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Transkraniální sonografie mediotemporálního 
laloku u pacientů s Alzheimerovou demencí

Transcranial sonography of the medial 

temporal lobe in Alzheimer’s disease patients

Souhrn
Cíl: Atrofie mediálního temporálního laloku (MTL) je jedním z anatomických znaků Alzheimerovy 

demence (AD). Transkraniální sonografie (transcranial sonography; TCS) je schopna vizualizovat 

a měřit MTL. Cílem pilotní studie bylo otestovat digitální analýzu TCS obrazu MTL u pacientů s AD 

a zdravých kontrol. Metody: Do studie byli zařazeni pacienti s AD a zdravé kontroly. Vyšetření TCS 

se zobrazením MTL a okolních struktur v koronární rovině oboustranně bylo provedeno u všech 

zařazených subjektů. Všechny snímky byly zakódovány a vyhodnoceny pomocí softwaru B-Mode 

Assist s vypočtením MTL black/ white ratio. Statisticky byly vyhodnoceny křivka receiver operating 

characteristic, optimální hraniční hodnota, senzitivita, specifi ta, pozitivní a negativní prediktivní 

hodnota. Výsledky: Do studie bylo během 6 měsíců zařazeno celkem 78 subjektů; 31 pacientů s AD 

(14 mužů, průměrný věk 76,2 ± 5,8 let) a 47 zdravých kontrol (21 mužů, průměrný věk 75,5 ± 6,4 let). 

Významně nižší hodnota MTL black/ white ratio byla zjištěna u pacientů s AD ve srovnání se 

zdravými kontrolami (1,63 ± 0,75 vs. 3,43 ± 1,01; p < 0,001). Optimální hraniční hodnota MTL 

black/ white ratio pro diferenciaci mezi pacienty s AD a zdravými kontrolami byla 2,5 se senzitivitou 

90,3 %, specifi tou 87,2 %, pozitivní prediktivní hodnotou 82,3 % a negativní prediktivní hodnotou 

93,2 %. Závěr: Digitální analýza TCS obrazu MTL umožňuje měřit black/ white ratio jako marker 

atrofie MTL u pacientů 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, specifi city, 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 signifi cantly lower value of MTL black/ white ratio was found 

in patients with AD compared with healthy controls (1.63 ± 0.75 vs. 3.43 ± 1.01; P < 0.001). The optimal 

cut-off  value of MTL black/white ratio for diff erentiation between patients with AD and healthy 

controls was 2.5 with a sensitivity of 90.3%, specifi city 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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Úvod
V současné době žije celosvětově okolo 

50 milionů pacientů s demencí, přičemž od-

hady ukazují, že do roku 2050 se tento počet 

téměř ztrojnásobí. Regionální odhady pre-

valence demence u osob nad 60 let se po-

hybují od 4,6 % ve střední Evropě, vč. ČR, 

po 8,7 % v severní Africe a na Středním vý-

chodě [1–3]. Nejčastějším typem demence 

je Alzheimerova demence (AD). Výskyt AD 

roste s věkem a kvůli narůstající délce do-

žití a stárnutí populace v rozvinutých ze-

mích významně stoupá počet pacientů 

s tímto onemocněním [4,5]. Ačkoli v sou-

časnosti neexistuje kauzální léčba AD, vy-

víjí se velké množství nových sloučenin, 

které mají potenciál modifi kovat průběh ne-

moci a zpomalit její progresi. Pro budoucí 
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úspěšnou léčbu je však nezbytná časná 

dia gnostika. 

Neurozobrazovací metody umožňují dete-

kovat strukturální změny mozku nejen v ob-

dobí plně rozvinutých klinických příznaků 

AD, ale již v presymptomatickém období. 

Nejvýznamnější strukturou v dia gnostice 

AD se zdá být mediotemporální lalok (MTL) 

a jeho část – hipokampus. Zlatým standar-

dem v detekci atrofie MTL a hipokampu je 

MR, která je předmětem výzkumu již po celá 

desetiletí [6–10].

Ultrazvuková dia gnostika se doposud vě-

novala především vaskulárním patologiím 

u demencí [11]. Nicméně první práce Yil-

maze et al [12] ukázala, že transkraniální so-

nografie (transcranial sonography; TCS) je 

také schopna detekovat známky atrofie MTL. 

Senzitivita a specifi cita TCS v diferenciaci pa-

cientů s AD od zdravé populace v této stu-

dii byly 83 a 76 %, což bylo srovnatelné s MR, 

kde senzitivita atrofie MTL hodnocené po-

mocí MR v diferenciaci pacientů s AD oproti 

zdravé populaci dosahuje 75 % (95% CI: 

73–77 %) a specifi ta dosahuje 81 % (95% CI: 

79–82 %) [13]. 

Největší limitací TCS dia gnostiky však je 

vysoká závislost na zkušenostech sonogra-

fi sty [14]. Z tohoto důvodu jsou vyvíjeny po-

čítačové programy pro digitální analýzu ob-

razu, které by tuto limitaci eliminovaly. Ve 

studiích se prokázalo, že digitální analýza 

obrazu je minimálně stejně dobrá jako zku-

šený sonografi sta nebo dokonce lepší [15].

Cílem prezentované pilotní studie bylo 

určit přesnost, senzitivitu a specifi tu měření 

atrofie MTL pomocí digitální analýzy u pa-

cientů s AD a zdravými dobrovolníky.

Materiál a metodika
Pacienti

Do studie byly zařazeny dvě skupiny sub-

jektů. První skupinu tvořili pacienti v počá-

teční fázi AD sledovaní v rámci grantového 

projektu AZV 16-28628A. Vstupní krité-

ria pro zařazení byla: 1. věk ≥ 60 let; 2. dia-

gnostikovaná pravděpodobná AD dle plat-

ných kritérií [16] s skóre Mini-Mental State 

Examination (MMSE) 15–25 bodů; 3. pode-

psaný informovaný souhlas. 

Druhou (kontrolní) skupinu tvořili pacienti 

s normálními kognitivními funkcemi. Vstupní 

kritéria pro zařazení byla: 1. věk ≥ 60 let; 

2. bez dia gnózy demence; 3. skóre MMSE 

28–30 bodů; 4. podepsaný informovaný 

souhlas. 

Vyřazující kritéria pro všechny subjekty 

byla: 1. nedostatečné temporální kostní 

okno; 2. nesoběstačnost; 3. závažná psy-

chická porucha; 4. terminální fáze nemoci. 

Vyšetření TCS se zobrazením MTL a okol-

ních struktur v koronární rovině oboustranně 

bylo provedeno u všech zařazených sub-

jektů. Všechny snímky byly zakódovány a vy-

hodnoceny pomocí vlastního vyvíjeného 

softwaru B-Mode Assist. 

Transkraniální sonografie

Vyšetření TCS bylo provedeno na duplex-

ním sonografi ckém přístroji ESAOTE MyLab 

Twice (Esaote, Janov, Itálie) s 2,5MHz trans-

kraniální fázovou sondou (PA240). Vy-

šetření u všech subjektů probíhalo vleže 

v poloze na zádech s náklonem hlavy 0°. 

Vyšetření bylo provedeno z pravého a le-

vého temporálního kostního okna v ko-

ronárním řezu s následujícími parametry: 

hloubka zobrazení 16 cm, penetrace = vy-

soká (high); dynamický rozsah (dynamic 

range) = 7 (50 dB); frekvence = 1–4 MHz; ze-

sílení (enhancement) = 3; denzita = 2; po-

hled (view) = 9; trvání (persistence) = 7; dy-

namická komprese = 0; gain = 36 %; mapa 

šedi (gray map) = 0; S view = vypnuto 

(off ); 2 fokusy v hloubce 5 a 10 cm; mecha-

nický index = 0,9 a tkáňové indexy: TIs = 1,0; 

TIB = 1,0; TIC = 2,1. Vyšetření TCS bylo prove-

deno u všech subjektů se stejným nastave-

ním (obr. 1 a 2).

Všechny obrázky byly uloženy ve formátu 

Digital Imaging and Communications in Me-

dicine (DICOM), anonymizovány a zakódo-

vány. Pro následné vypočtení indexu MTL 

black/ white ratio (BWR) byl použit vyvíjený 

počítačový program B-Mode Assist. Pro stati-

stickou analýzu byla použita nejvyšší ze dvou 

Obr. 1. Zobrazení mediotemporálního laloku pomocí transkra-
niální sonografi e v B-obraze v koronárním řezu u pacienta s Alz-
heimerovou demencí s následným měřením 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).

Obr. 2. Zobrazení mediotemporálního laloku pomocí transkra-
niální sonografi e v B-obraze v koronárním řezu u pacienta bez 
poruchy kognitivních funkcí s následným měření black/white 
ratio (BWR = 3,4).
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).
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naměřených hodnot z pravé a levé strany. So-

nografi sta (D. Š.) neznal dia gnózu pacientů, 

ale nebyl zaslepen k symptomům. Anony-

mizované obrazy TCS MTL byly hodnoceny 

nezávisle dvěma hodnotiteli (D. Š. a J. B.) 

a jedním hodnotitelem 2× během 2 týdnů 

(J. B.). Z naměřených hodnot byla vypočtena 

reprodukovatelnost měření indexu BWR. 

Statistika

Velikost vzorku studie byla vypočtena pro 

očekávaný 25% rozdíl v indexu BWR mezi 

skupinami. Výpočty ukázaly, že bylo nutné 

skrínovat minimálně 42 subjektů v každé 

skupině, aby se dosáhlo statisticky význam-

ného rozdílu s hodnotou α = 0,05 a hodno-

tou β = 0,8 (30 pacientů v každé skupině) 

za předpokladu, že 25 % z těchto subjektů 

(6 pacientů) by bylo vyloučeno kvůli nedo-

statečnému kostnímu oknu a 25 % subjektů 

(6 pacientů) odmítne vyšetření.

Pro testování normality byl použit Sha-

piro-Wilkův test. Data s normální distribucí 

jsou uvedena jako průměr ± standardní od-

chylka, ostatní jako průměr, medián a mezi-

kvartilní rozsah. Reprodukovatelnost mezi 

jedním hodnotitelem (intra-rater reliability) 

a mezi dvěma hodnotiteli (inter-rater relia-

bility) byla hodnocena pomocí Spearma-

nova korelačního koefi cientu. Srovnání mezi 

dvěma skupinami bylo provedeno Mann-

-Whitneyho U testem. Statisticky byla vyhod-

nocena křivka receiver operating characteris-

tic (ROC). Byly vypočteny optimální hraniční 

hodnota, senzitivita, specifi ta, pozitivní a ne-

gativní prediktivní hodnota. Všechny testy 

byly provedeny na hladině významnosti 

α = 0,05. Data byla analyzována pomocí soft-

waru SPSS v.22.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

Výsledky
Do prospektivní observační studie bylo skrí-

nováno během 6 měsíců celkem 97 sub-

jektů, přičemž 78 splnilo vstupní a vylu-

čovací kritéria, z toho 31 pacientů s AD 

(14 mužů, průměrný věk 76,2 ± 5,8 let) 

a 47 subjektů do kontrolní skupiny bez poru-

chy kognitivních funkcí (21 mužů, průměrný 

věk 75,5 ± 6,4 let). Pět subjektů odmítlo vy-

šetření, 4 pacienti neměli dostatečné kostní 

okno a 10 subjektů mělo MMSE mimo po-

žadované rozmezí. Demografi cká data jsou 

uvedena v tab. 1. Průměrné skóre MMSE 

u pacientů s AD bylo 21,4 ± 3,5 bodů, v kon-

trolní skupině subjektů bez postižení kogni-

tivních funkcí bylo 28,7 ± 0,79 bodů.

Reprodukovatelnost měření indexu BWR 

při 2 měřeních jedním hodnotitelem (in-

tra-rater reliability) dosáhla r = 0,995 (95% 

CI: 0,993–0,997) a při měření 2 hodnoti-

teli (inter-rater reliability) r = 0,937 (95% CI: 

0,910–0,956).

U pacientů s AD byl ve srovnání se zdravými 

kontrolami zjištěn signifi kantně nižší poměr 

BWR (1,63 ± 0,75 vs. 3,43 ± 1,01; p = 0,001). Vý-

sledná křivka ROC je na obr. 3. Plocha pod křiv-

kou ROC (area under the curve; AUC) = 0,93. 

Optimální mezní hodnota BWR pro rozlišení 

mezi pacienty s AD a zdravými kontrolami byla 

2,5 se senzitivitou 90,3 %, specifi tou 87,2 %, po-

zitivní prediktivní hodnotou 82,3 % a negativní 

prediktivní hodnotou 93,2 %.

Diskuze
Výsledky prezentované pilotní studie uka-

zují, že vyšetření TCS s využitím hodnocení 

atrofie MTL pomocí digitální analýzy ob-

razu je schopno odlišit pacienty s AD od 

kontrolních subjektů bez postižení kogni-

tivních funkcí s relativně vysokou senzitivi-

tou a specifi tou. Jako marker atrofie MTL byl 

použit index BWR, který porovnává poměr 

echogenních struktur v oblasti MTL (kortex 

a subarachnoidální prostory) a anechogen-

ních struktur (bílá hmota MTL). Optimální 

mezní hodnota BWR pro rozlišení mezi pa-

cienty s AD a zdravými kontrolami byla 

2,5 a senzitivita při rozlišení pacientů s AD 

od subjektů s normálními kognitivními funk-

cemi dosáhla 90 %, specifi ta 87 %, pozitivní 

prediktivní hodnota 82 % a negativní predik-

tivní hodnota 93 %. 

Doposud byly provedeny jen dvě další 

studie s detekcí atrofie MTL jako markeru pro 

odlišení AD od zdravých subjektů pomocí 

TCS. V první publikované studii [12] autoři 

testovali měření šíře jednotlivých struktur 

v oblasti MTL – výšky a šířky MTL, šířky am-

bientní cisterny a výšky choroidální štěrbiny. 

Nejlepší parametr k diferenciaci mezi pa-

cienty s AD a zdravými kontrolami byl poměr 

výšky MTL a výšky choroidální štěrbiny se 

senzitivitou 83 % a specifi tou 76 %. Následná 

studie [17] ukázala, že ještě lepších výsledků 

při vyšetření TCS lze dosáhnout při měření 

výšky choroidální štěrbiny a šířky hrotu tem-

porálního rohu postranní komory u MTL. Při 

součtu obou vzdáleností hraniční hodnota 

8,4 mm odlišila pacienty s AD a zdravé kon-

troly se senzitivitou 85 % a specifi tou 83 %. 

Navíc korelace v měření výšky choroidální 

štěrbiny a šířky hrotu temporálního rohu po-

stranní komory mezi TCS a MR byly střední 

až silné (r = 0,47–0,89) s AUC = 0,93. V naší 

studii jsme dosáhli lehce vyšší senzitivity 

i specifi ty a shodné AUC při použití digitální 

analýzy obrazu s využitím vyvíjeného počí-

tačového programu B-Mode Assist oproti 

oběma zmíněným studiím, ve kterých bylo 

hodnocení prováděno vizuálně s měřením 

vzdáleností pomocí kaliperu.

Nicméně vyšetření TCS by do budoucna 

nemělo nahrazovat MR jako zlatý standard 

pro hodnocení atrofie MTL a hipokampu 

jako bio markeru pro dia gnostiku AD. Vzhle-

dem ke své relativně nízké ceně a dobré re-

produkovatelnosti by mohlo sloužit jako 

skríningové vyšetření a MR by byla následně 

indikována k potvrzení dia gnózy. K určení 

rozsahu atrofie MTL a hipokampu jsou při 

Tab. 1. Demografi cká data zařazených subjektů – pacientů s Alzheimerovou 
demencí a subjektů v kontrolní skupině

Pacienti 
s Alzheimerovou 

demencí

Subjekty 
v kontrolní 

skupině
Hodnota P

počet; n 31 47 NA

věk; průměr ± SD (roky) 76,2 ± 5,8 75,5 ± 6,4 0,752

mužské pohlaví; n (%) 14 (45,2 %) 21 (44,7 %) 0,942

skóre MMSE; průměr ± SD (body) 21,4 ± 3,5 28,7 ± 0,79 < 0,01

délka příznaků Alzheimerovy 

nemoci; průměr ± SD (roky)
2,1 ± 1,7 NA NA

arteriální 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 %) 0,978

n – počet; MMSE – Mini-Mental State Examination; NA – nezjištěno; SD – směrodatná odchylka
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vyšetření MR používány různé strategie, 

např. škály vizuálního hodnocení MTL [18,19], 

manuální nebo automatizované počítačové 

morfologické metody měření MTL (segmen-

tace mozku a morfometrie založená na vo-

xelu) [20] anebo měření hipokampální ob-

lasti [21]. Opakovaně bylo prokázáno, že 

detekce MR atrofie MTL nebo hipokampu 

dokáže s vysokou senzitivitou a specifi tou 

odlišit pacienty s AD nebo mírnou kogni-

tivní poruchou od zdravých subjektů [22]. 

Tato atrofie koreluje s rychlostí progrese ko-

gnitivního defi citu [23] a je spojena s častěj-

ším a časnějším přechodem mírné kognitivní 

poruchy do AD [9,10,24–27]. Jelikož se však 

nejedná o specifi cký ukazatel AD, je v po-

slední době zaměřována pozornost i na jiné 

oblasti mozku, jejichž atrofie může souviset 

s AD [28]. Kombinace měření a hodnocení 

více regionů by do budoucna mohla dále 

zvýšit specifi tu MR dia gnostiky pro AD [29]. 

Techniky TCS jsou v současnosti primárně 

zaměřeny na dia gnostiku cévních patolo-

gií, a to i na poli dia gnostiky demencí. Jeli-

kož vaskulární patologie zvyšují riziko vzniku 

a progrese AD a navíc ateroskleróza a AD 

i mírná kognitivní porucha mají prakticky to-

tožné rizikové faktory [30,31], dochází k vel-

kému překryvu mezi vaskulární demencí 

a AD [32]. Kromě detekce tepenných ste-

nóz, okluzí a postižení drobných mozkových 

tepen (small vessel disease) však transkra-

niální duplexní sonografi cké vyšetření do-

káže detekovat i strukturální patologie, jako 

rozšíření komorového systému a dále po-

skytuje dia gnostiku hydrocefalu s možností 

rozlišení normotenzního a obstrukčního 

hydrocefalu [33], detekci hyperechogenní 

substantia nigra u pacientů s Parkinsono-

vou nemocí a demencí [34], rozšíření komo-

rového systému v kombinaci s oboustran-

ným nálezem hyperechogenní substantia 

nigra u pacientů s demencí s Lewyho tě-

lísky [35], změnu echogenity dalších oblastí 

mozku u jiných neurodegenerativních one-

mocnění jako u Wilsonovy nemoci, Huntig-

tonovy chorey nebo dystonie či detekovat 

potenciálně léčitelné příčiny poruchy kogni-

tivních funkcí, jako jsou nádory, subdurální 

hematom apod. [33].

Na závěr je třeba se ještě zmínit o ně kte-

rých limitacích prezentované studie. Do stu-

die byli zařazeni jen pacienti s AD a zdravé 

kontroly bez kognitivního defi citu. Nebyli za-

řazeni pacienti se subjektivní poruchou ko-

gnitivních funkcí a mírnou kognitivní poru-

chou. Nebyli zařazeni ani pacienti s jiným 

typem demence. Z těchto důvodů je po-

třeba v následujících studiích otestovat vý-

znam hodnocení TCS atrofie MTL v dife-

renciaci různých onemocnění vedoucích 

k poruše kognitivních funkcí a především 

ověřit, zda je patologický nález poměru BWR 

u subjektů bez kognitivní poruchy indiká-

torem rychlejší nebo častější konverze do 

AD. V prezentované studii také nebyl pro-

vedena korelace TCS nálezů na MR mozku. 

Toto je v současnosti předmětem navazující 

studie.

Závěr
Výsledky prezentované studie ukázaly, že di-

gitální analýza obrazu TCS s automatickým 

hodnocením indexu BWR jako známky atro-

fie MTL může být přínosná v dia gnostice AD 

v časné fázi a dokáže odlišit pacienty s AD od 

subjektů bez postižení kognitivních funkcí se 

senzitivitou 90 % a specifi tou 87 %. Nicméně 

v budoucnu je potřeba provést další stu-

die k ověření využitelnosti indexu BWR v di-

ferenciální dia gnostice demencí a predikci 

konverze do AD.

Etické aspekty

Studie byla provedena ve shodě s Helsinskou deklarací 

z roku 1975 (a jejími revizemi z let 2004 a 2008) a byla 

schválena lokální etickou komisí FN Ostrava (475/ 2015, 

4. 6. 2015). Všichni pacienti podepsali informovaný 

souhlas s účastí ve studii. Studie byla registrována před 

zařazením prvního pacienta na www.clinicaltrials.gov 

(Identifier: NCT02845830).
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Obr. 3. ROC křivka s výpočtem AUC pro diferenciaci Alzheimerovy demence a subjektů 
bez poruchy kognitivních funkcí pomocí měření indexu black/white ratio digitální ana-
lýzou obrazu (AUC = 0,93).
AUC – plocha pod křivkou; ROC – receiver operating characteristic

Fig. 3. ROC curve counting AUC for the diff erentiation 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
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Konfl ikt zájmů

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem studie 

nemají žádný konfl ikt zájmů.
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