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Interrater variabilita v hodnoceni miry atrofie
hipokampu pomoci Scheltensovy skaly

Inter-rater Variability in Assessing Hippocampal

Atrophy Using Scheltens Scales

Souhrn

Uvod: V posledni dobé se klade velky diiraz na ¢asnou diagnostiku Alzheimerovy choroby. Do
novych diagnostickych kritérii byly zafazeny nové diagnostické metody, které pomoci stanoveni
strukturdlnich a metabolickych zmén mozku tuto ¢asnou diagnostiku umoziiuji. Patfi mezi né
i vy3etfeni objemu hipokampd. Scheltens et al zaved|i vizudIni $kdlu na hodnoceni atrofie hipo-
kampa. Cilem studie bylo zjistit interrater variabilitu a ovérit praktické pouziti této skaly. Metoda:
Osmi hodnotiteli s rznym stupném erudice v uzivani Scheltensovy vizuéini skély bylo vyhodno-
ceno 70 magnetickych rezonanci pacientd s kognitivni poruchou a zdravych kontrol vysetfenych
v Kognitivnim centru pfi Neurologické klinice FN v Motole. Po kratkém zaskoleni vy3etfujici vy-
hodnotili tréninkovy vzorek 20 pacientli s naslednym rozborem nalezd u kazdého z hodnotitell
a poté proved|i vlastni zaslepené hodnoceni atrofie hipokampt Scheltensovou $kdlou za pouziti
snimk MR v korondrni roviné. Variabilita byla posuzovana pro viech osm hodnotiteld dohro-
mady a pak jesté po jejich rozdéleni na Ctyfi zkusené a Ctyri nezkusené (pred Ucasti v této studii
neméli se Skalou Zadnou zkusenost). Vysledky: Nalezli jsme velmi vysoky koeficient shody pro
vsechny hodnotitele dohromady pro pravy (K = 0,87) i levy (K = 0,88) hipokampus. Velmi vysoky
koeficient shody byl nalezen i po rozdéleni do skupin zkuseny/nezkuseny vysetfujici v obou sku-
pinéch, a to pro pravy i levy hipokampus. Zavér: Scheltensova vizudini skala je jednoduse zvlada-
telny nastroj k hodnoceni atrofie hipokampt i pfi malé erudici vySetiovatele. Vyslednd variabilita
hodnoceni je relativné mald a umozriuje doporucit tuto skalu pro rutinni klinické vyuZiti.

Abstract

Introduction: Recently, a great emphasis has been placed on early diagnosis of Alzheimer's
disease (AD). The new diagnostic criteria for AD involve new methods such as detection of
structural and metabolic changes in the brain. These include examination of hippocampal
volume. Scheltens et al. introduced a visual rating scale for hippocampal atrophy assessment.
Our aim was to determine inter-rater variability and to test practical application of this scale.
Methods: MRI scans of 70 elderly persons with cognitive impairment and persons classified
as cognitively normal were assessed by eight investigators. The investigators had a differ-
ent degree of experience with Scheltens visual rating scale. Following a brief training, the
investigators were asked to practice on 20 MRI brain scans in coronal plane. Correct scores
were disclosed to all investigators. Subsequently, the investigators evaluated 70 study MRI
scans. They were unaware of the participants’ cognitive status. The variability was calculated
for all investigators together and after dividing them into “experienced” (n = 4) and “inex-
perienced” (n = 4) group, where “inexperienced” refered to no previous knowledge of this
visual rating scale. Results: Inter-rater agreement (kappa) was very high among all investiga-
tors for the right (K = 0.87) and left (K = 0.88) hippocampus. After dividing the raters into ex-
perienced and inexperienced, the inter-rater variability continued to be high in both groups
for the right and left hippocampus. Conclusion: Scheltens visual rating scale is a simple and
easy to use tool for hippocampal atrophy assessment even for inexperienced investigators.
The final assessment variability was relatively low. We can recommend this visual rating scale
for routine clinical use.
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INTERRATER VARIABILITA V HODNOCENI MIRY ATROFIE HIPOKAMPU POMOCI SCHELTENSOVY SKALY

Uvod
Alzheimerova choroba (ACH) je nejcas-
t&j3i pficina demence ve stafi [1]. V po-
sledni dobé se vyzkum zaméfuje na velmi
¢asna stadia onemocnéni, kdy neuropato-
logicky proces nenf tak vyrazné vyjadren
a kdy se predpoklada, Ze kauzalni tera-
pie (napf. oc¢kovani proti betaamyloidu) by
méla mit nejvétsi efekt [2]. V soucasnosti
se ve stanovovani diagnézy ACH uplat-
fuji biomarkery [3]. Mezi né patfi napf.
strukturdini a funkéni zobrazovaci bio-
markery (magneticka rezonan¢ni /MR/ vo-
lumetrie, pozitronova emisni tomografie)
a metabolické (napf. méreni metabolitl
v mozkomidnim moku) markery [4]. Prak-
tické vyuziti téchto markert mize narézet
na Casovou, financni i logistickou naroc-
nost nebo jejich pfilisnou invazivitu. Napf.
vysetienf likvoru je invazivni a vysledky li-
kvorologického vysetfeni podléhaji velké
variabilité podle vysetfujici laboratore, coz
limituje jejich Sirsi vyuziti [5,6]. Vzhledem
k relativné dobré dostupnosti a neinvazi-
vité vstupuje v posledni dobé do popredi
vyznam vysetfeni MR mozku. Jedna se
0 vySetfeni neinvazivni a vhodné jak pro
¢asny zachyt ACH, tak i pro monitorovani
prabéhu tohoto onemocnéni [5].
Vysetfeni MR mozku ndm u pacientd
s demenci degenerativni etiologie umoz-
fuje presné zmérit objemy anatomicky
specifickych oblasti mozku (MR volume-
trie) a objemy takto namérenych oblasti
posléze vztadhnout k vysledkdm neuropsy-
chologickych testt [7-10]. Volumetrické
techniky Ize rozdélit na manudlni, u nichz
se urcujf hranice oblasti zdjmu podle ana-
tomického atlasu a nasledné se manualné
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Obr. 1. Schéma koronalniho fezu hi-
pokampem v Urovni prfedniho pontu.

P A e

Vyska hipokampu (A), sitka choroidalni
stérbiny (B), sitka temporalniho rohu (C),
vzdalenost mezi mozkovym kmenem

a hipokampem (D — nehodnoti se).

obkresluji, a ddle automatické, které vy-
uzivaji specialnich softwarovych metod
k automatickému propoctu objemd na za-
kladé rozdilu intenzit [11]. Manudlni vo-
lumetrické techniky ndm pomohou zjistit
objem struktury, ktery viceméné odpovida
skute¢nosti, ale vyzaduji hlubokou znalost
dané struktury, velkou zkusenost vysetiu-
jiciho a jsou relativné ¢asové narocné [12].

Jiz v ¢asném stadiu ACH atrofuje hipo-
kampus — struktura klicova pro deklara-
tivni pamét. Vzhledem k velké ¢asové na-
ro¢nosti manudélni volumetrie hipokampu
je tato metoda v klinické praxi nepouzi-
telnd. Scheltens a jeho spolupracovnici

proto pro rutinni klinické vyuziti vyvinuli
Vizudlni 3kalu hodnoceni atrofie hipo-
kampu [13]. Autofi prokazali, Ze pomoci
této metody jsou schopni s velkou pres-
nosti detekovat atrofii hipokampt [14].

Cilem nasi studie bylo zjistit, zda je
pouziti této skaly mozné v bézné klinické
praxi, jakd je interrater variabilita a jak se
lisi jednotlivi hodnotitelé v zavislosti na
zkudenosti s uzitim této 3kaly.

Metodika

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 70 MR snimku
pacientl s kognitivni poruchou (demence

.,

;‘

VSAH 2

VSAH 4

VSAH 3

Obr. 2. Stupné vizualni $kaly atrofie hipokampu (VSAH).
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pfi ACH, mirnd kognitivni porucha ci
subjektivni porucha paméti [3]) a zdra-
vych kontrol (z fad pfibuznych pacientt
a frekventantl Univerzity tfetiho véku UK
v Praze), ktefi byli vy3etfeni v Kognitivnim
centru pfi Neurologické klinice 2. LF UK
a FN v Motole v obdobi od 1. 1. 2011 do
1. 8. 2011. Vsichni vySetfovani podepsali
informovany souhlas.

MR

Pacienti byli vysetfeni 1,5T magnetickou
rezonanci (Gyroscan, Philips Medical Sys-
tems). Atrofie byla hodnocena na koro-
narnich fezech v 3D MP-RAGE (three-di-
mensional Magnetization-Prepared RApid
Gradient Echo) sekvenci o tloustce rezu
1 mm. Celkovy cas sekvence byl 14 min;
TR = 25 ms; TE = 5 ms; Uhel = 30°; pole
256 mm; a matrix 256 x 256.

Scheltensova vizualni skala
hodnoceni atrofie hipokampu

Skéla bere v Uvahu vysku hipokampu (A),
sitku choroidalni stérbiny (B) a sitku tem-
poralniho rohu (C) (obr. 1).

Skéla se pohybuje od 0 (Zadna atrofie)
az po 4 (tézka atrofie). Pricemz pfi skore 1
je pouze rozsitena choroidalni stérbina, pfi
skore 2 je rozsiten i tempordlni roh a lehce
snizena vyska hipokampu, pfi skére 3 jsou
vyrazné rozsifeny choroidalni $térbina
i temporaini roh a snizen hipokampus,
pfi skore 4 je jiz masa hipokampu nepa-
trnd [13]. K hodnoceni se doporucuji fezy
v Urovni predniho pontu (obr. 2).

Postup hodnoceni:

a) informacni schlizka s prezentaci skaly
(60 min),

b) zadanim snimk® 20 pacientl k tréno-
vani hodnoceni béhem jednoho tydne,

) schlizka po tydnu s rozborem hodno-
ceni pacientd jednotlivymi hodnotiteli
(1 hod), s naslednym zadanim seznamu
(rodné ¢islo) 70 jinych pacientd,

d) hodnotitelé samostatné v priibéhu jed-
noho tydne zhodnotili pomoci Schel-
tensovy vizudlni skaly atrofii hipo-
kampt u viech 70 pacientd,

d) po tydnu sbér dat.

Hodnotitelé

Hodnotilo osm Iékart: sedm neurologd,
z nichZ tfi maji s vizudlni kdlou atrofie
hipokampd jiz pfedchozi zkuSenost (od
roku 2010), Ctyfi bez predchozi praktické
zkuSenosti a jeden specialista z oboru

Tab. 1. Hodnoceni shody u zkusenych a nezkusenych hodnotitelu.

Coeff of
concor- F Num DF  Denom DF  Prob >F
dance

celkem/dx hip 0,86717 19,58 63,5 190,5 < 0,0001
celkem/sin hip 0,88173 22,37 63,5 190,5 < 0,0001
nezkuseni/dx hip 0,88039 22,08 63,5 190,5 < 0,0001
nezkuseni/sin hip  0,87644 21,28 63,5 190,5 < 0,0001
zkuseni/dx hip 0,87612 21,22 68,5 205,5 < 0,0001
zkuseni/sin hip 0,88740 23,64 68,5 205,5 < 0,0001

dx hip — pravy hipokampus, sin hip — levy hipokampus.

Tab. 2. Aritmetické primeéry skoére Scheltensovy $kaly u jednotlivych dia-
gndz u zkusenych a nezkusenych hodnotiteld.

Norma Sch. Smc Sch. MCI Sch. ACH Sch.

s. prumér s. primér s. primér s. prmér
zkuseni 1,20 1,17 1,52 1,94
nezkuseni 1,15 0,94 1,34 1,76

zobrazovacich metod s predchozi zkuse-
nosti (od roku 2010).

Statisticka analyza

Vzhledem k ordinadlnimu charakteru hod-
not byla k hodnoceni miry shody pouzita
neparametrickd metoda — vazeny koefi-
cient Cohenovo kappa ve varianté pro vice
pozorovatell. Pro vypocet bylo pouZzito
MAGREE macro pro SAS. Vypocet rozdilu
mezi skupinami zajistil KruskallGv-Walli-
slv a Mann-WhitneyQv U-test, k hodno-
ceni vztahu mezi vysledky byla pouzita
Spearmanova korelace. Data byla zpra-
covana statistickym softwarem SAS pro
Windows.

Autofi prohlasuji, ze studie na lidskych
subjektech popsana v manuskriptu byla
provedena v souladu s etickymi standardy
prislusné komise (instituciondlni a na-
rodni) odpovédné za provadéni klinickych
studii a Helsinskou deklaraci z roku 1975,
revidovanou v r. 2000.

Vysledky
Analyza potvrdila velmi dobrou shodu
mezi vySetfujicimi — vazeny koeficient
kappa byl 0,87 pro pravy a 0,88 pro levy
hipokampus (p < 0,0001).

Pfi samostatném hodnoceni shody
u zkuSenych a nezkusSenych hodnotiteld
zvlast nebyly zjistény vyraznéjsi rozdily

v mife shody mezi obéma skupinami vy-
Setfujicich (tab. 1).

Z porovnani absolutnich hodnot méreni
vyplynulo, Ze zkuseni vysetfujici hodno-
tili snimky pfisnéji nez vysetrujici nezku-
seni. Pfesnéji feceno, zprimérovani vsech
hodnot zkusenych a nezkusenych hodno-
titeld aritmetickym prdmeérem a jejich na-
sledné porovnani ukazalo rozdily v hod-
noceni mezi témito dvéma skupinami
(1,74 vs 1,25; p < 0,0001). Pficemz ne-
zkudeni hodnotitelé podhodnocovali vy-
sledek ve vsech skupindach, ale ne o vice
nez 0,5 bodu (tab. 2)

Pacienti s ACH se velikosti hipokampl
dle Scheltensovy 3kély lisili od kontrol
(p = 0,045) i od pacientd se subjektivni
poruchou paméti (p = 0,003), pacienti ze
skupiny norem, subjektivnich poruch pa-
méti a MCl se navzajem nelisili (p > 0,189).

MMSE slabé pozitivné korelovalo s veli-
kosti hipokampu v celém vzorku subjektd
(r = 0,225; p = 0,034); jinak se v MMSE
ACH lisily od v3ech skupin (p < 0,001), ale
ostatni skupiny se mezi sebou v MMSE
nelisily (tab. 2).

Diskuze

Z nasich vysledkd vyplyva, Ze i pfi relativné
rozdilné délce zkusenosti s uzivanim vi-
zudlni skaly hodnoceni atrofie hipokampt
(VSAH) byla mira shody mezi hodnoti-
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Tab. 3. Primérné hodnoty Scheltensovy skaly a MMSE u jednotlivych

skupin.
Norman=15 Smcn=12 MCl n =22 ACHn =21
prdmér+SD  prlmér+SD  prdmér +SD  prdmér + SD
skore Schelt. 1,16 £ 0,51 1,06 + 0,40 1,50 £ 0,75 1,86 £0,72
MMSE 29+ 1,41 2891+0,86 27,82+190 20,63+394

teli velmi vysokd a byla srovnatelnd s vy-
sledky, které byly hodnoceny jako uspo-
kojivé i u jinych 3kal [14-16]. Skala je
pro svou jednoduchost a jednoznac¢nost
dobfe uchopitelnd i pro méné zkusené
hodnotitele a k dosazeni dostate¢ného
stupné erudice stacil kratky trénink.

Z namérenych vysledkd vyplyva, ze
zkuseni hodnotitelé byli vSeobecné pfis-
néjsi oproti nezkusenym, ktefi se prikla-
néli spise k nizsimu skoéru, ale v praméru
tento rozdil nepresahoval 0,5 bodu, pfi-
¢emz k tomuto jevu dochézelo u viech
skupin pacientt i kontrol.

V klinické praxi by to mohlo znamenat,
Ze méné erudovani hodnotitelé by pfi sta-
novovani diagnézy ACH mohli mit pfi po-
suzovani atrofie hipokamp falesné nega-
tivni vysledky. Atrofie meziotemporalnich
struktur se vyskytuje i u jinych typd neuro-
logickych onemocnéni [17-19], napf. ty-
picky u pacientl s frontotemporalni de-
menci, jejiz klinické projevy jsou z ¢asti
podobné jako u ACH, nebo i u jedinct
s normalnim starnutim [20]. Z tohoto dU-
vodu je tfeba interpretovat hodnoceni
této Skaly obezfetné a v kontextu dalsich
klinickych vysetfeni [5]. | v nasi skupiné
MCI se najdou pacienti, ktefi maji vy3ssi
skére nez 2, nékdy pouze na jedné strang,
a to by jiz mélo vysetrujiciho navést k cas-
téjsim kontroldm a sledovani jak kliniky,
tak vyvoje atrofie, aby byla pfipadna kon-
verze do demence odhalena ¢asné.

Ve studii provadéné Koedamem et
al [15] byla u této skaly hodnocena va-
riabilita mezi tfemi zkuSenymi hodnoti-
teli, kterd se pohybovala mezi 0,82 a 0,9,
coz se prilis nelisi od vysledkd v nasi sku-
piné zkuSenych hodnotiteld. V plvod-
nich studiich Scheltense pfi zavadéni této
skaly se variabilita pohybovala mezi 0,34
(95% Cl = 0,34-0,54) a 0,57 (95% Cl =
= 0,41-0,61) [21], coz je horsi vysledek
nez v nasf skupiné.

Nalezy variability u VSAH jsou rela-
tivné vyssi neZ opakovand méreni auto-
matickymi softwary — napf. FreeSurferem,

kde se varia¢ni koeficient pohybuje mezi
1,3 a 2,6 % [22]. Nedavna studie vsak
poukdzala na limity automatické volume-
trie v tom smyslu, Ze pouziti rznych verzi
FreeSurferu a rGznych operacnich sys-
tém0 (Apple Macintosh a Windows) po-
skytovalo variabilitu v hodnoceni objemu
vice nez 15 % [23]. Nevyhodou automa-
tické volumetrie je pak rovnéz ¢asova a lo-
gisticka narocnost praktického provedent,
naklady na vybaveni a erudici personalu,
ktery program ovlada. VSAH naproti tomu
mUze pouzit kazdy klinicky pracovnik.

Plvodné byla skéla VSAH vyvinuta pro
CT metodiku, kde Ize snimky rovnéz hod-
notit. Celkové je vsak vypovidaci hodnota
MR hodnoceni vyssi nez CT hodnoceni.
Teoretickd moznost hodnoceni na CT
vsak znamend, Ze je opravdu vyuZitelna
v klinické praxi velmi dobre [24].

Nase MR snimky byly zhotoveny po
1 mm ve specidlnim protokolu naseho
centra. Rutinné se na fadé pracovist
pouzivaji vétSinou fezy 4 mm, proto je
méné presné, navic hrubsi fezy vétsinou
atrofii nadhodnocuiji. Je také dulezité pro-
vést fez v predni ¢asti pontu, na kterém je
zachycena interpedunkularni cisterna, coz
muUZe napomoci orientaci (obr. 2).

VSAH se ukézala byt rychla a dostupna
metoda pro posouzeni stupné atrofie
v klinickém prostredi ve srovnani s volu-
metrickymi metodami, jez vyzaduji mno-
hem vétsi technickou zdatnost a jsou
¢asové narocné. VSAH je jednim z nej-
MR. V nové vytvorenych diagnostickych
kritériich ACH je pfitomnost postiZzenti epi-
zodické paméti a detekce atrofie hipo-
kamp® pomoci VSAH stéZejni pro stano-
veni této diagnozy [4].
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