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ABSTRAKT 
Tato diplomová práce pojednává o perfúzní analýze pomocí D C E - M R I (Dynamic 
contrast-enhanced magnetic resonance imaging). Metoda D C E - M R I se využívá pro hod­
nocení mikrocirkulace především v onkológii a v posledních letech také v kardiológii. 
Teoretický přehled je zaměřen na problematiku farmakokinet ického modelování a odhad 
perfúzncíh parametrů pomocí vybraných modelů. Prakt ická část práce obsahuje popis 
programu Per fLab, se kterým je ta to práce spjata, a dále se věnuje realizaci programu pro 
generování syntet ických dat. Simulace dat získaných za ideálních podmínek a v př í tom­
nosti šumu je použita pro porovnání modelů z hlediska přesnosti a spolehlivosti perfúzní 
D C E - M R I analýzy. 
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D C E - M R I , perfúzní analýza, farmakokinet ické modely, arteriální vstupní funkce, impulzní 
reziduálni funkce, syntet ická data, Per fLab 

ABSTRACT 
Th is thesis deals with perfusion analysis using D C E - M R I (Dynamic contrast-enhanced 
magnetic resonance imaging). D C E - M R I is commonly used for microcirculat ion evalua­
t ion mainly in oncology and in recent years also in cardiology. T h e theoretical overview 
focuses on the issue of pharmacokinet ic model ing and the est imation of perfusion param­
eters using selected models. T h e experimental part describes research software Per fLab 
and then it is aimed at the proposed program for synthetic data generat ion. Simulated 
data obtained under ideal condit ions and in the presence of noise were used to compare 
models for the accuracy and reliability of D C E - M R I analysis. 
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D C E - M R I , perfusion analysis, pharmacokinet ic models, arterial input funct ion, impulse 
residue funct ion, synthet ic data, Per fLab 
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ÚVOD 
Zobrazování magnetickou rezonancí (MRI) je v současné době velmi cenným pomoc­

níkem při diagnostice a klasifikaci nádorových a j iných onemocnění . N á s t u p perfuz-

ního zobrazování s využ i t ím kont ras tn ích lá tek v polovině 80. let minulého století 

výrazně přispěl ke zpřesnění a zkval i tnění diagnost ického procesu. Kromě klasických 

perfúzních zobrazovacích metod nukleární medicíny ( S P É C T , P E T ) je v současné 

době hojně využíváno zobrazení perfúze pomocí kon t ras tn í ultrasonografie ( C E U S ) 

a radiologických metod ( C T , M R I ) . 

Tato práce se zabývá metodou dynamického kontrastem zesíleného zobrazování 

pomocí magnet ické rezonance ( D C E - M R I ) , k t e rá umožňuje zhodnocení fyziologie 

t káně , resp. její perfúzi (prokrvení) . D C E - M R I sestává ze série procesů, při k te rých 

dochází k akvizici obrazů před, b ě h e m a po p o d á n í kons t ras tn í lá tky do organismu. 

Výsledky následné perfúzní analýzy jsou reprezentovány perfuzními parametry t káně 

v p o d o b ě paramet r ických map, k te ré podávaj í informace o fyziologických vlastnos­

tech zobrazované oblasti. 

P ř i jakémkoliv diagnost ickém vyšet ření se klade důraz na bezpečnost pacienta. 

M R I poskytuje jistou v ý h o d u v p o d o b ě absence ionizujícího záření a společně s US 

v tomto ohledu nepředs tavuje žádnou zátěž. P o d m í n k a zdravotn í nezávadnost i je 

u perfúzního zobrazování kladena i na použ i tou kon t ras tn í lá tku, v p ř ípadě D C E -

M R I se nejčastěji j e d n á o kon t ras tn í lá tky na bázi chelátů gadolinia. Kon t r a s tn ím 

l á t k á m je věnována jedna z kapitol teoret ického úvodu práce . 

Jednou z největších překážek při provádění kvan t i t a t ivn í perfúzní analýzy D C E -

M R I dat je nutnost znalosti ar ter iá lní v s tupn í funkce (AIF) . P ř ímě měření A I F je 

zejména z důvodu p ř í tomnos t i pohybových ar te fak tů nepřesné, často se tedy př is tu­

puje k použi t í mode lů t é to funkce. Odezva t k á n ě na bolus kon t ras tn í lá tky se nazývá 

impulsní reziduálni funkce t káně (IRF) a popisuje se různými farmakokinet ickými 

modely, z nichž některé jsou uvedeny v následujících kapi tolách. 

Stále častěji se D C E - M R I upla tňuje v oblasti kardiológie k posouzení stavu koro-

nárních tepen a odhalení p ř ípadných lézí. Metoda „first-pass enhancement" umož­

ňuje zhodnotit t aké funkční rezervu myokardu, kterou lze stanovit např . pomocí 

modelu Fermiho funkce, jenž je j e d n í m z p ř e d m ě t ů d ruhé části práce . 

Pro zpracování a vyhodnocení klinicky či exper imentá lně naměřených dat perfúz­

ního zobrazování byly vyvinuty různé softwarové nás t ro je . J e d n í m z nich je t aké pro­

gram PerfLab, k te rý vznikl na Ú P T A V Č R a umožňuje provádět perfúzní analýzu 

D C E - M R I dat. Pro p o t ř e b u vypracování prakt ické části práce byl vy tvořen program 

pro generování syntet ických D C E - M R I dat ve fo rmátu p ř izpůsobeném na mí ru po­

ž a d a v k ů m PerfLabu a vy tvořená data byla použ i t a k porovnán í farmakokinet ických 

modelů z hlediska přesnost i D C E - M R I analýzy za různých podmínek . 
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1 Perfúzní zobrazování pomocí DCE-MRI 
Perfúze je základní biologická funkce, k t e rá zajištuje př ísun kyslíku a živin do tkání . 

Perfúzní magne t ická rezonance je citlivá k zobrazení mikrocirkulace a m á schopnost 

detekovat dynamické změny signálu, k teré jsou způsobené různou úrovní prokrvení 

jednot l ivých část í t káně . [1] Zobrazování metodou D C E - M R I (dynamic contrast-

enhanced magnetic resonance imaging) s použ i t ím modern ích tzv. rychlých sekvencí 

poskytuje dobré časové i prostorevé rozlišení a p o m á h á např . stanovit biologickou 

povahu nádo ru a jeho odpoveď na léčbu, využi t í D C E - M R I se s tává hojnějším i v kar­

diológii (viz kapitola 1.7). [2] 

Rozlišujeme dva hlavní typy perfúzního zobrazování, a to s kon t ras tn í lá tkou 

(dále jen k. 1.) a bez ní. P r v n í typ zahrnuje dynamické susceptibilní kon t ras tn í zob­

razování ( D S C - M R I , dynamic susceptibility contrast magnetic resonance imaging) 

a již zmíněné D C E - M R I . D S C - M R I se používá pro zobrazení a vyhodnocen í perfúze 

mozku při diagnostice mozkové ischemie či nádo ru a závisí na T 2 resp. T 2 * rela­

xačn ím čase. [3] Do druhé skupiny pa t ř í např . metoda A S L (arterial spin labeling), 

o níž je více po jednáno v [1]. Tato práce se dále zabývá pouze metodou D C E - M R I . 

V následujících kapi to lách je popsán proces akvizice dat a sekvence používané 

pro jejich získání. Uveden je přehled kont ras tn ích lá tek používaných pro perfúzní 

magnetickou rezonanci a s n imi spojený vztah pro převod signálové intenzity na kon­

centraci kont rasní látky. Nachází se zde také popis p a r a m e t r ů perfúzní analýzy a způ­

sob jejich stanovení . Obsažena je zmínka o využi t í D C E - M R I v kardiológii. 

1.1 Princip DCE-MRI 

D C E - M R I spočívá v int ravenózni aplikaci bolu k. 1. se současným z á z n a m e m T i vá-

hované obrazové sekvence. Lokálním působen ím k. 1. dojde ke zkrácení T x relaxač­

ního času a t í m k zesílení signálové intenzity (dále jen SI) v mís tě s p ř í t omnou k. 1. T j 

váhování p ř i t om není ovlivněno extravazací . Kon t r a s tn í l á tka difunduje z krve do ex-

t race lu lárn ího ext ravaskulárn ího prostoru (EES , extracellular extravascular space) 

v závislosti na p r ů t o k u krve tkán í , permeabi l i tě kapi lár a jejich povrchu. [3] O jme­

novaných a dalších tzv. perfúzních parametrech pojednává kapitola 1.5. 

Pomoc í D C E - M R I lze zobrazit jakýkoliv orgán, nejčastěji se však používá pro zob­

razení srdce, jater, prostaty a ledvin. Významné up la tněn í nachází předevš ím v on­

kológii, kde slouží k odhalení , diagnóze a nás lednému sledování vývoje nádorových 

nemocnění . Zde se upla tňuje skutečnost , že pokud nádor p řesáhne svou velikostí 

několik m m 3 , nemůže být dále vyživován prostou difúzí a začne docházet k an-

giogenezi (formování nových kapi lár ) . Ty to nově vzniklé cévy jsou čas to defektní, 

bez souvislé bazálni m e m b r á n y a mají zvýšenou permeabilitu. Výsledkem je větší 
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kont ras tn í zesílení, a tedy zvýšená SI. Aproximací časového p r ů b ě h u SI použ i t ím 

vhodného ma temat i ckého modelu mohou být odhadnuty fyziologické parametry tý­

kající se p r ů t o k u krve, propustnosti kapi lární m e m b r á n y a objemových frakcí t káně 

pro libovolný voxel či oblast zájmu. [3] 

Proces zobrazení sestává z několika kroků. Nejdříve je vyšet řovaný subjekt umís těn 

do M R I skeneru a je v y b r á n a oblast zájmu (ROI, region of interest), např . lokace 

nádoru . P ř e d p o d á n í m k. 1. jsou sejmuta tzv. p rekont ras tn í data, k t e r á tvoř í na t ivn í 

T i váhovaný záznam sloužící k pozdějšímu převodu SI na koncentraci k. 1. (viz ka­

pitola 1.4). Následně jsou obrazy sn ímány b ě h e m a po skončení aplikace bolu k. 1. 

v definovaných časových intervalech. [3] 

V p r ů b ě h u sn ímání je kladen důraz na dos ta tečné časové rozlišení, aby došlo 

k co nej lepšímu záznamu vaskulární fáze p růchodu k. 1. zobrazovanou tkán í . Signál 

p růchodu kon t ras tn í lá tky je nu tné vzorkovat alespoň po 1 sekundě. Každý sejmutý 

obraz odpov ídá jednot l ivému časovému okamžiku ve scéně, každý pixel obrazu po t é 

představuje intenzitu signálu v d a n é m čase a ve sledu obrazů tak tvoří časový prů­

běh SI na konkré tn ím mís tě . Ty to p růběhy mohou být po převodu na koncentraci 

k. 1. dále analyzovány pomocí ma tema t i ckých modelů . [3] Schematické znázornění 

p růběhu akvizice v čase je na Obr. 1.1. 

Vedle časového rozlišení je n u t n é zároveň dosáhnout vysokého rozlišení prostoro­

vého z důvodu přesného určení mís t a s p ř ípadnými patologickými změnami perfúze. 

Mezi časovým a p ros to rovým rozlišením je p o t ř e b a dosáhnou t j is té rovnováhy (zvý­

šení prostorového rozlišení z n a m e n á snížení rozlišení časového a naopak). Důleži tým 

parametrem je také p o m ě r signálu k šumu (SNR, signál to noise ratio). Požadavky 

1.2 Akvizice dat 

Obr. 1.1: P r ů b ě h akvizice v čase, upraveno z [4] 
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na S N R , časové a prostorové rozlišení i t rván í experimentu významně závisí na zob­

razované tkán i resp. orgánu (v př ípadě prsu či prostaty chceme zobrazit i malé léze 

- vysoké prostorové rozlišení cca. 0,5 mm, j indy je t ř eba zaznamenat rychlé změny 

zejména na p o č á t k u zobrazování - vysoké časové rozlišení). [1, 5] 

Jak bylo dříve uvedeno, pro metodu D C E - M R I se používají T i váhované obrazy. 

Výběr vhodné pulzní sekvence pro jejich získání je omezený. Nejčastěji se využívá 

dvou nebo t ř íd imenzionáln í dynamické akviziční metody F L A S H , p ř ípadně turbo-

F L A S H . J e d n á se o gradientní-echo sekvence, k teré mají vysokou citlivost ke všem 

t y p ů m cév a umožňují rychlou akvizici dat. [1] 

FLASH 

F L A S H neboli fash low-angle shot je metoda z n á m á od roku 1985, k t e r á spočívá 

v aplikaci radiofrekvenčního (RF , rádio frequency) pulzu s k r á t k ý m repe t ičn ím ča­

sem (TR, repetition time) a sklápěcího úh lu (FA, flip angle) p o d s t a t n ě menšího, než 

je tomu u konvenčních metod, např . 15°. Namís to současné úplné podélné (longitu-

dinální) magnetizace a čekání na její zotavení je použ i to mnoho exci tačních pulzů 

v k r á t k é m sledu za sebou (10-20 ms). Aplikací tzv. spoiling gradientu (spoileru) do­

chází k pot lačení t ransverzáln í (příčné) složky vektoru magnetizace, na výs ledném 

signálu se tedy podíl í pouze podé lná složka magnetizace a zlepšuje se T i váhování. 

T y p váhování udává tzv. E r n s t ů v úhel (ag), k te rý maximalizuje SI a je d á n vzta­

hem: aE = arccos ( e ~ T H / / T l ) . Pokud je sklápěcí úhel roven či větší než a E , obraz 

je váhován převážně T 1 ; při sklápěcím úhlu menš ím než aE z ískáme obrazy váho­

vané převážně protonovou hustotou. Různým nas taven ím vs tupních p a r a m e t r ů lze 

dosáhnou t mnoha variant kon t ras tn ího zesílení. [6, 7] Schématické znázornění tech­

niky F L A S H je na Obr. 1.2. 

V praxi se můžeme setkat s různými názvy t é t o metody, označení F L A S H používá 

společnost Siemens, firma General Electric j i pojmenoval S P G R (Spoiled gradient 

echo) a Phil ips m á T l - F F E (TI weighted Fast Field Echo). 

Turbo-FLASH 

Sekvence t u r b o - F L A S H umožňuj í velmi rychlou akvizici obrazů, ke které využívají 

T R typicky okolo 10 ms, F A menší než 10° a echo časy ( T E , echo time) mezi 2-4 ms. 

Čas to jsou kombinovány s tzv. p ř íp ravnými R F pulzy typu IR (inversion recovery) 

nebo S R (saturation recovery) pro pot lačení SI urči té t káně . Nízké T E poskytuj í 

větší množs tv í řezů za velmi k rá tkou dobu, díky čemuž se tato metoda hojně využívá 

při vyšet ření orgánů, k teré se př irozeně neobejdou bez pohybu (peristaltika ža ludku 

a s třev, dýchací pohyby) a také pro zobrazení dynamiky srdce. [8, 9] 
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Obr. 1.2: Schéma pulzní sekvence F L A S H , upraveno z [6] 

1.3 Kontrastní látky 

Kont ras tn í látky, k te ré se používají při zobrazování magnetickou rezonancí , jsou 

paramagnet ické lá tky zkracující T i a/nebo T 2 (T 2 *) re laxační časy. Existuje několik 

t y p ů k. 1., ale převážně se j e d n á o cheláty gadolinia. [10] 

Účelem vpravování k. 1. do organismu je získání zvýšeného kontrastu mezi růz­

nými typy tkán í . Toho není dosaženo př ímo, ale zprost ředkovaně, jelikož při perfúzní 

magnet ické rezonanci s k. 1. nezobrazujeme lá tku samotnou, nýbrž její úč inky na ob­

last, v níž je rozptýlena. K . 1. způsobují změny protonové hustoty a t o m ů (zejména 

vodíkových) a jejich relaxačních časů. K . 1. zkracující Ti re laxační čas jsou nazývány 

pozit ivní , jelikož snížení T i m á za následek zvýšenou SI v T i váhovaných obrazech. 

Naopak k. 1. zkracující T 2 re laxační čas označujeme jako negat ivní - snižují SI v T 2 

váhovaných obrazech. [3] 

K . 1. lze dále rozdělit na neselektivní, částečně selektivní, cílené a akt ivované. 

K l in i cky nejběžněji používané jsou neselektivní (též ext ravaskulární ) k. 1. s nízkou 

molekulovou h m o t n o s t í (~ 500 Da). Použi t í cílených a akt ivovaných k. 1. je za t ím 

ve fázi výzkumu. [10] 

K . 1. jsou obecně aplikovány int ravenózne a na základě svojí velikosti maj í různou 

schopnost prostupovat do ext racelu lárního prostoru, ale nikoliv do buněk samot­

ných. Výjimku tvoř í např . mozek s hematoencefalickou bar iérou ( B B B , blood-brain 

barrier), kterou nejsou molekuly k. 1. z in t ravaskulárního prostoru (IVS, intravascu-

lar space) propuštěny. T í m t o způsobem se dá zjistit p ř í p a d n á porušenos t B B B , což 

může indikovat něk te rá onemocnění . [10] 
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V h o d n á k. 1. je volena s ohledem na požadovaný druh váhování obrazu, zobra­

zovaný typ tkáně , po t ř ebnou dobu akvizice (resp. k te rý je k. 1. vyloučena 

z organismu) a její toxicitu. Volné gadolinium je toxické, váže se na proteiny v séru 

a pokud se vyskytuje ve větš ím množstv í , nev ra tně se uk ládá do kostí. Vazbou 

v komplexu k. 1. toxicita mizí. Přes tože byly zavedeny další k. 1. obsahující např . 

mangan ( taktéž toxický) či oxidy železa, dominan tn í pos tavení v perfúzním M R I 

mají stále k. 1. na bázi gadolinia. [11] 

P ř ík lady běžně komerčně používaných k. 1., jejich obchodní a chemický název 

a oblast využi t í jsou uvedeny v Tab. 1.1. 

Tab. 1.1: Přeh led kont ras tn ích látek, upraveno z [12] 

Obchodní název Chemický název Využití 

Magnevist G d - D T P A nespecifická extracelulární 

Omniscan gadodiamid nespecifická extracelulární 

Optimark gadoversetamid nespecifická extracelulární 

ProHence gadoteridol nespecifická extracelulární 

Dotarem Gd-DOTA nespecifická extracelulární 

Gadovist gadobutrol nespecifická extracelulární 

MultiHence gadobenát dimeglumin nespecifická extracelulární 

Primovist kyselina gadoxetová hepatospecifická 

Vasovist / Ablavar gadofesveset intra vaskulární 

1.4 Vztah mezi signálovou intenzitou a koncentrací 

kontrastní látky 

Jak bylo řečeno výše, k. 1. způsobují změnu relaxačních časů vodíkových a t o m ů resp. 

molekul vody. Výsledné obrazy však nevyjadřují z pohledu SI tyto relaxační časy 

př ímo, ale jsou j im i pouze váhovány. 

K p řevodu SI na koncentraci k. 1. se využívá linearity vztahu mezi převráce­

nými hodnotami relaxačních časů a koncentrací kon t ras tn í látky, k t e rá lze vyjádři t 

jako [13]: 

^ = 7^ + nC, ( l . l ) 
-G -í ío 

kde Tio je re laxační čas t k á n ě bez p ř í tomnos t i k. L, C je molárn í koncentrace použi té 

k. 1., T i je čas podélné relaxace a r\ je relaxivita dané k. 1. definovaná výrobcem. 

SI z ískaná použ i t ím vhodné akviziční sekvence je matematicky p o p s á n a vzta­

hem [13, 14]: 
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SI = M0 sin 9 6 [m , (1.2) 
1 — cos 9 e T i 

kde M0 je konstanta závislá na protonové hus to tě a sys témovém zisku, 9 je sklápěcí 

úhel, T R p ředs tavuje repet iční CclS cl T E echo čas. 

Parametry FA, TR, T E a SI jsou známé, ke sp rávnému převodu signálu na kon­

centraci k. 1. po t řebu jeme zná t hodnoty T i relaxačních časů. Z toho důvodu je ne­

zbytné v rámci akvizice naměř i t vedle samotné dynamické sekvence i p rekont ras tn í 

obrazy s různými akvizičními parametry. Další neznámou v rovnici (1.2) je kon­

stanta M q , k t e rá závisí na konkré tn í t kán i a odhaduje se aproximací naměřených 

prekont ras tn ích dat pro různé hodnoty akvizičních p a r a m e t r ů modelem. [13, 14] 

Dosazením výrazu z (1.1) do rovnice (1.2) dostaneme komple tn í vztah mezi kon­

centrací k. 1. a signálovou intenzitou [13]: 

i _ e - T H t e + r i C ( ť ) ) 
SI(t) = M0sm9 - v . (1.3) 

i o ~TRUfe+riC(ť) 

1 — cos 9 e V 1 0 / 

1.5 Perfúzní parametry 

Každý patologický proces probíhající ve tkán i u rč i tým způsobem ovlinuje mikrocir-

kulaci t káně . Z tohoto důvodu je vhodné stanovit fyziologické perfúzní parametry, 

k teré mikrocirkulaci charakter izuj í a t í m umožňuj í diagnostiku či p ř ípadný monito­

ring daného procesu (ischemie, rakoviny, záně tu atd.). Perfúzní parametry se obecně 

vyjadřují v j edno tkách vztažených k objemu tkáně , jejich shrnu t í poskytuje Tab. 1.2 

a znázorněny jsou na Obr. 1.3. [4] 

Průtok krve a krevní plazmy 

P r ů t o k krve (Ft,) odpov ídá množs tv í krve za jednotku času, k teré vstupuje do t káně 

a nás ledně j i opoušt í . [4] Spíše než p rů tok krve se obvykle stanovuje parametr prů­

toku krevní plazmy (Fp), p řepočet se provádí podle [15]: 

Fp = Fb(l-Hctt), (1.4) 

kde H cit je hematokrit krve ve tkáni , k t e rý však nelze přesně změři t , obvykle se 

tedy usuzuje hodnota 0.25, nebo je možné použí t hodnotu hematokritu ar ter iá lní 

krve (Hcta ). 
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Objem krve a krevní plazmy 

P o d pojmem objem krve (v^) rozumíme objem kapi lární krve obsažené v urč i tém 

objemu tkáně . [4] Krev obsahuje krevní elementy, do nichž k. 1. neproniká a šíří se 

pouze v krevní p lazmě. Objem krevní plazmy (vp) můžeme vyjádři t vztahem [14]: 

vp = vb (1 - Hctt), (1.5) 

Celkový objem potom odpovídá rovnici [16]: 

Vp + ve + vc = 1, (1.6) 

kde ve je objem E E S a vc objem intracelulárního prostoru. 

Obr. 1.3: Znázornění hlavních perfúzních p a r a m e t r ů , upraveno z [4] 

Objemová přenosová konstanta 

Objemová přenosová konstanta (_ř^ t r a n s ) j e definována jako počet částic, k teré jsou 

dopraveny do intersticia za jednotku času. Pro _ř^ t r a n s p la t í [15]: 

Ktrans = E F p _ (L7) 

kde p rů tok plazmy (Fp) udávající rychlost p ron ikání částic do kapi lárního řečiště 

již známe z rovnice (1.4) a E p ředs tavuje ex t rakční frakci (viz dále) . 

S využ i t ím rychlostní konstanty přechodu k. 1. mezi E E S a krevní plazmou (kep) 

můžeme psá t [15]: 

j^trans 

kep = • (1.8) 
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Střední doby průchodu 

Zvláštní skupinu perfúzních p a r a m e t r ů tvoř í s t řední doby p růchodu ( M T T , mean 

transit time). M T T se váží k j edno t l ivým pros to rům, resp. v s t u p ů m do nich. P r v n í m 

z nich je celkový ext racelulární prostor tvořený intersticiem a plazmou, ke k te rému 

se pojí s t řední doba p růchodu (T) odpovídaj ící vztahu [15]: 

Vp + Ve 
; i .9) 

Pro jednot l ivé s t řední doby p růchodu k. 1. intersticiem (T e ) a kapi lární část í (T c ) 

obdobně pla t í [15]: 

r e = | | , (1.10) 

Tc = ^ . (1.11) 

Do plazmy proniká k. 1. jak přes kapiláry, tak t ransendote l iá lně , je tedy popsaná 

pomocí dvou s t ředních dob průchůdu . Přesný vztah pro s t řední dobu p růchodu 

plazmou ( T p ) závisí na konkré tn ím použ i t ém modelu. [15] 

Míra propustnosti povrchu cév 

Počet molekul procházejících kapi lární m e m b r á n o u z plazmy do intersticia za jed­

notku času se vyjadřuje mí rou propustnosti povrchu cév (PS, permeability-surface 

area product). PS je závislá na vlastnostech kapi lární s těny a typu použi té k. 1. 

Jak napov ídá anglický název, PS je tvořena kombinací permeability (P) a celko­

vého povrchu kapi lár (S). Popisuje j i vztah [15]: 

PS = F p

7 ^ . (1.12) 

Extrakční frakce 

Ext rakčn í frakce (E) je parametr popisující poměr částic k. 1. vychytaných v in-

tersticiu b ě h e m prvního p růchodu k. 1. z IVS do E E S . Poměr částic, k teré pokra­

čují kapi lá rami dále bez prostupu m e m b r á n o u , je naopak přirozeně d á n 1 — E. 

Pro E mode lů aproximujících IVS kompartmentem (např. 2 C X M , viz dále) p la t í 

vztah (1.13), za t ímco pro složitější modely aproximující IVS modelem „plug flow" 

(představa paralelních trubic s kons tan tn í rychlostí toku), např . A A T H , je E d á n a 

výrazem (1.14). [15] 

pq 
E = , (1.13) 

PS + Fv ' y 1 

19 



PS 

E = 1 — e Fv . (1.14) 

Tab. 1.2: Perfúzní parametry, upraveno z [15] 

Označení Význam Jednotky 

V p objem plazmy ml /ml 

V b objem krve ml /ml 

V e 
objem E E S ml /ml 

v c 
objem intracelulárního prostoru ml /ml 

F P 
průtok plazmy ml /min /ml 

F b 
průtok krve ml /min /ml 

PS míra propustnosti povrchu cév ml /min /ml 

E extrakční frakce z IVS do E E S -
•j^trans objemová přenosová konstanta l / m i n 

T střední doba průchodu k. 1. min 

T e 
střední doba průchodu k. 1. intersticiem min 

T P 
střední doba průchodu k. 1. plazmou min 

T c 
střední doba průchodu k. 1. kapilárami min 

k e p 
rychlostní konstanta přechodu k. 1. 

mezi EES a krevní plazmou 
l / m i n 

1.6 Stanovení perfúzních parametrů 

Pro s tanovení perfúzních p a r a m e t r ů se používají různé metody. Jejich určení pro­

bíhá z kř ivky tzv. impulzní reziduálni funkce t k á n ě ( IRF, impulse residue function) 

R(t), k t e rá vyjadřuje množs tv í k. 1. p ř í tomné ve tkán i po její impulzní aplikaci. 

Kř ivka I R F může být p o p s á n a pa rame t r i ckým modelem nebo n e p a r a m e t r i c k ý [14] 

Rozlišujeme následující typy metod s tanovení perfúzních p a r a m e t r ů : 

Kvalitativní metody 

Analýza perfúzních obrazů může být provedena i pohledem a to bud na výsledných 

snímcích, nebo po odečtení obrazů získaných před aplikací k. 1. Hodno t í se rychlost 

n á s t u p u k. 1. a p r ů b ě h jejího vymývání . Tento způsob vyhodnocen í je velmi rychlý 

a jednoduchý, vhodný pro charakterizaci urči tých nádo rů (např. prsu) v kombinaci 

s morfologickými údaji . Výhodu představuje fakt, že není n u t n é měř i t A I F a je možné 

zkoumat p ř ímo SI. Vzhledem k tomu, že tyto metody neposkytuj í kvan t i t a t ivn í 

perfúzní parametry vyjádřené číselnými hodnotami, nelze provést s rovnání různých 
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pacientů či účinnost léčby u jednoho pacienta, výsledky jsou závislé na konkré tn ím 

měření , použi té k. 1. a parametrech akvizice. [4, 14] 

Semikvantitativní metody 

Semikvant i ta t ivn í metody využívají s tanovení plochy pod křivkou ( A U C , area un-

der curve), času dosažení max imá ln í hodnoty signálu ( T T P , time to peak) a sklon 

poklesu kř ivky (znázorněno na Obr. 1.4). Omezení semikvant i ta t ivních metod jsou 

d á n a nepřesnou korelací p r ů b ě h u křivky s fyziologií t káně , jelikož A U C zahrnuje 

kromě Fp a PS t aké E E S , různá kombinace hodnot těch to p a r a m e t r ů tak může dá t 

stejné hodnoty A U C . Výhodami jsou obdobně jako u kvant i ta t ivn ích metod absence 

nutnosti měření A I F a jednoduchost implementace. Nevýhodou zůs tává mimo jiné 

ob t ížná reprodukovatelnost. [3, 4] 

Obr. 1.4: Parametry semikvant i ta t ivních metod, AUC90 je plocha pod křivkou 

pro prvních 90 s měření , upraveno z [17] 

Kvantitativní metody 

V obou přechozích př ípadech se jednalo o metody bez využi t í modelu. Kvant i ta t ivní 

ana lýza vyžaduje k získání p a r a m e t r ů popisujících fyziologii t káně farmakokinetické 

modelování šíření k. 1. Po aplikaci do organismu prochází k. 1. ř adou složitých pro­

cesů zahrnující distribuci do krevního oběhu a tkáně , interakci s cílovými receptory, 

metabolismus a následné vyloučení exkrecí. Za účelem charakterizace těchto procesů 

a získání p o z n a t k ů o fyziologii či patologii t káně byly vyvinuty modely umožňující 

matematickou analýzu (viz kapitola 2). [3] 
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1.7 Využití DCE-MRI v kardiológii 

Zlatý standard v neinvazivním stanovení p r ů t o k u krve myokardem ( M B F , myocar-

dial blood flow) a funkční rezervy myokardu ( M P R , myocardial perfusion reservě) 

představuje P E T . V posledních letech se k tomuto účelu vedle C T rozšiřuje také 

využi t í magne t ická rezonance srdce ( C M R , cardiac magnetic resonance). [18] 

Pro C M R se používají rychlé sekvence (např . dříve uvedená metoda turbo-

F L A S H ) za současné synchronizace s E K G signálem, čímž dojde k eliminaci po­

hybových ar tefaktů . K morfologickému zobrazení se používají speciální sekvence 

spinového echa (SE, spin echo) s technikou prostorové presaturace p á r e m R F pulzů, 

kterou se dosáhne pot lačení signálu proudící krve v srdečních dut inách , j e d n á se 

o tzv. metodu „ tmavé krve". [19] 

Př i funkčním (dynamickém) měření se používají sekvence gradientn ího echa ( G E , 

gradient echo) a na výsledných obrazech je SI poudíc í krve větší než signál s těn 

(myokardu), zde „světlá krev". Měření perfúze myokardu se provádí s použ i t ím k. 1. 

a s požadavkem na časové rozlišení okolo 1-2 s z důvodu zachycení změny signálu 

způsobené n á r ů s t e m koncentrace k. 1. při p r v n í m p růchodu cévami myokardu („first 

pass enhancement", Obr. 1.5). „Late enhancement" se zaznamenává 15-20 minut 

po aplikaci k. 1., kdy jsou měřeny „stat ické" obrazy jednot l ivých vrstev. [19, 20] 

Stanovení p r ů t o k u krve myokardem (Fj,) pomocí D C E - M R I je běžnou praxí . 

N a rozdíl od onkologických s tudi í ale p o d s t a t n ě méně publ ikací pracuje s dalšími 

perfúzními parametry popisujícími t k á ň myokardu jako jsou objem krve [vp), mí ru 

propustnosti povrchu cév (PS) a objem E E S (ve). [21] Perfúzní analýza myokardu 

se provádí proložením kř ivky SI v h o d n ý m farmakokinet ickým modelem a nás lednou 

dekonvolucí. Lze použí t různé modely, z nichž některé jsou uvedeny v kapitole 2.2, 

v kardiológii se často využívá zejména Fermiho model (viz kapitola 2.2.6). 

Kromě určení zmíněných p a r a m e t r ů p o m á h á perfúzní C M R stanovit viabi l i tu 

myokardu, detekovat j i zevna tá ložiska po infarktu a zhodnotit mikrocirkulaci paci­

en tů s chronickou ischemickou chorobou srdeční. 

Obr. 1.5: Ukázka t ř í řezů obrazem C M R , (zleva) hrot, s t řed a báze levé srdeční 

komory, metoda „first pass enhancement", upraveno z [22] 
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2 Farmakokinetické modelování 
Kvant i ta t ivn í pa rame t r i cká perfúzní ana lýza používá k určení perfúzních p a r a m e t r ů 

farmakokinetické modely. P r v n í část modelu tvoří ar ter iá lní v s tupn í funkce (AIF , 

arterial input function), k t e r á představuje p r ů b ě h koncentrace k. 1. ve vs tupn í artéri i 

vyživující t káň . Druhou částí je I R F vyjadřující odpověď tkáně na ideálně jednotkový 

impulz. J edno tkovým impulzem rozumíme známé množs tv í k. 1., k te ré je okamži tě 

vstř ikováno do ar ter iá ln ího vstupu. [16] 

Koncentrace k. 1. ve tkán i je definována jako konvoluce I R F a A I F . Pokud uva­

žujeme jeden ar ter iá lní vstup, p la t í [13, 14]: 

Cit) = Fp • ca(t) * Rit) = /(*) * ca(t), (2.1) 

kde F p je p r ů t o k plazmy (ml /min /ml ) , c a je A I F (mol/ml) a I(t) je I R F váhovaná 

p rů tokem plazmy. 

2.1 Arteriální vstupní funkce 

V př ípadě , že by A I F odpovída la charakterem Diracově funkci, koncentrace k. 1. 

ve tkán i by se rovnala součinu I R F a Fp (Obr. 2.1). Nicméně tohoto p ředpok ladu 

nemůžu být reálně dosaženo, A I F je tedy n u t n é ně jakým způsobem stanovit. [23] 

Existuje mnoho způsobů určení A I F , ty nejběžnější metody, jejich výhody a limitace 

popisují následující kapitoly. 

Vstupní arterie Tkáň 

Ti 

-Ti 

•"i 

Cd 

AIF (t) 

Obr. 2.1: Srovnání ideálního a reálného p r ů b ě h u A I F s př ís lušnou odpovědí tkáně , 

upraveno z [23] 
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2.1.1 AIF naměřená v artérii 

Rozší řeným způsobem získání A I F je ten pomocí p ř ímého měření signálu ve vyživu­

jící ar téri i . Měření p rob íhá buď v malé či velké artéri i v závislosti na její dostupnosti 

a typu vyšetření . [4] 

K e s tanovení přibližné A I F se při měření ve velké t epně za p ředpok ladu homo­

genní distribuce krve v a r te r iá ln ím kmeni využívá aorta nebo kyčelní či karot idová 

ar tér ie . Je n u t n é zde poč í t a t se zpožděním mezi p růchodem bolu k. 1. mě řeným mís­

tem a jeho př íchodem do ar ter iá ln ího vstupu dané R O L Zavádí se proto parametr 

označený jako čas př íchodu bolu ( B A T , bolus arrival time). Kromě časového zpož­

dění je po t ř ebné zohlednit t aké změny v kinetice šíření k. 1. ve velké a vzdálenější 

ar tér i i a související disperzní jevy dané touto vzdálenost í , což bývá problemat ické. 

N a druhou stranu je takto z ískaná A I F specifická pro konkré tn ího pacienta. [4, 14] 

A I F se získá jako signál naměřený z voxelu ar tér ie převedený na koncentraci k. 1. 

v krv i . Pro převod na koncentraci v krevní p lazmě c a ( í ) využijeme vztah [14]: 

kde c a

m e r ( í ) je koncentrace k. 1. v plné k rv i n a m ě ř e n á ve velké artéri i , v ý z n a m Hcta 

je stejný jako v kapitole 1.5. 

Získání A I F měřen ím v malé ar tér ie je zat íženo pohybovými artefakty, efek­

tem čás tečného objemu a n á h o d n ý m šumem. Výběr referenční ar tér ie provádí lékař 

či technik, k te rý si může pomoci po loau tomat i ckými technikami zvýrazňujícími nej-

reprezentat ivnějš í voxely A I F . [4] 

2.1.2 AIF stanovená jako populační průměr 

Pokud z nějakého důvodu nemůžeme A I F změři t , alternativou je použi t í A I F stano­

vené z jako p růměr z mnoha měření jednot l ivých vzorků populace. Tento způsob je 

jednoduchý, avšak nezohledňuje variabili tu mezi pacienty (morfologii, celkový dis­

t r ibučn í objem krve, srdeční výkon aj.) a vyšet řeními (typ a dávka použi té k. 1., 

rychlost aplikace bolu atd.). Ačkoliv tato metoda neumožňuje srovnání např íč paci­

enty, lze s jej ím využ i t ím porovnat dvě různé t káně jednoho pacienta. Kř ivka A I F 

se obvykle popisuje analyticky a předs tavuje pouze aproximaci skutečného p r ů b ě h u 

bez pos t ihnu t í fyziologie tkáně . [4, 14, 24] 

2.1.3 AIF stanovená pomocí referenční tkáně 

R R M (z anglického reference region model) metoda s tanovení A I F p ředpok ládá zna­

lost perfúzních p a r a m e t r ů referenční t káně (např. svalu). [25] Za použi t í těchto hod-
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not se získá odhad A I F , k te rý dále slouží ke kvan t i t a t ivn í analýze. J i s t á omezení 

R R M plynou z poměrně nízkého p o m ě r u s ignáluSNR způsobeného m a l ý m prokrve-

n ím referenční svalové tkáně , v některých př ípadech však poskytuje lepší výsledky, 

než metoda populačn ího p růměru . [4] 

2.1.4 Modely AIF 

Jak bylo uvedeno výše, A I F měřená v ar tér i i bývá často pos t ižena n á h o d n ý m šumem, 

rušením způsobeným pohybem pacienta a nepříliš d o b r ý m časovým rozlišením. Jeli­

kož A I F hraje důleži tou roli v odhadu perfúzních p a r a m e t r ů , tyto faktory by mohly 

vnést významnou chybu do výpoč tu , p ř ípadně odhad úplně znemožni t . Z tohoto 

důvodu se často př is tupuje k použi t í ma temat i ckého modelu t é t o funkce. Př ík lady 

známých mode lů A I F jsou popsány níže. 

Biexponenciální model AIF 

J e d n í m z mode lů A I F je biexponenciální model, k te rý je rozšířený především v pre-

klinických studiích na malých zvířatech, jako je potkan či myš, u nichž m á A I F 

exponenciální charakter. Tento model je vhodný spíše pro d louhá měření s n ízkým 

časovým rozlišením, jelikož nemodeluje počá tečn í vzestup koncentrace k. 1. [13, 14] 

Rovnice takové A I F m á tvar [13]: 

cBieXp(t) = AB e~»Bt + Aq e~»Gt, (2.3) 

kde A-q a Aq jsou konstanty, jejichž součet se rovná p rvn ímu maximu koncentrace, 

(Ab a A*g J s o u konstanty určující pokles exponenciál modelu. I lus t rační př íklad prů­

běhu biexponenciální A I F je na Obr. 2.2. 

t[s] 

Obr. 2.2: Biexponenciální A I F 

25 



Gamma model AIF 

Tento model oproti předchozímu postihuje i počá tečn í vzestup koncentrace k. 1. a je 

tedy vhodný pro použi t í i při vysokých vzorkovacích frekvencích. Je založený na ga­

mma rozdělení p ravděpodobnos t i , běžně se pro modelování A I F využívá variace dvou 

nebo t ř í funkcí gamma. [13, 14] Pro model p la t í předpis [26]: 

N 
CGamma(ť) (t t n) ^ ' ttn6 , (2.4) 

n = l 

kde t je čas v minu tách , j3, an a r n jsou parametry modelu, N udává počet gamma 

funkcí (nejčastěji 2 nebo 3) a í n je zpoždění mezi j ednot l ivými funkcemi. Zpoždění 

se zavádí v p ř ípadě modelování A I F u lidí, kdy dochází k opakované recirkulaci bolu 

k. 1. U malých zvířat s velmi rychlou dynamikou kardiovaskulárního sys tému není 

d ruhý nárůs t koncentrace k. 1. pa t rný . [26] Gamma model A I F pro t ř i gamma funkce 

a tn = 0 je znázorněn na Obr. 2.3. 

Obr. 2.3: Gamma model A I F 

Parkerův model AIF 

Parke rův model, po jmenovaný po svém autorovi, byl pop rvné popsán v [27]. Tento 

model byl odvozen z 67 p r ů b ě h ů křivek A I F naměřených u 23 pac ien tů a j e d n á se 

o pa ramet r i cký populačn í model A I F bez souvislosti s fyziologií t káně . Je popsán 

deseti parametry a kombinuje dvě Gaussovy funkce pro pos t ihnu t í p rvn ího a d ruhého 

maxima a exponenciá lu modulovanou sigmoidou pro zachycení zbytku p r ů b ě h u (viz 

Obr. 2.4). Pa rke rův model je dán rovnicí [27]: 

2 A (t-Bn)2 rýp'!31 

C P ar ker (t) = Z 2 < T » + 77 r , (2.5) 
W ^anV2^ l + e - s ( ť - ) ' v ; 
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kde An, Bn a an jsou parametry dvou Gaussových funkcí, a a (3 značí parametry 

exponenciálních křivek, s a r předs tavuj í parametry sigmoidální funkce resp. její 

š ířka a s třed. 

Obr. 2.4: Pa rke rův model A I F 

Modelování disperze AIF 

V kapitole 2.1.1 byl zmíněn jev disperze způsobený vzdálenost í mezi mí s t em měření 

A I F a sku tečným vstupem do R O L Signál A I F z velké arterie je časově posunu tý 

oproti koncentraci k. 1. v konkré tn ím voxelu t káně a označuje se jako globální A I F . 

Disperze může být p o p s á n a jako konvoluce globální A I F a vaskulární přenosové 

funkce hyTF ( V T F , vascular transport function) [28]: 

cl

a°kit) = ct°\t) * h V T F ( t ) , (2.6) 

kde cl°k{t) je koncentrace k. 1. na vstupu R O I a c^lob(t) popisuje p r ů b ě h koncentrace 

k. 1. ve velké artéri i . 

V T F závisí na několika faktorech (typ tkáně , mís to měření A I F , topologie cév aj.) 

a reprezentuje funkci hustoty p ravděpodobnos t i doby p růchodu k. 1. mezi danými 

místy. V T F je d á n a vztahem [28]: 

h V T F = í3e-?t, (2.7) 

kde parametr 1/(3 odpovídá M T T (viz kapitola 1.5) z mís t a měření do vstupu kon­

kré tn ího voxelu. P la t í , že čím větší je 1/(3, t í m větší je disperze. 
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2.2 Impulzní reziduálni funkce tkáně 

Pro účely farmakokinet ického modelování byl zaveden pojem k o m p a r t m e n t o v ý mo­

del, k te rý popisuje fyziologii sys tému rozděleného do jednolivých frakcí t káně s růz­

n ý m s t u p n ě m složitosti. Kompartmentem označujeme prostor se s te jnoměrným roz­

ptý lením k. 1., tzn. s homogenní koncentrací k. 1. v d a n é m objemu. [29, 30] 

Uvažujeme-li , že k. 1. p ron iká do tkáně j edn ím vstupem, j edn ím v ý s t u p e m j i 

opouš t í a může volně difundovat skrz kapi lární s těnu s kons ta tn í permeabilitou 

z plazmy do E E S a zpět , celková koncentrace k. 1. C(t) se rovná sumě vážných 

koncentrací v jednot l ivých prostorech [16]: 

C(t) v p Cp (t)+vecr(t), (2.8) 

kde vp a ve jsou objemy plazmy a E E S , cp a c e jsou odpovídaj ící vážené koncent­

race k. 1. 

Běžně používanými modely v D C E - M R I je Toftsův a Toftsův rozšířený model. 

Tyto modely jsou charakter izovány parametry i ^ t r a n s

; kep a ve, Toftsův rozšířený 

navíc vp. Pro získání dalších perfuzních p a r a m e t r ů , jako Fp, Tc, PS či E, je nu tné 

použí t pokročilejší modely, typicky dvoukompar tmen tový model ( 2 C X M ) , T H mo­

del, model adiabat ické aproximace T H modelu ( A A T H ) aj. [26] Uvedené modely 

jsou popsány v následujícíh kapi tolách. 

2.2.1 Toftsův model 

J e d n í m z nej jednodušších mode lů je Toftsův model ( T M , Tofts model), označovaný 

také jako j ednokompar tmen tový či Ketyho. B y l navržen pro slabě vaskularizované 

t káně a vychází z p ředpokladu , že příspěvek signálu z plazmy je v porovnán í se sig­

ná lem ze tkáně ma lý a může být zanedbán (vp ~ 0). Diferenciální rovnice popisující 

změnu C(t) m á tvar [16]: 

kde i ^ t r a n s je d á n a rovnicí (1.7) a kep odpovídá vztahu (1.8), ca je koncentrace k. 1., 

resp. A I F . I R F Toftsova modelu popisuje vztah [16]: 

ITM(t) = K t r a n s e~k^{t). (2.10) 

Parametr _ř^ t r a n s Toftsova modelu zahrnuje oba parametry Fp a PS a nelze je 

odhadnout odděleně. [14] Tento nedostatek je ods t r aněn např . u doukompartmen-

tového modelu (viz kapitola 2.2.3). Schématické znázornení T M je na Obr. 2.5, 

Obr. 2.6 pak zobrazuje p r ů b ě h ITM(t). 
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c (t) 

ce (t), ve 

i 

tfrans=EF 

Vp*Q 

Obr. 2.5: Toftsův j e d n o k o m p a r t m e n t o v ý model 

Obr. 2.6: I(t) Toftsova modelu 

2.2.2 Rozšířený Toftsův model 

Rozšířený Toftsův model ( E T M , extended Tofts model) již oproti T M bere v potaz 

objem plazmy, nikoliv však v p o d o b ě kompartmentu, ale koncentraci v p lazmě cp  

nahrazuje ca (schematicky na Obr. 2.7). J e d n á se o nejvíce rozšířený model v D C E 

zobrazování. Diferenciální rovnice E T M je obdobou rovnice pro T M , liší se právě 

podmínkou vp ^ 0 [16]: 

vdcÁf)_ = K t r a n s ^ _ K t r a n s c ^ ( 2 n ) 

(Ji I 

kde ce(t) je koncentrace k. 1. v E E S a ve známe z rovnice (1.6). 
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P r ů b ě h funkce I(t) (s Di racovým impulzem S(t)) rozšířeného Toftsova modelu 

ilustruje Obr. 2.6 a je d á n vztahem [14]: 

IetmÍí) = vp 6(t) + Ktranse~k^ . (2.12) 

2.2.3 Dvoukompartmentový model tkáně 

D v o u k o m p a r t m e n t o v ý model ( 2 C X M , two compartment exchange model) tkáně , 

jak napov ídá jeho název, modeluje plazmu (vp) a E E S (ve) jako dva samos ta tné 

kompartmenty a je tedy popsán dvěma diferenciálními rovnicemi [30]: 
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V. 
dcp(t) 

Fpca{t) - Fpcp{t) + PSce{t) - PScp{t), (2.13) 

Ve^±=PScp(t)-PSce(t). (2.14) 

Význam proměnných rovnic (2.13) a (2.14) je z n á m z předchozích kapitol, znaménka 

před výrazy naznačuj í směry toků v jednot l ivých frakcích. Pro I R F 2 C X M pla t í [30]: 

R 2CXM (t) 
(Ta+ - 1)<7_ e~ta- + (1 - Ta_)a+ e~ta+ 

<7_|_ — <7_ 
(2.15) 

kde o~± 
(T + Te) ± ý(T + Te)2 — 4 TcTe 

2TrTP 

(2.16) 

přičemž parametry T , Te a Tp jsou objasněny v kapitole 1.5. 

Kompartmenty 2 C X M , jejich vstupy, výs tupy a směry toků odpovídající rov­

nici (2.8) jsou znázorněny na Obr. 2.9. 

Obr. 2.9: D v o u k o m p a r t m e n t o v ý model t káně 

2.2.4 TH model 

Model homogenní t káně neboli T H (tissue homogeneity) model je z n á m ý od roku 

1966, avšak jeho použi t í bylo l imitováno absencí analyt ického řešení v časové ob­

lasti. Tento problém odstranila ad iaba t ická aproximace tohoto modelu (více v ka­

pitole 2.2.5) a T H model se přes ta l využívat . Rela t ivně nedávno bylo předs taveno 
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řešení T H modelu v časové oblasti pomocí Laplaceovy transformace a aplikace kon-

volučního teorému, k teré časový p r ů b ě h T H modelu určuje p ros t ředn ic tv ím inverzní 

Fourierovy transformace. Možnost použi t í rychlé Fourierovy transformace otevírá 

cestu hojnějšímu využi t í T H modelu v D C E - M R I . [15, 30] 

Prostor plazmy zde nevystupuje v p o d o b ě jednoho kompartmentu, ale je mode­

lován jako trubice délky L, rozdělená do podpros to rů (malých kompartmentu), k teré 

jsou p ro tékány plazmou. Uvažuje se kons tan tn í rychlost částic k. 1. a p ře s tup k. 1. 

mezi podprostory a E E S , k te rý zůs tává kompartmentem. [30] Schéma T H modelu 

ukazuje Obr. 2.10. 

C(t) 

ce(t), ve 

A A A 

\f\f\f 

A A A 

PS 

cp (x, t), vp 

p 

L . 

Obr. 2.10: T H model 

Vztah pro změnu koncentrace k. 1. v E E S je shodný jako v př ípadě 2 C X M mo­

delu (rovnice (2.14)), z m ě n a koncentrace k. 1. v p lazmě ale závisí jak na čase, tak 

na prostorové souřadnici a je d á n a rovnicí [30]: 

| ^ ( x , t) = -FP ^ ( x , t) - ^cp(x, t) + ^ C e ( í ) , (2.17) 

kde cp(t) označuje p r ů m ě r n o u koncentraci k. 1. v p lazmě, cp(x, t) je lokální koncen­

trace k. 1. v mís tě x a L je délka trubice. 

2.2.5 Adiabatická aproximace TH modelu 

Adiaba t ická aproximace T H modelu ( A A T H , adiabatic approximation to the tissue 

homogeneity model) je založena na situaci, kdy ke z m ě n á m k. 1. v E E S dochází 

výrazně pomaleji, než je tomu v plazmě. Tato aproximace se hodí pro tkáně s nízkou 

vaskularizací. Adiabat ické zjednodušení spočívá v tom, že kapi lární s těna je pro k. 1. 
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n e p r o p u s t n á a v ý m ě n a k. 1. mezi E E S a plazmou prob íhá pouze na venózním v ý s t u p u 

(naznačeno na Obr. 2.11). [30] Pro změnu koncentrace k. 1. v p lazmě p la t í [15]: 

L dt [ ' ] p dx[ ' J' 
(2.18) 

kde p ředpok ládáme , že cp(0,t) = ca(t). Změna koncentrace k. 1. v E E S může být 

vy jádřena vztahem [15]: 

de 
ve -£{t) = Ktranscp(L,t) - Ktransce(t) (2.19) 

kde cp(L,t) je koncentrace k. 1. na venózním konci kapiláry. Kř ivka modelu A A T H 

je kons tan tn í dokud t < Tc, po t é skokově klesá a dále klesá exponenciálně (viz 

Obr. 2.12), můžeme psá t že [31]: 

RAATH(t)=Ee '-(t-Tc) (2.20) 

kde E je ex t rakční frakce z plazmy do E E S z kapitoly 1.5. 

Obr. 2.11: Adiaba t ická aproximace T H modelu 

2.2.6 Fermiho model 

Model Fermiho funkce byl původně určen pro aplikaci v oblasti kvantové mechaniky, 

později se začal využívat t aké pro odhad M T T z dat perfúzní C T a p r ů t o k u krve 

myokardem z D C E - M R I dat. [32] Fermiho model byl použi t na základě podobnosti 

jeho p r ů b ě h u s I R F int ravaskulární k. 1. a je vhodný k proložení „first pass enhance­

ment" M R I křivek. Pro extracelulární k. 1. je platnost modelu zachována tak dlouho, 

dokud je koncentrace k. 1. v E E S p o d s t a t n ě nižší než v in t ravaskulárn ím prostoru 
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— A A T H model 

cn 
I 

Obr. 2.12: R (t) adiabat ické aproximace T H modelu 

(c e <^ cp), čehož je dosaženo právě b ě h e m prvního p růchodu k. 1. tkán í . Fermiho 

funkce je p o p s á n a t ř emi parametry, pro k te ré p la t í vztah [31]: 

I(t) ok(t-Tc) _|_ l ' 
(2.21) 

kde Fp je p rů tok krevní plazmy, T c p ředs tavuje s t řední dobu p růchodu k. 1. kapi lární 

část í a určuje t rvání tzv. „fáze plato", k t e r á odpovídá plnící fázi tkáně , kdy k. 1. 

ješ tě neopustila R O I (viz Obr. 2.13), k udává rychlost poklesu kř ivky způsobeného 

v y m y t í m k. L, t je čas. 

•Fermí model 

t|s] 

Obr. 2.13: I(t) Fermiho modelu 
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3 Praktická část 
V t é t o části práce je nejdříve uveden s t ručný popis programu PerfLab a dále se prak­

t ická část soustředí na realizaci programu pro generování syntet ických D C E - M R I dat 

a jejich vyhodnocení . PerfLab byl rozšířen o další model, konkré tně Fermiho model, 

k te rý byl uveden v teoretické části práce . Pomocí generá toru bylo vytvořeno cel­

kem 64 da t a se tů (4 modely I R F se 2 různými A I F a 8 úrovněmi šumu) , k teré byly 

podrobeny perfúzní analýze. Výsledné mapy perfúzních p a r a m e r ů byly zpracovány 

a bylo provedeno srovnání mode lů použi tých pro analýzu z hlediska přesnost i vý­

sledků s tanovením korelace mezi skutečnými a o d h a d n u t ý m i hodnotami perfúzních 

p a r a m e t r ů a u rčen ím rela t ivní chyby odhadu v závislosti na úrovni šumu resp. S N R . 

Dosažené výsledky byly diskutovány. 

3.1 Program PerfLab 

Součást í zadání práce je seznámení se s programem PerfLab, k te rý byl vyvinut 

v Brně na Ús tavu přístrojové techniky Akademie věd č e s k é republiky a je zde stále 

zdokonalován a rozšiřován. PerfLab byl vy tvořen v p rogramovém pros t ředí Mat lab. 

J e d n á se o nás t ro j pro kvan t i t a t ivn í perfuzní analýzu D C E - M R I dat, k te rý je do­

s tupný i v online p o d o b ě na serveru h t t p : / / p e r f l a b . c e r i t - s c . c z / . V t é to práci 

byla k vyhodnocení dat použ i t a offline verze a veškeré údaje se vztahuj í k ní. 

3.1.1 Práce s PerfLabem 

Soubory k dodané verzi programu se nachází v adresář i PerfLabOffline_v02, k te rý 

obsahuje také hlavní spouštěcí skript. Program se inicializuje spuš těn ím souboru 

main_MRI.m v Mat labu (verze R2016a a vyšší) . Zadání v s t u p ů je n u t n é v t é to 

fázi provést v př íkazovém řádku , vybí rá se zde název studie, analýzy a vyšetření . 

„Studie" reprezentuje složku, k t e rá obsahuje složku batches, představuj ící jednot l ivé 

provedené analýzy s uloženými výsledky, a složku examinations, což jsou datasety 

určené k analýze. Po vybrán í požadovaných v s t u p ů se spus t í grafické rozhraní (GUI , 

graphical user interface) programu a další zpracování p rob íhá jeho pros t řednic tv ím. 

Úvodní okno slouží k volbě typu dat ve významu platformy, na k teré byla data 

pořízena. Analýze syntet ických dat vytvořených pomocí generá to ru (viz kapitola 3.2) 

odpovídá možnost MATLAB. Dále se zde volí druh váhování obrazu a sekvence po­

uži tá při akvizici. Důleži té je zadán í vzorkovací periody v sekundách, volba farma-

kokinetického modelu a p o č t u prekont ras tn ích obrazů je v tomto bodě r e d u n d a n t n í 

a bude provedena později. 
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Další obrazovka umožňuje výběr a import konkré tn ího datasetu, po jehož na­

hrán í se zobrazí okno s obrazovými daty, ve k t e r ém lze sledovat vývoj obrazu v čase 

a nastavit p růhlednos t . V tomto a každém následujícím kroku je možné zobrazit 

p růběh signálu ve zvolené oblasti v p o d o b ě kř ivky pomocí modulu Tissue selection. 

Dále jsou zařazeny moduly pro filtraci a registraci obrazu sloužící ke kompen­

zaci pohybových ar te fak tů způsobených dýcháním, srdeční aktivitou či peristaltikou 

střev. Té to možnos t i korekce se v p ř ípadě syntet ických dat nevyužívá. 

Následuje konverze SI na koncentraci k. 1. podle zadaných p a r a m e t r ů . Program 

nabízí mimo j iné konverzi T i váhovaných obrazů sekvence F L A S H s různými F A 

nebo T R . V tomto bodě je vhodné vybrat R O I a zobrazit p r ů b ě h signálu pro odečtení 

p o č t u prekont ras tn ích obrazů resp. délky na t ivn ího záznamu bez p ř í tomnos t i k. 1. 

Po konverzi je n u t n é stanovit vhodnou A I F . Jsou zde t ř i možnost i , a to načíst 

předdefinovanou A I F , použí t naměřený signál z voxelu velké tepny nebo získat odhad 

A I F pomocí slepé dekonvoluce. 

V pos ledním kroku se vybere oblast, pro kterou bude provedena perfúzní analýza 

tzn. budou odhadnuty perfúzní parametry. Křivky koncentrace získané předchozím 

postupem se aproximují modelem metodou neslepé dekonvoluce se známou A I F . 

K dispozici jsou tyto farmakokinetické modely: T M , rozšířený T M , 2 C X M , T H , 

A A T H a nově Fermiho model. Výsledkem analýzy jsou mapy perfúzních p a r a m e t r ů , 

k te ré jsou uloženy ve složce par uvn i t ř přís lušné složky batches. 

3.2 Program pro generování syntetických dat 

Pro účely vypracování prakt ické části práce , jejímž cílem bylo porovnán í farmako-

kinetických modelů z hlediska přesnost i výsledků D C E - M R I analýzy za ideálních 

podmínek a za podmínek realistického šumu, byl v p rogramovém pros t ředí Mat lab 

verze R2016a vytvořen program pro generování syntet ických D C E - M R I dat. Spoušt í 

se skriptem generator_main.m a jeho ovládání p rob íhá pomocí G U I (Obr. 3.1). 

Okno G U I programu pro generování dat se skládá z několika bloků. P ř i gene­

rování dat se postupuje in tui t ivně „shora dolů" a „zleva doprava". Pro kontrolu 

již zadaných v s t u p ů slouží s tavový panel upros t řed . V horn í části obrazovky jsou 

umís t ěna t l ač í tka umožňující vymazat všechny dosud nadefinované p roměnné a za­

čít znovu, uložit ak tuá lně zobrazenou kř ivku jako *.fig a t l ač í tka nás t ro jů grafu. 

Blokové schéma navrženého programu je na Obr. C l . 

Načtení AIF 

P r v n í m krokem je nač ten í A I F , se kterou mají být data vytvořena . Ta musí bý t 

ve formátu , k te rý akceptuje generá tor dat i PerfLab, tzn. soubor ve formátu *.mat 
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Obr. 3.1: Grafické rozhran í generá to ru syntet ických D C E - M R I dat 

obsahující buňkové pole aif s vektorem hodnot kř ivky A I F a strukturu info s úda­

jem o vzorkovací per iodě signálu. Pokud je v y b r á n a validní A I F , „rozsvítí" se tato 

položka na s tavovém panelu a je možné j i zobrazit. T í m t o je nadefinována časová 

osa pro I R F . 

Volba IRF a perfúzních parametrů 

V dalš ím bloku dochází k volbě modelu I R F a způsobu zadán í perfúzních p a r a m e t r ů . 

Jednou z možnost í je zvolit vygenerování náhodných hodnot pefúzních p a r a m e t r ů 

v rozsahu, k te rý vychází z (pato)fyziologických hodnot uvedených v dos tupné lite­

ra tu ře . V tomto př ípadě je n u t n é zvolit rozměr generovaného obrazu a t í m zároveň 

rozměr matice p a r a m e t r ů . Al te rna t ivně program umožňuje vybrat parametry z již 

existujících map perfúzních p a r a m e t r ů m a n u á l n í m výbě rem oblasti, rozměr obrazu 

se pak př izpůsobí velikosti označené R O L Pro vytvoření I R F jsou dos tupné modely: 

T M , rozšířený T M , A A T H a Fermiho model. Po úspěšném zadán í všech v s t u p ů lze 

sestrojit kř ivky I R F a vykreslit jejich p růběh . Pomocí šipek umís těných pod grafem 

je možné přep ína t mezi zobrazovanými I R F pro jednot l ivé voxely. 

Výpočet koncentrace 

Konvoluce A I F a I R F je p ř e d m ě t e m t ře t ího bloku, k te rý stejně jako předchozí umož­

ňuje zobrazení výsledné křivky. Po provedení v ý p o č t u koncentrace již nelze měni t 

vybranou I R F a perfúzní parametry. Celkový p r ů b ě h koncentrace k. 1. v d a n é m 

voxelu je d á n rovnicí (2.1). 
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Definování akvizičních parametrů 

Pro převod koncentrace na SI je nezbytné nejdříve zadat akviziční parametry, se 

k te rými mají bý t synte t ická data „naměřena" a k teré budou použi ty při nás ledné 

zpě tné konverzi v PerfLabu. Generá to r poč í t á s konverzí T i váhovaných obrazů 

pro metodu F L A S H s různými T R . Uživatel může zvolit bud výchozí navrhované 

hodnoty akvizičních p a r a m e t r ů , nebo zadat v las tn í v omezeném rozsahu. 

Převod na signálovou intenzitu 

Výpočet SI je založen na rovnicích (1.1) a (1.2) uvedených v kapitole 1.4. V tomto 

bodě jsou data př ipravena a mohou být uložena, p ř idán í šumu je volitelné. A n i zde 

nechybí t lačí tko pro zobrazení získaných SI. 

Zavedení šumu 

Následující blok poskytuje možnost „zašumění" signálu b í lým (Gaussovským) šu­

mem s nulovou s t řední hodnotou a definovaným rozptylem. Po př ič tení šumu k SI 

se zobrazí hodnota S N R (definice viz níže). Zašuměný signál je možné vykreslit 

s amos ta tně , nebo s proložením původn í křivkou bez šumu. 

Uložení dat 

V tomto bodě jsou vygenerovaná data př ip ravená k uložení ve formátu požadova­

ném programem PerfLab. P ř i uk ládán í jsou nas imulována prekont ras t í data, k te rá 

jsou tvořena obrazy SI pro koncentraci k. 1. C(t) = 0 a s repet ičními časy T R = 

[15,30,50,100,250,500] ms. V ý s t u p e m je soubor s p ř íponou *.mat obsahující buň­

kové pole datal s p rekon t ras tn ími daty, buňkové pole data2 s vy tvořenými obra­

zovými daty, dále p roměnnou / vyjadřující délku signálu a strukturu info s údaji 

o akvizici . Kromě samotného datasetu určeného k analýze je žádoucí uložit hodnoty 

perfúzních p a r a m e t r ů pro následné zhodnocení odhadu a také A I F pro PerfLab. 

Ukládán í zašuměných dat a dat bez šumu se provádí s amos ta tně . 

3.3 Perfúzní analýza syntetických dat 

Použi t í kvan t i t a t ivn í analýzy perfúzních p a r a m e t r ů myokardu jako neinvazivního 

pros t ředku diagnostiky ischemie je v posledních letech na vzestupu a vzniká mnoho 

klinických s tudi í za účelem zlepšení reprodukovatelnosti měření . 

Za účelem kvantifikace perfúze myokardu se používají různé farmakokinetické 

modely, ty složitější poskytuj í více informací o fyziologii t káně , na druhou stranu 
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však příliš mnoho p a r a m e t r ů v komplexních modelech předs tavuje p rob lém v p o d o b ě 

spolehlivosti jejich odhadu. 

K vytvoření simulovaných D C E - M R I dat byly použi ty čtyři modely, T M , E T M , 

Fermiho a A A T H model, se dvěma různými A I F . P r v n í A I F byl gamma model se 

t ř emi gamma funkcemi z n á m ý z kapitoly 2.1.4, používaný pro studie na malých 

zvířatech (myši, potkani), pro k te rý byly použi ty hodnoty k. 1. Magnevist uvedené 

v Tab. 3.1. Druhou A I F byl zvolen Pa rke rův model (kapitola 2.1.4) s hodnotami 

z Tab. 3.2. J e d n á se o model A I F pro klinické D C E - M R I a oproti předchozí A I F 

je zde vidět i d ruhý p růchod k. 1. kardiovaskulárním sys témem, jehož dynamika je 

u lidí výrazně pomalejší než u myší a po tkanů . 

Tab. 3.1: Hodnoty p a r a m e t r ů použi té gamma A I F (Magnevist) [26] 

Parametr ß »2 a3 Tl T2 T3 
Jednotka [ " ] [mM.min"^] [mM.min"^] [mM.min"^] [min -1] [min -1] [min -1] 

Hodnota 0.0847 2.2540 0.8053 0.5381 1.4330 2.6349 0.0700 

Tab. 3.2: Hodnoty p a r a m e t r ů použi té Parkerovy A I F [27] 

Parametr A i A2 Ti T2 o\ 
Jednotka [mmol.min] [mmol.min] [min] [min] [min] 

Hodnota 0.8090 0.3300 0.1705 0.3650 0.0563 

Parametr a ß s T 
Jednotka [min] [mmol] [min -1] [min -1] [min] 

Hodnota 0.1320 1.0500 0.1685 38.0780 0.4830 

Každý dataset byl tvořen obrazovými daty s rozměrem 10x10 voxelů s délkou 

„záznamu" 10 minut a vzorkovací periodou 1 s. Vzniklo tedy 100 kombinací n á h o d n ě 

vygenerovaných perfúzních p a r a m e t r ů popisujících daný model. Rozmezí hodnot 

perfúzních p a r a m e t r ů syntet ických dat odpov ídá perfúzním h o d n o t á m myokardu 

od těch klidových až po hodnoty při zátěži a bylo založeno na [18], zbylé parametry 

byly odvozené podle vz t ahů uvedených v kapitole 1.5 a doplněné z [33], popř . zvolené 

in tui t ivně. Přeh led rozsahů výchozích p a r a m e t r ů je uveden v Tab. 3.3. 

Tab. 3.3: Rozmezí hodnot p a r a m e t r ů použ i t á pro generování syntet ických dat 

Parametr Fb PS vp Ve 

j^trans k 
Jednotka [ml/min/ml] [ml/min/ml] [ml/ml] [ml/ml] [1 /min] [ " ] 

Rozmezí 0.5 - 5.0 0.25 - 8.0 0.01 - 0.1 0.1 - 0.6 0.1 - 0.5 0.01 - 0.03 
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Pro simulaci p řevodu koncentrace k. 1. na SI byly použi ty hodnoty akvizičních 

p a r a m e t r ů FA = 20 [°], TR = 15 [ms], Tw = 1200 [ms] a r = 4 [1 /mM/min] . 

K j edno t l ivým signálovým in tenz i t ám byl p ř idán n á h o d n ý š u m s r ů z n ý m rozptylem 

a nulovou s t řední hodnotou, čímž došlo k n a p o d o b e n í signálu získaného reá lným 

měřen ím (příklad na Obr. 3.2). Hodnoty S N R 1, 2, 3, 5, 7, 10 a 20 byly stanoveny 

podle definice použ i té v PerfLabu vyjádřené vztahem: 

SNR=—, (3.1) 

kde x je p r ů m ě r n á hodnota signálu a an je s m ě r o d a t n á odchylka šumu. 

Následně byla provedena perfúzní ana lýza vygenerovaných d a t a s e t ů v PerfLabu 

a získané perfúzní mapy použi ty pro vyhodnocen í a porovnán í modelů (viz dále) . 

zašuměný signál původní signál 

SNR 20 SNR 10 
0.2 r 0.2 r 

0 120 240 360 480 600 0 120 240 360 480 600 
SNR 1 

t [s] 

Obr. 3.2: Ukázka p r ů b ě h ů signálových intenzit s různou úrovní šumu (tyrkysová) 

proložených p ů v o d n í m signálem bez šumu (černá čárkovaná) 
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3.3.1 Metody vyhodnocení 

Pro posouzení vztahu mezi skutečnými a o d h a d n u t ý m i hodnotami perfúzních para­

m e t r ů byl stanoven Pearsonův korelační koeficient, k te rý vyjadřuje mí ru závislosti 

daných proměnných . Výpočet byl proveden v Mat labu pomocí funkce co r r coe f , kde 

je Pearsonův korelační koeficient (p) definován jako: 

kde pa a ps jsou s t řední hodnoty p roměnných A a B, a a a o b jsou jejich směroda tné 

odchylky a TV je počet prvků. 

K e s tanovení přesnost i odhadu byla dále u rčena re la t ivní chyba odhadu [ER). 

k te rá je definována jako podí l absolu tn í chyby a odhadované hodnoty, zde vyjářen 

v procentech. Pro jednot l ivé parametry byla vypoč t ena p r ů m ě r n á re la t ivní chyba 

z celého obrazu podle vztahu: 

£ h = ^ E ^ ^ " 1 0 0 % , (3.3) 

kde xa je sku tečná hodnota, xe je o d h a d n u t á hodnota a TV je počet hodnot. 

3.3.2 Diskuze výsledků jednotlivých modelů 

Hlavním cílem t é t o práce bylo ukáza t chování a stabilitu vybraných mode lů za ide­

álních podmínek bez př í tomnos t i šumu pomocí simulace D C E - M R I dat a dále po­

soudit v l iv S N R na chybovost o d h a d ů perfúzních p a r a m e t r ů . Tato kapitola překládá 

shrnu t í výsledků dosažených s použ i t ím výše uvedených metod. Nejdříve jsou uve­

dena vyhodnocení zvlášť pro jednot l ivé modely a následně jsou modely vzájemně 

porovnány. 

Toftsův model 

Jak bylo uvedeno dříve, Toftsův model odhaduje objem E E S (ve), objemovou pře­

nosovou konstantu (Ktrans) a odvozenou rychlostní konstantu přechodu k. 1. mezi 

E E S a krevní plazmou (kep). Rozsahy hodnot p a r a m e t r ů K t r a n s a ve pro simulaci 

jsou uvedeny v Tab. 3.3, parametr kep byl stanoven podle rovnice (1.8). 

Toftsův model je t í m nej j ednodušš ím a z hlediska přesnost i odhadu parame­

t r ů ze signálu bez př í tomnos t i šumu jej lze podle dosažených výsledků považovat 

za nej spolehlivější. Odhady se v tomto př ípadě prakticky shodují se simulovanými 

parametry. Uspokojivé hodnoty rela t ivní chyby odhadu i Pearsonova korelačního 

koeficientu vykazuje T M přibližně do S N R 3, při nižších hodno tách pak p r ů m ě r En 
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přesahuje i 50 % a srovnávané hodnoty jsou nekorelované. Velmi nízké hodnoty p pro 

silně zašuměné signály jsou zapříčiněny t ím, že korelační koeficient je silně ovlivněn 

odlehlými hodnotami, k teré jsou při m a l é m S N R př í t omné ve zvýšené míře . Tento 

fenomén p la t í v p ř ípadě všech p a r a m e t r ů a modelů uvedených dále. 

Co se týče použi té A I F , Pa rke rův model zde oproti gamma modelu vychází 

zejména při vyšších úrovních šumu poměrně lépe. Pro S N R 1 je však bez ohledu 

na použ i tou A I F chyba odhadu všech p a r a m e t r ů obrovská, což můžeme vidět i na 

Obr. A . l až A . 3 (ext rémní odchylky nejsou v grafech zobrazeny, aby byla zachována 

rozlišitelnost hodnot). 

Nejvíce chybný byl odhad kep, což odpovídá teore t ickým p ředpok ladům. Tento 

parametr je definován jako podí l K t r a n s a ve, čím více se tedy odhad těchto p a r a m e t r ů 

bude vzdalovat od skutečné hodnoty, bude růs t i chyba kep. 

Korelační koeficienty zadaných a o d h a d n u t ý c h hodnot pro T M při různé úrovni 

šumu jsou graficky znázorněny na Obr. 3.3. Pro signál bez šumu se zde uvažuje S N R 

nekonečný (Inf). Rela t ivní chyby o d h a d ů ve, K t r a n s a kep jsou na Obr. 3.4, osa y 

je zde stejně jako v dalších př ípadech za účelem zachování přehlednost i omezena. 

Pod robné hodnoty p a E R jsou uvedeny v t abu lkách v př í lohách A . l a B , kde jsou 

také grafy korelací pro jednot l ivé parametry. 

3Gamma Parker 

01 2 3 5 7 10 15 
S N R [-] 

Inf 01 2 3 5 7 10 15 
S N R [-] 

Inf 

Obr. 3.3: Korelační koeficient skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot p a r a m e t r ů ve (čer­

veně) , K t r a n s (modře) a kep (zeleně) v závislosti na S N R pro Toftsův model s gamma 

(vlevo) a Parkerovým (vpravo) modelem A I F 
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3Gamma Parker 

01 2 3 5 7 10 15 
S N R [-] 

LU 

01 2 3 5 7 10 15 
S N R [-] 

Obr. 3.4: Rela t ivní chyba odhadu p a r a m e t r ů ve (červeně), K t r a n s (modře) a kep (ze­

leně) v závislosti na S N R pro Toftsův model s gamma (vlevo) a Pa rke rovým (vpravo) 

modelem A I F 

Rozšířený Toftsův model 

Tento model oproti T M navíc poskytuje odhad objemu plazmy (vp). K vytvoření 

dat byly použi ty stejné matice p a r a m e t r ů jako v předchozím př ípadě , pro vp bylo 

snanoveno rozmezí hodnot z Tab. 3.3. 

O b d o b n ě jako u předchozího modelu by l odhad ze signálu nezat íženého šumem 

v p o d s t a t ě bezchybný. Hranice pro spolehlivý odhad se u p a r a m e t r ů kep a K t r a n s 

pohybuje okolo S N R 3, chyba odhadu parametru ve dokonce i při S N R 2 nepřesa­

huje 30 %, na druhou stranu hodnoty odhadu pro parametr vp jsou již od S N R 10 

pro gamma model A I F a S N R 7 pro Parkeovu A I F výrazně nepřesné, což je dobře 

p a t r n é i z Obr. A . 7 . Obecně lze říci, že skutečné a o d h a d n u t é hodnoty p a r a m e t r ů 

pro S N R 2 (kromě ve) a 1 jsou jen velmi mírně korelované nebo nekorelované. Jak už 

bylo naznačeno , t aké pro E T M vychází odhady s Parkerovou A I F o něco lépe, rozdíl 

je p a t r n ý předevš ím u p a r a m e t r ů K t r a n s a vp. 

Závislosti korelačních koeficientů zadaných a o d h a d n u t ý c h hodnot p a r a m e t r ů 

E T M na S N R jsou uvedené na Obr. 3.5 a relat ivní chyby odhadu př i různých úrov­

ních šumu vystihuje Obr. 3.6. Korelační grafy jednot l ivých p a r a m e t r ů a konkré tn í 

hodnoty p a En jsou v pří lohách A . 2 a B . 
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3Gamma Parker 

V e 
^t rans 

ep 

- * - V 
p 

0 1 2 3 5 7 10 15 20 Inf 
S N R [-] 

Obr. 3.5: Korelační koeficient skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot p a r a m e t r ů ve (čer­

veně) , Ktrans (modře) , kep (zeleně) a vp (purpurově) v závislosti na S N R pro rozšířený 

Toftsův model s gamma (vlevo) a Pa rke rovým (vpravo) modelem A I F 

3 G a m m a Parker 
80 

70 

60 

50 

40 
LU 

30 

20 

10 

o L 
0 1 2 3 5 7 10 15 

S N R [-] 

-x— v 

e 
-X— K t r a n s 

-x— k 

0 1 2 3 5 7 10 15 
S N R [-] 

Obr. 3.6: Rela t ivní chyba odhadu p a r a m e t r ů ve (červeně), K t r a n s (modře) , kep (ze­

leně) a vp (purpurově) v závislosti na S N R pro rozšířený Toftsův model s gamma 

(vlevo) a Parke rovým (vpravo) modelem A I F 
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Fermiho model 

Fermiho funkci definují t ř i parametry, a to p r ů t o k plazmy (Fp), s t řední doba prů­

chodu k. 1. kapi lá rami (T c) a konstanta poklesu kř ivky (k). Hodnoty p r ů t o k u plazmy 

byly odvozeny z p r ů t o k u krve Fb podle (1.4) a Tc byla vypoč t ena ze vztahu (1.11) 

dosazením hodnot z Tab. 3.3. Rozsah parametru k byl stanoven tak, aby p r ů b ě h 

modelu odpovídal obvyklému tvaru. 

Fermiho model byl nově zakomponován do programu PerfLab a z dosažených 

výsledků vyplývá, že je velmi citlivý na p ř í tomnos t šumu. K velkým odchylkám od-

hahů od skutečných hodnot docházelo již při S N R 10. Je n u t n é říci, že hodnoty E R 

pro parametr T c jsou do j is té míry ovlivněny horní hranic í hodnoty parametru na­

stavenou v PerfLabu 1 [min] za účelem zlepšení odhadu v procesu dekonvoluce. T í m 

se dosáhlo omezení max imá ln ího rozdílu mezi skutečnou s odhadovanou hodnotou 

a chyba pro nízké hodnoty S N R tedy nebyla tak velká, jako u předchozích modelů . 

P rob lemat ický byl předevš ím odhad parametru k, k t e rý se podař i lo správně urči t 

pouze bez p ř í tomnos t i šumu nebo v p ř ípadě jeho nízké úrovně ( S N R 20). Z Tab. A . 10 

je pa t rné , že hodnoty korelačního koeficientu pro tento parametr jsou ve většině pří­

p a d ů velmi nízké či blízké nule, a to z důvodu výsky tu v ý z n a m n ě odlehlých hodnot, 

jak bylo zmíněno dříve. Parametr k p ř ímo nepopisuje žádnou fyziologickou proměn­

nou a v pros tudovaných publikacích se jeho hodnoty ani odhad neuvádí . 

N a Obr. 3.7 a 3.8 jsou vykresleny korelační koeficienty a re la t ivní chyby odhadu 

pro různé S N R prvních dvou p a r a m e t r ů Fermiho modelu, t ře t í parametr k nebyl 

z výše uvedených důvodů k zobrazení vhodný. Př í lohy A . 3 a B poskytuj í detailnější 

přehled příslušných hodnot a grafů. 

Závislost p na S N R pro gamma model A I F zcela neopovídá očekávanému tvaru. 

Hladšího p r ů b ě h u t é to kř ivky by bylo možné dosáhnou t zprůměrován ím většího po­

č tu (např. 1000) realizací SI, resp. kombinací p a r a m e t r ů (zde 100). Tento předpoklad 

pla t í pro všechny uvedené modely, analýza obrazů takových rozměrů však z n a m e n á 

velkou výpoče tn í náročnos t . 

P ř i použi t í Parkerova modelu A I F bylo několik hodnot o d h a d ů i za ideálních 

podmínek zcela mimo reálného hodnoty a t í m došlo ke zkreslení hodnot ER a p 

(Obr. A .8 až A . 10). Tyto odchylky mohly být způsobeny nevhodnou kombinací ná­

hodně vygenerovaných perfúzních p a r a m e t r ů znesnadňujících odhad resp. proložení 

p růběhu signálu modelem. 
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3Gamma Parker 

01 2 3 5 7 10 15 20 Inf 01 2 3 5 7 10 15 20 Inf 
S N R [-] S N R [-] 

Obr. 3.7: Korelační koeficient skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot p a r a m e t r ů Fp (čer­

veně) a T c (modře) v závislosti na S N R pro Fermiho model s gamma (vlevo) a Par-

kerovým (vpravo) modelem A I F 
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3 G a m m a 
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S N R [-] 
20 Inf 

Obr. 3.8: Rela t ivní chyba odhadu p a r a m e t r ů Fp (červeně) a Tc (modře) v závislosti 

na S N R pro Fermiho model s gamma (vlevo) a Pa rke rovým (vpravo) modelem A I F 
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AATH model 

Čtyřmi parametry popisujícími A A T H model jsou Fp, Tc, ve a ex t rakční frakce (E), 

k te rá je v p ř ípadě A A T H modelu určena ze vztahu (1.14), pro zbylé parametry 

pla t í to stejné jako u Fermiho modelu. A A T H model je j edn ím z komplexnějš ím mo­

delů, k te rý lépe modeluje p růchod k. 1. t kán í ve smyslu vaskulární fáze. N a druhou 

stranu větší množs tv í p a r a m e t r ů z n a m e n á jejich obtížnější odhad. Nevýhodou mo­

delu je t aké skoková změna v jeho p r ů b ě h u (viz Obr. 2.11), k t e r á může způsobovat 

problémy v optimalizaci. Zde je důležité mí t signál dos ta tečně hus tě navzorkovaný, 

jinak při minimalizaci účelové funkce hrozí uvíznut í v lokálním minimu. Očekávání 

horších výsledků korelačních koeficientů (Obr. 3.9) a předevš ím relat ivních chyb 

odhadu (Obr. 3.10) oproti j ednodušš ím m o d e l ů m se potvrdilo. 

V porovnán í mode lů A I F vychází oba přibližně srovnatelně, n icméně pro odhad 

Tc lépe ten Parkerův . Nejmenší chyby odhadu bylo dosaženo pro Fp a ve, přičemž 

mez při ja telných odchylek byla okolo S N R 7. Obt ížnos t proložení kř ivky s ostrou 

hranou se projevila i při nulové úrovni šumu, hodnoty En začínají na 3 %. Parametr 

E byl omezen horní hranicí 1 [-], jelikož ze své podstaty nemůže reálně vyšší hodnoty 

dosáhnout . Touto skutečnost í byly ovlivněny hodnoty rela t ivní chyby a korelačního 

koeficientu odpovídající tomuto parametru, stejně jako v p ř ípadě Fermiho modelu. 

Komple tn í údaje o p a ER jednot l ivých p a r a m e t r ů jsou uvedeny v pří lohách A . 4 a B . 

3Gamma Parker 

01 2 3 5 7 10 15 20 
S N R [-] 

01 2 3 5 7 10 15 20 Inf 
S N R [-] 

Obr. 3.9: Korelační koeficient skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot p a r a m e t r ů Fp (čer­

veně) , Tc (modře) , ve (zeleně) a E (purpurově) v závislosti na S N R pro A A T H model 

s gamma (vlevo) a Pa rke rovým (vpravo) modelem A I F 
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3 G a m m a Parker 

0 1 2 3 10 15 
S N R [-] 

0 1 2 3 10 15 
S N R [-] 

Obr. 3.10: Rela t ivní chyba odhadu p a r a m e t r ů Fp (červeně), Tc (modře) , ve (zeleně) 

a E (purpurově) v závislosti na S N R pro A A T H s gamma (vlevo) a Parkerovým 

(vpravo) modelem A I F 

3.3.3 Porovnání spolehlivosti odhadu perfúzních parametrů mezi 
modely 

Každý farmakokinet ický model je v něčem specifický a méně či více se hodí pro pou­

žití v perfúzní analýze urč i tého typu tkáně . Nelze obecně říci, k te rý model je nejlepší, 

ze získaných p o z n a t k ů je možné pouze usuzovat vhodnou oblast jejich aplikace a spo­

lehlivost odhadu požadovaných p a r a m e t r ů . Pro porovnán í přesnost i odhadu perfúz­

ních p a r a m e t r ů danými modely I R F a A I F byly závislosti relat ivních chyb odhadu 

na S N R vyneseny do společných grafů. 

Parametr ve figuruje v T M , E T M a A A T H modelu. P r v n í dva jmenované jsou 

v odhadu zejména při nižších úrovních šumu velmi úspěšné , za t ímco chyba A A T H 

modelu začíná (bez šumu) zhruba na 10 % a s přibývající mí rou zašumění dále 

významně roste. Rozdíl v chybovosti mezi Parkerovou a gamma A I F v tomto př ípadě 

nebyl příliš velký. 

Ktrans je kombinací p a r a m e t r ů Fp a E, v l iv k te rého z nich převažuje závisí na pod­

mínkách, za k terých k. 1. p ron iká z cév do E E S . Za p ředpok ladu , že přechod je 

l imitován pouze p rů tokem, K t r a n s se rovná Fp. N a základě toho byly v pros t řed­

n ím sloupci na Obr. 3.11 porovnány všechny modely, resp. parametr Ktrans Toftsova 

a rozšířeného Toftsova modelu a Fp Fermiho a A A T H modelu. Nejhůře v tomto srov­

nán í obs tá l Fermiho model, jehož odhad byl sice za ideálních podmínek také přesný, 

dopad klesajícího S N R se na n ě m ale projevil nejvýrazněji . 
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Problematika odhadu parametru kep byla d iskutována výše, pro úplnost je na 

Obr. 3.11 uvedeno srovnání chyby T M a E T M . 

T M + 3 G a m m a 

E T M + 3 G a m m a 

Fermí+3Gamma 

A A T H + 3 G a m m a 

0123 5 7 10 15 20 
S N R [-] 

0 1 2 3 5 7 10 15 20 
S N R [-] 

100 

80 

_ 60 

cc 

m 40 

20 

0 0123 5 7 10 15 
S N R [-] 

0 1 2 3 5 7 10 15 
S N R [-] 

80 

60 

40 

20 

T M + 3 G a m m a 

- E T M + 3 G a m m a 

0123 5 7 10 15 20 Inf 
S N R [-] 

80 

60 

- 40 

20 

-TM+Parke r 

- ETM+Parker 

0123 5 7 10 15 
S N R [-] 

Obr. 3.11: Srovnání chyby o d h a d ů p a r a m e t r ů ve, K t r a n s , Fp a kep pomocí T M (čer­

vene), E T M (modře) , Fermiho (purpurově) a A A T H (zeleně) modelu 

Společným parametrem Fermiho (purpurově na Obr. 3.12 vlevo) a A A T H mo­

delu (zeleně) je kromě Fp t aké Tc. Za ideálních p o d m í n e k vykazuje lepší výsledky 

(menší re la t ivní chybu) Fermiho model. Pomineme-li několik málo chybných hodnot 

(viz Obr. A.9) u p rvn ího modelu, z p r ů b ě h ů závislostí E R na S N R je pa t rné , že menší 

chyby odhadu je dosaženo při použi t í Parkerova modelu A I F , přes to pro S N R nižšší 

než 7 přesahuje 30 %. 

Za účelem srovnání E T M (modře na Obr. 3.12 vpravo) a A A T H modelu (zeleně) 

byl z o d h a d n u t ý c h hodnot Fp a Tc podle vztahu (1.11) vypoč ten parametr vp a byla 

stanovena jeho rela t ivní chyba oproti s imulovaným h o d n o t á m . S výjimkou p ř ípadu 

bez šumu byl model A A T H v odhadu tohoto parametru úspěšnější , pod hranicí 

S N R 5 už oba modely selhávaly. 
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S N R [-] S N R [-] 

Obr. 3.12: Srovnání chyby odhadu p a r a m e t r ů Tc a vp pomoci Fermiho modelu 

purově) , A A T H modelu (zeleně) a E T M (modře) 
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ZÁVĚR 
J e d n í m z dílčích cílů diplomové práce bylo sepsání l i terární rešerše metodiky perfúz-

ního zobrazování D C E - M R I . Toto t é m a je shrnuto v první kapitole práce a kromě 

principu metody D C E - M R I popisuje také používané kon t ras tn í látky, vztah signá­

lové intenzity a koncentrace kon t ras tn í látky, perfúzní parametry a způsoby jejich 

stanovení . D r u h á kapitola se věnuje problematice farmakokinet ického modelování 

a jeho použi t í v kvan t i t a t ivn í perfúzní analýze. B y l y uvedeny způsoby získání arte-

riální v s tupn í funkce, její modely a modely impulzní reziduálni funkce tkáně . 

V prakt ické části práce došlo k seznámení s programem PerfLab soužícím k ana­

lýze D C E - M R I dat. Program je zde s t ručně popsán a je nas t íněn postup práce s ním. 

V souladu se zadán ím práce byl PerfLab rozšířen o další farmakokinet ický model, 

konkré tně Fermiho, a nabízí tak všechny modely popsané v kapitole 2.2. 

Dále se práce zabývala navrženým programem pro generování syntet ických D C E -

M R I dat. Ten byl realizován v pros t ředí Mat lab, disponuje grafickým uživatelským 

rozhran ím a umožňuje vytvoření simulace D C E - M R I dat a jejich uložení ve formátu 

požadovaném programem PerfLab. K vygenerování dat je možné použí t libovolnou 

ar ter iá ln í v s tupn í funkci v definovaném formátu a čtyři modely impulzní reziduálni 

funkce tkáně , Toftsův model, rozšířený Toftsův model, Fermiho model a adiabatickou 

aproximaci T H modelu. Zhotovená data lze zašumět real is t ickým šumem. 

Pomoc í generá toru byly nasimulovány datasety vhodné pro analýzu v PerfLabu. 

S využ i t ím dvou modelů ar ter iá lních vs tupních funkcí, Parkerova a gamma modelu, 

a výše uvedených modelů impulzní reziduálni funkce t káně vznikla obrazová data 

napodobuj íc í situaci s ideálními p o d m í n k a m i a s p ř í tomnos t í realistického šumu. 

N a základě dosažených výsledků perfúzní D C E - M R I analýzy byly z hlediska přes­

nosti odhadu jednot l ivých p a r a m e t r ů použi té modely zhodnoceny a nás ledně mezi 

sebou porovnány. Zkoumán byl v l iv úrovně zašumění na kvali tu odhadu perfúz-

ních p a r a m e t r ů . Ukazately chybovosti byly Pea r sonův korelační koeficient a rela­

t ivní chyba odhadu. Ve všech př ípadech se potvrdi l p ředpoklad nižší spolehlivosti 

odhadu při zvyšující se úrovni p ř í t omného šumu, ne však ve stejné míře. Jednodušš í 

modely (Toftsův a rozšířený Toftsův model) poskytovaly převážně dobré výsledky 

až do S N R 3, komplexnější A A T H model nebyl s toprocentn í ani u signálu bez šumu, 

větš inu p a r a m e t r ů odhadoval s př i ja te lnou chybou po hodnotu S N R 7. Simulace uká­

zala zaj ímavý fakt, a to že v odhadu parametru vp vyšel A A T H model konzis tentně 

lépe než E T M , pro k te rý je tento parametr t í m nejméně spolehlivým. Odhad po­

mocí Fermiho modelu byl přesný za ideálních podmínek , ale s vyšší mí rou zašumění 

chyba výrazně rostla, s použ i t ím Parkerovy A I F se hranice re la t ivně správného od­

hadu pohybovala t aké okolo S N R 7. 

Vytvořený program může dále sloužit ke generování D C E - M R I dat např . s vyu-
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ži t ím j iných t y p ů A I F k jejich otes tování a jako nás t ro j pro odladění softwaru Per-

fLab při jeho rozšiřování o další farmakokinetické modely a modely akvizice. Cílem 

t é t o práce nebylo zjistit, jak realistické modely jsou, k tomu by bylo t ř e b a vytvo­

řit simulaci dat s j edn ím obecným modelem a provést analýzu PerfLabem pomocí 

jednot l ivých modelů . P r o b l é m e m je však nalezení realist ických p a r a m e t r ů onoho 

obecnějšího modelu. To může být p ř e d m ě t e m dalšího pokračování t é t o práce . 

52 



LITERATURA 
[1] J A H N G G H . , L I K L . , O S T E R G A A R D L . , C A L A M A N T E F . Perfusion Magne­

tic Resonance Imaging: A Comprehensive Update on Principles and Techniques. 

Korean Journal of Radiology, ročník 15, č. 5, 2014: s. 554-577, ISSN 2005-8330, 

doi.org/10.3348/kjr.2014.15.5.554. 

[2] T O F T S P. S. Tl-weighted D C E Imaging Concepts: Modell ing, Acquisi t ion and 

Analysis. MAGNETOM Flash, c. 3, 2010. 

[3] Y A N K E E L O V T. E . , G O R E J . C. Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Re­

sonance Imaging in Oncology: Theory, Data Acquisit ion, Analysis, and Exam­

ples. Current Medical Imaging Reviews, ročník 15, č. 5, 2009: s. 91-107, ISSN 

1573-4056, doi: 10.2174/157340507780619179. 

[4] C U E N O D C. A . , B A L V A Y D . Perfusion and vascular permeability: Basic con­

cepts and measurement in D C E - C T and D C E - M R I . Journal de Radiologie Di-

agnostique et Interventionnelle, ročník 94, č. 12, 2013: s. 1184-1202, ISSN 2211-

5706, doi.org/10.1016/j.diii.2013.10.010. 

[5] V E R M A S., T U R K B E Y B . , M U R A D Y A N N . , aj. Overview of Dynamic 

Contrast-Enhanced M R I in Prostate Cancer Diagnosis and Management. Ame­

rican Journal of Roentgenology, ročník 198, č. 6, 2012: s. 1277-1288, ISSN 1546-

3141, doi:10.2214/AJR.12.8510. 

[6] F R A H M J . , H A A S E A . , M A T T H A E I D . Rap id N M R imaging of dynamic pro­

cesses using the F L A S H technique. Magnetic Resonance in Medicine, ročník 3, 

č. 2, 1986: s. 321-327, ISSN 1522-2594, doi.org/10.1002/mrm.1910030217. 

[7] W A N G D. , SHI L . , W A N G Y X . J . , aj. Concatenated and parallel optimization 

for the estimation of T l map in F L A S H M R I wi th multiple flip angles. Magnetic 

Resonance in Medicine, ročník 63, č. 5, 2010: s. 1522-2594, ISSN 1522-2594, 

doi:10.1002/mrm.22294. 

[8] S I V A N A N T H A N U . M . , R I D G W A Y J . P., B A N N K . , aj. Fast magnetic reso­

nance angiography using t u r b o F L A S H sequences in advanced aortoiliac dise­

ase. The British journal of radiology, ročník 66, č. 792, 1993: s. 1103-1110, ISSN 

0007-1285, doi:10.1259/0007-1285-66-792-1103. 

[9] N A Z A R P O O R M . The effect of inversion times on the minimum signal intensity 

of the contrast agent concentration using inversion recovery tl-weighted fast 

imaging sequence. Medical journal of the Islamic Republic of Iran, ročník 18, č. 

1, 2014: s. 852-861, ISSN 2251-6840, doi:10.1007/sl2194-010-0087-9. 

53 

http://doi.org/10.1002/mrm.1910030217


[10] J A C K S O N A . , B U C K L E Y D . L . , P A R K E R G . J . M . Dynamic Contrast Enhan­

ced Magnetic Resonance Imaging in Oncology. Berl in: Springer, 2005, I S B N 

3-540-42322-2. 

[11] C A R A V A N P., E L L I S O N J . J . , M C M U R R Y T. J . , L A U F F E R R. B . Gadoli-

nium(III) Chelates as M R I Contrast Agents: Structure, Dynamics, and A p p l i ­

cations. Chemical Reviews, ročník 99, č. 9, 1999: s. 2293-2352, ISSN 1520-6890, 

doi:10.1021/cr980440x. 

[12] ŽIŽKA, J . , T I N T Ě R A J . , M E C H L M . Protokoly MR zobrazování: pokročilé 

techniky. Praha: Galén, 2015, I S B N 9788074921797. 

[13] B A R T O Š , M . Pokročilé metody zpracováni signálů v zobrazovániperfúze magne­

tickou rezonanci. Brno: Vysoké učení technické v Brně , Fakulta elektrotechniky 

a komunikačních technologií, 2014. 73 s. Vedoucí dizer tační práce Ing. Radovan 

Jiřík, P h . D . 

[14] K R A T O C H V Í L A , J . Modelováni a analýza signálů v zobrazováni perfúze mag­

netickou rezonanci. Brno: Vysoké učení technické v Brně , Fakulta elektrotech­

niky a komunikačních technologií, 2018. 151 s. Vedoucí dizer tační práce Ing. 

Radovan Jiřík, P h . D . 

[15] S O U R B R O N S. P., B U C K L E Y D . L . Classic models for dynamic contrast-

enhanced M R I . NMR in biomedicine, ročník 26, č. 8, 2013: s. 1004-1027, ISSN 

1099-1492, doi:10.1002/nbm.2940. 

[16] K O H T. S., B I S D A S S., K O H D . M . , T H N G C. H . Fundamentals of Tra­

cer Kinetics for Dynamic Contrast-Enhanced M R I . Journal of Magnetic 

Resonance Imaging, ročník 34, č. 6, 2011: s. 1262-1276, ISSN 1522-2586, 

doi:10.1002/jmri.22795. 

[17] B A R N E S S. L . , W H I S E N A N T J . C , L O V E L E S S M . E . , Y A N K E E L O V T. E . 

Practical Dynamic Contrast Enhanced M R I in Small A n i m a l Models of Cancer: 

Data Acquisit ion, Data Analysis, and Interpretation. Pharmaceutics, ročník 4, 

č. 3, 2012: s. 442-478, ISSN 1999-4923, doi:10.3390/pharmaceutics4030442. 

[18] J E R O S C H - H E R O L D M . , W I L K E N . , S T I L L M A N A . E . , W I L S O N R. F . Mag­

netic resonance quantification of the myocardial perfusion reserve wi th a Fermi 

function model for constrained deconvolution. Medical physics, ročník 25, č. 1, 

1998: s. 73-84, ISSN 2473-4209, doi:10.1118/l.598163. 

[19] K O H O U T E K J . , T I N T E R A J . Současné možnost i a perspektivy magnet ické 

rezonance v kardiológii. Intervenční a akútni kardiológie, ročník 2, č. 1, 2003: 

s. 30-36, ISSN 1803-5302. 

54 



[20] J E R O S C H - H E R O L D M . , S E E T H A M R A J U R. T. , S W I N G E N C. M . , aj. A n a ­

lysis of myocardial perfusion M R I . Journal of magnetic resonance imaging, 

ročník 19, č. 6, 2004: s. 758-770, ISSN 1522-2586, doi:10.1002/jmri.20065. 

[21] B R O A D B E N T D . A . , B I G L A N D S J . D . , L A R G H A T A . , aj. Myocardial B lood 

Flow at Rest and Stress Measured wi th Dynamic Contrast-Enhanced M R I : 

Comparison of a Distributed Parameter Model with a Fermi Function Model . 

Magnetic Resonance in Medicine, ročník 70, č. 6, 2013: s. 1591-1597, ISSN 

1522-2594, doi:10.1002/mrm.24611. 

[22] H E N D E L R. C , F R I E D R I C H M . G , aj. C M R First-Pass Perfusion for Suspec­

ted Inducible Myocardial Ischemia. JACC: Cardiovascular Imaging, ročník 9, 

č. 11, 2016: s. 1338-1348, ISSN 1876-7591, doi:10.1016/j.jcmg.2016.09.010. 

[23] G O R D O N Y . , P A R T O V I S., M Ů L L E R - E S C H N E R M . , aj. Dynamic contrast-

enhanced magnetic resonance imaging: fundamentals and application to the 

evaluation of the peripheral perfusion. Cardiovascular diagnosis and therapy, 

ročník 4, č. 2, 2014: s. 147-164, ISSN 2223-3660, doi: 10.3978/j.issn.2223-

3652.2014.03.01. 

[24] L A V I N I , C , V E R H O E F F , J . J . C. Reproducibili ty of the gadolinium con­

centration measurements and of the fitting parameters of the vascular in­

put function in the superior sagittal sinus in a patient population. Magne­

tic Resonance Imaging, ročník 28, č. 10, 2010: s. 1420-1430, ISSN 1873-5894, 

doi:10.1016/j.mri.2010.06.017. 

[25] Y A N G C , K A R C Z M A R G . S., M E D V Ě D M . , S T A D L E R W . M . Estimating 

the Arter ia l Input Function Using Two Reference Tissues in Dynamic Contrast-

Enhanced M R I Studies: Fundamental Concepts and Simulations. Magnetic Re­

sonance in Medicine, ročník 52, č. 5, 2004: s. 1110-1117, ISSN 1522-2594, 

doi.org/10.1002/mrm.20243. 

[26] J I Ř Í K R., T O R F I N N T. , M A C Í Č E K O., aj. B l i n d Deconvolution Est imation 

of an Arter ia l Input Function for Small A n i m a l D C E - M R I : I. Simulation Study 

& II. In V ivo Study. Brno, 2018, p o d á n o do Magnetic Resonance in Medicine. 

[27] P A R K E R G . J . M . , R O B E R T S C , M A C D O N A L D A . , aj. Experimentally-

derived functional form for a population-average high-temporal-resolution ar­

terial input function for dynamic contrast-enhanced M R I . Magnetic Reso­

nance in Medicine, ročník 56, č. 5, 2006: s. 993-1000, ISSN 1522-2594, 

doi.org/10.1002/mrm.21066. 

55 

http://doi.org/10.1002/mrm.20243
http://doi.org/10.1002/mrm.21066


[28] C A L A M A N T E R , G A D I A N D . G . , C O N N E L L Y A . Delay and dispersion ef­

fects in dynamic susceptibility contrast M R I : Simulations using singular va­

lue decomposition. Magnetic Resonance in Medicine, ročník 44, č. 3, 2000: 

s. 466-473, ISSN 1522-2594, doi.org/10.1002/1522-2594(200009)44:3<466::AID-

M R M 1 8 > 3 . 0 . C O ; 2 - M . 

[29] S O M M E R J . O , S C H M I D V . J . Spatial two-tissue compartment model for dy­

namic contrast-enhanced magnetic resonance imaging. Applied Statistics, ročník 

63, č. 5, 2014: s. 695-713, ISSN 1467-9876, doi:10.1111/rssc.l2057. 

[30] S O U R B R O N S. P., B U C K L E Y D . L . Tracer kinetic modelling in M R I : estima­

ting perfusion and capillary permeability. Physics in Medicine & Biology, ročník 

57, č. 2, 2012: s. R l - 3 3 , ISSN 1361-6560, doi:10.1088/0031-9155/57/2/Rl. 

[31] P E L G R I M G . J . , H A N D A Y A N I A . , D I J K S T R A H . , aj. Quantitative Myocar­

dial Perfusion wi th Dynamic Contrast-Enhanced Imaging in M R I and C T : The­

oretical Models and Current Implementation. BioMed Research International, 

2016: s. 12, ISSN 2314-6141, doi:10.1155/2016/1734190. 

[32] P A C K N . A . , D I B E L L A E . V . Comparison of Myocardial Perfusion Estimates 

From Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging W i t h Four 

Quantitative Analysis Methods. Magnetic Resonance in Medicine, ročník 64, č. 

1, 2010: s. 125-137, ISSN 1522-2594, doi:10.1002/mrm.22282. 

[33] A H M E D Z., L E V E S Q U E I R. A n extended reference region model for D C E -

M R I that accounts for plasma volume. NMR in biomedicine, ročník 31, č. 7, 

2018: e3924, ISSN 1099-1492, doi:10.1002/nbm.3924. 

56 



SEZNAM SYMBOLŮ, VELIČIN A ZKRATEK 
M R I zobrazování magnetickou rezonancí , z ang. magnetic resonance 

imaging 

S P É C T jednofotonová emisní tomografie, z ang. single photon emission 

computed tomography 

P E T pozi t ronová emisní tomografie, z ang. positron emission tomography 

C E U S kon t ras tn í ultrasonografie, z ang. contrast-enhanced ultrasonography 

C T počí tačová tomogragie, z ang. computed tomography 

D C E - M R I dynamické kontrastem zesílené zobrazování pomocí magnet ické 

rezonanc, z ang. dynamic contrast-enhanced magnetic resonance 

imaging 

A I F a r ter iá ln í v s tupn í funkce, z ang. arterial input function 

I R F impulzní reziduálni funkce, z ang. impulse residue function 

A V C R Akademie věd České republiky 

D S C - M R I dynamické susceptibi lní kon t ras tn í zobrazování magnetickou 

rezonancí , z ang. dynamic susceptibility contrast magnetic resonance 

imaging 

A S L arterial spin labeling 

k. 1. kon t ras tn í lá tky 

SI signálová intenzita, z ang. signal intensity 

E E S ex t racelu lární ex t ravaskulárn í prostor, z ang. extracellular 

extravascular space 

R O I oblast zájmu, z ang. region of interest 

S N R p o m ě r signálu k šumu, z ang. signal to noise ratio 

F L A S H fash low-angle shot 

R F radiofrekvenční, z ang. radio frequency 

T R repet iční čas, z ang. repetition time 

F A sklápěcí úhel, z ang. flip angle 

S P G R spoiled gradient-echo 

T l - F F E T l weighted fast field echo 

T E echo čas, z ang. echo time 

IR inversion recovery 

S R saturation recovery 
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B B B hematoencefal ická bar iéra , z ang. blood-brain barrier 

IVS in t ravaskulárního prostoru, z ang. intravascular space 

M B F p r ů t o k krve myokardem, z ang. myocardial blood flow 

M P R funkční rezerva myokardu, z ang. myocardial perfusion reserve 

E K G elektrokardiogram 

S E spinové echo, z ang. spin echo 

G E g rad ien tn í echo, z ang. gradient echo 

PS m í r a propustnosti povrchu cév, z ang. permeability-surface area 

product 

M T T s t řední doba p růchodu , z ang. mean transit time 

A U C plocha pod křivkou, z ang. area under curve 

T T P čas dosažení maxima, z ang. time to peak 

B A T čas př íchodu bolu, z ang. bolus arrival time 

C M R magne t ická rezonance srdce, z ang. cardiac magnetic resonance 

R R M model referenční t káně , z ang. reference region model 

a. u. l ibovolná jednotka, z ang. arbitrary unit 

V T F vaskulární přenosová funkce, z ang. vascular transport function 

T M Toftsův model, z ang. Tofts model 

E T M rozšířený Toftsův model, z ang. extended Tofts model 

2 C X M dvoukompar tmen tový model, z ang. two compartment exchange 

model 

T H model homogenní t káně , z ang. tissue homogeneity model 

A A T H ad iaba t ická aproximace T H modelu, z ang. adiabatic approximation 

to the tissue homogeneity model 

G U I grafické uživatelké rozhraní , z ang. graphical user interface 
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A Tabulky hodnot a grafy Pearsonova kore­
lačního koeficientu 

A . l Toftsův model 

Tab. A . l : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad ve pomocí T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 1.0000 0.9985 0.9927 0.9877 0.9692 0.9199 0.8330 0.1977 

PParker 1.0000 0.9981 0.9949 0.9848 0.9744 0.9270 0.8651 0.0983 

Tab. A . 2 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad K t r a n s pomocí T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3G'arama 1.0000 0.9958 0.9847 0.9512 0.8679 0.4442 0.3222 -0.0844 

PParker 1.0000 0.9956 0.9852 0.9713 0.9234 0.8530 0.6393 0.1685 

Tab. A . 3 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad kep pomocí T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3G'arama 1.0000 0.9945 0.9806 0.9040 0.8497 0.5547 0.4139 -0.0045 

PParker 1.0000 0.9950 0.9838 0.9672 0.9369 0.8770 0.7047 0.0211 
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O 3 G a m m a O Parker 

B e z šumu S N R 20 

0.2 0.3 0.4 0.5 0.2 0.3 0.4 0.5 

S N R 5 Ä S N R 3 

0.2 0.3 0.4 0.5 0.2 0.3 0.4 0.5 

Obr. A . l : Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot ve pro 

různé S N R s použ i t ím T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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O 3 G a m m a O Parker 

B e z šumu 

0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 

S N R 5 

0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 

S N R 20 

0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 

S N R 7 

0.45 

g 0.2 

0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 

S N R 3 

0.45 

O 0 . l W 
0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 

S N R 1 

Simulovaná hodnota K t rans [1/min] Simulovaná hodnota K t rans [1/min] 

Obr. A . 2 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot K t r a n s  

pro různé S N R s použ i t ím T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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O 3 G a m m a O Parker 

B e z šumu S N R 20 

1 2 3 4 1 2 3 4 

1 2 3 4 1 2 3 4 

S N R 5 S N R 3 

1 2 3 4 1 2 3 

S N R 2 S N R 1 

Obr. A . 3 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot kep  

pro různé S N R s použ i t ím T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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A.2 Rozšířený Toftsův model 

Tab. A .4 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad ve pomocí E T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 1.0000 0.9963 0.9936 0.9808 0.9760 0.9310 0.8190 0.0515 

PParker 1.0000 0.9980 0.9910 0.9857 0.9670 0.9177 0.8554 0.0526 

Tab. A . 5 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad K t r a n s pomocí 

E T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 0.9994 0.9507 0.9138 0.8035 0.7891 0.6728 0.1239 0.1114 

PParker 1.0000 0.9875 0.9196 0.9168 0.8133 0.7187 0.2146 0.1991 

Tab. A .6 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad kep pomocí E T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3G'arama 1.0000 0.9894 0.9322 0.9073 0.8932 0.6839 0.1975 0.1249 

PParker 1.0000 0.9939 0.9548 0.9401 0.9250 0.7921 0.3756 -0.0155 

Tab. A . 7 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad vp pomocí E T M 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3G'arama 0.9994 0.9441 0.9177 0.8139 0.7574 0.4306 0.3273 0.1048 

PParker 1.0000 0.9907 0.9606 0.9018 0.8551 0.7647 0.4556 -0.0890 
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Obr. A .4 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a odhadnu tých hodnot ve pro 

různé S N R s použ i t ím E T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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Obr. A . 5 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot K t r a n s  

pro různé S N R s použ i t ím E T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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Obr. A .6 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot kep 

pro různé S N R s použ i t ím E T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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Obr. A . 7: Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot vp pro 

různé S N R s použ i t ím E T M a dvou různých A I F , gamma (červeně) a Parkerova 

modelu (modře) 
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A.3 Fermiho model 

Tab. A .8 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad Fp pomocí Fermiho 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 1.0000 0.8534 0.6489 0.5508 0.5869 0.5325 0.5602 0.1833 

PParker 0.9306 0.8603 0.8292 0.7595 0.6594 0.4074 0.4096 0.2936 

Tab. A .9 : Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad T c pomocí Fermiho 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 1.0000 0.8593 0.6477 0.3927 0.2832 0.2933 0.3198 0.3427 

PParker 0.9152 0.8760 0.8237 0.7183 0.5375 0.4562 0.2582 0.2332 

Tab. A . 10: Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad k pomocí Fermiho 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 1.0000 0.4234 0.1805 0.0734 -0.0235 0.1345 0.1873 0.1435 

PParker 0.5525 0.5859 0.3649 0.1986 0.2199 0.0971 -0.1384 0.0745 
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Obr. A .8 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a odhadnu tých hodnot Fp 

pro různé S N R s použ i t ím Fermiho modelu a dvou různých A I F , gamma (červeně) 

a Parkerova modelu (modře) 
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Obr. A .9 : Grafická reprezentace závislosti skutečných a odhadnu tých hodnot Tc  

pro různé S N R s použ i t ím Fermiho modelu a dvou různých A I F , gamma (červeně) 

a Parkerova modelu (modře) 
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Obr. A . 10: Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot k pro 

různé S N R s použ i t ím Fermiho modelu a dvou různých A I F , gamma (červeně) a 

Parkerova modelu (modře) 
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A.4 Model A AT H 

Tab. A . 11: Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad Fp pomocí A A T H 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 0.9866 0.9752 0.9438 0.9006 0.8629 0.7529 0.2461 0.0365 

PParker 0.9836 0.9700 0.9291 0.8902 0.8393 0.7387 0.3181 0.2237 

Tab. A . 12: Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad T c pomoci A A T H 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gamma 0.8227 0.7310 0.5370 0.5114 0.2620 0.1536 0.0416 -0.0078 

PParker 0.9171 0.8841 0.7709 0.5906 0.5366 0.3763 0.1883 0.0927 

Tab. A . 13: Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad ve pomoci A A T H 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gararaa 0.9762 0.9387 0.9035 0.8281 0.8110 0.6465 0.2900 -0.0849 

PParker 0.9853 0.9688 0.9271 0.8259 0.7451 0.5754 0.2044 0.0476 

Tab. A . 14: Hodnoty Pearsonova korelačního koeficientu pro odhad E pomoci A A T H 

modelu 

SNR [-] O O 20 10 7 5 3 2 1 

P3Gararaa 0.6614 0.5998 0.3935 0.3510 0.3081 0.2391 0.1722 0.1441 

PParker 0.6970 0.6289 0.4499 0.3798 0.1409 0.1243 0.0976 -0.0257 
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Obr. A . 11: Grafická reprezentace závislosti skutečných a odhadnu tých hodnot Fp 

pro různé S N R s použ i t ím A A T H modelu a dvou různých A I F , gamma (červeně) 

a Parkerova modelu (modře) 
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Obr. A . 14: Grafická reprezentace závislosti skutečných a o d h a d n u t ý c h hodnot E 
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B Hodnoty relativních chyb odhadu 

Tab. B . l : Relat ivní chyby odhadu ER \ %] p a r a m e t r ů Toftsova modelu pro různé 

S N R a dvě A I F 

Parametr K trans 
kep 

A I F 3Gamma Parker 3Gamma Parker 3Gamma Parker 

ER (Bez šumu) 8.20-10 - 4 3.09 • 10" 4 1.2 • 10" 3 8.94 • 10" 4 1.4 • 10" 3 1.2 • 10" 3 

E R (SNR 20) 2.04 1.92 1.77 2.15 2.59 2.56 
E R (SNR 10) 4.28 3.61 3.83 3.56 6.05 4.70 
ER (SNR 7) 6.15 6.58 6.17 5.67 9.28 7.36 
E R (SNR 5) 9.95 9.66 10.37 8.84 15.64 12.45 
E R (SNR 3) 17.10 15.78 24.40 16.17 55.39 16.78 
ER (SNR 2) 32.20 29.42 47.40 30.65 51.11 29.69 
E R (SNR 1) 317.18 2.40 • 105 9.96 • 103 622.82 6.16- 10 6 1.26 • 10 1 1 

Tab. B.2: Rela t ivní chyby odhadu ER [%] p a r a m e t r ů rozšířeného Toftsova modelu 

pro různé S N R a dvě A I F 

Parametr v, K' trans 

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker 

ER (Bez šumu) 0.17 0.01 0.25 0.03 
E R (SNR 20) 2.79 2.55 4.80 2.60 
E R (SNR 10) 4.52 5.37 7.72 6.15 
ER (SNR 7) 7.22 6.45 11.58 8.55 
E R (SNR 5) 8.46 9.97 15.18 12.36 
E R (SNR 3) 14.92 16.45 23.81 21.28 
ER (SNR 2) 28.03 26.08 64.90 51.57 
ER (SNR 1) 9.29 • 105 2.92 • 10 5 3.20 • 103 1.27- 10 3 

Parametr kep vp 

A I F 3Gamma Parker 3Gamma Parker 

ER (Bez šumu) 0.08 0.02 2.92 0.46 
E R (SNR 20) 4.12 2.94 15.37 12.24 
E R (SNR 10) 7.52 6.06 32.82 22.58 
ER (SNR 7) 9.91 9.08 42.10 36.00 
E R (SNR 5) 12.92 12.02 59.00 45.27 
E R (SNR 3) 23.75 20.63 122.64 61.15 
ER (SNR 2) 157.00 69.00 160.82 127.08 
ER (SNR 1) 8.17- 10 7 802.56 795.59 856.36 

78 



Tab. B.3: Rela t ivní chyby odhadu ER [%] p a r a m e t r ů Fermiho modelu pro různé 

S N R a dvě A I F 

Parametr TC k 
AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker 3Gamma Parker 

ER (Bez šumu) 0.15 4.78 0.17 6.53 0.20 77.39 
ER (SNR 20) 13.89 13.18 15.07 15.48 48.35 108.91 
ER (SNR 10) 27.98 19.82 28.61 22.20 91.44 122.09 
ER (SNR 7) 40.06 23.70 45.31 28.40 130.23 104.15 
ER (SNR 5) 43.41 44.37 47.47 37.37 167.75 131.50 
ER (SNR 3) 45.49 61.60 66.43 47.62 215.28 187.43 
ER (SNR 2) 48.07 71.42 95.04 76.85 303.74 271.29 
ER (SNR 1) 167.03 93.35 280.13 258.99 2.58 • 106 2.81 • 10 6 

Tab. B.4: Rela t ivní chyby odhadu ER [%] p a r a m e t r ů A A T H modelu pro různé S N R 

a dvě A I F 

Parametr FP 
TC 

A I F 3Gamma Parker 3Gamma Parker 

ER (Bez šumu) 6.22 3.38 15.73 11.61 
ER (SNR 20) 9.01 6.59 21.47 14.56 
ER (SNR 10) 12.47 11.53 30.60 20.44 

ER (SNR 7) 15.62 20.20 34.93 28.94 
ER (SNR 5) 20.89 25.13 47.54 32.89 
ER (SNR 3) 40.60 41.48 68.00 56.03 
ER (SNR 2) 221.92 67.40 313.25 274.04 
ER (SNR 1) 205.11 239.80 684.33 499.78 

Parametr E 

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker 

ER (Bez šumu) 10.40 8.31 11.12 9.44 
ER (SNR 20) 13.92 12.10 19.32 16.61 
ER (SNR 10) 17.34 18.00 27.28 26.83 
ER (SNR 7) 24.42 28.07 32.45 28.04 
ER (SNR 5) 27.46 31.23 43.51 40.78 
ER (SNR 3) 45.76 53.22 55.28 58.90 
ER (SNR 2) 81.98 131.83 67.40 60.32 

ER (SNR 1) 5.95 • 103 1.03 • 10 3 57.10 71.49 
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C Blokové schéma navrženého programu 

soubor *.mat: 
1x1 cell aif 
1x1 struct info 

Model: TM x ETM x 
Fermi x AATH 

Parametry: náhodné x 
z mapy 

Akviziční prametry: 
TR, FA, T10, r 

Střední hodnota: 0 
Rozptyl: X 

Načtení AIF 

Výběr IRF 

Výpočet 
koncentrace 

Převod na 
signálovou intenzitu 

Zavedení šumu 

Uložení dat 

•>• Vizualizace 

•> Vizualizace 

•> Vizualizace 

->• Vizualizace 

•> Vizualizace 

Obr. C l : Blokové schéma navrženého programu pro generování syntet ických D C E -

M R I dat s naznačenými vstupy jednot l ivých bloků 
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D Obsah priloženého CD 
Přiložené C D obsahuje: 

• Složku generátor se zdrojovými kódy programu pro generování syntet ických 

D C E - M R I dat 

• Složku data s analyzovanými datasety, mapami perfúzních p a r a m e t r ů a pou­

ži tými A I F 

• Složku PerfLab s upravenými skripty programu PerfLab (kompletní zdrojový 

kód PerfLabu je „know-how" Ú P T A V Č R a není obsahem přílohy) 

• Soubor Bacovska_DP.pdf s textem diplomové práce 
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