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Hlavni stanovisko prace

Cléanek ukazuje vyvoj metody 'H MR spektroskopie
v Ceské republice, konkrétné v Institutu klinické

a experimentalni mediciny, béhem uplynulych 30
let a moznosti jejiho vyuziti jak ve vyzkumnych pro-
jektech, tak v klinické praxi. Prvni ¢ast je vénovana
'H MR spektroskopii mozku.

SOUHRN

Dezortova M, Pajuelo D, Hajek M. '"H MR
spektroskopie - I. mozek

Clanek ukazuje vyvoj a vyuziti metody 'H
MR spektroskopie v Ceské republice, kon-
krétné v Institutu klinické a experimentalni
mediciny, béhem uplynulych 30 let. Na pri-
kladech jsou popsany zakladni poznatky
a zku$enosti s méfenim i zpracovanim 'H
MR spekter u rtuznych typt onemocnéni
a moznosti jejtho vyuziti jak ve vyzkumnych
projektech, tak v klinické praxi. Prvni ¢ast je

Major statement

The paper leads with a historical overview to the
development of 'H MR spectroscopy method in the
Czech Republic, namely in the Institute for Clinical
and Experimental Medicine, during 30 years and
shows possibilities of its applications in the research
as well as in the clinical practice. The first part is
dedicated to the 'H MR spectroscopy of the brain.

SUMMARY

Dezortova M, Pajuelo D, Hajek M. '"H MR
spectroscopy - L. brain

The paper leads with a historical overview
to the development of '"H MR spectroscopy
method in the Czech Republic, namely in
the Institute for Clinical and Experimental
Medicine, during 30 years and shows possi-
bilities of its applications in the research as
well as in the clinical practice. The first part
is dedicated to the 'H MR spectroscopy of

a experimentdlni mediciny — IKEM,
IC 00023001). Veskerd prava podle
predpist na ochranu dusevniho
vlastnictvi jsou vyhrazena.

zek, magneticka rezonance.

uvoD

Protonova ("H) MR spektroskopie se stala diagnostickou me-
todou, kterd umoznuje in vivo sledovat fadu metabolickych
sloucenin a jejich biochemické procesy. Umoziiuje ziskavat
informace nejen o mnozstvi vody v méfené tkani, coz dalo
vznik metodé MR zobrazovani (MRI), ale i o dal$ich meta-
bolickych latkach, které obsahuji vodik a jejichz koncentra-
ce je v jednotkach milimold, tzn. o ¢tyfi fady nizéi nez voda.
Najdeme mezi nimi aminokyseliny, cukry i tuky (obr. 1). Ne-
pomér vysoké koncentrace vody v porovnani s koncentrace-
mi ostatnich metabolitti si vyZzadal specidlni upravy méticich
sekvenci, kdy je frekvence signalu vody béhem méteni potla-
¢ena. To byl také jeden z hlavnich dtivodt, ze prvni '"H MR
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vénovana 'H MR spektroskopii mozku.
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spektra in vivo byla Gspésné provedena az zac¢atkem osmdesa-
tych let 20. stoleti (1).

V Ceské republice se zacala 'H MR spektroskopie pouZi-
vat v roce 1991 ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady,
kde byl nainstalovan druhy celotélovy tomograf 1,5T Siemens
Magnetom Helicon. V ramci vyzkumnych projektt byly stu-
dovany moznosti '"H MRS mozku na pacientech s epilepsii,
fenylketonurii, mozkovymi tumory a u novorozenct s hy-
poxii, pozdéji téz u tumorti bérce. Spektra se métila pomoci
single voxel spektroskopie (SVS) metodou STEAM s kratkym
(TE = 40 ms) a dlouhym (TE = 270 ms) echo ¢asem a vSech-
na jednotliva nastaveni byla provadéna ru¢né. Mérena oblast
(volume of interest — VOI) méla tvar krychle o hrané 3 cm,
kterou nebylo mozné natacet, a pro vypocet jednotlivych pul-
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Obr. 1. '"H MR spektrum lidského mozku mérené sekvenci PRESS
s TR/TE = 5000/30 ms na 3T MR tomografu (cerné) a zpracované
programem LCModel (cervené). Ve spektrech se obvykle identifikuji sig-
ndly funkcnich skupin téchto sloucenin: NAA — N-acetylaspartdt, NAAG -
N-acetylaspartyl glutamadt, Cr - kreatin, PCr - fosfokreatin, Cho — cholinové
slouceniny, Myo-Ins — myo-inositol, Scyllo-Ins - scyllo-inositol, Glc — glukd-
za, GIn - glutamin, Glu - glutamdt, Gua - guanidinoacetdt, Tau - taurin,
Asp —aspartdt, Ala - alanin, Lac - laktdt, Lip - lipidy.

Fig. 1. '"H MR spectrum of the human brain measured by PRESS
sequence (TR/TE = 5000/30 ms) (black line) at 3T MR tomograph and
evaluated by LCModel program (red line). In the spectra there are usu-
ally identified signals of following compounds: NAA - N-acetylaspartate,
NAAG - N-acetylaspartyl glutamate, Cr - creatine, PCr — phosphocreatine,
Cho - choline compounds, Myo-Ins — myo-inositol, Scyllo-Ins - scyllo-ino-
sitol, Glc - glucose, GIn - glutamine, Glu - glutamate, Gua — guanidinoace-
tate, Tau — taurine, Asp — aspartate, Ala — alanine, Lac - lactate, Lip - lipids.

z slouzil externi pocitaé. Pro uspé$né vysetfeni byla nutnd
ptiprava den predem, kdy byla dostavovana homogenita pole
na fantomu. Kromé vysetfovani pacientti v ramci studii byla
velka ¢ast prace vénovana dpravam sekvenci za ucelem lepsi-
ho potlaceni signalu vody, moznostem ménit tvar VOI, opti-
malizaci pulzt atd.

V roce 1995 byla celd metodika v¢etné fesenych projektti
prenesena do IKEM na nové instalovany MR tomograf Sie-
mens Vision 1,5 T. Novy software a hardware umoznil rychlejsi
a presnéjs$i nastavovani parametru stejné jako lepsi stabilitu pri-
stroje. V sekvenci STEAM pro méfeni single voxel spektrosko-
pie bylo mozné zkratit echo ¢as az na 10 ms a spolu se zavedenim
kontroly kvality pristroje byly studovany moznosti absolutni
kvantifikace koncentraci vybranych latek. Zavedla se technika
2D spektroskopického zobrazovani (2D CSI), ktera nasla velké
uplatnéni zejména u mozkovych tumort a extratemporalnich,
¢asto nelezionalnich epilepsii. Spektroskopie byla korelovana
s dal$imi MR metodami a béhem doby vznikaly dalsi aplikace
v klinické i experimentdlni oblasti. MR spektroskopie se také
stala metodou hrazenou ze zdravotniho pojisténi.

Béhem let se vyznamné posunul styl zpracovavani MR spek-
ter. Ptivodni zpracovavani na konzole MR tomografu umoziio-
valo odecist integralni hodnoty zakladnich metaboliti a pro
prekryvajici se signaly byl vypodet téméf nemozny. Znacéné
vylep$eni pfinesly jednoduché programy na PC pracujici pod
DOS, pozdéji Windows, kde se ru¢né provadély jednotlivé kro-
ky vyhodnoceni. V roce 1993 byl publikovan ¢lanek k progra-
mu LCModel (2), ktery umél zpracovavat spektra na zakladé
kombinace namétenych nebo nasimulovanych spekter jednot-
livych latek, které se ve spektru oc¢ekavaly. Tento program je do-
stupny a $iroce pouzivany po celém svété dodnes. Skupina MR
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Obr. 2. Priklad zpracovdni 2D CSI pro-
gramem jSIPRO u pacienta s kortikdlni
dysplazii. Vlevo je projekce CSI matice
do vsech tii rovin pouzitych pro lokalizaci
spekter. Vpravo nahore je namérené spek-
trum (modre) z VOI vyznaceného zelené
na MR obrazech spolecné s vypoctenym
spektrem z LCModelu (cervené). Tabulka ob-
sahuje koncentrace metaboliti vypoctené
LCModelem pro vybrany VOI spolecné s chy-
bou vypoctu a poméry k vybranému meta-
bolitu. Program umoZzriuje na této zdlozce
provddét korekce na T1 a T2 relaxacni casy
ana mnoZstvi CSF, Sedé a bilé hmoty mozko-
= vé. Detaily jsou popsdny v literature (3).
e Fig. 2. An example of 2D CSI spectra cal-
culation using jSIPRO software in a pati-
ent with cortical dysplasia. Left side - the
L e pie projection of CSI matrix into all three orien-
s tations used for the localization of spectra.
. Right top — measured (blue line) and LCMo-
- del calculated (red line) spectra from the VOI
T (green voxel in the transversal MR image
left). In the table there are concentrations of
metabolites in the VOI calculated by using
LCModel together with error of calculation
and ratios of signal intensities in respect to

iwan

chosen metabolite. It is possible to include
into calculation corrections to T1 and T2
and the segmentation to the content of CSF,
white and gray brain matter resp. For details
see (3).
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IKEM byla jednim z testujicich pracovis$t prvnich verzi tohoto
programu a postupné pripravila i dal$i nadstavbové programy.
Jednim z nich je program nazvany jSIPRO (3), ktery vyuziva
programu LCModel pro automatické zpracovani jednotlivych
spekter namérenych technikou CSI. MiZzeme si v ném prohléd-
nout nejen nafitovana spektra v jednotlivych voxelech, ale také
si zobrazit metabolické mapy na MR obrazech, filtrovat nekva-
litné namérené oblasti ¢i vyexportovat koncentrace vybranych
metabolitl z oblasti zajmu do tabulek. Velkou vyhodou tohoto
programu také je, Ze metabolické mapy Ize kromé JPG formatu
ulozZit opét do formatu DICOM a nasledné tyto obrazy pouZit
napt. v neurochirurgickych naviga¢nich systémech (obr. 2).

Ptistroj Vision byl pouzivan az do tinora 2007, kdy byl vy-
ménén za 3T MR tomograf Trio TIM. Byla to zména nejen
v pouzitém magnetickém poli, ale také v prechodu Unixové
softwarové platformy na Windows. V listopadu 2007 pak bylo
prestéhovano Trio do novych prostor v hlavni budové IKEM.

Kvantitativni zptsob analyzy spektroskopickych dat umoz-
nil ziskavat vysledky nezavisle na méficich parametrech a tedy
i jednodussi porovnani dosavadnich vysledkt s novymi. Byly
naméteny nové skupiny kontrolnich dat pro jednotlivé oblasti
mozku a dalsi organy a provedeny rizné metodické studie za-
byvajici se napt. vékovou zavislosti koncentraci rtiznych me-
tabolittl. Vy$si magnetické pole také umoznilo lepsi rozliseni
signalt ve spektru a vyzkou$eni pokrocilych technik, napft.
pro méfeni GABA, omega-3 mastnych kyselin aj. (4, 5).

Z hlediska ruznych aplikaci a klinickych pozadavka na vy-
Setfeni pacienttl se postupné zménila skladba mérenych pacien-
tt. Epilepsie, tumory mozku a riiznd neurodegenerativni one-
mocnéni jsou vétSinou vyzadana jako klinické MRS vysetteni
hrazené pojistovnou. U ostatnich vySetfeni mozku, svalt, jater
nebo prostaty zavisi na konkrétnim cili a pacienti jsou vysetfo-
vani bud z diagnostickych d@ivodd, nebo v ramci grantovych
studii. Néktera vySetfeni, napt. pro urceni omega-3 mastnych
kyselin, jsou v sou¢asné dobé provadéna pouze ve studiich.

Priklady vyuziti '"H MR spektroskopie v praxi jsou uvedeny
dale.

NEURODEGENERATIVNI
ONEMOCNENI

Geneticky podminéna onemocnéni jsou oblasti, kde mtize MR
spektroskopie vyznamné prispét v diagnostice. Nejde vétsinou

o diferencialni diagnostiku, protoze ve vétsiné pripadd jsou
néalezy MRS podobné, ale o jeji nasmérovani na hledani kon-
krétni diagndzy v ur¢ité skupiné onemocnéni, pro kterou jsou
charakteristické, napt. poruchy v energetickém metabolismu,
na urovni neurontl, nebo glif, hypoxické zmény atd. V kombi-
naci se standardnim MR zobrazovanim a pokrocilejsimi MR
metodami, napt. relaxometrii, difuznim MRI, méfenim suscep-
tibility aj., lze nakonec ziskat konkrétni predstavu, co se ve tka-
ni déje (6). Pti vhodné 1é¢bé, pokud je mozna, pak lze pomoci
MR spektroskopie sledovat, jak je, nebo neni u¢inna (7).

Pro MRS vysetfeni neurodegenerativnich onemocnéni je
vhodné pouzivat kvantitativni zptisob vyhodnoceni spekter.
Vice nez kde jinde je téz nutné vyuziti automatického zpraco-
vani spekter, napt. programem LCModel nebo jMRUI, a po-
rovnani vysledkt vici vékové odpovidajici kontrolni skupiné,
protoze se ¢asto jedna o détské pacienty (8). Pouziva se zejmé-
na kratky echo ¢as, kde se jednotlivé signaly prekryvaji, ale
se zdokonalenim technickych mozZnosti, at uz pro vysetfeni,
nebo vyhodnoceni dat, 1ze pozorovat a hodnotit koncentrace
vice rtiznych metabolitii ve tkani.

Vétsinou MRS nalezy ukazuji sniZzené, nebo zvysené inten-
zity signali sledovanych metabolitd. Nejéastéji dochazi k po-
klesu N-acetylaspartatu (NAA), ktery odrazi poskozeni nebo
ubytek neurontl. Kvantitativni zmény v koncentracich latek
nemuseji byt na prvni pohled skoro patrné, nékdy v$ak mo-
hou jednozna¢né urcit diagnézu. Prikladem je Canavanova
nemoc, kdy je jiz na pohled signil NAA velmi vysoky a odrazi
hromadéni NAA v téle. Na obrazcich 3A a 3B jsou spektra
$estimési¢niho chlapce, jehoz koncentrace NAA v perivent-
rikularni bilé hmoté mozkové byla vypoctena 14 mM, zatim-
co u dospélého ¢lovéka se pohybuje kolem 10mM a danému
véku odpovida koncentrace kolem 7,5 mM. Tato spektra byla
méfena v roce 1998 na 1,5T MR tomografu z objemu 8 ml
a jsou vykreslena na konzole tomografu (9). Pro porovnani
je uvedeno na obrazku 3C spektrum jiného pacienta (7 mési-
) se stejnou diagndzou ziskané na 3T MR tomografu v roce
2007 béhem 3 minut z objemu 6 ml ve stejné oblasti a zpra-
cované automaticky programem LCModel. Vy$si zastoupeni
NAA je viditelné nezavisle na pouzitém echo Case i sekvenci.

V nékterych pripadech vsak dochdzi az ke kvalitativnim
zménam, kdy néjaky signél ve spektru chybi, nebo naopak pre-
byva. Prikladem muze byt syndrom deficience kreatinu, ktery
muze nastat bud na biochemické cesté jeho syntézy (typy AGAT
a GAMT ze slov poskozenych enzymu argininglycin amidino-
transferazy a guanidinoacetat methyltransferazy), nebo v jeho

Obr 3. Typickd 'H MR spektra Canavanovy nemo-
MAA ci. Spektra ziskand: A — na 1,5T MR pfistroji u Sesti-
mési¢niho chlapce sekvencemi STEAM: TR/TE/TM =
5000/10/20 ms; B— PRESS: TR/TE = 5000/270 ms, VOI =
8ml; C - na 3T MR pristroji u sedmimési¢niho chlapce
technikou PRESS: TR/TE = 5000/135 ms, VOl =6 ml
NAA - N-acetylaspartdt, Cr — kreatin + fosfokreatin,
Cho - cholinové slouceniny, Ins — myo-inositol

Fig. 3. Typical 'H MR spectra of Canavan disease. Spect-
ra were acquired: A — at 1.5T MR system in a 6-month old
boy using STEAM sequence (TR/TE/TM = 5000/10/20 ms);

B — PRESS sequence (TR/TE = 5000/270 ms), VOI = 8ml;
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Ins || . |
l |I| cr |
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C - in a 7-month old boy by PRESS sequence (TR/TE =
5000/135 ms, VOI = 6 ml) at 3T system

NAA - N-acetylaspartate, Cr - creatine + phosphocreatine,
Cho - choline-containing compounds, Ins —- myo-inositol
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NAA

Cho

Obr. 4. "H MR spektrum pacienta s kreatinovou deficienci, konkrétné
poruchou kreatinového transportéru. Signdl Cr je témér neviditelny
i po Iécbé kreatinem.

NAA - N-acetylaspartdt, Cr - kreatin+fosfokreatin, Cho — cholinové slouce-
niny, Ins — myo-inositol

Fig. 4."H MR spectrum of a patient with an inborn error in creatine me-
tabolism, specifically creatine transporter deficiency. The signal of Cr is
almost invisible even after creatine supplementation treatment.

NAA - N-acetylaspartate, Cr - creatine+phosphocreatine, Cho - choline-
-containing compounds, Ins — myo-inositol

transportu pres buné¢nou membranu (SLC6AS8 nebo postaru
CRTR). Zajimavé je, Ze na MR obrazech mozku neni patologie
viditelna. V '"H MR spektrech je v$ak patrny velmi nizky nebo
dokonce Zadny signél kreatinu a jednozna¢né ur¢uje diagnézu
(obr. 4). Pro rozlieni, o ktery ze tfi typu kreatinové deficience
se jednd, je nutné detailnéjsi studium spektra, eventudlné opa-
kované vysetfeni v ¢asovém odstupu, kdy je v mezidobi pacien-
tovi nasazena suplementace kreatinu. V ptipadé typu GAMT
muze byt ve spektru postfehnutelny novy signdl, ktery patii
hromadicimu se guanidinu. Pokud se intenzita kreatinu nezvy-
$uje ani po déletrvajici 1é¢bé kreatinem a jednd se o chlapce, lze

témér s jistotou prohlasit, Ze se jedna o deficienci kreatinového
transportéru (5). V dnes$ni dobé je samozfejma kone¢na dia-
gndza na zakladé genetickych testa.

Genetické testy jsou dnes také jedinym uzndvanym potvr-
zenim diagnodzy, bez nichz nelze publikovat ,,neznamé“ pripa-
dy. Na tomto misté bychom chtéli ukdzat priklad pacientky,
kterd i po letech nema definovanou diagnézu. Vyvijela se do 1
roku fyziologicky, od nastupu chuze v§ak méla odchylny ste-
reotyp, zvolna progredovaly spasticka kvadruparéza s vétsim
postizenim dolnich koncetin a mozeckovy syndrom, nebyly
vSak zndmky postizeni dal$ich systémd. Prvni MRI podstou-
pila v zahrani¢i ve 2,5 letech, kde byly pozorovany zmény od-
povidajici leukodystrofii. Ve 14, 16 a 18 letech byla opakované
vy$etfena v IKEM pomoci MRI véetné 'H MR spektroskopie.
V rodinné anamnéze byly nalezeny pouze dva ptipady roz-
trou$ené sklerdzy v $irsim pribuzenstvu, avsak bez moznosti
dal$tho vySetfeni. MR obrazy ukdzaly supratentorialni dystro-
fické zmény postihujici hlavné bilou hmotu s jeji progresivni
atrofii. Plaky charakteristické pro roztrou$enou sklerézu ani
ohranicené léze nalezeny nebyly stejné jako zadné patologické
zmény v mozecku nebo mozkovém kmenu.

Pouziti jednoduchych edita¢nich technik 'H MR spektro-
skopie, tj. méfeni spekter s rliznym echo ¢asem, prekvapivé
v tomto piipadé opakované ukazala novy, nezndmy signal
na frekvenci 2,13 ppm (obr. 5). Tento signal je viditelny i pti
dlouhém echo ¢asu a mtize poukazovat na malou a relativné
pohyblivou molekulu nebo jednoduchy radikal vétsi rigid-
ni molekuly. Byly hledany razné latky, které by odpovidaly
vlastnostem neznamého signalu, a méfeny fantomy s roztoky
rtiznych moznych sloudenin, az jedinym kandidatem zustal
methionin, ktery by odpovidal koncentraci kolem 2,3 mM.
Zmény v metabolismu souvisejici s methioninem jsou ale po-
pisovany pouze ve spojitosti s poskozenim jater, zatimco u pa-
cientky se zda byt postiZzeny pouze centralni nervovy systém.

Pfesto, ze béhem let doslo k velkému pokroku v mediciné
véetné MR diagnostiky, bylo pouZito pole 1,5 T'i 3 T a nejriiz-
néjsi techniky vysetfovani a zpracovani dat, Zddna z navrze-
nych diagnéz prozatim nebyla prokazana a neni kam nasmé-
rovat genetickou analyzu. Tento prfipad tak prozatim zlistava
s otevienym koncem.

1_5_TE:80ms 1_SQTE:1351'|'|:’. 1_5_TE:2?Om5
NAA
criPCr
1.04 1.0 10
NAA
NAA

5 CrlPCr

? ch
054 e 0.5 © 0.5+ CrlPCr

Lac+Lip 7
\"‘\N\. 0.0 0.0
4 3 2 1 4 3 2 1 4 3 2 i 4 3 2 1 ppm
A Obr. 5A A Obr. 5B A Obr. 5C A Obr. 5D

Obr. 5. Editacni "H MRS technika pro potvrzeni signdlu ve spektrech. Spektra byla mérena s riznym TE = 30, 80, 135 a 270 ms. V poloze 2,13 ppm se vysky-

tuje nezndmy signdl ve vsech spektrech.

NAA - N-acetylaspartdt, Cr — kreatin+fosfokreatin, Cho - cholinové slouceniny, Ins — myo-inositol, ? - nezndmy signdl
Fig. 5. 'H MR spectra obtained with different TE. TE = 30, 80, 135 a 270 ms. There is an unknown signal at 2.13 ppm in all spectra.
NAA - N-acetylaspartate, Cr - creatine+phosphocreatine, Cho - choline-containing compounds, Ins — myo-inositol, ? — unknown signal
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Obr. 6. "H MR spektroskopie pacienta s fenylketonurii. A - T2-vdzZeny MR obraz s typickymi lézemi v periventrikuldrni bilé hmoté a s vyznacenou oblasti
VOI pro MR spektroskopii; B — aromatickd a C - alifatickd cdst spektra mérend v daném VOI (1,5 T MR tomograf, sekvence STEAM, TR/TE/TM = 5000/10/20 ms)

oznaceni signdli: His - histidin, Phe — fenylalanin, NAA — N-acetylaspartdt, Cr/PCr - kreatin+fosfokreatin, Cho - cholinové slouceniny, Ins — myo-inositol

Fig. 6."H MR spectroscopy of a patient with phenylketonuria. A - T2-weighted MR image of typical lesions in periventricular white matter and with the position
of VOlI for 'H MR spectroscopy; B— aromatic and C - aliphatic part of the spectra (1.5T MR system, STEAM sequence, TR/TE/TM = 5000/10/20 ms)

labels of signals: His - histidine, Phe — phenylalanine, NAA — N-acetylaspartate, Cr/PCr - creatine+phosphocreatine, Cho - choline-containing compounds, Ins —

myo-inositol

Vétsina onemocnéni neméni vzhled 'H MR spekter drama-
ticky a zalezi nejen na kvalitnim naméfeni, ale téZ na dostatec-
né citlivych metodach zpracovani. Jednim z prvnich metabo-
lickych onemocnéni, které bylo v Ceské republice studovano
pomoci MR spektroskopie, je fenylketonurie (PKU). Béhem
grantového projektu v letech 1991-1998 bylo ve spolupraci
s Klinikou déti a dorostu FNKV opakované vysetfovano 71
pacientd jak morfologicky pomoci MR zobrazeni, tak bioche-
micky pomoci MR spektroskopie (4, 10) (obr. 6). Cilem bylo
mj. objasnéni biochemické podstaty viditelnych zmén v mozku
a sledovani dynamiky téchto zmén a klinického stavu pacientti
v zavislosti na vysi sérovych koncentraci fenylalaninu.

Zatimco u zdravych osob je koncentrace fenylalaninu vel-
mi nizka, u $patné kompenzovanych PKU pacienti je mozné
nalézt jeho signal (11) (7,4 ppm) v aromatické ¢asti '"H MR
spektra, tj. ve frekvencich vyssich, neZ md rezonané¢ni frek-
venci voda (obr. 6B). Metoda se v$ak pfili§ nepouziva, protoze
koncentrace fenylalaninu a dal$ich aromatickych latek jsou
na hranici detekovatelnosti na klinickych MR tomografech.

Na T2-vazenych MR obrazech jsou u PKU pacientti ¢asto
popisovany oblasti zvy$eného signalu v periventrikularni bilé
mozkové hmoté (obr. 6A). Podobné MRI nélezy jsou vétsi-
nou charakteristické pro procesy demyelinizace. U pacientti
s PKU v8ak MR spektroskopické nélezy nepotvrdily demyeli-
niza¢ni proces, protoze k poklesu signdlu NAA, ktery je jed-
nim z hlavnich markert demyelinizace, nedochézelo. Opako-
vané pozorované zmény v poméru intenzit signald NAA/Cho
byly pozdéji ptipsany ne zménam v NAA, ale sniZené intenzi-
té signalu cholinovych slou¢enin. Na rozdil od vétsiny jinych
onemocnéni byly zmény patrné pti pouziti dlouhého echo
¢asu, tzn. nejen mozné zmény v koncentraci, ale hlavné zmé-
ny v relaxaénich ¢asech daného metabolitu.

S vyvojem novych metod bylo vysetfeni PKU pacientti do-
plnéno MRI a MRS relaxometrif a difuzometrii a byly prove-
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deny testy a vypocty pro absolutni kvantifikaci MR spekter
(12).

Vzhledem k tomu, Ze v in vivo'"H MR spektrech nelze odli-
$it jednotlivé druhy cholinovych sloucenin, nelze ani v dne$ni
dobé rozhodnout, zda dochazi jen ke zménénym relaxa¢nim
¢astim nebo i ke zméndm v koncentraci jednotlivych druht
cholinovych sloucenin pfi zachovaném celkovém mnozstvi.
Z hlediska pacientti bylo duleZité poznani, Ze pozorovatelné
zmény, at uz v MR obraze, nebo ve spektrech, nejsou znam-
kou demyelinizace a nekoreluji s klinickym stavem pacienta.
Béhem let zistavaji neménné a mohou byt vysledkem pre-
stavby mozkové tkané, ktera vznikla na podkladé genetickych
zmén nebo dlouhodobého vystaveni vysokym koncentracim
fenylalaninu.

EPILEPSIE

Nejdéle studovanou nemoci pomoci 'H MR spektroskopie
v Ceské republice je bezesporu epilepsie. S timto onemocné-
nim se za¢inalo podatkem devadesatych let 20. stoleti, kdy byli
vySetfovani pacienti s epileptogenni 1ézi v hipokampu, ktera
je nejcéastéjsi formou epilepsie (60 % pacienttr). Cilem prvni
studie bylo upfesnéni laterality 1éze, a to zejména u farma-
korezistentnich pacientd, kde nalez na MR obrazech byl bud
negativni, nebo naopak bilateralni a bylo pldanovano chirur-
gické feSeni. Pfesto, Ze v prvnich letech neumoznovala sing-
le voxel spektroskopie ménit ani natacet objem zajmu (VOI)
a mérena krychle 3 x 3 x 3cm v sobé zahrnovala i amygdalu
anemalou ¢ast okolni tkané, vysledky MR spektroskopie byly
jiz velmi slibné a velmi dobte souhlasily nebo doplnovaly na-
lezy na EEG a MRI (13). Velmi se osvédcil vypocet koeficien-
tu asymetrie (C)), ktery se tspésné pouzivd dodnes a nejen
u epilepsii (14). Jde o jednoduchy vzorec, ktery porovnava
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hodnoty z levé (sin) a pravé (dx) hemisféry a rika, na kterou
stranu se pfesune rucicka pomyslnych vah:

C, =R, -RJ/IR, +R, 2]

Za hodnotu R Ize pouzit pomér intenzit signalt nebo kon-
centraci NAA/Cr, NAA/Cho, Cr/Cho nebo NAA/(Cr+Cho)
méfeny v obou hemisférach sekvenci se stejnymi parametry.
Vyhodné je i vyuziti sekvence s dlouhym echo ¢asem (TE),
kde lze NAA, Cr a Cho od sebe velmi dobfe odlisit. Zakla-
dem je zji$téni, Ze oba hipokampy jsou u zdravych lidi témér
biochemicky identické. To znamena, ze pokud méfime z levé
i pravé hemisféry stejné oblasti, méli bychom dostat koeficient
asymetrie velmi blizky nule.

V ptipadé meziotemporalni sklerdzy klesa koncentrace NAA
v 1ézi a asymetrie mezi hipokampy se tak zvét$uje at uz v abso-
lutnich hodnotach NAA, tak v relativnich pomérech intenzit
signdala. Atrofie hipokampu vSak muze zptisobit stejny pomér
metabolittl, presto, ze se jejich jednotlivé hodnoty li$i. Kromé
koeficientu asymetrie je proto vhodné pouzit i sekvenci s krat-
kym TE, ze které 1ze vypocitat absolutni koncentrace vybranych
metabolitli (co nejkratsi echo ¢as a dlouhy repeti¢ni ¢as, napt.
TR = 5 s umozni zanedbat vliv relaxa¢nich ¢asti). Vhodnym
doplnénim je vySetfeni technikami 2D nebo 3D spektrosko-
pie. Kombinace v8ech téchto metod tak zptesiuje vysledek MR
spektroskopie a zamezuje falesné negativnim néleziim (15).
Priklad vyuziti CSI techniky je uveden na obrazku 7.
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Obr. 7. Metabolicky obraz koncentraci NAA [lab.j.] z oblasti pravého
a levého hipokampu. Oblast snizené koncentrace NAA v hlavé levého hi-
pokampu potvrzuje i porovndni spekter z prislusnych oblasti, kterd ukazuji
snizenou intenzitu signdlu NAA vievo (sekvence 3D CSI PRESS s TE = 135 ms
pii3T).

Fig. 7. Metabolic image of NAA concentrations [l.u.] from the area of
the left and right hippocampus. The decrease of NAA concentration in
the head of hippocampus is also shown on the spectra which demonstrate
decreased NAA signal intensity on the left side (3D CSI PRESS sequence with
TE=135ms at 3T).

Velkou nadéji se z pocatku zdila pritomnost laktatu
ve spektru z epileptogenniho loziska. Jeho koncentrace se
ale rychle méni s ¢asem, a to jak v lézich rizné povahy, tak
i ve zdravé mozkové tkani. Pro lokalizaci je proto jeho zvysend
koncentrace nepouzitelna (16).

V dne$ni dobé, kdy se méfi s mnohem leps$im rozliSenim,
lze sledovat zmény i uvnitf hipokampu. Ukazuje se také, Ze
multiparametrickd analyza dat mtze prinést detailnéjsi po-
pis rozsahu a charakteru hipokampalni patologie. Pokrok
ve zpracovani dat umoznil kombinovat metabolické mapy
sloucenin s relaxa¢nimi nebo difuznimi mapami (17). Na MR
pracovisti IKEM byl navrzen program, ktery na zakladé kore-
laci vybranych MR parametri pixel po pixelu poloautomatic-
ky ur¢i oblasti s abnormalnimi hodnotami danych parame-
trd. Tento zptisob zpracovani dat ukdzal pribéznou zménu
MR parametrt (napt. hodnot metabolitt, stfedni difuze ¢i T2
relaxa¢niho ¢asu) v predozadni ose hipokampu u zdravych
kontrol i pacientt s nelezionalni ¢i leziondlni epilepsii (lisi-
ci se smérnici korela¢ni kfivky). K nejvyraznéjsim struktur-
nim nebo metabolickym zménam u pacientti vzdy dochéazelo
v hlavé hipokampu. To pfedev$im znamena, Ze pouZiti tech-
niky CSI u hipokampti a vyhodnoceni jednotlivych voxel
muze vést k detailnéj$imu popisu epileptogenni 1éze nez mé-
feni z celého objemu hipokampu pomoci SVS (18).

Zajimavou studii bylo dlouhodobé sledovani pacientt
s meziotemporalni epilepsii, ktefi podstoupili misto klasické-
ho chirurgického zakroku lé¢bu Leksellovym gamma noZem
(19). Po dobu 3-4 let bylo u nich opakované provedeno MR
zobrazovaci a 'H MR spektroskopické vysetfeni z obou hipo-
kampt a studovany metabolické déje spojené s radiaci. Prvni
zmény byly pozorovatelné priblizné 6 mésict po zakroku, kdy
ve spektrech klesala intenzita N-acetylaspartatu, zatimco MR
obrazy jesté Zadné zmény nezaznamenaly a pocet epileptickych
zachvatl stéle nartistal. Nejvyraznéj$i zmény nastaly mezi 9. az
12. mésicem, kdy doslo v ozafené oblasti k masivnimu nartstu
edému, a ve spektrech byl nalezen vyrazny signal lipidd, zatim-
co ostatni metabolity se téméf ztratily (obr. 8). Po této kulmi-
naci vymizely zachvaty, edém ustoupil a ve spektrech z ipsilate-
ralni oblasti téméf vymizely jakékoliv identifikovatelné signaly
véetné lipida. V kontralateralni oblasti mozku nebyly béhem
¢asu ve spektrech vidét vyrazné zmény oproti zdravym kont-
rolam. Presto bylo mozné prokazat, ze béhem 3 let od zakroku
koncentrace NAA a celkového kreatinu postupné vzrostly. Ten-
to ndrtst je viditelny i u chirurgicky fe$ené hipokampektomie
a zfejmé kompenzuje poskozenou funkci ipsilateralntho hipo-
kampu. Casovy priibéh postradiaénich zmén byl zjistén velmi
podobny téZ na laboratornich potkanech (20).

Zatimco u pacientt s temporalni epilepsii je hlavnim cilem
MR spektroskopie lateralizace 1éze, u extratemporalni epilepsie
se 'H MR spektroskopie vyuziva zejména k lokalizaci epilepto-
genniho loziska (21). V téchto piipadech se preferuje metoda
spektroskopického zobrazovani s dlouhym echo ¢asem (TE =
135 ms). Dtivodem je fakt, ze v téchto 1ézich dochazi nejcas-
téji ke zméndm intenzit cholinovych sloudenin a celkového
kreatinu nez ostatnich sloucenin véetné N-acetylaspartatu.
Na druhou stranu je tfeba vzit v uvahu efekty ¢aste¢ného obje-
mu a tzv. point spread function, které mohou vyznamné zménit
metabolicky obraz (22). Kromé vizualni kontroly po korekcich
metabolického profilu se i zde osvédcil vypocet koeficientu asy-
metrie a béhem let se ukazuje, ze vysledky 'H MRS umi velmi
dobfe ukdzat 1ézi i v ptipadech, kdy MR obrazy nejsou schop-
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Fig. 8. Coronal MR image and 'H MR spectra
from the ipsilateral and contralateral hippo-
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W M]\ by gamma knife: 6 months, 12 months, and

101

o
o

e 18 months dfter the intervention (1.5T system
35 30 25 20 15 10 05 18 més[cu o Zékroku 35 30 25 20 15 10 05 g
P PRESS sequence: TR/TE = 5000/135 ms, VOI =

3.8-4.5ml)

A Obr. 9A A Obr. 9B A Obr. 9C

Obr. 9. Mapa pomérii NAA/Cho z 2D CSI a follow-up pacientky s neleziondlni epilepsii. A — T2-vdZeny transverzdlni MR obraz; B — metabolickd mapa
pomeéru koncentraci NAA/Cho namérend CSl sekvenci s TE = 135 ms a zpracovand programem jSIPRO. SniZzend koncentrace NAA vici cholinu (zvyraznéno
elipsou) ukazuje oblast suspektni epileptogenni tkdané. C — MR obraz po resekci tkdné méreny na jiném pracovisti. Pacientka je po zdkroku zcela bez zdchvatu.
Fig. 9. The metabolic map of NAA/Cho ratios calculated from 2D CSI spectra and follow-up of a patient with nonlesional epilepsy. A - T2-weighted
transversal image; B — metabolic map of NAA/Cho ratios measured by CSl sequence with TE = 135 ms and evaluated by jSIPRO software. Decreased concen-
tration of NAA in respect to cholines (see ellipse) represents suspected epileptogenic lesion. C - MR image after the resection of the tissue (measured at other
place). The patient is without any seizures now.
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ny lézi identifikovat. Navic koreluji s oblasti, ktera je nasledné
na zékladé dalsich diagnostickych a klinickych dat chirurgicky
odstranéna. Pfiklad je uveden na obrazku 9.

MOZKOVE TUMORY

"H MR spektroskopie se také s vyhodou pouziva pti zjistova-
ni charakteru ¢i rozsahu léze u pacienttl s tumorem mozku.
V prvnich studiich (a nejen nasich) se vkladaly nadéje, ze 'H
MRS muze ptispét k diferencialni diagnostice jednotlivych
typt tumort jen na zdkladé rizného metabolického profi-
lu (23). Tato problematika se ukdzala velmi sloZitou, jelikoz
na vzhled spekter ptsobi fada faktort. Je to typ tumoru, jeho
pokrocilost, umisténi a eventudlné predchozi 1é¢ba. Méni se
nejen koncentrace ¢i relaxaéni ¢asy sledovanych metaboliti,
ale také vody, jejiz intenzita u jinych onemocnéni slouzi jako
interni standard. Absolutni kvantifikace takovych spekter je
tak za klinickych podminek témér nemozna.

U nové zjisténych 1ézi Ize vyuzit relativné stabilni koncen-
trace Cr a sledovat zmény metabolitd pravé viaci Cr. Tyto po-
méry pak staéi porovnat se zdravou kontralateralni stranou ¢i
kontrolni zdravou skupinou. V téchto pripadech suspektnich
tumort jsme vSak schopni maximalné rozlisit 1ézi bez tumo-
rové proliferace, kdy dochazi k poklesu vSech metabolitd, a 1ézi
s proliferaci tumorovych bunék, kdy Ize podle metabolického
profilu pouze usuzovat na typ tumoru (napt. astrocytomy niz-
$tho stupné vs. glioblastomy multiforme vyssiho stupné) (24).
MRS vsak miize pomoci zpresnit diagnozu tim, ze ukaze oblast
s nejvétsi proliferaci bunék, kam se, pokud mozno, nasledné
zacili biopsie. Neurochirurgické navigaéni systémy v soucas-
né dobé umoznuji nahrat MR obrazy fuzované s vybranymi
2D nebo 3D metabolickymi mapami a pfi biopsii tak vyuzit
informaci o struktute i metabolismu patologie zaroven (25).
U potvrzenych tumort niz$iho stupné se pak dlouhodobé sle-
duje vyvoj metabolismu a Ize tak v¢as zachytit pfipadny progres
tumoru do vy$siho stupné. Moznost neinvazivné sledovat me-
tabolismus 1éze se také osvédcila u pacienttl, ktefi z néjakého
diivodu nemohou nebo nechtéji absolvovat invazivni biopsii.

Velmi odli$na je situace u pacientti s potvrzenou diagnézou
tumoru vyssiho stupné, kteti absolvovali radio/chemoterapii.
Ta totiz sama o sobé vyrazné ovliviiuje metabolismus zasa-
zené tkané, ktery se navic s ¢asem méni. Diferencialni dia-
gnostika radionekrézy a rekurence tumoru je na zakladé me-
tabolického profilu 1éze presto mozna, ale vyzaduje znalosti
a zkusenosti pracovnika, ktery spektra vyhodnocuje. V tomto
pripadé se jiz nelze spolehnout na stabilni signal Cr, natoz pak
pracovat s absolutnimi koncentracemi. Vyhodnocovat signal
NAA je ztrata ¢asu, protoZe neurony jsou poskozeny samot-
nou terapii u obou typt 1ézi. Vhodnym feSenim je stanovit
zménu hodnoty Cho, laktatu a lipida viéi kontralateralni
strané, pokud je to mozné (26). Vyrazné zvyseny Cho v 1ézi
pak znadi rekurenci tumoru, zatimco stabilni ¢i mirné zvy-
$eny Cho a zvy$eny laktat a lipidy ukazuji na radionekrézu.

V poslednich letech jsme se na nasem pracovisti také za-
byvali moznosti vyuzit kombinace riiznych MR metod (MRS,
DWI, T2 relaxometrie) pro zptesnéni diferencidlni diagnosti-
ky tumort i pro presnéj$i stanoveni rozsahu léze (27), podob-
né jako v pripadé pacientti s epilepsii. Studie ukazala, Ze tvary
korela¢nich ktivek z tumoru a jeho okoli jsou velmi rtiznoro-
dé v porovnani s témi u hipokampalnich 1ézi a jejich interpre-

tace je mnohem komplikovanéj$i. Nicméné jednotlivé typy
tumort vykazovaly svoje typické korela¢ni tvary, diky nimz
ma tato metoda potencial identifikovat nejen typ tumoru, ale
i rtizné postizené tkané v jeho okoli (28). Podrobnéji je tato
studie rozepsana v (12).

V souvislosti s vyhodnocenim koncentraci metabolitti
u tumort mozku jsme se zminili o problému s kvantifikaci
v pfipadé, Ze je vyrazné zménéna struktura vysetfované tkané
a tim i koncentrace vody v tkani, ktera bézné slouzi jako in-
terni standard. Problematice spravné kvantifikace MR spekter
byla na pracovi$ti v IKEM vénovana fada metodickych pu-
blikaci, které se zabyvaly kvalitou méfeni, vlivy riznych pa-
rametrd na intenzity signdld, eliminaci subjektivniho vlivu
pfi zpracovani naméfenych dat atd. Vypracovana metodika
tak mj. umoznila nezavislost na konkrétnim MR tomografu,
dlouhodobé sledovani pacienti v pribéhu let, vysetfovani
malych déti, kdy se metabolismus velmi rychle méni s vyvo-
jem mozku, a zabranéni falesné pozitivnim, nebo negativinim
vysledkiim na zakladé raznych artefakta (3, 29-34).

PSYCHIATRICKA ONEMOCNENI

U psychiatrickych onemocnéni se v posledni dobé vénuje
velkd pozornost riznym MR zobrazovacim technikdm. Pra-
covist¢ MR IKEM dlouhodobé spolupracuje ve védeckych
studiich s Narodnim ustavem dusevniho zdravi (dfive Psy-
chiatrické centrum Praha) a 'H MR spektroskopie mozku
je jednou z mnoha MR metod, které se snazi objasnit ptivod
a navrhnout moznosti 1é¢by rtznych druhtt dusevnich po-
ruch. V pripadé schizofrenie byla unikatni studie na mono-
zygotnich konkordantnich a diskordantnich dvojc¢atech, kterd
vsak, stejné jako u jinych vzacnéjsich onemocnéni, byla limi-
tovana poc¢tem pacientt v nasi republice (35).

V soucasné dobé se pozornost zamétuje na studium struk-
turdlnich a metabolickych zmén v raznych oblastech mozku
pacientt s prvni epizodou schizofrenie v dlouhodobém hori-
zontu. V této studii vyuzivame celou baterii dostupnych MR
technik, od klasického MR zobrazovani ptes zobrazovani po-
moci difuzniho tenzoru a MRS az po funkéni MRI.

Jind psychiatricka studie byla provedena na dospivajicich
pacientech s geneticky potvrzenou diagnézou ADHD, kde
byla porovnana skupina lé¢enych pacienttt psychostimulanty
s pacienty bez 1é¢by a zdravymi kontrolami. Zatimco detailni
MRI analyza zjistila u pacientt v nékterych oblastech odchylky
v tloustce $edé hmoty mozkové, MR spektroskopicka data uka-
zala, Ze ani dlouhodobé pouzivani 1ékd, napt. methylfenidatu
nebo atomoxetinu (v nasem pripadé minimdlné 5 let) nemd
negativni vliv na metabolicky profil bazalnich ganglii (36).

ZAVER

'H MR spektroskopie mozku je na vSech v souc¢asné dobé
dodévanych tomografech dobfe dostupna technika vyset-
fovani. Ziskani informativnich spekter o obsahu NAA, Cr
a Cho je vzhledem k automatizaci méfeni a vyhodnocovani
spekter rychlé a muze slouzit jako dulezita dopliujici infor-
mace pro diagnézu. Kvantitativni '"H MR spektroskopie vak
vyzaduje mnohem vice pozornosti a vét$inou je nezbytné
zpracovat spektra off-line. Vysledky kvantitativn{ MR spek-
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troskopie jak ze single voxel technik, tak ze spektroskopic-
kého zobrazovani je mozné korelovat s vysledky dalsich ra-
diologickych, genetickych a ostatnich laboratornich metod.
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