE DISEASE
Šedivý P.1, Dezortová M.1, Drobný M.1, Wagnerová D.1,
Rydlo J.1, Roztočil K.2, Hájek M.1
1MR-Unit, Dept. Diagnostic and Interventional Radiology, 
Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, 
Czech Republic
2Transplant Surgery Dept., Transplantcentre, Institute for 
Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

Dynamic phosphorous (31P) MR spectroscopy allows non-
invasive study of the differences in an energetic metabolism
between patients with Peripheral Arterial Occlusive Disease
(PAOD) and healthy subjects.

e aims of the study were: 1) to determine how ischemia
influences muscle metabolisms in PAOD patients; 2) to find
out the potential of the method in clinical routine to assess the
severity of ischemia in individual patients.

We examined 25 patients (70±7 years, BMI=27±4 kg/m2,
18 males and 7 females) with PAOD and 21 healthy controls
(41±12 years, BMI=28±2 kg/m2, 12 males and 9 females).
Dynamic 31P MR spectroscopy was performed on a whole-
body 3T MR system with dual 1H/31P surface coil and
home-made pedal ergometer. e subjects were examined in
a supine position with the coil fixed to the medial head of the
gastrocnemius muscle. e dynamic examination consisted of
2 min rest period followed by 6 min exercise (plantar flexion
once every 2 s; 7 kg weights) and final 6 min of recovery. Signal
intensity ratios of phosphocreatine (PCr), inorganic phosphate
(Pi) and phosphodiesters (PDE) to ATP and intramyocellular
pH were calculated from the rest spectrum together with drop
of PCr, pH, rate of PCr recovery and mitochondrial capacity
from the dynamic part of the examination.

We found significantly reduced mitochondrial capacity, very
prolonged rate of phosphocreatine recovery and lower pH in
the end of exercise in patients compared with healthy subjects.

Fig. 1. “Triple star” sign, an aneurysm at the aortic arch
anterior wall
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AN ATYPICAL CAUSE OF LEG SWELLING
Čermáková H., Roztočil K., Janoušek L., Froněk J.
Department of Transplantation and Vascular Surgery, Institute
for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

Our case report concerns 49 years old man. He pointed out in
the 2013 year an asymmetric swelling of his right calf. It was
no painfull. Several times he went to the regional hospital doc-
tor. Deep vein thrombosis were excluded several times. He had
been diagnosed as a Baker´s cyst and an ortopedy doctor left
him without specific treatment except of rehabilitation.

At the beginning of the 2017 year he came to IKEM hospi-
tal. We found using an ultrasound under his knee a bearing
formation (13 x 7 x 5 cm) seemed to be a tumor. The same was
possible to see from the CT documentation. He underwent
operational revision of his right calf with the aim of removing
formation. Perioperative histology was unfavorable – liposar-
coma. Now we are waiting for the definitive histology which
will decide on further action.

31P MR SPECTROSCOPY IN PATIENTS WITH
PERIPHERAL ARTERY OCCLUSIVE DISEASE
Dezortová M.1, Šedivý P.1, Drobný M.1, Roztočil K.2,
Čermáková H.2, Němcová A.3, Dubský M.3, Peregrin J.1,
Hájek M.1
1Department of Diagnostic and Interventional Radiology, Institute
for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic
2Transplant Surgery Department, Institute for Clinical and
Experi mental Medicine, Prague, Czech Republic
3Department of Diabetes, Institute for Clinical and Experimental
Medicine, Prague, Czech Republic

31P MR spectroscopy (MRS) is a powerful tool for the non-
invasive investigation of muscular oxidative metabolism and
its impairment done by ischemia in patients with peripheral
artery occlusive disease (PAOD).

The 31P MRS examination at rest provides quantitative
parameters that characterize the basal muscle metabolism.
From dynamic 31P MRS data there can be calculated mito-
chondrial capacity (Qmax), phosphocreatine (PCr) recovery rate
or pH changes during exercise.

Our goal was to describe changes in muscle metabolism
caused by PAOD with and without diabetes and to find out if
the method is applicable under clinical conditions for the dis-
ease evaluation.

Calf muscles of 19 PAOD patients (70±8 years, BMI
26.4±4.3 kg/m2) and 28 PAOD patients with diabetes (mean
age 67±8 years, BMI 28.6±4.2 kg/m2, TcpO2 26±12 mmHg)
were examined together with a control group of 19 healthy vol-
unteers (mean age 58±10 years, BMI 27.1±4.1 kg/m2). All the
subjects provided their informed consent in line with local
Ethical Committee rules.

31P MRS examination was performed at 3T MR system
using a home built ergometer. Dynamic part consisted of
6 mins of plantar flexion (once per 2s, 7 kg weight) followed
by 6 mins recovery. Signal intensity ratios of PCr/ATP, inor-
ganic phosphate (Pi)/ATP, PCr/Pi, phosphodiesters
(PDE)/ATP and intramyocellular pH were estimated from the
rest MR spectra. A drop of PCr and pH at the end of the exer-
cise, PCr recovery rate and Qmax were calculated from the
dynamic part of the examination.

In all patients, significantly lower Qmax and pH during exer-
cise were found together with prolongation of PCr recovery
rate after the exercise. The effect of diabetes was significantly
pronounced at rest compared to controls and PAOD patients
without diabetes. Thus, rest and dynamic 31P MR spectroscopy
can be used for the description of severity of peripheral arterial
occlusive disease.

The study was supported by GAUK no. 315 and 00023001IKEM
Institutional support.
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ese results show negative influence of PAOD on oxidative
muscle metabolism. Smaller rate of oxidative metabolism
caused predominance of anaerobic metabolism and drop of
pH. Big drop of pH and prolonged rate of PCr recovery
explains the subjective discomfort (e.g. claudications and
fatigue) in PAOD patients.

e study was supported by projects IGA MH CR NT11275-6
and MHCZ-DRO 00023001 IKEM.

SUPERFICIAL VENOUS THROMBOSIS – 
MYTHS AND REALITY
Štvrtinová V., Štvrtina S.
2nd Clinic of Internal Medicine and Department of Pathology,
Comenius University, Faculty of Medicine, Bratislava, Slovakia

Superficial venous thrombosis (SVT) is etiologically a het-
erogeneous group of disorders with a different degree of
inflammation and thrombosis. SVT has long been considered
as a benign and limited disease or sign of chronic venous insuf-
ficiency, to be managed with local and/or systemic
anti-inflammatory drugs in combination with elastic stockings.
In many cases SVT is a banal condition which resolves spon-
taneously, but in recent years due to systematic ultrasound
investigation of the venous system a large number of deep
venous thromboses concomitant with SVT has been revealed.
Several studies have confirmed an association between SVT
and venous thromboembolism (VTE). SVT located in the
saphenous main trunk seems to have the strongest association
with VTE. Some physicians consider SVT an integral part of
VTE, together with deep venous thrombosis and pulmonary
embolism.

e clinical diagnosis of SVT is easy as symptoms and signs
are overt. But for precise evaluation of the SVT extension com-
pression duplex ultrasound (DUS) investigation is needed.
Clinical investigation may the real extent of superficial throm-
bophlebitis underestimate, and does not give enough
information on the status of the deep venous system. DUS
allows evaluate the extension of the thrombus into the deep
venous system through perforating veins or through sapheno-
femoral and/or sapheno-popliteal junctions.

e aim of the treatment is to stop the extension of SVT in
the superficial vein, to reduce the inflammation of the vein
and perivenous tissues as well as to prevent the extension of
the thrombus formation into the deep and the communicating
venous system. e main therapeutic procedure is compres-
sion and mobilization. In patients with a limited SVT in
a varicose vein (varicophlebitis) local treatment and mobiliza-
tion with elastic compression will be sufficient. In contrast to
SVT of a healthy vein varicophlebitis is a banal condition in
majority of cases. Non-steroidal anti-inflammatory drugs may
be given, either systematically or locally. Especially in cases of
extensive SVT anticoagulant therapy is a good choice. Accord-
ing the CEVF Consensus Proposal (2011) and Consensus
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	242 Diffusion weighted MRI in the classification benign versus malignant focal liver lesions
	C. Caraiani
	Radiology, Iuliu Hatieganu University of Medecine and Pharmacy, Cluj-NApoca/ROMANIA


	243 DCE-MRI vascular kinetics obtained prior to treatment in breast cancer patients scheduled for neoadjuvant chemotherapy: does heterogeneity have a key role in treatment response prediction?
	M.D. Pickles, P. Gibbs, M. Lowry, L.W. Turnbull
	Centre for Magnetic Resonance Investigations, Hull York Medical School at University of Hull, Hull/UNITED KINGDOM


	244 Navigator-echo-based respiratory triggered breast MRI in supine position
	N.N.Y. Janssen1, L.C. Ter Beek2, C.E. Loo2, G. Winter-Warnars2, C. Lange2, M. Van Loveren2, J. Nijkamp3
	1Radiation Oncology, Antoni van Leeuwenhoek hospital - Dutch Cancer Institute, Amsterdam/NETHERLANDS, 2Radiology, Antoni van Leeuwenhoek hospital - Dutch Cancer Institute, Amsterdam/NETHERLANDS, 3Surgical Oncology, Antoni van Leeuwenhoek hospital - Dutch Cancer Institute, Amsterdam/NETHERLANDS


	245 In vivo validation of portal flow measurements with phase contrast MRI through invasive thermodilution method in patients with liver cirrhosis
	L. Nocetti1, G. Marzocchi2, R. Scaglioni2, S. Colopi2, F. Schepis3
	1Medical Physics, University Hospital ‘‘Policlinico’’, Modena/ITALY, 2Radiology, University Hospital ‘‘Policlinico’’ Modena, Modena/ITALY, 3Departement of Gastroenterology, University of Modena and Reggio Emilia, Modena/ITALY


	246 Magnetic resonance imaging in the diagnosis of cervical cancer: is multiparametric MRI approach effective?
	V.O. Panov1, O.N. Streltsova2, E.V. Tarachkova1, G.I. Hagverdiyeva2, I. Tyurin1
	1Radiological diagnostics, radiology treatment and medical physics, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow/RUSSIAN FEDERATION, 2Radiological diagnosis, N.N.Blokhina Russian Cancer Research Center of The RAMS, Moscow/RUSSIAN FEDERATION



	30 Teaching Session - Advanced
	Brain Connectivity
	247 Functional brain connectivity
	M. Walter
	Behavioral Neurology, Leibniz Institute for Neurobiology, Magdeburg/GERMANY


	248 Structural brain connectivity
	A. Leemans
	Image Sciences Institute, UMC Utrecht, Utrecht/NETHERLANDS



	31 Scientific Session
	Brain Tumours: Bench to Bedside
	250 Brain metastasis induction and longitudinal MRI follow-up in mice
	J. Vandereycken, L. Goethals
	Radiology, Universitair Ziekenhuis Brussel, Jette/BELGIUM


	251 In vivo 13C glutamate and glutamine turnover of tumors grown from glioblastoma stem-like cells in the mouse brain at 14.1 Tesla
	M. Lai1, B. Lanz1, J.F. Romero2, C. Cudalbu2, I. Vassallo3, M.-F. Hamou3, M. Hegi3, R. Gruetter1
	1Laboratory of Functional and Metabolic Imaging (LIFMET), Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lausanne/SWITZERLAND, 2Center for Biomedical Imaging (CIBM), Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lausanne/SWITZERLAND, 3Laboratory of Brain Tumor Biology and Genetics, Service of Neurosurgery and Neuroscience research Center, Lausanne University Hospital (CHUV), Lausanne/SWITZERLAND


	252 Analysis of peritumoral oedema: quantitative MRI show contrast agent uptake that is invisible using conventional MRI
	I. Blystad1, P. Lundberg2, E.-M. Larsson3, A. Tisell2
	1Radiology, Linköping University, Linköping/SWEDEN, 2Radiation physics, Center for Medical Image Science and Visualization, Linköping University, Linköping/SWEDEN, 3Radiology, Clinical Sciences, Uppsala/SWEDEN


	253 In vivo metabolic profile of tumors grown from freshly injected human glioblastoma cells in the mouse brain
	M. Lai1, C. Cudalbu2, M.-F. Hamou3, M. Lepore2, L. Xin1, R.T. Daniel4, M. Hegi3, A.F. Hottinger4, R. Gruetter1
	1Laboratory of Functional and Metabolic Imaging (LIFMET), Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lausanne/SWITZERLAND, 2Center for Biomedical Imaging (CIBM), Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lausanne/SWITZERLAND, 3Laboratory of Brain Tumor Biology and Genetics, Service of Neurosurgery and Neuroscience research Center, Lausanne University Hospital (CHUV), Lausanne/SWITZERLAND, 4Department of clinical Neurosciences, Lausanne University Hospital (CHUV), Lausanne/SWITZERLAND


	254 Tracking therapy response in pre-clinical glioblastoma using source-based nosologic images
	S. Ortega-Martorell1, T. Delgado-Goñi2, I. Olier3, M. Ciezka4, A.P. Candiota4, M. Julià-Sapé4, M. Pumarola5, P. Lisboa1, C. Arus6
	1School of Computing and Mathematical Sciences, Liverpool John Moores University, Liverpool/UNITED KINGDOM, 2Radiotherapy & Imaging Division, The Institute of Cancer Research, London/UNITED KINGDOM, 3Manchester Institute of Biotechnology, The University of Manchester, Manchester/UNITED KINGDOM, 4Bioquimica i Biologia Molecular, UAB, CIBER-BBN, Cerdanyola del Vallès/SPAIN, 5Facultat de Veterinaria, Universitat Autonoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallès/SPAIN, 6Biochemistry and Molecular Biology Department, Universitat Autonoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallès/SPAIN


	255 Functional diffusion map of brain metastases as an MRI biomarker for an early and non-invasive evaluation of response to treatment
	S. Ruiz España1, A. Jiménez-Moya1, E. Arana2, D. Moratal1
	1Center for Biomaterials and Tissue Engineering, Universitat Politècnica de Valencia, Valencia/SPAIN, 2Radiology, Fundación Instituto Valenciano de Oncología, Valencia/SPAIN


	256 The effect of the total acquisition time of DCE-MRI on the derived parameters
	S.M. Fallatah1, E. Deveta1, M. Smits2, R. Jäger1, X. Golay1
	1Brain repair and rehabilitation, UCL Institute of Neurology, London/UNITED KINGDOM, 2Radiology, Erasmus MC, Rotterdam/NETHERLANDS


	257 Threshold values and means of rCBV, ADC, Cho/Cr and Cho/NAA as imaging biomarkers for glioma grading and metastasis diagnosis: a meta-analysis
	A. Ulyte1, J. Usinskiene2, A. Bjornerud3, J. Venius4, V.K. Katsaros5, R. Rynkeviciene6, S. Letautiene7, D. Norkus8, K. Suziedelis6, S. Rocka9, A. Usinskas10, E. Aleknavicius11
	1Faculty of Medicine, Vilnius University, Vilnius/LITHUANIA, 2Radiology, Nuclear Medicine and Outpatient Department, National Cancer Institute, Vilnius/LITHUANIA, 3The Intervention Center, Oslo University Hospital, Oslo/NORWAY, 4Laboratory of Biomedical Physics, National Cancer Institute, Vilnius/LITHUANIA, 5MRI Department, St. Savvas Anti-Cancer and Oncology Hospital, Athens/GREECE, 6Scientific Research Center, National Cancer Institute, Vilnius/LITHUANIA, 7Radiology, Nuclear Medicine and Consultation Center, National Cancer Institute, Vilnius/LITHUANIA, 8Department of High Energy Radiation Oncology, National Cancer Institute, Vilnius/LITHUANIA, 9Neuroangiosurgery Center, Vilnius University Hospital, Vilnius/LITHUANIA, 10Department of Electronic Systems, Vilnius Gedimino Technical University, Vilnius/LITHUANIA, 11Radiation and Medical Oncology Center, National Cancer Institute, Vilnius/LITHUANIA



	32 Scientific Session
	Image Analysis: Travelling Across Species
	258 Laterality in the brain of Homo sapiens differs from that in Pan troglody
	X. Li1, T. Crow2, W. Hopkins3, Q. Gong4, N. Roberts1
	1CRIC, Edinburgh university, Edinburgh/UNITED KINGDOM, 2University Department of Psychiatry, Oxford University, Oxford/UNITED KINGDOM, 3Yerkes National Primate Research Centre, Yerkes National Primate Research Centre, Atlanta/AL/UNITED STATES OF AMERICA, 4Huaxi MR Research Center, West China Hospital of Sichuan University, CHENGDU/CHINA


	259 Construction and validation of a mouse brain 3D multi-atlas dedicated to the segmentation of ventricles and white-matter tracts
	Z. Bentatou, E. Pecchi, A.-T. Perles-Barbacaru, M. Bernard, S. Confort-Gouny, A. Le Troter, A. Viola
	CRMBM UMR CNRS 7339, Aix-Marseille Université/CNRS, Marseille/FRANCE


	260 Post-processing apparent diffusion coefficient (ADC) techniques, does diversity create deviation in values?
	M. Almulla1, A. Mcgee2, L. Rainford2
	1Diagnostic Imaging, University College Dublin, Dublin/IRELAND, 2Diagnostic Imaging, University College Dublin, Dublin/IRELAND


	261 Voxel-based morphometry at 3 and 7 T. A comparison of MPRAGE and MP2RAGE
	J. Schulte1, A. Alghamdi1, K. O’Brien2, M. Barth1, S. Bollmann1
	1Centre For Advanced Imaging, University of Queensland, St Lucia/QLD/AUSTRALIA, 2Siemens Ltd, Siemens Ltd, Bowen Hills/QLD/AUSTRALIA


	262 Validation of an automated lesion segmentation pipeline for appropriate brain volume quantification in multiple sclerosis patients
	B. Dionisio1, A. Witch2, F. Pérez-Miralles2, C. Alcalá2, A. Alberich-Bayarri1, I. Boscá2, L. Marti-Bonmati1, B. Casanova2
	1Biomedical Imaging Research Group (GIBI230), La Fe Polytechnics and University Hospital, Valencia/SPAIN, 2CNS Neuroimmunology Unit - Neurology Department, La Fe Polytechnics and University Hospital, Valencia/SPAIN


	263 2D versus 3D aortic distance measurements for MRI-based pulse wave velocity analysis
	A. Van Engelen1, M. Silva Vieira2, T. Hussain2, J. Alastruey1
	1Division of Imaging Sciences - Dept. of Biomedical Engineering, King’s College London, London/UNITED KINGDOM, 2Division of Imaging Sciences - Dept. of Cardiovascular imaging, King’s College London, London/UNITED KINGDOM


	264 Diffusion quantification models for breast tumors---ROC curve analysis
	F. Borlinhas1, L. Nogueira2, S. Brandão3, R.G. Nunes1, R. Conceição4, J. Loureiro3, I. Ramos3, H.A. Ferreira1
	1Institute of Biophysics and Biomedical Engineering, Sciences Faculty of Lisbon University, Lisbon/PORTUGAL, 2Radiology, Superior School of Health Technology of Porto, Porto/PORTUGAL, 3Radiology, Hospital Centre of São João, Porto/PORTUGAL, 4Institute of Biomedical Engineering, University of Oxford, Oxford/UNITED KINGDOM


	265 Characterising breast tumours using MRI functional parameters
	E. Kousi1, M.A. Schmidt1, M. Borri1, C. Richardson2, G. Hopkinson2, E.A.M. O’Flynn1, R.M. Wilson2, S. Allen2, R.J.E. Pope2, M.O. Leach1
	1MRI, CR-UK and EPSRC Imaging Centre, Royal Marsden NHS Foundation Trust and Institute of Cancer Reasearch, Sutton, Surrey/UNITED KINGDOM, 2Radiology, Royal Marsden NHS Foundation Trust, Chelsea, London, United Kingdom, London/UNITED KINGDOM



	33 Scientific Session
	Spectroscopy: Of Mice, Men and Bananas
	266 MRI goes BANANAS
	L.A. Kreis1, M. Vermathen2, P. Vermathen3, R. Kreis3
	1Thun-Schadau, Senior High School Thun, Thun/SWITZERLAND, 2Dept. Chemistry and Biochemistry, University Bern, Bern/SWITZERLAND, 3Depts. of Radiology and Clinical Research, University Bern, Bern/SWITZERLAND


	267 Glucose is the main carbon source for citrate in prostate cancer metastasis cell line LNCaP
	F.H.A. Van Heijster1, C.F.J. Jansen2, J.A. Schalken2, A. Heerschap1
	1Radiology and Nuclear Medicine, Radboud University Medical Centre, Nijmegen/NETHERLANDS, 2Urology, Radboud University Medical Centre, Nijmegen/NETHERLANDS


	268 In vivo 13C NMR spectroscopy of the mouse hypothalamus
	B. Lizarbe1, A. Cherix1, H. Lei2, R. Gruetter3
	1Centre d’Imagerie Biomédicale, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Laboratory for Functional and Metabolic Imaging, Lausanne/SWITZERLAND, 2CIBM-AIT, École polytechnique fédérale de Lausanne, Lausanne/SWITZERLAND, 3Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Centre d’Imagerie Biomédicale, Lausanne/SWITZERLAND

	A.L. Lopez Kolkovsky, M.-F. Hang, B. Djemai, S. Meriaux, E. Duchesnay, F. Boumezbeur
	NeuroSpin, CEA Saclay, Gif-sur-Yvette/FRANCE


	270 Efficacy of simvastatin treatment in two rat models of sporadic form of Alzheimer’s disease (AD) and vascular dementia studied by in vivo 1H MRS
	S. Kasparová, R. Tuscaronková, M. Jozefoviccaronová, L. Baccaroniak
	Faculty of Food & Chemical Technology, Slovak University of Technology, Bratislava/SLOVAK REPUBLIC


	271 Simultaneous observation and analysis of multiple 31P magnetization exchange pathways using asymmetric adiabatic inversion
	B. Pouymayou, T. Buehler, R. Kreis, C. Boesch
	AMSM (DKF-DIPR), University Bern, Bern/SWITZERLAND


	272 GABA concentration in the temporal lobe shapes audiovisual perception
	F. Schubert1, J. Balz2, J. Keil2, Y. Roa-Romero2, R. Mekle1, S. Aydin1, B. Ittermann1, J. Gallinat3, D. Senkowski2
	1Medical Metrology, Physikalisch-Technische Bundesanstalt, Berlin/GERMANY, 2Psychiatry and Psychotherapy, Charité Universitätsmedizin Berlin, Berlin/GERMANY, 3Psychiatry and Psychotherapy, University Hospital Hamburg-Eppendorf, Hamburg/GERMANY


	273 1H single voxel spectroscopy at occipital lobe of human brain at 9.4 T
	I.A. Giapitzakis1, S. Nassirpour1, N.I. Avdievich1, R. Kreis2, A. Henning1
	1High-Field Magnetic Resonance, Max Planck Institute for Biological Cybernetics, Tübingen/GERMANY, 2Depts. of Radiology and Clinical Research, University Bern, Bern/SWITZERLAND



	34 Lightning Talk
	MR Engineering and Physics
	274 A Remotely adjustable near-field dipole antenna transmitter for optimized 7 T spine imaging
	H. Merkle, Q. Duan
	LFMI, NINDS, NIH, Bethesda/UNITED STATES OF AMERICA


	275 Dedicated endorectal coils for in vivo MR imaging of mice colon wall
	H. Dorez1, R. Sablong1, L. Canaple2, H. Saint-Jalmes3, S. Gaillard1, D. Moussata4, O. Beuf1
	1MRI/optic, CREATIS, Lyon/FRANCE, 2Institut de Génomique Fonctionnelle, Ecole Normale Supérieure, Lyon/FRANCE, 3LTSI UMR 1099, INSERM, Rennes/FRANCE, 4Service hépato-gastroentérologie, Hôpital Régional Universitaire de Tours, Tours/FRANCE


	276 Tattoo (decorative or cosmetic) in MRI: a numerical simulation of the interaction between the tattoo and the radio frequency magnetic field
	S. Aissani, A. Missoffe, C. Pasquier, J. Felblinger
	IADI laboratory, University of Lorraine, Vandoeuvre-lès-Nancy/FRANCE


	277 Bilateral breast coil for 7T MRI with radiative antennas
	E. Krikken1, T.A. Van Der Velden1, H. Hayawi2, M. Italiaander2, H.W.M. Van Laarhoven3, A. Raaijmakers1, D.W. Klomp1, J.P. Wijnen1
	1Radiology, UMC Utrecht, Utrecht/NETHERLANDS, 2MR Coils BV, MR Coils BV, Drunen/NETHERLANDS, 3Oncology, AMC Amsterdam, Amsterdam/NETHERLANDS


	278 Distributed capacitors: theory and method
	E. Pannicke, R. Vick
	Chair of Electromagnetic Compatibility, Otto-von-Guericke University, Magdeburg/GERMANY


	279 Numerical simulation of SNR and SAR of hole-slotted coil at 7 Tesla
	M.A. Lopez Terrones1, S. Solis2, R. Martin2, A.O. Rodriguez3, P.M. Jakob4
	1Biomedical Engineering, Health Services of Durango, Durango/MEXICO, 2Phys Dep, FC-UNAM, DF/MEXICO, 3Department of Electrical Engineering, Universidad Autonoma Metropolitana Iztapalapa, Mexico DF/MEXICO, 4Experimental Physics 5, University Würzburg, Würzburg/GERMANY


	280 Interactive 5-bit phase shifter for RF transmission with 1H coil arrays at 7 Tesla
	M. Pichler, R. Kriegl, S. Goluch, E. Moser, E. Laistler
	Center for Medical Physics and Biomedical Engineering, Medical University of Vienna, Vienna/AUSTRIA


	281 Parameterized architecture design of SENSE for real-time reconstruction
	M.F. Siddiqui1, A.W. Reza1, H. Omer2, A. Shafique2, H.N. Mughal2, T.A. Khan2, Y.R. Javed2
	1Electrical Engineering, University of Malaya, Kuala Lumpur/MALAYSIA, 2Electrical Engineering, COMSATS Institute of IT, Pakistan/PAKISTAN


	282 Design and implementation of a simple multinuclear preclinical MRI system
	C.-H. Choi, Y. Ha, P. Veeraiah, K. Moellenhoff, N.J. Shah
	INM-4 (Medical Imaging Physics), Forschungszentrum Juelich, Juelich/GERMANY


	283 Analytic stability check of Cartesian feedback amplifier with time delay used in 7 T parallel transmit MRI
	S. Shooshtary, K. Solbach
	Duisburg_Essen University, Institute of Microwave and RF Technology, Duisburg/GERMANY


	284 Eight-channel loop coil array for 7 T MR Brain imaging
	J.D. Clément1, O. Ipek2, F. Eggenschwiler1, G. Donati1, Y. Pilloud2, K. Pierzchala2, R. Gruetter3
	1LIFMET, EPFL, Lausanne/SWITZERLAND, 2CIBM-AIT, EPFL, Lausanne/SWITZERLAND, 3CIBM, EPFL, Lausanne/SWITZERLAND


	285 T1-Mapping of the murine myocardium using a cryogenically cooled surface coil: initial results at 9.4 T
	N.M. Meszligner, P. Krämer, L.R. Schad, F.G. Zoellner
	Computer Assisted Clinical Medicine, Heidelberg University, Mannheim/GERMANY


	286 SNR enhancement by resonant metasurfaces: experimental verification in 1.5 T clinical MRI
	V. Fokin1, S. Glybovski2, A. Efimtcev1, A. Shchelokova2, A. Sokolov1, I. Melchakova2, A. Slobozhanyuk2, G. Trufanov1, A. Kozachenko2, P. Belov2
	1Radiology, Federal North-West Medical Research Centre, Saint Petersburg/RUSSIAN FEDERATION, 2The Metamaterials Laboratory, University ITMO, Saint Petersburg/RUSSIAN FEDERATION


	287 Accelerating SENSE reconstruction using GPU
	H. Shahzad, W.H. Abbasi, M.F. Sadaqat, H. Omer, B. Hassan
	Electrical Engineering, COMSATS Institute of IT, Islamabad/PAKISTAN


	288 Non-invasive MRI-guided high intensity focused ultrasound cardiac ablation on perfused pig heart
	P. Bour1, F. Marquet1, F. Vaillant1, E. Dumont2, P. Ritter1, B. Quesson1
	1Imaging, IHU Institut de Rythmologie et Modélisation Cardiaque, Fondation Bordeaux Université,, Bordeaux/FRANCE, 2HIFU, Image Guided Therapy, Pessac/FRANCE


	289 Numerical model validation of electrically small implantable device and its application on mri safety assessment
	X.L. Chen1, B. Lindevig1, S. Sison2, S. Min1, R. Williamson1, G. Mouchawar1
	1IESD, St. Jude Medical, Sylmar/CA/UNITED STATES OF AMERICA, 2IESD, St Jude Mediical, Sunnyvale/CA/UNITED STATES OF AMERICA


	290 Evaluation of RF heating surrounding a heart valve implant at 64 MHz (1.5 T MRI system)
	M. Abbasi1, I. Zainul2, N. Fuelle1, G. Schaefers3, D. Erni4
	1Simulation, MR:comp GmbH, Gelsenkirchen/GERMANY, 2Numerical Simulation, MR: comp GmbH, Gelsenkirchen/GERMANY, 3Research, MR:comp GmbH, Gelsenkirchen/GERMANY, 4General and Theoretical Electrical Engineering, Duisburg-Essen University, Duisburg/GERMANY


	291 Fast design of 2D spatially selective RF pulses for parallel transmit at ultra-high fields
	M.S. Vinding1, D. Brenner2, D.H.Y. Tse3, T. Stöcker2, N.C. Nielsen1, D. Suter4, I.I. Maximov5
	1Interdisciplinary Nanoscience Center (iNano) and Department of Chemistry, Aarhus University, Aarhus/DENMARK, 2DZNE, German Center for Neurodegenerative Diseases, Bonn/GERMANY, 3Faculty of Psychology and Neuroscience, Maastricht University, Maastricht/NETHERLANDS, 4Experimental Physics III, TU Dortmund, Dortmund/GERMANY, 5Experimental Physics III, TU Dortmund University, Dortmund/GERMANY


	292 Impact of B1 variations on SPACE imaging
	G. Körzdörfer
	Magnetic Resonance Imaging advance development, Siemens Healthcare, Erlangen/GERMANY


	293 Temperature-dependent characterisation of relaxation parameters (T1, T2) of potential perfusates in post-mortem MR angiography (PMMRA)
	B. Webb1, T. Widek2, R. Stollberger3, T. Schwark1
	1Clinical Forensic Imaging, Ludwig Boltzmann Institute for Clinical Forensic Imaging, Graz/AUSTRIA, 2Clinical Forensic Imaging, Ludwig Boltzmann Institute, Graz/AUSTRIA, 3Institute of Medical Engineering, Graz University of Technology, Graz/AUSTRIA


	294 Intra-scanner reproducibility of quantitative susceptibility mapping (QSM)
	X. Feng1, A. Deistung1, M. Cleve1, A. Gussew1, F. Schweser2, J.R. Reichenbach1
	1Medical Physics Group, Institute of Diagnostic and Interventional Radiology, Jena University Hospital - Friedrich Schiller University Jena, Jena/GERMANY, 2Buffalo Neuroimaging Analysis Center, Dept. of Neurology, School of Medicine and Biomedical Sciences, State University of New York at Buffalo, Buffalo/NY/UNITED STATES OF AMERICA


	295 Atrophy of calf muscles by unloading results in an increase of sodium concentration: a 23Na MRI study
	D.A. Gerlach1, K. Schopen1, P. Linz2, J. Zange1, J. Titze2, J. Rittweger1
	1Institute of Aerospace Medicine, German Aerospace Center, Cologne/GERMANY, 2Medical Clinic 4, University Erlangen, Erlangen/GERMANY


	296 Estimation of retrospective human head motion correction from brain structural MRI: an evaluation of average edge strength
	D. Zacà1, L. Minati2, J. Jovicich3
	1Center for Mind/Brain Sciences, Università degli Studi di Trento, Mattarello/ITALY, 2Scientific Department, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milan/ITALY, 3Department of Cognitive and Education Sciences, University of Trento, Mattarello/ITALY


	297 Fast imaging using compressed sensing from arbitrary k-space trajectories for individual and collective coil methods
	J. Muhammad, A. Najam, D. Bashir, W.T. Abbasi, M. Qureshi, H. Omer
	Electrical Engineering, COMSATS Institute of IT, Pakistan/PAKISTAN


	298 Multipeak multiecho modeling for improved PRF-based thermometry
	G. Salim1, D. Poot2, W. Numan3, M. Vogel4, T. Drizdal3, M. Paulides3, S. Klein2
	1Radiology, Erasmus MC, Rotterdam/NETHERLANDS, 2Biomedical Imaging Group of Rotterdam, Erasmus MC, Rotterdam/NETHERLANDS, 3Radiation oncology, Erasmus MC Cancer Institute, Rotterdam/NETHERLANDS, 4Healthcare, GE, Rotterdam/NETHERLANDS


	299 Muscle water T2 and fat fraction determination with accelerated multi spin echo NMR imaging and compressed sensing
	B. Coppa1, B. Marty2, P.-Y. Baudin3, N. Azzabou1, P.G. Carlier1
	1NMR Laboratory, Institute of Myology, PARIS/FRANCE, 2NMR Laboratory, Institute of Myology, PARIS/FRANCE, 3Consultants for Research in Imaging and Spectroscopy, Tournai/BELGIUM


	300 31P MRI: comparison of image reconstruction approaches for sub-nyquist acquisitions at ultra high field
	A. Coste1, N. Chauffert2, A. Vignaud1, F. Boumezbeur1, P. Ciuciu2, P. Weiss3, S. Romanzetti4, D. Le Bihan1, C. Lerman1
	1DSV/I2BM/NeuroSpin/UNIRS, CEA, Gif sur Yvette/FRANCE, 2Parietal, INRIA, Gif sur Yvette/FRANCE, 3Institut de Mathématiques de Toulouse, CNRS UMR 5129, Toulouse/FRANCE, 4University Klinik, RWTH Aachen, Aachen/GERMANY


	301 Repeatability of variable flip angle 3D-UTE T1 measurements in mouse lung
	D. Alamidi1, A. Smailagic2, A. Bidar2, P. Hockings3, N. Parker2, K. Lagerstrand1, M. Olsson2, L.E. Olsson4
	1Institute of Clinical Sciences, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg, Department of Radiation Physics, Gothenburg/SWEDEN, 2R&D, AstraZeneca, Mölndal/SWEDEN, 3Chalmers University of Technology, Medtech West, Gothenburg/SWEDEN, 4Lund University, Department of Medical Physics, Malmö/SWEDEN


	302 Myelin determination in the human brain: the effect of water exchange on the quantification
	V. Athanasiou1, G. Cedersund2, P. Lundberg3, A. Tisell3
	1Institute of Medical and Health Science, Linköping University, Linköping/SWEDEN, 2Biomedical Engineering, Linköping University, Linköping/SWEDEN, 3Radiation physics, Center for Medical Image Science and Visualization, Linköping University, Linköping/SWEDEN


	303 T1 relaxometry and tissue segmentation of the human brain at 9.4 and 3 T using MP2RAGE
	G.E. Hagberg1, J. Bause2, T. Ethofer3, T. Dresler4, C. Herbert4, R. Pohmann1, G. Shajan1, A. Fallgatter4, K. Scheffler1
	1High-Field MR Center, Max Planck Institute for Biological Cybernetics, Tübingen/GERMANY, 2Magnetic Resonance Center, Max Planck Institute for Biological Cybernetics, Tübingen/GERMANY, 3Biomedizinische Magnetresonanz, University Hospital Tübingen, Tübingen/GERMANY, 4General Psychiatry and Psychotherapy, University Hospital Tübingen, Tübingen/GERMANY



	36 Scientific Session
	Cardiovascular Imaging
	307 Is it worth suppressing blood from trabeculae for the calculation of the non compacted mass in cardiac MRI?
	M. Finas1, J. Frandon2
	1radiology, CHU Grenoble Michallon, GRENOBLE/FRANCE, 2Service de Radiologie, CHU, Grenoble/FRANCE


	308 Comparison of spin echo versus stimulated echo diffusion tensor imaging of the in vivo human heart
	C. Von Deuster1, C.T. Stoeck1, M. Genet2, D. Atkinson3, S. Kozerke2
	1Imaging Sciences and Biomedical Engineering, King’s College London, London/UNITED KINGDOM, 2Institute for Biomedical Engineering, University and ETH Zurich, Zurich/SWITZERLAND, 3Radiology Dept, University College London, London/UNITED KINGDOM


	309 Automatic classification of abdominal aortic aneurysms to identify patients at risk of aneurysm expansion and rupture
	Y.G. Koutraki1, O. Mcbride2, J. Robson2, R.O. Forsythe2, C. Wang3, T.J. Macgillivray3, C.D. Gray3, K. Goatman4, J. Camilleri-Brennan3, J. Jegadeeson3, D.E. Newby2, S.I. Semple1
	1Clinical Research Imaging Centre, Centre for Cardiovascular Science, University of Edinburgh, Edinburgh/UNITED KINGDOM, 2Centre for Cardiovascular Science, University of Edinburgh, Edinburgh/UNITED KINGDOM, 3Clinical Research Imaging Centre, University of Edinburgh, Edinburgh/UNITED KINGDOM, 4Medical Visualization System-Europe, Toshiba, Edinburgh/UNITED KINGDOM


	310 Evaluation of 3D PC-MRI as a tool for the analysis of arterial flow and vessel wall parameters in the carotid
	P. Hall Barrientos1, R. Woodward2, M.R. Lopez Gonzalez3, A. Radjenovic2, K. Forbes4, J. Foster1, A. Watson1
	1Clinical Physics, NHS Greater Glasgow and Clyde, Glasgow/UNITED KINGDOM, 2MRI, BHF, Glasgow/UNITED KINGDOM, 3Clinical Physics and Bioengineering, NHS, Glasgow/UNITED KINGDOM, 4Institute of Neurological Sciences, NHS, Glasgow/UNITED KINGDOM


	311 A comparison of two methods for the measurement of aortic pulse-wave velocity (PWV) in a cohort of subjects with type 1 diabetes mellitus (T1DM)
	R.S. Nicholas1, S. Gandy1, G. Houston2
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	J.A. Loureiro1, G.E. Hagberg2, T. Ethofer3, M. Erb4, K. Scheffler5, M. Himmelbach6
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	338 Age at onset effect on white matter diffusion coefficient of temporal lobe epilepsy patients
	S.A. Nagy1, R. Horvath2, F. John2, J. Janszky2, G. Perlaki3, G. Orsi3, P. Barsi4, P. Bogner5
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	A.J. Nelson1, S.S. Keller1, K. Maciver2, T. Nurmikko3
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	G.-W. Kim1, G.-W. Jeong2
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