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Transkranialni sonografie mediotemporalniho
laloku u pacientu s Alzheimerovou demenci

Transcranial sonography of the medial
temporal lobe in Alzheimer’s disease patients

Souhrn

Cil: Atrofie medidlniho temporélniho laloku (MTL) je jednim z anatomickych znakd Alzheimerovy
demence (AD). Transkranidlni sonografie (transcranial sonography; TCS) je schopna vizualizovat
a meéfit MTL. Cilem pilotni studie bylo otestovat digitaIni analyzu TCS obrazu MTL u pacientd s AD
a zdravych kontrol. Metody: Do studie byli zafazeni pacienti s AD a zdravé kontroly. Viysetfeni TCS
se zobrazenim MTL a okolnich struktur v koronarnf roviné oboustranné bylo provedeno u viech
zatazenych subjektd. Vsechny snimky byly zakédovany a vyhodnoceny pomoci softwaru B-Mode
Assist s vypoctenim MTL black/white ratio. Statisticky byly vyhodnoceny kfivka receiver operating
characteristic, optimdlni hrani¢ni hodnota, senzitivita, specifita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota. Vysledky: Do studie bylo béhem 6 mésicl zafazeno celkem 78 subjekt(; 31 pacientd s AD
(14 muzl, prdmérny vék 76,2 + 5,8 let) a 47 zdravych kontrol (21 muzd, prmérny vék 75,5 + 6,4 let).
Vyznamné nizsi hodnota MTL black/white ratio byla zjisténa u pacientd s AD ve srovnani se
zdravymi kontrolami (1,63 + 0,75 vs. 3,43 £ 1,01; p < 0,001). Optimalni hrani¢ni hodnota MTL
black/white ratio pro diferenciaci mezi pacienty s AD a zdravymi kontrolami byla 2,5 se senzitivitou
90,3 %, specifitou 87,2 %, pozitivni prediktivni hodnotou 82,3 % a negativni prediktivni hodnotou
93,2 %. Zdver: DigitaIni analyza TCS obrazu MTL umoznuje méfit black/white ratio jako marker
atrofie MTL u pacientt s AD.

Abstract

Aim: Atrophy of the medial temporal lobe (MTL) is one of the anatomical hallmarks of Alzheimer’s disease
(AD). Transcranial sonography (TCS) is able to visualize and measure the MTL. Study aimed to test the
digital image analysis of the MTL TCS image in patients with AD compared to healthy controls. Methods:
Patients with AD and healthy controls were enrolled to the study. MTL and the surrounding space were
imaged in the coronal plane on TCS from both sides in all enrolled subjects. All images were encoded
and evaluated using B-Mode Assist software by counting the black/white ratio of the MTL. The receiver
operating characteristic curve, optimal cut-off value, sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values were statistically evaluated. Results: A total of 78 subjects were enrolled to the study
during 6 months; 31 patients with AD (14 males, mean age 76.2 + 5.8 years) and 47 healthy controls
(21 males, mean age 75.5 + 6.4 years). A significantly lower value of MTL black/white ratio was found
in patients with AD compared with healthy controls (1.63 + 0.75 vs. 343 + 1.01; P < 0.001). The optimal
cut-off value of MTL black/white ratio for differentiation between patients with AD and healthy
controls was 2.5 with a sensitivity of 90.3%, specificity of 87.2%, positive predictive value of 82.3% and
negative predictive value of 93.2%. Conclusion: Digital image analysis of the TCS MTL images enables
the measurement of the black/white ratio as a marker of MTL atrophy in patients with AD.
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Uvod

V soucasné dobé Zije celosvétové okolo
50 miliond pacientl s demenci, pficemzZ od-
hady ukazuji, Ze do roku 2050 se tento pocet
témefr ztrojndsobi. Regiondlni odhady pre-
valence demence u osob nad 60 let se po-

hybuji od 4,6 % ve stfedni Evropé, v¢. CR,
po 8,7 % v severni Africe a na Stfednim vy-
chodé [1-3]. Nejcastéjsim typem demence
je Alzheimerova demence (AD). Vyskyt AD
roste s vekem a kvUli narUstajici délce do-
Zitf a starnuti populace v rozvinutych ze-

mich vyznamné stoupd pocet pacientd
s timto onemocnénim [4,5]. Ackoli v sou-
Casnosti neexistuje kauzalni l1écba AD, vy-
viji se velké mnozstvi novych sloucenin,
které maji potencidl modifikovat prlibéh ne-
moci a zpomalit jeji progresi. Pro budouci
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TRANSKRANIALNI SONOGRAFIE MEDIOTEMPORALNIHO LALOKU U PACIENTU S ALZHEIMEROVOU DEMENCI

Obr. 1. Zobrazeni mediotemporalniho laloku pomoci transkra-
nialni sonografie v B-obraze v korondrnim fezu u pacienta s Alz-
heimerovou demenci s naslednym méfenim indexu black/white

ratio (BWR = 2,3).

Fig. 1. Imaging of the medial temporal lobe using transcranial so-
nography in B-Mode coronal plane in a patient with Alzheimer’s
dementia and subsequent measurement of the black/white ratio

index (BWR = 2.3).

Uspésnou lécbu je vsak nezbytnd casna
diagnostika.

Neurozobrazovaci metody umoziuji dete-
kovat strukturdlni zmény mozku nejen v ob-
dobi pIné rozvinutych klinickych pfiznakd
AD, ale jiz v presymptomatickém obdobi.
Nejvyznamnéjsi strukturou v diagnostice
AD se zda byt mediotemporalnf lalok (MTL)
a jeho ¢ast — hipokampus. Zlatym standar-
dem v detekci atrofie MTL a hipokampu je
MR, kterd je pfedmétem vyzkumu jiZ po celd
desetileti [6-10].

Ultrazvukovd diagnostika se doposud vé-
novala predevsim vaskuldrnim patologiim
u demenci [11]. Nicméné prvni prace Yil-
maze et al [12] ukdzala, Ze transkranidlnf so-
nografie (transcranial sonography; TCS) je
také schopna detekovat zndmky atrofie MTL.
Senzitivita a specificita TCS v diferenciaci pa-
cientl s AD od zdravé populace v této stu-
dii byly 83 a 76 %, coz bylo srovnatelné s MR,
kde senzitivita atrofie MTL hodnocené po-
moci MR v diferenciaci pacientd s AD oproti
zdravé populaci dosahuje 75 % (95% Cl:
73-77 %) a specifita dosahuje 81 % (95% ClI:
79-82 %) [13].

Nejvétsi limitaci TCS diagnostiky vsak je
vysokd zavislost na zkuSenostech sonogra-
fisty [14]. Z tohoto dGvodu jsou vyvijeny po-
Citacové programy pro digitalni analyzu ob-
razu, které by tuto limitaci eliminovaly. Ve
studiich se prokézalo, Ze digitdInf analyza

ratio (BWR = 3,4).

Obr. 2. Zobrazeni mediotemporalniho laloku pomoci transkra-
nidlni sonografie v B-obraze v koronarnim fezu u pacienta bez
poruchy kognitivnich funkci s naslednym méreni black/white

Fig. 2. Imaging of the medial temporal lobe using transcranial
sonography in B-Mode coronal plane in a subject without cog-
nitive impairment and subsequent measurement of the black/

white ratio index (BWR = 3.4).

obrazu je minimalné stejné dobrd jako zku-
seny sonografista nebo dokonce lepsi [15].

Cilem prezentované pilotni studie bylo
urcit presnost, senzitivitu a specifitu méreni
atrofie MTL pomoci digitdInf analyzy u pa-
cientd s AD a zdravymi dobrovolniky.

Material a metodika

Pacienti

Do studie byly zafazeny dvé skupiny sub-
jektd. Prvni skupinu tvorili pacienti v poca-
tecni fazi AD sledovani v rdmci grantového
projektu AZV 16-28628A. Vstupni krité-
ria pro zafazeni byla: 1. vék > 60 let; 2. dia-
gnostikovana pravdépodobna AD dle plat-
nych kritérii [16] s skére Mini-Mental State
Examination (MMSE) 15-25 bodd; 3. pode-
psany informovany souhlas.

Druhou (kontrolnf) skupinu tvofili pacienti
s normalnimi kognitivnimi funkcemi. Vstupnf
kritéria pro zafazenf byla: 1. vék > 60 let;
2. bez diagnézy demence; 3. skore MMSE
28-30 body; 4. podepsany informovany
souhlas.

Vyfazujici kritéria pro vsechny subjekty
byla: 1. nedostate¢né temporalni kostni
okno; 2. nesobéstacnost; 3. zdvazna psy-
chicka porucha; 4. terminalini faze nemoci.

Vysetfeni TCS se zobrazenim MTL a okol-
nich struktur v koronarni roviné oboustranné
bylo provedeno u viech zafazenych sub-
jektl. V3echny snimky byly zakédovany a vy-

hodnoceny pomoci vlastniho vyvijeného
softwaru B-Mode Assist.

Transkranialni sonografie

Vysetfeni TCS bylo provedeno na duplex-
nim sonografickém pfistroji ESAOTE MylLab
Twice (Esaote, Janov, Italie) s 2,5MHz trans-
kranidlnf fazovou sondou (PA240). Vy-
Setfenf u vsech subjektd probihalo vieze
v poloze na zddech s naklonem hlavy 0°,
Vysetfeni bylo provedeno z pravého a le-
vého temporéiniho kostniho okna v ko-
rondrnim fezu s nasledujicimi parametry:
hloubka zobrazenf 16 cm, penetrace = vy-
sokd (high); dynamicky rozsah (dynamic
range) = 7 (50 dB); frekvence = 1-4 MHz; ze-
sileni (enhancement) = 3; denzita = 2; po-
hled (view) = 9; trvani (persistence) = 7; dy-
namickd komprese = 0; gain = 36 %; mapa
sedi (gray map) = 0; S view = vypnuto
(off); 2 fokusy v hloubce 5 a 10cm; mecha-
nicky index = 0,9 a tkanové indexy: Tls = 1,0;
TIB =1,0; TIC = 2,1. VySetfeni TCS bylo prove-
deno u viech subjektl se stejnym nastave-
nim (obr. Ta 2).

Vsechny obrazky byly uloZeny ve formatu
Digital Imaging and Communications in Me-
dicine (DICOM), anonymizovany a zakédo-
vany. Pro nasledné vypocteni indexu MTL
black/white ratio (BWR) byl pouzit vyvijeny
pocitacovy program B-Mode Assist. Pro stati-
stickou analyzu byla pouZita nejvyssi ze dvou
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nameéfenych hodnot z pravé a levé strany. So-
nografista (D. S) neznal diagndzu pacientd,
ale nebyl zaslepen k symptomam. Anony-
mizované obrazy TCS MTL byly hodnoceny
nezdvisle dvéma hodnotiteli (D. S. a J. B)
a jednim hodnotitelem 2x béhem 2 tydnu
(J. B). Z namérenych hodnot byla vypoctena
reprodukovatelnost méreni indexu BWR.

Statistika

Velikost vzorku studie byla vypoctena pro
ocekdvany 25% rozdil v indexu BWR mezi
skupinami. Vypocty ukézaly, ze bylo nutné
skrinovat minimalné 42 subjektl v kazdé
skupiné, aby se dosahlo statisticky vyznam-
ného rozdilu s hodnotou a = 0,05 a hodno-
tou 3 = 0,8 (30 pacientl v kazdé skupiné)
za predpokladu, ze 25 % z téchto subjektl
(6 pacientt) by bylo vylou¢eno kvali nedo-
state¢nému kostnimu oknu a 25 % subjektl
(6 pacient(l) odmitne vysetfeni.

Pro testovani normality byl pouzit Sha-
piro-Wilklyv test. Data s normalni distribucf
jsou uvedena jako prlimér + standardnf od-
chylka, ostatnf jako prdmér, median a mezi-
kvartilnf rozsah. Reprodukovatelnost mezi
jednim hodnotitelem (intra-rater reliability)
a mezi dvéma hodnotiteli (inter-rater relia-
bility) byla hodnocena pomoci Spearma-
nova korelacniho koeficientu. Srovnani mezi
dvéma skupinami bylo provedeno Mann-
-Whitneyho U testem. Statisticky byla vyhod-
nocena kfivka receiver operating characteris-
tic (ROC). Byly vypocteny optimalni hrani¢ni
hodnota, senzitivita, specifita, pozitivni a ne-
gativnf prediktivni hodnota. Viechny testy
byly provedeny na hladiné vyznamnosti
a = 0,05. Data byla analyzovédna pomoci soft-
waru SPSS v.22.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

Vysledky
Do prospektivni observacnf studie bylo skri-
novano béhem 6 mésicl celkem 97 sub-
jektd, pficemz 78 splnilo vstupni a vylu-
Covaci kritéria, z toho 31 pacientl s AD
(14 muzl, primeérny vék 76,2 + 5,8 let)
a 47 subjektt do kontrolni skupiny bez poru-
chy kognitivnich funkci (21 muzd, primérny
vek 75,5 + 6,4 let). Pét subjektd odmitlo vy-
Setfenti, 4 pacienti neméli dostate¢né kostnf
okno a 10 subjektd mélo MMSE mimo po-
Zadované rozmezi. Demografickd data jsou
uvedena v tab. 1. Primérné skére MMSE
u pacientl s AD bylo 21,4 + 3,5 bodd, v kon-
trolnf skupiné subjektd bez postizeni kogni-
tivnich funkci bylo 28,7 £ 0,79 bodu.
Reprodukovatelnost méfeni indexu BWR
pfi 2 méfenich jednim hodnotitelem (in-

Tab. 1. Demografickd data zafazenych subjektl — pacientl s Alzheimerovou
demenci a subjektl v kontrolni skupiné
Pacienti Subjekty
s Alzheimerovou v kontroln{ Hodnota P
demenci skupiné
pocet; n 31 47 NA
vek; prameér + SD (roky) 76,2 £5,8 755+64 0,752
muzské pohlavi; n (%) 14 (45,2 %) 21 (44,7 %) 0,942
skore MMSE; primér + SD (body) 214+35 28,7 +0,79 < 0,01
délka p}rlzn?kuvAIzhe\merovy 21417 NA NA
nemoci; pramér + SD (roky)
arteridlni hypertenze; n (%) 23 (74,2 %) 30 (63,8 %) 0,921
diabetes mellitus; n (%) 5(16,1 %) 6 (12,8 %) 0,676
hyperlipidemie; n (%) 8 (26,8 %) 12 (25,5 %) 0978
n — pocet; MMSE — Mini-Mental State Examination; NA — nezjisténo; SD — smérodatna odchylka

tra-rater reliability) dosdhla r = 0,995 (95%
Cl: 0,993-0,997) a pfi méreni 2 hodnoti-
teli (inter-rater reliability) r = 0,937 (95% Cl:
0,910-0,956).

U pacientl s AD byl ve srovnani se zdravymi
kontrolami zjistén signifikantné nizsi pomér
BWR (1,63 £ 0,75 vs. 343 £ 1,01, p = 0,001). Vy-
slednd kfivka ROC je na obr. 3. Plocha pod kfiv-
kou ROC (area under the curve; AUC) = 0,93.
Optimélni mezni hodnota BWR pro rozlisen{
mezi pacienty s AD a zdravymi kontrolami byla
2,5 se senzitivitou 90,3 %, specifitou 87,2 %, po-
zitivni prediktivni hodnotou 82,3 % a negativni
prediktivni hodnotou 93,2 %.

Diskuze
Vysledky prezentované pilotn{ studie uka-
zuji, Ze vysetteni TCS s vyuZitim hodnoceni
atrofie MTL pomoci digitalni analyzy ob-
razu je schopno odlisit pacienty s AD od
kontrolnich subjektd bez postizeni kogni-
tivnich funkci s relativné vysokou senzitivi-
tou a specifitou. Jako marker atrofie MTL byl
pouzit index BWR, ktery porovnava pomér
echogennich struktur v oblasti MTL (kortex
a subarachnoidalni prostory) a anechogen-
nich struktur (bild hmota MTL). Optimalni
mezni hodnota BWR pro rozlisenf mezi pa-
cienty s AD a zdravymi kontrolami byla
2,5 a senzitivita pfi rozliseni pacientl s AD
od subjektl s normalnimi kognitivnimi funk-
cemi dosahla 90 %, specifita 87 %, pozitivni
prediktivni hodnota 82 % a negativni predik-
tivni hodnota 93 %.

Doposud byly provedeny jen dvé dalsf
studie s detekci atrofie MTL jako markeru pro

odliseni AD od zdravych subjektld pomoci
TCS. V prvni publikované studii [12] autofi
testovali méfeni Site jednotlivych struktur
v oblasti MTL — vysky a sitky MTL, $itky am-
bientnf cisterny a vysky choroidalni Stérbiny.
Nejlepsi parametr k diferenciaci mezi pa-
cienty s AD a zdravymi kontrolami byl pomér
vysky MTL a vysky choroidalni Stérbiny se
senzitivitou 83 % a specifitou 76 %. Nasledna
studie [17] ukdzala, ze jesté lepsich vysledkd
pfi vysetfeni TCS Ize dosdhnout pfi méfeni
vysky choroidalni $térbiny a sitky hrotu tem-
poralniho rohu postranni komory u MTL. Pfi
souc¢tu obou vzdalenosti hrani¢ni hodnota
8,4 mm odlisila pacienty s AD a zdravé kon-
troly se senzitivitou 85 % a specifitou 83 %.
Navic korelace v méfeni vysky choroidalni
stérbiny a $ifky hrotu temporalniho rohu po-
stranni komory mezi TCS a MR byly stfednf
az silné (r = 0,47-0,89) s AUC = 0,93. V nasi
studii jsme dosahli lehce vy3si senzitivity
i specifity a shodné AUC pfi pouziti digitalnf
analyzy obrazu s vyuzitim vyvijeného poci-
tacového programu B-Mode Assist oproti
obéma zminénym studiim, ve kterych bylo
hodnoceni provadéno vizuadlné s méfenim
vzdalenosti pomoci kaliperu.

Nicméné vysetfeni TCS by do budoucna
nemélo nahrazovat MR jako zlaty standard
pro hodnocenf atrofie MTL a hipokampu
jako biomarkeru pro diagnostiku AD. Vzhle-
dem ke své relativné nizké cené a dobré re-
produkovatelnosti by mohlo slouzit jako
skriningové vysetfeni a MR by byla ndsledné
indikovana k potvrzeni diagnozy. K urcenf
rozsahu atrofie MTL a hipokampu jsou pfi
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ROC kfivka
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Obr. 3. ROC kfivka s vypoctem AUC pro diferenciaci Alzheimerovy demence a subjektd
bez poruchy kognitivnich funkci pomoci méreni indexu black/white ratio digitaIni ana-

lyzou obrazu (AUC = 0,93).

AUC - plocha pod kfivkou; ROC - receiver operating characteristic

Fig. 3. ROC curve counting AUC for the differentiation between patients with Alzhei-
mer’s dementia and subjects without cognitive impairment using digital image analysis
with measurement of the black/white ratio index (AUC = 0.93).

AUC - area under the curve; ROC - receiver operating characteristic

vysetfeni MR pouZivany rdzné strategie,
napf. skaly vizudlniho hodnoceni MTL [18,19],
manualni nebo automatizované pocitacové
morfologické metody méfeni MTL (segmen-
tace mozku a morfometrie zalozena na vo-
xelu) [20] anebo méfeni hipokampalni ob-
lasti [21]. Opakované bylo prokdzano, Ze
detekce MR atrofie MTL nebo hipokampu
dokdze s vysokou senzitivitou a specifitou
odlisit pacienty s AD nebo mirnou kogni-
tivni poruchou od zdravych subjektd [22].
Tato atrofie koreluje s rychlosti progrese ko-
gnitivniho deficitu [23] a je spojena s ¢astéj-
sfm a ¢asnéjsim pfechodem mirné kognitivni
poruchy do AD [9,10,24-27]. Jelikoz se vsak
nejedna o specificky ukazatel AD, je v po-
sledni dobé zaméfovéna pozornost i na jiné
oblasti mozku, jejichz atrofie mdze souviset
s AD [28]. Kombinace méfeni a hodnocenf

vice regionli by do budoucna mohla déle
zvysit specifitu MR diagnostiky pro AD [29].
Techniky TCS jsou v soucasnosti primarné
zaméfeny na diagnostiku cévnich patolo-
gif, a to i na poli diagnostiky demenci. Jeli-
koz vaskuldrni patologie zvysuiji riziko vzniku
a progrese AD a navic ateroskleréza a AD
i mirna kognitivni porucha majf prakticky to-
tozné rizikové faktory [30,31], dochézi k vel-
kému prekryvu mezi vaskuldrni demencf
a AD [32]. Kromé detekce tepennych ste-
ndéz, okluzf a postizenf drobnych mozkovych
tepen (small vessel disease) vsak transkra-
nidlni duplexni sonografické vysetieni do-
kaze detekovat i strukturdlnf patologie, jako
rozsiteni komorového systému a dale po-
skytuje diagnostiku hydrocefalu s moznosti
rozliseni normotenzniho a obstrukéniho
hydrocefalu [33], detekci hyperechogennf

substantia nigra u pacientl s Parkinsono-
vou nemoci a demencf [34], rozsiteni komo-
rového systému v kombinaci s oboustran-
nym nalezem hyperechogenni substantia
nigra u pacientd s demenci s Lewyho té-
lisky [35], zménu echogenity dalsich oblastf
mozku u jinych neurodegenerativnich one-
mocnéni jako u Wilsonovy nemoci, Huntig-
tonovy chorey nebo dystonie ¢i detekovat
potencialné lécitelné priciny poruchy kogni-
tivnich funkci, jako jsou naddory, subdurdini
hematom apod. [33].

Na zaver je tieba se jesté zminit o nékte-
rych limitacich prezentované studie. Do stu-
die byli zafazeni jen pacienti s AD a zdravé
kontroly bez kognitivniho deficitu. Nebyli za-
fazeni pacienti se subjektivni poruchou ko-
gnitivnich funkci a mirnou kognitivni poru-
chou. Nebyli zafazeni ani pacienti s jinym
typem demence. Z téchto ddvodu je po-
tfeba v nésledujicich studiich otestovat vy-
znam hodnoceni TCS atrofie MTL v dife-
renciaci rdznych onemocnéni vedoucich
k poruse kognitivnich funkci a predevsim
oVéfit, zda je patologicky nalez pomeéru BWR
u subjektl bez kognitivni poruchy indika-
torem rychlejsi nebo castéjsi konverze do
AD. V prezentované studii také nebyl pro-
vedena korelace TCS nalezl na MR mozku.
Toto je v soucasnosti pfedmeétem navazujici
studie.

Zaveér

Viysledky prezentované studie ukazaly, Ze di-
gitalni analyza obrazu TCS s automatickym
hodnocenim indexu BWR jako zndmky atro-
fie MTL muze byt pfinosna v diagnostice AD
v ¢asné fazi a dokaze odlisit pacienty s AD od
subjektl bez postizeni kognitivnich funkci se
senzitivitou 90 % a specifitou 87 %. Nicméne
v budoucnu je potieba provést dalsi stu-
die k ovéfeni vyuZzitelnosti indexu BWR v di-
ferencialni diagnostice demenci a predikci
konverze do AD.

Etické aspekty

Studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci
z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008) a byla
schvélena lokalni etickou komisi FN Ostrava (475/2015,
4. 6. 2015). Véichni pacienti podepsali informovany
souhlas s Ucasti ve studii. Studie byla registrovéna pred
zafazenim prvniho pacienta na www.clinicaltrials.gov
(Identifier: NCT02845830).
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