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V piedlozeném prispévku jsou struéné popsany nékteré ze zakladnich charakteristik in vivo protonové ('H) MR spektrosko-
pie zejména ve vztahu k jejimu vyuziti v klinické neurologické praxi. Je posouzen vliv volby intenzity magnetického pole
a akviziéni techniky na kvalitu ziskavanych protonovych MR spekter. V zavéru prispévku jsou struéné uvedeny nékteré
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klinické aplikace H-1 MRS.

Uvod
O ¢em informuje MR spektroskopie
(1, 3, 10, 14, 18)

Jednou z MR modalit, kterd v poslednim
desetileti stale rychleji pronika ze zékladniho
a klinického vyzkumu do rutinni neurologické
klinické praxe, je in vivo MR spektroskopie
(MRS). MRS je metoda, ktera prostiednictvim
in vivo méfeni NMR spekter nékterych izotopl
('H, 3C, *'P) umozfuje ziskavat az doneddvna
nedostupné informace o fadé biochemickych
a metabolickych procest, probihajicich v lid-
ském mozku, a tim vyrazné pfispivat k rozvoji
moderni neinvazivni neurochemie.

Dominantni postaveni zaujima v soucas-
nych neurologickych in vivo MRS aplikacich
izotop vodiku 'H, ktery je pfitomen ve vSech
biologicky vyznamnych molekulach a ktery,
diky svému prakticky 100% vyskytu a velké
magnetogyrické konstanté, poskytuje nejvétsi
NMR signal.

Molekuly pozorovatelné protonovou
MR spektroskopii

V mozku je obsazeno velké mnozstvi meta-
bolitli, z nichz vak jen mélo Ize UispéSné méfit.
Na obrazku 1 je uvedeno uniktni protonové MR
spektrum zdravého mozku potkana naméfené
v poli 9.4T pfi pouziti ultrakratkého echo-Casu
(TE =1 ms). V tomto spektru jsou dobfe rozli-
Sitelné tyto metabolity: N-acetylaspartat (NAA),
N-acetylaspartatglutamat (NAAG), gama-ami-
nomaselna kyselina (GABA), aspartat, glycin,
cholinové  slou¢eniny  (glycerofosforylcholin,
fosforylcholin), kreatin (Cr), fosfokreatin (PCr),
glutamét (Glu), glutamin (Gin), glutation, myo-
-inositol (ml) a scyllo-inositol (Ins), taurin (Tau),
laktat (Lac), fosforyletanolamin, glukdza (Glc).
Signaly nékterych dalSich metabolitd (etanolu,
acetatu, alaninu, sukcinatu, fenylalaninu, histi-
dinu, tuki apod.) se mohou v NMR spektrech

mozku objevit v dlisledku patologickych zmén.
Ve spektrech naméfenych s kratkymi echo-Ca-
sy jsou v protonovych spektrech piitomny rela-
tivné silné signaly pohyblivych makromolekul
(proteind, peptidd, polypeptid).

MRS v neurologii
K rostoucimu zajmu o vyuZiti protonové in
vivo MRS v neurologii ur¢ité napoméha to, ze

mozek je stale jesté relativné malo pfistupny
pro rychlé a u¢inné vySetfovani. Pro neurolo-
gické aplikace in vivo 'H MRS je velmi dilezité
to, Ze vliv nehomogenity susceptibility moz-
kové hmoty a fyziologickych pohybl na kva-
litu MR spekter mozku je pomérné maly a ze
ziskdvana spektra jsou pouzitelna nejen pro
kvalitativni, ale i pro kvantitativni chemickou
analyzu.

Obrazek 1. In vivo 1H MR spektrum mozku potkana. STEAM-SVS, B0 = 9.4T, TR=4 s, TE

=1 ms, 320 sken(, VOI = 65 pl. Spektrum bylo zméfeno na experimentalnim MR tomografu

na Université v Minneapolis, Minnesota, USA (17)
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Faktory ovliviujici kvalitu spekter

Znaénym problémem vSech NMR méfeni
je jejich mala citlivost. V in vivo aplikacich, kde
nelze provadét dlouhotrvajici méfeni, je tento
nedostatek NMR technik obzvlast tizivy. Pfi
hodnoceni MR technik pro neurologické apli-
kace je jejich citlivost vzdy zakladnim hodno-
ticim kritériem.

Zakladem pro detekci pfitomnosti patolo-
gickych proces(i v mozku je zjistovani vétsinou
velmi malych odchylek koncentraci metabolitd
od normalniho stavu. Vzhledem k tomu, ze
koncentrace metabolitll v mozku se pohybuiji
vétinou v rozmezi desetin az jednotek mM,
je méfeni jejich malych zmén velmi obtizné.
Kvantitativni vyhodnocovani metabolitli z na-
méfenych MR spekter je znacné komplikova-
no tim, Ze intenzita MR signalt metabolitd je
slozitym zplisobem ovliviiovana fadou para-
metrl, determinovanych jednak vlastnostmi
méfenych tkani (spin-mfizkovy a spin-spino-
vy relaxaéni ¢as T1 a T2, pfenos magnetiza-
ce) a jednak pouzitymi méficimi sekvencemi
(excitaénimi vlastnostmi RF pulzli pouzitych
v pfipravnych i ¢tecich periodach a ¢asovanim
téchto period — volbou echo-¢astl (TE), opako-
vacich period (TR) apod.).

V mnoha pfipadech jsou v in vivo '"H MRS
zdrojem kvantifikacnich problémd pfi vyhod-
nocovani naméfenych spekter experimentalni
artefakty vyplyvajici z toho, ze malé signaly
metabolitd jsou méfeny v pfitomnosti o nékolik
fada vétsich signalll protond vody a v nékte-
rych pfipadech i velmi silnych signald proton
podkozniho tuku. Témto artefaktim je nutné
¢elit acinnym potlaéenim silnych MR signalt
vody a tuku.

Jednou z cest umoznujicich zvétsit cit-
livost méfeni a usnadnit interpretaci namé-
z&kladnim magnetickym polim BO. V sou¢as-
né dobé je vétsina klinickych MRS méfeni
provadéna v poli 1.5 T. Teprve v poslednich
tfech letech se do klinické praxe dostavaji
ve vétsi mife 3T MR systémy. Typicka 1.5
a 3.0T 1H MRS spektra naméfena v lidském
mozku jsou uvedena na obrazku 2. Z téchto
spekter je zfejmé, Ze pocet metabolitd mé-
fitelnych v téchto polich je jiz velmi omezen.
Pi kratkych echo-¢asech (cca 30 ms) Ize jak
v 1.5, tak i 3T méfit pouze alifatické protony
metabolitd NAA, Cho, tCr (Cr + PCr), myo-
-inositolu a Glx (Glu + Gin). Pfi echo-Casech
delSich nez cca 100 ms Ize pak méfit uz jen
uzké singlety metylovych skupin obsazenych
v molekulach NAA, Cho a Cr/PCr. Teoretic-
ky by citlivost MR méfeni méla rdst linearné
s intenzitou zakladniho magnetického pole
BO0. Vzhledem k tomu, Ze pfi zvétSovani BO
mimé narista spin-mfizkovy relaxacni ¢as
T1 a zkracuje se spin-spinovy relaxaéni ¢as
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T2 a Ze Umérné s polem nardstaji lokalni ne-
homogenity pole vyvolané nehomogenitou
magnetické susceptibility, v8ak dochazi pfi
zvétSeni magnetického pole z 1.5 na 3.0T
ke zvySeni citlivosti méfeni pouze o cca
30-40%. Rovnéz spektralni rozliSeni neroste
v disledku plsobeni nékolika faktord linear-
né s magnetickym polem, jak pfedpoklada
teorie. Pfestoze pfiznivy efekt zvySeni mag-
netického pole z 1.5T na 3.0T je mensi nez
efekt teoreticky pfedpokladany, je pfechod na
dalsi rozvoj jak in vivo MR spektroskopie, tak
i nékterych dalsich MR modalit.

Zdkladni mérici techniky protonové
in vivo MRS

Zakladnimi dvéma spektroskopickymi
technikami pouzivanymi v in vivo MRS jsou
jednovoxelova spektroskopie (single voxel
spectroscopy — SVS) a spektroskopické zob-
razovani (spectroscopic imaging — S, chemi-
cal shift imaging — CSI). Naprosta vétsina do-
posud publikovanych protonovych in vivo MR
spekter byla naméfena SVS metodou.

Jednovoxelova MR spektroskopie

PFi méfeni technikou SVS jsou MR data
snimana vétsinou z krychli o objemu 2-8 ml.
Tyto krychle, nazyvané oblasti zajmu (volu-
me of interest — VOI), jsou lokalizovany s vy-
uzitim MRI navigace do pozadované oblasti
mozku. K lokalizaci VOI slouzi jiz vice nez 20
let hlavné dvé metody, a to metoda STEAM
(stimulated-echo acquisition mode) a meto-
da PRESS (point-resolved spectroscopy).
Princip lokalizace je u obou téchto metod
stejny. VOI je definovan jako priseéik tfi
ortogonalnich rovin vymezovanych tfemi po
sobé jdoucimi kmitoCtové selektivnimi RF
pulzy aplikovanymi v pfitomnosti pfislusnych
gradient(i magnetického pole. Metoda STE-
AM vyuziva k lokalizaci VOI tfi kmitoctové
selektivnich 90°RF pulzli, metoda PRESS
pouziva jeden selektivni excitaéni 90° pulz
a dva selektivni 180° pulzy pro vytvofeni spi-
nového echa.

Pfi pouziti optimalizovanych RF pulzi
umozfiuje STEAM méfeni MR spekter pfi
velmi kratkych echo-Casech, coz umoziuje
méfit metabolity, jejichz rezonance se vyzna-
Cuji kratkymi relaxaénimi ¢asy T2 nebo mul-
tipletovou strukturou. Hlavnimi nevyhodami
metody STEAM jsou jednak ztrata poloviny
signalu, a tim teoreticky poloviéni citlivost ve
srovnani s metodou PRESS, a jednak vétsi
citlivost k mikro- i makroskopickym pohy-
bdm. Metoda PRESS trpi pouzivanim selek-
tivnich 180° pulzd pro generovani spinového
echa. Excitaéni profil téchto pulzli je horsi
nez u 90° pulzl a pro dosaZeni stejné Sitky
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Obrazek 2. In vivo 1H MR spektrum mozku
dobrovolnika. (a) BO = 1.5T, PRESS-SVS,
TR=1.5s, TE = 80 ms, 128 skent, VOI = 15
ml. Spektrum bylo zméfeno autory ¢lanku
na MR tomografu Siemens Symphony ve FN

u sv. Anny, Brno. (b) B0=3.0T, STEAM-SVS,
TM = 30 ms, TE = 7 ms, 256 skendi, VOI = 8
ml. Spektrum bylo zméreno autory ¢lanku
na experimentalnim MR tomografu Bruker
Medspec v AKH Wien, Rakousko
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vymezeni jsou jejich vykonové naroky cca
10x vétsi. Ke komplikacim u metody PRESS
dochdzi rovnéz v dlsledku kontaminace
méfenych dat signdly z nezadoucich signa-
lovych stezek. PRESS se pfednostné pouzi-
va pro lokalizaci VOI v méfenich s dlouhymi
echo-&asy.

Jednovoxelové MRS techniky jsou relativ-
né jednoduché, ale z hlediska mnozstvi infor-
maci ziskavanych v daném méficim Case jsou
velmi neefektivni. RovnéZz pravouhly tvar VOI
a presnost jeho vymezeni nemusi byt idedlni,
coz vede k tomu, ze vyhod SVS pfi stanovova-
ni patologicky zménénych mist nelze mnohdy
plné vyuzit. Sekvenéni méfeni spekter z vice
voxelll metodami SVS je Casové velmi na-
roéné a jak z hlediska nezadoucich efektl na
vySetfované osoby, tak i z hlediska rostoucich
finanénich nakladd, neni vyhodné.

Spektroskopickeé zobrazovani

Vzhledem k uvedenym problémdm, spo-
jenym s méfenim protonovych in vivo MR
spekter metodami SVS, je stale vétsi pozor-
nost vénovana rozvoji technik spektroskopic-
kého zobrazovani. In vivo spektroskopické
zobrazovani umoziuje ziskdvat informace
soucasné z mnoha voxell. K dosaZeni tohoto
efektu vyuzivaji Sl techniky vhodné kombinace
spektroskopickych a zobrazovacich technik.
Kazdy méfeny signél pfitom obsahuje infor-
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mace ze viech voxelli, takze vysledny pomér
signdl/Sum v z&sadé odpovida analogickému
SVS méfeni s toutéz délkou méfeni a toutéz
velikosti voxelu. Techniky Sl jsou bohuzel
xelové jak z hlediska akvizice dat, tak i jejich
interpretace. Vzhledem k tomu, Ze z hlediska
uplatnéni v klinické praxi ma Sl urcité daleko
vétsi vyznam nez SVS techniky, bude nutné,
aby vyrobci MR zafizeni rychleji, nez doposud
pokracovali ve vyvoji jak technickych prostfed-
kd, tak i experimentalnich technik pro ziskava-
ni dat dostate¢né kvalitnich pro jejich solidni
zpracovani.

V pfipadé S| je nutné provadét akvizici
MR signald z oblasti, které jsou mnohdy o dva
az tii rady vétsi, nez tomu je v pfipadé SVS,
a které zahrnuji nejen centralni ¢asti mozku,
ale i jeho okrajové ¢asti, zatizené mnohdy
vyraznymi deformacemi magnetického pole
vlivem velkych zmén magnetické susceptibility
na rozhranich vzduch-tkan, kost-tkan. Kro-
mé toho se v téchto oblastech mize RF pole
zna¢né odliSovat od nomindlnich hodnot. To,
spoleéné s efekty vifivych proudu, mize znag-
né komplikovat potladovani silnych a mnohdy
i silné deformovanych signald vody a podkoz-
niho tuku. Z téchto dlivodl byla az doposud
naprosta vétsina SI méfeni provadéna pfi
dlouhych echo-asech (delSich nez 100 ms),
kdy jsou uvedené nezadouci efekty potladeny.
V klinické rutiné se SI méfeni s kratkymi echo-
-Casy zaCinaji provadét v omezené mife teprve
v poslednich 2-3 letech.

S dalSimi problémy se metody Sl setka-
vaji pfi snaze maximalizovat jak spektralni,
tak i prostorové rozlideni. Pro dosazeni dob-
rého spektrélniho rozlieni je nutné dosah-
nout toho, aby nehomogenita magnetického
pole v kazdém voxelu byla co nejmensi. Tato
nehomogenita je do zna¢né miry uréena ne-
homogenitou magnetické susceptibility, a ta
bude tim mensi, ¢im mensi bude rozmér mé-
feného voxelu, tzn. ¢im vétsi bude prostorové
rozliSeni. ZvétSeni prostorového rozliseni, te-
dy zmengeni voxelu, se doséhne pfislusnym
zvétSenim poctu fazové kddovacich krokl
pro dany rozmér VOI. BohuZel pfi zvétSo-
vani prostorového rozliSeni rostou naroky
na dobu méfeni. Pfi fazové kédovaci matici
24 x 24 x 12 je pro standardni akvizici dat pfi
opakovaci periodé 0.5 s a 25% redukci po-
uzitim vahovani v k-prostoru zapotfebi cca
45 minut, coz je doba pro klinické aplikace
vétSinou naprosto nepfijatelna.

Zkraceni doby méfeni Ize dosahnout napf.
vhodnym kdédovénim prostorové informace
v pribéhu akvizice. U MR skener s kvalitnim
gradientnim systémem Ize v sou¢asné dobé
pouzit spektroskopické varianty techniky pla-
narniho echa — EPSI (echo planar spectrosco-

pic imaging), jimz Ize snizit dimenzi fdzového
kodovani, a tim délku méfeni zkratit o fad
(pfirozené pfi odpovidajicim snizeni poméru
signal/Sum).

Jiné pfistupy ke zkrdceni doby méfeni
nebo zvétSeni rozliSeni, vyuzivajici principl
uzivanych v dne$nich rychlych zobrazova-
cich technikach (paralelni akvizice nékolika
detekEnimi civkami, pulsni sekvence s ome-
zenim saturace) jsou pfedmétem soucasné-
ho vyvoje.

Vysledkem S| méfeni jsou obrovské ob-
jemy dat. Zméfime-li napfiklad VOI s rozméry
12x12x6 cm? s rozliSenim poskytujicim nomi-
nalni objem voxelu 0,125 cmd, ziskame 6912
spekter. Interaktivni zpracovani tak velkého
poctu in vivo MR spekter nepfichazi pro klinic-
ké aplikace v uvahu. Pro klinické aplikace je
naprosto nezbytna robustni, spolehliva a rych-
|& automatickd analyza.

Analyza protonovych
in vivo MR spekter
Pozadavky na primarni kvalitu spekter
Kvantifikace protonovych in vivo MR
spekter je velmi komplikovany problém i u re-
lativné jednoduchych SVS experiment, a tim
spiSe u Sl experimentd, produkujicich obrov-
ska mnozstvi dat, kterd mohou byt, zejména
v experimentech s kratkymi echo-Casy, v da-
leko vétsi mife, nez tomu je v SVS, zatizena
celou fadou nezédoucich experimentalnich
artefaktd. Ma-li mit vyhodnocovani S| dat
smysl, je nutné, aby primarné byla zajisténa
co nejvyssi kvalita ¢asovych signalt z VOI,
a to volbou optimalnich akviziénich parame-
trd (echo-Cas, prostorova lokalizace), potla-
¢enim zdroji deformaci méfenych signald
(minimalizaci pohybu a dalSich nestabilit),
pozadovanym potlaéenim silnych signald vo-
dy a podkoznich tukd.

Korekce

Pfi zpracovani experimentélnich asovych
dat hraje v Sl vyznamnou roli korigovani pri-
marné ziskanych spekter. Hlavni vyznam ma
korekce nehomogenity zakladniho pole, tj.
chemického posunu a tvaru spektrélnich Car,
jejimz cilem je upravit méfena data do snaze
analyzovatelné podoby. K tomuto Géelu mize
byt vyuzit interni referenéni signal — vétsinou
signal vody. Ten Ize takto pouZit tehdy, neni-li
kontaminovén signaly z okoli ani deformovan
nedokonalou spinovou manipulaci. Nesplriuji-
-li spektra v nékterych voxelech ani po prove-
dené korekci poZadovana kritéria, je nutné je
vyloudit z dalSiho vyhodnocovani.

Analyza
Ziskana kmitoCtova spektra jsou podro-
bovéna analyze s cilem ziskat biochemické
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informace umozrujici detekovat a vyhodno-
covat pfipadnd onemocnéni. Je Zadouci, aby
analyza pro Ucely rutinni klinické praxe byla
co nejjednodussi, robustni, co nejvice auto-
matizovand a pfitom umoziovala ziskat do-
stateCné mnozstvi pozadovanych informaci.
Dominantni vyznam pro analyzu MR spekter
ma stanoveni integrélnich intenzit vSech jed-
notlivych v nich obsazenych signald (singletd
i multipletd). Tyto integralni intenzity kromé
koncentrace pfisludného typu molekul zavisi
na mnoha parametrech (relaxaénich ¢asech,
parametrech méficich sekvenci, pfistrojovych
artefaktech apod.), jejichz vliv je v nékterych
pfipadech zndm pouze s omezenou pfesnos-
ti a nékdy neni zndm vlbec. Vzhledem k této
skute¢nosti nema smysl snazit se s dnesni-
mi prostiedky v pfipadé rutinnich klinickych
aplikaci metody Sl o absolutni kvantifikaci
naméfenych MR spekter. Jako nejvhodnéjsi
se pro vyhodnocovani téchto spekter jevi sta-
novovani relativnich intenzit signald metabo-
lit, ziskdvanych v pfipadé Sl z mnoha oblasti
mozku, tedy z oblasti zdravych i patologicky
zménénych. Podle pozadavkl Ize méfit MR
spektra lisici se pouzitymi echo-¢asy anebo
opakovacimi periodami TR. K vyhodnoco-
vani jsou k dispozici jak softwarové nastroje
dodavané vyrobci MR systém(i, tak nezavislé
programy. DdlezZitou informaci, kterou né-
které z nich poskytuji, jsou Udaje o spoleh-
livosti kvantifikace (konfidenénich oblastech
kvantitativnich udajl), s jejichz pomoci Ize
hodnovérnost jednotlivych kvantitativnich pa-
rametr(i posoudit objektivnéji nez napt. pro-
stym zobrazenim rezidui (rozdilG skuteénych
a modelovych spekter). Tuto informaci nelze
nahradit ani dodate¢né provedenym statistic-
kym vyhodnocenim aplikovanym bez znalosti
matematického modelu a mechanismu stano-
veni parametrd.

Prezentace dat

Data ziskand v Sl experimentech mohou
byt prezentovana rliznym zpdsobem. Zaklad-
ni zplsob prezentace spociva v zobrazovani
spekter v polohach jednotlivych voxeld. Dru-
hym zplisobem je zobrazovani prostorovych
map jednotlivych metabolitd na zakladé namé-
fenych integralnich intenzit. Tfetim zékladnim
zplsobem je zobrazovani prostorovych map
pomérl integralnich intenzit dvou metabolitd.
Uvedené zplsoby zobrazovani mohou byt
dale vhodnym zpisobem modifikovany. Sou-
Casné s Sl obrazy jsou vétSinou zobrazovany
i anatomické struktury mozku, ziskané pomoci
MRI s lepSim prostorovym rozliSenim. Pfiklady
prezentace MR dat jsou uvedeny na obrazku 3
a 4. Srozumitelné zapojeni informace o spo-
lehlivosti dat do jejich vizudlni prezentace je
problematickeé.
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Aplikace

Chemické posuny metabolitd a jejich pra-
mérné fyziologické koncentrace

Chemické posuny (chemical shift, CS)
rezonan¢niho kmito¢tu atomového jadra vypo-
vidaji o molekule, jejiz jsou soucasti. Metabo-
lity jsou identifikovany na zékladé chemickych
posun(i jejich rezonanénich ¢ar vzhledem ke
znamému standardu — tetrametylsilanu (TMS)
a udavaji se v relativnich jednotkéch ppm (mili-
ontinach rezonanéniho kmito¢tu), jejichz vyho-
dou je nezavislost na intenzité magnetického
pole. Osa chemickych posun( se ve spektrech
tradi¢né orientuje tak, ze hodnoty posunu ros-
tou zprava doleva.

Nejblize k TMS leZi signél aminokyseliny
N-acetylaspartatu — NAA. NAA s chemickym
posunem 2,02 ppm a koncentraci 8-9 mM je
neuronovy markér. Jeho koncentrace klesa
pfi velkoobjemovych lézich, demenci apod.
Nékolik mensich signald leZicich vlevo od
maxima jsou jednak rovnéz signédly NAA (2,5
a 2,6 ppm) a jednak signaly glutamatu — Glu
(aminokyselina) a glutaminu — GIn (amin).
V poli 1,5 T nejsou spektra Glu a Gin rozlisi-
telnd (obé slozky jsou pak souhrnné oznaco-
vény jako Glx), v poli 3 T je rozliSeni Castecné.
Pomér Glu/GIn je cca 5. V poloze 3,03 ppm je
rezonancni ¢ara (pik) metylové skupiny kre-
atinu — Cr/PCr; druhy pik — metylénovy - je
v poloze 3,9 ppm. Kreatin je amin a je markér
energetického metabolizmu. Jeho koncentra-
ce se méni i pfi rlznych onemocnénich po-
mérné malo, a proto slouzi ¢asto jako vnitini
standard pfi porovnavani relativnich koncen-
traci metabolitd. V poloze 3,22 ppm je signdl
latek obsahujicich cholin — Cho. Tento signal
mozku. Je markérem poruSovani bunécnych
membran a jeho koncentrace se zvySuje ze-
jména pfi nadorovych onemocnénich. ,Higher
grade“ nddory jsou obvykle provazeny vyraz-
nym zvySenim koncentrace Cho. ZvySovani
koncentrace Cho vSak neni pfili§ specifické.
Dochdzi k nému napt. i pfi akutni demyelinaci,
a proto pfi hodnoceni zmén Cho je vzdy nutné
peclivé sledovat zmény koncentraci i dalSich
metabolitd. V poloze 3,56 ppm se nachazi
prvni multiplet myo-inositolu — ml; jeho druhy
multiplet je v poloze 4,06 ppm. Myo-inositol je
cukr a je to zakladni osmolyt. Jeho koncentra-
ce se zvySuje napt. pfi gliovych nddorech a Al-
zheimerové chorobé. Vzhledem k multipletové
struktufe signalu a kratkému relaxaénimu Ca-
su T2 mlZe byt myo-inositol detekovan pouze
pfi pouziti kratkych echo-Casd. Pfi nékterych
onemocnénich se v 1H MR spektrech objevu-
ji signaly tukd v polohéach 0,9 a 1,2-1,5 ppm.
Jsou markéry destrukce bunécnych membran,
koncentrace tukl se zvySuje zejména pfi na-
dorovych onemocnénich, abscesech, radiaéni

Obrazek 3. In vivo 1H MR spektra mozku (talamus) pacienta s idiopatickou generalizova-
nou epilepsii. PRESS-SI, TR = 1.36 s, TE = 80 ms, 12 skendl, VOI = 40x40x10 mm, obrazova
matice 16x16, velikost voxelu 0.25ml (5x5x10 mm), celkovd doba méfeni 7:53 min. Mapy
koncentraci jednotlivych metabolitii (NAA, Cr, Cho), MR spektra VOI, lokalizace VOI (bily
ctverec). Spektrum bylo zméreno a zpracovano autory ¢lanku na MR tomografu Siemens
Symphony (1.5T) ve FN u sv. Anny, Brno

nekréze. V poloze 1,33 ppm se nachdazi dub-
let laktatu. Koncentrace laktatu jsou zvySeny
pfi akutni mozkové mrtvici, ,high grade“ né-
dorech, napf. glioblastomech, jako disledek
anaerobni glykolyzy.

Pfi vyhodnocovani zmén koncentraci me-
tabolitd je nutné brét v dvahu vSechny postizi-
telné vazby. U ,low grade” gliomu, stejné jako
u akutni demyelinace, se zvySuje Cho a klesa
NAA a Cr. ,High grade” nadory jsou provazeny
vétsinou zvySenim koncentrace tukd, laktatu
i cholinu. U abscesl dochazi ke zvys$eni kon-
centraci tuk a aminokyselin (0,9 ppm), ale ni-
koliv Cho. Toho lze vyuzit k rozlieni nekrotic-
kych tumord od abscesd. Obdobné Ize navza-
jem odlisit recidivujici multiformni glioblastom
od radiacni nekrdzy, ve které je koncentrace
Cho nezvy$ena.

Znaénou pfednosti 1H MRS je, Zze mnohé
z uvedenych patologickych zmén nelze zjistit,
zejména v raném stadiu, jinymi metodami,
véetné MRI.

Klinické neurologické aplikace
in vivo '"H MRS

Klinické aplikace MRS v neurologii vyché-
zeji ze skuteénosti, ze MR spekira zdravého
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mozku jsou velmi konstantni a Ze k jejich zmé-
né dochdzi vétsinou v disledku nezadoucich
biochemickych procesli. Tyto biochemické
procesy piedchazeji vétSinou makroskopické
strukturalni zmény, takze MRS mlze rychleji
nez MRI detekovat rizné patologie. Tyto pato-
logie se mohou projevovat bud kvantitativnimi
zménami signdli metabolitl normainé pfitom-
nych v mozku nebo objevenim signdld, které

v normalnim mozku nejsou pozorovatelné.
Klinickd neurospektroskopie ma dva za-

kladni cile:

A) stanovit biochemické charakteristiky po-
skytujici hlub3i informace o patofyziologii
onemocnéni, a tim pfispét ke zkvalitnéni
lééebnych postupl

B) ziskat diagnostické informace roz3ifujici
informace poskytované jinymi klinickymi
vySetfenimi, laboratornimi testy a kon-
ven¢nim zobrazovanim struktur mozku.

Pfi hodnoceni spekter se nejdfive hodnoti
signdly Ctyf zakladnich metabolitl, a to: NAA
(pokles signalli svédéi o procesech vedoucich
ke ztraté neuron(), tCr (pokles svéd¢i o ener-
getickém deficitu), tCho (zmény indikuji zmé-
ny probihajici v bunéénych membranéch), ml
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Obrazek 4. In vivo 1H MR spektra mozku pacienta s glioblastomem. PRESS-SI, TR = 1.36 s,
TE = 30 ms, 12 skenl, VOI = 40x40x10 mm, obrazova matice 16x16, velikost voxelu 0.25ml
(5x5x10 mm), celkova doba méreni 7:53 min. Nahote MR spektrum z oblasti mimo tumor a z ob-

lasti postizené tumorem. Dole mapy koncentraci jednotlivych metaboliti (NAA, Cr, Cho, lipidy),
MR spektra uvniti VOI, lokalizace VOI (bily ¢tverec). Spektrum bylo zméfeno a zpracovano

autory ¢lanku na MR tomografu Siemens Symphony (1.5T) ve FN u sv. Anny, Brno
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(zmény indikuji patologické zmény astrocytl).
V dalSim kroku se vyhodnocuiji zejména signa-
ly laktatu, tukd, makromolekul (proteind) a né-
kterych aminokyselin.

Doposud nejvice klinickych aplikaci in vivo
'H MRS se tykalo epilepsie a riznych mozko-
vych nadord.

Epilepsie (2,7, 9, 12, 20)

Na pokroku dosazeném pfi studiu eti-
ologie epilepsie maji znacny podil moderni
zobrazovaci metody a zejména MRI. Bohuzel
v8ak u znaéného procenta pacientd, trpicich
epileptickymi zéchvaty, nejsou v MRI obra-
zech viditelné Zadné morfologické zmény
mozkového parenchymu. Na rozdil od toho
byly u epileptik(i pozorovény signifikantni ab-
normality v 'H MR spektrech, svédgici o pfi-
tomnosti patologickych metabolickych pro-
cesU. Nejvétsi pozornost je v souc¢asné dobé
soustfedéna na meziotemporalni epilepsii,
ktera je nejcastéji indikovana k epileptochi-
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rurgickym fe$enim. MRI neposkytuje mnohdy
dostatek potfebnych informaci. Ukézalo se, ze
'H MRS mze velmi G¢inné pfispét k laterali-
zaci epileptogennich zén pfed zvazovanymi
chirurgickymi zakroky. Nejvyznamnéjim na-
lezem je u téchto nemocnych pokles signalu
NAA, odrdZejici bud dbytek nebo dysfunkci
neuronl. 'H MRS umoznila zjistit bilateralni
abnormality u fady nemocnych, nezazna-
menanych jinymi metodami. Informace o bi-
lateralnich abnormalitich mohou byt pfitom
ddlezité pro zvazované epileptochirurgické
zakroky. Nékdy je pozorovano zvétseni sig-
ndlu Cr a Cho v epileptogennich zdnéch.
Narist Cho byva pfipisovan gliéze. Zmény Cr
a Cho, a tedy i poméry NAA/Cr a NAA/Cho,
v8ak nemusi poskytovat spolehlivé infor-
mace, a proto je nutné postupovat pfi jejich
hodnoceni velice opatrné. Sledovani zmén
koncentraci neurotransmiterd glutamatu, glu-
taminu a zejména GABA, které je z hlediska
studia etiologie epilepsie velmi zajimavé, je
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bohuzel, vzhledem k nizkym koncentracim
téchto metabolitd a multipletové strukture
jejich spekter, realizovatelné v klinickych
podminkach jen ve velmi omezené mife.
V tkdnich, které se bezprostfedné podileji na
procesech vedoucich k zachvatlim, se mlze
nékdy objevit signdl laktatu jako disledek ak-
tivované anaerobni glykolyzy. Tento laktatovy
signal maze slouzit jako pfimy markér aktivity
epileptickych zéchvatd.

Vyuziti 'H MRS u extratemporalnich epi-
ni epilepsie. Hlavni problémy spodivaji v tom,
Ze epileptickd loZiska mohou byt u extratem-
pordlnich epilepsii velmi rozsahla a Spatné
definovana.

Mozkové nadory (4, 5, 6, 8, 11, 13, 15, 16, 19)

Pocet mozkovych nadorli celosvétové
stale narlista. Odhaduje se, Ze v soucasné
dobé tvofi intrakranidlni nddory 5-10 % vSech
primarnich néadorovych onemocnéni. Je-
jich véasna a pfesna diagndza je zakladnim
pfedpokladem uspésné terapie. Zakladni me-
todou pro stanoveni typu a stupné malignity
(WHO grade) je stéle jesté histopatologické
vyhodnocovani biopsii. Vzhledem k rizikovos-
ti konvenéni biopsie a doposud dosazenym
vysledkim se postupné zvétSuje vyznam 'H
MRS jako neinvazivni ,biopsie” pro pfipravu
neurochirurgickych  zakrokd, monitorovani
odezvy nadorli na neurochirurgickou léc¢bu,
v€asnou detekci recidivujiciho nadorového
bujeni apod.

Vétsinu intrakranialnich nadord vysky-
tujicich se v dospélosti tvofi gliomy (z nich
gickych forem), meningeomy a metastézy. Na
diagnostiku téchto nadord a jejich diferenciaci
je proto soustfedéna nejvétsi pozornost in vivo
'H MRS. Dosavadni poznatky Ize shrnout pfi-
blizné takto:

A) Astrocytomy: hladina NAA klesa ve
vSech typech astrocytomd v dlsledku
nahrady zdravych neurond infiltrujicimi
nadorovymi burikami. Koncentrace tCho
v nadorech se zvySuje hlavné v disledku
probihajici syntézy bunéénych membran
a narustu poctu bunék. Soucasné zvyso-
vani koncentrace ml a tCho je markérem
low-grade astrocytomd. Koncentrace
tCho narlstd s malignitou nenekrotic-
kych nadori (charakterizovanych nizkou
hladinou tuk(). V high-grade nadorech
pfitomnost nekrézy zmenSuje absolutni
koncentrace metabolitli (fedéni), a proto
dory ze zmén pomér( integrall signall
metabolitl. Koncentrace tCr se v astro-
cytech méni vétSinou malo (mirny pokles
byl zaznamendn v low-grade gliomech).
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Pomér tCr-tCho naméfeny pfi dlouhém
echo-&asu se proto jevi jako dobré krité-
rium pro odliSeni grade (a tedy malignity)
astrocytom(i. S malignitou astrocytom(
se zvétSuje koncentrace tukl a laktatu,
coz svédéi o narlstu podilu nekrotic-
kych a kyslikem nedostatené zéasobe-
nych tkani. Kombinovany signal mezi 1,2
a 1,6 ppm, obsahujici signdly alaninu,
laktatu a tukd, byl nalezen jako vhodny
pro uréovani grade astrocytom(. Nado-
rové tkar je vétsinou velmi nehomogenni,
coz znaéné komplikuje vyhodnocovani
zmén koncentraci metabolitl. Ukazuje
se stdle vice, Ze Udaje o koncentracich
tuk( a makromolekul (proteind) mohou
dobfe charakterizovat jak stadium ristu,
tak i malignity nadord. DlleZitym ukolem
je odliSeni astrocytom( od nenadorovych
lézi. Abscesy Ize odlisit od high-grade
astrocytomu (napf. multiformniho glio-
blastomu) tim, ze hladina tCho je nizka
(stejné jak tomu je v nekrotickych a cys-
tickych oblastech high-grade astrocy-
tomu). Radia¢ni nekrdzu Ize odlisit zna-
telnym poklesem koncentraci nejen NAA
atCr, ale i tCho a Sirokym signalem mezi
0 a 2 ppm, zahrnujicim signaly pohybli-
vych tukd, aminokyselin a laktatu.

B) Metastazy: solitdrni metastdzy nelze
odlisit od primarnich mozkovych nadord
bézné pouzivanymi zobrazovacimi techni-
kami. BohuZzel velmi obtizné se tyto me-
tastazy rozliSuji od primarnich high-grade
nador(i i pomoci 'H MRS.

C) Meningeomy: v diagnostice meningeomu
hraje '"H MRS mensi roli, nez tomu je u as-
trocytoml. Zejména snizené hladiny ml
a tCr a vy$8i hladina alaninu jsou uvadény
jako indikétory meningeomu.

Dalsi diagnostické aplikace (1, 3, 14, 18).

Roztrousend skleroza (RS)

RoztrouSena skleréza je nejCastéjsi za-
nétlivd demyelinizaéni choroba centrainiho
nervového systému. Postizena je hlavné
bila hmota mozkova. V pocatecni fazi vyvo-
je RS, které je charakterizovano stfidanim
obdobi relapsl a remisi, nemusi MRI vyka-
zovat zadné zmény v bilé hmoté mozkové.
Na rozdil od toho v MR spektrech mohou byt
se znaCnym pfedstihem viditelné zietelné
zmény koncentraci zejména NAA (zvétSo-
vani koncentrace jako odraz destrukce ne-
bo ztraty funkénosti axonl), ml a celkového
Cho (zvétSovéni koncentraci jako odraz z&-
nétl anebo demyelinizace). Plaky, objevuji-
ci se v chronickém stadiu RS, vykazuji vétsi
zmény koncentraci metabolitli. V ddsledku
zvétSujici se demyelinizace se zvySuje kon-
centrace Cho, lipid0i, makromolekul, volnych
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aminokyselin. Gliéza a hyperplazie astrocy-
tl vede ke zvySeni koncentrace ml. Ztraty
neuronl zpUsobuji pokles koncentrace glu-
taméatu a glutaminu. Pro ziskani co nejvétsi-
ho mnozZstvi informaci o typu a pribéhu RS
je zadouci méfit MR spektra z co nejvétsi-
ho objemu mozku pfi pouziti MRS technik
s velmi kratkym echo-¢asem. Ziskané MRS
informace mohou vyznamné pfispét k volbé
vhodnych 1é¢ebnych postupl, pfihlizejicich
k prevladajicimu typu RS.

Traumaticka poranéni mozku
(traumatic brain injury-TBI)

Protonova in vivo MR spektroskopie ma
hlavni vyznam pro vySetfovani pacientd, ktefi
se po Urazu mozku nachdzeji ve stabilizova-
ném stavu. Hlavni pozornost je soustfedéna na
stanovovani hladiny NAA, charakterizujiciho
stupen axonového a neuronového poskozeni,
a na méfeni koncentraci Cho a glutamatu.
Zvy$end hladina tCho svédéi o destrukci nebo
naopak nebo rychlé obnové membrén anebo
o pfitomnosti zanétlivych procesd. Z hlediska
prognostického je obvykle velmi nepfizniva
pfitomnost laktatu anebo tukl( ve spektrech.
MRS mize u¢inné pfispét zejména k monito-
rovani pribéhu pourazové terapie a indikovani
jejich pfipadnych zmén.

Infekéni choroby

Ve vztahu k infekénim chorobam byla
az doposud nejvétsi pozornost neurologic-
kych aplikaci protonové in vivo MRS zamé-
fena na zjistovani metabolickych zmén, ke
kterym v mozku dochazi v disledku HIV in-
fekce. Jednd se o zjistovani metabolickych
zmén, ke kterym dochdzi jednak plsobenim
samotné HIV infekce a jednak plsobenim
HIV/AIDS stimulovanych 1ézi, kterymi jsou
hlavné mozkova toxoplazméza, progresivni
fokalni leukoencefalopatie (PML) a primarni
mozkovy lymfom. Pro kazdou z téchto lézi je
vhodnd jina terapie. Méfeni biochemickych
zmén v mozku pomoci MRS mlize pfispét ke
stanoveni spravné diagnézy, a tim ke sprév-
né volbé terapie. Protonové MRS profily uve-
denych lézi jsou pfiblizné charakterizovany
takto: Toxoplazmdza (absces) — velky signal

Literatura
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Ischemie / mozkova hypoxie
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k hypoxii. Charakteristickym rysem hypoxie je
pokles NAA. V névaznosti na pfi¢inu hypoxie
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Zavérem lze konstatovat, ze uplatiiova-
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provazeno fadou probléml a zdaleka jesté
nedosahuje oCekavané Uurovné. Lze vSak
pfedpokladat, ze diky dalSimu zkvalithovani
MR piistrojové techniky, experimentalnich
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dojde uréité v dohledné dobé ke zlepSeni to-
hoto stavu.
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