UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH VED

Ustav radiologickych metod

Bc. Jifi Kozel

Uziti magnetické rezonance a transkranialni sonografie u
pacientll s Huntingtonovou chorobou

Diplomova prace

Vedouci prace: prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D., FESO, FEAN

Olomouc 2021



Prohlasuji, Zze jsem diplomovou praci vypracoval samostatné a pouzil jen
uvedené bibliografické a elektronické zdroje.

Olomouc 11. kvétna 2021

Podpis



Dé&kuiji prof. MUDr. Davidu Skoloudikovi, Ph.D., FESO, FEAN za poskytnuté
cenné rady, vécné pfipominky a vstficnost pfi odborném vedeni mé diplomové prace.
Déle bych chtél podékovat MUDr. Petru Duskovi, Ph.D. za odborné rady a vécné
pfipominky k realizaci mé vyzkumné casti.



ANOTACE DIPLOMOVE PRACE

Nazev prace: Uziti magnetické rezonance a transkranialni sonografie u pacientd
s Huntingtonovou chorobou

Nazev prace v AJ: The use of MRI and transcranial sonography in patients with
Huntington’s disease

Datum zadani: 2020-01-28

Datum odevzdani: 2021-05-11

Vysoka skola, fakulta, ustav: Univerzita Palackého v Olomouci
Fakulta zdravotnickych véd
Ustav radiologickych metod

Autor prace: Bc. Kozel Jifi

Vedouci prace: prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D., FESO, FEAN

Oponent prace:

Abstrakt v CJ:

Diplomova prace se zaméfuje na moznosti diagnostiky pomoci magneticke
rezonance a transkranialni sonografie u Huntingtonovy nemoci. Teoreticka ¢ast prace
se vénuje informacim o Huntingtonové nemoci, diagnostice nemoci a roli
neurozobrazovaci metod v diagnostice nemoci, konkrétné uziti strukturalniho
zobrazovani magnetickou rezonanci a transkranialnim sonografem. V praktické Casti
je popsan samotny vyzkum prace. Cilem vyzkumu je ovéfit platnost hodnoticich znaku
na magnetické rezonanci a transkranialni sonografii uZitych v diagnostice
Huntingtonovy nemoci, jednotlivé znaky vyhodnotit spole¢né s klinickymi daty pacientt
a najit korelace mezi nalezy na magnetické rezonanci a transkranialni sonografii.
Jedna se o kvantitativni vyzkum vyuzivajici retrospektivni analyzu dat. Obrazova data
z magnetické rezonance byla hodnocena dle pfedem pfipraveného protokolu a
nasledné zanesena do tabulek pro statistické vyhodnoceni. Pro statistickou analyzu
byla dale pouzita klinicka data pacientd a naméfena data z TCS vySetfeni. Vyzkumny
soubor ¢ital 25 pacientl s potvrzenou Huntingtonovou nemoci, ktefi byli vySetfeni

magnetickou rezonanci mozku, 21 z nich podstoupilo i vySetfeni TCS, a 35 zdravych



jedincu, jez tvofili kontrolni skupinu. Byla potvrzena vy3$Si mira atrofickych a signalnich
zmén na MR u pacientu v porovnani s kontrolni skupinou. Byla prokazana mirna nebo
stfedné silna korelace mezi vétSinou atrofickych zmén na MR a vékem. Naopak nebyla
prokazana zadna zavislost znaki na MR s UHDRS skére a pouze mirna inverzni
korelace byla prokazana mezi poctem repetic tripletd CAG a hypersignalnimi |ézemi
v bilé hmoté. Analyza klinickych hodnot a nalezd na TCS neprokazala Zadnou korelaci
s vékem nebo poctem repetic tripletd CAG. Byla prokazana korelace TCS nalezu
v oblasti subtantia nigra a UHDRS skore, ostatni znaky s UHDRS skore nekorelovaly.
Dale byl prokazan vztah mezi méfenou oblasti inzuly a nucleus lentiformis pomoci TCS
a nékterymi atrofickymi zménami hodnocenymi na MR. V ramci budoucich vyzkum je
vSak nutné pouzit citlivéj§i metody zobrazovani, diky kterym budou jasnéji definovany

nalezy na TCS.

Abstrakt v AJ:

This diploma thesis focuses on the possibilities of diagnostics using magnetic
resonance and transcranial sonography in Huntington's disease. The theoretical part
deals with information about Huntington's disease itself, disease diagnosis and the role
of neuroimaging methods in the diagnosis of the disease, specifically the use of
structural magnetic resonance imaging and transcranial sonography. The practical part
describes the research of the work itself. The aim of the research is to verify the validity
of evaluation criteria on magnetic resonance and transcranial sonography used in the
diagnosis of Huntington's disease, to evaluate individual features together with clinical
data of patients and to find correlations between findings on magnetic resonance and
transcranial sonography. This is a quantitative research using retrospective data
analysis. Image data from magnetic resonance imaging were evaluated according to
a pre-prepared protocol and subsequently entered into tables for statistical evaluation.
Clinical data of patients and measured data from TCS examination were also used for
statistical analysis. The research group consisted of 25 patients with confirmed
Huntington's disease, of which 21 underwent TCS and all patients underwent brain
MRI, and 35 healthy individuals who formed a control group. A higher rate of atrophic
and signaling changes in MR was confirmed in HD patients compared to the control
group. There was a mild or moderate correlation between most atrophic changes in

MR and age. In contrast, no correlation between MR findings and UHDRS scores was



confirmed, and only a slight inverse correlation was demonstrated between the number
of CAG triplet repeats and hypersignal lesions in the white matter. Analysis of clinical
values and TCS findings showed no correlation with age or number of CAG triplet
repeats. The correlation of TCS finding in the area of subtantia nigra and UHDRS score
was demonstrated, other signs did not correlate with UHDRS score. Furthermore, the
relationship between the measured area of the insula and the nucleus lentiformis by
TCS and some atrophic changes evaluated on MR was demonstrated. However, in
future research, it is necessary to use more sensitive imaging methods, which will more

clearly define the findings on TCS.
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Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je neurodegenerativni onemocnéni, jez postihuje
centralni nervovy systém a zpUsobuje mimovolni pohyby pacienta, zménu osobnosti a
intelektualni upadek. Progrese onemocnéni ma devastujici ucinek na struktury mozku,
a tim i na samotné funkce mozku. Neurozobrazovaci metody poskytuji moznosti

hodnoceni téchto zmén u pacientu s HN.

Strukturni zobrazovani magnetickou rezonanci se hojné uziva v ramci vyzkumu HN,
protoZze umozfuje vizualizovat makroskopické zmény mozkovych tkani u pacientd
s HN in vivo. Tato technika hraje méné vyznamnou roli v ramci klinické diagnostiky
Vv porovnani s jinymi neurodegenerativnimi nemocemi, a to z dlivodu genetického
testovani, avSak poskytuje dulezité informace o progresi nemoci a posuzovani
efektivity léCby. (Roth, 2010; Scabhill et al., 2017)

Transkranialni sonografie (TCS) mozkového parenchymu patfi mezi neinvazivni
zobrazovaci techniky, které v poslednich dvou dekadach zaznamenaly velky rozvoj.
TCS se stala spolehlivym a citlivym nastrojem pfi hodnoceni extrapyramidovych
pohybovych poruch, zejména v diferenciaci parkinsonickych syndromu. Doposud bylo
vydano pouze malé mnozstvi studii, které zkoumaly vyuziti TCS u Huntingtonovy
nemoci, proto uziti ma TCS v sou€asné dobé spiSe doplrikovy charakter, avSak novée
technologické pokroky by mohly vyznam uzivani TCS znacné zvysit. (Faveratto et al.
2017; Krogias et al., 2010)

Nalezy na téchto modalitach slouzi k lepSimu porozuméni vztahu mezi funkénimi
zménami u pacienta a postupujici makroskopicky zaznamenatelnou patologii mozku.
Cim vice porozumime vyvoji patologickych zmé&n v prib&hu onemocnéni, tim lépe

budeme moci vyhodnotit efektivitu novych Iéku a zlepsSit samotny diagnosticky proces.

V Ceské republice existuje Spoleénost pro pomoc pfi Huntingtonové chorobé
(SPHCH), ktera byla zaloZzena MUDr. Janou Zidovskou, CSc. v roce 1991. Cilem této
spole¢nosti je podpora a vzdélavani zaméfené na pomoc pacientlim trpicich HN a
jejich rodinam. Odhad poétu pacientt s HN v Ceské republice je kolem 700 aZ 1 000
nemocnych, pficemz se prfedpoklada, Ze v riziku onemocnéni je dalSich pfiblizné 4 000
az 5 000 jedincl. (Vondrackova et al., 2014)



1. Huntingtonova nemoc

Huntingtonovu nemoc fadime mezi neurodegenerativni onemocnéni centralni
nervové soustavy. Nemoc se vyznacuje mimovolnimi pohyby, intelektualni degradaci

a zménami osobnosti pacienta.

HN patfi mezi autozomalné dominantné dédi¢né nemoci, z ¢ehoz vyplyva, Zze obé
pohlavi jsou postihnuty stejnou mirou, a protoze se jedna o vertikalni typ dédi¢nosti, je

patrné, ze se nemoc bude vyskytovat prakticky v kazdé generaci.

Nemoc je zplsobena mutaci genu Huntingtin (oznaCovanym také jako Htt nebo IT-
15), konkrétné dochazi k expanzi tripletu CAG (Cytosin-Adenin-Guanin), pficemz za
kritickou hranici pro manifestaci HN povazujeme 40 repetic na kratkém raménku 4
chromozomu. Jiz v roce 1983 se podafilo objevit geneticky marker nemoci, avSak
samotny gen IT-15 byl objeven az o deset let pozdéji. (Vondrackova et al., 2014; Roth,
2010)

Prvni klinické pfiznaky u klasické formy se objevuji mezi 35. — 45. rokem Zivota,
avSak nastup nemoci je velice individualni a maze zadit v jakémkoliv véku. V pfipadé,
Ze se nemoc projevi do 20 let Zivota, jedna se o juvenilni formu Huntingtonovy choroby.
Existuje jesté treti forma, u které pozorujeme nastup onemocnéni az po 60. roce
zivota, takzvana forma s pozdnim nastupem. U vSech forem této nemoci vSak dochazi
k znacnému ubytku dusevnich a télesnych schopnosti, coz vede k uplné zavislosti na

pomoci okoli a nasledné ke smrti. (Vondrackova et al., 2014)

PfestoZe byla Huntingtonova nemoc popsana jiz pred vice nez sto lety, stale nebyl
vyvinut a schvalen zadny Iék na kauzalni 1é€bu této nemoci. V péci o pacienta se
uplatiiuje symptomaticka IéCba, ktera pomaha mirnit nékteré z nepfijemnych projevu
nemoci a muze zlep§it kvalitu a délku Zivota nemocného. (Bachoud-Lévi et al., 2019)

Ze studii z Danska, Norska a Nizozemi vyplyva, Ze nejcastéjSi pfi€inou smrti
v dusledku komplikaci HN jsou pneumonie, které tvofi 40 % - 55 % celkovych pficin
umrti spojenych s Huntingtonovou nemoci (z toho 89,4 % tvofi umrti spojena

s aspirani pneumonii), nasledovana kardiovaskularnimi komplikacemi.
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Ze statistik dale vyplyva, Ze mezi pacienty s HN dochazi k CastéjSimu vyskytu
sebevrazd oproti béZzné populaci. (Solberg et al., 2018; Sorensen a Fenger, 1992;
Heemskerk a Roos, 2010)

1.1. Historie

Prvni zminka o nemoci se datuje do roku 1374 a lidé ji fikali ,tanCici manie“. Vyraz
chorea (chorea — choros — tanec) poprvé pouzil Paracelsus (1493-1541), ktery timto
slovem oznacoval nekoordinované pohyby koncetin a trupu. Anglicti kolonizatofi

oznacovali tuto nemoc jako ,tanec svatého Vita“.

Neporozumeéni této nemoci vedlo v tehdejSi spoleCnosti k obvifiovani, ze dany
Clovék je posednut dablem, a je velmi pravdépodobné, Ze spousta pacientl
s Huntingtonovou chorobou zemfela v ramci praktik spojenych s cCarodéjnickymi

procesy.

Prvni publikovany clanek o této nemoci, vydany roku 1872, sepsal mlady lékaf
George Huntington pod nazvem On Chorea, podle néjz byla nasledné nemoc

pojmenovana. (Zuccato et al., 2010; Roth, 2010)

1.2. Epidemiologie

Huntingtonovu nemoc rfadime mezi vzacna onemocnéni, jeji incidence je priblizné
1 nemocny na 10 000 — 15 000 obyvatel. Vyskyt nemoci mizeme pozorovat ve vSech

etnickych skupinach, avSak nejvy$Si prevalenci onemocnéni pozorujeme u lidi

vr waiwys

Celosvétova prevalence HN je v3ak stale velmi malo zmapovana a je pouze velmi
malé mnozZstvi dat zrozvojovych zemi, proto neni mozné s jistotou potvrdit, Ze
prevalence nemoci v rozvojovych zemich neni stejné vysoka jako napfiklad v zapadni
Evropé. (Kay et al., 2017)

Analyzou studii, které sledovaly prevalenci nemoci v riznych oblastech svéta, bylo
zjiSténo, ze jsou az desetinasobné rozdily prevalence v raznych zemépisnych
oblastech. Tyto rozdily jsou zplsobeny rozdilnou metodikou zjistovani pfipadu a
v Asijské populaci. Studie také potvrzuji zvySeni prevalence nemoci v Australii,

Severni Americe a zapadni Evropé v poslednich padesati letech. (Rawlins et al., 2016)
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Prvni data o po&tu osob s diagnézou G10 (Huntingtonova nemoc) v Ceské republice
byla zaznamenana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) v roce
2012, kdy po€et nemocnych dosahl 444 a v nasledujicim roce byl 432. Pocet pacientu
bude vSak pravdépodobné vysSi, nebot €ast nemusi byt diagnostikovana spravné.
Néktefi pacienti nebyli diagnostikovani vibec nebo své udaje o diagndze neposkytli.
V Ceské republice by dle odhadu mélo byt asi 700 az 1000 nemocnych s tim, Zze dalsi
4 000 az 5 000 pfibuznych osob muze byt v riziku onemocnéni. (Vondrackova et al.,
2014)

Juvenilni forma Huntingtonovy nemoci, ktera se projevuje pred 20. rokem zivota je
vzacngéjsi a tvofi okolo 5 % v8ech pfipadd onemocnéni. O klasické formé onemocnéni
mluvime v pfipadé, kdy doslo k prvnim klinickym projevim onemocnéni mezi 20. a 60.
rokem Zivota. Klasickou formou Huntingtonovy nemoci trpi 90 % z celkového poctu
nemocnych. Treti a posledni formou je Huntingtonova nemoc s pozdnim nastupem,
tedy s nastupem pfiznakld po 60. roce Zivota, ktera je stejné vzacna jako Juvenilni

forma a tvofi okolo 5 % vs$ak pfipadu. (Roth, 2010)

1.3. Patogeneze a patologické projevy nemoci

Huntingtin je protein, ktery je obsazen ve vSech burkach lidského téla a podili se
na fadé pochodu v organismu, pfesto vSak jeho fyziologicka role stale neni dostate¢né
zmapovana. Svou roli sehrava v ramci transkrip&nich procest a axonalniho transportu.
Dale ma vliv na regulaci exprese neurotrofnich faktoru, které maiji vliv na podporu

striatalnich bunék a jejich vyvoj v ramci ontogeneze.

Zmnozenim repetice CAG tripletu dochazi k patologické mutaci genu, coz ma za
nasledek strukturalni i funkéni zmény huntingtinu. Zda se, Ze mutovany gen neztraci
svoji funkci Uplné, ale jeho funkce je pozménéna natolik, Ze dochazi ke zménam ve

struktufe vysledného proteinu, které jsou pro organismus toxické (Roth, 2010)

Pozménény huntingtin zplsobuje neuralni dysfunkci a naslednou smrt neuront
fadou mechanismu. Vysledkem téchto mechanismu je tvorba abnormalnich agregat,
které maji uc€inky na bunécnou proteostazu, axonalni transport, transkripci, translaci,
mitochondrialni a synaptickou funkci. Mutace genu selektivné ovliviiuje stfedné
ostnaté neurony v oblasti striatu, které maji vliv na miru kinetickych pohyb

nemocného. (Bates et al., 2015; Plotkin a Surmeier, 2015; Ross a Tabrizi, 2011)
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V €asném stadiu Huntingtonovy nemoci dochazi k ubytku urc€ité podskupiny
striatalnich neuronl obsahujicich neurotransmitery GABA + enkefalin, jez jsou
zapojeny do nepfimé motorické drahy bazalnich ganglii. To ma za nasledek

hyperaktivitu thalamomotorickych spojd, jejimz nasledkem jsou projevy chorey.

V dal8i fazi onemocnéni dochazi k ubytku neuront obsahujicich neurotransmitery
GABA + substance P + dynorfin, které jsou zapojeny do pfimé motorické drahy. Timto
procesem dojde k utlumeni chorey a zaCne se projevovat dystonie s pozdé&jSim

nastupem extrapyramidového akineticko-rigidniho syndromu. (Roth, 2010)

Huntingtonovu nemoc provazi kromé& motorickych symptomu také mentalni
symptomy. Zda se, zZe vétSina téchto symptomu ma plavod ve zménach tfech funkénich
okruhu striata, které jsou spojeny s urcitymi oblastmi frontalnich lalokd. Jedna se o

dorzolateralni prefrontalni okruh, cingulatovy okruh a lateralni orbitofrontalni okruh.

Nazvy syndrom( jsou odvozené od dané oblasti. Dorzolateralni prefrontalni
syndrom se projevuje narusenim exekutivnich kognitivnich funkci, jako je napfiklad
feSeni problému, schopnost u€eni & pamét. Orbitofrontalni syndrom se vyznacuje
Spatnym zpracovanim emoci, neschopnosti chapat socialni vztahy a disinhibovanym
chovanim (pf. kompulzivita). Pfedni cingulatovy syndrom se projevuje apatii a

v nékterych pfipadech az akinetickym mutismem.

DalSi postizené oblasti, které maji vliv na psychiku nemocného, jsou napfiklad
nucleus raphe, kde dochazi k tvorbé serotoninu, jehoz nedostatek zplUsobuje stavy
deprese a uzkosti, nebo locus coeruleus, ve kterém dochazi k tvorbé noradrenalinu a
ma vliv na spanek a bdéni. Zmény nastavaji také v oblasti substantia nigra a
mezolimbického a mezokortikalniho systému, kde dochazi k tvorbé dopaminu, jez ma

vliv na kognitivni, afektivni a motivacni funkce a chovani.

Za afektivni poruchy u Huntingtonovy nemoci jsou pravdépodobné zodpovédné
zmény v oblasti pfedni ¢asti nucleus caudatus. Schizofrenni stavy v&etné bludl se
objevuji v pozdéjSich stadiich nemoci, av8ak u juvenilni formy dochazi k vyraznym
zménam jiz v poCatcich onemocnéni. Tyto stavy jsou spojovany s patologickymi
procesy v oblasti ventralniho striatu a nucleus accumbens. (Libiger, 2004; Roth, 2010)
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Ackoli Huntingtonova choroba je pozdé se manifestujici neurodegenerativni nemoc,
studie na mysich a uziti neurozobrazovacich metod u presymptomatickych pacient

naznacuji, ze nemoc muze ovlivnit i neurologicky vyvoj pacienta.

Tato tvrzeni potvrzuje vyzkum na tkanich lidskych plodd ve tfinactém tydnu
téhotenstvi, které byly nositeli mutovaného genu. Rozbor tkani potvrdil abnormality ve
vyvijecim se kortexu, v€etné nefyziologické lokalizace mutagenniho huntingtinu a
junkénich proteinovych komplexd, poruch polarity neuralnich progenitord a

diferenciace, abnormalni ciliogeneze a zmény v mitéze a prabéhu bunécného cyklu.

Stejné jevy byly pozorovany u mysich embryi, kde byly tyto abnormality spojovany
s interkinetickou jadernou migraci progenitorovych bunék. Ztoho vyplyva, Ze
Huntingtonova nemoc neni pouze degenerativni onemocnéni, ale ma vliv i na

neurologicky vyvoj pacienta. (Barnat et al., 2020)

Studie post-mortem prokazaly difuzni atrofii v oblasti nucleus caudatus a putamen.
V mensi mife byla zasazena také oblast globus pallidus a nucleus accumbens. Pro
uréeni miry poskozeni mozku u pacientd s Huntingtonovou nemoci byla vyvinuta
pétistupniova klasifikaéni skala.

Stupeni 0 oznacuje takovy stav, kdy nebyly nalezeny Zadné patologické zmény
spojené s Huntingtonovou nemoci. Stupen 1 pfedstavuje mirnou fibrilarni astrocytozu
na mikroskopickeé urovni, ale Zzadné patrné makroskopické zmény v nucleus caudatus
Ci putamen. Stupen 2 oznacuje makroskopické zmény v oblasti nucleus caudatus a
putamen, ale bez zmén v oblasti globus pallidus. Stupen 3 pfredstavuje fibrilarni
astrocytéozu v bo¢nim segmentu globus pallidus, avSak medialni segment globus
pallidus je nezasazen. Stupen 4 oznaCuje zmenSeni nucleus caudatus se zménou
barvy na Zlutohnédou, je patrné rozSifeni pfednich rohd lateralnich komor a atrofie

v nucleus accumbens.

Ve tfetim a Ctvrtém stupni nalezneme patologické zmény i v jinych oblastech mozku,
napfiklad thalamu, subthalamického jadra, bilé hmoty a mozecCku. Nalezy také
potvrdily vysokou variabilitu atrofie mozkové kury v téchto stadiich. (McColgan a
Tabrizi, 2018)

Pokroky v neurozobrazovacich metodach, zvlasté pak zobrazovani magnetickou

rezonanci, potvrdily tyto Casné patologické nalezy in vivo. Zejména dobfe popsana je
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objemova ztrata Sedé hmoty v oblasti nucleus caudatus a putamen nebo bilé hmoty

v oblasti striatu a kortexu. (Tabrizi et al., 2011)

1.4. Klinicky obraz nemoci

Huntingtonova nemoc je charakterizovana motorickymi, kognitivnimi a
psychiatrickymi pfiznaky. Ve vétSiné pfipadl se nemoc zacne projevovat v dospélosti
okolo 40. roku zivota. Od okamziku projevi symptomu onemocnéni dochazi k jejich
postupnému rozvoji v prubéhu 15 az 20 let, které nasledné vedou k smrti pacienta,

nejCastéji z divodu pneumonie.

Za pacienty s manifestovanou formou nemoci oznacujeme ty, ktefi maji
jednoznacné pfitomné extrapyramidové symptomy (chorea, dystonie, bradykineze,

rigidita) v téch pfipadech, kdy pro tyto symptomy neni jiné vysvétleni.

Psychiatrickeé, kognitivni a jemné motorické symptomy se mohou objevit jesté dfive,
nez dojde k manifestaci onemocnéni. Této fazi fikame prodromalni a pacienti patfi do
skupiny s premanistovanou formou nemoci. Je dullezité si uvédomit, Ze choroba
pfedstavuje znacnou zatéz jesté pfed klinickou manifestaci nemoci a je vhodné

nékteré priznaky IéCit v prvopocatcich.

Po Klinické strance jsou pacienti s premanistovanou formou jen téZko rozpoznatelni
od kontrolni skupiny, ale jiz v této dobé dochazi k neurobiologickym zménam, a to

vCetné striatalni atrofie a ztraty kortikostriatalni konektivity.

Diagn6za manifestované Huntingtonovy nemoci se provadi pomoci stanoveni

UHDRS — TSM skoére, podle kterého je progrese onemocnéni rozdélena do péti fazi.

Vysledkem progrese onemocnéni je ztrata funkéni samostatnosti a nutnost

dlouhodobé specialni péce. (Ghosh a Tabrizi, 2018; Vondrackova et al., 2014)

1.4.1. Motorické symptomy

Poruchy pohybu u Huntingtonovy nemoci Ize rozdélit do dvou fazi. Prvni faze —
hyperkinetickd se vyznacuje vyraznou choreou v ranych stadiich nemoci, ktera je
nasledovana fazi platé. (Dorsey, 2013) Druha faze — hypokineticka je charakterizovana
bradykinezi, dystonii, poruchami rovnovahy a chlze. Hypokinetické projevy jsou
spojovany s délkou trvani nemoci a mnozstvim repetic CAG, zatimco u chorey tyto

souvislosti prokazany nebyly. (Rossenblatt et al., 2006)
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K hodnoceni motorickych funkci se uziva skala UHDRS - TMS (Vice v kapitole 2.2.
UHDRS skore), ktera hodnoti pohyby o€i, Fe€, pohyby rukou, dystonii, choreu a chuzi.
Tato Skala je vhodna k opakovanému hodnoceni a sledovani zmén v prubéhu

progrese onemocnéni. (Tabrizi et al., 2013)

1.4.2. Kognitivhi symptomy

Kognitivni symptomy |ze pozorovat jiz mnoho let pfed nastupem klinickych pfiznaku
a jsou spojovany s patologickymi zménami v subkortikalni oblasti. V pocatcich
Huntingtonovy nemoci se objevuje demence subkortikalniho typu, které mizeme
pozorovat i u jinych neurodegenerativhich onemocnéni jako je Parkinsonova nemoc,
Wilsonova nemoc €i roztrouSena skler6za. S progresi onemocnéni postupuje i korova
atrofie mozku a pfidavaji se symptomy pfiznacné pro kortikalni typ demence, jako je

tomu napfiklad u Alzheimerovy nemoci.

Dochazi k poruse soustfedéni a schopnosti se u€it novym vécem, a s tim spojené
ztraté sebedlvéry. Méni se psychomotorické tempo, kdy pacienti nejsou schopni
vytvaret domnénky, dochazi k naruseni abstraktniho mysSleni a postupné se zhorSuje

pamét, zejména kratkodoba.

Objevuje se dysexekutivni syndrom, ktery se projevuje neschopnosti planovat,
setrvavat v néjaké Cinnosti Ci fesit dané problémy, coz ma u mnohych pacient za

nasledek ztratu zaméstnani a neschopnost vykonavat bézné aktivity.

U pacientd se vyskytuji poruchy feci ve smyslu naruSeni rytmu a intonace hlasu.
V pozdéjsich fazich onemocnéni mize nastat ztrata schopnosti porozumét obsahu
feci.

Zrakovy deficit se projevuje zhorSenou schopnosti rozpoznavani tvari, rozeznavani
emocniho obsahu z tvafi druhych nebo také problémy s orientaci v prostoru. Vizualni

pamét je obvykle poSkozena jiz v brzkych fazich onemocnéni. (Papoutsi et al., 2014;
Roth, 2010; Vondrackova et al., 2014)

1.4.3. Neuropsychiatrické symptomy

U Huntingtonovy nemoci se mlze objevit cela fada neuropsychiatrickych pFiznakd,
a to vCetné apatie, uzkosti, podrazdénosti, deprese, obsedantné kompulzivniho

chovani nebo psychodzy.
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VétSinou Ize pozorovat dva typy projevl neuropsychiatrickych symptomu. V prvnim
typu dominuje pasivita pacienta, kdy se zacne projevovat nezajem o sebe a své okoli,
coz vede krozvoji apatie a emocionalnimu oplosténi. Tyto projevy mohou mit
v dusledku vliv na socialni zivot pacienta a schopnost nadale vykonavat praci. Tyto

symptomy se mohou projevit mnoho let pfed nastupem motorickych symptomu.

V druhém pfipadé se rozviji poruchy chovani a zmény osobnosti, které maji naopak
projev produktivniho charakteru. Jedna se o zvySenou podrazdénost pacientll nebo
uzkostné stavy, které se mohou projevit jako fyzicka bolest hlavy i zad nebo formou
zazivacich potizi.

Béhem rozvoje nemoci se mohou objevit psychotické projevy, paranoidni chovani a
nasledné agresivni chovani. K halucinacim dochazi velmi vzacné. Pro mnohé pacienty
je velice tézké se smifit s dusledky, které nemoc pfinasi a maze dojit k popirani
problému spojenych s nemoci, které pacient jiz neni schopen sam fesit. (McColgan a
Tabrizi, 2018; Roth, 2010)

1.5. Formy Huntingtonovy nemoci

U Huntingtonovy nemoci rozliSujeme 3 formy: juvenilni, klasickou a pozdni. Obecné
Ize urcit, kterou formou pacient trpi podle véku, ve kterém dosSlo k prvnim projevim
onemocnéni. Prvni pfiznaky mohou byt psychického (psychiatrické a kognitivni) nebo
neurologického charakteru (motorické, pohybové). U kazdého pacienta jsou pfiznaky
velmi individualni, a dokonce ani v rodiné s vyskytem nemoci se pfiznaky nemusi

shodovat. (Vondrackova et al., 2014)

1.5.1. Juvenilni forma

Juvenilni forma (také Westphalova varianta) nemoci postihuje, u nichz se projevuji
prvni pfiznaky jiz pfed dvacatym rokem zivota. Jedna se pfiblizné o 5 % vSech pfipadu
Huntingtonovy nemoci, pfi¢emz v 1 % az 2 % pfipadl dochazi k manifestaci nemoci
pfed 10. rokem Zivota. V pfipadé, Ze je u pacienta prokazano dosazeni 60 a vice
repetic CAG, je vysoka pravdépodobnost rozvinuti juvenilni formy. To ovSem neni
pravidlem, nebot u vice nez 50 % pacientu s touto formou bylo detekovano méné nez

60 repetic.
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Z klinickych symptomU prevlada dystonie, bradykineze a parkinsonické pfiznaky,
jako napfiklad myoklonus Ci epileptického zachvaty. Tyto pfiznaky predstavuji dalSi
rozdil mezi juvenilni formou a klasickou formou onemocnéni, u néjz dominuji pfiznaky

spojené s choreou.

Prvnimi pfiznaky mohou byt kognitivni a behavioralni zmény, proto je nutné vénovat
pozornost neobvyklym zménam v chovani, nedostatku koncentrace ¢i nahlému
zhorseni ve Skole. Mnoho €asnych symptomu muze byt pfehlédnuto z divodu nastupu

puberty.

Ve stfedni fazi onemocnéni se Casto projevuje kachexie, coz ma za nasledek velké
ztraty hmotnosti a je nutné tento problém efektivné feSit. S progredujici nemoci
dochazi k Casté&jSim padim a zranénim pacienta, které spolecné s dystonickymi
posturami vedou Kk imobilizaci nemocného. Z duvodu tézké kachexie spojené
s dysfagii je Casto nutné zavedeni perkutanni gastrostomie. Dochazi k projevim
uplného mutismu. V zavéru onemocnéni dochazi k zanétlivym komplikacim a
nemocny umira v marantickém stavu. Ve vétSiné studii se udava primérna délka

zivota 10 let od prvnich projevi nemoci. (Reetz et al., 2015; Roth, 2012)

1.5.2. Klasicka forma

Obvykly nastup nemoci je kolem 40. roku Zivota a postihuje pfiblizné 90 % vSech
pacientu s Huntingtonovou nemoci, pfiemz symptomy byvaji velmi nespecifické —
depresivni stavy, poruchy chovani, zmény v povaze pacienta. V ¢asnych stadiich se
projevuji mimovolni pohyby a porucha cilenych pohybl. Dale se projevuje nejistota

v chlzi, porucha fedi, problémy s polykanim potravy, kachexie &i inkontinence.

V dalSim stadiu nemoci projevy chorey ustupuji, a naopak se zacne projevovat
dystonie, pficemz pacient postupné pfichazi o schopnost sdm se o sebe starat a je

odkazan na odbornou péci okoli.

Predpokladana délka preziti od prvnich symptomU se pohybuje mezi 15 az 20 lety.
Pacienti umiraji v nezadrzitelném marasmu na infekce a jejich druhotné komplikace.
(Roth, 2010; Vondrackova et al., 2014)
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1.5.3. Pozdni forma

Pfesné vékové rozmezi, do kterého spada nastup pozdni formy Huntingtonovy
nemoci, neni jednoznacné stanovené. Néktefi autofi definuji vék nastupu pozdni formy
nemoci po 50. roce zivota, avSak novéjsi studie se priklanéji k pozdéjSimu obdobi, a
to po 60. roce zivota. 4,4 % az 11,5 % jedinct s Huntingtonovou chorobou ma nastup
nemoci po 60. roce, pficemz pozdni diagnostika muze byt zpusobena heterogenitou

projevu nemoci a nepotvrzenym vyskytem nemoci v rodinné anamnéze.

Ackoliv se nejCastéji projevuji obtize ve smyslu motorickych disfunkci, Casto také
pozorujeme kognitivni a psychiatrické symptomy. Bylo vSak zjisténo, ze kognitivni

dysfunkce predstavuje v této skupiné vétsi zdravotni problémy nez chorea.

Obecné se predpoklada, ze pozdni nastup nemoci ma mirnéjsi progresi v porovnani
s klasickou formou, avsak je nutné poznamenat, zZe s vy$Sim vékem se objevuje i vySsi
Skala komorbidit, coz znemozriuje pfesné urCeni prognézy onemocnéni. (Chaganti et
al., 2017)
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2. Diagnostika Huntingtonovy nemoci

V ramci diagnostiky Huntingtonovy nemoci hraje velkou roli rodinna anamnéza.
V pfipadé, Ze se vrodiné vyskytuje prfedek, u kterého byla potvrzena pritomnost
neuropsychické nemoci, a zaroven se projevuji poruchy chovani, kognitivni deficit a
dyskinetické problémy u aktualné nemocného, je zde vysoka pravdépodobnost

diagndzy Huntingtonovy nemoci.

K potvrzeni nemoci u pacienta s klinickym podezfenim pouzivame diagnosticky
konfirmacni test, ktery nam témér ze 100 % potvrdi diagnozu. S testem musi pacienty
vzdy pfedem souhlasit a pisemné svuj souhlas potvrdit. Pro vyhodnoceni testu je nutny
odbér krve. (Roth, 2010)

Klinickou diagnézu Huntingtonovy nemoci stanovujeme podle rozvoje degenerace
motorickych funkci. Nastup klinickych projevl stanovujeme podle testu UHDRS
(Unified Huntington's disease rating scale), ktery ma az 99% spolehlivosti. Kombinace
genetického testovani, pfi kterém se méfi pocet repetic CAG a UHDRS je povaZovano

za zlaty standard v diagnostice nemoci. (Testa a Jankovic, 2019)

2.1. Genetické testovani

Prvni testy pro diagnostiku Huntingtonovy choroby se objevili po roce 1983, a to
diky objevu genetického markeru nemoci na chromozomu 4. Tento objev umoznil
tvorbu prediktivnich a presymptomatickych testd pro pacienty s podezienim na
Huntingtonovu chorobu. Samotny gen oznacovany jako Htt nebo IT-15 byl objeven o

deset let pozdéji, coz vedlo k moznosti pfimého testovani mutace v genu 1T-15.

Gen IT-15 je rozSifujici se a nestabilni segment DNA, ktery se sklada z opakujiciho
se trinukleotidu cytosin-adenin-guanin (CAG), jez kéduje tvorbu proteinu huntingtinu,

zapojeného do funkce nervovych bunék.

Zdrava populace ma obvykle 11 az 26 opakovani tripletu, kdezto pacienti
s Huntingtonovou nemoci maiji repetic vice nez 40. Polty repetic mizeme rozdélit
nasledovné: Do 26 repetic povazujeme jedince za zdravého; 27 az 35 CAG repetic
znaci nulovou penetranci (nemoc se neprojevi) a meiotickou instabilitu (riziko vétsiho
poCtu CAG v dalSi generaci); pfi 36 az 39 tripletech je riziko penetrance spole¢né

meiotickou instabilitou; 40 a vice tripletd CAG znaci Huntingtonovou chorobu.
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Genetické testovani méfici CAG expanzi ma vysokou sensitivitu (98,8 %) a
specificitu (100 %). Asi v 1 % pfipadd maze geneticky test potvrdit fenotypicky podobny
stav jako u Huntingtonovy nemoci. Témto onemocnénim fikame Huntingtonskeé
fenokopie, a patfi sem napfiklad spinocerebelarni ataxie, dentato-rubro-pallido-

lusianska atrofie, neuroferritinopatie a dalSi. (Kucharik et al., 2009; Pagan et al., 2017)

Pfimé testovani mutace pomoci PCR metody znacné zjednodusSilo technické
aspekty genetického testovani u pacientd s Huntingtonovou nemoci. Testovani je nyni
levnéjsi, rychlejSi, dostupnéjsi a také presnéjSi. K pfimému testovani genu neni

potfeba rodinné anamnézy a vzorku krve od rliznych &lend rodiny. (Quaid, 2017)

Huntingtonovu nemoc Ize odhalit pomoci genetickych testu jesté dfive, nez se
projevi symptomy nemoci. Tyto testy nazyvame presymptomatické neboli prediktivni.
Pouzivaji se pro osoby, u kterych je riziko, ze mutovany gen zdédili po jednom ze
svych rodi¢u nebo prarodi¢l. Do této skupiny patfi také prenatalni testovani, pfi némz
je testovan nenarozeny plod, a také preimplantacni geneticka diagnostika.
(Vondrackova et al., 2014)

Preimplanta¢ni genetické testovani je dostupné pro pary, u nichZ hrozi riziko
pfeneseni mutaéniho genu na své potomky. Samotny proces probiha v kombinaci s in
vitro oplodnénim. Po oplodnéni vajicek v Petriho miskach se Ceka, nez se embryo
dostane do vhodné faze ke genetickému testovani. Pouze ta embrya, které neobsahuji
mutovany gen, jsou zavedena do Zenského lina s nadéji, Ze se nékteré embryo ujme

a zena plod donosi. Nevyhodou tohoto procesu je velmi vysoka cena. (Quaid, 2017)

2.2. UHDRS skore

Motoricka dysfunkce patfi mezi hlavni projevy Huntingtonovy nemoci.
Nepfedvidatelné a nahodilé pohyby oznacujeme jako choreu, z toho pochazi také
nazev Huntingtonova chorea. Pro hodnoceni motorickych poruch Ize vyuzit fadu

stupnic, které se zamérfuji na klasifikaci motorickych pfiznaka.

Na zakladé Setfeni The International Parkinson and Movement Disorder Society
vy$lo doporuceni, Ze pouze Skala UHDRS - TMS (Unified Huntington’s Disease Rating
Scale-Total Motor Score) je vhodna pro hodnoceni zavaznosti pfiznakid Huntingtonovy

nemoci.
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Dalsi navrhované, avSak méné pFesné stupnice jsou: Abnormal Involuntary
Movement Scale, UHDRS-TMS4, kvantifikované neurologické vysetfeni, Marsden a

Quinn Chorea severity scale.

UHDRS-TSM skore se sklada z Sesti sekci (motoricka, kognitivni, behavioralni,
funkCéni hodnoceni, sobéstacnost a celkova funkéni kapacita). Hodnoti se 15 polozek
s maximalnim skore 124 bodu. Mezi polozky patfi hodnoceni chorey, dystonie,
parkinsonismu, motorického vykonu, okulomotorickych funkci a rovnovahy. (Mestre et
al., 2018)

Zakladni Skala UHDRS obsahuje pouze 4 oblasti: motoriku, kognitivni funkce,
dotazy na zménu chovani a hodnoceni funkénich schopnosti. Dle této Skaly se
hodnotila Huntingtonova nemoc po celém svété, i v Ceské republice. K posouzeni

progrese onemocnéni se hodnoceni opakuje jednou rocné. (Cook et al., 2010)

2.3. Role zobrazovacich metod

Neurozobrazovaci metody hraji méné vyznamnou roli v ramci urCovani klinické
diagnézy Huntingtonovy nemoci v porovnani s jinymi neurodegenerativnimi
onemocnénimi, jako je napfiklad Alzheimerova choroba, a to diky pFfesnosti a
dostupnosti prediktivniho a diagnostického genetického testovani. Avsak tyto metody

nam umoznuji vizualizovat in vivo destruktivni u€inky nemoci v oblasti mozku.

Informace ziskané z téchto metod nam pomahaji pochopit vztah mezi funkénimi
zménami u pacienta a postupujicimi patologickymi zménami zplisobenymi nemoci.
LepSi porozuméni vyvoje patologii s postupujici nemoci mize pomoci samotné
diagnostice, a také k hodnoceni ucinnosti novych lékud. (Aylward et al., 2011; Ross et
al., 2014; Tabrizi et al., 2012)
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3. Neurozobrazovaci metody

Uziti neurozobrazovacich metod nam umoznuje vizualizovat zmény zplUsobené
Huntingtonovou nemoci v mozku. Jelikoz Ize tato vySetfeni provadét opakované,

pokud je to v silach pacienta, muzeme vidét postupnou progresi tohoto onemocnéni.

Uziti neurozobrazovacich metod v ramci sledovani progrese onemocneéni je stale
vice na vzestupu. Tyto metody poskytuji jak strukturalni informace (CT, MRI, TCS aj.),
tak funkcni informace (fMRI, PET, SPECT aj.). V porovnani s jinymi metodami je uziti
magnetické rezonance u Huntingtonovy choroby nejvice zdokumentovano a
standardizovano, a proto Ize vySetfeni lépe reprodukovat na rdznych vyzkumnych
pracovistich. (Scahill et al., 2017)

V této diplomové praci se budeme vénovat dvéma zobrazovacim metodam, a to
magnetické rezonanci a transkranialni sonografii. Obé& tyto metody pracuji bez

Skodlivého ionizujiciho zafeni a jsou tedy pro vyzkum vhodné&jsi.

3.1. Magneticka rezonance

3.1.1. Princip magnetické rezonance, tvorba obrazu, sekvence

Magneticka rezonance patfi mezi zobrazovaci metody, u kterych k zobrazeni tkani
neuzivame ionizujici zareni, ale vliv magnetického pole. Zobrazeni tkani je odliSné,
nebot se liSi svym slozenim a interakci s magnetickym polem. Magnetické pole pusobi
na elektricky nabité Castice v jadfe — protony. Protony stale rotuji kolem své osy, a tim
utvafi v okoli magnetické pole. Atomy se sudym pocétem proton( v jadfe tuto schopnost

ztraceji, nebot se jejich magnetické pole navzajem vyrusi.

Vodik ma pro svUj jediny, neustale se toCici proton nejsilnéjSi magnetické vlastnosti,
a protoZe je hojné zastoupen v lidském téle, dokaze vhodné zobrazit tkané na
magnetické rezonanci. Jiné prvky s lichym protonovym ¢islem Ize také pouzit, avSak

jejich signal je podstatné nizsi nez signal vodiku. (Kozel, 2019)

V pfirozeném stavu ma vodik magneticky moment v libovolné orientaci, ale po
vloZzeni do magnetického pole (které je generovano magnetickou rezonanci) se
magnetické momenty vyrovnaji do paralelni nebo antiparalelni pozice. Vice protonu

nalezneme v paralelnim usporadani magnetického pole, nebot vyzaduje méné
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energie. Rozdil mezi mnozstvim uspofadani paralelnich a antiparalelnich protonu je

zavislé na nékolika faktorech, v€etné sily magnetického pole.

Uvnitf magnetické rezonance se nachazi supravodiva kovova civka, kterou prochazi
proud, ¢imz se generuje silné magnetické pole (B0O). Oto€eni vodikovych protonu
v urcitém pohybu vlivem vnéjSiho magnetického pole se fika precese. Chovani protonu

v magnetickém poli popisuje takzvana Larmorova rovnice.

KdyZz je osoba umisténa do magnetického pole (BO) dochazi ke srovnani
vodikovych protonu v téle Clovéka spole¢né se silou magnetického pole (B0). Toto

magnetické pole se nazyva podélna magnetizace.

K vytvoreni méfitelného signalu, ze kterého dostaneme vysledny obraz, pouzijeme
rychly radiofrekvenéni puls, ktery narusi srovnani postaveni protond v ramci
magnetického pole. Protony absorbuji energii pulzu a pfechazi do pficné magnetizace,

kterou jizZ méfi civka fungujici na principu elektromagnetické indukce.

Jakmile je radiofrekvenéni puls vypnut, dochazi k opétovnému srovnani protonu
s magnetickym polem B0. Casu, kdy dojde k obnoveni ptvodniho stavu, Fikame
relaxacni ¢as. T1 relaxacni ¢as udava dobu, za kterou dojde k 63 % puvodni podélné
magnetizace. T2 relaxaéni €as je dan poklesem pficné polarizace na 37% puvodni

hodnoty. Casy se rGzni v zavislosti na sloZeni jednotlivych tkani.

Tvorba obrazu spociva ve slozitém matematickém prevedeni signall z lidského téla
do dvourozmérného obrazu, tomuto procesu se fika Fourierova transformace. Mira
signalu je nejvétsi ve stfedu vySetfované oblasti a smérem k periférii klesa. (Currie et
al., 2013; Ferda et al., 2015; Vomacka, 2015)

T1 relaxacni ¢as a T1 vazené obrazy

T1 relaxace je proces, pfi kterém si protony vymeénuji energii se svym okolim a
navraci se do svého plvodniho niz§iho stavu energie, pficemz se obnovuje podélna
magnetizace. Velikost molekul v mfiZzce ovliviuje rychlost Brownova pohybu, a tim i

rychlost navratu.

NejkratSi T1 relaxaCni ¢as maji stfedné velké molekuly (napfiklad tuk), protoze
frekvence jejich pohybu je blizka Larmoroveé frekvenci. Men§i molekuly (napf. vody) se

pohybuiji pfili§ rychle, a naopak velké molekuly (napf. proteiny) se pohybuji pfilis
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pomalu, a proto je jejich vysledny T1 relaxaCni Cas delSi. Tkané, které maji kratky T1
relaxaCni Cas jsou zdrojem mnoha signalu a ve vysledném obraze se projevi jako

hypersignalni (svétlé na T1 vazenych obrazech). (Currie et al., 2013; Seidl, 2012)

Kontrast mezi tkanémi umozruje rozlieni riznych struktur od okoli. Mira kontrastu
je urCena signalem intenzity, které jsou Castecné fizeny T1 a T2 relaxacnimi Casy tkané
v obraze. Obraz, ve kterém rozeznavame intenzitu signalu pfevazné zpisobenym T1

relaxacnim ¢asem nazyvame T1 vazeny obraz.

T1 vazené snimky jsou pFfevazné tvofeny nastavenim Casu mezi dvéma
radiofrekvencnimi excitaCnimi pulsy, jedna se o takzvany Repetition time (TR). Na
tvorbé obrazu se podili vice faktoru, ale v pfipadé T1 vazenych obrazi ma nejvétsi vliv

pravé T1 relaxacni ¢as. (Currie et al., 2013)

T2 relaxacni ¢as a T2 vazené obrazy

Pfi¢na relaxace neboli T2 relaxace popisuje proces, pfi kterém postupné zanika
transverzalni magnetizace. K tomuto procesu dochazi ze dvou hlavnich duvodu.
Prvnim ddvodem je defazovani magnetickych momentl spind jednotlivych protonl a
ztrata jejich fazové koherence. DalSim vlivnym faktorem je statika magnetického pole
sousednich protonu v biologickych tkanich. Pokles transverzalni magnetizace
z maxima na 37 % puvodni hodnoty oznaCujeme jako T2 relaxaéni ¢as. Vysledny T2
vazeny obraz je charakterizovanym dlouhym TE (Echo time) spole¢né s dlouhym TR

a maximalizuje vliv transverzalni roviny. (Seidl, 2012)

V lidské tkani je T2 relaxace rychlejSi proces nez T1 relaxace, a to pfiblizné 5 — 10
nasobné (pfiklad: kdyz T1 je za 300 az 2000 milisekund dojde k T2 za 30 az 150
milisekund). Tkané maji rizné hodnoty T2, napfiklad mozek ma kratSi T2 nez

mozkomisni mok. (Currie et al., 2013)

Sekvence

Sekvence mizeme rozdélit do dvou zakladnich skupin na spin-echové sekvence a
gradient-echové sekvence. Spin-echo (SE) sekvence patfi mezi T2 vazené, nebot
nehomogenity v poli se kompenzuji 180° refokuzacnim pulsem, kdy Cas echa je
v poloviné své doby. U Gradient-echo (GE) sekvence refokuzaéni puls nenalezneme
a sekvence je takzvané T2* vazena. GE sekvence se uzivaji napfiklad k detekci

kalcifikaci €i drobnych hemoragickych Iézi.
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Lze uzit i sekvence, u nichz je pfedpfipravena magnetizace a ve vysledném obraze
vidime potlaCeny signal tuku nebo likvoru. Tyto sekvence dokazou odhalit nékteré

patologické léze, které by byly v jiné sekvenci zakryty.

STIR (anglicky short time inversion recovery) je sekvence, ktera potlacuje zvySeny
signal tukové tkané. Je zde vyuzit fyzikalni princip, kdy excitaéni puls nezpusobi
excitaci protonu uvnitf tukové tkané, nebot se nachazi v transverzalni roviné, a tedy

nedochazi ke vzniku signalu

FLAIR sekvence (anglicky fluid-attenuated inversion recovery) uzivame pro
eliminaci signalu likvoru. (Seidl a Vanéckova, 2007) FLAIR sekvence je velmi dulezita
pfi zobrazovani mozku, nebot’ ma velmi vysokou sensitivitu v celé Skale onemocnéni.
Sekvence dokaze detekovat jemné zmény v periférii mozkovych hemisfér, v oblasti
kolem bazalnich komor, v mozkovém kmeni, na rozhrani Sedé a bilé kiry mozkové, v

periventrikularni oblasti a dalSi. (De Coene et al., 1992)

DWI sekvence (z anglického diffusion-weighted imaging) ziskava ridzné hodnoty
signalu na zakladé Brownova pohybu molekul, jedna se tedy o metodu hodnoceni
molekularnich funkci v lidském téle. DWI ma velky vyznam v zobrazovani mozkovych
pfihod, onemocnénich bilé hmoty a v onkologii. Zobrazovani pouze konvencnimi
sekvencemi nam dava pouze anatomické informace, kdezto DWI poskytuje informace

o molekularni aktivité a bunécnych funkcich v lidském organismu.

Védci véri, ze difuzné vazené zobrazovani jeSté nedosahlo svého maximalniho
potencialu a je velmi pravdépodobné, Ze v budoucnu pomuze zodpovédét dalsi otazky

v oblasti fungovani mozku. (Baliyan et al., 2016)

SWI sekvence (z anglického susceptibility weighted imaging) dokaze poskytnout
informace o jakékoliv tkani, ktera ma jinou magnetickou susceptibilitu nez okolni tkane,
jako napfiklad odkyslicena krev, hemosiderin, feritin a vapnik. Existuje Fada
neurodegenerativnich poruch, u kterych mlizeme pozorovat zvySené hromadéni
Zeleza v nékterych oblastech mozku a Ize je dobfe pozorovat na SWI sekvencich.
(Haacke et al., 2009)

3.1.2. MRI vysetieni strukturalnich zmén v mozku u pre-HD pacientu

Za jedince s premanifestovanou formou Huntingtonovy nemoci (pre-HD
z anglického premanifest Huntington diesease) povazujeme ty, ktefi méli pozitivni
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prediktivni geneticky test, ale v soucCasné chvili nevykazuji dostate€né znamky

onemocnéni, aby byla potvrzena klinicka diagnéza Huntingtonovy choroby.

Prestoze klinicka diagn6za neni potvrzena, je dokazano, Ze dochazi k jemnym
funkénim zménam v oblasti motoriky, kognice a psychiky. Dochazi také k viditelnym
strukturnim zménam v oblastech mozku, které jsou nachylné k neuropatologickému

poskozeni u pacientl s premanistovanou formou nemoci. (Scahill et al., 2017)

Zmény v subkortikalni oblasti

Studie zamérené na Casné projevy nemoci prokazaly atrofické zmény v bazalnich
gangliich zobrazovanim in vivo, a to pfedevSim v oblastech nucleus caudatus a
putamen, které jsou nejvice nachylné k ¢asné patologii u Huntingtonovy nemoci.
(Scabhill et al., 2017)

Prevalencni studie (cross — sectional studies) poukazuji na sniZeni objemu
v nucleus caudatus a putamen 15 az 20 let pfed odhadovanym nastupem nemaoci ve

srovnani s kontrolni zdravou skupinou. (Paulsen et al., 2008; Tabrizi et al., 2009)

Oblast levého nucleus caudatus prokazala kortikalné zvySenou funkéni konektivitu
v porovnani s pravym nucleus caudatus. Objem striatu se muze snizit az o 50 %, nez
dojde ke klinickému nastupu onemocnéni. Primérné se snizi objem striatu o 3 —4 %
za rok u pacientl s premanistovanou formou nemoci. (Georgiou-Karistianis et al.,
2013)

DalSi oblasti bazalnich ganglii (pf. hippokampus, thalamus, amygdala) mohou jevit
také znamky casnéjSi atrofie, nicméné se jedna o struktury menSi se Spatné
definovanou anatomickou hranici, a proto jsou vysledky méfeni Casto nepfesné a
variabilita méfeni je znacné vysSi. Obecné plati, Zze tyto oblasti vykazuji vyssi atrofické

zmeény az v pozdé&jSim prabéhu onemocnéni. (Scahill et al., 2017)

Zmény v mozkové kiire

Atrofické zmény u pre-HD mizeme pozorovat v ramci celého mozku nebo pouze v
Sedé hmoté mozkoveé. Nékteré longitudialni studie prokazaly zvySenou miru globalni
kortikalni atrofie v porovnani s kontrolni skupinou. (Kipps, 2005; Maijid et al., 2011;
Tabrizi et al., 2011; Tabrizi et al.,, 2012) Jiné studie vSak tato méfeni nepotvrdily.
(Aylward et al., 2011a; Henley et al., 2009; Wild et al., 2010) Rozdily v jednotlivych
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studiich jsou dany rdznou metodikou hodnoceni a riznorodosti zkoumaného vzorku,

zvlasté u doby odhadovaného klinického nastupu nemoci jednotlivych pacientu.

Bylo provedeno nékolik studii, které zkoumaly vztah mezi vizualnimi kognitivnimi
funkcemi a strukturnim zobrazovanim mozku. Primarni zrakova kldra nevykazovala
Zadnou neurodegenerativni zménu ani ztratu neuralni aktivity po vizualni stimulaci,
z ¢ehoz vyplyva, Ze zakladni zrakové zpracovani obrazu je v pribéhu onemocnéni
nezménéno. (Coppen et al., 2018; Johnson et al., 2015; Nana et al., 2014; Nopoulus
et al., 2010)

SpiSe nez na oblast primarniho zrakového kortexu, maji atrofické zmény negativni
vliv na kognitivni funkce spojené s relativné pokroc€ilou urovni zpracovani vizualnich
viemu. Nalezy u pacientl s pre-HD potvrzuji kortikalni zteneni a ztratu objemu
v téchto asociacnich zrakovych oblastech a Ize je detekovat az deset let pfed klinickym
nastupem nemoci. Tyto dikazy naznacuji, ze strukturni zmény predchazi funkénim
zménam jiz o mnoho let dfive. (Coppen et al., 2018; Johnson et al., 2015; Nopoulus et
al., 2010; Rosas et al., 2005; Tabrizi et al., 2009)

Zmény v bilé hmoté
nebyly dostate¢né citlivé, aby dokazaly potvrdit vyznamnost tohoto znaku (Kipps,
2005; Hobbs et al., 2010a), ale noveéjsi kohortové studie potvrdily vliv tohoto znaku.
(Aylward et al., 2011a; Dominguez et al., 2013; Tabrizi et al., 2011; Tabrizi et al., 2012)

Studie zamérfena pouze na zmény v oblasti kalézniho télesa odhalila vyznamné
snizeni objemu kalézniho télesa u pre-HD pacientl v porovnani s kontrolni skupinou
jiz pfi prvnim méfeni. Objem kal6zniho télesa byl sledovan po dobu 24 mésicq,
pricemz rychlost atrofickych zmén byla vy$Si i u téch pacientd, u kterych se

predpoklada klinicky nastup nemoci az za nékolik let. (Crawford et al., 2013)

Kombinaci objemového méfeni s hodnocenim mikrostruktur pomoci difuzné
vazenych obrazd mizeme pozorovat snizenou integritu bilé hmoty jiz v preklinické
fazi. Pfedpoklada se, ze tyto zmény vznikaji poSkozenim axonl nebo demyelinizaci,
ktera se projevi vyslednou ztratou objemu. (Poudel et al., 2014; Rosas et al., 2010;
Stoffers et al., 2010)
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3.1.3. MRI vysSetieni strukturnich zmén v mozku u manifestované formy HN

Jakmile pacienti pfechazi do klinického stadia nemoci a zacinaji se projevovat
jednotlivé symptomy, dochazi zaroven k vétsi mife atrofie napfi¢ celym mozkem.
Neurozobrazovaci metody poskytuji velmi cenné informace o trajektorii onemocnéni a

jsou velmi cennym nastrojem v ramci klinickych studii.

S progresi onemocnéni také dochazi ke zhorSeni motorickych funkci jedincl, coz
muUze mit za nasledek pohybové artefakty b&éhem jednotlivych méfeni. Z tohoto divodu
se vétSina MRI studii realizuje u symptomatickych pacientu, ktefi jsou na poc¢atku ¢i ve
stfedni fazi progrese onemocnéni. Fazi onemocnéni mizeme stanovit podle vysledk

skore funkéni kapacity. (Scahill et al., 2017)

Zmény v subkortikalni oblasti

Atrofické zmény bazalnich ganglii jsou velmi dobfe zdokumentovany v oblasti
striatu. Stejné jako u presymptomatickych pacientl byla zméfena pramérna progrese
atrofie striatu kolem 3 — 5 % rocné. Objevuje se vSak velky rozdil ve vysledcich
jednotlivych studii, které se neshoduji, zda dochazi k vétsi redukci objemu v oblasti
putamen nebo nucleus caudatus, a to z davodu uziti jinych technik méfeni. (Scabhill et
al., 2017)

Atrofie putamen a nucleus caudatus vede k symetrickému zvétSeni frontalnich roha,
pfi kterém je viditelné oplosténi. Vzdalenost mezi dvéma nuclei caudati (intercaudate
distance - CC) se u zdravych jedincu obvykle pohybuje od 10 do 14 mm, zatimco u
Huntingtonovy nemoci je vzdalenost dvou nuclei caudati vétsi. (Van Cauter et al.,
2020)

Atrofické zmény se vice projevuiji i v dalSich bazalnich gangliich, napfiklad v globus
pallidus a nucleus accumbens, které ovliviuji motorické funkce a jejich sledovani muze
napomoci v predvidani ztraty motorickych funkci u pacientd s manifestovanou formou
HN. (Harrington et al., 2014; Sanchez-Castafieda et al., 2013; Van Den Bogaard,
2011)

DalSimi regiony, ve kterych byla prokazana vyssi mira atrofie, jsou: cingularni kortex
(Henley et al., 2009; Hobbs et al., 2011), thalamus (Douaud et al., 2006; Van Den
Bogaard et al., 2011; Wolf et al., 2009), hippocampus a amygdala, ackoli vysledky
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studii méficich atrofii v oblasti amygdaly se dosti rizni. (Rosas et al., 2003; Van Den
Bogaard et al., 2011)

Zmény v mozkové kiire

Zda se, ze jakmile dojde k manifestaci onemocnéni u nositele mutovaného genu,
zacne dochazet k vétSimu kortikalnimu postizeni. (Tabrizi et al., 2009) Z mnoha studii,
které hodnotily celkovou miru atrofie mozku, vyplyva, ze dochazi k celkovému snizeni
objemu mozku a ke zvySené atrofii jednotlivych oblasti mozku a Sedé hmoty, spole¢né
se zvySenym objemem mozkomisniho moku. (Aylward et al., 1998; Henley et al., 2006;
Hobbs et al., 2010b; Paulsen et al., 2010; Rosas et al., 2003; Ruocco et al., 2006;
Tabrizi et al., 2011; Tabrizi et al., 2012; Wild et al., 2010)

Studie u pacientd s asnou manifestaci nemoci, které sleduji korelaci mezi
strukturnimi zmé&nami na magnetické rezonanci a vizualnimi kognitivnimi funkcemi,
potvrdily ztratu nervovych bunék v sekundarnim zrakovém centru (Nana et al., 2014),
dale redukci objemu v okcipitalnim laloku (Tabrizi et al., 2009; Wolf et al., 2014) a
ztenCeni v oblasti cuneu, lingualniho gyru a lateralni okcipitalni kdry. (Johnson et al.,
2015; Rosas et al., 2008)

Nejpodstatnéjsi strukturni rozdily byly zaznamenany ve ventralni vizualni draze,
konkrétné v oblastech lingualniho gyru, fusiformniho gyru (centrum rozpoznavani

tvari) a lateralni okcipitalni kary. (Coppen et al., 2018)

Zmény v bilé hmoté

Na rozdil od méné zfetelnych zmén v bilé hmoté u pacientl s premanistovanou
formou nemoci, Ize u pacientl s klinickymi pfiznaky zfetelnéji prokazat redukci
objemu bilé hmoty se zvySenou mirou atrofie, pfiéemz nejvyznamnéjsi zmény se

objevuji kolem striatu a kal6zniho télesa. (Scahill et al., 2017)

Difuzni zobrazovani je schopné odhalit mikrostrukturalni dysfunkce bilé hmoty.
V porovnani s nalezy u presymptomatickych pacientt jsou zmény viditelnéjsi u
pacientd s klinickymi projevy nemoci. Mikrostrukturalni zmény v kortiko-stritalnich
vlaknech jsou asociovany s poklesem kognitivnich a motorickych funkci, a lze je
pouzit jako ¢asny marker pro klinicky relevantni zhorSeni Huntingtonovy nemaoci.
(Hobbs et al., 2013; Odish et al., 2015; Poudel et al., 2014)
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V roce 2020 vydali autofi Casella a kolektiv ¢lanek, obsahujici souhrn poznatkl o
zménach v bilé hmoté u Huntingtonovy nemoci. V tomto review jsou také
pfezkoumany dukazy ze studii popisujici zmény v bilé hmoté& pomoci metod
magnetické rezonance, limitace jednotlivych metodik a mozné interpretace vysledku

jednotlivych vyzkumu.

Doposud provedené vyzkumy potvrzuji zmény v mikrostruktufe bilé hmoty, a to jiz
na pocCatku progrese onemocnéni. Tyto zmény byly nalezeny i u déti s rizikem pro

Huntingtonovou chorobu.

Vzhledem k progresi onemocnéni se védci domnivali, Ze dysfunkce bilé hmoty je
nasledkem ztraty objemu Sedé hmoty, avSak stalé vice dukazl svéd¢i o tom, ze
poskozeni bilé hmoty u Huntingtonovy nemoci je nezavislé na neuronalni

degeneraci.

Studie provedené na lidech s onemocnénim podporuji hypotézu demyelizace,
ktera vede ke zméné propojeni axonu a jejich posSkozeni. Je tedy mozné, ze zmény

v bilé hmoté také mohou za nékteré z klinickych symptomu.

Identifikace ¢asnych zmén v mikrostruktufe bilé hmoty mozku u pacientt
s Huntingtonovou nemoci ma zasadni vyznam, protoze nam umoznuje nahlédnout
do patogeneze a progrese onemocnéni, pfi¢emz muze slouzit jako jeden ze znaki

méfeni v ramci klinickych studii. (Bae et al., 2020; Casella et al., 2020)

3.1.4. Vyuziti magnetické rezonance u klinickych testt

Soucasné poznatky naznacuiji, ze strukturni zobrazovani ma velky potencial jako
nastroj pfi méreni vysledkl v ramci klinickych testl. Zmény, které jsou zplsobeny
progresi onemocnéni, jsou dobfe patrné v oblasti striatu a bilé hmoty. Opakovanym
méfenim téchto oblasti Ize do jisté miry zjistit efekt potencialni terapie Huntingtonovy
nemoci. V ramci studii se vSak objevuji neshody, zdali je vice ovlivnéna oblast

nucleus caudatus nebo putamen.

Kromé strukturniho zobrazovani magnetickou rezonanci Ize uvazovat o uziti
funk&ni magnetické rezonance nebo PET, které by mohly poskytnout dal$i dikazy o
reakci organismu na IéCbu v kratSim ¢ase. Na rozdil od strukturniho zobrazovani je

vSak velmi obtizné urcit spolehlivost jednotlivych méfeni na danych modalitach.
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Vétsina soucCasnych klinickych testu uziva k ovéfeni ucinnosti I€ki méfeni atrofie
celého mozku a nucleus caudatus. Kromé efektivity 1€kl by tyto metody mohly
prokazat spojeni mezi zpomalenim atrofie mozku a klinickym pfinosem pro pacienty.
(Scabhill et al., 2017)

3.2. Transkranialni sonografie

Transkranialni sonografie (TSC) patfi mezi neurozobrazovaci metody, které
dokazou zobrazit intrakranialni struktury pomoci ultrazvukového B obrazu. TCS ma

stale vétsi uplatnéni v diagnostice a sledovani neurodegenerativhich onemocnéni.

Nejvétsi vyhodou je reprodukovatelnost vySetreni, a protoZe pracuje na jiném
fyzikalnim principu nez ostatni zobrazovaci metody jako CT nebo MR, poskytuje

dal$i informace o patologickych intrakranialnich procesech. (Skoloudik, 2017)

TCS vyuziva stejné jako klasicka sonografie zobrazovani pomoci ultrazvukového
vinéni. Pfi zobrazovani struktur mozku je zapotrebi mit ultrazvukovy pfistroj
vybaveny transkranialni sondou. Tyto sondy pracuji s frekvencemi od 1 do 5 MHz,

pro diagnostiku je vhodny rozsah 2 az 4 MHz.

Nelze pouzit stejné nastaveni pro vSechny typy TCS, jsou zde odliSnosti
v ultrazvukovych pfistrojich, sondach a nasledném post-procesingu, jeZ vedou ke
zménam rozliSovacich schopnosti v riznych hloubkach obrazu, jiné svétlosti a také
kontrastu mezi zobrazovanymi strukturami. (Walter et al., 2008; Walter a Skoloudik,
2014)

VySetfeni probiha v poloze na zadech, kdy pacient lezi na vySetfovacim lehatku
v takové poloze, aby zabranil pohybdm v pribéhu vySetfovani. VySettujici
sonografista sedi nejCastéji za hlavou pacienta, nebot v tomto postaveni se nejlépe

vySetfuje pfes temporalni kostni okno, coz je zaroven nejvice uzivany pfistup TCS.

K zobrazeni transkranialnich struktur na TCS se v praxi uzZivaji dva pfistupy.
Transtemporalni pfistup pfes temporalni kostni okno a transfrontalni pfistup skrze
frontalni kostni okno. Existuje vSak jesté tfeti mozZnost, a to zobrazeni pfes okcipitalni
kostni okno, avSak tento pfistup nebyl doposud v Zadnych studiich testovan.
(Skoloudik, 2017)
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3.2.1. Uziti transkranialni sonografie u Huntingtonovy nemoci

Transkranialni sonografie se stala spolehlivym a sensitivnim nastrojem
v diagnostice a hodnoceni extrapyramidovych poruch hybnosti, a to hlavné v ramci
diferencialni diagnostiky parkinsonickych syndromu. PfestoZe nebylo provedeno velké
mnozstvi studii zkoumaijicich vyuziti TCS u pacientd s Huntingtonovou nemoci,
dosavadni vysledky poukazuji na zmény v echogenicité v oblastech bazalnich ganglii.
(Krogias et al., 2010)

Existuje prokazatelna korelace mezi nalezy na TCS a klinickym stavem pacientu
s Huntingtonovou nemoci, vcetné motorickych a psychiatrickych symptoma.
Jednoduchost a dostupnost TCS v porovnani s jinymi neurozobrazovacimi metodami

umozriuje sledovani progrese onemocnéni. (Witkowski et al., 2020)

Nucleus raphe

Nucleus raphe se obvykle zobrazuje jako jasné echogenni prouzek ve stfedové

casti mozkového kmene, naléza se lehce kaudalné od subtantia nigra.

Hodnoceni probiha semikvantitativné, pficemz echogenicitu hodnotime ve dvou
stupnich (0 - normalni, 1 — snizena). Je nutné brat zietel na variabilitu nalezu, nebot
hodnoceni echogenicity souvisi s nastavenim ultrazvukového pfistroje a s parametry
vySetieni. (Skoloudik, 2017)

K hodnoceni echogenicity |Ize vyuzit program pro digitalni analyzu obrazu (B-Mode
Assist), ktery pomaha snizit vliv zkuSenosti sonografisty na hodnoceni echogenicity.
(Silhan et al., 2015)

V porovnani se zdravou kontrolni skupinou byl prokazan ubytek echogenicity
v oblasti nucleus raphe u pacientd s Huntingtonovou nemoci. Zatimco nizSi
echogenicita byla ur€ena u 8 % az 15 % subjektu kontrolni skupiny (Kosti¢ et al., 2017;
Krogias, 2011), u nemocnych pacienti se hypoechogenicita potvrdila v 57 % az 67 %
pripadl. Vice nez 70 % pacientl se soucasné diagnostikovanou Huntingtonovou
nemoci a depresi mélo prokazatelné sniZzenou echogenicitu. (Krogias, 2011;
Witkowski et al., 2020)

Patofyziologie zmén v nucleus raphe, jeZz maji za nasledek sniZeni echogenicity,

neni stale jasna. AvSak dysfunkce serotoninergniho systému se neobjevuje pouze u

33



klinické deprese, ale také u depresivnich stavl provazejicich neurodegenerativni
poruchy. (Becker et al., 1997; Richter et al., 2018; Walter et al., 2007)

Hypoechogenicita nucleus raphe ma spojitost s vyrazné vySSim rizikem vzniku
klinické deprese. Na zakladé této skuteCnosti se lze domnivat, Ze monitorovanim
tohoto znaku u pacientl s Huntingtonovou chorobou bychom mohli sledovat progresi
depresivnich pfiznaku a vliv potencialni 1&éCby. (Krogias a Walter, 2016; Witkowski et
al., 2020)

Substantia nigra

Na TCS se jadro subtantia nigra jevi jako nehomogenni te€kovita, prouzkovita ci
ovalna mirné echogenni struktura v oblasti anechogenniho mezencefalu. Na TCS
mulzeme meéfit plochu echogenni ¢&asti jadra nebo semikvantitativné hodnotit

echogenicitu jadra.

VySetfeni se doporucCuje provadét s obou stran s tim, Ze nejvétsi klinicky pfinos
poskytuje uziti fuzniho zobrazeni TCS s MR a digitalni analyzy obrazu. (Skoloudik,
2017)

Prvotni studie u pacientd s Huntingtonovou chorobou, jez méfila rozdily
v echogenicité v oblasti subtantia nigra, prokazala nalez hyperechogenicity u 26 %
pacientl a pouze 4,4 % pacientd mélo hyperechogenicitu bilateralné. PoCet CAG
tripletd a klinicky status pacientll prokazal korelaci s hyperechogenicitou v dané
oblasti. (Poster et al., 1999)

Dalsi studie udavaly hyperechogenicitu vyrazné vysSi, a to az u 41 % pacientl a
10 % pacientl vykazovalo bilateralni hyperechogenicitu, na rozdil od pfedchozi studie
vSak nebyla prokazana Zadna korelace mezi abnormalnimi nalezy v subtantia nigra a

klinickym stavem onemocnéni. (Krogias, 2011)

Ve skupiné pacientl s hypokinetickymi a rigidnimi symptomy byla prokazana
hyperechogenicita u 93,3 % pacientd a 35,7 % pacientd mélo také bilateralni
hyperechogenicitu, avSak mira hypokineze nekorelovala se stupném
hyperechogenicity subtantia nigra.

Je velmi malo pravdépodobné, ze by tento znak mohl byt pouzit jako rizikovy faktor

v v
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ukladani zZeleza, coz by mohl byt vhodny znak k méfeni efektivnosti neuroprotektivni
terapie. (Lambeck et al., 2015)

Ve studii, ktera se zaméfila i na rozdily mezi juvenilni a klasickou formou nemoci se
prokazala hyperechogenicita ve vSech pfipadech pacientt s juvenilni formou, kdezto
pouze 29,3 % pacientd s dospélou formou nemoci vykazovalo vysSi echogenicitu
v subtantia nigra. V této studii byla prokazana korelace mezi hyperechogenicitou a

naméfenym bradykinetickym podskore v ramci UHDRS. (Saft et al., 2015)

Korelaci mezi hyperechogenicitou a zhorSenym stavem motorickych funkci dle
UHDRS potvrdila také nejnovéjsi studie, u které se hyperechogenicita potvrdila u 66,4

% pacientt a 17,6 % pacientld mélo potvrzenou bilateralni hyperechogenicitu.

Duvod, pro¢ dochazi ke zméné echogenicity v substantia nigra, neni zcela jasny,
ale existuji hypotézy, Ze hyperechogenicita je zpusobena abnormalni akumulaci kovu
v bazalnich gangliich, pfiemZz samotna akumulace Zeleza byla jiz prokazana u
pacientld s Huntingtonovou nemoci a koreluje se stavem motorickych funkci. Jiné
navrhy spojuji zmény v subtantia nigra se snizenim bunécné hustoty a gliézou.
(Witkowski et al., 2020)

Prumér treti komory

Atrofie mozkového parenchymu je jeden z prlvodnich znakl Huntingtonovy
nemoci, coz ma za nasledek rozSifovani tfeti komory mozkové. Z tohoto divodu se
oCekavalo, Zze bude existovat silna korelace mezi méfitelnym primérem tfeti komory

na TCS a kognitivnim / funk&nim poklesem, které je mozné hodnotit MMSE testem.

V dolozené studii byla prokazana korelace vySe zminénych znaku, avSak ne tak

silna, jak se oCekavalo, vzhledem k velkému poctu subjektu. (Witkowski et al., 2020)

Jednim z moznych vysvétleni tohoto zjisténi je, Ze patologie u Huntingtonovy
choroby vede k ¢asné progresi atrofie mozku, ktera mlze vyvolat kompenzaéni
mechanismy, jez oddali klinické projevy kognitivniho poklesu. Z tohoto divodu

korelace mezi mozkovou atrofii a kognitivnim / funkénim poklesem nemusi byt linearni.

Dalsim vysvétlenim muze byt vysoka klinicka variabilita, ktera vede k riznym
projevim onemocnéni. U nékterych pacientd mohou proto byt kognitivni funkce delSi
dobu nezasazZeny na rozdil od ostatnich funkCnich systému pacienta. (Tabrizi et al.,
2013; Witkowski et al., 2020)
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Nucleus lentiformis, nucleus caudatus, thalamus

Echogenicitu nucleus lentiformis, nucleus caudatus a thalamu hodnotime na TCS
v porovnani s okolni bilou hmotou. Hodnoti se znamkou 0 — normalni echogenicita

nebo 1 — hyperechogenicita.

Pouze 6,7 % pacientu s Huntingtonovou nemoci vykazalo zvySenou echogenicitu
v oblasti nucleus lentiformis a 13,3 % pacientl byla zvySena echogenicita pozorovana
v oblasti nucleus caudatus. Echogenicita v oblasti thalamu byla v normé v porovnani

s kontrolni skupinou. (Krogias, 2010)

U hypokinetickych pacientt byl prokazan vysoky vyskyt hyperechogenicity v oblasti
nucleus lentiformis (53 % pacientl) a nuclus caudatus (80 % pacient() v porovnani

s kontrolni skupinou. (Lambeck et al., 2015)

Byla prokazana korelace mezi zvySenou echogenicitou v oblasti nucleus caudatus
a vétsi intenzitou signalu na T2 vazenych obrazech na magnetické rezonanci. (Postert
et al., 1999)

Inzula

Doposud nebyla provedena zadna studie, ktera by zkoumala zmény v oblasti inzuly
u Huntingtonovy nemoci uzitim transkranialni sonografie. Atrofie této oblasti je
spojovana s rozpoznavacim deficitem a s horSimi emoénimi projevy v obliCejové
mimice u pacientu s Huntingtonovou nemoci. (Hennenlotter, 2004; Loffler et al., 2016;
Namkung et al., 2017)

V porovnani s jinymi metodamijako CT nebo MRI ma TCS nizSi prostorové rozliSeni
a je omezeno kvalitou kostniho okna a zkuenostmi sonografisty. (Skoloudik a Walter,
2010; Walter a Skoloudik, 2014) Pokrok v technologiich v3ak tyto nevyhody piekonal
pomoci fuzniho zobrazovani (TCS+MRI nebo TCS+CT) s pouzitim virtualniho
navigatoru a digitalni analyzy obrazu. (Blahuta et al., 2011; Blahuta et al., 2014;
Forzoni et al., 2012; Lagana et al., 2011; Skoloudik et al., 2014)

Technické zlepSeni umoznilo detekovat dfive Spatné hodnotitelné struktury —
napfiklad oblast inzuly, kterou lze segmentovat pouze s pomoci fuzovaného MR
obrazu. (Skoloudik et al., 2016)
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Tato metoda je dobfe reprodukovatelna a poskytuje cenné informace o echogenicité
dané oblasti. Vyznam zobrazovani oblasti inzuly pomoci digitalni analyzy fuzniho
zobrazeni TCS s MR byl jiz prokazan u pacientl s neurologickymi chorobami, jako jsou
Alzheimerova choroba a dalSi tauopatie, schizofrenie nebo Wilsonovy nemoci.
(Skoloudik et al., 2016; Skoloudik et al., 2020)

3.2.2. Shrnuti dosavadnich nalezG transkranialni sonografie u
Huntingtonovy nemoci

U pacientd s Huntingtonovou nemoci byla prokazana vétsi mira echogenicity
v oblastech subtantia nigra, nucleus caudatus a nucleus lentiformis a nizsi

echogenicita v oblasti nucleus raphe v porovnani se zdravou kontrolni skupinou.

Existuje také spoijitost s hyperechogenicitou subtantia nigra a zhorSenym stavem
motorickych funkci. VétSi zastoupeni hyperechogenicity se objevuje u juvenilni formy

nemoci a hypokinetickych pacientu.

Snizena echogenicita v nucleus raphe koreluje s psychiatrickymi rysy
Huntingtonovy nemoci, pficemz dochazi k naruSeni mezencefalickych serotonergnich

obvodu, coz ma za nasledek depresivni pfiznaky u nemoci.

Uziti TCS ma velmi dobrou shodu s tradicnimi neurozobrazovacimi metodami
v méfeni Sifky tfeti komory. Byl prokazan kognitivni i funkéni pokles souvisejici

s roz8ifenim tfeti komory.

TCS je bézné dostupny, neinvazivni a levny diagnosticky nastroj, ktery poskytuje
spolehlivé informace o morfologii hlubokych struktur mozku u pacientl
s Huntingtonovou chorobou. VysSetfeni Ize provést i u agitovanych pacientd, ktefi
netoleruji jiné zobrazovaci techniky. Jsou zapotfebi dalSi neuropatologické a
multimodalni zobrazovaci studie, které by objasnily pfesnou morfologickou a
patogenetickou pfi€¢inu zmén v echogenicité. (Favaretto et al., 2017; Krogias, 2010;
Witkowski et al., 2020)
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4. Metodika vyzkumu

4.1. Vyzkumné cile a hypotézy

Cilem vyzkumu je najit znaky v obrazech magnetické rezonance a TCS pouzitelné
v diagnostice Huntingtonovy nemoci, jednotlivé znaky vyhodnotit v kontextu progrese
onemocnéni a najit korelace mezi patologiemi viditelnymi na magnetické rezonanci a

transkranialni sonografii.
Dil€imi cili jsou:
1. Hodnoceni znaki atrofie mozkové tkané a signalnich zmén zobrazitelné
magnetickou rezonanci u pacientt s Huntingtonovou nemoci.

2. Prokazat korelaci mezi znaky zobrazenymi na magnetické rezonanci a

transkranialni sonografii s klinickymi daty.
K uvedenym ciliim byly formulovany tyto hypotézy:
Cil 1:

Hypotéza 1/1: U pacientd s Huntingtonovou nemoci pozorujeme vétsi atrofické a

signalni zmény v porovnani se zdravou kontrolni skupinou.
Cil 2:

Hypotéza 2/1: Existuje vyznamna souvislost mezi sledovanymi nalezy na magnetické

rezonanci a klinickymi daty u pacientd s Huntingtonovou nemaoci.

Hypotéza 2/2: Existuje korelace mezi nalezy na transkranialni sonografii a klinickymi

daty u pacient s Huntingtonovou nemoci.

Hypotéza 2/3: Existuje korelace mezi sledovanymi nalezy na magnetické rezonanci a

transkranialni sonografii u pacientll s Huntingtonovou nemoci.

4.2. Charakteristika souboru

Soubor vySetfovanych pacientll obsahoval 25 vySetfeni magnetickou rezonanci u
pacientl s prokazanou diagnézou Huntingtonovy nemoci, z nichz 21 podstoupilo i
vy$etfeni transkranialnim ultrazvukem. Zeny tvofily 64 % (16 pacientek) a muzi 36 %
(9 pacient() v dané skupiné. Vékové rozmezi této skupiny se pohybovalo od 21 do 80
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let s vékovym primérem 46,24 let. Pacienti méli stanoveno UHDRS skére a alelickou

kompozici.

Kontrolni skupinu tvofilo 35 zdravych osob bez znamé neurologické anamnézy,
které podstoupily vySetfeni mozku magnetickou rezonanci, z nichz 57,15 % tvofily
Zeny (celkem 20) a 42,86 % tvofili muzi (celkem 15). Vékova hranice kontrolni skupiny

se pohybovala mezi 19 a 67 lety s vékovym primérem 44,56 let. Viz tabulka 1.

Tabulka 1 - Klinicka a demograficka data ucastnikd vyzkumu

€. pac. Pohlavi Vék UHDRS AIeI|ck_a C.kontroly Pohlavi Vék | C.kontroly Pohlavi  Vék
kompozice

1 0 58 44 20/42 1 1 19 26 1 56
2 1 59 60 nebyla 2 1 20 27 0 60
3 1 41 36 14/48 3 0 20 28 1 59
4 1 66 58 23/41 4 1 26 29 1 60
5 1 76 54 16/40 5 0 29 30 0 60
6 1 58 55 n/a 6 0 30 31 0 62
7 1 38 51 17/43 7 1 29 32 1 65
8 1 48 66 17/45 8 0 31 33 0 65
9 1 30 66 15/50 9 1 38 34 0 67
10 0 51 0 17/43 10 1 38 35 1 66
11 0 21 47 15/58 11 1 39
12 1 30 51 17/51 12 1 40 Data kontrolni skupiny
13 1 29 56 17/51 13 1 40 pohlavi Mutzi:Zeny | 15:20
14 1 51 45 17/44 14 1 39 vék primér 44,77
15 0 80 24 17/40 15 0 41 rozsah 19-66
16 0 42 35 /51 16 0 42 SD 13,79
17 0 47 28 /37 17 1 44
18 0 33 26 17/57 18 1 43
19 0 69 44 16/46 19 0 45
20 1 28 66 17/38 20 0 44 Data pacientti s HD
21 1 36 26 n/a 21 0 46 pohlavi Muzi:Zeny | 9:16
22 0 27 29 15/45 22 0 50 vék primér | 46,24
23 1 35 56 18/42 23 1 49 rozsah 27-80
24 1 54 35 24/42 24 1 49 SD 15,72
25 1 49 81 16/41 25 1 56

Data pacientu jsou zndzornéna v levé casti, data kontrolni skupiny v pravé ¢asti tabulky. UHDRS skére
a alelicka kompozice byly stanoveny pouze pro pacienty s Huntingtonovou nemoci. Soucasti tabulky je

pfehled priimérného véku, rozsahu a smérodatné odchylky obou skupin.

4.3. Metoda sbéru dat

Vyzkumné Setfeni se provadélo pomoci kvantitativniho typu vyzkumu, jednalo se o
retrospektivni analyzu dat. Data byla poskytnuta se souhlasem hlavniho feSitele

grantového projektu — viz pfiloha €. 1.
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VySetfeni pacientl s Huntingtonovou choreou byla provadéna od roku 2005 do roku
2018 v ramci projektu AZV MZ CR &. 15-25602A (Biomarkery progrese a terapeutické
odpovédi u neurodegenerativnich onemocnéni). Pacienti byli vySetfeni na 1.5 T
magnetické rezonanci ve Fakultni nemocnici Ostrava (22 pacientd), ve Fakultni
nemocnici Olomouc (1 pacient), ve Slezské nemocnici v Opavé (1 pacient) a v

Tfinecké nemocnici Sosna (1 pacient).

Ztoho 20 pacientd podstoupilo i vySetfeni transkranialni sonografii
v neurosonologické laboratofi Fakultni nemocnice v Ostravé na ultrazvukovém pfistroji
ESAOTE My Lab Twice (ESAOTE, Janov, ltalie) s transkranialni duplexni fazovou

sondou (phased array) s nosnymi frekvenceni 1-5 MHz v letech 2015 az 2018.

Nastaveni parametrl ultrazvukového pfistroje vychazi z doporuceni dle Waltera a
Skoloudika z roku 2014. Pro hloubku zobrazeni je doporuéeno 14 — 16 cm, s moznosti
upravy dle potfeby. Dynamicky rozsah je mezi 45 a 55 dB. V ramci post-processingu
nastaveni stfedniho potlaeni nizkoechogennich signald. Pro energeticky zisk
(takzvany gain) je vhodné uziti standardniho nastaveni, které Ize upravit dle potfeby a
kvality kostniho okna, s moznosti vyuziti automatické optimalizace B obrazu. Pfijmové
zesileni pro jednotlivé hloubky UZ obrazu (TGC) Ize nastavit dle standardu. Dale je
vhodné pouzivat 1 — 2 fokusy v hloubce 5 — 9 cm, jez muzeme pfi vySetfeni

prizplsobovat hloubce vySetfované struktury.

Sbér dat z kontrolni skupiny probihal v letech 2019 a 2020 na 1.5 T magnetické

rezonanci ve Fakultni nemocnici Ostrava.

VSechna MRI vySetfeni byla uskuteCnéna na 1.5 T magnetické rezonanci
s magnetickym protokolem, ktery obsahoval sekvence T1 vazené obrazy (T1v.o. - TR
=500/ TE = 8.7) nebo T2 FLAIR v axialni roviné (T2 FLAIR — TR = 7000/ TE = 81.0;
TR = 8000/ TE = 89.0); T2 vazené obrazy v axialni roviné (T2 v.o. — TR = 4900/ TE =
87; TR = 4530/ TE = 93) a T1 vazené obrazy v sagitalni roviné (TR = 500/ TE = 8.7);

dalSi uzité sekvence slouZily pro upfesnéni méfeni. Tloustka jednoho fezu €inila 5 mm.

40



4.4. Realizace vyzkumu

4.4.1 Hodnoceni znakia na magnetické rezonanci

Na zakladé analyzy dohledané literatury a dostupnych dat z vySetfeni byl stanoven
protokol pro hodnoceni jednotlivych znaku. Tvorba protokolu byla konzultovana se

zkuSenym neuroradiologem, ktery zaroven namatkové kontroloval spravnost méfeni.

Samotné méfeni provadél autor této prace, ktery byl pfed zahajenim vyzkumu o
vSech aspektech hodnoceni fadné edukovan. Pro zachovani objektivity byl autor prace

seznamen s klinickymi daty pacientu az po vyhodnoceni vSech znaku.

Hodnocené znaky byly rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupinu znak( tvofi
hodnoceni atrofie mozku (kortikalni, centralni, nucleus caudatus, mezencefala a

pontu) a signalnich zmén v mozku (oblast putamen/ncl. caudatus, I1éze v bilé hmoté).

Jednotlivé znaky byly vyhodnoceny tfikrat autorem této prace v programu RadiAnt
DICOM Viewer. Primérné hodnoty z téchto méfeni byly zaneseny do finalni tabulky a

pouzity pro statistickou analyzu.

VS8echny hodnocené znaky na MR byly provedeny stejnou metodikou a u vSech

jedincu ze skupiny pacientt s HN i kontrolni zdravé skupiny.

MRI analyza kortikalni (korové) atrofie

Vizualni hodnoceni atrofie kary podle GCA skoére (0 az 3). Hodnocena byla atrofie
Celniho, temenniho, spankoveho a tylniho laloku s okcipitalnimi kortikalnimi zavity a
zarezy (gyri a sulci) na T1 — vazenych obrazech nebo FLAIR obrazech se Sifkou vrstvy

5 mm.

Skore 0 znamena, ze nebyla zjiSténa zadna atrofie. Skére 1 znadi hrani¢ni nalez —
mirné rozsSifeni sulkl (zarezul), ale zadna ztrata objemu gyrl (zavitu). Skére 2 znadi
zjevné rozsifené sulci a mirné &i stfedné snizeny objem gyra. Skoére 3 znaci znacné
rozSifené korové sulci a ,Cepelovité“ gyri, coz znamena, Ze sulci jsou SirSi nez gyri.
(Pasquier et al., 1996)
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Absent Moderate Severe

Obrazek 1. FLAIR MRI (TR 9000/ TE 120/ Tl 2500) ukazujici miru zavaznosti kortikalni atrofie podle
hodnoceni GCA od autorti Pasquiera a kolektivu. V prvnim sloupci vidime mozek bez atrofickych zmén
(0), v druhém sloupci je zobrazena mirna atrofie, kdy Ize vidét rozSifeni sulk(i na povrch — vnéjsi ¢ast
gyru je atrofovana (1), ve tfetim sloupci vidime stfedni kortikalni atrofii, kdy je patrné rozS$ifeni v celém
prubéhu sulku (2) a v poslednim sloupci je zobrazena tézka atrofie, u které Ize vidét pfimo zizeni
samotného gyru (3).

Zdroj: DEL BRUTTO et al., 2015, Archives of Gerontology and Geriatrics [online]. 60(1), s. 207, ISSN
01674943. Dostupné z: doi:10.1016/j.archger.2014.09.010

Preklad a uprava: Jifi Kozel

v rv

MRI analyza centralni atrofie — Sire tfeti mozkové komory

Méfeni probihalo na T1 — vazenych obrazech nebo FLAIR obrazech se Sifkou vrstvy

5 mm. PouZila se Sifka tfeti mozkové komory jako nahradni marker pro centralni atrofii.

Méfime tak, ze se nejdfive nakresli ¢ara v dlouhé ose treti komory, paralelné s
interhemisferickou fisurou v fezu, kde je tfeti komora nejlépe zachycena. Poté

nakreslime druhou €aru kolmou k prvni Cafe v jejim stfedu a zméfime jeji Sirku

v milimetrech. (Benedict et al., 2004)
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Obrazek 2.: Zobrazeni méreni Sifky tfeti komory

Zdroj: Vlastni tvorba

MRI analyza atrofie nucleus caudatus — pomér predniho rohu k interkaudatni

vzdalenosti, véetné poméru interkaudatni vzdalenosti k vnitrni Sifce kalvy

Méfeni probihalo na T1 — vazenych obrazech nebo FLAIR obrazech se Sifkou vrstvy
5 mm. Byl vybran ten fez, na kterém byla zmérena nejvétsi Sitka predniho rohu nucleus
caudatus (FH — frontal horn width) a nejkratSi vzdalenost mezi obéma nucleus
caudatus (CC — intercaudate distance), zaroven byla zméfena vnitfni Sifka kalvy ve
stejné urovni jako naméfena vzdalenost mezi obéma nuclei caudati (IT — inner table

width = calvarial width). (Ho VB et al., 1995)
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Obrazek 3. — Nazorny diagram axialniho prifezu na trovni hlav nuclei caudati, ve kterych méfime
nejkratsi vzdalenost obou nuclei caudati (CC), Sitku prednich roht (FH) a vnitfni §ifku kalvy (IT), pficemz
Sirku IT mérime ve stejné koronalni trovni jako Sitku CC.

Zdroj: Ho VB, 1995, AJNR Am J Neuroradiol. 16(7), s. 1406, PMID: 784624

Preklad a uprava: Jifi Kozel

MRI analyza atrofie mezencefala a pontu

Méfeni probihalo na T1 vazenych obrazech v sagitalni roviné s Sifkou vrstvy 5 mm.

Lze uzit i FLAIR sekvenci v sagitalni roviné se stejnou Sifkou vrstvy.

V prvnim kroku bylo potfeba nakreslit dvé rovnobézné linie. Prvni linie prochazela
skrze horni zafez pontu, zatimco druha paralelni linie prochazela skrze dolni zafez
pontu. Nasledovalo oznaceni oblasti mezencefala bez oblasti tectum mesencephali.

Oblast pontu byla zaznacena mezi dvéma liniemi.

Méreni byla provedena tfikrat a primérné hodnoty byly pouzity do statistické
analyzy. (Oba et al., 2005)
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Obrazek 4. - obrazek A znazorriuje vyznacenou hodnotici plochu oblasti mezencefala. Obrazek B
oznacuje hodnotici plochu pontu.

zdroj: OBA et al., 2005. Neurology [online]. 64(12), s. 2052, ISSN 0028-3878. Dostupné z:
doi:10.1212/01.WNL.0000165960.04422.D0

Preklad a uprava: Jifi Kozel

MRI analyza hyperintenzity v putamen a nucleus caudatus

Vizualni hodnoceni probihalo na T2 — vazenych obrazech v axialni roviné, bylo

doplnéno o hodnoceni z FLAIR a DWI sekvence v axialni roviné.

Skala pro uréeni hyperintenzity v oblasti putamen a nucleus caudatus byla uréena
stupnici 0 az 2, pficemz skore 0 znamena zadnou zvySenou intenzitu v danych
oblastech. Skére 1 znamena mirné difuzni zvySeni T2 signalu a skore 2 pfedstavuje
téZce difuzné zvySeny T2 signal nebo pocetné bodové T2 hyperintenzity, typicky

asociované s atrofii striatu. (Negi et al., 2014)

Obrazek 5. - Skére 1 — mirné difuzné zvyseny signal v putamen v T2 obrazu, zvy$ena difuzivita.
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Obrazek 6. - Skore 2 — téZce zvySeny T2 a FLAIR signal v putamen, které je zietelné atrofické.

MRI analyza hyperintenzity v bilé hmoté

Vizualni hodnoceni se uskuteCnilo na FLAIR sekvenci v axialnich fezech. Byla
pouzita hodnotici Skala dle Fazekase pro hodnoceni hyperintenzity v bilé hmoté
s rozmezim od 0 do 3, kdy skére 0 znamena bilou hmotu bez zfetelnych bodovych
lézi. Skére 1 znaci nékolik bodovych lézi. Skére 2 pak znacli pocinajici splyvani

nékterych bodovych Iézi. Skére 3 znacCi velké splyvavé léze. (Fazekas et al., 1987)

- F
1'(.“ B KAdS I_[

Obrazek 7. — Klasifikace hyperintenzity v bilé hmoté dle Fazekase

Zdroj: Alkaphoury et al., 2018, s. 13, Imaging spectrum of small-vessel white matter disease.
Doi: 10.1594/ecr2018/C-0
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Tabulka 2 — MR data pacientt

Atrofie Signalni zmény
€. pacienta | Kortikalni Centralni FH cC IT FH/CC CC/IT Msc. Pons Msc./Pons | Putamen+ NC Léze v bilé hmoté
1 1 6,98 4,07 2,300 12,417 1,770 0,185 1,427 5,769 0,247 1 0
2 2 12,6 487 3,280 11,943 1,485 0275 0,858 4,778 0,180 1 2
3 2 5,28 3,57 2460 11,160 1,451 0,220 1,430 5,670 0,252 2 1
4 2 8,83 4,10 2,640 11,663 1,553 0226 1,073 4,631 0,232 2 1
5 3 6,24 399 2,110 11,016 1,891 0,192 1,051 4,631 0,227 1 0
6 3 12 5,150 3,440 12,100 1,497 0,284 0,848 5,086 0,167 1 0
7 0 4,950 3,500 1,680 11,315 2,083 0,148 1,709 5,362 0,319 1 0
8 1 12,7 4,240 2,950 12,185 1,437 0,242 1,121 4,960 0,226 2 1
9 2 8,090 3,470 2,410 11,887 1,440 0,203 1,466 5,588 0,262 1 0
10 2 6,870 3,960 2,050 12,423 1,932 0,165 1,341 4,671 0,287 1 0
11 1 5,550 3,730 2,140 11,700 1,743 0,183 1,509 5,309 0,284 1 0
12 1 6,690 3,580 1,800 11,500 1,989 0,157 1,383 5,469 0,253 1 0
13 1 7,990 3,710 1,840 11,043 2,016 0,167 1,387 4897 0,283 1 0
14 2 10,5 4,160 2,490 11,417 1,671 0218 1,032 5,838 0,177 1 1
15 3 12,3 4570 2,920 12,563 1,565 0,232 0,793 5,222 0,152 2 3
16 2 6,890 4,360 2,680 12,953 1,627 0,207 1,016 4,429 0,229 1 0
17 1 6,870 3,730 1,830 12,610 2,038 0,145 1,636 7,280 0,225 1 0
18 2 10,4 4,300 3,190 11,570 1,348 0,276 0,940 4,741 0,198 2 0
19 3 8,980 4230 2,270 11,947 1,863 0,190 1,013 4,487 0,226 1 1
20 1 5,850 3,870 2,560 11,660 1,512 0,220 1,096 4,168 0,263 2 0
21 1 5,440 3,660 2,050 11,673 1,785 0,176 1,549 5,672 0,273 1 0
22 1 3,850 3,470 2,110 11,187 1,645 0,189 1,398 5,291 0,264 0 0
23 1 4,850 3,200 1,810 11,795 1,768 0,153 1,475 5,194 0,284 1 0
24 1 5,010 3,770 1,760 12,035 2,142 0,146 1,585 5,312 0,298 2 0
25 2 4,570 3,700 1,520 11,835 2,434 0,128 1,804 5,475 0,329 2 1
Primér 1,64 7611 3,958 2,332 11,824 1,747 0,197 1,277 5197 0,245 2 1
Sm. odch. 0,794 2,676 0,45 0516 0499 0,265 0042 0285 0,617 0,045
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Tabulka 3 — MR data kontrolni skupiny

Atrofie Signalni zmény
€. kontrola | Kortikdlni Centralni  FH cc IT FH/CC CC/IT Msc. Pons Msc./Pons | Putamen+NC Léze v bilé hmoté
1 0 1,86 3,48 1,28 11,465 2,719 0,112 2,110 6,307 0,335 0 0
2 0 2,22 3,48 1,2 12,015 2,900 0,100 1,810 5,302 0,341 0 0
3 0 2,3 361 1,385 1242 2,606 0,112 2434 6,918 0,352 0 0
4 0 2,1 3,345 1,11 11,01 3,014 0,101 1,966 6,094 0,323 0 0
5 0 2,33 3,675 1,175 11,59 3,128 0,101 2,350 6,633 0,354 0 0
6 0 2,6 3,895 1,45 11,59 2,686 0,125 2,061 5,823 0,354 0 0
7 0 2,01 32 1,16 11,33 2,759 0,102 1,847 5,977 0,309 0 0
8 0 2,59 3,595 1,3 12 2,765 0,108 2,209 6,963 0,317 0 0
9 0 3,41 3,36 1,31 11,375 2,565 0,115 1,627 5,378 0,302 0 0
10 0 2,3 3,3 1,225 11,465 2,694 0,107 1,837 6,016 0,305 0 0
11 0 2,62 3,165 1,027 11,225 3,082 0,091 1,926 6,532 0,295 0 0
12 0 2,1 3,64 1,11 11,83 3,279 0,094 1,890 5,078 0,372 0 0
13 0 3,4 3,59 1,36 11,875 2,640 0115 1,841 6,421 0,287 0 0
14 0 3,1 3,5 1,285 11,46 2,724 0,112 1,805 5,634 0,320 0 0
15 1 2,4 3,965 1,305 13,025 3,038 0,100 2,020 6,615 0,305 1 0
16 0 4,5 3,495 1,48 11,65 2,361 0,127 1,844 7,182 0,257 0 0
17 0 2,61 3,618 1,3 11,235 2,783 0,116 1,920 5,718 0,336 1 0
18 1 2,32 3,005 1,07 10595 2,808 0,101 2,052 5,511 0,372 1 0
19 1 512 3,54 1,515 12,295 2337 0123 1,745 6,056 0,288 1 0
20 1 5,76 3,705 1,67 11,985 2,219 0,139 1,367 6,110 0,224 0 0
21 0 3,68 3,605 1,455 11,95 2,478 0,122 1,562 5,554 0,281 0 0
22 1 3,55 3,79 1,495 11,985 2,535 0,125 1,797 6,249 0,288 0 0
23 0 4,64 3,415 1,23 11,78 2,776 0,104 1,446 5,750 0,251 0 0
24 0 3,12 3,285 1,105 11,485 2,973 0,096 1,863 6,000 0,311 0 0
25 1 2,86 3,23 1,165 11,505 2,773 0,101 1,872 6,083 0,308 0 0
26 0 3,94 3,36 1,54 11,825 2,182 0,130 1,593 5,636 0,283 0 0
27 1 3,7 3,675 1,23 11,97 2,988 0,103 1,547 5,211 0,297 1 1
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Atrofie Signalni zmény
€. kontrola | Kortikalni Centralni FH cC IT FH/CC CC/IT Msc. Pons Msc./Pons | Putamen+NC Léze v bilé hmoté

28 1 5,43 3,59 1,455 12,09 2,467 0,120 1,717 5,384 0,319 1 0

29 0 3,88 3,57 1,64 11,755 2,177 0,140 1,513 6,262 0,242 0 0
30 2 6,84 3,91 1,75 12,925 2,234 0,135 1,578 6,223 0,254 1 0

31 1 7,6 3,77 1,54 11,965 2,448 0,129 1,311 5,666 0,231 1 0

32 1 4,37 3,34 1,41 1094 2,369 0,129 1,470 5,120 0,287 1 0

33 1 7,4 351 1,835 12,13 1,913 0,151 1,481 5,981 0,248 1 0

34 2 6,3 3,54 1,86 12,265 1,903 0,152 1,485 6,559 0,226 0 0

35 2 8,76 3,815 1,765 10,555 2,161 0,167 1,284 4,494 0,286 1 0
Pramér 0,486 3,821 3,531 1,377 11,730 2,614 0,117 1,777 5,955 0,299 1 0

Sm. odch 0,649 1,783 0,218 0,221 0533 0337 0018 0276 0578 0,040

Vysledna méreni dat z magnetické rezonance pacientt jsou uvedena v tabulce 2, MR data kontrolni skupiny v tabulce 3.

FH (frontal horns) Sife frontalnich rohu, CC (Intercaudate distance) vzdéalenost jader nuclei caudati a IT (Inner table width) vnitini §itka kalvy byly méfeny
manualné v mm. Oblast mezencefala (Msc.) a pontu byla méfena manualné v cm2.

Soucasti tabulek je i primér jednotlivych znakt a jejich smérodatnych odchylek.
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4.4.2 Hodnoceni znaku transkranialni ultrasonografii

Data z TCS byla naméfena zkusenym sonografistou s mnoholetou praxi a nasledné
pfedana ke zpracovani. Hodnoceny byly tyto oblasti: nucleus caudatus (CN), nucleus
lentiformis (LN), inzula, subtantia nigra (SN) a nucleus raphe — brainstem raphe (BR).

Kromé raphealni oblasti mozkového kmene byly vSechny oblasti méfeny oboustranné.

Pro hodnoceni intrakranialnich struktur byly pouZzity dva transverzalni fezy.
V transverzalnim mezencefalickém fezu byly hodnoceny struktury SN a BR. CN, LN a
inzula byly hodnoceny v transverzalnim thalamickém fezu. Naméfené hodnoty
znazorfiuji index echogenicity v mm2. Méfeni probihala s pomoci digitalni analyzy

S vyuzitim B-More Assist programu.

Tabulka 4 — TCS data pacientt

. pac. CNdx CNsin :: ;I': '";‘)’('a '":‘i‘r‘"a SNdx SNsin  BR pozn.
43 33 96 84 116 126 25,1 23,5 24,7
4 82 51 125 115 108 102 33,1 23,8 30,6
5 56 nelze 112 nelze 60 nelze nelze 26,4 22,4 suboptirlnélnl'
kostni okno
98 81 146 131 159 149 31,7 34,1 25,6
58 48 66 29 56 42 31,1 23,5 30,2
56 53 109 62 81 103 30 18,5 22
10 54 93 86 138 105 163 26,7 35,8 26,8
11 48 50 106 108 125 136 28 29,4 18
12 49 44 71 110 92 146 40,2 26,9 23,8
13 58 76 97 131 125 144 32,2 36,7 41,2
14 39 59 59 86 48 84 25,6 17,9 23,1
15 88 nelze 105 nelze 118 nelze nelze 24,6 21,7 suboptir'nélnl'
kostni okno
17 69 68 113 90 127 114 26,3 27,1 29,5
18 73 nelze 150  nelze 183 nelze 236 37,1 223 Suboptimalni
kostni okno
19 55 50 108 107 123 94 26,1 24 25,3
21 48 46 82 110 101 117 32 22,5 17,5
22 39 nelze 121 nelze 97 nelze nelze 31,8 17,9 suboptir}qélni
kostni okno
23 126 78 92 137 101 192 33,9 34,2 28,7
24 20 38 61 55 70 62 18 18,5 23,9
25 90 50 82 76 77 54 29,5 37,6 23,1

CN = caudate nucleus, LN = nucleus lentiformis, SN = subtantia nigra, BR = brainstem raphe
C. pac. = ¢islo pacienta, dx. = dextra (vpravo), sin. = sinistra (vlevo)
Hodnoty jsou uvedeny v mm? a znadi index echogenicity.

50



4.5 Metody zpracovani — statisticka analyza

Popisna demograficka, klinickd a MR data méla stanoveny pocty subjektd,
pruméry a statistické odchylky. K porovnani hodnocenych znaki na magnetické
rezonanci mezi pacienty a kontrolni skupinou byl pouzit Studentlyv t test a MannUv-
Whitneylv U-test, pomoci kterych byla stanovena statistickda vyznamnost
jednotlivych znakl. Statistickd signifikance byla stanovena na 5% hladiné

vyznamnosti p < 0,05.

Korela¢ni koeficienty mezi MR a klinickymi daty, TCS a klinickymi daty, MR znaky
a TCS znaky se testovaly pomoci Spearmanovy korelace, pfiemz stupen zavislosti
mezi jednotlivymi znaky urCuje Spearmanuv koeficient r, jez nabyva hodnot
vintervalu (-1,+1), pficemz +1 znadci linearni korelaci. Mlzeme Fici, ze existuje
ur€ita mira zavislosti znakl, pokud Ccislo r nabyva hodnot (-1,-0,35) nebo
(+0,35,+1). Statistické zpracovani bylo provedeno pomoci programu IBM SPSS
Statistics 23 (SPSS, Chicago, IL, USA).
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5. Vysledky vyzkumu

V ramci vyzkumu bylo vySetfeno 60 subjektt, 25 z nich byli pacienti s potvrzenou
Huntingtonovou nemoci a 35 z nich pak kontrolni zdravé subjekty. V tabulce 1 je

souhrnny pfehled demografickych a klinickych dat obou skupin.

5.1. Atrofické a signalni zmény v mozku na magnetické rezonanci

Obé skupiny pacientd podstoupily vySetfeni na 1,5T magnetické rezonanci
s aplikaci potfebnych sekvenci. Pfehled dat hodnocenych vysledkd u pacientl je

zobrazen v tabulce 2 a kontrolni skupiny v tabulce 3.

Analyzou téchto dat jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil v téchto znacich mezi
pacienty s HN a zdravymi kontrolami: kortikalni atrofie, centralni atrofie, vzdalenost
frontalnich rohd postrannich komor, vzdalenost jader nuclei caudati, pomér vzdalenosti
frontalnich rohd ku vzdalenosti jader nuclei caudati, pomér vzdalenosti jader nuclei
caudati k vnitfni Sifce kalvy, obsah plochy mezencefala, obsah plochy pontu, pomér
plochy mezencefala ku pontu a zvySeny T2 signal v oblasti putamen a jader nuclei

caudati — viz tabulka 5.

Z toho vyplyva, Zze mira atrofickych zmén u pacientd s HN je vy$Si nez u kontrolni
zdravé skupiny a také dochazi k prokazatelnym signalnim zménam v oblasti putamen
a nucleus caudatus, byly prokazany také zmény v hyperintenzité bilé hmoty, avSak
statisticka signifikance byla nizSi v porovnani s pfedchozimi znaky. Naopak se

nepotvrdil vyznam v rozdilu pohlavi.
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Tabulka 5 — Statisticka signifikance P u MR znakil mezi pacienty a kontrolni skupinou

Pacienti

Kontroly

Statisticka signifikance

P
Pocet; n 25 35 NA
Sl nrtmer +
V&k; prumér £ SD (let) 46,2 +15,7 44,8 +13,8 0,714
b4 A Te o,
Muzské pohlavi; n (%) 16 (64,0) 20 (57,1) 0,599
Kortikalni atrofie;
primér; median
1,64; 2 (1-2 0,49; 0 (0-1 <0,001
(10R) (1-2) (0-1)
Centralni atrofie;
primér £ SD 7,61+2,68 3,82+1,78 <0,001
Frontal horns (FH);
primér £ SD 3,96 + 0,45 3,53+0,22 <0,001
Intercaudate distance
(CC); primér + SD 2,33+0,52 1,38 £+ 0,22 <0,001
Inner table width (IT);
primér £ SD 11,82 £ 0,50 11,73 +0,53 0,497
. ) or +
FH/CC; pramér £ SD 1,74+ 0,26 2,61 +0,34 <0,001
. ) or +
CC/IT; pramér + SD 0,20 + 0,04 0,12 + 0,02 <0,001
Mezencefalon;
primér £ SD 1,28 +0,29 1,78 £ 0,27 <0,001
. ‘) ar +
Pons; prumer £ SD 5,20 + 0,62 5,96 + 0,58 <0,001
Msc./Pons;
primér = SD 0,25 + 0,05 0,29+£0,04 <0,001
Putamen/Ncl.
caudatus 1,28; 1 (1-2) 0,31; 0 (0-1) <0,001
Léze v bilé hmoté 0,44; 0 (0-1) 0,03; 0 (0-0) 0,014

Znaky se statistickou signifikanci P <0,001 jsou statisticky velmi vysoce vyznamne.

Znaky se statistickou signifikanci P <0,01 jsou statisticky vysoce vyznamné.

Znaky se statistickou signifikanci P <0,05 jsou statisticky vyznamné.




5.2. Korelace namérenych hodnot na magnetické rezonanci a
klinickych dat

Korelace mezi klinickymi daty a nalezy atrofie na MR se hodnotily u skupiny

pacientu, pficemz cela skupina 25 pacientl méla stanovenou miru korelace mezi MR

znaky a vékem. 21 pacientd mélo stanoveno UHDRS skore, pfi¢emz z toho 3 pacienti

neméli stanovené hodnoty alelické kompozice.

Byla prokazana mirna nebo stfedné silna korelace mezi vétSinou atrofickych zmén
na MR a vékem. Naopak nebyla prokazana zadna zavislost znakd na MR s UHDRS
skore a pouze mirna inverzni korelace byla prokazana mezi poctem repetic tripletd

CAG a hypersignalnimi [ézemi v bilé hmoté (r = -0,390, p < 0,05).

Vék koreluje s kortikalni atrofii (r = 0,616, p < 0,05), centralni atrofii (r = 0,534, p <
0,05), vzdalenosti frontalnich roht postrannich komor (r = 0,620, p < 0,05), inverzné s
plochou mezencefala (r = -0,450, p < 0,05), inverzné s pomérem ploch mezencefala
s pontem (r = -0,512, p < 0,05) a lézemi v bilé hmoté (r = 0,686, p < 0,05). Vysledky

jsou zaneseny do tabulky 6.

Tabulka 6 — korelace MR znakt a klinickych dat pacientt

Vék UHDRS CAG Triplety
Kortikalni a. 0,616 0,028 -0,308
Centralni a. 0,534 0,259 -0,002
FH 0,620 0,163 -0,193
cC 0,336 0,177 0,191
IT 0,495 -0,275 -0,373
FH/CC -0,013 -0,148 -0,340
cc/IT 0,252 0,216 0,262
Mezencefalon -0,450 -0,143 0,048
Pons -0,042 -0,187 -0,148
Msc./Pons -0,512 -0,087 0,132
Putamen + NC 0,288 0,077 -0,080
Léze v b. hm. 0,686 0,046 -0,390

Cislo r udavé miru korelace jednotlivych znakt a nabyvé hodnot v intervalu (=1,+1), pficemz
minimalni mira korelace znaku je pfir < -0,35 nebo r > 0,35.
a. = atrofie, FH = Frontal horns, CC = Intercaudate distance, IT = Inner table width, Msc. =

Mezencefalon, NC = nucleus caudatus, b. hm. = bila hmota
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5.3. Korelace namérenych hodnot transkranialni sonografie a
klinickych dat

Z 25 pacienttd podstoupilo vySetfeni transkranialnim ultrazvukem 21 pacientd,

pficemz 1 pacient byl vyfazen z analyzy z divodu nedostateéného kostniho okna pfi

méfeni z obou stran. U 4 pacientl se z duvodu nedostate¢ného kostniho okna

nepodafilo zobrazit t¢émérf polovinu znakd. Viz tabulka 4.

Vysledna analyza klinickych hodnot a nalezt na TCS neprokazala Zadnou korelaci
s vékem nebo podtem repetic tripletd CAG. Byla prokazana korelace TCS nalezu
v oblasti SN a UHDRS skoére, ostatni znaky s UHDRS skore nekorelovaly. Prehled

vysledku korelaci nalezneme v tabulce 7.

Tabulka 7 — Korelace TCS a klinickych dat

Vék UHDRS Triplety
CN 0,158 -0,249 -0,125
LN 0,096 -0,045 0,203
Inzula -0,071 -0,178 0,203
SN -0,247 -0,521 0,302
BR 0,067 0,132 -0,163

Viysledné hodnoty znaci Cislo r, jeZ udava miru korelace mezi znaky.

CN = nucleus caudatus, LN = nucleus lentiformis, SN = subtantia nigra, BR = brainstem raphe

5.4. Korelace nalezi na magnetické rezonanci a transkranialni
sonografii
Analyzou MR dat (tabulka 2) a TCS dat (tabulka 4) pacientt s HN byla vyhodnocena
mira korelace mezi jednotlivymi MR a TCS znaky.

Z vysledku vyplyva mirna az stfedné silnd korelace mezi oblasti inzuly méfené
transkranialnim ultrazvukem a nékolika znaky méfenymi na magnetické rezonanci,
konkrétné s centralni atrofii (r = 0,458, p < 0,05), vzdalenosti frontalnich rohu
postrannich komor (r = 0,468, p < 0,05), vzdalenosti dvou nuclei caudati (r = 0,568, p
< 0,05), inverzné v poméru FH/CC (r = -0,466, p < 0,05), poméru CC/IT (r = 0,536, p
< 0,05), inverzné s plochou mezencefala (r = -0,410, p < 0,05) a inverzné v poméru
ploch mezencefala a pontu (r = -0,400, p < 0,05).
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Mirnou nebo stfedné silnou korelaci vykazuje také oblast LN na TCS s nékterymi
znaky na MR, konkrétné s kortikalni atrofii (r = 0,460, p < 0,05), centralni atrofii (r =
0,375, p < 0,05), vzdalenosti frontalnich roh postrannich komor (r = 0,421, p < 0,05),
vzdalenosti dvou nuclei caudati (r = 0,617, p < 0,05), inverzné v poméru FH/CC (r = -
0,608, p < 0,05), poméru CC/IT (r = 0,622, p < 0,05), inverzné s plochou mezencefala
(r=-0,486, p < 0,05) a inverzné v poméru ploch mezencefala a pontu (r = -0,455, p <

0,05). Souhrnny prehled korelaci zobrazuje tabulka 8.

Tabulka 8 — Korelace nalezli na MR s TCS daty

TCS
Inzula CN LN SN BR
Kortikalni atrofie 0,239 0,246 0,459 0,011 -0,184
Centralni atrofie 0,458 0,144 0,375 -0,129 0,094
Frontal horns 0,468 0,093 0,421 -0,007 -0,048
Intercaudate distance 0,568 0,156 0,617 -0,040 -0,181
Inner table width 0,312 0,249 0,083 -0,055  -0,086
FH/CC -0,466  -0,114  -0,608 0,142 0,267
cc/IT 0,536 0,116 0,622 -0,033  -0,175
Mezencefalon -0,410 -0,118 -0,486 0,068 0,067
Pons -0,162 -0,045 -0,230 -0,223  -0,072
Mezencefalon/Pons -0,400 -0,120 -0,455 0,198 0,138

Vysledné hodnoty pfedstavuji ¢islo r, jeZ udava miru korelace mezi znaky.

CN = nucleus caudatus, LN = nucleus lentiformis, SN = subtantia nigra, BR = brainstem raphe
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6. Diskuze

6.1. Hodnoceni znakli na magnetické rezonanci

Z vysledkd méfeni jednotlivych znakd na magnetické rezonanci vyplyva, Ze u
Huntingtonovy nemoci dochazi k atrofickym a signalnim zménam v oblasti mozku.

Tyto zmény Ize hodnotit pomoci zakladnich nastroji méfeni a vizualniho hodnoceni.

Kortikalni atrofie

V této diplomové praci byla prokazana vétsi mira kortikalni atrofie u pacientu s HN
uzitim GCA skoére. Jiné vyzkumy také potvrzuji zvySenou kortikalni atrofii u HN, avSak
metodiky vyzkumu se rizni. (Henley et al., 2006; Tabrizi et al., 2009; Tabrizi et al.,
2011; Tabrizi et al., 2012; Tabrizi et al., 2013; Rosas et al., 2002; Rosas et al., 2008)
Vizualni hodnoceni miry atrofickych zmén v mozkové kife je do urcité miry ovlivnéno

zkuSenosti hodnotitele.

Centralni atrofie

V dasledku progrese centralni atrofie mozku dochazi k rozsSifovani treti komory.
Z vysledkl méreni v této praci vyplyva, ze Ize pouzit Sifku tfeti mozkové komory jako

nahradni marker pro hodnoceni centralni atrofie u HN.

Tato zjisSténi podporuje nedavny vyzkum, jeZz pouzival volumetrické méfeni dané
oblasti, pfi€emz bylo prokazano, ze objem tfeti komory byl vys$Si az 0 47 % u pacientl

s HN ve srovnani s kontrolni skupinou. (Muller et al., 2019)

Atrofie nucleus caudatus

NejvyraznéjSim a nejznamejsim viditelnym znakem na magnetické rezonanci u HN
je atrofie hlavy nucleus caudatus. Atrofické zmény ve striatu Ize pozorovat jiz nékolik
let pfed klinickou manifestaci nemoci. (Georgiou-Karistianis et al., 2013; Paulsen et
al., 2008; Tabrizi et al., 2009)

V dusledku atrofickych zmén dochazi k dilataci ¢elnich rohl postrannich komor,

¢imz se zvétSuje Sife frontalnich rohll a zaroven dochazi k redukci objemu tkané
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v oblasti nucleus caudatus, pfi¢emz se zmenSuje Sife vzdalenosti mezi dvéma nuclei

caudati.

V této diplomoveé praci vysledky méfeni potvrdily tyto zmény uzitim poméru prednich
rohu k interkaudatni vzdalenosti. K hodnoceni Ize pouzit také alternativni variantu, a
to méfeni poméru interkaudatni vzdalenosti k vnitfni Sifce kalvy. Obé metody maji

vyhodu dobré reprodukovatelnosti a jednoduchosti méfeni.

DalSi studie se shoduiji s vysledky této prace a potvrzuji atrofické zmény v oblasti
bazalnich ganglii, zejména striatu, zmény byly velmi dobfe zdokumentovany u
symptomatickych pacientt s HN, pfi¢emz nalezy potvrzuji vétSi miru atrofickych zmén
v dané oblasti u pacientd s HN ve srovnani s kontrolni skupinou. (Aylward et al., 1997;
Aylward et al., 2000; Hanley et al., 2009; Harris et al., 1992; Rosas et al., 2001; Rosas
et al., 2003; Sanchez-Castaneda et al., 2013; Tabrizi et al., 2009)

Atrofie mezencefala a pontu

Hodnoceni obsahu plochy mezencefala a pontu v sagitalnich fezech, vetné jejich
poméru se prokazalo jako zajimavy nastroj v diferenciaci rliznych neurologickych
onemocnéni jako je napfiklad progresivni supranuklearni paralyza, Parkinsonova

nemoc, multisystémova atrofie a dalsi. (Oba et al., 2005)

V této diplomové praci byla aplikovana stejna metodika u pacientd s HN, pficemz

se zjistila vétSi mira atrofie v téchto oblastech v porovnani s kontrolni skupinou.

Muller et al., (2019) také potvrdili atrofické zmény v danych oblastech, a to
konkrétné snizeni objemu o 3,52 % v oblasti pontu a 0 3,73 % v oblasti mezencefala
ve srovnani s kontrolni skupinou. V porovnani s vysledky diplomové prace je mira
atrofickych zmén znacné mensi. Volumetrické méfeni ma vSak vétsi vypoveédni
hodnotu v porovnani s manualnim méfenim v daném fezu, z ¢ehoz lze usoudit, Ze
atrofické zmény budou realné mnohem méné vyznamné, nez ukazuji vysledky

diplomové prace.

Hyperintenzity v putamen a nucleus caudatus

V této diplomové praci bylo pouzito vizualni hodnoceni hyperintenzity v putamen a
nucleus caudatus, které prokazalo vétSi miru signalu na T2 vazenych obrazech u

pacientld s HN v porovnani s kontrolni skupinou. Pfestoze samotné hodnoceni zavisi
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na zkuSenosti hodnotitele, rozdéleni miry hyperintenzity v danych oblastech ve Skale

0 az 2 je dobfe reprodukovatelné i pro méné zkuSeného hodnotitele.

Jiné studie také zaznamenaly zmény signalu v oblasti striatu na T2 vazenych
obrazech, pfi€emz hyperintenzita signalu se pfipisuje ztraté neuronu a gliéze, zatimco
akumulace zeleza zpUsobuje ztratu signalu. Hyperintenzita na T2 v.o. byla prokazana
u pacientd s rigidni formou HN a u nékterych pacientl s klasickou hyperkinetickou
formou. (Braffman, 2000; Haaga et al., 2009; Oliva et al., 1993; Negi et al., 2014)

Hyperintenzity v bilé hmoté

Vysledky této prace prokazaly u pacientu s HN vétsi zastoupeni hypersignalnich
zmeén v bilé hmoté za pouziti Skaly dle Fazekase, pfiCemz statisticky vyznam byl témér
vysoce signifikantni v porovnani s kontrolni skupinou. Hypersignalni zmény jsou velmi

dobfe rozpoznatelné a uziti této Skaly je vhodné i pro méné zkuSeného hodnotitele.

Stejna metodika nebyla pouzita v Zzadném jiném vyzkumu u pacientd s HN, avSak
vice informaci o zménach v bilé hmoté poskytly studie uzZivajici volumetrickd méreni
bilé hmoty, jez dokazou prokazat redukci objemu a zvySenou atrofii v dané oblasti.
(Crawford et al., 2013; Hobbs et al., 2010a; Tabrizi et al., 2011; Tabrizi et al., 2012)

V porovnani s makrostrukturalnim zobrazovanim bilé hmoty u HN se jevi
mikrostrukturalni zobrazovani pomoci difuzniho zobrazovani jako vice pfinosné, nebot
studium mikrostrukturnich zmén pfinasi stalé novéjsi poznatky o patogenezi a progresi
onemocnéni. (Bae et al., 2020; Casella et al., 2020; Hobbs et al., 2013; Odish et al.,
2015; Poudel et al., 2014)

6.2. Korelace naméfenych hodnot na magnetické rezonanci a
klinickych dat

Vysledky této prace potvrzuji mirnou nebo stfedné silnou korelaci mezi atrofickymi
zménami a hypersignalnimi Iézemi v bilé hmoté u pacientl s HN a jejich vékem.
S vy838im vékem se také zvySuje pravdépodobnost progrese onemocnéni, se kterou

jsou spojeny strukturalni zmény v mozkové tkani.

Kromé& zmeén, jez byly zpusobeny vlivem onemocnéni, je nutno brat na zretel i

fyziologické starnuti mozku. U starSich jedincl byla prokazana ztrata objemu
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v kortikalni oblasti okolo 0,5 % rocné. Objemovy ubytek byl zaznamenan i
v subkortikalni oblasti a v oblasti komorovych systému kromé oblasti nucleus caudatus

a Ctvrté komory pfi méfeni v rozmezi jednoho roku. (Fjell et al., 2009)

V této diplomové praci nebyla prokazana zadna korelace mezi hodnocenymi znaky
a UHDRS skore u pacientu s HN, avsak je dulezité zminit, ze byly hledany spojitosti
mezi znaky a celkovym skore UHDRS, a nikoliv mezi jednotlivymi podskupinami, které
Skala nabizi.

Jiné studie naopak potvrzuji spojitost mezi atrofickymi zmé&nami a vlivem na
motorické funkce pacientd s HN, uzitim volumetrické méfeni subkortikalnich &asti
mozku a uziti UHDRS-TSM $kaly. (Aylward et al., 2013; Ginestroni et al., 2010;
Jurgens et al., 2008; Paulsen et al., 2010; Ruocco et al., 2006; Van Den Bogaard et
al., 2011)

V dalSich studiich byla prokazana souvislost mezi atrofii bilé hmoty a funk&nimi
motorickymi zménami u pacientu s HN (Jech et al., 2007), kromé atrofickych zmén
byla nalezena spoijitost s atypickou konektivitou a mikrostrukturalni integritou v bilé
hmoté, které korelovaly s kognitivnim a motorickym vykonem u Pre-HD a v pocatcich
HN. (Poudel el at., 2014) Vysledky téchto studii se neshoduji s vysledky diplomové
prace, nebot kromé odliSné metodiky méreni byly jednotlivé znaky spojovany
s urcitymi klinickymi znaky nemoci v ramci podskal UHDRS skoére a ne celkovému

skore.

Dale byla v diplomové praci prokazana mirna inverzni korelace mezi délkou CAG
repetic a hypersignalnimi zménami v bilé hmoté. Nutno dodat, Ze pfi hodnoceni
korelaci mezi alelickou kompozici a hodnotami znak(l z MR nebyla zahrnuta odchylka

hodnoceni zplsobena vékem.

Vysledky tohoto vyzkumu nepotvrdili vliv poCtu repetic na atrofické zmény v mozku
pacientl s HN, av$ak jina studie od Henley et al. (2009) prokazala vyznamné korelace
mezi potem repetic a objemem nucleus caudatus po zapodcitani vlivu véku na
vysledné hodnoceni. MenSi spojitost byla nalezena v redukci objemu v putamen.
Podobnou metodiku pouzili Chen et al. (2020), ktefi prokazali spojitost mezi CAG
repeticemi a atrofii v nucleus caudatus, putamen, nucleus accumbens, thalamu a
celkovému kortikalnimu objemu, pfi¢emz byla zahnuta vékova odchylka pacient(. Jech

et al. (2007) uvadéji, Zze poCet CAG tripletd mutované alely inverzné& koreloval
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s lokalnimi denzitami v Sedé a bilé hmoté. Rozdil v téchto vysledcich muize byt

zpusobem nezahrnutim odchylky hodnoceni zpusobenym vékem.

6.3. Korelace namérenych hodnot transkranialni sonografie a
klinickych dat

Naméfena TCS data v diplomové praci neprokazala Zzadnou vyznamnou korelaci
mezi vékem pacientl a méfenymi oblastmi. Zadna spojitost nebyla nalezena ani mezi
TCS daty a poctem tripletd CAG u pacientl s HN. Méfeni vSak prokazala vyznamnou
inverzni korelaci mezi naméfenymi hodnotami v oblasti SN a celkovym UHDRS skoére.
Ostatni méfené oblasti jako CN, LN, inzula a BR neprokazali Zadnou spojitost mezi

naméfenymi hodnotami a klinickymi daty pacientt s HN.

Jiné studie pouzili kromé mérfeni ploch jednotlivych struktur také semikvantitativni
hodnoceni echogenicity dané oblasti. Poster et al. (1999) prokazali spojitost mezi
hyperechogenicitou v SN a klinickym stavem pacientd. Krogias (2011) také zjistil vétsi
hyperechogenicitu v SN, avSak zadna korelace s klinickym stavem pacientl nebyla

nalezena.

Novéjsi dikazy ukazuji na vztah mezi hyperechogenicitou SN a zhorSenym stavem
motorickych funkci. (Witkowski et al., 2020) U juvenilni formy nemoci byly rozdily
v hyperechogenicité zasadné vyssSi, pficemz se potvrdila spojitost s namérfenym
bradykinetickym podskére UHDRS Skaly. (Saft et al., 2015) Pacienti s hypokinetickymi
a rigidnimi symptomy vykazovali také vySSi hyperechogenicitu v oblasti SN, avSak

stupen hypokineze nekoreloval s mirou hyperechogenicity SN. (Lambeck et al., 2015)

Zda se, Ze pouze méfeni indexu echogenicity jednotlivych struktur neni dostate¢né
citiva metoda k hodnoceni danych oblasti u pacientll s HN, k zpfesnéni vysledku
hodnoceni je vhodnéjsi pouzit kombinaci méfeni indexu echogenicity a
semikvantitativniho vizualniho hodnoceni echogenicity. Z tohoto dlivodu je mozné, ze
vysledky naseho vyzkumu se neslucuji s vysledky jinych studii, které prokazaly vysSi
miru echogenicity i v dalSich oblastech jako CN a LN v porovnani s kontrolni skupinou
(Krogias, 2010; Lambeck et al., 2015) a nizSi miru echogenicity v oblasti nucleus
raphe, pficemz hypoechogenicita v nucleus raphe je spojovana s klinickou depresi
pacientu. (Kosti¢ et al., 2017; Krogias, 2011; Krogias a Walter, 2016; Witkowski et al.,
2020)
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6.4. Korelace nalezii na magnetické rezonanci a transkranialni

sonografii

V této diplomové praci byla prokazana mirna nebo stfedné silna korelace meazi
méfenou oblasti inzuly na TCS s centralni atrofii, Sitkou frontalnich rohu postrannich
komor, vzdalenosti dvou nuclei caudati a pomérem vzdalenosti dvou nuclei caudati
k vnitini kalvarni Sifce, inverzné pak byla prokazana korelace v poméru Sirky
frontalnich rohd postrannich komor ku vzdalenosti dvou nuclei caudati, ploSe
mezencefala a poméru ploch mezencefala a pontu, které byly naméfeny na

magnetické rezonanci.

Oblast LN méfena pomoci TCS mirné nebo stfedné silné korelovala s kortikalni a
centralni atrofii, Sitkou frontalnich roht postrannich komor, vzdalenosti dvou nuclei
caudati a pomérem vzdalenosti dvou nuclei caudati k vnitfni kalvarni Sifce, inverzni
korelace byla prokazana v poméru vzdalenosti frontalnich roht postrannich komor ke
vzdalenosti dvou nuclei caudati, plose mezencefala a poméru ploch mezencefala a

pontu, jez byly hodnoceny na magnetické rezonanci.

Poster et al. (1999) zjistili korelaci mezi zvySenou intenzitou signalu na T2 vazenych
obrazech a hyperechogenicitou v oblastech nucleus caudatus (r = 0,378, p < 0,05),
ostatni méfena bazalni ganglia neprokazala zadnou spojitost s nalezy na MR.
Vysledky diplomové prace vSak zadnou korelaci mezi hodnocenou oblasti CN na TCS
a znaky na MR nepotvrdila.

Nutno dodat, Ze nékteré oblasti, u kterych byla prokazana korelace, spolu
pravdépodobné nesouvisi a dana korelace je patrné nahodna. V ramci mozného
budouciho vyzkumu je vhodné uziti fuze MR a TCS obrazu, které by mély poskytnout
presnéjsi vysledky, na jejichz zakladé bude mozné stanovit jasné parametry nalezu na

TCS pro pacienty s HN.

6.5. Limitace vyzkumu

Tento vyzkum ma nékolik zasadnich limitaci. K dispozici byl pouze omezeny vzorek
pacientl, u niz bylo provedeno vySetfeni magnetickou rezonanci i transkranialni
sonografii. Vétsina fez( na magnetické rezonanci méla tloustku 5 mm, takto silné fezy

mohly zpUsobit odchylky v méfeni, nebot nemusel byt zobrazen idealni fez pro dané
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méfeni, z toho duavodu je lepSi hodnotit fezy tenci. DalSim omezenim byla urcita
Casova prodleva mezi MR vySetfenim a TCS vySetfenim, ktera mohla zpUsobit mirné
rozdily v naméfenych hodnotach. Existuji také obecné limitace TCS vySetfeni, kdy
kvuli nedostatenému kostnimu oknu mohou byt nékteré struktury t€Zko hodnotitelné
a spolehlivost nalezu je zavisla na kvalité ultrazvukového pfistroje a zkuSenostech
hodnotitele. Jednotlivé znaky byly hodnoceny pouze jednim hodnotitelem, nejsou tedy
k dispozici data, ktera by srovnala vliv zkuSenosti vice hodnotiteli na dané vysledky,
avSak pro snizeni odchylky byla vétSina méfeni provedena vicekrat. V klinickych
datech byly uvedeny vysledky pouze celkového UHDRS skoére bez hodnoceni
jednotlivych podskupin, které by samostatné mohly prokazat korelace s hodnocenymi

znaky.

6.6. Navrhy pro budouci vyzkumy

Konvenéni metody zobrazovani magnetickou rezonanci lze doplnit o vyuziti
volumetrického méfeni danych oblasti mozku a difuzniho zobrazovani tkani, jez by
mohly v kombinaci s TCS poskytnout dalSi informace o patologickych procesech

v mozku pacientt s HN.

Vyuziti TCS u HN je stale velmi malo probadané a nové technologické pokroky
umoznuji zobrazeni mozkovych struktur, které dfive byly jen Spatné detekovatelné.
Zajimavé se jevi i uziti fuzniho zobrazovani magnetickou rezonanci a TCS, coz by

mohlo pfinést pfesnéjSi dukazy o souvislostech mezi nalezy na MR a TCS.
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Zaver
Role neurozobrazovacich metod v diagnostice HN ma své nenahraditelné misto
v monitorovani progrese onemocnéni a sledovani ucinku potencialni lécby. Pokrok
v zobrazovani magnetickou rezonanci stale odhaluje nové poznatky o
patofyziologickych procesech v mozku pacientli s HN, coz hraje zasadni roli v terapii

pacientl. Vysadni postaveni ma v tomto ohledu pravé magneticka rezonance, ktera

se jevi jako nejcitlivéjSi zobrazovaci metoda ve sledovani progrese onemocnéni.

V soucasné chvili ma transkranialni sonografie pouze maly vyznam v diagnostice
HN, avSak technicky pokrok a nové metody fuzniho zobrazovani naznacuiji, ze by TCS

mohla v budoucnu nabyt vétS§iho vyznamu, nez se doposud predpokladalo.

Na zakladé dohledanych informaci a dostupnosti dat pacientt bylo mozné realizovat
vyzkum a dosahnout stanovenych cill prace. Byly prokazany atrofické a signalni
zmény na magnetické rezonanci u pacientu s HN v porovnani s kontrolni skupinou a

nalezeny spojitosti mezi jednotlivymi znaky a klinickymi parametry pacientu.

V klinické praxi Ize uplatnit hodnocené znaky na magnetické rezonanci v ramci
diferencialni diagnostiky HN, pokud neni u pacienta pfedem znama rodinnad anamnéza
HN a pacient nepodstoupil geneticky test. Nicméné zhodnotit klinicky stav pacienta na
zakladé nalezu na magnetické rezonanci s urcitosti nelze, nebot lidsky mozek dokaze
velmi dlouho kompenzovat patologické zmény v mozku, a proto neexistuje linearni

zavislost mezi patologickymi nalezy a klinickym stavem pacienti s HN.

Dale se potvrdila hypotéza, ze nékteré znaky hodnocené na TCS vykazuji souvislost
s UHDRS $kalou, ovSem nikoliv s genetickymi daty a vékem. Podafilo se nalézt
korelace mezi hodnocenymi znaky na TCS a MR, av8ak pro vyhodnoceni signifikance
téchto zjisténi je potfeba dalSich studii a vyzkumu. Zda se vSak, Ze nalezy na
magnetické rezonanci a TCS zobrazuji jiné patologické procesy v mozku a jako

zobrazovaci metody se spiSe doplfiuji.

V ramci budoucich vyzkumu je vSak nutné pouzit citlivéjSi metody zobrazovani, diky
kterym budou jasnéji definovany nalezy na TCS. NovéjSi poznatky o nalezech na TCS
by mohly pomoci k efektivnéjSimu sledovani progrese onemocnéni, nebot TCS je

dobfe dostupnou, neinvazivni a levnou diagnostickou metodou.
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Seznam zkratek

B. hm. = bila hmota

BR = brainstem raphe

CAG = cytosin-adenin-guanin

CC = intercaudate distance

CN = nucleus caudatus

CT = Computed tomography

Dx = dextra (prava strana)

DWI = diffusion — weighted imaging

FH = frontal horn width

FLAIR = fluid — attenuated inversion recovery
GCA = global cortical atrophy

GE = gradient echo

Htt = Huntingtin (IT-15)

HN = Huntingtonova nemoc

IT = innet table width — calvarial width
LN = nucleus lentiformis

MMSE = Mini Mental State Exam

MR = magneticka rezonance

MRI = magnetic resonance imaging
Msc. = Mezencefalon

NA = not available (nedostupné)

Ncl. = nucleus

Pre-HD = premanifest Huntington disease
SE = spin-echo

Sin = sinistra (leva strana)

Sm. odch.; SD = Smérodatna odchylka
SN = subtantia nigra

SPHCH = Spole¢nost pro pomoc pfi Huntingtonové chorobé
STIR = short time inversion recovery
SWI = susceptibility weighted imaging
TCS = transkranialni sonografie

TE = Echo time
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TR = Repetition time
UHDRS = Unified Huntington’s Disease Rating Scale

UHDRS -TSM = Unified Huntington’s Disease Rating Scale -Total Motor Score
V.o0. = vazené obrazy
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