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Epilepsie je jedno z nej¢astéjsich zdvaznych neurologickych onemocnéni. | pfes vyznamny pokrok v neurozobrazovacich metodach
stale existuje mnoho strukturalnich zmén, které mohou byt v kauzalni souvislosti s epilepsii a jez nemusi byt vizualné prokazany pfi
klasickém MR ¢&i CT vysetieni (napf. fada malformaci kortikalniho vyvoje). Bylo vytvofeno nékolik matematickych metod, vyuzivajicich
MR obrazy, k detekci morfologicky zménéné tkané a zvysujici tak citlivost vysetieni. V anglické literature se tyto postupy nazyvaji MRI
postprocessing (Jackson et al., 2010). Tyto metody pak mohou vyrazné napomahat v detekci diskrétnich epileptogennich lézi a stat se
tak vyznamnou soucasti predoperaéniho vysetieni v ramci epileptochirurgického programu.

Klicova slova: voxel-based morfometrie, automatizovany kurvilinearni model, junctions, farmakorezistentni epilepsie, fokalni kortikalni
dysplazie.

The postprocessing of MRl in patients with intractable epilepsy

Epilepsy is one of the most common neurologic disease. Despite the improvement of the neuroimaging methods several structural
pathologies (especially malformations of the cortical development - MCD), which are in the clear-cut causation of disease, do not have
to be detected by classical CT or MRl examination. Because visual evaluation of MRI remains difficult to detect some subtle abnormali-
ties, several neuroimaging approaches, methods and modalities have been established to improve detection and localization of MCD.
These methods are called in expert literature as a MRI postprocessing. (Jackson at al., 2010). This specific approaches enable to detect
the morphological changes of brain structure not detected by visually inspections of MRI scans and due to their superior contribution
in the determination of MCD, they might be the indivisible part of a presurgical evaluation of brain.
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Seznam zkratek:

CT - pocitacova tomografie

FCD - fokalnf kortikéIni dysplazie

GMC - gray matter concentration

GMV - gray matter volume

ILAE — Mezinarodni liga proti epilepsii

MPRAGE - Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo

MR - magneticka rezonance

PET - pozitronovéa emisni tomografie

SISCOM - subtraction Ital SPECT co-registered
to MRI

SPECT - jednofotonova emisni pocitacova to-
mografie

VBM — voxel-based morfometrie

Epilepsie je jedno z nejcastéjsich zavaznych
neurologickych onemocnéni, které vyrazne sni-
zuje kvalitu lidského zivota. Jeji incidence se
ve vyspélych zemich pohybuje mezi 24-53 pfi-
pady na 100 000 jedinct za rok. Zavaznéjsi situ-
ace je v rozvojovych zemich s incidenci az tfikrat
vys$si. Prognosticky epilepsie, pokud je lécena
dle dostupnych doporuceni (napf. doporucent
pracovni skupiny EPISTOP 2010 a Mezindrodni
ligy proti epilepsii (ILAE) (Glauser et al,, 2006)),

patii mezi pfiznivé diagndzy. Avsaki pri dodrzent
veskerych rezimovych a farmakoterapeutickych
doporucenf zdstava priblizné 30% pacientd,
u kterych nelze dosdhnout dlouhodobé bez-
zachvatovosti. V téchto pfipadech mluvime
o farmakorezistentni epilepsii. Jedinci s farma-
korezistentni epilepsii nejsou postizeni pouze
samotnymi zachvaty, ale sekundarmné dochdazi
k fadé funke¢nich i strukturdlnich zmén (mohou

vznikat sekundarni epilepticka loziska, dochazi
k poruchdm v oblasti paméti, fade psychickych
zmeén atd.) (Brazdil et al,, 2004).

V terapii farmakorezistentni epilepsie vy-
znamnou roli hraje epileptochirurgie. Umozniuje
nam odstranit strukturdlné a/nebo funkéné zme-
nénou mozkovou tkan a v optimalnim pripadé
eliminovat zdchvaty a zaséhnout pfiznivé do
procesu epileptogeneze, ktery nelze ovlivnit

Obrdzek 1. \/ysetieni MR mozku u pacienta s fokalni kortikalni dysplazii (FCD IIA) lokalizované fron-
toorbitdlné vpravo
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Obrdzek 2. Jednotlivé kroky zpracovani dat VBM metodou
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farmakologicky. U vetsiny pacientl tato metoda
umoznuje dosdhnout Uplné bezzachvatovosti.
Aby tento Ié¢ebny postup byl co nejuspésnéjsi,
musf byt pfedoperacné v mozku jednoznacné
identifikovana tzv. epileptogenni zéna, z niz vy-
chézeji epileptické zachvaty a jejiz odstranéni je
nezbytné k dosaZeni remise onemocnén.
Mnoho hlavnich postupl v pochopent
podstaty epilepsie vychazi pravé ze schopnos-
ti zobrazit cely mozek a detekovat pro epilepsii
zasadni patologii. | pfes vyznamny pokrok v neu-

Obrdzek 3. Zndzornéni jednoho voxelu

Obrdzek 4. Statistickd parametrickd mapa zob-
razujici signifikantni zménu signalu sedé hmoty
(GMC - gray matter concentration) v pravostranném
frontoorbitalnim kortexu

rozobrazovacich metodach stéle jesté existuje
mnoho strukturdlnich zmén, které mohou byt
v kauzalni souvislosti s epilepsif a jez nemusi
byt prokéazany pfi klasickém MRI ¢i CT vysetre-
ni (napf. fada malformaci kortikdlniho vyvoje).
V ndsledujicim pfehledovém ¢lanku bychom radi
pribliZili ctendfi nejc¢astejsi matematické metody
vyuZzivajici MR obrazy k detekci morfologicky
zménéné tkdné a zvysujici tak citlivost vysetrent.
Vanglické literature se tyto postupy nazyvaji MRI
postprocessing (Jackson at al., 2010). V nasem
¢ldnku se budeme zabyvat VBM (voxel-based
morfometrif), kurvilinedrnim modelem a meto-
dou junctions. llustrativné pfedvedeme zpraco-
vanidat u stejného pacienta s farmakorezistentni
epilepsii na podkladé fokalIni kortikéIni dysplazie
(FCD lIA) lokalizované frontoorbitalné vpravo, je-
ho? klasické MR vysetfeni mozku neprokazovalo
jednoznacnou patologii (obrazek 1).

Voxel-based morfometrie (VBM)
VBM patii mezi nejcastéji pouzivané statis-
tické metody v postprocesingu MR snimkd. Je
to statistickd kvantitativni analytickd metoda
umoznujici detekovat lokalnf i globalni zmeny
v objemu ¢i koncentraci $edé/bilé hmoty moz-
kové (Ashburner and Friston, 2000). Tato metoda
mUze byt pouZita u pacientl s predpokladdanou
strukturdin{|éz, kterd ale nenfzobrazena pfi kon-
vencnim MRI vysetfeni. Vyhodou této metody
je statistickd analyza celého mozku nezavisla
na vysetiujicim, tzn. jeji objektivita a pfedevsim
rychlost. Vystupem je obecné statistickd para-
metrickd mapa prokazujici mista, ve kterych se
signifikantné lisi lokaInf koncentrace (GMC — gray
matter concentration) nebo objem (GMV — gray
matter volume) sedé/bilé hmoty mozkové dvou
skupin subjektd ¢i pacienta versus kontrolnf sku-
pina. V klinické praxi se vyuziva specidlni pfipad
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analyzy, kdy jednu skupinu tvoff zdravé kontroly

a druhou ,skupinu” vysetfovany pacient.
Vstupni data pro VBM metodu musf spliovat

nékolik pozadavku:

B homogenita dat — viechna data musi byt
nasnimana na stejném MR pfistroji uzitim
stejné sekvence; nehomogenita v datech
mUze vést k falesné pozitivnim vysledkim
(Ashburner and Friston, 2000)

B jzotropni prostorové rozliseni (optimalné
cca Tmm)

B vysoky kontrast mezi $edou a bilou hmotou
mozku

Standardné pouzivanou sekvenci je T1
MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo) (Pail et al., 2010), nicméné princi-
pialné Ize pouZit jakoukoli sekvenci, ktera splriuje
vlastnosti uvedené vyse.

Samotné zpracovani dat probihd ve dvou
fazich — predzpracovani a nasledna statistika.
Prvnim krokem pfedzpracovani dat je prostorova
normalizace do standardniho stereotaktického
prostoru. Prostorovymi deformacemi je sjed-
nocen tvar a velikost mozku u viech subjektd,
coz umozni jejich statistické srovndni. V dalsim
kroku je vysegmentovana seda a bild hmota
a nakonec jsou data upravena prostorovou fil-
traci (obrazek 2) (Keller et al.,, 2004).

Jak vyplyva z ndzvu metody, nasledna
statistickd analyza probiha individudlné pro
kazdy voxel (element objemu, analogie pixelu
ve 3D), jehoz velikost je pfiblizné 1 x 1 x 1mm
(obrazek 3). V kazdém voxelu je pomoci t-testu
zjisténa statisticka vyznamnost odchylky v da-
tech pacienta od souboru zdravych kontrol
(pfipadné statisticka vyznamnost rozdilu mezi
skupinami pomoci dvouvybérového t-testu).

Viyslednd prostorova statisticka parametricka
mapa je prahovana na zvolené hladiné vyznam-
nosti a je prelozena pres MR snimek pro lepsi
orientaci pfi lokalizaci signifikantnich vysledk{
(obrazek 4). Jelikoz statisticka parametrickd mapa
zahrnuje vysledky velkého poctu statistickych
test(, je vzdy nutno pouzit korekci na mnoho-
nasobné testovani (Keller et al.,, 2004).

Viysledek statistické parametrické mapy lze
poté srovnat s jinymi paraklinickymi vysetre-
nimi pacienta (PET, SISCOM - subtraction ictal
SPECT co-registered to MRI) a lokalizovat tak lézi.
Opakované byly v literatufe popsany struktural-
ni a funkeni zmény mozku, které spolu koreluji
ve smyslu jejich lokalizace. V nasi recentnf stu-
dii byla pozorovana korelace morfologickych
a funkeénich zmén u farmakorezistentnich paci-
entd s meziotemporalni epilepsif a hipokampalnf
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Obrdzek 5. Lokalizace abnormni gyrifikace pomoci kurvilinearniho modelu

sklerézou. Z analytickych metod byla uZita prave
VBM, funkéni zmeény pak byly studovany pomoci
MR spektroskopie (Brazdil et al.,, 2009). VBM ndm
mUzZe také vyznamné napomodi pfi stanoveni

oblasti pro zavedeni intrakranidlnich elektrod
v ramci invazivni video EEG monitorace. Na dru-
hou stranu nevyhodou VBM mUZe byt v nékte-
rych pfipadech nizkd specificita vysledku.

Automatizovany kurvilinearni
model 3D MRI

Kurvilinedrni reformatovani kortexu 3D
MR snimk je dobfe zavedend metoda, kterd
umoznuje zobrazit strukturu mozkovych zavi-
td, anatomickou konvexitu hemisfér, presnou
lokalizaci strukturalnich abnormit a jejich vztah
napriklad k precentrdlnimu gyru. Tato technika
slouzi k vytvorenf a 3D zobrazeni sady konvex-
nich rovin paralelnich ke kortikdlnimu povrchu.
Poméhd identifikovat jemné odchylky (dysplazie,
polymikrogyrie), jez jsou tézko rozpoznany v kla-
sickych planarnich fezech vzhledem k zavitlim
na povrchu mozku. Pro urychleni analytického
procesu byla vytvofena automatizovana metoda
(Bastos et al., 1999).

MR snimek pro tuto metodu musi splrovat
stejné pozadavky, jako byly popsany u metody
VBM - dobré prostorové rozliseni a vysoky kontrast
v obrazu mezi $edou a bilou hmotou mozku. Stejny
je i prvni krok zpracovani, kterym je prostorova
normalizace do standardniho stereotaktického
prostoru. V dalsim kroku je postupné na 3D obraz
aplikovana sada masek, pomoci kterych jsou virtu-

alné odstranény vrstvy mozkovych struktur paralel-
ni 'k povrchu kortexu. Tento proces je pfirovnavan
ke ,sloupavéni cibule”. Takto vznikne série konvex-
nich rovin, které ve 3D zobrazeni mohou zvyraznit
strukturdlnf abnormity v mozku (napf. neobvykly
tvar sulku, ztlusténi lemu kortexu nebo setfeni/
rozmazani/hranice mezi Sedou a bilou hmotou),
které nejsou dobre patrné v klasickych planérnich
fezech (obrazek 5). Pomoci zpétné prostorové nor-
malizace Ize polohu pifpadnych abnormit prenést
zpét do nativniho prostoru a v pifpadé potfeby do
neurochirurgického naviga¢niho systému. Tato
metoda umozniuje lépe zameéfit jemné strukturdini
abnormity, [épe hodnoti topografické vztahy mezi
lézemi a viastnimi kortikalnimi strukturami v rdmci
pldnovani neurochirurgické intervence (Huppertz
etal, 2008; Rorden et Brett, 2000).

Tato metoda nenivhodna pro zobrazenf struk-
tur vzdalenych od ohybu neokortexu, v hloubce
interhemisferické fisury nebo v limbickych struktu-
rach. Tohoto je stéle Iépe dosazeno ve 2D planar-
nich MR zobrazenich (Huppertz et al,, 2008).

Junctions

Fokalni kortikaInf dysplazie (FCD), kterd je ¢as-
tou pficinou farmakorezistentnifokalni epilepsie, je
vlastné abnormni neurondlni usporadani vzniklé
na podkladé vyvojové abnormity (Huppertz et
al, 2005). Na standardnich MR obrazech mUze byt
rozpoznana pomoci urcitych vice ¢i méné charak-
teristickych znakd. Mezi né patif napf. kortikalni
ztlusténi, abnormni obrys gyru ¢&i sulku, setfeni
hranice Sedé a bilé hmoty a zvysend intenzita sig-
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Obrdzek 6. Zobrazeni morfologickych zmén pomoci junctions

KONTROLY

PACIENT

naluv T2 véZenych snimcich (Kuzniecky et al, 1995).
| pfes znalost téchto zndmek nejsou na konvenc-
nich snimcich FCD vzdy jednozna¢né patrmé. Proto

je mozné vyuzit napf. VBM k detekci aberantni
neuronalni tkané rozsifené mimo normalnf korti-
kalnf pruh. Avsak ani tato metoda nemusf byt vzdy
dostatecné senzitivni. VBM je vhodnéjsi pro porov-
navani skupin mezi sebou (Mehta et al, 2003). Jako
citlivejsi se v mnohych piipadech ukazuje od VBM
odvozend metoda Gray-White Matter Junctions.
Stejné jako u VBM je srovnavan pacient se skupinou
zdravych kontrol. Stejné tak prvni faze zpracovani
dat je totoznd jako u VBM. V rdmci této metody
se viak nesleduji zmény v sedé hmoté obecné,
ale specificky zmény v pfechodech mezi Sedou
a bilou hmotou. Na zakladé segmentU sedé a bilé
hmoty je urcen typicky odstin $edé v pfechodu
mezi Sedou a bilou hmotou v pvodnim obraze
subjektu. Mista v plvodnim obraze, které majf
takovy odstin Sedé, potom tvoif mapu prechodu
mezi $edou a bilou hmotou. Odectenim takové
mapy pacienta od primérné mapy zdravych kon-
trol pak ziskdme mapu patologickych odchylek
v tomto prechodu (obrézek 6). Pro kvantitativni
ohodnoceni odchylek od normy Ize opét vyuZit t-
test aplikovany v kazdém voxelu. Takové srovnani
slouzi k odliseni fyziologickych zastreni v oblastech
(napr. kolem centralniho sulku) s velkym poctem
pfichozich a odchozich vidken. Vysledek Ize opét
preloZit pfes MR snimek pacienta pro snadnéjsi
lokalizaci (Huppertz et al,, 2005).

Vedle moznosti zobrazeni strukturdinich
abnormit sedé a bilé mozkové hmoty existu-



je samozfiejmeé také moznost zobrazit funkéni
zmény mozku, které se zménami strukturalnimi
do jisté miry koreluji (Brazdil et al,, 2009). Tyto
metody jsou zaloZeny na dvou zakladnich prin-
cipech — zobrazeni metabolizmu bunék a stu-
diu mozkové pefuze v zavislosti na iktalnim ¢i
interiktdInim obdobi. Mezi nej¢astéji vyuzivané
metody funkéniho zobrazeni patif interiktalnf
PET a iktalni/interiktaIni SPECT. Substrakce iktal-
niho SPECT s koregistrovanym MR vysetfenim
tzv. SISCOM je daldi vyuZivanou metodou ve vy-
Setfovani farmakorezistentni pacientd.
Predstavili jsme nékolik modernich metod vyu-
Zivanych v postprocesingu MRI dat, které umozriuji
detekovat jemné strukturdlniodchylky, jeZ nemusf
byt jednoznacné patrny pfi klasickém MRI vy3ete-
ni. Tyto metody pak mohou vyrazné napomahat
v detekdi diskrétnich strukturdlnich 1ézi, jeZ jsou
v kauzalnim vztahu k farmakorezistentni epilepsii,
a stét se tak vyznamnou soucasti predoperacniho
vysetreni v ramci epileptochirurgického programu.
Dle dostupné literatury postprocesing MR obraz(l
mUzZe zvysit senzitivitu vysetfeni magnetickou re-
zonanci 0 30% oproti klasickému radiologickému
hodnoceni MR (Bernasconi et al,, 2003).
Studie byla podporena vyzkumnym zdme-
rem MSMT CR, & MSMO0021622404.
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