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SOUHRN

Husty J, Bartusek D, Valek V, Sméla M,
Zboftil V, Prokopova L. Vyuziti kontrast-
niho ultrazvuku v diagnostice aktivity
Crohnovy nemoci

Cil. Posoudit pfinos a zptisob vyuziti kon-
trastniho ultrazvukového vysetfeni v detek-
ci aktivity Crohnovy nemoci.

Metoda. U 61 pacientit bylo provede-
no kolonoskopické vysetteni (slouzici jako
referenéni metoda), nativni ultrazvukové
vyS$etfeni stfev a kontrastni ultrazvukové vy-
$etfeni stfev s naslednou softwarovou kvan-
tifika¢ni analyzou.

Vysledky. Hodnoty senzitivity/specificity
v detekci aktivity stfevniho zanétu u nativ-
niho ultrazvukového vysetteni byly 83,3 %,
resp. 77,8 %. U kontrastniho vySetfeni s po-
uzitim parametru Peak Intensity dosahovaly
hodnoty senzitivity/specificity 90,7 %, resp.
83,7%. Statisticky vyznamné korelovalo
s aktivitou taktéz subjektivni hodnoceni po-
stkontrastniho syceni stfevni stény a para-
metr Time to Peak.

Zavér. Kontrastni ultrazvukové vySetfeni
dosahuje vys$sich hodnot senzitivity i speci-
ficity oproti nativnimu vy$etfeni a v pfipa-
dech hrani¢nich ¢i nejednoznaénych nélezt
nativntho vySetfeni mize byt jeho pouZiti
piinosem.

Klicova slova: ultrazvuk, kontrastni lat-
ka, Crohnova nemoc, endoskopie.

SUMAMRY

Husty J, Bartusek D, Vilek V, Sméla M,
Zboril V, Prokopova L. Assessment of
Crohn’s disease activity with contrast en-
hanced ultrasound

Aim. The aim of the study is to asses con-
tribution and possibilities of contrast en-
hanced ultrasound in assessment of Crohn
disease activity.

Method. Sixty one patients underwent
colonoscopy (as reference method), native
bowel ultrasound examination and contrast
enhanced ultrasound examination with fur-
ther software quantification analysis.

Results. The calculated values of sensi-
tivity/specifity in determining Crohn dis-
ease bowel inflammation activity by native
ultrasound were 83,3/77,8%. The contrast
enhanced ultrasound by using Peak Inten-
sity parametr reached sensitivity/specifity
90,7/83,7%. Statistically significant differ-
ence was confirmed also by using subjective
evaluation of bowel wall contrast enhance-
ment and quantification parametr Time to
Peak.

Conclusion. Contrast enhanced bowel
ultrasound proved higher sensitivity and
specificity compared to native examination
and its use could be contribution in ambigu-
ous or borderline results of native examina-
tion.

Key words: contrast media, Crohn dis-
ease, endoscopy ultrasonography.
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Crohnova nemoc patti do skupiny onemocnéni ozna¢ovanych
jako idiopatické stfevni zanéty (IBD), pro které je charakteris-
tické chronické a relabujici zanétlivé postizeni gastrointesti-
nalniho traktu. Crohnova nemoc je roz$ifena po celém svété,
s dominanci vyskytu v Evropé a Severni Americe (1). Etio-
patogeneze Crohnovy nemoci stale zlstava ne zcela objas-
néna. Vzhledem k typickym patologickym zméndm se jednd
o abnormalni prolongovanou imunitni odpovéd organismu,
pfi¢emz ale jednozna¢né vyvolavajici faktory zistavaji stale
z vét$i ¢asti nejasné. U Crohnovy nemoci miize byt postize-
na kterdkoliv ¢ast travici trubice od ust po anus. Predilek¢ni
lokalizace postizeni je oblast distdlniho tenkého a proximal-
niho tlustého stfeva. V prubéhu nemoci ¢asto dochézi kro-
mé primarni lokalizace k nesouvislému postizeni dal$ich
segmentu stfeva (2). Vzhledem k variabilni lokalizaci je pak
i spektrum Kklinickych ptiznakt Siroké. Typickym klinickym
nalezem je prijjem a bolesti bficha spojené s vahovym ubyt-
kem. Mezi ¢asté komplikace pak patfi tvorba stendz a pistéli,
pritomny mohou byt i extraintestinalni projevy (3). Typickym
byva transmuralni charakter zanétu, nicméné dominantnimi
postizenymi vrstvami vét§inou byvaji mukdza a submukoza.
V dalsich fazich pak muze vzniknout fibréza jako nepravidel-
né zesileni stfevni stény s naslednym vznikem stendz.
Vaskularni zmény pfi zanétu se daji charakterizovat dvéma
zakladnimi principy. Prvnim je vazodilatace prekapilarnich
arteriol, zaji$téna uvolnénim specifickych zanétlivych me-
didtort v dané oblasti, vedouci k lokdlnimu zvyseni krevniho
toku a zptisobujici hyperémii (4). Druhym principem zvy$ené
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Obr. 1. Ukdzka postkontrastniho syceni celé sire
stény i okoli

Fig. 1. Enhancement of the whole width of the
bowel wall and its surroundings

vaskularizace je zanétliva neoangiogeneze v postizené oblasti.
Histologické studie prokazaly, ze neovaskularizace stfevni sté-
ny charakterizovand tvorbou novych kapilar zejména v muko-
ze a submukdze patfi k ¢asnym patologickym znamkam u pa-
cienttl s aktivitou zanétu u Crohnovy choroby (5). Zanétliva hy-
perémie a aktivace neoangiogeneze u aktivnich forem pak patii
k zakladnim principtim, na kterych je zalozeno ultrazvukové
zobrazovani pomoci intravendzni aplikace kontrastni latky.

Vzhledem k faktu, ze Crohnova nemoc je celozivotnim
a relabujicim onemocnénim, je po stanoveni diagnézy pravi-
delné sledovani pacientti nutnosti. Metody pouzivané ve sle-
dovani se v zasadé daji rozdélit na tti skupiny: klinické, endo-
skopické a radiologické.

Ultrazvukové vysetfeni poskytuje oproti ostatnim radiolo-
gickym metodam fadu vyhod a samoztejmé i nevyhod, které
z néj ale finalné délaji Gc¢innou a efektivni zobrazovaci meto-
du v diagnostice Crohnovy nemoci - jak v ptipadé primo-
diagnostiky, tak zejména pro pravidelné sledovani pacientt
v prabéhu 1é¢by (6, 7). Myslenka vyuziti specifickych ultra-
zvukovych kontrastnich latek v posouzeni aktivity stfevniho
zanétu u Crohnovy nemoci jiz byla v fadé praci zminovana,
nicméné publikované prace o pfinosu, indikacich, technice
provedeni a hodnoceni této metody jsou stale velmi nejedno-
znac¢né a riznorodé.

Cilem prace tedy bylo odpovédét na otazky, jaké paramet-
ry dostupné pti kontrastnim ultrazvukovém vySetfeni nejlépe
koreluji s aktivitou zanétu a jaky je pfinos tohoto vysetfeni
oproti nativnimu ultrazvukovém vyS$etfeni.

4 0Obr.2

Obr. 2. Ukdzka absence postkontrastniho syceni
v okoli streva

Fig. 2. Absence of postcontrast enhancement of
the bowel surroundings
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METODIKA

Kritéria pro zarazeni pacientd do souboru byla histologic-
ky (zpravidla biopsie pfi endoskopii, eventudlné chirurgicky
resekat) ovérend diagnéza Crohnovy nemoci a postizeni do-
stupné a zobrazitelné kolonoskopicky a ultrazvukové. Pacienti
absolvovali v rozmez{ maximalné 10 dni kolonoskopické vy-
$etfeni (slouzici jako referenéni metoda), nativni UZ vysette-
ni, UZ vySetieni s aplikaci kontrastni latky a naslednou soft-
warovou kvantifika¢ni analyzou.

Pfed ultrazvukovym vy$etfenim nebyla poZzadovana zadna
specialni pfiprava, vSichni pacienti byli vySetfeni na stejném
ptistroji shodnym postupem.

V ptipadé nativniho ultrazvukového vysetteni byly na po-
stizeném useku hodnoceny parametry: ztrata stratifikace
stfevni stény, pfitomnost hypervaskularizace stény v Power
doppler modu, zesileni a prosaknuti mezenteridlniho tuku,
pfitomnost mezenteridlni lymfadenopatie a komplikaci
v okoli (zanétlivy pseudotumor, absces, pistéle). Jejich poziti-
vita byla hodnocena jako aktivita postizeni.

Kontrastni vy$etfeni bylo ve vSech pripadech provedeno li-
nearni sondou L 12-5 MHz. Zpravidla ihned navazovalo
na predchozi nativni vysetfeni. Byl vidy vybran nejvice po-
stizeny usek, tj. usek s nejvice zesilenou sténou, eventudlné
s nejvyraznéj$imi nativnimi znamkami aktivity. Zobrazeni
bylo provedeno v pri¢ném fezu. Po zaméfeni useku ve stan-
dardnim B-modu bylo pfepnuto do rezimu zobrazeni side-by-
-side — na poloviné obrazovky bézi standardni obraz v B-mo-
du, na druhé poloviné pak obraz s nastavenim specifickym pro
kontrastni vy$etfeni. Tzv. Gain obrazu pro kontrastni vy$etteni
byl nastaven tésné nad nulovou trover, tj. zcela minimalni ne-
nulové pozadi. Vysetfeni bylo provedeno ve vsech ptipadech
se zcela shodnymi parametry — mechanicky index byl nastaven
0,10, jako specifické kontrastni zobrazeni byla pouzita tech-
nika Power modulace (PM). Tésné pred aplikaci kontrastni

4 0Obr.3

Obr. 3. Ukdzka krivky intenzity syceni v zdvislosti
na case u aktivity (Peak Intensity 10 dB, Time to
Peak 9s)

Fig. 3. Signal intensity over time curve - activity
(Peak Intensity 10 dB, Time to Peak 9 s)
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latky bylo zahdjeno nahravani smycky. Béhem vySetfeni byla
zachovana maximalné staciondrni poloha sondy. Intravenoz-
ni aplikace probihala zpravidla cestou kubitalni zily. Ve v§ech
ptipadech bylo bolusové (v priibéhu maximalné 2 sekund)
aplikovéno 3,5ml kontrastni latky SonoVue® (Bracco) a ihned
nasledné proplachnuto 10 ml fyziologického roztoku.

U zadného pacienta nebyla sledovéna jakakoliv reakce
na podanou kontrastni latku.

Hodnoceni kontrastniho vysetteni probihalo ve dvou kro-
cich: jednak ve vizualnim (subjektivnim) hodnoceni, jednak
v softwarové kvantifikaci (objektivnim) hodnoceni.

Vizudlni (subjektivni) hodnoceni zahrnovalo subjektivni
posouzeni zvyseni intenzity syceni stény, posouzeni domi-
nantné se sytici vrstvy a pfitomnost syceni okoli.

K softwarové kvantifikaci syceni byl pouzit dedikovany
software QLab® (Philips). Zdkladem pro kvantifikaci bylo
vytvoreni kfivky zavislosti intenzity syceni na ¢ase pomoci
vybéru tzv. ROI (Region of Interest), vypoéitani a zobraze-
ni kfivky intenzity syceni v zavislosti na Case a jeji prolozeni
plynulou extrapola¢ni ktivkou. Z kiivky byly nasledné auto-
maticky softwarem vypocteny dvé hodnoty - Peak intensity
(PI) - hodnota udavana v decibelech (dB) a odpovidajici ma-
ximalni dosazené intenzité syceni a Time to Peak (T'TP) - ¢as
v sekundach (s) od zacatku syceni stény do dosazeni maxi-
malni hodnoty syceni. Pfi ziskani téchto hodnot byly pouzity
softwarové procesy eliminace pohybovych nepfesnosti (tzv.
motion compensation — automaticka funkce softwaru schop-
na detekovat lehké pohyby vySetfovaného organu a pomoci
souhlasného pohybu ROI jejich vliv eliminovat) a odelteni
nenulové intenzity signalu pozadi vySetfované oblasti pred
samotnym nasycenim (tzv. Background set — eliminace vli-
vu vychoziho nenulového nastaveni parametru Gain obrazu
pred aplikaci kontrastni latky, a tim odstranéni falesné vyssi
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absolutni intenzity nasyceni — byl hodnocen opravdu jen pii-
ristek signalu po aplikaci kontrastni latky).

Kolonoskopicky nélez byl na definovanych usecich hod-
nocen pomoci Blackstonovy klasifikace pro stupen aktivity
endoskopického nélezu pfi Crohnové nemoci stupni A-D (A:
klidové stadium - setteld cévni kresba, granularita, B: lehka
aktivita — fokalni nebo difuzni erytém, C: stfedni aktivita —
viedy velikosti < 5mm, pocet < 5/10cm, D: silnd aktivita -
vredy velikosti > 5mm, poéet > 5/10 cm).

VYSLEDKY

Do souboru bylo zafazeno 61 pacienttl s nasledujici charak-
teristikou: Pramérny vék pacientt byl 35 let, 33 (54 %) muzi,

Tab. 1. Vysledky nativniho ultrazvukového vysetreni
Table 1. Results of native ultrasound examination

Kolonoskopie Nativni vysetieni UZ
aktivita . - . -
dle kolonoskopie celkem | bezzndmek aktivity | znamky aktivity
n n (%) n (%)
ano 43 7 (16,3 %) 36 (83,7 %)
ne 18 14 (77,8 %) 4(22,2 %)

Fisher exact: p < 0,001

4 Obr. 4

Obr. 4. Ukdzka typické krivky intenzity syceni
v zdvislosti na case klidového postiZeni bez ak-
tivity - remise (Peak Intensity 1,8 dB, Time to
Peak 16 s)

Fig. 4. Signal intensity over time curve - remissi-
on (Peak Intensity 1,8 dB, Time to Peak 16 s)

1’
!
i
i

-Abpolkse Tene (rech
] 't &l

28 (46 %) Zen. Hodnoceny usek byl u 43 (71 %) pacientd defi-
novany segment kolon (ascendens, transversum, descendens,
sigmoideum), u 11 (18 %) ileocaeum, u 7 (11 %) anastomoéza
¢i neoterminalni ileum.

Jako referenéni metoda pro posouzeni obou typt ultra-
zvukového vysetfeni byl pouzit vysledek kolonoskopické-
ho vySetfeni. Rozdéleni pacienti podle kolonoskopického
néalezu bylo ndsledujici: 18 pacientll bez zndmek aktivity
(Blackstone A), 43 pacientti s ndlezem aktivity (Blackstone
B, C, D).Vysledky celkového hodnoceni vystupu nativniho
ultrazvukového vysetfeni vzhledem k vysledkiim kolono-
skopie s kalkulaci hodnot senzitivity a specificity shrnuje
tabulka 1. Celkova senzitivita vystupu nativniho ultrazvu-
kového vysetteni pro detekci aktivity byla 83,7 %, specificita
pak 77,8 %.

U kontrastniho vySetfeni byly kvantitifika¢ni analyzou
ziskany a hodnoceny dva spojité parametry: Peak Intensity
a Time to Peak. Rozlozeni jejich hodnot vzhledem k pfitom-
nosti aktivity jsou uvedeny v tabulce 2 a grafech 1,2. Z uvede-
nych vysledki je patrny vyznamny rozdil hodnot obou para-
metrii v zavislosti na pritomnosti aktivity.

ROC analyzou byly dale stanoveny optimalni cut-off hod-
noty pro rozliSeni aktivniho a neaktivniho postizeni s vhod-
nym pomérem senzitivity a specificity — u parametru Peak
Intensity 5 dB, u Time to Peak 11 s. Hodnoty senzitivity a spe-

Tab. 2. Hodnoty parametru Peak Intensity a Time to Peak vzhledem k pFitomnosti kolonoskopické aktivity
Table 2. Values of Peak Intensity and Time to Peak parameters distributed by presence of activity

Aktivita dle kolonoskopie

ano ne
N mean + SD median (min.-max.) n mean + SD median (min.-max.) MannGv-Whitneyho test
CEUS Peak Intensity 43 7,4+2,01 74(1,1-10,6) 18 3,1+2,03 2,8 (0,4-8,8) < 0,001
CEUS Time to Peak 43 9,8 +2,77 10,2 (5,1-16,9) 18 14,8 £5,35 14,3 (5,5-27,4) < 0,001
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Graf 1. Grafické rozloZeni hodnot parametru Peak Intensity vzhledem
k pfitomnosti aktivity

Graph 1. Graphic presentation of Peak Intensity values distributed by
presence of activity

Tab. 3. Vysledky parametru Peak Intensity p¥i pouZziti hrani¢ni hodnoty
5dB
Table 3. Results of Peak Intensity parametr using cut-off value 5 dB
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Graf 2. Grafické rozloZeni hodnot parametru Time to Peak vzhledem
k pritomnosti aktivity

Graph 2. Graphic presentation of Time to Peak values distributed by pre-
sence of activity

Tab. 7. Vysledky parametru subjektivniho hodnoceni syceni okoli
Table 7. Results of subjective evaluation of bowel surroundings contrast
enhancement

Kolonoskopie CEUS Peak Intensity Kolonoskopie Syceni okoli
celkem <5dB 5 dB a vice celkem bez syceni fitomno
aktivita dle kolonoskopie aktivita dle kolonoskopie Y P
n n (%) n (%) n n (%) n (%)
ano 43 4(9,30 %) 39 (90,7 %) ano 43 5(11,6 %) 38 (88,4 %)
ne 18 15 (83,3 %) 3(16,7 %) ne 18 12 (66,7 %) 6 (33,3 %)

Fisher exact: p < 0,001

Tab. 4. Vysledky parametru Time to Peak pFi pouziti hrani¢ni hodnoty 11 s
Table 4. Results of Time to Peak parametr using cut-off value 11 s

Kolonoskopie CEUS Time to Peak
celkem <11s 11 s avice
aktivita dle kolonoskopie
n n (%) n (%)
ano 43 30 (69,8 %) 13 (30,2 %)
ne 18 5(27,8 %) 13 (72,2 %)

Fisher exact: p = 0,004

Tab 5. Vysledky parametru subjektivniho hodnoceni postkontrastniho

syceni stény
Table 5. Results of subjective evaluation of bowel wall contrast enhan-
cement
Kolonoskopie Postkontrastni syceni (subjektivné)
aktivita celkem minimalni zvysené
dle kolonoskopie n n (%) n (%)
ano 43 5(11,6 %) 38 (88,4 %)
ne 18 13 (72,2 %) 5(27,8 %)

Fisher exact: p < 0,001

Tab. 6. Vysledky parametru subjektivniho hodnoceni dominantné se sy-

tici vrstvy

Table 6. Results of subjective evaluation of dominantly enhancing layer

Kolonoskopie Typ syceni-dominantni vrstva
. submukoéza ostatni typy
aktivita dlg celkem amukoza nebo nelze urcit
kolonoskopie
n n (%) n (%)
ano 43 5(11,6 %) 38 (88,4 %)
ne 18 13 (72,2 %) 5(27,8 %)

Fisher exact: p = 0,429

Fisher exact: p < 0,001

cificity pfi pouziti danych hodnot pak byly 90,7 % a 83,3 %,
resp. 69,8 % a 72,7 % (tab. 3 a 4).

Vysledky subjektivné hodnocenych parametrt kontrastni-
ho vy$etfeni shrnuji tabulky 5 az 7. Vyznamny rozdil byl pro-
kazan u parametrt pritomnosti zvy$eného postkontrastniho
syceni stény a okoli, naopak nevyznamny rozdil byl u para-
metru stanoveni dominantné se sytici vrstvy.

DISKUSE

Problematika vyuziti kontrastniho ultrazvukového vysetteni
v diagnostice Crohnovy nemoci je v posledni dobé v literatute
$iroce diskutovéna. Je publikovéna celd fada praci, nicméné
prace se svou metodikou vyznamné lisi - jak typem hodnoce-
ni (kvantifika¢ni analyza, subjektivni hodnoceni typu syceni
apod.), tak typem referen¢ni metody. Vétsina publikovanych
praci srovnava vysledky s klinicko-laboratornimi indexy (8,
9). Nevyhodou téchto indexu je jejich ¢aste¢né subjektivni
podil hodnoceni a fakt, Ze tyto indexy odrazeji celkovy vy-
sledny stav ovlivnény nejenom stfevnim postizenim (a to
C¢asto na vice etazich), ale i dal$imi, soucasné se vyskytujicimi
onemocnénimi ¢i extraintestinalnim ptiznaky. Proto korelace
vysledku vy$etfeni pouze jednoho kratkého useku streva s té-
mito komplexnimi indexy se nejevi prili§ vhodna.
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V této praci byla proto pouzita korelace s endoskopickym
situace, kdy je porovnavano ultrazvukové vysetfeni pravé jed-
noho konkrétniho useku s odpovidajicim hodnocenim toho-
to useku na endoskopii, ma findlné predpoklad vyssi vypo-
védni hodnoty. Tento pristup ma samoziejmé také limitace.
Endoskopie hodnoti jenom slizni¢ni nalez a neni schopna
posoudit zmény celé stfevni stény a okoli. Navic hodnoceni
a klasifikace mtize byt také do jisté miry subjektivné ovlivnéna
vySetfujicim. Ne u vSech pacienti Ize také provést kompletni
kolonoskopické vySetfeni s vySetfenim terminalniho ilea ¢i
anastomoz, nicméné v tomto pripadé nebyli pacienti do prace
zahrnuti.

Zajimavou a pro nejtésnéjsi korelaci nalezu vhodnou me-
todou se jevi v nékterych pracich pouzita korelace kontrastni-
ho vy$etteni s histopatologickym nalezem po resekénich ope-
racich (10, 11). Nevyhodou je zde ale jednak omezeny pocet
pacientt (podstatné niz$i pocet pacientil s resekcemi nez en-
doskopicky vysetfenych), jednak se ve vétsiné pripadu jedna
o velmi pokrocilé formy postizeni (at uz ve smyslu rozsahlé
aktivity se zanétlivymi komplikacemi ¢i chronickych fibros-
tendzujicich zmén), které jsou jako korelace pro posouzeni
vétsiny bézné hodnocenych stavii nevhodné.

V nékterych pracich bylo porovnavano kontrastni ultra-
zvukové vySetreni s vysledky magnetické rezonance (12-15),
ktera sice v soucasné dobé v této oblasti patfi k dominantnim,
nicméné jako jednozna¢nou referenéni metodu pro stanoveni
aktivity ji zatim vyuzit spolehlivé nelze.

V jinych pracich bylo pouzito hodnoceni charakteru (tzv.
patternu) syceni a posouzeni relativni $ife nasyceni stény
(16). Tento typ hodnoceni je dle nasich zkusenosti i vysled-
kit vyrazné subjektivné ovlivnitelny a nespolehlivy. Vzhledem
k predpokladu, zZe jednim z hlavnich potencidlnich ptinost
kontrastniho vy$etfeni oproti nativnhimu je moznost ¢aste¢né
objektivizace a kvantifikace ultrazvukového vysetteni, se pro-
to tento typ hodnoceni nejevi vhodny.

Rozdil oproti publikovanym pracim zabyvajicimi se kvan-
tifika¢ni analyzou je také v jednotkovém vyjadieni hodnoce-
ného parametru Peak Intensity. Ve vétsiné praci byl hodnocen
jako procentudlni prirtistek echogenity (17, 18), coz mutize byt
ovlivnéno vychozim nastavenim pristroje (tzv. Gain) pred
aplikaci kontrastni latky. Oproti tomu v této praci hodnoce-
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ZAVER
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