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Neurosonological Markers Predict ing Cognitive Deterioration

Souhrn
Úvod: Vaskulární změny mozku ovlivňují riziko rozvoje i rychlost progrese Alzheimerovy choroby 

(AD). Primárním cílem studie bylo ověřit prediktivní hodnotu neurosonologických parametrů 

mozkové mikroangiopatie –  indexu rezistence (RI) a indexu zadržení dechu (BHI) pro rozvoj 

AD demence u starší nedementní populace. Vedlejším cílem bylo porovnání RI a BHI s dalšími 

vaskulárními bio markery. Soubor a metodika: Do prospektivní studie byli zařazeni pa cienti s mírnou 

kognitivní poruchou (MCI) a subjektivním kognitivním poklesem (SCD). Jako kontrolní skupina byli 

vyšetřeni pa cienti s prokázanou AD demencí. Všichni pa cienti podstoupili neuropsychologické 

vyšetření, MR mozku, neurosonologické vyšetření vč. stanovení RI a BHI ve střední mozkové tepně 

(ACM). Výsledky: Analyzováno bylo 113 z 183 skrínovaných pa cientů s dia gnózou MCI (n = 38), SCD 

(n = 49) a prokázanou AD (n = 26). Během průměrné doby sledování 40 měsíců konvertovalo do 

demence 23 (26,4 %) z 87 zařazených pa cientů s MCI a SCD. Skupina s konverzí vykazovala nižší BHI 

pro obě hemisféry, hodnoty RI se významně nelišily. Dle ROC analýzy predikci konverze nejpřesněji 

určovaly hodnoty BHI 0,50 pro levou a 0,57 pro pravou ACM (Z-skóre BHI < 0). Riziko konverze do 

demence pro Z-skóre BHI < 0 bylo 5,61 (95%CI 1,66– 18,97). Pa cienti s konverzí vykazovali významně 

vyšší věk, nižší index tělesné hmotnosti, častější výskyt ischemické choroby srdeční, alely ε4 APOE, 

atrofie hipokampů a vaskulárních změn bílé hmoty mozku. Závěr: Vyšetření BHI lze využít jako 

neurosonologický marker konverze do demence u pa cientů s MCI a SCD. BHI < 0,50 pro levou 

a BHI < 0,57 pro pravou ACM vykazují nejvyšší prediktivní hodnotu.

Abstract
Introduction: Vascular brain changes and risk factors play a role in development and progres sion of 

Alzheimer‘s disease (AD). The primary aim of our study was to determine the predictive value of 

neurosonological bio markers of cerebral microvasculature –  resistance index (RI) and breath-hold-

ing index (BHI) for the development AD dementia in the older non-demented population. The 

secondary aim was to compare RI and BHI with other vascular bio markers. Methods: A prospective 

study with patients with mild cognitive impairment (MCI), subjective memory complaints (SCD) 

and AD dementia patients as controls. All subjects underwent a detailed neuropsychology 

examination, brain magnetic resonance imag ing and transcranial colour-coded sonography, 

includ ing the evaluation of BHI and RI in the middle cerebral artery (MCA). Results: One hundred 

and eighty-three patients were enrol led, of which 113 patients with a dia gnosis of MCI (n = 38), 

SCD (n = 49) and AD (n = 26) were included in the analysis. Dur ing the fol low-up period (mean 

40 months), 23 (26.4%) patients converted to dementia. Patients in the conversion group had 

a signifi cantly lower BHI for both hemispheres; there was no signifi cant diff  erence in the RI values. 

The ROC analysis showed the cut-off  values of BHI = 0.50 for left and BHI = 0.57 for right MCA 

(Z-score BHI < 0) to be the best predictive factors for dementia conversion. The hazard ratio (HR) 

of AD conversion for Z-score BHI < 0 was 5.61 (95%CI 1.66– 18.97). The patients with conversion also 

had a signifi cantly higher age, lower body mass index, higher frequency of ischaemic heart disease, 

APOE ε4 al lele and more severe hippocampal atrophy and vascular white matter lesions. Conclusion: 

BHI measurement seems to be the most useful neurosonological marker of AD conversion. In our 

study, BHI = 0.50 for left MCA and BHI = 0.57 for right MCA show the best predictive value for 

conversion to AD dementia.
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Úvod
Alzheimerova choroba (Alzheimer‘s disease; 

AD) je považována za demenci neurodege-

nerativní etiologie, avšak přesný mechaniz-

mus jejího rozvoje je stále předmětem vý-

zkumu. V 90. letech minulého století byla 

de la Tor rem vyslovena vaskulární hypotéza 

vzniku AD, která předpokládala primární 

postižení mozkových kapilár jako podklad 

rozvoje AD s následnou poruchou moz-

kové cirkulace, a tím i zásobení mozku dů-

ležitými živinami [1]. V dalších letech došlo 

k odklonu od této hypotézy a rozvoj AD 

byl přisuzován neurodegenerativnímu pro-

cesu. V posledních letech se vaskulární hy-

potéza vrátila zpět do popředí vědeckého 

zájmu. Přítomnost vaskulárních rizikových 

faktorů (VRF) –  hypertenze, diabetes mel-

litus, dyslipidemie, kouření, obezita či kar-

diovaskulárních onemocnění –  zvyšuje ri-

ziko rozvoje AD i rychlost její progrese [2– 4]. 

Výsledky studií také ukazují, že prevencí 

a léčbou VRF lze riziko rozvoje AD snížit [5]. 

Existují indicie, že mechanizmus působení 

VRF je přímé působení na metabolizmus 

beta-amyloidu [6]. Zdokonalení zobrazova-

cích metod dále umožnilo u pa cientů s AD 

detekovat změny, u kterých se předpokládá 

cévní podklad. Těmito změnami jsou leukoa-

raióza (White Matter Lesions; WML) a moz-

ková mikrokrvácení (Cerebral Microbleeds; 

CB). WML přestavují postižení bílé hmoty 

mozku, v užším slova smyslu jsou považo-

vány za důsledek postižení malých cév cen-

trálního nervového systému (CNS). Jsou 

přítomny i u zdravých osob, jejich rozsah 

vzrůstá s věkem, riziková je přítomnost hy-

pertenze či cerebrální amyloidové angiopa-

tie (CAA) [7]. Rozložení WML u pa cientů s AD 

je shodné s lokalizací u zdravých osob, s ma-

ximem u rohů postran ních komor a v pa-

rietálním laloku, jejich rozsah je však u AD 

výrazně větší [8]. Větší rozsah WML byl rov-

něž zjištěn u nositelů ε4 alely genu APOE [9], 

která je riziková pro rozvoj AD. CB předsta-

vují perivaskulární depozita hemosiderinu, 

která jsou důsledkem drobných mozkových 

petechiálních krvácení, většinou klinicky ně-

mých. I v případě vzniku CB se uplatňuje 

zejména hypertenzní angiopatie a CAA, 

v případě CB v kortiko-subkortikálních loka-

lizacích, které jsou typické pro AD, je to pře-

devším CCA [10]. I zde byla prokázána sou-

vislost s APOE genotypem, větší výskyt CB je 

u ε4 homozygotů [11]. 

Vzhledem k dostupnosti a neinvazivitě, 

které z ní dělají vhodnou skríningovou me-

todu, zasahuje v posledních letech do vý-

zkumu vaskulární hypotézy AD i neuroso-

nologie [12]. U pa cientů s AD byla zjištěna 

vyšší hodnota intimomediální šíře (IMT, šíře 

komplexu intima/ médie v a. carotis com-

munis) [13], která je považována za známku 

časné aterosklerózy. Rozsah aterosklerotic-

kých změn se rovněž zdá být spojen s rizi-

kem rozvoje AD u nedementních osob [14]. 

Zjištěn byl i pokles cerebrovaskulární rezervy, 

která je při transkraniálním dopplerovském 

(TCD) vyšetření hodnocena jako vazomoto-

rická reaktivita na vzestup pCO
2
 po zadržení 

dechu [15]. Studie též ukázaly snížení moz-

kové perfuze [16], i častější mikroembolizace 

do tepen CNS [17] u pa cientů s AD. 

AD, obdobně jako ostatním typům de-

mence, předchází stadium mírné kognitivní 

poruchy (Mild Cognitive Impairment; MCI). 

MCI představuje přechodné stadium mezi 

fyziologickým, věku odpovídajícím pokle-

sem kognitivních funkcí, a syndromem de-

mence. Pa cienti s MCI mají poruchu jedné 

či více kognitivních funkcí objektivizova-

telnou neuropsychologickými testy. Ta ale 

dosud není natolik závažná, aby omezovala 

pa cientovo vykonávání běžných den ních 

aktivit. Dle Petersena je MCI klasifi kována 

na formu amnestickou (aMCI), charakterizo-

vanou postižením paměti a event. i dalších 

kognitivních funkcí, a formu neamnestic-

kou (naMCI), kdy paměť zůstává intaktní 

a dochází k postižení jedné či více jiných 

kognitivních domén [18]. Skupina aMCI je 

riziková pro konverzi do AD, která se roz-

vine až u 15 % těchto pa cientů ročně [19]. 

Oproti tomu pa cienti s naMCI mají vyšší ri-

ziko přechodu do jiných typů demence. 

Výskyt aMCI v populaci je více než dvakrát 

častější než naMCI [20]. Naproti tomu pa cienti 

se subjektivním kognitivním poklesem (SCD) 

mají subjektivní pocit poklesu kognitivních 

funkcí, který ale nedosahuje tíže objektivizo-

vané neuropsychologickými testy. 

Hlavní hypotéza naší studie je předpoklad, 

že sonografi cky detekovatelné změny moz-

kové mikrocirkulace vyjádřené vzestupem 

rezistenčního indexu (RI) a dále snížená ce-

rebrovaskulární reaktivita měřená pomocí 

indexu zadržení dechu (Breath-Hold ing 

Index; BHI) predikují konverzi do demence. 

Primárním cílem je porovnání RI a BHI v a. ce-

rebri media (ACM) u starších nedementních 

pa cientů se stížnostmi na paměť s konverzí 

a bez konverze do demence při AD. Vedlejší 

cíle jsou:

1.  porovnání těchto sonografických para-

metrů u pa cientů s konverzí do demence 

s kontrolní skupinou pa cientů s AD;

2.  porovnání významnosti predikce kon-

verze do demence sonografi ckých mar-

kerů (RI a BHI) s dalšími vaskulárními bio-

markery –  vaskulárními změnami v MR 

obraze, APOE a anamnestickými cévními 

rizikovými faktory. 

Pa cienti a metodika
Do prospektivní monocentrické studie byli 

zařazeni pa cienti s nově vzniklou poruchou 

kognice udávanou pa cientem anebo pečo-

vatelem, kteří byli vyšetřeni v Kognitivním 

centru Neurologické kliniky 2. LF UK a FN 

Motol od ledna 2011 do prosince 2015 a spl-

nili následující kritéria. 

Vstupní kritéria

Na základě stávajících dia gnostických kri-

térií byli zařazeni do sledování následující 

pa cienti: 

1.  pa cienti s aMCI nebo naMCI se subjektivní 

stížností na paměť, kteří skórovali více než 

1,5 SD od norem v ně kte rém z paměťo-

vých testů;

2.  pa cienti s nově vzniklou stížností na po-

ruchu kognice, jejichž výkon v neuropsy-

chologické baterii byl v mezích normy –  

nesplňoval kritéria pro MCI, byli označeni 

jako pa cienti se subjektivním kognitivním 

poklesem (SCD).

Všichni pa cienti s MCI (aMCI a naMCI) byli 

soběstační (Clinical Dementia Rating; CDR; 

0,5 bodů) a na škále Mini-Mental State Exa-

mination (MMSE) skórovali více než 24 bodů. 

Do kontrolní skupiny byli zařazeni pa cienti, 

kteří splnili klinická kritéria National Institute 

of Neurological and Com municative Disor-

ders and Stroke a Alzheimer‘s Disease and Re-

lated Disorders As sociation (NINCDS-ADRDA) 

pro dia gnózu demence při AD [21] a jejichž 

skóre v MMSE bylo v rozmezí 10– 24 bodů. 

Podmínkou pro zařazení do analýzy bylo ab-

solvování nejméně dvou studijních návštěv.

Vylučující kritéria

Do studie nebyly zařazeny subjekty se zvý-

šenou mírou depresivních symp tomů 

(pa cienti dosahující více než 5 bodů ve zkrá-

cené 15položkové verzi Geriatrické škály de-

prese a subjekty s úzkostnými symp tomy, 

kteří dosahovali více než 7 bodů v Beckově 

škále úzkosti), s poraněním mozku, s jiným 

vážným neurologickým nebo psychiatric-

kým onemocněním postihujícím CNS, uží-

vající psychoaktivní látky či léky s vlivem na 

CNS, lidé s poškozeným zrakovým nebo slu-

chovým vnímáním.
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Všichni pa cienti podepsali informovaný 

souhlas se studií. Projekt byl schválen etic-

kou komisí FN Motol.

Algoritmus vyšetření

Všichni zařazení pa cienti absolvovali při 

vstupní návštěvě komplexní vyšetřovací 

protokol obsahující neurologické vyšetření 

s detailní anamnézou cílenou na vaskulární 

a kognitivní rizika, neurosonologické vyšet-

ření, MR mozku a komplexní vyšetření neu-

ropsychologickou baterií. Během sledování 

vždy v rozmezí 12 ± 2 měsíců bylo při každé 

kontrole opakováno neurologické a neuro-

psychologické vyšetření a odběr anamnézy, 

kontrolní návštěvy byly nejméně dvě a max. 

čtyři. Pro hodnocení prediktivní schopnosti 

neurosonologických parametrů a vaskulár-

ních rizik byla použita data z prvního vstup-

ního vyšetření do studie, konverze byla 

hodnocena podle posledního neuropsycho-

logického vyšetření. 

Neuropsychologické vyšetření

Všechny subjekty byly vyšetřeny komplexní 

neuropsychologickou baterií, která prově-

řovala výkon v doménách pozornosti a pra-

covní paměti, paměti, exekutivních funkcí, 

vizuokonstrukčních funkcí, fatických funkcí 

a psychomotorického tempa. Byly použity 

tyto testy: MMSE, Paměťový test učení, Test 

16 slov, Test cesty, Reyova-Oster riethova 

komplexní figura, fonemická verbální flu-

ence (hlásky N, K, P), Opakování čísel, Kó-

dování symbolů, Test hodin, Bostonský test 

pojmenování (BNT-30), Logická paměť. Neu-

ropsychologická baterie obsahovala také 

škály ke zhodnocení míry depresivní a úz-

kostné symp tomatologie (Geriatrická škála 

deprese, 15položková verze, Beckova škála 

úzkosti).

Neurosonologické vyšetření

Transkraniální barevně kódované sonogra-

fi cké (TCCS) vyšetření bylo provedeno na 

duplexním ultrazvukovém přístroji Toshiba 

Nemio 20 (Toshiba Healthcare Systems, 

Tokyo, Japonsko). Protokol vyšetření za-

hrnoval vyšetření průtokových parame-

trů mozkových tepen v extrakraniálním 

průběhu –  a. carotis com munis a interna 

a a. vertebralis (VA) vč. posouzení a kvanti-

fikace aterosklerotických změn a změření 

intimomediální šíře (IMT). Následovalo kli-

Tab. 1. Srovnání základních demografi ckých a neuropsychologických charakteristik souboru.
Data uvedena jako počet (% ze sloupce), pokud není uvedeno jinak. Rozdíly mezi skupinami byly zhodnoceny s použitím relevantní 

statistické metodiky – c2 testu, likelihood ratio, Mann-Whitneyho U testu a t-testu. 

Parametr

Pacienti 
bez konverze 
do demence 

(n = 64)

Pacienti 
s konverzí 

do demence 
při AD 

(n = 23)

Statisticky 
významný 
rozdíl mezi 

pacienty bez 
a s konverzí*

(p <0 ,05)

Pacienti 
s demencí 

při AD
(n = 26)

Statisticky 
významný rozdíl

mezi pacienty 
s konverzí 

a pacienty se 
syndromem de-

mence *(p < 0,05)

věk, průměr (SD), roky 69,5 (8,0) 75,4 (7,3) 0,003* 69,3 (10,2) 0,020*

sledování, průměr (SD), měsíce 40,6 (11,1) 39,7 (9,9) 0,741 41,2 (8,8) 0,590

mužské pohlaví 33 (51,6 %) 13 (56,5 %) 0,683 10 (38,5 %) 0,206

BMI, průměr (SD) 26,57 (3,45) 24,83 (3,29) 0,040* 25,80 (3,41) 0,321

roky vzdělání, průměr (SD) 15,8 (2,8) 14,9 (3,1) 0,393 13,1 (2,8) 0,193

MMSE, průměr (SD) 28,57 (1,37) 27,25 (2,10) 0,004* 20,07 (4,14) < 0,001*

Geriatrická škála deprese, průměr (SD) 2,73 (2,86) 2,95 (3,22) 0,778 3,54 (2,90) 0,524

Test cesty A – čas, průměr (SD) 42,35 (14,54) 57,92 (28,56) 0,002* 96,03 (57,50) 0,011*

Paměťový test učení 1–5, průměr (SD) 45,72 (12,08) 35,47 (11,04) 0,003* 25,44 (8,86) 0,001*

Verbální fl uence, průměr (SD) 43,82 (12,70) 33,11 (7,65) 0,001* 26,33 (11,01) 0,035*

Opakování čísel dopředu (počet čísel), 

průměr (SD)
6,02 (1,21) 5,85 (1,27) 0,559 5,00 (0,72) 0,008*

Opakování čísel pozpátku (počet čísel), 

průměr (SD)
4,86 (1,47) 4,45 (1,47) 0,283 3,25 (1,07) 0,003*

Bostonský test pojmenování (chyby cel-

kem), průměr (SD)
3,45 (4,47) 9,27 (4,22) < 0,001* 10,53 (6,98) 0,601

Test 16 slov volné vybavení, průměr (SD) 8,54 (2,85) 5,17 (3,49) < 0,001* 2,87 (2,56) 0,020*

jednotky alkoholu denně, průměr (SD) 0,68 (0,65) 0,50 (0,41) 0,221 0,50 (0,48) 1,000

roky kouření jako balíčkorok, vykouření 

20 cigaret denně po dobu 1 roku (pack 

years), průměr (SD)

8,23 (12,71) 6,32 (14,60) 0,560 6,69 (11,65) 0,922

AD – Alzheimerova choroba, BMI – Body Mass Index, MMSE – Mini-Mental State Examination, SD – směrodatná odchylka.

* Statisticky signifi kantní výsledek.
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dové vyšetření ACM, kdy byly měřeny systo-

lická (PSV), střední (MV) a diastolická (EDV) 

rychlost toku a indexy pulzatilní (PI) a rezis-

tenční (RI). Všechna měření byla třikrát opa-

kována, analyzována byla průměrná hod-

nota. Vzhledem k známému rozdílu mezi 

průtokovými parametry jednotlivých hemi-

sfér [22] jsme přistoupili k lineární transfor-

maci hodnot průtoku pro dané tepny obou 

hemisfér vytvořením celkového Z-skóre pro 

lepší vyjádření celkové perfuze. Na závěr 

byl proveden test zadržení dechu (breath-

-hold ing test) podle metodiky Markuse [23] 

s výpočtem průměrné hodnoty BHI ze tří 

měření ACM pro každou stranu. Za patolo-

gický, tzn. svědčící pro vyčerpanou cerebro-

vaskulární rezervní kapacitu, byl považován

BHI < 0,7 [23].

MR mozku

Vyšetření bylo provedeno na přístroji Mag-

netom AVANTO 1,5T (Siemens AG, Erlan-

gen, Německo) s následujícími sekven-

cemi: T2 vážená gradient-echo sekvence, 

T2 a FLAIR. Hodnocení bylo semikvan-

titativní pomocí vizuálních škál, odečí-

tající lékař byl zaslepený stran dia gnózy 

pa cienta. Hodnoceny byly škála vaskulár-

Tab. 2. Srovnání základních demografi ckých a neuropsychologických charakteristik souboru. 
Data uvedena jako počet (% ze sloupce), pokud není uvedeno jinak. Rozdíly mezi skupinami byly zhodnoceny s použitím relevantní 

statistické metodiky – c2 testu, likelihood ratio, Mann-Whitneyho U testu a t-testu.

Parametr

Pacienti 
bez konverze 
do demence 

(n = 64)

Pacienti 
s konverzí 

do demence 
při AD (n = 23)

Statisticky vý-
znamný rozdíl 
mezi pacienty 

bez a s konverzí 
*(p < 0,05)

Pacienti 
s demencí 

při AD(n = 26)

Statisticky 
významný rozdíl 

mezi pacienty 
s konverzí 

a pacienty se 
syndromem de-

mence *(p < 0,05)

nosič alely ε4 genu APOE 13/58 (22,4 %) 11/11 (50,0 %) 0,016* 17/26 (65,4 %) 0,281

fazekas, průměr (SD) 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026* 1,35 (0,92) 0,951

scheltens MTA dx, průměr (SD) 0,84 (0,78) 1,98 (0,72) < 0,001* 2,21 (0,96) 0,356

scheltens MTA sin, průměr (SD) 0,88 (0,75) 2,07 (0,77) < 0,001* 2,21 (1,12) 0,615

mikrokrvácení, průměrný počet (SD) 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0,967 2,05 (3,91) 0,403

hypertenze 34 (53,1 %) 11 (47,8 %) 0,663 15 (57,7 %) 0,490

DM 9 (14,1 %) 2 (8,7 %) 0,720 4 (15,4 %) 0,671

dyslipidemie 33 (51,6 %) 13 (56,5 %) 0,683 7 (26,9 %) 0,035*

CMP 1 (1,6 %) 1 (4,3 %) 0,461 0 0,469

ICHDK 1 (1,6 %) 2 (8,7 %) 0,169 0 0,215

ICHS 2 (3,1 %) 4 (6,9 %) 0,040* 3 (11,5 %) 0,692

srdeční arytmie 9 (14,1 %) 1 (4,3 %) 0,279 2 (7,7 %) 1,000

CHOPN, plicní onemocnění 8 (12,5 %) 3 (12,6 %) 0,947 1 (3,8 %) 0,330

chronická renální insufi cience 6 (9,4 %) 3 (13,0 %) 0,694 1 (3,8 %) 0,330

hypothyreóza na substituční léčbě 12 (18,8 %) 4 (17,4 %) 1,000 5 (19,2 %) 0,706

statin 22 (34,4 %) 13 (56,5 %) 0,063 11 (42,3 %) 0,321

fi brát 1 (1,6 %) 1 (4,3 %) 0,461 4 (15,4 %) 0,353

antiagregační léčba 11 (17,2 %) 11 (47,8 %) 0,004* 5 (19,2 %) 0,033*

antikoagulační léčba 3 (4,7 %) 2 (8,7 %) 0,605 1 (3,8 %) 0,594

diuretikum 13 (20,3 %) 1 (4,3 %) 0,101 4 (15,4 %) 0,353

blokátor kalciového kanálu 15 (23,4 %) 2 (8,7 %) 0,218 3 (11,5 %) 1,000

betablokátor 13 (20,3 %) 6 (21,8 %) 0,565 8 (30,8 %) 0,717

inhibitory angiotenzin konvertujícího 

enzymu/sartany
22 (34,4 %) 3 (13,0 %) 0,053 8 (30,8 %) 0,138

preparáty s výtažkem ginkgo biloba 10 (15,6 %) 11 (47,8 %) 0,002 6 (23,1 %) 0,069

antidepresiva 6 (9,4 %) 5 (21,7 %) 0,150 9 (34,6 %) 0,319

AD – Alzheimerova choroba, CMP – cévní mozková příhoda, DM – diabetes mellitus, CHOPN – chronická obstrukční plicní nemoc, ICHDK – ische-

mická choroba dolních končetin, ICHS – ischemická choroba srdeční, MTA – Scheltensova škála atrofi e mediálního temporálního laloku, SD – smě-

rodatná odchylka.

* Statisticky signifi kantní výsledek.
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Tab. 3. Srovnání neurosonologických parametrů nedementních pacientů podle přítomnosti konverze do demence a pacientů 
s demencí porovnaných s pacienty s konverzí do demence. 
Hodnoty uvedeny jako průměr (směrodatná odchylka), rozdíly mezi skupinami byly zhodnoceny t-testem.

Parametr

Pacienti 
bez konverze 
do demence 

(n = 64)

Pacienti 
s konverzí do 

demence při AD 
(n = 23)

Statisticky
významný 
rozdíl mezi 

pacienty bez 
a s konverzí *

(p < 0,05)

Pacienti 
s demencí při AD

(n = 26)

Statisticky
významný rozdíl

mezi pacienty 
s konverzí 

a pacienty se 
syndromem 
demence *
(p < 0,05)

BHI ACM vpravo 0,635 (0,312) 0,429 (0,158) 0,006* 0,528 (0,294) 0,185

BHI ACM vlevo 0,579 (0,336) 0,390 (0,227) 0,022* 0,382 (0,178) 0,900

BHI průměr bilaterálně 0,611 (0,265) 0,417 (0,159) 0,001* 0,466 (0,209) 0,365

Z-skóre BHI bilaterálně 0,445 (1,623) –0,914 (1,138) 0,002* –0,542 (1,316) 0,368

PSV ACM vpravo klid 70,68 (20,46) 68,95 (14,08) 0,727 70,20 (17,80) 0,799

MV ACM vpravo klid 44,16 (12,76) 41,94 (7,80) 0,465 42,01 (9,60) 0,977

EDV ACM vpravo klid 29,41 (8,71) 33,42 (25,81) 0,291 27,27 (6,73) 0,258

RI ACM vpravo klid 0,58 (0,06) 0,49 (0,45) 0,129 0,61 (0,07) 0,226

PI ACM vpravo klid 0,94 (0,17) 0,83 (0,73) 0,259 1,03 (0,22) 0,202

PSV ACM vpravo po zadržení dechu 85,98 (20,87) 76,34 (15,85) 0,062 73,61 (23,50) 0,660

MV ACM vpravo po zadržení dechu 57,23 (15,34) 49,13 (10,32) 0,030* 50,90 (13,62) 0,633

EDV ACM vpravo po zadržení dechu 41,21 (13,20) 34,24 (6,93) 0,027* 34,81 (8,69) 0,811

čas zadržení dechu, pro vyšetření ACM 

vpravo, průměr
55,95 (24,77) 55,83 (23,26) 0,986 54,65 (28,76) 0,882

RI ACM vpravo po zadržení dechu 0,52 (0,07) 0,53 (0,11) 0,900 0,55 (0,09) 0,416

PI ACM vpravo po zadržení dechu 0,81 (0,20) 0,82 (0,20) 0,799 0,87 (0,22) 0,437

PSV ACM vlevo klid 73,09 (18,58) 70,29 (17,30) 0,547 70,83 (13,77) 0,912

MV ACM vlevo klid 45,83 (11,82) 42,69 (11,29) 0,291 44,18 (6,90) 0,608

EDV ACM vlevo klid 30,78 (7,69) 27,74 (7,71) 0,122 29,69 (7,02) 0,396

RI ACM vlevo klid 0,58 (0,06) 0,60 (0,07) 0,066 0,57 (0,08) 0,226

PI ACM vlevo klid 0,94 (0,21) 1,01 (0,21) 0,183 0,93 (0,22) 0,242

PSV ACM vlevo po zadržení dechu 89,87 (25,50) 73,26 (23,19) 0,012* 78,77 (15,89) 0,379

MV ACM vlevo po zadržení dechu 60,83 (18,33) 47,48 (15,52) 0,004* 51,95 (8,79) 0,260

EDV ACM vlevo po zadržení dechu 43,65 (13,89) 33,03 (11,21) 0,003* 36,41 (5,42) 0,223

čas zadržení dechu ACM vlevo průměr 63,60 (31,89) 54,19 (22,54) 0,226 52,29 (18,50) 0,768

RI ACM vlevo po zadržení dechu 0,51 (0,07) 0,54 (0,07) 0,131 0,53 (0,07) 0,528

PI ACM vlevo po zadržení dechu 0,78 (0,17) 0,85 (0,17) 0,086 0,81 (0,17) 0,402

IMT vpravo 0,80 (0,12) 0,83 (0,12) 0,541 0,82 (0,12) 0,891

IMT vlevo 0,77 (0,12) 0,83 (0,17) 0,151 0,83 (0,11) 1,000

Hodnoty uvedeny jako průměr (směrodatná odchylka), rozdíly mezi skupinami byly zhodnoceny t-testem.

ACM – a. cerebri media, BHI – index zadržení dechu, EDV – koncová diastolická rychlost, IMT – intimomediální šíře, MV – střední rychlost, PI – index 

pulzatility, PSV – maximální systolická rychlost, RI – rezistenční index.

* Statisticky signifi kantní výsledek.
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USA) a STATA 14 (Stata Corp., Col lege Station, 

Texas, USA).

Výsledky
Kompletní klinická, MR a neurosonologická

data a dokončené sledování bylo u 113 pa -

cientů, jejichž data byla analyzována. Nejčas-

tějšími důvody vyloučení bylo chybějící vy-

šetření magnetickou rezonancí (32 pa cientů), 

neurosonologické (24 pa cientů), ztráta ze 

sledování (13 pa cientů) a potvrzené úmrtí 

(1 pa cient). V analyzovaném souboru bylo 

87 (77 %) osob bez syndromu demence 

a 26 (23 %) pa cientů s demencí při AD. 

Během průměrné doby sledování 40 mě-

síců konvertovalo 23 (26,4 %) pa cientů do 

stadia demence, 64 (73,6 %) bylo bez pro-

grese kognitivní dia gnózy. Původní dia-

gnóza konvertovaných pa cientů byla SCD 

u 7 (26,1 %), aMCI u 14 (60,9 %) a naMCI 

u 2 (8,7 %) pa cientů. 

Skupina s konverzí ve srovnání s pa cienty 

bez konverze vykazovala významně vyšší 

věk a nižší BMI, zastoupení pohlaví bylo vy-

rovnané, detailní demografi cká a neuropsy-

chologická charakteristika skupin je uve-

dena v tab. 1. Mezi jednotlivými skupinami 

byl prokázán již vstupně rozdíl v neuropsy-

chologickém vyšetření. Jmenovitě byl vý-

znamný rozdíl v MMSE, v Testu cesty A, 

Paměťovém testu učení (součet slov vyba-

vených v pokusu 1– 5), v Testu 16 slov, Testu 

verbální fl uence a v Bostonském testu po-

jmenování (tab. 1). Základní přehled vasku-

lárních rizikových faktorů a farmakologické 

anamnézy je uveden v tab. 2. Pa cienti s kon-

verzí měli pouze častěji ischemickou cho-

robu srdeční a častěji užívali antiagregační 

léčbu. V genu APOE byl prokázán významný 

rozdíl (p = 0,016) v zastoupení alely ε4 mezi 

pa cienty bez konverze (22,4 %) a s konverzí 

(50 %), pa cienti s konverzí se genotypem 

významně nelišili od pa cientů s demencí 

(65,4 %). Další vaskulární rizikové faktory se 

mezi skupinami nelišily.

Zobrazení mozku MR na přítomnost vas-

kulárních změn vykazovalo významné roz-

díly mezi skupinami s konverzí a bez ní. 

Hodnocena byla Fazekasova škála vasku-

lárních změn hluboké bílé hmoty, kdy prů-

měrná hodnota u pa cientů s konverzí byla 

významně vyšší. Mimo průměrné hodnoty 

byl rozdíl i v počtu pa cientů s 0 body (bez 

vaskulárních změn) –  21,3 % pa cientů bez 

konverze oproti pouze 13 % pa cientům 

s konverzí. Významné změny (2 a více bodů) 

naopak mělo jen 9,8 % pa cientů bez kon-

verze proti 34,7 % konvertujícím pa cientům. 

U testu podle charakteru proměn ných. Přes-

nost predikce jednotlivých parametrů byla 

analyzována pomocí ROC (Receiver Operat-

ing Characteristics) křivek s výpočtem rele-

vantní plochy pod křivkou (Area Under the 

Curve; AUC) s odhadem konkrétní specifi city 

a senzitivity. Pro stanovení rizika konverze do 

stadia demence byl použit Coxův model pro-

porcionálních rizik. Vzhledem k počtu kon-

verzí jsme nezahrnuli všechny proměn né, byl 

použit algoritmus postupné zpětné selekce 

s likelihood ratio statistikou. Vybrané promě-

n né byly hodnoceny jako kontinuální a sou-

časně s použitím nominální hodnoty s cut-

-off  70 let (věk), > 0,7 (BHI), > 0 (Z-skóre BHI) 

a 28 bodů (MMSE). Do defi nitivního modelu 

byly zařazeny pouze proměn né s význam-

ností p ≤ 0,2. Platnost modelu byla ověřena 

podle testu Grøn nesbyho a Borgana [18], 

počet rizikových skupin byl stanoven podle 

Mayové a Hosmera [19]. Dále byly vytvořeny 

Kaplanovy-Meierovy křivky přežití s porov-

náním faktoru přežití pomocí log-rank testu. 

Výsledky byly považovány za statisticky signi-

fi kantní v případě p < 0,05. Statistické analýzy 

byly provedeny v softwaru IBM SPSS Statis-

tics 23 (IBM Corporation, Armonk, New York, 

ních změn hluboké bílé hmoty podle Faze-

kase [24], Scheltensova vizuální škála hodno-

cení atrofie hipokampů [25,26] a manuálně 

odečtený počet depozit hemosiderinu 

(microbleeds). 

Statistická metodika

Jednotlivé podskupiny souboru predefi no-

vané pro analýzu dat byly:

1.  pa cienti bez syndromu demence a bez 

konverze do demence během sledování;

2.  pa cienti iniciálně bez syndromu demence 

s konverzí do demence během sledování;

3.  kontrolní skupina pa cientů se syndro-

mem demence již iniciálně při vstupu do 

studie. 

Plánované porovnání skupin bylo vzhle-

dem k velikosti souboru omezeno na párové 

porovnání skupiny 1 se skupinou 2 a skupiny 

2 se skupinou 3, jednotlivé dia gnostické jed-

notky aMCI, naMCI a SCD nebyly vzájemně 

analyzovány pro nízký počet subjektů. Porov-

nání parametrů jednotlivých defi novaných 

podskupin souboru bylo provedeno s využi-

tím χ2 testu, Fisherova exaktního testu, T-testu 

nezávislých vzorků a Man nova-Whitneyova 

Tab. 4. Coxův model poměrných rizik, jednotlivé proměnné predikující konverzi do 
demence, výsledky univariátní analýza pro vybrané proměnné a jejich významnost.
Testovány byly vstupní hodnoty z prvního vyšetření ve studii.

Proměnná Hazard 
ratio

95% CI 
dolní 

rozhraní

95% CI 
horní 

rozhraní

Statistická 
významnost, p

věk nad 70 let 2,623 1,078 6,386 0,034*

věk jako kontinuální proměnná 1,035 0,986 1,087 0,164

Z-skóre BHI, obě hemisféry 6,129 1,817 20,673 0,003*

průměrné BHI pod 0,7 4,275 1,001 18,260 0,050

BHI vpravo < 0,7 5,139 1,186 22,276 0,029*

BHI vlevo < 0,7 3,170 0,734 13,688 0,122

hypertenze 1,442 0,635 3,272 0,382

ICHS 2,054 0,689 6,119 0,232

DM 0,625 0,145 2,691 0,528

dyslipidemie 1,321 0,577 3,024 0,510

hypothyreóza 0,647 0,192 2,179 0,482

MMSE 25–28 bodů 1,825 0,727 4,582 0,200

nosič alely ε4 genu APOE 2,056 0,890 4,749 0,091

Fazekas skóre > 1 1,652 0,718 3,799 0,238

Fazekas skóre > 2 1,838 0,545 6,193 0,326

BHI – index zadržení dechu, DM – diabetes mellitus, ICHS – ischemická choroba srdeční, 

MMSE – Mini-Mental State Examination.

* Statisticky signifi kantní výsledek.
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dosáhly statistické významnosti, nezměnily 

parametry modelu a nebyly do modelu za-

řazeny. Defi nitivní upravené riziko konverze 

do AD pro pa cienty se Z-skóre BHI < 0 je 

HRadj = 5,61 (95% CI 1,66– 18,97; p = 0,006), 

upravené HR pro věk je 1,068 (95% CI 

1,012– 1,127; p = 0,017). Ostatní proměn né 

nebyly statisticky významné. Významnost 

vztahu nízkého Z-skóre BHI a pravděpo-

dobnosti konverze do demence v našem 

souboru demonstruje Kaplanova-Meierova 

křivka s hladinou významnosti podle log-

-rank testu χ2 = 9,259; p = 0,002 (graf 1).

Diskuze 
Hlavním výsledkem naší práce je potvrzení 

významnosti BHI pro predikci konverze do 

demence u pa cientů s kognitivními obtí-

žemi. Obdobný výsledek prokázala práce 

Viticchiové et al, kdy riziko konverze do de-

mence bylo OR = 5,80 (95% CI 1,83– 18,37; 

p = 0,05), riziko bylo stanoveno podle prů-

měrné hodnoty BHI pro obě hemisféry [27]. 

šíře v a. carotis com munis se mezi skupinami 

rovněž významně nelišily (tab. 3).

Sekundární cíle

Sekundárními cíli bylo porovnání BHI a RI 

v ACM starších nedementních pa cientů 

s kontrolní skupinou pa cientů s AD demencí. 

Hodnoty BHI ani RI se mezi pa cienty s de-

mencí a konverzí do demence významně 

nelišily (tab. 3). 

Dalšími sekundárními cíli bylo porovnání 

prediktivní schopnosti dalších vaskulárních 

bio markerů s BHI a RI v ACM pomocí Co-

xova modelu poměrných rizik. Výsledky uni-

variátního testování poměru rizik (Hazard 

Ratio; HR) konverze do demence pomocí 

Coxova modelu proporcionálních rizik jsou 

uvedeny v tab. 4. Významně vyšly ze všech 

testovaných proměn ných pouze věk kon-

tinuálně i nominálně > 70 let (HR = 2,62; 

95% CI 1,08– 6,39; p = 0,034) a Z-skóre BHI 

(HR = 6,13; 95% CI 1,82– 20,67; p = 0,003). Další 

proměn né ani po dosazení do modelu ne-

Pa cienti s konverzí dále vykazovali významně 

vyšší stupeň atrofie hipokampů hodnocené 

podle Scheltense. Prokázali jsme pouze ne-

významný trend v častější přítomnosti mik-

rokrvácení –  depozit hemosiderinu u kon-

vertujících pa cientů (tab. 2).

Primární cíl

Primárním cílem bylo porovnání RI a BHI 

v a. cerebri media (ACM) u starších nede-

mentních pa cientů, kteří si stěžovali na 

paměť a u nichž došlo či nedošlo ke kon-

verzi do demence při AD. Hodnota BHI se 

významně lišila pro obě hemisféry. Pa cienti 

s pozdější konverzí do stadia demence vy-

kazovali významně nižší hodnoty. Hodnoty 

RI se významně nelišily mezi pa cienty s kon-

verzí a bez konverze (tab. 3). 

Průměrná hodnota průtokových rychlostí 

i BHI vykazovala stranovou asymetrii. Hodnoty 

pro levou ACM byly konstantně nižší celkově 

i v rámci jednotlivých podskupin pa cientů. Prů-

měrný rozdíl BHI, pro celý soubor o 0,06, nebyl 

dle párového t-testu významný (p = 0,10). 

Z hlediska obecně uznávané normy, kdy za pa-

tologicky snížený je považován BHI < 0,7, byla 

v našem souboru pro průměrnou hodnotu 

BHI pod normou většina pa cientů –  88,5 % 

pa cientů s demencí, 91,3 % pa cientů s konverzí, 

65,6 % pa cientů bez konverze. Pro odstranění 

možného vlivu rozdílné hodnoty průtokových 

rychlostí mezi oběma hemisférami jsme vytvo-

řili Z-skóre pro BHI bilaterálně a z nich pak hod-

notu průměrnou (Z-skóre BHI). 

Pro určení přesnosti predikce konverze do 

demence byly vytvořeny ROC křivky s výpo-

čtem AUC pro hodnoty BHI pro ACM vlevo 

a vpravo, průměrnou BHI, průměrnou hodnotu 

BHI < 0,7 a totéž pro Z-skórové hodnoty těchto 

proměn ných s použitím cut-off  hodnoty < 0. 

Tato hodnota odpovídá BHI = 0,50 pro levou 

ACM a BHI = 0,57 pro pravou ACM.

Jako nejpřesnější prediktor konverze 

v našem souboru vyšla hodnota průměrné 

BHI < 0,5, kdy plocha pod křivkou (AUC) 

71,2 (p = 0,008), senzitivita pak je 88,2 % 

a specifi cita 54,2 %.

Výsledky detailních parametrů neuroso-

nologického vyšetření ACM jsou uvedeny 

v tab. 3.

Významný rozdíl vykazovaly také ně kte ré 

vstupní parametry pro výpočet BHI i samo-

statně –  střední a diastolická rychlost toku 

v ACM vpravo po zadržení dechu a systoli-

cká, střední i diastolická rychlost v ACM vlevo 

po zadržení dechu. Průtokové rychlosti, pří-

tomnost aterosklerotických změn extrakra-

niálních mozkových tepen a intimomediální 

Graf 1. Kaplan-Meierova křivka kumulativního rizika konverze do demence podle 
Z-skóre BHI < 0.
Hladina významnosti podle log-rank testu χ2 = 9,259; p = 0,002. 
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cími genetickými a lifestylovými riziky pro 

rozvoj AD.

Sledované MR parametry a faktory vasku-

lárního rizika z anamnézy neměly v našem 

souboru žádný zásadní prediktivní význam. 

Podíl faktorů, jako je dyslipidemie, diabetes 

mel litus, je zřejmě minoritní a nepodílí se 

významně na riziku konverze do demence 

u jednotlivých pa cientů. Jejich význam je 

pravděpodobně třeba hodnotit na zásadně 

větších souborech s 1 000 pa cienty. Jedi-

nou výjimkou v našem souboru byla přítom-

nost ischemické choroby srdeční, nicméně 

pro celkový model rizika nebyla významnou 

proměn nou. 

Zásadní limitací studie je zejména veli-

kost zkoumaného souboru, která umožnila 

ověření naší hypotézy, ale již neumožnila 

tvorbu stabilního predikčního modelu s více 

proměn nými. Velikost souboru rovněž ome-

zila porovnání jednotlivých podskupin starší 

nedementní populace vzájemně –  tj. aMCI, 

naMCI a SCD. Další možnou limitací neuroso-

nologického vyšetření je závislost na zkuše-

nosti vyšetřujícího. Tato nevýhoda ale může 

být vyvážena menší závislostí testování BHI 

na aktuální psychické kondici vyšetřova-

ného pa cienta, která je jednou z možných 

limitací reproducibility neuropsychologic-

kého vyšetření. Toto vyšetření lze provést 

v běžné ambulantní praxi do 15 min a může 

jako rychlý skríningový test doplnit mozaiku 

vyšetření u pa cientů se subjektivními stíž-

nostmi na kognitivní defi cit.

Závěr
Jako nejperspektivnější neurosonologický 

marker konverze do stadia demence se jeví 

vyšetření BHI. Než budou provedeny větší 

normativní studie starší populace s neurode-

generací a bez ní, navrhujeme používat námi 

vytvořené rozhraní normy: BHI = 0,50 pro 

levou ACM a BHI = 0,57 pro pravou ACM, 

které vykazuje alespoň v naší kohortě nej-

vyšší prediktivní hodnotu pro konverzi do 

syndromu demence. 
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