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1.UVOD

Idiopaticky normotenzni hydrocefalus (idiopathic normal pressure hydrocephalus —
iNPH) je chorobou, ktera postihuje osoby star$iho véku. Ackoliv byla popséana jiz

v roce 1965 (Adams et al., 1965), vime stale velmi malo o jeji patofyziologii. Z naSich
nedostate¢nych znalosti pak vyplyvaji i nejasnosti v diagnostice. Doposud neexistuje
Siroce akceptovany, a predevsim jednoduchy, diagnosticky algoritmus. Obrovsky
problém ptedstavuje znaéné mnozstvi pacientii s iNPH, ktefi nejsou nikdy
diagnostikovani a nedostane se jim tak adekvatni 1é€by. Z epidemiologickych studii
vyplyva prevalence iNPH v populaci zhruba 10 pacientti na 100 tis. obyvatel
(Kuriyama et al., 2017; Martin-Laez et al., 2015). To znamena, e v Ceské republice
by mélo byt zhruba 1000 pacientli s diagnézou iNPH ro¢né. Diagnoza je stanovena
jen asi u 10% pacientli. Ve svéte neni situace lepsi. Nediagnostikovani, a tedy
neléceni, pacienti piedstavuji zavazny problém pro socidlni a zdravotni systém,
protoze nemoc vede k imobilizaci pacientii a plné zavislosti na trvalé péci.
Potfebujeme tedy spolehlivou metodu, kterd by zjednodusila diagnosticky algoritmus

a zlepsila zachyt téchto pacienti.

1.1. Historie

Nejvyznamnéjsi postavou v historii vyzkumu iNPH byl Solomoén Hakim (1922 —
2011), kolumbijsky neurochirurg a védec, ktery provadeél pitvy pacienti

s Alzheimerovou chorobou. V§iml si, ze n€ktefi z nich maji rozsifené mozkové
komory, aniz by byla zni¢ena mozkova tkan. V roce 1957 mél Sestnéctiletého
pacienta, ktery mél demenci s nalezem hydrocefalu. Pacientova symptomatologie se
dramaticky zlepsila poté, co provedl odlehcovaci lumbalni punkci. Tlak likvoru pti

lumbélni punkeci byl ale v normé&. Nejprve byla jeho hypotéza iNPH zamitnuta,



nicméné poté, co vylécil pracovnika konzulatu Spojenych statti v Kolumbii s touto
chorobou, byla pfijata. V roce 1965 publikoval stézejni praci (Adams et al., 1965),
ktera tuto chorobu pojmenovala. iNPH tedy zname jiz ptes 50 let, ale stale budi,

z nedostatku nasich védomosti, kontroverze (Wallenstein and McKhann, 2010).

1.2. Symptomatologie iNPH

Idiopaticky normotenzni hydrocefalus se projevuje poruchami chlize, demenci a
inkontinenci. Pfiznaky jsou n¢kdy oznaCovany jako Hakimova — Adamsova trias
(Adams et al., 1965). iNPH je chronicky progredujici onemocnéni s plizivym
zacatkem. Projevuje je nejCastéji mezi 60. az 70. rokem véku, kdy se objevuji
neurodegenerativni onemocnéni, kterd iNPH napodobuji. To je jeden z diivodii, pro¢

jsou pacienti vedeni ¢asto pod nespravnou diagnézou.

Poruchy chiize

Porucha chtize je zpravidla prvnim pfiznakem tohoto onemocnéni. Projevuje se
snizenou rychlosti chiize, krat$imi kroky, §irsi bazi. Elevace chodidel pii chtzi je
taktéz nizsi, n€kdy byva chiize popisovana jako magneticka (Stolze et al., 2000).
Pomalejsi je taktéz otaCeni na misté, je nejisté, Casto provokuje pad. Na rozdil od
Parkinsonovy choroby maji pacienti s iNPH zachovany souhyb hornich a dolnich
koncetin. Pacienti ¢asto popisuji tah dozadu, nebo naopak smérem doptedu (Kuba et
al., 2002). Zpoc¢atku onemocnéni jsou obtize nevyrazné, je popisovana jen nejistota
pfi chiizi. TiZe ptfiznakl se progresivné zhorSuje. V pozdnich stadiich vede iNPH

k imobilizaci pacienta, neni schopen ani samostatného sedu.



Demence

Demence u iNPH odpovida frontalni subkortikalni demenci se zpomalenim
psychomotorického tempa, ztraty zajmu, apatie, poruchy koncentrace a paméti
(Relkin et al., 2005). Tize ptiznaki opé€t progreduje. Zpocatku si zmeén vS§ima vétSinou
hlavné okoli pacienta. V pozdnich stadiich onemocnéni neni pacient schopny

komunikace, sebeobsluhy.

Inkontinence

Inkontinence se projevuje nejprve Castejsi frekvenci mikce a urgenci. Ve spojitosti

s poruchami chiize dochazi ¢asto k funk¢ni inkontinenci, kdy pacient nestihne dojit na
toaletu. U 95% pacientl je pfitomnd hyperaktivita musculus detrusor vesicae
(Sakakibara et al., 2008). V pozdnich stadiich nemoci je pfitomna kompletni

inkontinence moci i stolice (Relkin et al., 2005).

1.3. Patofyziologie INPH

Patofyziologie normotenzniho hydrocefalu je jiz od roku 1965, kdy byl poprvé
Hakimem a Adamsem popséan (Adams et al., 1965), pfedmétem intenzivniho
vyzkumu. Zatim ale neexistuje vSeobecné akceptovana teorie a je pravdépodobné, ze
se ve vzniku iNPH uplatiiuje nékolik patofyziologickych mechanismt. Prvni teorii
nabidli jiz Hakim a Adams. Vychazeli z tehdy vSeobecné akceptované hypotézy, ze se
mozkomi$ni mok tvofi vyhradné v choroideéalnich plexech v postrannich mozkovych
komorach, proudi pies foramina Monroi do III. komory, dale pfes aquaeductus Sylvii
do IV. komory, odkud vytéka ptes foramina Luschkae a Magendi do
subarachnoidealnich prostor. Zde se pak vstiebava v Pacchionskych arachnoidealnich

granulacich do zilnich sinti. Tato teorie vychazi ze star§iho experimentu Dandyho



z roku 1914. Ten obturoval aquaeductus Sylvii u psa, nacez se rozvinula dilatace
komorového systému. Z toho vyvodil, Ze produkce likvoru musi probihat
intraventrikuldrné a vstiebavani extraventrikularné. Tato teorie je dostate¢na

k vysvétleni obstrukéniho hydrocefalu, ale pro pochopeni patofyziologie
komunikujiciho hydrocefalu je jiz méné vhodna. Hakim s Adamsem vysvétluji vznik
iNPH poruchou vstifebavani likvoru na tirovni arachnoideélnich granulaci (Adams et
al., 1965; Hakim and Adams, 1965). ZhorSenou reabsorpci likvoru pak dochézi ke
zvyseni odtokového odporu (resistence to outflow — Ry¢) @ hromadéni likvoru

v mozkovych komorach. K jejich dilataci pak tedy dle této teorie zpocatku dojde diky
vysokému tlaku likvoru. Fakt, ze poté je tlak likvoru v mozkovych komorach

v mezich normy, vysvétluji Pascalovym zdkonem. Tlak likvoru ptsobi ptimou silou
na stény mozkovych komor a tento tlak stoupé spolu s vnitini plochou komor.

V dilatovaném komorovém systému tedy staci mensi tlak likvoru k tomu, aby ptsobil
na sténu komor znac¢nou silou. Tim dochazi k poskozovani periventrikularnich oblasti
a vyvoji symptomul. VSeobecné akceptovana teorie Hakima a Adamse byla podpotena
1 dal$imi studiemi, naptiklad s intrathekalni aplikaci radioizotopt. K jejich akumulaci
v oblasti Pacchionskych granulaci totiz u pacientti s iNPH dochdzi i po 24 hodinach, u
zdravych nikoliv (Di Chiro, 1966; Di Chiro and Grove, 1966; Kieffer et al., 1969).
Porucha vsttebavani likvoru v konvexitarnich subarachnoideélnich prostorech
skutecn€ mtize v patofyziologii iNPH hrat vyznamnou roli. Zejména pak pfi vyvoji
sekundarniho iNPH, ktery vznika po krvaceni ¢i zanétu. I mirné kraniocerebralni
trauma muze vytvofit podminky pro vznik hydrocefalu. Drobné traumatické
subarachnoidedlni krvaceni zpisobi zanétlivou reakci a celularni proliferaci, ktera
miZze vyustit v leptomeningeélni fibrozu, progredujici spolu se starnutim (Bellur et

al., 1980; Del Bigio et al., 2003; Massicotte and Del Bigio, 1999). Arachnoidealni



fibroza byla ptitomna zhruba u poloviny bioptovanych mozki pacientti s iNPH (Bech
et al., 1997). Mirné trauma mtize byt i po desitkach let zapomenuto a klasifikovany
idiopaticky iNPH tak mtze byt ve skutecnosti sekundarni. Tato teorie ,,hydraulického
tlaku® vsak s sebou nese 1 jisté¢ nezodpovézené otazky. Pocatecni dilataci komorového
systému zpusobi, dle této teorie, vysoky tlak likvoru. Pro€ je tedy pacient v této fazi
bez symptomatologie a je diagnostikovan az ve f4zi normalizovaného tlaku? Proc se
nékteti pacienti zlepsi po endoskopické stomii tfeti komory? Déle neni jasné, proc se
likvoru v arachnoidealnich granulacich, pak by nastal vzestup tlaku v
subarachnoidealnich prostorech spolu s jeho dilataci. Dilatace komorového systému
by pak nebyla tak vyrazna. Tuto myslenku formuloval jiz v roce 1914 Walter Dandy
(Dandy WE, Blackfan KD, 1914). Ten dokonce jiz v roce 1929 zpochybnil i vylu¢né
vstiebavani likvoru Pacchionskymi granulacemi. Predpokladal jeho vstifebavani i
kapilarami (Dandy WE, (n.d.)). To bylo pak mnohem pozdé¢ji potvrzeno studiemi
napiiklad s radionuklidovou cisternografii (Greitz, 2004a).

Existuje i dalsi teorie vzniku iNPH — hydrodynamicka. V roce 1967 podnikli Wilson
a Bertan experiment pii kterém obliterovali arteria choroidea anterior, pfivodnou
tepnu plexus choroideus, u psa. Vysledkem byla dilatace mozkové komory s plexem
se zachovanym cévnim zasobenim (Wilson and Bertan, 1965, 1967). Dalsi
experiment, ktery je vhodny si v této souvislosti si pfipomenout je experiment Di
Rocciiv na ovcich. Ten dokazal indukovat dilataci komorového systému
intraventrikuldrné zavedenym pulzujicim balénkem (Di Rocco et al., 1978). Tyto
studie naznacuji, Ze zdsadni vyznam ve vyvoji hydrocefalu mize mit pulzni vlna. Na
tomto zaklad¢ se pak vyvinula pravé hydrodynamicka teorie vzniku iNPH. Sviij

podklad ma na trovni mozkovych tepen. Pti systole dochazi k prudké elevaci tlaku



v tepnach. Diky pruznosti tepenné stény pak dojde k rozsiteni priméru tepny. Pti
diastole, a tedy pfi poklesu tlaku, se tepna opét elasticky zuzi. Tento fenomén se
nazyva Windkesseliv jev. Ma dva efekty. Je zajistén kontinualni proud krve do
mozku i pfi diastole a systolické pulzni ndrazy jsou elasticitou tepenné stény z¢asti
absorbované. Do kapilarniho systému mozku pak systolické pulzy pfichdzi s mensi
intenzitou a zmény objemu mozkového parenchymu v zavislosti na srde¢ni akci jsou
tak mén¢ vyrazné. Ke kompenzaci zvétSeni objemu mozkového parenchymu béhem
systoly sta¢i diky tomu odtok pouze 0,03 ml likvoru pies aquaeductus mesencephali
(Greitz, 2004b). Spolu se starnutim a probihajici ateroskler6zou dochazi ke ztraté
elasticity tepenné stény a Windkesseliv efekt se tak prestava uplatiovat. Systolicka
pulzni vlna pak doséhne kapilarniho fecisté¢ mozku s vyssi intenzitou. Zmény objemu
mozkového parenchymu jsou tedy v zavislosti na srde¢ni akei vyraznéjsi. To vede

k pulznim exkurzim mozku smérem do subarachnoidealnich prostor. Zde je ale
vyznamny kompenza¢ni mechanismus — likvor v zavislosti na tlaku odtéka skrze
foramen magnum do spinalniho kompartmentu. Tlakové pulzy mozkového
parenchymu nastavaji ale i smérem k mozkovym komordm. Zde by se nabizel
kompenzaéni odtok likvoru skrz aquaeductus mesencephali tak, jak probiha za
fyziologickych podminek. Odpovidajici objem likvoru ale za tak kratkou dobu
relativné izkym aquaeductem nedokéze odtéci (Hagen-Poiseuilliv zdkon), a proto lze
povazovat mozkové komory za prakticky nestlacitelné. Postupné tak dochazi

k tlakovym zménam a degeneraci periventrikularniho parenchymu, mozkové komory
elasticity arteria carotis interna dochazi k prenosu ,,nebrzdénych* pulzaci pravé i do
plexus choroideus. Ten pak sdm o sobé mize indukovat vyznamné pulzni viny. Tato

hydrodynamicka teorie by vysvétlovala fakt, ze iNPH postihuje starsi pacienty a proc¢



jsou nejcastéjsimi komorbiditami onemocnéni spojend s aterosklerézou. Uspokojive
1ze také odpoveédét na otazku, pro¢ ma u nékterych pacientii efekt endoskopicka
stomie tfeti komory. Diky Siroké stomii se mize uplatnit kompenza¢ni odtok likvoru
pfi systole a nedochézi tak k degeneraci periventrikularniho mozkového parenchymu.
V soucasné dob¢ nelze fici, kterd z teorii je pravdépodobnéjsi. Lze ale predpokladat

kombinaci jednotlivych patofyziologickych mechanismu.

Patofyziologie poruch chiize

Poruchy chiize jsou symptomem, ktery se objevi zpravidla jako prvni. Ze vSech
symptomtl iNPH reaguje na 1é¢bu nejlépe (Aygok et al., 2005). Teorii vzniku poruchy
chiize je n¢kolik.

Dle jedné ze starSich teorii dochézi diky dilataci III. komory k poskozovani
pyramidové drahy v capsula interna. Dochézi pak k demyelinizaci, az axonélni ztraté
této desdendentni drahy. Teorie je rozporovana studiemi s vySetienim motorickych
evokovanych potenciald. U pacientd s iNPH totiz k vyznamnému ovlivnéni vedeni
dréhou nedochazi, nevysvétlend také zistava absence oslabeni dolnich koncetin
(Zaaroor et al., 1997). Ze je viak pyramidova draha u pacienti s iNPH ovlivnéna
kompresi, to prokazaly cetné studie s vySetfenim zobrazeni difuznich tenzori (DTI)
na MR mozku. Zejména v zadnim raménku capsula interna je prokazana vyssi frakéni
anizotropie nez u vysetfovanych zdravych dobrovolnikti. Tento parametr DTI ukazuje
pravé stupenn komprese (Hattingen et al., 2010; Hattori et al., 2011; Kim et al., 2011).

Dalsi teorie lokalizuje piivod poruchy chiize do mesencephala. Téchto teorii je
nékolik. Jako ditvod poruchy chiize n¢ktefi autofi vidi zmény mesencephala vyvolané
kompresi a atrofii. Lee et al. ve své studii uvedl, ze mesencephalon ma u pacientli

s iINPH mensi rozmér jak v roviné piedozadni, tak i bo¢né. Zavaznost zuZzeni



korelovala s tizi poruchy chiize (Lee et al., 2005). Mocco et al. pozoroval po zavedeni
VP shuntu zvétSeni rozmériti mesencephala. Nalezl také korelaci mezi zvétSenim
rozméru a zlepSenim poruchy chiize (Mocco et al., 2006). Tyto vysledky zpochybnil
Hiraoka et al., nebot’ poukazal na to, ze méfeni mesencephala je nepfesné. Velmi totiz
zalezi na uhlu, pod kterym je mesencephalon na vySetfeni zachycen. Pokud navic
pouzil stejné¢ metody, jako predchozi citované studie, rozdily nenasel (Hiraoka et al.,
2011). Konkrétnég jaky patofyziologicky mechanismus vede v mesencephalu

k ovlivnéni chlize neni jasné. Jedna z teorii predpoklada poskozeni dorsolateralni
oblasti, kde je lokalizované mesencephalické centrum pohybu. MiZe byt postizené
ptimo (Lee et al., 2005), nebo mohou byt ovlivnéna jeho descendentni vldkna do
retikuldrni formace prodlouzené michy (Mocco et al., 2006). V mesencephalu je
lokalizovéna i substantia nigra, kterd ma vztah k dopaminergnimu tizeni pohybu.
Vlivem iNPH pak mtize dojit k poSkozeni i tohoto systému (Lee et al., 2005).
Dopaminergnim systémem se zabyva i dal$i teorie. Deficit vSak spatfuje ve snizené
aktivité¢ D2 receptorti v dorsalni ¢asti putamen, kterd byla zaznamenana diky PET.
Mnozstvi D2 receptort korelovalo se stupném postizeni chlize (Ouchi et al., 2007).
Dle dalsi teorie ma na vznik poruch chlize u pacientt s iNPH vliv kortikalni
dysfunkce. Chtzi nelze vnimat jen jako automaticky pohyb, fizeny na podkorové
urovni. Do regulace pohybu jsou zapojena i vyssi kortikélni centra. K ovlivnéni chiize
dochazi zejména pti postizeni exekutivnich funkci a pozornosti (Yogev-Seligmann et
al., 2008). Pokud maji pacienti s iNPH plnit pii chiizi jesté néjaky dalsi tikol (dual-
task testovani), pak se parametry chiize vyrazné zhorSuji (Allali et al., 2008). Po
docasném zavedeni lumbalni drenaze pak pacienti vykazuji vyraznéjsi zlepSeni prave
pfi dual-task testovani, nez pii testovani chiize samotné (Armand et al., 2011) Toto by

mohlo teorii kortikalni dysfunkce podpofit.



Zhorseni krevniho pritoku mozkem je dal$i z moznych teorii. Nékteré studie
poukazuji na zhorSeny prutok v thalamu a celkové v bazalnich gangliich (Lee et al.,
2005), ¢i ve frontalnim stfednim gyru a parahippokampélnim kortexu (Dumarey et al.,
2005). Studie sice ukazuji korelaci poruch chtize s krevnim priitokem v urcitych
oblastech mozku, ale nevysvétluji patofyziologicky mechanizmus, kterym k ovlivnéni

chuze dochazi.

Patofyziologie kognitivniho deficitu

Vysvétleni patofyziologie kognitivniho deficitu je obtizné. Pojem kognice v sobé¢ totiz
obsahuje podmnoziny vyssich funkci, jejichz postizeni se u pacientii s iNPH
vyskytuje v rizné mite. Jednd se zejména o poruchy paméti, exekutivnich funkci,
pozornosti nebo zrakové-prostorového vnimani. Neurondlni site téchto funkci jsou
natolik rozséhlé a miize na n¢ pusobit tolik vlivil, Ze jednoducha teorie nelze
formulovat. Pfedpoklada se ovlivnéni hlavné periventrikularni bilé hmoty, véetné
corpus callosum, a subkortikédlni Sed¢ hmoty, zejména striata, thalamu, hippocampu

(Del Bigio et al., 2003; Matar¢ et al., 2007).

Patofyziologie inkontinence

Mikéni reflex zajistuje koordinaci hladké a pticn€ pruhované svaloviny sfinktert a
mocového méchyte a umoziuje fyziologicky pribéh mikce. Tento reflex je inhibovan
pontinnim mikénim centrem, které pfijima descendentni vlakna z nejriznéjSich
oblasti mozku. Pfi poskozeni tohoto centra dochéazi nejprve k imperativni mikci, nebo
az k inkontinenci. Mikéni reflex ale probiha fyziologicky. To odpovidé postizeni u
pacientt s iNPH. Proto se pfedpoklada poskozeni pontinniho mikéniho centra, nebo

poskozeni suprapontinni, které ovliviiuje centra do regulace mikce zapojend. Diky



funkéni MR a PET byla identifikovana celé fada téchto oblasti. Jedna se naptiklad o
substantia grisea centralis, nucleus preopticus medialis hypothalamu, oblast pravé
inzuly, mediélni prefrontalni kortex, nucleus retroambiguus, locus coeruleus, nucleus
raphe magnus, nucleus paraventricularis thalamu, putamen. Léze ve vSech téchto
oblastech vede k desinhibici mikce (de Groat, 1993; Griffiths et al., 2009; Nour et al.,
2000). Z uvedeného je zfejmé, zZe identifikovat konkrétni oblast, ktera je u iNPH
zodpovédna za dysbalanci systému inhibice mikce, je velmi obtizné. Momentalné
nemame Siroce akceptovanou teorii, kterd by patofyziologii inkontinence u iNPH

vysvétlovala.

1.4. Diagnostika iNPH

Diferenciéalni diagnostika normotenzniho hydrocefalu je velmi dulezita, protoze se
iNPH objevuje v pacientil vyssi vékové skupiny, kdy se projevuji onemocnéni, ktera
ptiznaky iNPH napodobuji, jako naptiklad Parkinsonova a Alzheimerova nemoc,
Binswangerova choroba apod. Neni vyjimkou, ze jsou pacienti s iNPH vedeni pod
diagno6zou jiné choroby a nedostane se jim tak adekvatni 1écby. Neni také vyloucené,
ze pacienti s iINPH mohou mit soucasné i jiné neurodegenerativni onemocnéni.
Podstatné je i odliSeni pacientii s iNPH, ktefi maji klinickou symptomatologii jesté
reverzibilni, a budou tedy jesté profitovat z 1é¢by, od téch, ktefi jiz maji postizeni
nevratné. U téchto pacientl je pak 1écba diskutabilni. Dtlezit4 je také vcasna
diagnostika. Cim diive je pacient spravné diagnostikovan a 1é¢en, tim jsou i lepsi
vysledky 1écby (Vakili et al., 2016). Diagnosticky algoritmus by mél byt
standardizovany a co nejjednodussi. V soucasné dob¢ neexistuje jasné doporuceni
diagnostického postupu a zalezi na konkrétnim centru, jak si algoritmus nastavi.

Dtlezité je proto kritické hodnoceni vlastnich vysledki.

10



Diagnostika iNPH by méla byt opfend o tfi zdkladni pilife — klinicky obraz, grafické

vySetfeni a suplementarni testy.

1.4.1. Klinické vysetreni

Jak jiz bylo zminéno, mezi symptomy iNPH patii porucha chiize, demence a
inkontinence. Pfiznaky nemocného iNPH mohou byt zpocatku nenapadné, Casto je
pozoruje spiSe okoli pacienta, nezli on sam. V pozdnich stadiich onemocnéni také
pacient neni schopen poskytnout validni idaje. Proto je nékdy pti odbéru anamnézy
vhodna pfitomnost ptibuzného. Diilezitd je délka trvani symptomatologie. Nejlepsi
vysledky 1é¢by jsou dosahovany, pokud neni trvani symptomatologie delsi nez 1 rok
(Vakili et al., 2016). Mezi dllezité udaje v anamnéze pacienta patii zejména stav po
prodélané meningitidé, traumatu mozku, krvaceni do mozku, stav po operaci mozku
apod. Tyto stavy mohou byt predisponujicimi faktory pro vznik sekunddrniho
normotenzniho hydrocefalu. Tento typ hydrocefalu ma lepsi dlouhodobé vysledky
1écby (Daou et al., 2016). Hodnotime také komorbidity pacienta, zejména piitomnost

neurodegenerativniho onemocnéni, kterd ovlivituji dlouhodoby efekt 1é¢by negativné.

Vysetreni chiize

Jako prvni pfiznak se u nemocnych zpravidla projevi poruchy chtlize. Pokud tomu
skute¢né tak je, je to relativn¢ dobry prediktivni faktor odpovédi na 1é¢bu (Graft-
Radford and Godersky, 1986). Pravé proto je vysetieni chiize u pacientli s podezienim
na iNPH velmi dalezité. Testl k objektivizaci postizeni chlize je n¢kolik, neni vSak
jisté, ktery z nich je diagnosticky nejspolehlivéjsi. Problematické je, Ze nezname

referencni hodnoty pro konkrétniho pacienta s konkrétnimi komorbiditami (napf.

postizeni pohybového aparatu apod.). Proto jsou testy dilezité hlavné pro sledovani
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efektu suplementarnich testl (tap testu a implantaci docasné lumbalni drendze) a pro
sledovani efektu 1écby. Nejcastéji se vysetieni provadi tzv. desetimetrovym testem
chiize. Pacient je pozadan, aby tuto vzdalenost Sel volnou chiizi. Ur¢i se ¢as a pocet
krokt. Z téchto udajii ziskame, rychlost chtize ¢i délku kroku. Dalsi z testl je test
otaceni. Pacient se vyzve k otocce o 180° nebo 360°, zaznamendvame pocet krok.
Komplexnégj$im testem je tzv. Up-and-Go test. Sedici pacient ma za kol vstat, ujit 3
metry, otoCit se a vratit se zpét na zidli. Udava se, ze je tento test pro detekci poruchy
chlize senzitivnéjsi, nezli méfeni desetimetrovym testem (Podsiadlo and Richardson,

1991).

Vysetreni kognitivniho deficitu

K dispozici je nékolik neuropsychologickych testil, neni ale znamé, ktery z nich
identifikuje kognitivni deficit u pacienta s iNPH pfesnéji. Nejjednodussi z nich je
Mini mental state examination (MMSE), ktery postihne ale spise kortikalni demenci,
nez subkortikalni, kterd je u pacientl s iNPH vyjadiena vice. Je ale prokdzané, ze
pacienti s iNPH dosahuji v MMSE horsich vysledktl, nezli zdrava populace
(Hellstrom et al., 2007). Grooved pegboard test je zaméefeny na objektivizaci
koordinace a koncentrace. Pacient je vyzadan, aby ptesné umistil kolicky do otvort
nejprve dominantni, posléze nedominantni rukou. Vysledky tohoto testu se po operaci
signifikantné zlepSuji (Hellstrom et al., 2008). Dalsi z testt - Stroop test — je uréen
k testovani pozornosti a specifickych poruch uceni. Ma dv¢ varianty. Prvni je
zalozena na ur¢ovani barev natisténych obdélniki, druha na rozpoznani barvy
inkoustu, kterym bylo napsano slovo popisujici nekorespondujici barvu. Vysledky
testu byvaji opét po implantaci shuntu zlepSené (Hellstrom et al., 2008). V diagnostice

kognitivni dysfunkce je vhodna spoluprace s neuropsychologem.
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Vysetieni inkontinence
Vysetieni inkontinence je zaloZzené na odbéru anamnézy od pacienta nebo od

ptibuznych. Specialni vySetieni vylu¢ovaciho traktu neni vétSinou nutné.

1.4.2. Zobrazovaci vysetieni

Zobrazovaci metody hraji v diagnostice iNPH zasadni roli. Dilatace komorového
systému je zakladnim ptfedpokladem spravné diagndzy. Zobrazovaci vySetfeni jsou
dilezita jak v diagnostickém procesu, tak i béhem pooperacniho sledovani.
V diagnostice iNPH se nejvice vyuziva vypocetni tomografie a magneticka

rézonance.

1.4.2.1. Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (computed tomography — CT) je vysetieni, které spolehlivé
zobrazi §ifi a konfiguraci mozkovych komor. Vyhodou CT vySetfeni je jeho Siroka
dostupnost a rychlost provedeni. Proto je Casto prvnim, screeningovym, vysetienim u
pacienta s podezfenim na iNPH. Nevyhodou je radiacni zatéz vySetfovaného pacienta
a horsi rozliSovaci schopnost zobrazeni mozkového parenchymu. Subjektivni
hodnoceni §ife komorového systému je neptesné, proto byly stanoveny indexy, které
$ifi komorového systému objektivizuji. Nejpouzivanéjsi je Evanstv index. Urcuje se
pomérem maximalni §ife frontalnich rohti postrannich komor a maximalniho
vnitiniho priuméru lebky (Evans, 1942). Hodnota > 0,3 znaci hydrocefalus (Synek et
al., 1976). I toto vySetfeni je vSak zatizeno nepfesnosti. Velmi totiz zalezi na sklonu
gentry CT pfi vySetieni a na urovni fezu. I u jednoho pacienta tak mize hodnota

Evansova indexu zna¢né kolisat. Evanstv index také nekoreluje se skute¢nym

objemem mozkovych komor (Toma et al., 2011), s tizi klinickych ptiznaki a
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nepiedpovida reakci pacienta na 1é¢bu. Po operaci se Evanstiv index nevraci do
normy (Meier and Mutze, 2005). Dalsi indexy jsou jiz daleko méné pouzivané

(naptiklad bifrontalni index, bikaudatni index apod.).

1.4.2.2. Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) se jiz stava zlatym standardem v diagnostice iNPH a
kazdy pacient by v ramci diagnostického algoritmu mél byt MR vySetien. Stejné jako
jeho detailni anatomii, stejn¢ jako mozkovy parenchym a subarachnoideélni prostory.
Pomoci MR ziskame informace i o dynamice cirkulace likvoru, nebo o kompresi bilé
hmoty. Nevyhodou oproti CT jsou zejména obecné kontraindikace MR
(feromagnetické cizi téleso, kardiostimulator, klaustrofobie apod.), o néco horsi

dostupnost, délka a cena vySetieni.

Standardni magnetickd rezonance

Standardni MR umozni méfeni stejnych indext jako na CT s podobnou piesnosti.
Nejcasteji se opet méti Evanstiv index. Pomoci tohoto méteni bylo zjisténo, ze
pacienti s iINPH maji signifikantn€ vyS$si hodnoty, nez pacienti s jinym typem
demence (Hattori et al., 2011). Na T2 vdzeném obrazu MR lze posoudit i
periventrikularni hyperintenzity dané transependymalnim priisakem likvoru, tedy
zvySenim objemu vody v této oblasti (obrazek 1). Nelze vSak vyloucit i podil edému a
glidzy (James et al., 1980). Nekteré studie podporuji periventrikularni hyperintenzity
jako pozitivni prediktivni faktor odpovédi na 1écbu (Bradley, 2016; Poca et al., 2002).
Senzitivita a specificita pro iNPH pacienty je vSak nizka (Algin et al., 2010a).

Na standardni MR mozku (nejlépe v koronarni rovin€ T1 vazeného obrazu) miizeme
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rozeznat jeden nejslibnéjsich znakt charakteristickych pro pacienty s iNPH. Jedna se
o roz$ifené subarachnoidealni prostory v irovni Sylviovych fissur a pod nimi. Naopak
konvexitarni a medidlni subarachnoidedlni prostory nad tirovni Sylviovych fissur jsou
zuzené (Kitagaki et al., 1998). Tento jev byl japonskymi autory pojmenovan jako
hydrocefalus s disproporcionalné¢ rozsifenymi subarachnoideélnimi prostory
(disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus — DESH) (Hashimoto
et al., 2010) (Obrazek 2). Jedna se obraz, ktery pomtize odlisit hydrocefalus od
kortikalni atrofie, protoZe u tohoto typu postiZeni je roz§ifeni subarachnoideédlnich
prostor vicemén¢ symetrické. Ne vSichni pacienti s iNPH maji vSak obraz DESH
(Obrazek 3) a neni ani prokdzano, ze existuje klinicky rozdil mezi pacienty s DESH a
bez DESH. Je ale ziejmé, Ze se jedna o vyznamny prediktivni faktor odpovédi na
1é¢bu. Pacienti s DESH dosédhnou uspokojivych vysledki 1écby v 89% (Hashimoto et
al., 2010). Této prediktivni hodnoty nedosahuje zadn4 jina diagnosticka metoda.
Zpocatku bylo hodnoceni DESH na MR pfedmétem slozitych volumetrickych studii,
ale prokézalo se, ze pouhé vizudlni hodnoceni MR dosahovalo stejné piesnosti. Tim
se hodnoceni DESH velmi zjednodusilo (Kojoukhova et al., 2015). Patofyziologie
DESH neni znama. Pfedpoklada se asymetrickd akumulace likvoru

v subarachnoidealnim prostoru vlivem oblenéné absorpce.
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Obrazek 1

Periventrikularni hyperintenzity na T2 vazeném obraze MR u pacienta s iNPH.

Obrazek 2

DESH — dilatovany komorovy systém s rozsirenymi subarachnoidedlnimi prostory v urovni Sylviovych

fissur a pod jejich urovni. Vysoko konvexitirné a medialné jsou prostory naopak zizené.
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Obrazek 3

MR mozku u pacienta s iNPH, bez ndlezu DESH. Konvexitdrni subarachnoidedlni prostory nejsou

zuzené, Sylviovy ryhy nejsou rozsirené.

Zobrazeni difuznich tenzoru

Standardni MR detailn¢ zobrazi morfologii relevantnich struktur, existuji ale 1
modality, které zobrazi ur€ité funkéni vlastnosti posuzované struktury. Mezi tyto
modality patii zobrazovani difuznich tenzort (diffusion tensor imaging — DTI)
(obrazek 3). Vyuziva difuznich gradientl k urceni primérné difuzivity (mean
diffusivity — MD) a frak¢ni anizotropie (fractional anisotropy — FA). Periventrikuldrni
bila hmota mozku je vystavena u nemocnych iNPH ptisobeni tlaku, ktery méni jeji
vlastnosti. Jedna se zejména o zmény FA, jez vyjadiuje smérovou zavislost procesu
difuze (Yang et al., 2011). Symetrické anizotropie, kdy probiha difuze jen jedinym
smérem, je vyjadiena hodnotou FA = 1. Tedy ¢im je hodnota FA vyssi, tim vyssi je

anizotropie a smérové usporadani zobrazované tkan¢é. Komprimovany nervovy svazek
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vykazuje v roving€ paralelni k prib¢hu vlaken zvysenou difuzivitu, v roviné kolmé
snizenou. To vede celkové ke zvySeni frak¢ni anizotropie v komprimovaném svazku
(Assaf et al., 2006; Schonberg et al., 2006). Lze se tedy domnivat, Ze u pacientl

s iNPH bude FA v periventrikuldrni bilé hmot¢ vyssi, po derivaci likvoru pak bude
klesat. Tento pfedpoklad byl jiz prokazan nékolika pracemi. Zadni raménko capsula
interna je nejcastéjsi oblasti, kde jsou tyto zmény FA nalezeny (Hattingen et al., 2010;

Hattori et al., 2012; Kim et al., 2011).

Obrazek 3

Mapa frakcéni anizotropie u pacienta s iNPH.

Metoda fazového kontrastu MR

Metoda fazového kontrastu (phase-contrast MRI — PC-MRI) je zalozena na detekci
toku likvoru. Nejcastéji se méti tok v oblasti aquaeductus mesencephali. Diagnosticky
pfinos této modality vychazi z hydrodynamické teorie patofyziologie iNPH, ktera
predpokladéd u iNPH vyraznéjsi pulzatilitu mozku, nez u zdravych jedinct, a z toho
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vyplyvajici hyperdynamicky tok likvoru v aquaeductus mesencephali (Algin et al.,
2010b). Nejcastéji sledované parametry jsou rychlost toku likvoru (cm/s), pritok
likvoru (ml/min) a méfeni tepového objemu mozkomisniho moku (pl). Bylo
prokazano, ze po implantaci shuntu se ptivodné hyperdynamicky tok zpomaluje.
Prediktivni hodnota vysetieni je ale nizka (Ng et al., 2009; Scollato et al., 2009).
Tepovy objem likvoru vyssi nez 42 pl je ale dle jiné studie povazovan za vyrazné
pozitivni faktor odpovédi na 1é¢bu (Bradley et al., 1996). PC-MRI dokéze odhalit
stendzu aquaeductus mesencephali, kterd miize zpisobit obstrukéni hydrocefalus

s podobnymi pfiznaky jako iNPH, nicmén¢ 1éCba je odlisna (Tisell et al., 2003).

Difuzné vazena magneticka rezonance

Difuzné€ vazena MR (diffusion weighted imaging — MR DWI) je zaloZena na méteni
difuzivity vody v mozkovém parenchymu bez ohledu na smérovou zavislost.
Zobrazeni mozkové tkdné€ neni tak detailni (obrazek 4). Sledovanou veli¢inou je
soucinitel zjevné difuze (apparent diffusion coefficient). Existuji studie, které se
zabyvaji hodnotou ADC v periventrikularnich hyperintenzitach, tedy v oblasti

s predpokladanym vy$$im objemem vody pfi transependymalnim prisaku likvoru.
Tyto prace prokéazaly, Ze u pacientli s iNPH je hodnota ADC skute¢né

v periventrikularnich oblastech zvySena a po implantaci shuntu klesa (Ng et al.,
2009). Vyssi ADC ve frontalnich oblastech navic koreluje s tizi kognitivniho deficitu
(Tullberg et al., 2009). Rutinniho vyuziti v diagnostice iNPH modalita MR DWI v§ak

nedoséhla.

19



Obrazek 4

Difuzné vazend MR mozku — rozliseni mozkového parenchymu
neni dostatecné, parametry difuze viak mohou poskytnout

dopliujici informace.

MR spektroskopie

MR spektroskopie umoznuje sledovat koncentraci urcitych metabolitii v mozkovém
parenchymu (obrazek 5). D4 se predpokladat, Ze u pacientt s iNPH bude
metabolizmus ovlivnén, pfedmétem vyzkumu je uréeni konkrétniho metabolitu, nebo
poméru metabolitll, a specifické oblasti. Jednou z oblasti, kterd byla zkoumaéna, je
thalamus. Zde se zjistila, pomoci absolutni kvantifikace, nizsi koncentrace N-
acetylaspartatu (NAA) a celkového NAA (tNA), neZli u zdravych kontrol. To ukazuje
na urcity stupen neuronalni dysfunkce v thalamu pacientt s iNPH (Lundin et al.,
2011). Dalsi z oblasti zajmu je periventrikularni frontalni bila hmota. Zde byl nalezen
nizsi pomér NAA/Cr (kreatinin), nez u zdravych dobrovolnikli. Pomér NAA/Cr byl
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také nizsi u pacientd, ktefi se po implantaci shuntu nezlepsili. Tento pomér tedy mtze
ukazovat stupeil reverzibility neuronalniho poskozeni (Lenfeldt et al., 2008). U
pacientil po implantaci shuntu pomér NAA/Cr v této oblasti stoupé (del Mar Matarin
et al., 2007). Dle jiné studie je v této oblasti pomér NAA/Cr sice nizsi, nez u kontrolni
skupiny, byl ale stejné snizeny, jako u jinych typt demence. Proto je jeho vyuziti

v diagnostice iNPH omezené (Algin et al., 2010a).

Obrazek 5

MR spektroskopie u pacienta s INPH — umozituje stanovit koncentrace

Jjednotlivych metaboliti.

Perfuzné vazenda MR

Perfuzné vdzend magnetickd rezonance umoznuje kvantifikaci perfuznich parametri
mozkové tkané. Vyzkumy této metody vychazi z pfedpokladu, Ze je periventrikularni
oblast pacientli s iNPH postizena hypoperfuzi. Dle Corkilla et al je v této oblasti u
nemocnych oproti kontrolam snizeny relativni objem krve (rCBV). Rozdil mezi

respondery a non-respondery nebyl nalezen. Pokud ale tuto metodu kombinoval
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s mé&fenim ADC, pak zjistil u non-responderii niz$i tCBV a vyssi ADC, coz zfejmé

24

1.4.3. Suplementarni testy

Diagnostika iNPH jen na zékladé klinického stavu a grafickych vySetfeni by nebyla
dostate¢né piesna. Dosahovalo by se uspokojivého efektu 1écby jen asi u 60%
pacientt (Relkin et al., 2005). Suplementarni testy zpiesiuji diagndzu a selektuji
pacienty, ktefi budou mit z chirurgické 1écby benefit. Spolehlivost a prediktivni
hodnota testli neni zcela jasnd, ale v kombinaci s ostatnimi diagnostickymi metodami
se jejich hodnota zvySuje. V soucasné dob¢ neni zadné doporucenti, které testy
provadeét. Zalezi tedy na konkrétnim centru. Dtlezité je kriticka analyza vlastnich
vysledk, ktera vede ke zpiesnéni diagnostického algoritmu. VSechny suplementarni
testy jsou vice ¢i méné invazivni s urcitym rizikem komplikace (krvaceni, zanét),
proto by méla byt indikovana jen u pacientd, ktefi na zdkladé klinického a

radiologického vySetieni vykazuji znamky suspektniho iNPH.

Lumbalni infuzni test

Lumbalni infuzni test (LIT) je vySetieni, které je zaloZené na infuzi sterilniho roztoku
(tedy vlastné arteficidlniho likvoru) do lumbalni subarachnoidealni oblasti cestou
lumbalni punkce. V soucasné dobé je nejpouzivanéjsi metoda LIT poprvé popsana
Katzmanem a Husseyem v roce 1970. Po zajisténi ptistupu do lumbalniho
subarachnoidealniho prostoru je jehla napojena na monitor méteni tlaku, ¢imz
ziskame bazalni tlak likvoru. Pokud je vyssi, nezli 18 cm H»O, je diagnéza iNPH
nepravdépodobna. Po zméteni bazalniho tlaku se aplikuje cestou lumbélni punkce

sterilni roztok konstantni rychlosti 1,5 ml/min az do dosaZeni faze plateau, kdy uz ke
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vzestupu tlaku nedochazi. V tuto chvili se da fici, Ze rychlost infuze je v rovnovaze se
vstfebavanim mozkomiSniho moku. Ziskané hodnoty dosadime do vzorce, kdy rozdil
tlaku ve fazi plateau a pocatecniho tlaku vydélime rychlosti infuze. Tim ziskame
hodnotu vytokového odporu (outflow resistance — Ry, jednotka mmHg/ml/min)
(Katzman and Hussey, 1970). Senzitivita, specificita a prediktivni hodnota vysetieni
neni zcela jasna a jednotlivé studie se v zavérech Casto 1isi. Bargessen et al.
publikovali 100% pozitivni i negativni prediktivni hodnotu vysetieni, pokud byla
hrani¢ni hodnota 13 mmHg/ml/min (Bergesen et al., 1992). Vyznamna ,,Holandska
studie* publikovand v roce 1997, ukazala na 97% pozitivni prediktivni hodnotu Ry
nad 18 mmHg/ ml/min, negativni prediktivni hodnota byla ale jen 36 % (Boon et al.,
1997). V roce 2005 byly vydany ,,iNPH guidelines*. Na zakladé metaanalyzy
publikovanych studii byla specificita a senzitivita vySetieni Rout urcena na 80 %
(Marmarou et al., 2005a). Nejnovéjsi data jsou z roku 2012, kdy byla vyhodnocena
,Evropska multicentricka studie. Vysledky ukazuji, Ze hodnota Ry, nemé vztah k
vyslednému zlepSeni stavu pacienta jeden rok po operaci. Pfi hrani¢ni hodnoté Ry 12
mmHg/ml/min byla pozitivni prediktivni hodnota 86 %, ale negativni jen 18 %. To
znamena, ze pozitivni LIT relativné spolehlivé ptedpovi zlepseni pacienta po
implantaci shuntu, ale negativni LIT zlepSeni nevylouc¢i. Mezi pacienty, kteti se po
implantaci ventrikuloperitonealniho (VP) shuntu zlepsili, byla polovina pacientti s
pozitivnim testem a polovina s negativnim (Wikkelse et al., 2013). Ackoliv je
prediktivni hodnota zpochybiiovana, je LIT stale, pti znalostech jeho limitu, platnou

soucasti diagnostického algoritmu iNPH.
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Tap test

Tap test je dalsi z testll, ktery je v diagnostice iNPH rutinn€ vyuzivan. Je zalozen na
odebrani 30 — 50 ml likvoru cestou lumbalni punkce. Predpoklada se, ze pokud jsou
symptomy pacienta zplisobeny iNPH a jsou jesté reverzibilni, dojde po odlehCovaci
punkci ke zlepSeni tize symptom1l, zejména chiize. Posuzuje se tedy klinicky efekt
odleh¢ovaci punkce. Pacient je proto vysetien pfed punkci a nejcastéji tii hodiny po
punkci. Pokud dosahne zlepSeni symptomatologie, da se predikovat pozitivni reakce
na implantaci shuntu. Prediktivni hodnota tap testu, jakozto diagnostického néstroje,
je opét nejasnd. Kahlon et al. udavaji, Ze pozitivni prediktivni hodnota tap testu je
94%, coz ji fadi nad LIT. Nicméné negativni prediktivni hodnota byla v této studii
42% (Kahlon et al., 2002). Vysledky jiz zmiftované ,,Evropské multicentrické studie*
pfisuzuji tap testu 88% pozitivni prediktivni hodnotu, a jen 18% negativni prediktivni
hodnotu. Tim ji fadi na aroveii infuzniho testu (Wikkelso et al., 2013). Casto se tap
test kombinuje praveé s LIT ve snaze zvysit diagnostickou spolehlivost. Pokud je

pozitivni alesponi jeden z testd, je indikovana chirurgicka 1écba (Kahlon et al., 2002).

Docasné zavedeni lumbalni drenadze

Diagnostickd metoda zavedeni lumbalni drenaze je zaloZena na simulaci
likvorodynamickych podminek velmi podobnych pti zavedeném shuntu. Teoreticky
tedy pokud dojde ke zlepSeni symptomatologie po zavedeni docasné drenaze, méla by
se zlepsit 1 po operaci. Protoze se sleduje klinicka reakce pacienta na zavedeni
drenaze likvoru, je pacient podroben objektivnimu vySetfeni chiize a psychologickym
testim pfed implantaci drendze a po jejim ukonceni. Doba drendZze likvoru je
nejcasteji tii dny s celkovym odbérem cca 500 ml. Pozitivni prediktivni hodnota

vySetfeni je vysokd s malym poctem falesné negativnich vysledkii. Dle doporuceni
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iNPH guidelines Japonské neurochirurgické spole¢nosti a guidelines ,,U.S. iNPH
Study Group* je pozitivni prediktivni hodnota vySetieni 80 — 100% se senzitivitou 50
—100% a specificitou 60 — 100% (Ishikawa et al., 2008; Marmarou et al., 2005b).
Nekteii autoti lumbalni drendz doporucuji jako jedinou diagnostickou metodu (Haan
and Thomeer, 1988; Walchenbach et al., 2002). Lumbalni drenadz ¢asto nebyva
zahrnuta ve srovnavacich studiich jednotlivych metod, protoze v nékterych zemich
pacienti s likvorovou drenazi musi byt hospitalizovani na intenzivnim 1izku, coz by
diagnostiku iNPH neumérné prodrazilo. Hlavnim problémem testovani do¢asné
zavedenou lumbalni drenézi je relativné vyssi invazivita oproti jinym diagnostickym
metodam. Pacient musi po dobu zavedeni drenaze dobie spolupracovat a musi
dodrzovat specidlni rezim, coz mlize byt u pacientd s vyraznéji vyjadifenou demenci
obtizné. Lumbalni drendZ ma také vyssi riziko komplikaci. Governale et al.
publikovali 3% riziko komplikaci. Jedna se zejména o infekci, subduralni ¢i

subarachnoidedlni krvéaceni ¢i migraci katétru (Governale et al., 2008).

Primé mérent intrakranialniho tlaku

Piimé méfeni intrakranialniho tlaku (intracranial pressure — ICP) je nejinvazivngjsi
pfimo do mozkového parenchymu skrze trepanacni otvor. Méfeni ICP se provadi
zejména v noci béhem spanku. Sleduji se zejména B — viny, coz jsou pomalé a
rytmické oscilace ICP v periodach 0,5-2/min, jejichz amplituda miize dosahovat od 1
mmHg az po 50 mmHg a odréazeji nestabilni ICP (Lundberg, 1960). N&kteti autoti
publikovali vysledky, které ukazovaly na vyssi Cetnost B — vin u pacientt s iNPH
(Crockard et al., 1977; Symon and Dorsch, 1975), n¢ktefi autofi prisuzovali vétsi

véahu vy$§i amplitudé ICP vIn b&hem spanku (Eide and Brean, 2010). Casto viak byla
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diagnostickd presnost méfeni ICP zpochybiiovana (Kosteljanetz, 1987; Stephensen et
al., 2005). Vzhledem ke své zna¢né invazivité a spornému piinosu tato metoda
nedoséhla Sirokého vyuziti. V sou€asné dobé je k dispozici nova metoda méteni
intrakranidlniho tlaku pomoci ¢idla s telemetrickym ptenosem. Toto ¢idlo miize byt
implantované aZz pod dobu 3 mésict a umoziuje tak dlouhodobou monitoraci ICP.
Vyuziti téchto ¢idel bylo publikovano zatim u jinych typt hydrocefalu, u iNPH zatim

ne (Radovnicky et al., 2013; Welschehold et al., 2012).

1.5. Lécba

Ackoliv je diagnostika iNPH plnd nejasnosti a kontroverzi, v 1é¢bé panuje shoda.
Konzervativni terapie v 1é¢b¢ iNPH selhava. Jedinou dlouhodobé¢ efektivni 1é¢ebnou
moznosti je derivace likvoru z mozkovych komor, tedy chirurgicka terapie.
Nejpouzivanéj$i metodou je zavedeni zkratu (shunt), dale se v 1é¢bé iNPH uplatiuje i

endoskopicka tieti ventrikulostomie (endoscopic third ventriculostomy — ETV).

1.5.1. Implantace shuntu

Implantace shuntu je nejrozsifenéjsi 1écebnou metodou. Jedna se o derivaci likvoru
do oblasti, kde je spontanné vstteban, nebo je odveden pifimo do cévniho systému.
Ackoliv je patofyziologie iNPH komplexni a nejedna se jen o poruchu cirkulace
likvoru, implantace shuntu je nejefektivné;jsi metodou 1écby (Pujari et al., 2008).
Nejrozsifenéj$im typem shuntu je ventrikuloperitonealni shunt, ventrikuloatrialni
shunt a lumboperitoneédlni shunt. VSechny systémy jsou slozené z proximalniho a
distalniho katétru, mezi které je vmezeten ventil regulujici pritok shuntem ¢i tlak
mozkomis$niho moku. V soucasné dobé se nejcastéji pouzivaji programovatelné

ventily, jejichz nastaveni 1ze ménit bez potieby operace béhem ambulantnich kontrol.
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Zména nastaveni ventilu je v prib¢hu sledovani pacienta casto nutna (Klinge et al.,

2012).

*  Ventrikuloperitonedlni shunt (VP shunt)
VP shunt derivuje likvor z mozkové komory intraperitonedlné, kde se sdm vstieba.
Jedna se o nejrozsitencjsi typ shuntu, protoze je operace technicky nejjednodussi a

pfipadné komplikace jsou nejmén¢ zavazné (Bergsneider et al., 2005).

*  Ventrikuloatrialni shunt (VA shunt)
VA shunt odvadi likvor z mozkové komory do srdecni siné, tedy piimo do Zilniho
systému. Tento typ shuntu je vétSinou implantovan v pfipadé, Ze nelze implantovat
VP shunt (napftiklad z divodu opakovanych biiSnich operacich, zanétech apod., které
mohou zhorsit absorpéni schopnost intraperitonealni dutiny), protoZe je zatizen
apod.). Nékteti autofi ale u dospélych pacientli povazuji tento typ shuntu za stejné

bezpecny, jako VP shunt (McGovern et al., 2014).

*  Lumboperitonedlni shunt (LP shunt)
LP shunt derivuje likvor z lumbalniho subarachnoidealniho prostoru
a muze dochazet k migraci ventilu a jeho nesnadnému pfeprogramovani. LP shunt je
nejvice implantovan v Japonsku, diivody jsou nabozenské. Pravé zde vznikla rozsahla
studie, kterd potvrzuje Castejsi nutnost revize LP shuntu, nezli VP shuntu, nicmén¢ LP
shunt hodnoti jako bezpecnou alternativu k VP shuntu a vysledky 1é¢by jsou's VP

shuntem srovnatelné (Miyajima et al., 2016).
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1.5.2. Endoskopicka treti ventrikulostomie

Endoskopicka treti ventrikulostomie (ETV) je metoda chirurgické 1écby hydrocefalu,
kterd je doposud kontroverzni. S tim, jak se vyvijel pohled na patofyziologii iNPH,
vyvijel se i pohled na indikaci ETV u pacientt s iNPH. ETV ma nejlepsi vysledky u
obstruk¢niho hydrocefalu, u komunikujiciho hydrocefalu, mezi ktery se iNPH pocita,
je indikace ale také opodstatnéna. Modernéjsi, hydrodynamicka, teorie patofyziologie
iNPH pocitad s vyraznéj§imi pulzacemi mozkového parenchymu diky vymizeni
elasticity stény tepen. Diky vyraznéj$im pulzacim nedochazi k dostate¢nému
kompenzatornimu odtoku likvoru skrze relativné uzky aquaeductus mesencephali a
periventrikularni tkan je tak poskozovana. ETV je zalozena na stomii dna tieti
mozkové komory. Touto stomii pak mize mozkomis$ni mok pii pulzacich mozku
odtékat, zvysi se compliance mozkovych komor a nedochazi tak k degeneraci
periventrikularnich tkani diky nadmérnym pulzacim mozkové tkdné (Greitz, 2004a,
2007). Indikace ETV u pacientii s iNPH je vSak stale kontroverzni, nicmén¢ pokud by
byl efekt této 1écby prokazan, nesla by s sebou jasnou vyhodu — neimplantoval by se
cizorody materidl a riziko pozdnich komplikaci, které vidame u pacientti

s implantovanym shuntem, by se tak razantné¢ snizilo. V neposledni fad¢ je ETV

vyrazné méné financné nakladna.
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2. CILE PRACE

Y

2)

3)

4)

Stanoveni prediktivni hodnoty lumbélniho infuzniho testu a tap testu

v diagnostice idiopatického normotenzniho hydrocefalu.

Pomoci metody zobrazeni difuznich tenzori urcit lokalizaci a charakter zmén

u pacientt s idiopatickym normotenznim hydrocefalem.

Stanoveni prediktivni hodnoty obrazu hydrocefalu s disproporcionélné
roz$ifenymi subarachnoidealnimi prostory na MR mozku u pacientil

s idiopatickym normotenznim hydrocefalem.

Objasnit patofyziologicky podklad hydrocefalu s disproporcionalné

roz$ifenymi subarachnoidealnimi prostory pomoci metod zobrazeni difuznich

tenzoru.
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3. METODIKA

3.1. Identifikace pacienti s INPH

Pacienti s iNPH byli identifikovani na zéklad¢ standardizovaného protokolu studie

(Schéma 1). Hodnoceny byly klinicky obraz, grafické vySetieni a suplementérni testy.

Schéma 1

Symptomatologie
iNPH

Hydrocefalus na
CT/MR

Ano Ne

Vyrazeni ze

Chodici studie

Ano

Tap test

Pozitivni

Negativni

Zarazeni do
studie

Ne—l

LIT

Pozitivni Negativni

OPERACE

Vyrazeni ze
studie

studie

Zarazeni do Vyrazeni ze

studie

OPERACE
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Pii klinickém vySetfeni byla odebrana kompletni anamnéza s dirazem na zjisténi
doby trvani, dynamiky a z&dvaznosti ptiznakil, komorbidit. Pti zji§téné komorbidité,
kterd by mohla ovlivnit nasledné hodnoceni efektu 1écby, napt. neurodegenerativni
onemocnéni, stav po cévni mozkové piithodé s vyznamnym rezidualnim postizenim
apod., byl pacient ze studie vyloucen. Pokud byly udaje zjisténé od pacienta
nespolehlivé, zejména vlivem pokrocilejsi demence, byly ziskany od rodiny pacienta,
poptipade€ z dostupné zdravotnické dokumentace. Dale bylo zhodnoceno grafické
vySetieni. Jako prvni jsme vétSinou hodnotili CT mozku, se kterym byl pacient
referovan odesilajicim 1ékafem. Jako zakladni hodnotici kritérium byl stanoven
Evanstiv index > 0,3. Pacienti, ktefi méli na zobrazovacim vysetieni patrnou obstrukci
v likvorovych cestach, nebo jinou signifikantni patologii, kterd by mohla ovlivnit
hodnoceni efektu operace ¢i hodnoceni DTI, byli ze studie vylouceni. Pokud byla
naplnéna klinickd kritéria pravdépodobného nebo mozného iNPH (Relkin et al.,

2005), byl indikovan suplementarni invazivni test.

Kritéria pravdépodobného iNPH:
I. Vyvoj ptiznakt
a) postupny vyvoj ptiznakii
b) wvznik po 40. roce véku
¢) trvani minimaln€ od tfi do Sesti mésicii
d) absence traumatu mozku, mozkového krvaceni, meningitidy
e) progresivni horSeni pfiznaki
II. Zobrazovaci metody
a) dilatace mozkovych komor, Evanstv index > 0,3

b) bez zfejmé obstrukce v likvorovych cestach
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c) pritomnost alespon jednoho z nasledujicich znakl — periventrikularni
hypodenzity, rozsifeni temporalnich rohti postrannich komor, tthel corpus
callosum > 40°, pfitomnost tokového artefaktu na MR mozku v aquaeductus
mesencephali nebo ve I'V. komote

III. Klinické ptiznaky
Chize

a) sniZzena vyska kroku

b) snizena délka kroku

c) sniZena rychlost chlize

d) S$irsi baze pfi stoji a chiizi

e) pfichiizi vytocené Spicky zevné

f) retropulze

g) pftiotaceni od 180° potieba tii a vice krok

h) zhorSena rovnovaha, nejistota pii chizi

Kognitivni slozka

a) pomalejsi psychomotorické tempo

b) poruchy koncentrace

c) poruchy kratkodobé paméti

d) exekutivni dysfunkce

e) zmény chovani a osobnosti

Sfinkterova slozka
a) obcasna nebo trvald mocova inkontinence bez zjevné urologické pticiny

b) inkontinence stolice
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c) pritomnost alespon dvou z téchto ptiznakl — Casté urgence, frekvence mikce
Cast¢jsi nez Sestkrat béhem 12 hodin pii bézném piijmu tekutin, nocturia

Cast€j$i nez dvakrat za noc

Kritéria mozného iNPH.:
I. Vyvoj ptiznakt
a) subakutni nebo neurceny vyvoj piiznakl
b) vyvoj v kterémkoliv véku dospélosti
c) priznaky trvajici méné¢ nez 3 mésice, nebo neurcené trvani
d) anamnéza lehkého traumatu mozku, meningitida v détstvi
e) neurologicka, psychiatrickd komorbidita
f) neprogresivni zhorSovani pfiznakii, nebo neuréené
II. Zobrazovaci metody
Dilatace mozkovych komor spojend s nasledujicim:
a) kortikalni atrofie, kterd by mohla byt proporcialni k §ifi mozkovych komor
b) strukturalni 1éze, ktera mtze ovlivnit §ifi mozkovych komor
III. Klinické ptiznaky
a) inkontinence a/nebo kognitivni dysfunkce bez ziejmé poruchy chiize

b) porucha chlize nebo demence samotna

Suplementarni testy

Pokud pacient spliioval kritéria pravdépodobného nebo mozného iNPH, byl
indikovan suplementarni test ke zpfesnéni diagndzy. U chodicich pacientt byl
proveden tap test, u pacientti upoutanych na lizko byl indikovan lumbalni infuzni

test.
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Tap test byl proveden odbérem 30 — 50 ml likvoru cestou lumbalni punkce. Mnozstvi
odebraného likvoru zélezelo na ptipadné cefalee z likvorové hypotenze. Pokud
pacient udéaval pii odbéru bolesti hlavy, byl odbér ukoncen. Tlak likvoru pti lumbalni
punkci nesmél presdhnout hodnotu 18 mm Hg. Pacienti byli vySetieni
,»desetimetrovym testem chlize* se zméfenim Casu a poctu kroki pred lumbalni
punkci a tii hodiny poté. Test byl povazovan za pozitivni, pokud se oba parametry
Casu a poctu krokti oproti testu pred punkci zlepSily alesponi o 10%, nebo jeden
z parametri alesponi 0 20%.

Lumbalni infuzni test byl proveden dle standardniho protokolu dle Katzmana a
Husseye s vyckanim plateau faze(Katzman and Hussey, 1970). Nejprve byl po
zavedeni jehly do spinalniho subarachnoidealniho prostoru lumbalni punkci zméten
tlak likvoru, ktery nesmél byt vyssi nez 18 mm Hg. Poté byla pusténa infuze
sterilniho fyziologického roztoku rychlosti 1,5 ml/min za kontinuélniho méteni tlaku
likvoru az do ustaleni hodnoty tlaku. Pokud tlak vystoupal nad 50 mm Hg, byl test
ukoncen a povazovan za pozitivni. Rozdilem kone¢né a pocatecni hodnoty tlaku
likvoru vydélenym rychlosti infuze byla ur¢ena hodnota vytokového odporu
(resistence to outflow — Ryy).

kone¢ny tlak likvoru - pocateéni tlak likvoru

e rychlost infuze

Hrani¢ni hodnota pro R,y byla stanovena na 11 mm Hg/ml/min. Tato hodnota je
urc¢ena na zaklad¢é dlouhodobé analyzy vysledkt 1é€by iNPH na naSem pracovisti.
Pokud byl tedy Ry vyssi, byl test hodnocen jako pozitivni.

Pacienti zatazeni do studie nésledn¢ podepsali informovany souhlas, studie byla

schvalena lokalni etickou komisi a byla vedena v souladu s Helsinskou deklaraci.
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Klinicky stav pacientt byl pro tcely studie hodnocen NPH stupnici dle Kiefera

(Kiefer et al., 2003) (tabulka 1) a modifikovana Rankinova stupnice (mRS) (van

Swieten et al., 1988) (tabulka 2).

Tabulka 1 — NPH stupnice dle Kiefera

Skore ‘ Symptomy

Mentalni

0 Bez deficitu

1 Zapominani, poruchy koncentrace

4 Apaticky nebo ¢astecné orientovany

6 Kompletné dezorientovany, poruchy vyssi kortikalnich funkci

Poruchy chiize

0 Bez deficitu

2 Siroké baze, atakticka chiize

4 Chtize obtiznd, chlize s pomuckou

5 Pouze nékolik krokil s dopomoci jiné osoby
6 Neschopny chiize

Inkontinence

0 Bez inkontinence

1 Urgence

3 Obcasnd inkontinence, zejména nocni

4 Casta moc¢ova inkontinence

6 Inkontinence moci a stolice

Bolesti hlavy

0 ‘ Bez bolesti

1 ‘ Obcasné nebo trvalé bolesti hlavy, bez omezeni aktivit
4 ‘ Permanentni limitujici bolesti hlavy
Vertigo

0 Bez vertiga

1 Obcasné vertigo pfi stresu nebo spontanné
3 Stalé vertigo
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Tabulka 2 — Modifikovana Rankinova stupnice

Modifikovana Rankinova stupnice

Bez symptomi

Lehké symptomy, zvlada vSechny aktivity jako pfed nemoci

Pacient neni schopen zvladnout vSechny piedchozi aktivity, nepotiebuje cizi pomoc

Vyzaduje pomoc v nékterych aktivitdch, schopen chiize bez pomoci jiné osoby

Pacient je upoutdn na lizko, vyzaduje trvalou péci

AN DN [B|W (N = O

Smrt

3.2. Nabér zdravych kontrol

Pro ucely porovnani MR mozku u pacientti s iNPH a u zdravych jedinct byli
vySetieni zdravi dobrovolnici. Tato skupina byla stejné v€kové charakteristiky jako
pacienti s iNPH. U ¢asti dobrovolniki byla MR provedena z jiné indikace (naptiklad
bolesti hlavy, vertigo), u ¢asti dobrovolnikii byla MR provedena Cisté pro ucely
studie. Na MR nesmeéla byt piitomnd zZadna signifikantni patologie, tedy ani dilatace

komorového systému. Ptipustna byla jen lehka korova atrofie.

3.3. Metodika MR vysetieni

Vsichni pacienti byli vySetieni MR mozku 1,5T (Siemens, Erlangen, Némecko). Pro
ucely hodnoceni Sife komorového systému byl odebrany T2 vaZzené axialni snimky,
T2 véazené sagitalni snimky. Dale byly provedeny sagitalni CISS sekvence
(Constructive Interference in Steady State) k zobrazeni i jemnych arachnoideélnich
blanek, které mohou ptsobit stenézu aquaeductus mesencephali ¢i septovat komory
samotné. PSIF sekvence byly provedeny k zobrazeni tokovych artefaktii, zejména

v aquaeductu. T1 vazené koronarni snimky byly do algoritmu zatazené pro hodnoceni
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obrazu hydrocefalu s disproporcionalné¢ rozsifenymi komorami. Tyto sekvence jsou
pro hodnoceni asymetrie mezi supra a infrasylvijskymi subarachnoidealnimi prostory
nejvhodnéjsi (Hashimoto et al., 2010). Pfitomnost obrazu DESH byla hodnocena
nezavisle neurochirurgem a radiologem, pficemz ani jeden nemél pristup ke
klinickym datim pacienta. Na zéklad¢ pfitomnosti znaktit DESH byli pacienti
rozdéleni do dvou skupin — DESH NPH a non-DESH iNPH. Pro ucely hodnoceni
parametr DTI (FA a MD) byly naméfeny MR obrazy sekvenci spinového echa EPI s
20 sméry kédovani difuze (multi-directional diffusion weighted images, b faktor 1000
s/mm?, tloustka vrstev 2 mm, echo ¢as 94 ms, repeticni ¢as 7300 ms, FOV 382 x 382
mm’, velikost voxelu 2 x 2 x 2 mm”), a také obrazy bez difuzniho vazeni (b faktor =
0). Hodnoty byly ziskany pomoci voxel-based analyzy parametrickych map FA a MD
v pfednim raménku capsula interna (ALIC), zadnim raménku capsula interna (PLIC)
a v téle corpus callosum (CC). Pro méteni jsme preferovali levou mozkovou
hemisféru, protoze na nasem pracovisti rutinn¢ zavadime VP shunt zprava a méteni
by mohlo byt ovlivnéno artefaktem ventilu, ackoliv vizualné do této oblasti artefakt
nezasahoval. Méfeni parametrt FA a MD bylo provedeno radiologem, ktery nemél
ptistup ke klinickym datiim pacienta nebo zdravého dobrovolnika.

Pacienti byli vySetfeni standardizovanym protokolem MR mozku pted operaci a

jeden rok po operaci. Zdravi dobrovolnici byli vySetfeni jedenkrat.

3.4. Lécba pacienti s iNPH

VSichni pacienti s iNPH, ktefi byli zafazeni do studie, podstoupili implantaci VP
shuntu s programovatelnym ventilem (Codman® Hakim® &i Certas” s antisifonovou
jednotkou Siphonguard®™). Zadny jiny typ shuntu nebyl pouZit. Pro zavedeni shuntu

byla zvolena vzdy prava strana.
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3.5. Sledovani pacientii, hodnoceni efektu 1é¢by

Pacienti byli pooperacné sledovani ke zhodnoceni vyvoje klinického stavu a tedy
efektu implantace VP shuntu. Kontroly byly provedeny 1., 3., 6. a 12. pooperacni
mésic, ndsledné v rocnim intervalu. Efekt 1écby byl hodnocen 12. pooperacni mésic,
kdy byla provedena i kontrolni MR mozku. Efekt 1¢cby byl urcen na zékladé mRS,

NPH stupnice dle Kiefera a NPH stupnice zotaveni dle Meiera (Meier, 2002)

(tabulka 3).

Tabulka 3

NPH skore zotaveni =

NPH stupnice pooperacni - NPH stupnice piedoperacni

NPH stupnice piedoperaéni

NPH skore zotaveni

> 7,5 | Stejny stupeit aktivity jako pfed onemocnénim
>5 | Lehkd limitace

>3 | Postupné zlepSovani

>2 | Docasné zlepSeni

<2 | Beze zmény nebo horsi

NPH skore zotaveni dle Meiera, vypocet NPH skore zotaveni

Na zakladé efektu 1é¢by byli pacienti rozdéleni do skupiny shunt respondert a shunt

non-responderti. Shunt responder byl definovan zlepSenim v mRS alespoii o 1 bod a

v NPH skore zotaveni dle Meiera alespoii o 3 body.

3.6. Mérené hodnoty, statistické zpracovani

Analyzou MR jsme ziskali k porovnani hodnoty DTI v ALIC, PLIC a CC u pacientt

pted operaci, jeden rok po operaci a u zdravych kontrol. Déle jsme porovnali tyto
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hodnoty ve skupiné¢ DESH a non-DESH iNPH taktéz ptedopera¢né a pooperacné a
oproti zdravym kontrolam. Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci
software R — project. Pro porovnani naméfenych hodnot u pacientt a pted a po
operaci byl pouzit parovy t-test, pro srovnani hodnot mezi pacienty a zdravymi

kontrolami dvouvybérovy t-test, pro test shody rozptylt pak F-test.
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4. VYSLEDKY

Soubor pacientit

Zkoumanym souborem je celkem 27 pacientii s iNPH vékového rozmezi od 51 do 86
let, primérné 72,4 roku. 17 z nich byli muzi, 10 bylo Zen. Zdravych kontrol bylo 24
ve vékovém rozmezi 60 — 79 let, primérné 69,3 let, z nichz 13 bylo muzi a 11 Zen.

Z analyzy tohoto souboru vyvozujeme nasledujici vysledky.

4.1. Prediktivni hodnota lumbalniho infuzniho testu a tap testu

Lumbalni infuzni test (LIT) nebo tap test byl pouzit v diagnostice iNPH u vSech 27
operovanych pacientil. Pozitivita jednoho z téchto suplementarnich testl byla v rdmci
studie jednim ze zakladnich indika¢nich kritérii implantace VP shuntu. Pacienti
s negativnim testovanim do studie nebyli zafazeni. U konkrétniho pacienta byl
proveden jen jeden z testil. U chodicich pacientt byl proveden tap test, u pacientli
upoutanych na lizko LIT. Celkem bylo provedeno 15 tap testtia 12 LITu.

Z 27 operovanych pacientl bylo na zaklad¢ klinickych kritérii jeden rok po operaci
zlepseno 23 pacientt (85,2%), 4 pacienti nikoliv (14,8%). Jednotlivé typy
suplementarnich testi mély podobnou pozitivni prediktivni hodnotu klinické
odpovédi na zavedeni VP shuntu. Z 15 pacientil testovanych tap testem bylo pii
klinickém hodnoceni rok po operaci zatazeno mezi respondery 13 pacientt (86,6%),
z 12 pacientl testovanych metodou LIT bylo 10 responderti (83,3%). Souhrn

v tabulce ¢islo 4.
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Tabulka €. 4 — Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) suplementérnich testi.

Pocet Non-
Metoda testovanych Respondeti respondeti PPV
Tap test 15 13 2 86,6%
LIT 12 10 2 83,3%
Celkove 27 23 4 85,2%

4.2. Zmény parametrii zobrazeni difuznich tenzori u pacienti s iNPH

Pro ucely porovnani zmén parametri DTI u pacientii s iNPH byly méteny hodnoty
frak¢ni anizotropie a prumérné difuzivity (FA a MD) v oblasti pfedniho raménka
capsula interna (ALIC), zadniho raménka capsula interna (PLIC) a corpus callosum
(CC). Méteni bylo provedeno u vSech 27 pacientti s iNPH pied operaci a jeden rok po
operaci. Pacienti byli rozdéleni dle efektu 1écby do skupin shunt responderii a shunt
non-responderti. Stejné vySetteni MR mozku bylo provedeno u 24 zdravych kontrol.
Pii statistickém porovnani hodnot MD a FA v ALIC, PLIC a CC mezi pacienty pied
operaci a zdravymi kontrolami jsme zjistili, ze ve vSech méfenych oblastech byla MD
vy$$i u pacientl nez u zdravych kontrol (p < 0,05). FA byla u pacientt signifikantné
vy$si jen v PLIC (p < 0,001). Pti srovnani hodnot u pacienti ped operaci a 1 rok po
operaci byl patrny signifikantni pokles hodnoty FA v PLIC (p <0,001). V jinych
oblastech k poklesu FA ¢i MD nedoslo. Hodnota FA v PLIC ani po operaci vSak
nedosdhla hodnot zdravych dobrovolniki (0,63 po operaci vs. 0,58 u kontrol). Mezi
skupinami shunt responderii a non-responderti byla vyrazna asymetrie obou skupin
(23 vs. 4 pacienti), proto statistické porovnani hodnot nebylo mozné. Hodnoty jsou

shrnuté v tabulkach 5 a 6.
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Tabulka 5

Pted operaci Po operaci Kontrolni skupina
primér | medidn | SD | primér | medidn | SD | primér | median | SD
FA ALIC | 0,61 0,61 10,04 0,60 0,60 [0,04| 0,58 0,58 10,03
FAPLIC | 0,70 0,69 10,04 0,63 0,62 10,04 0,58 0,59 10,03
FA CC 0,62 0,62 10,05 0,61 0,60 0,05, 0,59 0,59 10,03

Hodnoty FA v jednotlivych oblastech u pacientii pred a po implantaci VP shuntu a u zdravych

dobrovolnikii. (SD — smérodatna odchylka)

Tabulka 6
Pied operaci Po operaci Kontrolni skupina
primér | median | SD | primér | medidn | SD | primér | medidn SD
MD ALIC 0,66 0,66 |0,05| 0,65 0,67 10,04 0,59 0,60 0,03
MD PLIC 0,68 0,68 |0,05| 0,68 0,69 10,05 0,60 0,61 0,03
MD CC 0,65 0,66 |0,05| 0,65 0,65 10,06 0,57 0,57 0,03

Hodnoty MD v jednotlivych oblastech u pacientii pred a po implantaci VP shuntu a u zdravych

dobrovolnikii. (SD — smérodatna odchylka)

4.3. Stanoveni prediktivni hodnoty obrazu hydrocefalu s disproporcionalné
roz$irenymi subarachnoidealnimi prostory na MR mozku u pacienti s iNPH

Na zakladé provedené T1 vazené MR mozku v koronarni rovin€ byl zhodnocen nélez
DESH u pacientti s iNPH pted operaci. Stejna sekvence byla provedend i u zdravych

kontrol.

Pritomnost DESH u pacientii s iNPH a u zdravych kontrol
Mezi pacienty s iNPH byl DESH pfitomen u 15 (55,6%) u 12 nikoliv (44,4%). Ve
skupin¢ zdravych kontrol nebyl DESH pfitomny u zaddného vysetfeného jedince.

DESH je tedy specifickym nalezem na MR mozku u pacientti s iNPH.
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Stanoveni prediktivni hodnoty DESH

Pti porovnani nadlezu DESH mezi skupinou shunt respondert a non-responderti bylo
zjisténo nasledujici. VSech 15 pacientl ve skupiné¢ DESH iNPH bylo jeden rok po
implantaci VP shuntu klinicky zlepSeno, tedy fadili se mezi shunt respondery. Ve
skupin¢ 12 non-DESH iNPH pacientii se pfi hodnoceni rok po operaci zlepsilo 8
pacientil (66,7%), 4 byli zatazeni mezi non-respondery (33,3%). DESH ma tedy
100% pozitivni prediktivni hodnotu ve stanoveni klinického benefitu pacienta

z implantace shuntu. Negativni prediktivni hodnota DESH je 33,3%.

4.4. Frakéni anizotropie u pacienti s hydrocefalem s disproporcionalné
rozSifenymi subarachnoidealnimi prostory

Pacienti s iNPH byli rozdéleni podle nalezu na MR mozku na skupinu DESH (15
pacientil) a non-DESH (12 pacientli). VySetfeni bylo pacientiim provedeno pied
operaci a rok po operaci, kdy byl vyhodnocen efekt terapie. Na zaklad¢ klinického
efektu 1écby byli pacienti rozdéleni do skupiny shunt respondert a shunt non-
respondert. Dale byla vysetiena skupina 24 zdravych dobrovolniki. Z analyzy hodnot
FA v jednotlivych skupinach byly vyhodnoceny nésledujici zavéry.

Jediny signifikantni rozdil v FA mezi DESH a non-DESH skupinou byl nalezen

v PLIC. Primérné hodnota FA v PLIC byla u pacientti s DESH 0,72, u pacienti non-
DESH 0,66 (p < 0,0001). U zdravych kontrol byla hodnota FA v PLIC 0,58, tedy
niz§i, nezli u DESH i non-DESH pacientt (p < 0,0001). Po implantaci VP shuntu
klesla hodnota FA v PLIC u obou skupin. U DESH pacientt byl ale stale vyznamny
rozdil oproti zdravym kontrolam (p = 0,002), u non-DESH skupiny rozdil statisticky

signifikantni nebyl (p = 0,23). Vysledky jsou shrnuty v tabulkach 7 a 8.
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Tabulka 7

DESH non-DESH HC
Primér SD Primér SD Primér | SD
Pted operaci 0,72 0,02 0,66 0,02 0,58 0,03
Po operaci 0,65 0,04 0,60 0,03

Primeérné hodnoty FA v PLIC u pacientii s DESH, non-DESH a u zdravych kontrol. (HC — zdravé

kontroly, SD - smérodatnd odchylka)

Tabulka 8
non- DESH vs. non- DESH vs. non-DESH vs.
DESH DESH DESH HC HC
Pted operaci - - < 0,0001 <0,0001 < 0,0001
Po operaci - - 0,0006 0,002 0,23
Pied vs. po operaci | < 0,0001 0,0001 - - -

p hodnoty hladiny statistické vyznamnosti rozdilu FA u jednotlivych skupin. (HC — zdravé kontroly)
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5. DISKUZE

I ptes nékolik desitek let vyzkumu je idiopaticky normotenzni hydrocefalus chorobou
s dosud nevyjasnénou patofyziologii. Od roku 1965, kdy byl normotenzni
hydrocefalus poprvé popsan (Adams et al., 1965), se nase védéni posunulo velmi
malo. V soucasné dobé jsou k dispozici nové vySetrovaci metody, které¢ by mohly
podklad vzniku iNPH poodhalit. Jedna se zejména o metody MR mozku, které
nezobrazi mozkovy parenchym jen morfologicky, ale mohou hodnotit i vlastnosti ¢i
funkéni parametry. Velkou snahou je pomoci MR odhalit nékteré specifické znaky
iNPH, které by mohly byt ndpomocny i v diagnostickém algoritmu. Pfesna a
jednoducha diagnostika je zakladnim ptedpokladem pro zlepSeni zachytu pacientti

s iNPH tak, aby se jim dostalo adekvatni 1écby, ktera Casto zasadné zleps$i kvalitu
zivota nemocnych (Pujari et al., 2008). VétSina pacientdl vSak zlstava bez spravné
diagnozy, ¢ k diagnostice dojde po delsi dobé (Kuriyama et al., 2017). Casovy faktor
je ptitom velmi dilezity. Cim diive je pacient s iNPH lé&en, tim vétsi je nadéje na
uspokojivy efekt 1écby (Vakili et al., 2016). Nedostate¢ny zachyt nemocnych je dany
Spatnym povédomim o iNPH i v odborné vetejnosti, a také pravé slozitou a nepfesnou
diagnostikou. Diagnosticky algoritmus se velmi lisi podle konkrétniho centra,
neexistuje vSeobecné uznavané doporuceni. Lze fici, Ze nejméné kontraverzni je 1éba
iNPH. Konzervativni terapie dlouhodobé¢ selhava, proto 1é¢ba spociva v zavedeni
shuntu. Existuji ale i prace, které poukazuji na dobré vysledky provedené
endoskopické stomie tieti komory (Tasiou et al., 2016).

Nase prace si kladla za cil stanovit spolehlivost suplementarnich testti (tap test a
lumbélni infuzni test), ale hlavn¢ identifikovat pomoci neinvazivni MR mozku

specifické znaky pro iNPH a implementovat je do diagnostického algoritmu. Dale se

45



pomoci zobrazeni difuznich tenzort pokusit identifikovat oblasti mozku, které
vykazuji zmény FA a MD a pfispét k pochopeni patofyziologie iNPH.

Studie byla vedena prospektivné s cilem ziskat dostatecné velky soubor pacientd a
zdravych dobrovolniki, ktery by dovoloval validni statistické zpracovani dat. Soubor
27 pacientll s iNPH a 24 zdravych kontrol tomuto pozadavku vyhovoval a jeho

velikost je srovnatelnd s jinymi studiemi zabyvajicimi se podobnym tématem.

Prediktivni hodnota lumbalniho infuzniho testu a tap testu

Suplementarni testy jsou v diagnostice iNPH rutinné pouzivanymi metodami. Patii
mezi n¢ lumbalni infuzni test (LIT), tap test a docasna zevni lumbalni drenéz.
Lumbalni drenadz na nasem pracovisti v diagnostickém algoritmu iNPH nepouzivame,
protoZze se jedna jiz o vysetieni s vys$sim rizikem komplikace, zejména zanétlivé
(Governale et al., 2008). Nese s sebou i jisty dyskomfort, ktery byva, zejména
star§imi pacienty, Spatn¢ snasSen. Proto jsme se v nasi praci zaméfili na urent
prediktivni hodnoty LIT a tap testu. Ob€ vySetfeni byla provedena dle
standardizovaného protokolu a indikovana byla podle zdvaznosti postizeni chiize. U
chodicich pacientt byl indikovéan tap test (u 15 pacienttl), u imobilnich LIT (u 17
pacientil). Diivodem je potieba vySetieni chlize u pacientii pted tap testem

s naslednym hodnocenim klinického efektu odleh¢ovaci punkce. Nelze predpokladat,
ze by, Casto 1 n€kolik mésict, lezici pacient doséhl po tap testu takového zlepseni, ze
by byl schopen chtize. Dle nasich vysledki je pozitivni prediktivni hodnota (PPV)
suplementarnich testd 85,2%. Tedy jeden rok po implantaci VP shuntu bylo 85,2%
pacientl, dle NPH skore zotaveni a mRS, zlepSeno. Po stanoveni PPV pro jednotlivé
metody dosahl vyssi hodnoty tap test oproti LIT (86,6% vs. 83,3%). Rozdil neni

zasadni a potvrzuje dilezitou diagnostickou hodnotu obou metod. Nase vysledky jsou
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podobné zaveérim nejvétsi studie poslednich let, Evropské iNPH multicentrické
studie, kde byla PPV tap testu stanovena na 88% a PPV LIT 86% (Wikkelsg et al.,
2013). Podobny je i rozdil v PPV mezi tap testem a LIT. Tento relativné maly rozdil
v PPV obou metod je ne¢ekany. Principy diagnostiky tap testem a LIT jsou totiz
velmi odlisné. LIT je zaloZen na stanoveni vytokového odporu Ry, tedy na prikazu
patologickych likvorodynamickych pomért. Pomoci LIT neur¢ujeme to, zdali jsou
pfiznaky reverzibilni ¢i nikoliv. Pokud indikujeme pacienta na zdkladé€ pozitivniho
LIT, mizeme teoreticky operovat pacienta, ktery sice ma diagnézu iNPH, ale pro
ireverzibilni zmény v periventrikuldrnich oblastech ke klinickému efektu operace
nemusi dojit. Tap test je zalozeny na predikci klinické odpovédi na implantaci shuntu
diky kratkodobé simulaci derivace likvoru odleh¢ovaci punkci. Pii indikaci k operaci
na zaklad¢ pozitivniho tap testu by tedy pacient s ireverzibilnimi symptomy nemél byt
operovan. Piesto je PPV tap testu dle nasich vysledki jen o 3,3% vyssi (dle Evropské
iNPH multicentrické studie o 2%) nez PPV LIT.

Idedlni diagnostickd metoda by méla mit jak vysokou PPV, tak i negativni
prediktivni hodnotu (NPV). Tedy pfi negativnim testu spolehlivé onemocnéni iNPH
vyloucit. Pro stanoveni NPV jsou nase data nedostate¢nd. Pro ur¢eni NPV by bylo
nutné indikovat k operaci pacienty, ktefi méli negativni suplementérni test. To
odporuje nastavenému diagnostickému algoritmu v ramci studie a operace téchto
pacientil by byla eticky spornd. Diky diagnostickému algoritmu zminéné ,,Evropské
multicentrické iNPH studie* v§ak mohla byt NPV stanovena, nebot’ k operaci byli
indikovani pacienti bez ohledu na vysledek suplementarniho testu. Diky zavérim
studie vime, ze NPV tap testu i LIT je 18% (Wikkelsg et al., 2013). Tato NPV je
nizka a pouziti suplementarniho testu, jakozto jediné diagnostické metody, velmi

limituje. Pfi pozitivnim testu je vysoka Sance na dobry vysledek 1é¢by, ale negativni
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testovani efekt implantace shuntu nevylouci. O to vétsi je tlak na nalezeni dalSich
diagnostickych metod, zejména zobrazovacich, které by diagnostiku iNPH zpfesnily.
Mezi dalsi suplementarni testy 1ze zatradit i metodu pfimého méfeni intrakranidlniho
tlaku (ICP) parenchymovym ¢idlem. V soucasné dobé je k dispozici ICP ¢idlo

s telemetrickym pfenosem hodnoty tlaku, které mize byt implantované po dobu az tii
mésict. Umoznuje tak dlouhodobou monitoraci ICP i v domacim prostiedi
(Welschehold et al., 2012). Nasim piivodnim zamérem bylo korelovat vysledky
monitorace ICP s ostatnimi suplementarnimi testy. Tento typ ¢idla miize byt navic
implantovany i po zavedeni VP shuntu a pomoci tak k nastaveni optimélniho tlaku
ventilu, nebo odhalit moznou malfunkci shuntu. Cidlo jsme implantovali v rAmci
pilotniho projektu tfem pacientiim, vySetfovanym pro jiny typ hydrocefalu
(Radovnicky et al., 2013). Zjistili jsme ale, ze hodnoty ICP jsou natolik odlisné od
hodnot ptedpokladanych, Ze by byl diagnosticky pfinos u pacientli s iNPH sporny a
hodnoceni obtizné. Zda se tedy, Ze o normalnim ICP je zndmo velmi malo. Pravé
metoda telemetrického monitoringu ICP v dlouhodobém ¢asovém horizontu a pii
nejriiznéjsich polohach téla ¢innostech miize prinést dilezita data a prispét

k pochopeni toho, jaky tlak je normalni, potazmo ICP u hydrocefalu. Jedna z prvnich
studii ukazuje, ze ICP je vleze 0,5 + 4 mm Hg, vstoje -3,7 + 3,8 mm Hg (Andresen
and Juhler, 2014). To jsou velmi odlisné hodnoty od téch, které byly dosud

v povédomi. Proto jsme zamér korelovat hodnoty ICP se suplementarnimi testy
opustili. I ptes technicky pokrok v ICP monitoraci povazujeme tuto metodu

v diagnostice iNPH za nejmén¢ vhodnou, zejména pro jeji znanou invazivitu.
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Zmeny parametrii zobrazeni difuznich tenzori u pacientii s idiopatickym

normotenznim hydrocefalem

Zobrazeni difuznich tenzord (DTI) je metoda MR, ktera ptinasi informace o urcitych
vlastnostech mozkového parenchymu, nejedna se tedy pouze o morfologické
zobrazeni mozku. Frakéni anizotropie (FA) a primérnd difuzivita (MD) jsou
parametry DTI, které tyto charakteristiky odrazi. Hodnota FA urcuje smérovou
zavislost procesu difuze. V komprimovaném svazku bilé hmoty je hodnota FA vyssi,
nezli ve svazku, ktery kompresi postizen neni. FA je tedy ukazatelem komprese bilé
hmoty. MD vyjadiuje difuzivitu bez smérové zavislosti. Stoupajici hodnota MD pak
vyjadfuje axonalni desintegraci a degeneraci (Hattingen et al., 2010; Le Bihan et al.,
1992; Schonberg et al., 2006). Vzhledem k tomu, ze se u pacientii s iNPH
predpoklada postizeni periventrikularnich oblasti, zamé&fili jsme se na hodnoceni FA a
MD v bilé hmot€ periventrikularné — pfedni raménko capsula interna (ALIC), zadni
raménko capsula interna (PLIC) a corpus callosum (CC). Méfeni jsme provedli u
pacientl pfed implantaci VP shuntu a jeden rok poté. Vysledky jsme korelovali
s klinickym efektem 1écby, dale pak se zdravymi kontrolami.

FA byla u pacientd s iNPH pted operaci oproti zdravym dobrovolnikiim vyznamné
vyssi jen v PLIC (0,70 vs. 0,58). Tento fakt ukazuje na to, Ze pravé oblast PLIC je u
pacientil postizena kompresi nejzavaznéji. Po implantaci VP shuntu hodnota FA
v PLIC klesla (0,63). To znamen4, ze po implantaci VP shuntu komprese v této
oblasti klesd. Hodnota FA v PLIC u pacientl po operaci vSak zlistava stale statisticky
vyznamné vyssi, nezli u zdravych kontrol. Srovname-li nase vysledky s literaturou,
pak zjistime, Ze praveé nalez vysoké FA v PLIC byvéa nejcastéjsim nalezem. Taktéz
byva pozorovan pokles po implantaci shuntu (Hattingen et al., 2010; Jurcoane et al.,

2014; Kim et al., 2011). Hattingen et al. pozorovali u pacientli s iNPH niz$i hodnotu
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FA v CC. Tento jev vysvétluji tim, Ze vlakna v CC jsou dilatovanym komorovym
systémem roztlaéené, ¢imz se snizuje smerové uspotfadani a hodnota FA tim klesa
(Hattingen et al., 2010). Koyama et al. prokazali korelat mezi nizsi FA v CC a tizi
postizeni chiize (Koyama et al., 2012). Nase data na podobny pokles FA v CC vSak
neukazuji.

Vysledky naseho méfeni MD ukazaly na signifikantné vyssi hodnoty u pacientt
s iNPH oproti zdravym kontroldm ve vSech sledovanych oblastech. To
pravdépodobné odrazi urcity stupeil axonalni degenerace u pacientt s iNPH. Po
operaci k poklesu MD v zadné z oblasti nedochdzi. Degenerativni zmény v bilé hmoté
jsou tedy ireverzibilni. Nabizi se srovnani mezi shunt respondery a non-respondery.
Zde byla v naSem souboru bohuzel vyrazna asymetrie (23 responderi, 4 non-
respondefti), proto statistické porovnani nebylo mozné. Pokud vypocitame priméry
hodnot, pak byly hodnoty MD vys$i u non-responderti ve vSech oblastech (MD ALIC
0,65 vs. 0,69; MD PLIC 0,66 vs. 0,77, MD CC 0,64 vs. 0,71). Statistickou
vyznamnost ale urcit nemiizeme.

Metody DTI tedy prokazuji rozdilnosti v jednotlivych parametrech mezi nemocnymi
iNPH a zdravymi. K rutinnimu vyuziti v diagnostickém algoritmu ale metody DTI
zatim nemaji veliky potencial. Problémem je relativni metodologicka slozitost a
casova naroc¢nost vyhodnoceni vySetfeni. Statistickou analyzou dostatecného souboru
pacientl jsme prokézali vyznamné rozdily parametra DTI, ale interpretace vysledkt
pro konkrétniho pacienta je problematicka pro pfesah hodnot mezi nemocnymi a
zdravymi. DTI tedy v diagnostice iNPH miize poskytnout dopliujici informace, jako

samostatna diagnostickd metoda je vSak zatim nedostate¢na.
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Stanoveni prediktivni hodnoty obrazu hydrocefalu s disproporcionalné

rozsirenymi subarachnoidedlnimi prostory na MR mozku u pacientii s

idiopatickym normotenznim hydrocefalem

Obraz asymetricky rozsifenych subarachnoidealnich prostor, kdy v Sylviovych
ryhach a pod jejich Grovni jsou tyto prostory rozsitené a nad jejich urovni naopak
zuzené, byl popsan poprvé japonskymi autory jako jeden z moznych specifickych
znakli na MR mozku u pacientti s iNPH (Kitagaki et al., 1998). Tento obraz byl
pozd¢ji popsan jako hydrocefalus s disproporcionalné rozsifenymi
subarachnoidealnimi prostory (DESH) (Hashimoto et al., 2010). Cilem nasi prace
bylo stanovit specificitu obrazu DESH pro diagn6ézu iNPH a jeji prediktivni hodnotu
klinické odpovédi na implantaci shuntu.

Pti analyze MR mozku 27 pacientt s iNPH a 24 zdravych kontrol byl obraz DESH
nalezen jen u pacientt s iNPH. U Zadné ze zdravych kontrol DESH pfitomen nebyl.
To ukazuje na jistou asociaci nalezu DESH s diagn6ézou iNPH. Mezi pacienty s iNPH
byl DESH pfitomny v 55,6%, u 44,4% pacientti nikoliv. Pokud je tedy na MR mozku
vySetiovaného pacienta ptitomny DESH, jedna se o podptirny faktor pro diagnozu
iNPH. Nicmén¢ neptitomnost DESH diagnézu nevyloudi.

Pti hodnoceni klinického efektu implantace shuntu jeden rok po operaci jsme zjistili,
ze ve skupiné¢ DESH iNPH pacientt je vSech 15 pacientdl shunt responderi. Ve
skupin€ 12 non-DESH iNPH pacientil jsou 4 pacienti non-respondefti (33,3%).
Pozitivni prediktivni hodnota klinické odpovédi na implantaci shuntu je tedy 100%,
negativni prediktivni hodnota ale pouze 33,3%. Takto vysoka PPV je samoziejmé
dand limitovanym mnoZzstvim pacientii ve studii a v bézné praxi na velkém souboru
pacientl 1ze ocekavat nizs$i hodnotu. I tak je ale zfejmé, Ze je hodnota PPV vysoka.

Hashimoto et al. v prvni praci, kterd se DESH jako prvni systematicky zabyvé udavaji
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na souboru 100 pacientd PPV 89% (Hashimoto et al., 2010), Craven et al. udavaji na
souboru 103 pacientl PPV 77%, NPV 25%.

Dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje zaclenéni hodnoceni DESH do diagnostiky
provadéno na zékladé volumetrickych analyz MR (Hashimoto et al., 2010; Kitagaki et
al., 1998). Tato metodologie je relativng slozita a asoveé narocna. Pozdéji se ukazalo,
ze stejnou presnost ma vizualni hodnoceni znakiit DESH (Kojoukhova et al., 2015;
Shinoda et al., 2017). To celou diagnostiku zna¢n¢ zjednodusuje a zrychluje.

Z uvedeného vyplyva, ze hodnoceni DESH by mélo byt zaclenéné do diagnostického
algoritmu iNPH jako vyznamny pozitivni prediktivni faktor. Pozitivni i negativni
prediktivni hodnota DESH je vyssi, nezli u suplementarnich test. Oproti témto
testiim je navic neinvazivni. Lze tedy fici, ze pokud je vySetfovan pacient s typickou
symptomatologii iNPH a na MR mozku je patrny obraz DESH, nemusely by byt
suplementarni testy provedeny. Pokud takovy pacient obraz DESH na MR mozku
nemd, mél by byt suplementarnimi testy vysetfen, nebot’ neptitomnost DESH kvli

nizké NPV jesté diagnozu shunt responsivniho iNPH nevylouci.

Frakcéni anizotropie u pacientii s hydrocefalem s disproporciondlné rozsirenymi
subarachnoidedlnimi prostory

Vyznam DESH v diagnostice iNPH byl jiz prokazan. O patofyziologickém podkladu
DESH je ale zndmo malo. Pfedpoklada se, ze je vysledkem poruchy ve fyziologické
cirkulaci likvoru s naslednou asymetrickou distribuci likvoru v subarachnoidealnich
prostorech s jeho hromadénim v Sylviovych ryhach a v trovni pod Sylviovymi
ryhami (Hashimoto et al., 2010). Nase hypotéza byla, Ze nadlez DESH by mohl byt

vlivem kongesce likvoru spojen s vyssi kompresi periventrikularni bilé hmoty.
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S vyvojem metod MR ziskdvame moznost posouzeni oblasti mozku nejen
morfologicky, ale mizeme hodnotit i ur¢ité funkéni vlastnosti. Zaméfili jsme se na
metody zobrazeni difuznich tenzort (DTI), které jsou zaloZené na méteni difuzivity
mozkové tkan€, konkrétn€ na parametr FA, ktery odréazi stupein komprese bilé hmoty.
Nasim cilem bylo stanovit rozdil v FA v jednotlivych periventrikularnich oblastech
bilé hmoty (ALIC, PLIC a CC) u iNPH pacienti s DESH, non-DESH a zdravymi
dobrovolniky.

Vysetieni MR bylo provedeno 27 pacientiim pfed operaci a rok po operaci, kdy bylo
provedeno i vyhodnoceni klinického efektu 1écby. Pacienti byli na zakladé
ptitomnosti znakli DESH rozdéleni do skupiny DESH a non-DESH iNPH a podle
efektu 1é¢by na skupinu shunt respondert a non-respondert. Déle bylo vySetieno MR
mozku u 24 zdravych dobrovolniki. Zjistili jsme, ze zmény FA mezi vySetfenymi
skupinami byly jen v PLIC. Pied operaci je v této oblasti hodnota FA u DESH
pacientt signifikantné vyssi nez u non-DESH skupiny a u zdravych kontrol. Potvrzuje
to zavéry nasi predchozi studie, ve které jsme identifikovali PLIC jako misto nejvyssi
komprese periventrikularni bilé hmoty u pacientti s iNPH (Radovnicky et al., 2017).
Vyssi FA v PLIC u DESH pacientt tedy podporuje nasi hypotézu, ze je DESH spojen
s vyssi kompresi periventrikularnich oblasti. Nicmén¢ 1 ve skupin€é non-DESH
pacientil je FA v PLIC signifikantn€ vyssi, nez u kontrol. To znamena, ze jista
komprese v PLIC je i u non-DESH pacientt, ale ne tak vyznamna jako u DESH
skupiny. FA v PLIC jeden rok po operaci klesd, coz odpovida likvorové dekompresi
periventrikularni bilé hmoty po implantaci shuntu. Pokles ale nastava u kazdé skupiny
odlisn€. U non-DESH pacientli nastava pokles vyraznéjsi, témét az na hodnotu FA
v PLIC zdravych kontrol. Rozdil nedosahuje ani statistické vyznamnosti. U DESH

pacientil je vSak i jeden rok po operaci FA ve stejné oblasti stale signifikantn¢ vyssi.
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To ale nekoreluje s vysledky klinické odpovédi pacient s iNPH na implantaci shuntu.
Vysledky 1écby jsou totiz u DESH skupiny lepsi, nezli u non-DESH skupiny. Tento
nesoulad si vysvétlujeme tim, Ze u DESH skupiny hraje komprese periventrikularni
bilé hmoty zasadni roli a jeji dekomprese derivaci likvoru pak vede ke klinickému
zlepseni pacienttl, 1 kdyz je utlak stale vyssi, nezli u zdravych. U non-DESH pacientli
je zfejmé patofyziologie komplexnéjsi a dekomprese periventrikulédrni bilé hmoty
nemusi k uspokojivému efektu 1é¢by dostacovat, i kdyz dosahuje hodnot zdravych
jedincii. Nejsme si védomi zadné jiné prace, ktera by se parametry DTI u DESH
zabyvala, ale v poslednich letech rychle roste pocet studii, které se hodnocenim
DESH zabyvaji. Naprosta vétsina z nich ukazuje na vysoky prediktivni faktor obrazu
DESH (Craven et al., 2016; Garcia-Armengol et al., 2016; Ishikawa et al., 2016;
Shinoda et al., 2017). Lze proto oc¢ekavat, ze se postupné hodnoceni DESH stane

pevnou soucasti diagnostického algoritmu iNPH.
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6. ZAVERY

1))

2)

3)

4)

Lumbalni infuzni test a tap test maji vysokou pozitivni prediktivni hodnotu
(83,3% resp. 86,6%). Pacient, s typickou symptomatologii pro iNPH, dilataci
komorového systému na zobrazovacich metodach a pozitivnim suplementarnim
testem ma znac¢nou nadéji na zlepSeni stavu po implantaci shuntu. Vysledky
suplementarnich testii obhajuji jejich vyuziti v diagnostickém algoritmu iNPH 1
pres jistou invazivitu, kterou s sebou ptinasi.

V periventrikuldrni bilé hmot€ pacientii s iNPH je oproti zdravym kontrolam
iNPH pacientli je oproti zdravym kontroldm vyssi hodnota frakéni anizotropie,
tedy vyssi komprese svazku bilé hmoty, v zadnim raménku capsula interna. Po
operaci komprese ustupuje, ale ne az na hodnotu zdravych jedincii.

Pfitomnost hydrocefalu s disproporciondlné rozsitenymi subarachnoidealnimi
prostory na MR mozku je faktorem s vysokou pozitivni predikei klinické
odpovédi na implantaci shuntu. Pacienti s timto nalezem dosahovali signifikantné
lepsich vysledkt 1é¢by. Negativni prediktivni hodnota je sice nizka, ale je vyssi,
nez u suplementarnich testli. Pacienti bez obrazu DESH by nem¢éli byt vylouceni
z dalsiho vySetfovani nebo 1écby. Hodnoceni DESH by mélo byt pevnou souc¢asti
diagnostického algoritmu iNPH.

Pacienti s DESH vykazuji oproti non-DESH pacientlim vyss§i hodnotu FA, a tedy
hypotézu, ze je DESH spojen s vyssi kompresi periventrikularni bilé hmoty diky
oblenéné cirkulaci likvoru s kongesci v Sylviovych ryhach a pod jejich urovni. Po

operaci komprese klesa v obou skupinach. U non-DESH pacientt klesa témét na
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uroven zdravych kontrol, u DESH pacientt je stale signifikantn¢ vyssi. DESH
pacienti vSak dosahuji lepsich vysledka 1é¢by. U DESH skupiny ziejmé hraje
komprese bilé¢ hmoty zasadni roli v patofyziologii vzniku symptom a pfi poklesu
komprese nastava klinické zlepseni. U non-DESH skupiny je pravdépodobné
patofyziologie komplexnéjsi a ke zlepSeni nemusi dojit ani pii poklesu komprese,

byt témét na troven zdravych kontrol.
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7. SOUHRN

Vyhodnocenim efektu 1écby pacientli s idiopatickym normotenznim hydrocefalem
(iNPH) indikovanych k operaci na zaklad¢ pozitivnich suplementarnich testl jsme
stanovili jejich pozitivni prediktivni hodnotu. Lumbdlni infuzni test i tap test maji
vysokou pozitivni prediktivni hodnotu klinické odpovédi na implantaci shuntu.
Pacient s typickou symptomatologii, nalezem hydrocefalu na zobrazovacim vySetfeni
a pozitivnim suplementdrnim testem bude velmi pravdépodobné z 1é¢by profitovat.
Suplementarni testy jsou platnou soucasti diagnostického algoritmu i pfes svou
invazivitu.

Pomoci zobrazeni difuznich tenzori na MR mozku provedené u pacienti s iNPH
pted operaci, rok po operaci a u zdravych kontrol jsme zjistili zmény difuznich
parametrl v periventrikularni bilé hmoté. Pacienti méli ve srovnani se zdravymi
kontrolami vy$$i MD v ALIC, PLIC a CC, coz odrazi vyssi stupeil periventrikularni
axonalni degenerace u pacientll s iNPH. Pacienti méli ve srovnani s kontrolami vyssi
FA jen v PLIC. Tato oblast je tedy u pacientii s iNPH postizena kompresi. Po
implantaci shuntu jsme v PLIC zaznamenali signifikantni pokles FA, coz odpovida
dekompresi po derivaci likvoru. Pokles hodnoty vSak nebyl az k hodnot¢ zdravych
kontrol.

U pacientti s iNPH a u zdravych kontrol jsme hodnotili vyskyt znakid hydrocefalu
s disproporcionalné rozsitenymi subarachnoidealnimi prostory (DESH), hodnotili
jsme také vztah mezi ndlezem DESH a vysledkem 1écby. Zjistili jsme, Ze se obraz
DESH vyskytuje jen u nemocnych iNPH, u zdravych kontrol nikoliv. Pacienti
s DESH dosahovali lepSich vysledki 1é¢by, nezli pacienti bez DESH. DESH ma tedy

vysokou pozitivni prediktivni hodnotu. Negativni prediktivni hodnota je nizka,
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nicméné je vyssi, nezli u suplementarnich testti. Hodnoceni DESH by mélo byt
pevnou soucasti diagnostického algoritmu iNPH.

Pomoci parametru FA zobrazeni difuznich tenzort MR mozku jsme sledovali rozdily
mezi DESH, non-DESH skupinou a zdravymi kontrolami. U pacientd s DESH iNPH
jsme jistili vys$$i kompresi bilé hmoty v PLIC oproti non-DESH pacientim. Potvrzuje
to hypotézu, Ze obraz DESH je spojen s vyssi kompresi periventrikularni bilé hmoty.
Ob¢ skupiny mély vyssi FA v PLIC, nez zdravi dobrovolnici. Po operaci FA v PLIC
klesl u obou skupin, u pacienti s DESH byla FA vsak stale vyssi oproti zdravym.

V non-DESH skupiné byl pokles FA téméft az na urovein zdravych. Tento jev
nekoreloval s vysledky 1é¢by, nebot’ DESH pacienti vykazovali pooperacné

vyraznéjsi zlepSeni klinického stavu.

Klic¢ova slova: idiopaticky normotenzni hydrocefalus, disproporcionalné rozsirené

subarachnoidedlni prostory, tap test, lumbalni infuzni test, magnetick4 rezonance,

zobrazeni difuznich tenzoru
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8. SUMMARY

By evaluating the effect of treatment of patients with idiopathic normal pressure
hydrocephalus (iNPH) indicated for surgery based on positive supplementary tests,
we determined their positive predictive value. Both the lumbar infusion test and the
tap test have a high positive predictive value for the clinical response to shunt surgery.
A patient with a typical symptomatology, a radiological examination finding, and a
positive supplementary test will most likely benefit from surgery. Supplementary tests
are a valid part of the diagnostic algorithm regardless their invasiveness.

Using diffusion tensor imaging on the MRI performed in patients with iNPH prior to
surgery, one year after surgery and in healthy controls, we found changes in diffusion
parameters in the periventricular white matter. Patients had a higher MD in ALIC,
PLIC and CC compared to healthy controls, reflecting a higher degree of axonal
degeneration in patients with iNPH. Patients in comparison with healthy controls had
higher FA only in a PLIC. This area is affected by compression in patients with iNPH
more severe. After the shunt surgery, we recorded a significant decrease in PLIC,
which corresponds to the decompression after derivation of the CSF. However, the
drop in value was not to the value of healthy controls.

In patients with iNPH and in healthy controls we evaluated the occurrence the signs
of hydrocephalus with disproportionately enlarged subarachnoid spaces (DESH), we
also evaluated the relationship between DESH finding and treatment outcome. We
found that the DESH is present only in iNPH patients, not in healthy controls. DESH
patients achieved better treatment outcomes than patients without DESH. DESH
therefore has a high positive predictive value. The negative predictive value is low,
however, it is higher than in the supplementary tests. DESH assessment should be a

part of the iNPH diagnostic algorithm.
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Using the FA parameter of the diffusion tensor imaging, we observed the differences
between DESH group, non-DESH group and healthy controls. In patients with DESH,
we recorded higher white matter compression in PLIC compared to non-DESH
patients. It confirms the hypothesis that the DESH is associated with the higher
compression of the periventricular white matter. Both groups had a higher FA in
PLIC than healthy volunteers. After the surgery FA in PLIC decreased in both groups,
in patients with DESH FA was still higher than in healthy controls. In the non-DESH
group, the FA decreased almost to the healthy controls level. This phenomenon did
not correlate with the treatment results, as DESH patients showed better postoperative

improvement in clinical status, than non-DESH patients.

Key words: idiopathic normal pressure hydrocephalus, disproportionately enlarged

subarachnoid spaces, tap test, lumbar infusion test, magnetic resonance, diffusion

tensor imaging
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REVIEW ARTICLE

Soucasné moznosti vyuziti magnetické
rezonance v diagnostice normotenzniho

hydrocefalu

Current Possibilities of the Use of Magnetic Resonance in the Diagnosis

of Normal Pressure Hydrocephalus

Souhrn

Normotenzni hydrocefalus, predevsim idiopaticky, je choroba osob vyssiho véku, jejiz dia-
gnostika je stéle predmétem odborného vyzkumu a diskuzi. Jako perspektivni se jevi v této
oblasti vy3etieni magnetickou rezonanci mozku. V pfehledu uvddime metody magnetické
rezonance vyuzitelné v diagnostice normotenzniho hydrocefalu. Zabyvame se jak vysetfenim
standardni magnetickou rezonanci, kterd zobrazuje mozkovy parenchym morfologicky, tak
i modalitami, které poskytuji cenné informace o funkénim stavu mozkové tkané. Ackoliv je
vyzkum v této oblasti slibny, stéle se nedaff identifikovat optimalni modalitu vy3etfeni a mag-
netickd rezonance prozatim zUstdvéd metodou komplementarni a nemuze v soucasnosti na-
hradit provadéné likvorodynamické testovani.

Abstract

Normal pressure hydrocephalus, especially idiopathic, is a disease of older age. Diagnosis of
this disease is still a topic of scientific research and discussions. Magnetic resonance imaging
of the brain seems to be a perspective diagnostic tool. In our review, we present modalities
of magnetic resonance imaging of the brain that can be useful in the diagnostic algorithm
of normal pressure hydrocephalus. We present both, conventional magnetic resonance ima-
ging that shows the morphology of brain parenchyma, as well as modalities that provide
valuable information about the functional parameters of the brain tissue. Although research
in this area is promising, the optimal modality of magnetic resonance imaging of the brain
has not been identified yet. Therefore, magnetic resonance imaging continues to be used as
a complementary method and cannot fully replace the liquorodynamic tests.

Pouzité zkratky

ADC  kvocient zjevné difuze (Apparent MD pramérna difuzivita (Mean Diffusivity)
Diffusion Coefficient) MR magneticka rezonance (Magnetic

BD Binswangerova nemoc (Binswan- Resonance)
ger's Disease) NAA  N-acetylaspartét

Cho  cholin NPH normotenzni hydrocefalus (Normal

Cr kreatin (creatin) Pressure Hydrocephalus)

CSF mozkomidni mok (CerebroSpinal Fluid) ~ PC-MRI metoda fazového kontrastu mag-

cT vypocetni tomografie (Computed netické rezonance (Phase Contrast
Tomography) Magnetic Resonance Imaging)

DTI zobrazeni difuznich tenzor( PWI perfuzné vazeny obraz (Perfusion
(Diffusion Tensor Imaging) Weighted Imaging)

DTPA diethylentriaminpentaacetat rCBV  relativni objem krve v mozku (rela-

DWI  difuzné vazeny obraz (Diffusion tive Cerebral Blood Volume)
Weighted Imaging) ROI oblast zajmu (Region Of Interest)

FA frakeni anizotropie (Fractional Tna celkovy N-acetylaspartat
Anisotropy) (Total N-acetylaspartate)
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Uvod

Normotenzni hydrocefalus (NPH), prede-
vsim idiopaticky, je choroba vyssiho véku,
kterd vyznamnym zpUsobem zhorsuje kva-
litu Zivota a zvysuje zavislost pacientd na
rodiné ¢i na Ustavni péci. NPH proto pred-
stavuje zavazny zdravotnicky, ale i socio-
ekonomicky problém. Tato choroba byla
popsana poprvé Hakimem a Adamsem jiz
v roce 1965 jako typ komunikujiciho hyd-
rocefalu s normdlnim tlakem mozkomis-
niho moku [1]. Ackoliv je tedy znama jiz
nékolik desitek let, jeji etiologie a pato-
geneze neni dosud objasnéna. Pokud se
NPH diagnostikuje spravné a pacientovi se
dostane adekvatni [écby (zkratovy vykon),
dochéazf ke zlepsenf kvality Zivota [2]. Dia-
gnostika NPH by se méla opirat o typickou
klinickou Hakimovu-Adamsovu triadu,
tzn. poruchy chuze, kognitivni deficit
a sfinkterové poruchy. Dal3i soucasti mo-
zaiky diagnostiky NPH je likvorodynamické
vysetiovani, nejcastéji lumbalni infuzni
test ¢i docasné zavedeni zevni lumbalni
drendze. Pouzivanou metodou na nékte-
rych pracovistich je i pfimé mérenf intra-
kranidlniho tlaku zavedenym cidlem [3].
StéZejni pro diagnostiku NPH jsou i zob-
razovaci metody. Vypocetni tomografie
(CT) a magneticka rezonance mozku (MR)
ukaze zakladni nélez pfi onemocnéni
NPH, a to dilataci komorového systému.
CT je zékladnim vy3etfenim pro zobra-
zeni mozkové tkané a likvorovych prostor
¢ perfuze danych oblasti parenchymu. Pfi
vydetfovani CT ale pacienta vystavujeme
radiacni zatézi a pfi srovnani s MR ma nizsi

Obr. 1. T2 vazeny obraz MR pacienta
s NPH. Hyperintenzity, dané transe-
pendymalnim prosakem likvoru, jsou
viditelné zejména p¥i frontalnich a ok-
cipitalnich rozich postrannich komor.

kontrastni rozlideni. MR vy3etfeni je oproti
tomu nezatézové a v posledni dobé se ob-
jevuji nova programova vybaveni pro MR,
kterd v diagnostice NPH poskytuji infor-
mace nejen o morfologii mozkové tkang,
ale i o funk¢nich a metabolickych vlast-
nostech mozkového parenchymu. V dal-
3im textu metody pouzivané v diagnostice
NPH shrnujeme. Jedna se o vysetfeni stan-
dardni MR, difuzné a perfuzné vazené MR,
zobrazeni difuznich tenzor, volumetrii,
metodu fazového kontrastu a MR cister-
nografii. Vynechavame pfitom technické
detaily a metodologii jednotlivych vyset-
fenf, nebot toto sdéleni je uréeno zejména
neurologické a neurochirurgické odborné
vefejnosti. Jednotlivé metody jsou fazeny
chronologicky dle vzniku.

Standardni magneticka
rezonance

Standardni MR mozku je zakladni vy3etfeni
v diagnostice NPH. U vSech pacientl by
méla byt pfitomna dilatace komorového
sytému, kterd je ve vétsiné studii defino-
vana jako Evans(v index > 0,3. Tento index
je pomérem mezi maximalni 3ifi frontal-
nich roht postrannich komor a maximal-
nim vnitfnim pramérem lebky [4]. Hattori
et al uddvaji, Ze pacienti s NPH méli oproti
pacientlim s jinym typem demenci signifi-
kantné vyssi Evanstv index (0,37 + 0,04)
[5]. Vy33i Evanslv index je velmi senzitivni,
ale malo specificky pro NPH a vyse hod-
noty Evansova indexu nekoreluje s tizi kli-
nickych pfiznakt a nepfedpovida odpovéd
pacienta na zkratovy vykon. U klinickych

Obr. 2. Kontrastni rozliseni MR DWI
neni optimalni, nicméné po softwa-
rové analyze tato modalita poskytne
informace o difuznich parametrech
danych oblasti mozkové tkané.

responder(l se také Evanslv index casto
nevraci zpét k fyziologické hodnoté [6].
Evansdv index se mudze velmi lisit v zavis-
losti na vysi axidlniho Ffezu ¢i Uhlu zob-
razeni. Proto by dle Tomy et al mélo byt
vyuzivdno volumetrické méreni objemu
komor. Nejvice podle této prace s volume-
trickym mérenim koreloval Evanslv index
méfeny 16 mm nad rovinou danou spoj-
nici commisura anterior a posterior [7].
Ambarki et al v praci, kterd srovnava volu-
metrické méfeni objemu komor a hodnotu
Evansova indexu, taktéz dosli k zavéru, ze
tyto hodnoty spolu nekoreluji, a doporu-
Cujf pouzivat spide volumetrii [8]. Dal3i mé-
fenou hodnotou je thel corpus callosum.
Ishii et al srovnavali hel corpus callosum
u pacientt s NPH, Alzheimerovou choro-
bou a u zdravych dobrovolnikt. Dle jejich
méfeni byl thel corpus callosum u NPH pa-
cientd signifikantné mensi nez u ostatnich
dvou skupin [9]. V T2 vazeném obraze jsou
u pacient s NPH viditeIné periventrikularn{
hyperintenzity dané transependymalnim
prosakem mozkomisniho moku, tedy zvy-
senim obsahu vody v extracelularnim pro-
storu (obr. 1). Svdj podil mGze mit i gliéza
a edém periventrikuldniho parenchymu
[10]. V nékterych studiich je udavana pfi-
tomnost periventrikuldrni hyperintenzity
na T2 vazeném obraze jako pozitivni pre-
diktivni faktor. Toto je pak vysvétleno tim,
Ze u téchto pacientt jesté nedoslo k usta-
leni hydrocefalu a zmény v periventriku-
larni tkani jsou jesté reverzibilni, proto
po provedeni zkratu dochazi u téchto pa-
cientd k vyraznéjsimu zlepseni klinického
stavu ve srovnani s pacienty bez periventri-
kuldrnich hyperintenzit [11-14]. Navzdory
tomu v3ak senzitivita i specificita periven-
trikuldrnich hyperintenzit zGstédva nizka
[15]. Algin et al zjistovali pritomnost pe-
riventrikuldrnich hyperintenzit v T2 vaze-
ném obraze u pacientti s NPH, s jinou etio-
logii demence a u zdravych dobrovolnikd.
Udéavaji, Ze pfitomnost tohoto znaku byla
Castéjsi u nemocnych nez u dobrovolnikd.
Avsak signifikantni rozdil mezi NPH skupi-
nou a skupinou s jinou pficinou demence
nebyl nalezen. Taktéz nezjistili rozdil mezi
shunt respondéry a non-respondéry [16].

Difuzné vazena magneticka
rezonance

Difuzné vazena MR mozku (MR DWI) je
modalita vysetfeni MR, kterd je zaloZena
na difuzivité (obr. 2). Sledovana hodnota
je ADC (kvocient zjevné difuze), jez vyja-
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druje difuzivitu vody v mozkové tkani bez
ohledu na smérovou zavislost difuze [17].
Teoretickym zakladem pro vy3etfovani
ADC je predpoklad, ze pfi NPH dochézi
k prestupu vody transependymaélné, ¢imz
se ménf vlastnosti periventrikuldrni moz-
kové tkané. Pri zaméreni ROI (oblast
zajmu) periventrikularné do mist transe-
pendymalniho prosaku by tedy méla byt
hodnota ADC u pacient s NPH vy3si nez
u zdravych jedincl vzhledem k vyssi kon-
centraci vody. Pokud je hodnota ADC vyssi
nez 7,56 x 10~ mm2/s, transependymalni
prosak likvoru je potvrzen [18-20]. Ng et
al popisuji u vsech pacient s NPH v jejich
souboru periventrikularné (pfi frontalnich
a okcipitalnich rozich postrannich komor)
zvyseny ADC, ktery po provedeni zkratu
klesa, coz koreluje se zlepsenim klinického
stavu pacientl. Véri, ze za symptomy
NPH je spiSe odpovédna akumulace vody
v mozkovém parenchymu nez ventrikulo-
megalie. Dale popisuji, Ze pokud se opét
hodnota ADC po provedeni zkratu zvysi,
jedna se o citlivy ukazatel malfunkce
shuntu [17].

Tullberg et al se zaméfili na hodnoty
ADC u pacientl s Binswangerovou ne-
moci (BD), NPH a u kontrolni skupiny
v periventrikuldrni bilé hmoté a v hlu-
boké bilé hmoté frontalniho a okcipital-
niho laloku. Dle jejich vysledkd méli pa-
cienti s BD v danych oblastech mozku
vy$3i hodnoty ADC neZ pacienti s NPH.
Shunt respondéfi méli pfitom srovnatelné
hodnoty ADC s kontrolni skupinou zdra-
vych dobrovolnikd. Vyssi hodnota ADC
u pacienttl s BD tedy muze byt spojena
se ztratou axondlni integrity a ireverzibil-
nimi zménami. Nezvysené hodnoty ADC
tak u NPH pacientd mohou znamenat re-
verzibilni 1ézi. Metoda méfeni ADC by
tedy mohla vyznamné prispét k odliseni
shunt respondért a non-respondérd. Tull-
berg et al také prokazali, Ze vyssi hodnota
ADC ve frontéIni periventrikuldrni hmoté
v kognitivni sféfe jak u pacientt s BD, tak
i u pacientt s NPH [21].

MR DWI je podobné jako MR DTI (zob-
razeni difuznich tenzortl) zaloZena na sle-
dovani difuznich parametrt. Jednd se
o perspektivni metodu v odliseni respon-
dér a non-respondérd. Zvysena hodnota
ADC znadi v3ak jiz ireverzibilni |ézi, proto
je pro zachyt respondérd nedostatecné
senzitivni a vhodna je kombinace s jinou
modalitou MR (napf. DTI).

ppm

Obr. 3. MR spektroskopie u pacienta s NPH.

Metoda umozni analyzu koncentrace metabolitti v dané oblasti z&jmu. V tomto pfi-
padé predni raménko capsula interna. (NAA — N-acetylaspartat, Cho — cholin,

Cr - kreatinin).

Tab. 1. Srovnani vysledkt praci zabyvajicich se vyuzitim DTl v diagnostice NPH.

Autor Zkoumana oblast  Srovnavaci skupina Vysledky

Osuka et al nucleus caudatus zdravi TFA

Kim et al zadnf raménko IC AD, BD, zdravi T FA, MD v normé

Hattori et al CST AD, PD, zdravi TFA

Hattingen et al CST zdravi T FA, T MD
cc zdravi LFA, T MD

Hong et al hippocampus AD TFA, I MD

Cl - capsula interna, CST — tractus corticospinalis, CC - corpus callosum,
AD - Alzheimerova choroba, PD — Parkinsonova choroba, BD — Binswangerova choroba,
FA — frakcni anizotropie, MD — primérna difuzivita.

MR spektroskopie

Tato modalita vysetieni MR umoznuje
sledovat koncentraci urcitych metabo-
litd v mozkové tkani ¢i intraventrikuldrné
(obr. 3). JelikoZ Ize pfedpokladat, Zze me-
tabolizmus mozkové tkané je NPH ovliv-
nén, je tato metoda potencialné perspek-
tivni. Plfedmétem soucasného vyzkumu je,
jaké metabolity vykazuji specifické zmény
a ve kterych oblastech mozkové tkané
se tak déje. Jednotlivé studie pfitom vy-
kazuji velmi rozdilné vysledky. Lundin et
al vysetfovali pomoci absolutni kvantifi-
kace koncentraci metabolitt v thalamu
a ve frontéIni hluboké bilé hmoté. Zjistili,
Ze koncentrace N-acetylaspartatu (NAA)

byla v thalamu pacientl s NPH o 11 %
nizsi nez u zdravych dobrovolnikd. Kon-
centrace celkového N-acetylaspartatu
(tNA) byla v téZe oblasti 0 6 % nizsi. Vy-
sledky této studie tedy ukazuji na pfi-
tomnost neuronalni dysfunkce v tha-
lamu nemocnych. V hluboké frontalni
bilé hmoté rozdily v koncentraci NAA ani
tNA oproti zdravym dobrovolnikiim ne-
zjistili [22]. Lenfeldt et al popisuji snizeni
poméru NAA/Cr (kreatinin) v hluboké
frontalni bilé hmoté NPH pacientt v po-
rovnani s kontrolni skupinou. Déle zjistili,
Ze u pacientd, ktefi nereaguji zlepsenim
neurologického stavu po implantaci zevni
lumbalni drenaze, je pomér NAA/Cr signi-
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Obr. 4. MR DTI. Mapa frak¢ni anizo-
tropie u pacienta s NPH.

fikantné nizsi nez u pacientd, ktefi zlep-
seni neurologického stavu vykazuji. To
zZnamena, Ze u téchto jedinct nedosahl
stupefi neurondlniho poskozeni irever-
zibility a implantace zkratu méa jesté kli-
nicky vyznam [23]. del Mar Matarin et al
ve svém méfeni poméru metabolitt v me-
didlni ¢asti frontalnich lalokd zjistili, Ze
u pacientt s NPH po zkratovém vykonu
pomér NAA/Cr v této oblasti stoupa.
Pooperacni hodnota poméru téchto me-
tabolitl pak korelovala se stavem kogni-
tivnich funkci pacientt (méfeno pomoci
Mini Mental State Exam) [24]. Shiino et al
se zaméfili na pomér NAA/Cr a NAA/Cho
(cholin) v periventrikuldrnim mozkovém
parenchymu pacientll se sekundarnim
NPH a srovnali vysledky s klinickym vyvo-
jem. Zjistili, ze zvyseny pomér NAA/Cho
méa 89,5% prediktivni hodnotu na zlep-
seni klinického stavu pacienta po zkrato-
vém vykonu [25]. Algin et al méfili poméry
koncentraci metabolitd v blizkosti frontal-
nich roht postrannich komor u pacientd
s NPH, s jinym typem demence a u kont-
rolni skupiny. Dle jejich méreni byl pomér
NAA/Cr a NAA/Cho u NPH pacientd nizsi
nez u zdravych jedincl. Stejné tak snizen
byl v3ak i u pacientd s jinou etiologif de-
mence. V koncentracich latek mezi shunt
respondéry a non-respondéry taktéz
nebyl nalezen signifikantni rozdil. Ke stej-
nému zavéru dosli pfi zkoumani poméru
Cho/Cr, ktery je vy33i u pacientl s NPH
nebo jinou demenci oproti zdravym jedin-
cim. Korelace mezi klinickou reakci NPH
pacienta na shunt a pomérem Cho/Cr tak-
téZ nebyla zjisténa [16]. MR spektroskopie
by tedy podle Algina et al neméla byt vy-

uzivana jako hlavni diagnosticka metoda,
ale jen jako dopliikova. Braun et al uda-
vaji, Ze MR spektroskopie nedokdzala
urcit specifické zmény metabolitl u pa-
cientl s hydrocefalem, a nelze ji tedy pou-
Zit v jeho diagnostice [26]. Zjistili tak na
velmi heterogennim souboru 24 pacient(
ve vékovém rozmezi 1 den-83 let. Pficina
hydrocefalu byla taktéz rozdilné (hydro-
cefalus nezralych novorozenctd i NPH). Za-
véry studie tedy nelze brat jako validni.

Ackoliv prozatimnf vysledky jsou slibné,
myslenka vyuziti MR spektroskopie je re-
lativné nova a dalsi vyzkum na dostate¢né
pocetnych souborech pacientl je nutny.
Potencial spektroskopie je viak vysoky
a ze své podstaty je perspektivni i pro de-
tekci shunt respondért (tab. 1).

Perfuzné vazena magneticka
rezonance

MR PWI (perfuzné vazeny obraz) je me-
toda umoznujici kvantifikaci perfuz-
nich parametrt mozkové tkané. Vyzkum
v této oblasti byl provadén jiz diky perfuz-
nimu CT. MR oproti CT nové zasadni po-
znatky nepfinesla a publikovanych praci
je poskrovnu. Signifikantni vysledky pfi-
nesla prace Corkilla et al, ktefi méfili rela-
tivni objem krve (rCBV) v periventrikularni
mozkové tkani u NPH shunt respondérd,
non-respondérd a u zdravych dobrovol-
nika. Zjistili, ze u NPH skupiny byl rCBV
vyznamné redukovan oproti dobrovol-
nikdim. Nebyl v3ak rozdil mezi respon-
déry a non-respondéry. Nezaznamenali
ani zmény po implantaci shuntu. Stejny
zavér byl i pfi méfeni rCBV v periventiku-
larnich hyperintenzitach na T2 vazeném
obraze. Pokud vsak do své analyzy zahr-
nuli ADC, pak dokazali spolehlivé predi-
kovat klinickou odpovéd pacienta na im-
plantaci shuntu. Shunt respondéfi méli
v této oblasti totiz redukovany rCBV, ale
nevyrazné zvyseny ADC. Non-respondéfi
méli redukovany rCBV a zvyseny ADC,
co? tedy pravdépodobné ukazuje na za-
vaznéjsi a ireverzibilni destrukci mozkové
tkdné [27]. Z uvedeného vyplyva, Ze mé-
feni perfuznich parametrl samo o sobé
nema dostatecnou prediktivni hodnotu.
V kombinaci s jinymi modalitami v3ak pre-
diktivni hodnota stoupa.

Zobrazeni difuznich tenzor

Standardni MR zobrazi dilataci komoro-
vého systému, poukdZze na potencialné
komprimované oblasti mozkové tkané,

ale nedokéaze urcit zavaznost tlakového
¢i napétového poskozeni nervovych vla-
ken v dané oblasti mozku. Tyto informace
Ize ziskat diky zobrazeni difuznich ten-
zor( (DTI). Tato relativné novda MR me-
toda pouziva difuzni gradienty k urceni
difuzniho tenzoru a ziskani hodnot pru-
mérné difuzivity (MD) a frakéni anizotro-
pie (FA) (obr. 4). Tyto hodnoty poskytuiji
mikrostrukturalni informace o bilé hmoté.
Zvyseny tlak likvoru pfi hydrocefalu, NPH
pfi B-vinach nevyjimaje, zpUsobuje kom-
presi bilé hmoty mozkové, zejména peri-
ventrikularné. Tento tlak ménf jeji vlast-
nosti. Jedna se zejména o zménu FA, jez
vyjadfuje smérovou zavislost procesu di-
fuze [28,29]. FA je vypoctena jako cast
difuzniho tenzoru odpovidajiciho anizo-
tropii. Hodnota FA = 0 odpovida izotrop-
nimu médiu (v mozku je timto médiem
mozkomi3ni mok). Symetricka anizotro-
pie, kdy probiha difuze jen jedingym smé-
rem, je vyjaddrena hodnotou FA = 1. Tedy
¢im je hodnota FA vy33i, tim vyssi je anizo-
tropie a smérové usporadani zobrazované
tkdné. Komprimovany nervovy svazek vy-
kazuje v roviné paralelni k prabéhu vidken
zvy3enou difuzivitu, v roviné kolmé snize-
nou. To vede celkové ke zvy3eni frakeni
anizotropie v komprimovaném svazku
[30,31]. Tyto zmény FA mohou byt sle-
dovény napfiklad i v bilé hmoté kompri-
mované tumorem [32]. Dle predpokladu
v komprimované bilé hmoté mozkové
diky dilatovanym komordm u pacientt
s hydrocefalem hodnota FA stoupa a po
dekompresi, tedy po derivaci mozkomis-
niho moku, opét klesa. Konkrétné které
oblasti mozku zmény FA spolehlivé pfi
onemocnéni NPH vykazuji, neni jesté
zcela objasnéno a dostupné prace casto
vykazuji zcela rozdilné vysledky.

Dle Osuky et al, ktefi porovnali zmény
FA u zdravych jedinct a u pacientd s NPH
pred zkratovym vykonem a po ném, je
signifikantni zvy3eni FA v nucleus cauda-
tus. Po zkratovém vykonu FA v této ob-
lasti rychle klesd, coz koreluje i s klinickym
zlep3enim pacientl. Prozatim nebyl nale-
zen koreldt mezi stupném zvyseni hod-
noty FA a tizi klinickych pfiznakd. Pre-
diktivni hodnota zvysené FA na klinické
zlepsSeni pacienta je tedy nejasna [33].

V jiné praci Kim et al tvrdi, Ze v je-
jich studii ve vSech méfenych oblastech
(pfedni a zadni raménko capsula interna,
genu a splenium corporis callosi, fascicu-
lus longitudinalis superior et inferior) na-
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méFili u NPH pacientll zmény jak ve FA,
tak i v MD. Signifikantni byla viak zména
jen v oblasti zadniho raménka capsula in-
terna. Zde byla FA u pacientt s NPH oproti
pacientim s Alzheimerovou demenci,
subkortikalni vaskularni demenci a zdra-
vych dobrovolnikd signifikantné vy3si. MD
zadné vyznamné zmény nevykazovala.
Urcili, Ze tyto zmény maiji 87,5% senziti-
vitu a 95% specificitu pro diagndzu NPH.
Domnivaji se, Ze hodnota FA nejprve diky
kompresi vldken stoupd, ty ale postupné
pfi pretrvavajicim tlaku podléhaji degene-
raci, ¢imzZ se FA opét sniZuje, ale MD se
naopak zvysuje. JelikoZ je zadnf raménko
capsula interna od frontélnich roht po-
strannich komor, pfi kterych se predpo-
kladajf nejvyraznéjsi kompresivni zmény,
relativné vzdalené, je hodnota FA zvy3ena
s nezménénou MD i u pokrocilejdich sta-
dii nemoci. Kim et al také prokéazali, Ze
u shunt respondérti hodnota FA v zadnim
raménku capsula interna klesa, hodnota
MD se neméni. Udavaji, Ze tato metoda
dokéaze spolehlivé identifikovat shunt re-
spondéry. DTl parametry u shunt non-re-
spondérl se vsak nezabyvaiji [34].

Hattori et al porovnavali FA kortikospi-
néalniho traktu u pacientd s NPH, Alz-
heimerovou chorobou, Parkinsonovou
chorobou s demenci a u zdravych dob-
rovolnikd. Zjistili, Ze hodnoty FA v kor-
tikospinadlnim traktu jsou ve srovnani
s ostatnimi skupinami signifikantné vy3si.
Udavaji, Ze tyto hodnoty maji senzitivitu,
resp. specificitu 94 % a 80 %. Snimky
traktografie kortikospindlni dréhy byly
podrobeny také vizudlni analyze. Vzhled
této drahy rozdélili do dvou skupin. Typ A
predstavuje drédha s nizkou anizotropif
a s hrubym pribéhem vldken, typ B je
pak drdha s vysokou anizotropii a pfimym
(,,hladkym™) uspofadanim vytrasovanych
vldken. Typ B je tedy obrazem komprimo-
vaného svazku. Vzhled drahy byl hodno-
cen slepé a nezavisle na sobé neurologem
a neuroradiologem. Shoda mezi nimi byla
v 88,1 %. Typ B byl pfitomen u NPH pa-
cientdiv 94,4 %, u pacientl s Alzheimero-
vou nemoci v 27,2 %, u pacientl s Par-
kinsonovou nemoci v 9,1 % a u zdravych
dobrovolnikti v 5,3 %. Zastoupeni vla-
ken typu B je tedy u NPH pacient( signifi-
kantné vy33i neZ u ostatnich skupin. Zmé-
nami po zavedeni shuntu se Hattori et al
nezabyvali [5].

Hattingen et al méfili FA a MD v korti-
kospinalni draze a v corpus callosum pa-

Tab. 2. Srovnani vysledk(l praci zabyvajicich se vyuZitim MRS v diagnostice NPH.
Autor Zkoumana oblast  Srovnavaci skupina Vysledky
Lundin et al thalamus zdravf 1 NAAL tINA
Lenfeldt et al frontaln{ bild hmota zdravi 1 NAA/Cr

. oo it " T NAA/Cr, NAA/
Shiino et al periventrikuldrné (non)respondefi /Cho u responderd
: : S " 1 NAA/CT,

Algin et al periventrikularné zdravi L NAA/ChS
. . NAA/Cr i NAA/Cho
pacienti s demencf M
beze zmény
NAA — N-acetyl aspartat, tNA — celkovy N-acetyl aspartat, Cr — kreatin, Cho — cholin.

cientt s NPH a u zdravych dobrovolnikd.
Zjistili, Ze hodnota MD byla vy3si jak v kor-
tikospinalni draze, tak i v corpus callo-
sum. Hodnota FA byla vy3si v kortikospi-
nalni draze, ale v corpus callosum byla
nizsi. Vysvétluji to odlisSnymi prostoro-
vymi vztahy vldken téchto periventrikular-
nich drah ke komorovému systému. Kor-
tikospinalni drédha probiha laterdlné od
komorového systému. To znamena, Ze
jeho dilatace zpUsobi jeji kompresi a ja-
kousi konsolidaci vlaken v jednom sméru,
coz hodnotu FA zvysuje. Oproti tomu cor-
pus callosum lezi nad komorovym systé-
mem, proto tlak, ktery je na néj vyvijen,
zpUsobuje spise rozestup vlaken, jejich
natahovani a axonalni degeneraci. Z toho
divodu zde dochazi ke snizovani hodnoty
FA [35].

Hong et al vychazeli z poznatkd, Ze hi-
ppocampus pacientll s Alzheimerovou
chorobou vykazuije vys3i hodnoty FA a nizsi
hodnoty MD neZ hippocampus zdravych
osob. Tyto zmény jsou tedy odrazem axo-
nalni desintegrace bilé hmoty nemoc-
nych [36]. Obé skupiny proto porovnali
s parametry namérenymi v hippocampu
pacientt s NPH. Zjistili, Ze u pacientl s Alz-
heimerovou nemoci je FA signifikantné
nizsi a MD vyssi neZ u pacientd s NPH.
Stejny rozdil byl mezi pacienty s NPH
a zdravymi dobrovolniky. Zmény v hippo-
campu nemocnych s NPH pak vysvétluji
tlakovym plsobenim dilatovanych tempo-
ralnich roht postrannich komor. Objem hi-
ppocampu se pfitom, dle volumetrickych
studif, mezi témito skupinami nelisi. Dle
této studie je tedy DTl slibny nastroj k dife-
rencidlni diagnostice NPH a Alzheimerovy
nemoci a je spolehlivéjsi nez volumetrickd
analyza [37].

Na zékladé vysledkt uvedenych praci se
u pacientt s NPH daji identifikovat zmény
difuznich parametr( v urcitych oblastech
méFeni. Autofi se v3ak rozchazeji v lokali-
zaci vyznamnych odchylek od zdravych je-
dincd, ¢i pacientd s jingm typem onemoc-
néni (shrnuto v tab. 2). MR DTI metoda se
podle nékterych autord jevi jako perspek-
tivni v odliseni respondérd a non-respon-
dérd zejména ve srovnani FA a MD, coz
je ve vysetfovani pacientl s NPH krucidlni.

MR volumetrie

MR volumetrie umoznuje méreni objemu
zkoumanych struktur. Zajistuje presnéjsi
méFeni objemu komor a poskytuje valid-
néjsi informace neZli Evansav index, jehoz
hodnota se znacné lisi v zavislosti na vy3ce
méfent, sklonu apod [7]. S rozvojem této
metody tedy pomalu ustupuje do pozadi
tradic¢ni vyuZiti Evansova indexu (viz také
kapitola Standardni MR), ale pro caso-
vou ndaro¢nost vyhodnocovéni volumet-
rie je viak tato metoda pro rutinni méreni
objemu komorového systému nevhodna
a Evanstv index tak stéle nebyl nahra-
zen. Ambarki et al povazujf za normu pro
objem komorového systému 77 ml. Vy3si
hodnoty jsou dle tohoto tymu citlivy uka-
zatel hydrocefalu. Senzitivita pro urceni
hydrocefalu je sice vysokd, nicméné spe-
cificita pro diagndzu NPH je velmi nizka
a jako takova je pro diagnostiku NPH ne-
dostacuijici [8].

Moore et al srovnali hodnotu Evan-
sova indexu, sifku mozkového kortexu
(méfeno od pidlni hranice k junkci sedé
a bilé hmoty), objemu komorového sys-
tému a celkového intrakranidlniho ob-
jemu u pacientt s NPH, Alzheimerovou
a Parkinsonovou chorobou a u zdra-
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Obr. 5. PC-MR u pacienta s NPH. Zluta
3ipka ukazuje na signal toku likvoru
v aqueductus mesencephali.

vych dobrovolnikd. Zjistili, Ze pomér ob-
jemu komorového systému k Sifce kor-
texu byl u NPH pacientt signifikantné
Vvyssi neZ u ostatnich skupin. Jiné poméry
¢i hodnoty samotné dostate¢nou senziti-
vitu a specificitu nemély. Evanstv index
a objem komorového systému byl sice
vy3si u vSech pacientd s NPH, ale stejné
tak byly tyto hodnoty zvy3eny nad normu
u 50 % pacient s Alzheimerovou cho-
robou. Samotna sitka kortexu byla sice
u NPH pacientt mensi nez u pacientd
s Parkinsonovou chorobou, ale od ostat-
nich skupin tyto pacienty neodlisuje.
Proto tyto parametry v diferencidlni dia-
gndze selhdvaji [38].

Kitagaki et al ve své praci porovnali
objem komorového systému, bazalnich
cisteren, prostoru v Sylviové ryze a objem
subarachnoideélnich prostor nad urovni
Sylviovy ryhy. Zaméfili se na pacienty
s NPH, Alzheimerovou nemoci a vasku-
larni demenci. Charakteristickym znakem
u NPH pacientt byl vétsi objem komoro-
vého systému a mensi objem suprasyl-
vijského subarachnoideélniho prostoru.
Hodnoceni provadéli jak vizudlné, tak i vo-
lumetricky. Obé metody vykézaly prekva-
pivou shodu. Objem prostoru v Sylviové
ryze byl u NPH pacientl vétsi nez u pa-
cientt s Alzheimerovou nemoci. Objem
bazalnich cisteren byl u viech tfi skupin
pacientl srovnatelny. U nékolika pacientl
s NPH si také v3imli izolované dilatovaného
sulku na konvexité nebo na medialnim po-
vrchu hemisféry. Tento nélez nebyl u pa-
cientll z jinych skupin pfitomen [39]. Sa-
volainen et al se zaméfili na volumetrickou
analyzu hippocampu nemocnych s NPH,
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Obr. 6. PC-MR. K¥ivka rychlosti toku likvoru v aqueductus mesencephali.

Alzheimerovou nemoci a zdravymi dob-
rovolniky. Zjistili, Ze NPH skupina méla
mensi objem hippocampu vlevo neZ sku-
pina zdravych dobrovolnikl. Ve srovnani
se skupinou s Alzheimerovou nemoci méli
ale objem hippocampu bilateralné vétsi.
Soudi dokonce, Ze respondéfi méli vétsi
objem hippocampu oproti non-respondé-
rm. Vysledky ale nebyly statisticky signi-
fikantni [40].

Ac vyse uvedené prace poukazuji na né-
které zmény v objemu mérenych struktur
u pacientt s NPH, sirsimu vyuZziti metody
brani nizka specificita a senzitivita vyset-
feni. Vysledky v identifikaci respondérd
a non-respondértl nejsou dle dostupnych
praci statisticky signifikantni. Proto se MR
volumetrie zatim jako perspektivni me-
toda nejevi.

Metoda fazového kontrastu MR
Vyuziti této metody vysetfeni MR bylo
publikovano poprvé v roce 1991 Bra-
dleym, ktery poukézal na korelaci mezi
CSF flowvoid fenoménem (hypointenzni
artefakt v T2 vazenych snimcich zpuso-
beny pohybem mozkomisniho moku)
v aquaeductus mesencephali a odpo-
védi pacientd na zkratovy vykon [41]. Dle
Monroovy-Kellyho doktriny je intrakra-
nidlni kompartment neexpandibilni. Tento

kompartment se skldda z mozkového pa-
renchymu, mozkomisniho moku a krve
obsaZené v intrakranidlnich cévach. Roz-
dil v poméru objemu arterialni a venozni
krve béhem systoly a diastoly vede k pul-
zatilnim, drobnym zménam objemu kom-
partmentu. Tyto zmény objemu pUsobi
na mozkomisni mok a zapficinuji jeho
kompenzatorni pohyb (v systole smérem
z mozkovych komor do konvexitarniho
subarachnoideélniho prostoru a do pé-
tefniho kanalu, v diastole naopak). V in-
trakranidlnim prostoru zdravych jedinct
dochézi k expanzi mozkové tkané jak
smérem , dovnitf”, tedy komprimuje do
mozkovych komor, tak i ,ven”, smérem
do subarachnoideélnich prostor. U pa-
cientl s NPH je mozkovy parenchym vli-
vem intraventrikularniho tlaku likvoru jiz
komprimovan ,smérem ven”, proto ex-
pandujici pohyb mozkové tkdné béhem
systoly je mozny pouze ,smérem dovniti”
do intraventrikuldrnich prostor. Pohyb li-
kvoru je nésledkem toho vyraznéjsi. Nej-
vice jsou patrné zmény v aquaeductus
mesencephali, kde je tok ve srovnéni se
zdravymi jedinci hyperdynamicky jak v sy-
stole, tak i diastole [42-44]. Na z&kladé
této teorie byla vyvinuta modalita vyset-
feni MR mozku, kterd tok likvoru v aquae-
ductus mesencephali detekuje a umoz-
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nuje jej kvantitativné hodnotit. Jedna se
o PC-MR (metoda fazového kontrastu)
(obr. 5, 6). Nejcastéji sledované parame-
try jsou rychlost toku likvoru (cm/s), pra-
tok likvoru (ml/min) a méfeni tepového
objemu mozkomi3niho moku (pl), pfi-
¢emz nejvyssi signifikance byla zjisténa
u méreni pritoku. Za normu prdtoku li-
kvoru v systole je dle Ngua et al povaZo-
vana hodnota 13,3 ml/min, v diastole pak
10,6 ml/min [17]. Vy3si rozdily toku v sy-
stole a diastole znamenaji hyperdyna-
micky tok likvoru v aquaeductus mesence-
phali, coz mdzZe byt vyuzito v diagnostice
NPH. Za normu tepového objemu likvoru
je povazovano 42 pl. Pacienti s vy33im te-
povym objemem podle Parrkoly ze zkra-
tového vykonu profitovali [45]. Pozornost
byla vénovana umisténi ROI, ale rozdilnost
sledovanych parametrd v jednotlivych eta-
Zich aquaeductus mesencephali u téhoz
jedince prokadzana nebyla. V dosavad-
nich studiich byl ROI nejcastéji umistovan
do aquaeductus mesencephali v Urovni
colliculus inferior v roviné kolmé na pra-
béh Sylviova mokovodu. Ng et al proka-
zali, Ze plvodné hyperdynamicky tok se
u respondérd na zkratovy vykon norma-
lizoval, u non-respondért nikoliv. Zaro-
ven v3ak poukazuje na to, Ze prediktivni
hodnota metody na klinické zlepseni pa-
cienta po zkratovém vykonu je stale nizka
[17]. Toto vy3etieni taktéZ spolehlivé od-
hali eventudlni stenézu aquae ductus Syl-
vii, kterd mudze mit podobné priznaky jako
NPH, ale 1é¢ba se lisi [46].

Ackoliv publikované vysledky jsou
slibné, tato metoda stale nardzi na jeji
nizkou prediktivni hodnotu. Dalsim pro-
blémem je relativné narocna metodika
vysetfeni.

MR cisternografie

Tato relativné nova metoda je zaloZena
na detekci kontrastnf latky intrakranialné
po jejim intratékdlnim podani. V minulosti
byly v diagnostice NPH pouZzivany i izoto-
pova cisternografie ¢i CT cisternografie.
Vétsi oblibu viak neziskaly pro svoji invazi-
vitu, radiacni zatéz vysetfovanych, nizkou
rozlisovaci schopnost a malou presnost
v predikci klinické odpovédi pacienta po
implantaci shuntu [47]. Algin et al publi-
kovali zatim ojedinélou praci zabyvajici se
vyuzitim MR cisternografie v diagnostice
NPH. U pacient s NPH a u zdravych dob-
rovolnikd po intratékalni aplikaci 1 ml ga-
dolinia-DTPA (diethyl enetriaminepent

acetate) sledovali pomoci MR mozku pfi-
tomnost kontrastni latky v postrannich
komorach s odstupem 12, 24 a 48 hod.
Jako pozitivni vysledek byla brana perzis-
tence kontrastni latky po dobu 24 hod. Pfi
svych méfenich zjistili, Ze vsichni pacienti
s NPH méli kontrastni latku v postran-
nich komorach pfitomnu po 12 a 24 hod.
U 78 % pacientt byla latka prokazatelna
i po 48 hod. V postrannich komorach
zdravych dobrovolnikt byla kontrastni
latka po 24 hod pfitomna jen ve 20 %
pripadd a po 48 hod u zZadného z nich jiz
detekovatelnd nebyla [48]. Ackoliv autofi
prace prezentuji spolehlivé odliseni NPH
pacientl a zdravych jedincl, odlisenim
respondér a non-respondérd se neza-
byvaji. Zasadni nevyhodou metody je jeji
invazivita. Proto Ize predpokladat, Ze k je-
jimu 8irsimu vyuziti nedojde.

Zaveér

Magneticka rezonance je progresivni me-
toda vysetiovani pacientti s NPH. Jeji hlavni
vyhodou je neinvazivni a radiacné nezaté-
Zova povaha vysetieni, coz minimalizuje ri-
ziko periprocedurélnich komplikaci. MR
mozku Ize navic provadét ambulantné.
Konkrétné jakéd modalita MR je pro dia-
gnostiku NPH nejvhodnéjsi, to zUstavé
dosud nezodpovézeno. | kdyZ MR dovo-
luje lépe pochopit patofyziologické mecha-
nizmy u NPH, nasim cilem by neméla byt
pouze identifikace specifickych zmén na
MR mozku u pacientti s NPH, ale pfedevsim
neinvazivni odliseni respondérti a non-re-
spondérd, jakoZ i diferencidlni diagnostika
ostatnich chorob s podobnou symptoma-
tologif. V tomto ohledu se jevi jako nadéjné
zejména MR DTI, MR DWI a spektroskopie.
Vsechny doposud publikované studie majf
ale jednu spole¢nou limitaci — maly sou-
bor vysetienych pacientl a casto rozdilna
diagnosticka kritéria pro NPH. Multicen-
trickd studie v této oblasti bohuzel zatim
chybi. MR mozku je v diagnostice NPH be-
zesporu perspektivni metoda a zaslouZi si
jisté dalsi soustredény vyzkum, avsak v sou-
¢asné dobé neni schopna v selekci pacientt
s NPH ke zkratové operaci likvorodyna-
mické testy nahradit.
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SHORT COMMUNICATION KRATKE SDELENI

Telemetricky monitoring intrakranialniho
tlaku v diagnostice hydrocefalu a nitrolebni
hypertenze

Telemetric Monitoring of Intracranial Pressure in Diagnostics
of Hydrocephalus and Intracranial Hypertension

Souhrn
Monitorovani intrakranialniho tlaku je jedna ze zakladnich diagnostickych metod v neurolo- Autofi deklarujf, Ze v souvislosti s predmé-
ii a neurochirurgii. Zejména v komplikovanych pfipadech hydrocefalu mtze byt monitorin tem studie nemsiizadne komerenizzéimy:
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Uvod

Monitorovani intrakraniadlniho tlaku (In-
traCranial Pressure, ICP) patfi mezi za-
kladni diagnostické metody patologic-
kych stavil v neurochirurgii. Nejsirsimu
vyuziti se monitoringu ICP dostava v neu-
rotraumatologii a v diagnostickém algo-
ritmu hydrocefalu [1-3]. Préavé hodnota
ICP mad v mnohych pfipadech zasadni
vliv na lécebny postup. Zejména v oblasti
|é¢by hydrocefalu se ¢asto dostavame do
diagnostickych rozpakd. Samotné gra-
fické vysetieni, vysetfeni o¢niho pozadi
¢i likvorodynamické testovani nemusi byt
zcela prikazné. V téchto pripadech je
monitorovani ICP uZite¢nym voditkem ke
stanoveni spravné lécby. Nejcastéjsi me-
todou méfenf ICP u pacientll s podezre-
nim na hydrocefalus je lumbéaini punkce
vleZe a implantace ICP ¢idla. Méfit ICP
Ize i diky zavedené zevni komorové dre-

Obr. 1. Sonda s ¢idlem a disk
prevodniku.

R

Obr. 2. Ctecka pfiloZzena nad implantovan ¢idlo. Vut chvili probiha telemet-

nazi, ale jeji implantace cisté kvali monito-
ringu ICP je v soucasné dobé indikovano
vzacné. Lumbalni punkce nam prozradi
hodnotu ICP v okamZiku provedeni, dlou-
hodobéjsi trend ICP tedy neziskame. Im-
plantace klasického ICP ¢idla s sebou nese
po dobu monitorovani nutnost hospitali-
zace. Klasické ICP cidlo taktéz predsta-
vuje komunikaci mezi vné&jsim prostfedim
a intrakranialnim prostorem, ¢imz se, pfi-
mou Umérou s dobou implantace, zvysuje
riziko infekce [4]. V tomto kratkém sdé-
leni prezentujeme nase prvni zkudenosti
s novou metodou méfeni ICP pomoci sub-
galedlné implantovaného cidla s telemet-
rickym prenosem hodnoty ICP u prvnich
tfi pacientd.

Popis systému

Cely systém se sklada z ¢idla ICP a zafi-
zeni pro pfenos a zaznamendavani dat.
Cidlo (Neurovent-P-tel, Raumedic®)
(obr. 1) predstavuje intraparenchymova
sonda o délce 25 mm a 3ifce 1,76 mm,
na jejimz konci se nachazi tlakovy sen-
zor. Sonda je spojena s prevodnikem.
Primér prevodniku je 31,5 mm a jeho
vyska 4,3 mm. Zafizeni pro prenos a za-
znamenavani dat sestavé z ctecky ICP
(TDT1 readP, Raumedic®), ktera je kabe-
lem propojena s pfenosnou méfici a za-
lohovaci jednotkou (Datalogger MPR 1,
Raumedic®), kde jsou hodnoty ICP ucho-

i

ricky pfenos dat a ukladani do paméti pro jejich pozdéjsi analyzu.

vavany pro naslednou softwarovou ana-
lyzu. Hlavni vyhodou této metody je
moznost implantovat ¢idlo na delsi ¢a-
sové obdobi a neustale snimat i ukladat
do paméti hodnoty ICP. Cidlo mé certifi-
kaci pro implantaci na dobu 90 dnu, kdy
je garantovéna presnost + 2 mmHg. Tato
doba je pIné dostacujici, nicméné pfi nut-
nosti deldiho monitorovani Ize obdobf
prodlouzit. Dostupné publikace nepro-
kazaly komplikace spojené s delsi dobou
implantace [5,6]. Cidlo zlistava implanto-
vané subgaledlné a kozni kryt je, po ex-
trakci stehd, neporusen, proto nehrozi
riziko infekce. Diky nizkému profilu sub-
galedlniho prevodniku netrpi pacient
béhem doby implantace dyskomfortem.
Pfenos hodnot ICP do dataloggeru na-
stavd ve chvili, kdy je ¢tecka pfilozena na
kGzi nad disk prevodniku (obr. 2). Zde Ize
snimac fixovat néplasti, prubanem ¢i ce-
pici. Pacient mUze byt propustén do do-
méaciho prostfedi a neni nijak omezen
v béZnych dennich ¢innostech. To je velmi
dulezité, nebot muzeme ziskat hodnoty
ICP ve spanku, ale i pfi nejrtznéjsich ak-
tivitdch. Datalogger ma moznosti nasta-
veni alarmu pro pfili§ vysoké nebo nizké
hodnoty ICP ¢& pro pfipad malpozice sni-
mace mimo dosah disku pfenasece. Pa-
cient si béhem monitoringu vede denik
¢innosti. Po dokonceném monitorovéni
pacient odevzda datalogger spolu s deni-
kem. Diky softwaru, ktery je s datalogge-
rem dodavan, pak mudZeme analyzovat
namérené kfivky ICP a porovnat trendy
ICP s denikem cinnosti. Timto zplsobem
mUZeme odhalit patologii v ICP épe nez
pfi lumbalni punkci ¢ implantaci klasic-
kého intrakranialniho cidla.

Operacni technika

implantace

Operacni vykon spocivé v zavedeni sondy
¢idla trepana¢nim otvorem do mozko-
vého parenchymu a subgaledlni implan-
taci disku prevodniku. Samotny vykon je
mozny v celkové anestezii, ale i v aneste-
zii lokélni. Zalezi zejména na véku a na
prani pacienta. U déti preferujeme celko-
vou anestezii. Rez ki Ize vést budto li-
neérné, ¢ do pualkruhu. Misto trepanac-
niho otvoru je vhodné zvolit v Kocherové
bodé, nebot tato trepanace se pak mize
vyuzit i pro implantaci potencialné indi-
kovaného shuntu. Diky prdméru sondy
(1,76 mm) je potfebny pouze velmi maly
trepanacni otvor, ktery po explantaci ne-
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ptsobi kosmeticky defekt. Durou mater
pronikneme perforatorem, ktery je kali-
brovén presné na Sitku cidla. Zamezime
tak zbyte¢nému prasaku likvoru kolem
sondy. Pfed implantaci sondy jesté pfilo-
Zime ¢tecku nad prevodnik ¢idla k syn-
chronizaci systému a k ovérenf funk¢nosti
¢idla. Po zavedeni sondy trepanaci do
mozkového parenchymu a uloZeni disku
prevodniku na kalvu ranu ve vrstvach za-
sijeme. Diky nizkému profilu disku preva-
déce nedochézi k ischemizaci jejich okrajt
a minimalizuje se riziko vzniku dekubitd.
Ihned po ukoncenf operace je systém pfi-
praven k monitoringu ICP, ale doporucuje
se vy¢kat 2-3 dny k opadnuti nejvétsiho
otoku. Kontraindikace implantace ¢idla
se nelisi od bézného ICP ¢idla, tzn. koa-
gulopatie, lokdlnf infekce, nespoluprace
pacienta.

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

Pacient 1

Pacientovi (35 let) jsme provedli ventriku-
lostomii tfeti komory pro relativni stendzu
aquaeductus mesencephali s tfikomoro-
vym hydrocefalem, jenZ se prezentovala
bolesti hlavy. Po vykonu pacient popisoval
Ulevu jen dva tydny. Dle kontrolni magne-
tické rezonance (MR) mozku byla stomie
patentni, 3ife komorového systému vsak
zUstala beze zmény. Vy3etfeni o¢niho po-
zadi bylo negativni, likvorodynamické vy-
Setfeni taktéz. Rozhodli jsme se pro im-
plantaci telemetrického ICP cidla. Vykon
byl proveden v lokalni anestezii s dobrou
toleranci pacientem. Po implantaci byl
pacient poucen a propustén do doma-
ciho o3etfovani. Po dvou tydnech pacient
prines| ¢tecku k analyze. Kfivky ICP byly
pouze kusé s nevérohodnymi zépisy v de-
niku cinnosti. Proto jsme pacienta hospi-
talizovali jeden tyden na ltzkovém oddé-
leni a na monitorovani dohlizeli. Opét ale
nastaly problémy se spolupraci pacienta.
PFi analyze ziskanych kfivek jsme nezjistili
patologické hodnoty ICP, dal3i prodluzo-
vani monitoringu by vzhledem k nespolu-
praci pacienta nemélo smysl, proto jsme
¢idlo explantovali. Celkova doba implan-
tace byla 21 dnt. Rozhodli jsme se dis-
penzarizovat pacienta na ambulanci a vy-

¢kat, jak se bude vyvijet klinicky stav.
Pacient se v3ak jiZ na planované ambu-
lantni kontroly nedostavil, proto o dalsim
vyvoji nemame informace.

Pacient 2

Desetiletd divka byla sledovéna se skafo-
cefalii. Pro nevyrazny a regredujici kos-
meticky defekt a pro kostni vék byl zvo-
len konzervativni postup. Pacientka viak
trpéla v poslednich mésicich limitujici ce-
faleou. Obraz na MR mozku byl s fyzio-
logickou 3ifi a konfiguraci komorového
systému, napadné bylo zuZeni subarach-
noidedlnich prostor pfi sinus sagitalis su-
perior. Vy3etfeni o¢niho pozadi bylo ne-
gativni. Ve spadové nemocnici byla ale
provedena lumbdlini punkce s bazélnim
tlakem mozkomi$niho moku 19 cm H,0.
Rodi¢e neakceptovali opakovani punkce
na nasem pracovisti, avdak souhlasili s im-
plantaci ICP ¢idla s telemetrickym pre-
nosem. Celkové doba implantace byla
pfesné 29 dnd. Po tuto dobu nebyla na-
méfena patologicka elevace ICP, a to ani
v obdobi, kdy pacientka do deniku zazna-
menala klinické obtiZe. Proto jsme ¢idlo
extrahovali a implantaci shuntu jsme ne-
indikovali. Implantaci i extrakci ¢idla pa-
cientka snasela vyborné. Implantované
¢idlo pacientce nepUsobilo dyskomfort.
PFi kontrole s odstupem 3esti mésicti pa-
cientka uddvala spontanni snizovani in-
tenzity obtizi.

Pacient 3

Dvaadvacetiletd pacientka ve tfech mési-
cich Zivota prodélala implantaci VP shuntu
pro obstrukci aquaeductus mesencephali.
V té dobé se jesté endoskopicka treti ven-
trikulostomie na nasem pracovisti ne-
provadéla. Revize systému byla nutna ve
tfech letech pro rozpojeni systému pod
ventilem. Pacientka se dostavila na ambu-
lanci pro tfi mésice trvajici cefaleu, Unav-
nost, poruchy koncentrace a paméti,
nejistotu pfi chlzi. Stridaly se obdobi re-
lativniho klidu a exacerbaci obtizi. Pa-
cientka studovala vysokou 3kolu, sympto-
matologii byla tedy vyrazné limitovéna,
nedokézala plnit své studijni povinnosti.
MR mozku ukézala stihly komorovy sys-
tém, bez zndmek aktivniho hydrocefalu.
Aquaeductus mesencephali byl s pretrva-
vajici obstrukci. Lumbalni punkce, ktera
byla provedena na spadovém neurolo-
gickém oddéleni v obdobi exacerbace
obtizi, neprokazala elevaci ICP. Fundo-

Obr. 3. 3D rekonstrukce z CT mozku
po implantaci telemetrického ¢idla
u pacientky 3.

V tomto pfipadé jsme nevolili trepanaci
v Kocherové bodé, ale v misté potenci-
&lné indikované endoskopické ventriku-
lostomie tfeti komory. Pri ventrikulosto-
mii bylo ¢idlo docasné extrahovano a po
dokonceni zakroku bylo opét vraceno do
plvodni pozice, kde bylo ponechéno po
dobu tf dn.

skopie byla s negativnim vysledkem. Po-
moci kontrastni latky jsme provedli shun-
togram, shunt byl ale patentni. V dobé
vysetiovani byla pacientka v klidové fazi,
s pomérné chudou symptomatologii. Po
domluvé s pacientkou jsme tedy v celkové
anestezii implantovali telemetrické ICP
¢idlo (obr. 3). Celkova doba monitorovani
byla 28 dnti. Béhem této doby se dvakrat
vystfidala faze klidova s exacerbaci ob-
tizi. Analyza kfivek prokazala kratkodobé
elevace ICP az k hodnotdm 26 mmHg,
které korelovaly s pacientkou zapsanymi
aktudlnimi obtiZzemi. Elevace byly za-
znamendany zejména bé&hem noci, cefa-
lea v téchto chvilich pacientku budila i ze
spani. Po domluvé s pacientkou byla pro-
vedena endoskopicka ventrikulostomie
treti komory s ponechdnim ¢idla i poope-
ra¢né. Monitoring ICP po vykonu probihal
po dobu tii dnd. Za tuto dobu nebyla za-
znamenana patologickd elevace ICP, coz
korelovalo i se zlep3enim klinického stavu
pacientky ad integrum (obr. 4). Proto bylo
¢idlo explantovano a pacientka propus-
téna do domaciho o3etfovani. | nadale je

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(6): 723-727
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Tab. 1. Shrnuti pacientd.

Pohlavi Vvék Indikace monitorace Délka monitorovani Vysledek
pacient 1 muz 34 selhani ETV 21dna negativni, non-compliance
pacient 2 Zena 10 skafocefalie 29.dnu negativni
pacient 3 Zena 22 malfunkce shuntu 31dnad pozitivni

ETV - Endoscopic Third Ventriculostomy, endoskopické ventrikulostomie tfeti komory.

=0

L]
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Obr. 4. K¥ivky intrakranidlniho tlaku pacientky 3 po softwarové analyze.

Osa x — Cas (zobrazeno 8,5 min), osa y — intrakranialni tlak (aktualné méfitko s maxi-

mem 30 mmHg).

A - kfivka intrakranialniho tlaku pfed endoskopickou ventrikulostomif, viditelné jsou
elevace az k hodnotdm 26 mmHg. Na snimku MR bez znamek hydrocefalu.

B - kfivka intrakranidlniho tlaku po vykonu, normalizace hodnot, bez elevaci. Na
snimku MR mozku patentni stomie tfeti komory.

pacientka bez symptomatologie hydroce-
falu a Uspésné pokracuje ve studiu vysoké
skoly.

Diskuze

Z uvedenych pfipadld vyplyva, Ze im-
plantace telemetrického ICP ¢idla je in-
dikovédna zejména pfi diagnostickych
rozpacich v komplikovanych pfipadech
hydrocefalu a nitrolebni hypertenze. Jeho
hlavni vyhodou je moznost nepretrzitého
monitorovani se zaznamenavanim kfivek
ICP do paméti s moznosti nasledné ana-
lyzy. Diky tomu, Ze pacient mUze jedno-
duse monitoring provadét sdm, je mozna

dimise do doméciho prostredi, kde se ne-
musi nikterak omezovat. Tim ziskdme
hodnoty ICP v béznych dennich aktivi-
tach. Zpravidla nejvice nas ale zajimaji
hodnoty klidové, kdy pacient lezi, ¢i Iépe,
spi. Diky jednoduché fixaci snimace na
kGzi nad diskem ¢idla je mozné moni-
torovéni po celou noc. Zcela zasadni je
instruktadZ a spoluprace pacienta, u déti
i rodiny. Pacient musi byt poucen o ob-
sluze ¢tecky a o nutnosti zaznamendvani
dennich ¢innosti. Bez toho je monito-
ring bezcenny. Napriklad pfi defekaci na-
stavaji prudké elevace ICP a nejedna se
o patologii. Mohlo by tedy dojit k dez-

interpretaci vysledkd. S nespolupraci
pacienta jsme se potykali hned u pa-
cienta 1. V dalsich pripadech byla spo-
luprace idealni, a to i u nasi 10leté pa-
cientky. Nezaznamenali jsme Zadnou
komplikaci spojenou s implantaci a ex-
plantaci ¢idla. Vsichni tfi pacienti pfi-
tomnost implantovaného cidla tolerovali
vyborné. U pacientky 3 jsme cidlo pone-
chali i po provedené endoskopické ven-
trikulostomii tfeti komory, coZz nam po-
skytlo informace o intrakranialnim tlaku
po vykonu. Normalizace hodnot ICP ko-
relovala s Upravou klinické symptomato-
logie. Souhrn souboru pacientl uvadime
v tab. 1.

Dostupnych publikaci zabyvajicich se
telemetrickym monitorovanim ICP je
zatim pomalu. Welschehold et al prezen-
tuji soubor sedmi pacienti. Doba mo-
nitoringu v souboru byla 2-24 tydnd.
S komplikaci spojenou s delSim monito-
rovanim se nesetkali [5]. Schmittova et al
pouZzili telemetricky monitoring ICP u pa-
cientky s Chiari | malformaci. Diky moni-
torovani odhalili skryty pseudotumor ce-
rebri s naslednou Uspésnou implantaci
ventrikulo-peritonealniho shuntu [6].
Schmittova et al se v jiné préci zabyvali
porovnanim subdurdlni a intraparenchy-
mové implantace cidla na zvifecich mode-
lech. Zjistili vy3si pocet malfunkci u subdu-
rélné implantovanych cidel, tento zpUsob
implantace tedy nedoporucuiji [7].

Zaveér

Telemetricky monitoring intrakranidlniho
tlaku je novd moznost v diagnostice kom-
plikovanych pfipadt hydrocefalu a nit-
rolebni hypertenze. Nutna je dobrd indi-
ka¢nf rozvaha, nebot toto monitorovani
s sebou nese jistou invazivitu. Spravné
indikovany telemetricky monitoring je
viak uZzite¢ny nastroj v diagnostickém
algoritmu hydrocefalu a nitrolebni hy-
pertenze jak dospélych, tak i détskych
pacientd.
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Abstract

Background Disproportionately enlarged subarachnoid space
hydrocephalus (DESH) findings on MRI were described as a
prognostic factor for responsiveness to the treatment of idio-
pathic normal pressure hydrocephalus (iNPH). Our premise is
that DESH could be associated with compression of the cere-
bral white matter. Microstructural changes can be identified
using diffusion tensor imaging (DTI), specifically fractional
anisotropy (FA). The aim of this study is to compare FA in
iNPH patients with and without DESH and healthy controls.

Methods We analysed 1.5-T MRI scans of patients fulfilling
the criteria of probable or possible iNPH and positive supple-
mentary tests before and after surgery (ventriculo-peritoneal
shunt). FA was measured in the anterior and posterior limb of
the internal capsule (PLIC) and in the corpus callosum.
Patients were divided into the DESH and non-DESH group.
These data were also compared to FA values in the control
group.

Results Twenty-seven patients and 24 healthy controls were
enrolled. DESH was present in 15 patients and lacking in 12.
Twenty-three iNPH patients were shunt responders (85.2 %),
and 4 were non-responders (14.8 %). All patients in the DESH
group were shunt responders. In the non-DESH group, eight
patients were responders (66.7 %). A significant difference
between the DESH and non-DESH group was found in the

b4 T. Radovnicky
tomas.radovnicky @kzcr.eu

Department of Neurosurgery, J.E. Purkyne University, Masaryk
Hospital, Usti nad Labem, Czech Republic

Department of Radiology, Masaryk Hospital, Usti nad
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FA of the PLIC. The mean value of FA in the PLIC was 0.72
in the DESH group and 0.66 in the non-DESH group. After
the surgery FA decreased in both groups. In the DESH iNPH
group FA PLIC decreased to 0.65 and in the non-DESH iNPH
group to 0.60. In the healthy controls, the mean FA in the
PLIC was 0.58.

Conclusion DESH on MRI scans is related to a higher FA in
the PLIC with a decrease after the surgery. It reflects a more
severe compression of the white matter than in non-DESH
patients or healthy volunteers. DESH patients had better out-
come than non-DESH patients. This study confirmed the im-
portance of DESH as a supportive sign for iNPH.

Keywords Normal pressure hydrocephalus - Magnetic
resonance imaging - Diffusion tensor imaging - Subarachnoid
spaces

Introduction

Idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is regarded
as a treatable cause of gait disturbance, dementia and inconti-
nence [1, 2]. Treatment of this syndrome is known—
ventriculo-peritoneal shunt surgery [3, 4]; however there are
gaps in the understanding of the pathophysiology of this dis-
ease and therefore in the diagnostic algorithm. Some patho-
logical features of iNPH have been described, such as cerebral
blood flow and autoregulation changes [5, 6] or metabolic and
biochemical alterations [7, 8], but the disturbance of the cere-
brospinal fluid (CSF) in considered to play the main role in
iNPH pathophysiology. iNPH can be confirmed using positive
supplementary CSF tests; however negative tests do not ex-
clude the diagnosis [9]. Over the last few years, there has been
a strong tendency to identify specific radiological features of
iNPH, specifically on MRI. If this effort is successful, it will
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lead to higher diagnostic accuracy and simplification of the
diagnostic algorithm. Japanese authors described one of the
most promising radiological features of iNPH, which are most
likely the result of physiological CSF circulation blockage and
an asymmetrical distribution of CSF within the subarachnoid
space. It is a tight high convexity with medial subarachnoid
spaces and an enlarged Sylvian fissure with ventriculomegaly
[10] (Figs. 1, 2 and 3). These features are included in the term
“disproportionately enlarged subarachnoid space
hydrocephalus” (DESH) [11]. This finding is useful in
distinguishing hydrocephalus from cerebral atrophy, where
enlargement of the supra- and infrasylvian subarachnoid
spaces is more or less symmetrical. However, there are some
iNPH patients without a DESH appearance. There is a lack of
data concerning the clinical difference between non-DESH
and DESH iNPH patients. But it is proven that 89 % of
iNPH patients with DESH respond to the therapy. Therefore
DESH evaluation is a useful tool in diagnosing iNPH [11].
The pathophysiology of DESH is not fully understood. Our
basic premise is that it could be the reflection of the CSF
accumulation within the Sylvian fissure and infrasylvian sub-
arachnoid space, pushing the suprasylvian structures upwards.
We hypothesised that DESH iNPH would be associated with
more severe compression of brain tissue than non-DESH
iNPH, where cerebral atrophy may play a role.
Microstructural changes of the cerebral white matter in
iNPH patients can be examined by diffusion tensor imaging
(DTI). This MRI technique is based on detection of water
molecule movement within the cerebral white matter [12].
Fractional anisotropy (FA) is calculated from the radial and
axial diffusivity of water molecules within the cerebral white
matter. In the case of greater compression of the white matter
bundle, the FA value increases [13]. This value should reflect
the degree of compression due to enlarged ventricles [14, 15].

Fig. 1 Disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus
on MRI coronal T1-weighted image—dilatation of Sylvian fissures, tight
high convexity and medial subarachnoid spaces

@ Springer
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Fig. 2 MRI coronal T1-weighted image of an iNPH patient without
DESH features

The aim of this study is to identify differences in DTI param-
eters (FA) in DESH iNPH patients and non-DESH iNPH
patients.

Methods and materials

This analysis was designed as a single-institution prospective
study. All patients enrolled in this study gave informed con-
sent, and the study was performed in accordance with the
ethical standards laid out by the Declaration of Helsinki. We
analysed MRI of iNPH patients and healthy controls. iNPH
patients were identified by clinical examination with the pres-
ence of one or more iNPH symptoms (with a special accent on
gait disturbance). Radiological criteria were dilatation of ven-
tricles on CT or MRI scans defined by Evans’ ratio >0.3, no
CSF pathway blockage and the absence of other significant

Fig. 3 Fractional anisotropy map of an iNPH patient
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pathologies (postischaemic changes, tumour, etc.), which
could affect the response to treatment or MRI evaluation.
After clinical and radiological assessment, patients were ex-
amined by CSF supplementary tests. Patients with the pre-
served ability to walk were examined by the tap test. We had
a standardised protocol for this test. Patients were examined
by the 10-m walking test at free speed. After this, lumbar
puncture was performed with CSF pressure measurement.
Patients with ICP >18 mmHg were excluded. Subsequently
30-50 ml of CSF was removed (volume depended on head-
ache from intracranial hypotension). After 3 h, the gait was
tested by the 10-m walking test again. If improvement of
walking pattern was observed, the test was considered posi-
tive. Non-ambulant patients were tested by the lumbar infu-
sion test (LIT) according to Katzman [16]. The test was pos-
itive if the resistance to outflow was >11 mmHg/ml/min. If the
clinical and radiological examinations met the criteria for
probable or possible iNPH [17] and CSF tests were positive,
the patient was indicated for shunt surgery. Patients with prob-
able or possible iNPH, but negative CSF testing, were not
included in this study. All patients were treated by
ventriculo-peritoneal shunts (VP shunt) with adjustable valves
and anti-siphon devices. Patients were followed up in the out-
patients department in the 1Ist, 3rd and 6th month after the
surgery. Final evaluation of the patients was performed 1 year
after the surgery. iNPH patient outcome was measured by the
modified Rankin Scale (mRS) [18], with the grading scale
according to Kiefer [19] and NPH Recovery Rate according
to Meier [20]. Shunt responsiveness was defined as improve-
ment of mRS by at least 1 point and NPH Recovery Rate >3.
All patients were examined by 1.5-T MRI (Avanta,
Siemens) before surgery and 1 year after VP shunt im-
plantation. We evaluated DESH on presurgical MRI using
T1-weighted coronal and axial MRI scans, as they were
the most appropriate for the task. We visually assessed the
ventriculomegaly, tight high convexity with the medial
subarachnoid space and dilatation of the Sylvian fissure.
Evaluation was done blindly and independently by a neu-
rosurgeon and a radiologist. For the DTI examination, we
used multi-directional diffusion-weighted images (20 di-
rections, b value 1000 s/mm?, slice thickness 2 mm, echo
time 94 ms, repetition time 7300 ms, field of view 382 x
382 mm, voxel size 2 x2 x2 mm) and one volume with-
out diffusion weighting (b0 image). Voxel-based analysis
of FA maps was performed with syngo MR software
(Siemens). We analysed FA in the anterior and posterior
limb of the internal capsule (ALIC and PLIC) and body of
the corpus callosum (CC). DTI analysis was done by a
radiologist blinded to the patient’s clinical history. We
compared the FA of these regions of interest between
DESH iNPH patients and non-DESH iNPH patients be-
fore and after the surgery. Moreover, we compared the
MRI data to scans of an age-matched control group.

These MRI scans had to be without pathological findings,
including significant cerebral atrophy or
ventriculomegaly. Some of these examinations were per-
formed only for the purposes of this study; some were
performed for other indications (headache, vertigo, etc.).
We used an F-test of two variance equality and a paired t-
test for the statistical analysis of DESH iNPH and non-
DESH iNPH patients. We compared FA values before sur-
gery and postsurgical changes between these groups as
well as with healthy controls. The data were analysed by
a biostatistician blinded to clinical data.

Results

We analysed MRI scans of 27 patients with iNPH diagnoses,
in an age range of 51 to 86 years (mean 72.4 years), of which
17 were male and 10 female. We also analysed MRI scans of
24 healthy controls. Their age range was from 60 to 79 years
(mean 69.3 years). Thirteen were male and 11 female. DESH
characteristics were present in 15 patients (55.6 %) and were
lacking in 12 patients (44.4 %). Measuring the mRS and grad-
ing scale according to Kiefer before the surgery, there were no
significant clinical differences between the DESH and non-
DESH iNPH group. We did not find a DESH feature on any
MRI scans in the control group. Twenty-three iNPH patients
were shunt responders (85.2 %) and 4 were non-responders
(14.8 %). All patients in the DESH group were shunt re-
sponders. In the non-DESH group, four patients were non-
responders (33.3 %). Voxel-based analysis of FA maps in
the previously described regions of interest (CC, ALIC and
PLIC) was performed for the patients and the healthy controls.
The only significant difference between the DESH iNPH
group and non-DESH iNPH group was found in the FA of
the PLIC. Mean FA in PLIC was 0.72 in the DESH iNPH
group and 0.66 in the non-DESH iNPH group (p <0.0001).
We observed a decrease in mean PLIC FA after the surgery in
both groups. The mean PLIC FA in the DESH iNPH de-
creased to 0.65 (p<0.0001) and to 0.60 (p=0.0001) in the
non-DESH iNPH group. The mean PLIC FA was 0.58 for the
healthy control group (results overview in Tables 1 and 2).

Table1 Mean fractional anisotropy in the posterior limb of the internal
capsule in DESH and non-DESH patients and in healthy controls (SD =
standard deviation)

DESH Non-DESH Healthy controls
Mean SD Mean SD Mean SD
Before VP shunt  0.72 0.02  0.66 0.02 0.58 0.03

After VP shunt 0.65 0.04  0.60 0.03
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Table 2 P-values of statistical

differences (HC = healthy DESH Non-DESH DESH vs. DESH vs. HC Non-DESH

controls) non-DESH vs. HC
Before VP shunt - - <0.0001 <0.0001 <0.0001
After VP shunt - - 0.0006 0.002 0.23
Before vs. after VP shunt <0.0001 0.0001 - - -

Discussion DESH group, FA decreased from 0.72 to 0.65 and in the non-

The main object of this study was to find differences in FA
values between DESH and non-DESH iNPH patients. FA is
considered to be an indicator of white matter bundle compres-
sion. An increase in compression leads to FA elevation [13].
According to previously published studies, FA differs in iNPH
and healthy controls in particular cerebral white matter struc-
tures [21-23]. This proves that some brain regions of iNPH
patients are affected by compression because of ventricle en-
largement. DESH features are considered to be the result of
physiological CSF circulation blockage. CSF is distributed
disproportionately between the suprasylvian and infrasylvian
subarachnoid spaces [11]. We hypothesised that DESH could
be associated with higher compression of the cerebral white
matter, thus with higher FA in specific structures.

We found that the DESH appearance is related to the iNPH
diagnosis; among the healthy volunteers, no DESH was found
on MRI. This corresponds with previously published studies
[11, 24, 25]. When we compared FA values in the CC, ALIC
and PLIC in DESH and non-DESH iNPH patients, we found
that the only difference was in the PLIC FA. DESH patients
exhibit higher FA values in the PLIC than non-DESH patients
(0.72 vs. 0.66). This confirms our hypothesis that DESH re-
flects the more severe compression of white matter. But even
non-DESH iNPH is related to higher PLIC compression, how-
ever not to such an extent (0.66 vs. 0.58 in healthy volunteers).
Previously published papers have reported a higher FA in the
PLIC when comparing iNPH patients to healthy volunteers or
patients with other types of dementia [21, 26]. We did not find
any study comparing DESH and non-DESH patients. The
underlying cause of elevated FA specifically in the PLIC is
not clear. Hattori et al. suggested that higher FA in the PLIC in
iNPH patients is the result of neural fibre compression caused
by ventricle enlargement [27]. Some studies also point to neu-
ral fibre disintegration as a cause of lower FA in the CC in
iNPH patients [21, 26, 28, 29]. We did not find this variance
between DESH patients, non-DESH patients or healthy con-
trols. We also analysed changes of FA in the CC, ALIC and
PLIC after the surgery. We noticed that the FA in the PLIC
decreased after VP shunt implantation. This is not such a
surprise, because it is in concordance with previously pub-
lished studies [22, 26]. However we found that this decrease
was different between the DESH and non-DESH group. In the
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DESH group FA changed from 0.66 to 0.60. Our interpreta-
tion is that patients in the non-DESH group almost reached the
FA values of the healthy controls (0.58), but patients in the
DESH group still presented significantly higher FA values,
even 1 year after surgery.

Correlation with our clinical data provides a new per-
spective on these results. Before the surgery, there was no
significant clinical difference between DESH and non-
DESH iNPH patients. But after the VP shunt implanta-
tion, all patients in the DESH group had improved. In
contrast, in the non-DESH group only 66.7 % patients
improved. This shows that the DESH appearance on
MRI is an important positive predictor of the shunt re-
sponsiveness. The underlying cause is questionable. Our
interpretation is that DESH iNPH patients are affected by
the compression of the cerebral white matter more severe-
ly than non-DESH iNPH patients. This was proved by our
study. After the shunt surgery this compression decreases
and symptoms improve. In non-DESH iNPH patients the
pathophysiology could be more complex and another type
of affection may play a role (for example, cortical atro-
phy). This could be the reason why the outcome of these
patients is not as satisfactory as that of DESH iNPH pa-
tients. However the absence of a DESH appearance
should not be exclusionary for the iNPH diagnosis.
Another diagnostic criteria must be taken into consider-
ation (clinical examination, supplementary tests, etc.).

Conclusion

DESH on MR is related to higher FA in the posterior limb of
the internal capsule. It reflects a more severe compression of
the white matter than in non-DESH patients or healthy volun-
teers. After surgery, there was a decrease in the FA value. The
outcome of DESH iNPH patients was significantly better than
in non-DESH iNPH patients. In non-DESH, another underly-
ing pathophysiology than white matter compression, could be
involved. This study confirmed the importance of DESH as a
supportive sign for iINPH and shunt responsiveness. The eval-
uation of DESH should be included in the iNPH diagnostic
algorithm. However the absence of DESH alone should not be
exclusionary for the iNPH diagnosis.
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Comments

Disproportionately enlarged subarchnoid space hydrocephalus (DESH)
was described by the Japanese Society of Normal Pressure
Hydrocephalus around 2010. Its guidelines define DESH as iNPH with
the specific MRI features of tight high-convexity, the presence of medial
subarachnoid spaces and ventriculomegaly. Not all patients presenting
with iNPH show the classical picture of DESH. It is reported that the
improvement rate after shunting in iNPH patients with DESH is 60 %
to 70 %. This raises eyebrows, as a similar figure can be found in many
studies in iNPH patients without considering whether they were DESH or
non-DESH. On top of this, the fast MRI sequences designed to show
pulsatile movement of the CSF (Time-SLIP CSF flow imaging) demon-
strate that the CSF moves freely in the subarachnoid spaces below and in
the Sylvian fissures; however it does not move in the convexity

@ Springer

subarachnoid spaces in patients with DESH. This indicates the presence
of flow obstacles in the convexity subarachnoid spaces.

There is no study associating DESH with values of parameters derived
from CSF dynamics assessment using the infusion test and/or overnight
ICP monitoring. The present finding of an increased fractional anisotropy
index in DESH patients versus non-DESH NPH is an original one.
However, there is an overlap in FA values in both groups; therefore it is
not known how FA may be useful for patient classification. The improve-
ment rate of 100 % versus 66 % should be confirmed in a much larger
study than 15:12 patients.

Nevertheless the reported finding may contribute to better understand-
ing of the nature of iNPH.

Marek Czosnyka

Cambridge, UK
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Zobrazeni difuznich tenzort u pacientt
s idiopatickym normotenznim hydrocefalem

Diffusion Tensor Imaging in Patients with Idiopathic Normal Pressure

Hydrocephalus

Souhrn

Uvod: V diagnostice idiopatického normotenzniho hydrocefalu (iNPH) chybi spolehlivy néstroj.
Perspektivu mé& magnetickd rezonance (MR). Jednou z modalit MR je zobrazeni difuznich tenzor(
(DTI). Cilem bylo porovnat parametry DTl u pacientl pfed operacia po nia u zdravych dobrovolnikd.
Metodika a materidl: Pacientdim byla provedena MR mozku pied operaci a 1 rok po operaci. Déle
byli vysetieni zdravi dobrovolnici. Parametry DTI (frakéni anizotropie; FA; pramérna difuzivita; MD)
byly méfeny v pfednim a zadnim raménku capsula interna a v corpus callosum (ALIC, PLIC, CC). Do
studie bylo zahrnuto 27 pacient( s iNPH a 24 zdravych dobrovolnikd. Wsledky: U iNPH pacient( byla
MD vys33i ve vsech méfenych oblastech nez u zdravych dobrovolnikd (p < 0,05). FA byla u pacientl
vyssijen v PLIC (p < 0,001). Jeden rok po operaci byl patrny pokles hodnoty FA v PLIC (p < 0,001).
Vjinych oblastech k poklesu FA ¢i MD nedoslo. Hodnota FA v PLIC ani po operaci nedosdhla hodnot
zdravych dobrovolniki (0,63 po operaci vs. 0,58 u kontrol). Zdvér: Hodnota FA v PLIC je u pacient(
s iINPH signifikantné vy3si nez u zdravych. Po operaci klesé. Hodnoty MD byly vyssiv ALIC, PLICi CC.
Po operaci pokles nenastavé, coz odrazi stupen degenerace bilé hmoty u pacientd s iNPH.

Abstract

Introduction: Idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is a disease with many unanswered
questions. General effort is to find a simple and non-invasive diagnostic tool. Magnetic resonance
imaging (MRI) is a topic for intensive research. Diffusion tensor imaging (DTl) is one of the MRI
modalities. This examination can detect microstructural changes of the cerebral white matter. The
aim of this study was to compare the DTI parameters in iINPH patients before and after a surgery
and with healthy volunteers. Material and methods: MRl was performed in patients before surgery
and 1 year after. We also examined age-matched healthy volunteers. The DTl parameters (fractional
anisotropy; FA and mean diffusivity; MD) were measured in the anterior and posterior limb of
the internal capsule and in the corpus callosum (ALIC, PLIC, CC). Acquired data were statistically
analysed. We enrolled 27 patients with iNPH and 24 healthy volunteers. Results: MD was higher in all
measured regions comparing iINPH and healthy volunteers (p < 0.05). FA was higher in the PLIC only
(p < 0.001). Comparing our data before surgery and one year after, we found significant decrease of
FAin the PLIC (p < 0.001) but FA in this region did not reached the FA level in the healthy volunteers
group (0.63 after the surgery vs. 0.58 in volunteers). No other significant change in FA or MD was
noticed. Conclusion: This study proved, that the FA in the PLIC is significantly higher in INPH patients
than in healthy volunteers. After the surgery, FA decreased. MD values were significantly higher in
iNPH patients in the ALIC, PLIC and CC with no decrease after the surgery. It reflects degeneration
of the white matter in iNPH patients.
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ZOBRAZENI DIFUZNICH TENZORU U PACIENTU S IDIOPATICKYM NORMOTENZNIM HYDROCEFALEM

Uvod

Idiopaticky normotenzni hydrocefalus (iNPH)
je nemoc zndmé jiz desitky let. Jedna se o di-
lataci mozkovych komor s normalnim tlakem
mozkomi$niho moku spojenou s poruchami
chlize, demenci a inkontinenci [1,2]. Zndme
|écbu — implantaci zkratu (nejcastéji ventriku-
loperitonediniho) [3,4], ale stale existuji nejas-
nosti v patofyziologii a diky tomu i v optimal-
nim diagnostickém algoritmu. Standardem
jsou doplrikové testy (tap test, lumbalnf in-
fuznf test, zevni lumbdélni drendz). Jejich po-
zitivni vysledek diagnézu iNPH potvrdi, ale
negativni vysledek diagnézu nevyloudi [5].
Jejich nevyhodou je navic i jistd invazivita.
Stale tedy nemadme Siroce akceptovanou
a spolehlivou diagnostickou metodu pro
presnou identifikaci pacientd s iNPH. Tento
fakt nabyvd na vyznamu zvIasté ve chvili, kdy
si uvédomime, ze vétsina pacientl s touto
diagndzou zUstava neodhalena, a tedy bez
adekvétni |écby, protoze jsou casto vedeni
pod jinou diagnézou (napf. Alzheimerova
¢i Parkinsonova choroba) [6,7]. Proto v po-
slednich letech zaznamendvame intenzivni
snahu identifikovat specifické znaky iINPH na
zobrazovacich vysetfenich, zejména na mag-
netické rezonanci (MR). Diagnostika zalozend
na MR by v sobé méla jasné vyhody - jed-
noduchost, neinvazivitu, objektivitu, dostup-
nost. Omezena by byla jen obecnymi kon-
traindikacemi MR. Zkoumadn je obraz iNPH
na konvenc¢ni MR - dilatace mozkovych
komor, periventrikuldrni hyperintenzity na
T2 vazeném obraze, disproporcionélné roz-
Sifené subarachnoidedini prostory apod. [8].
Existuji ale i metody, které pomohou zobra-

Obr. 1. Mapa frakéni anizotropie

u pacienta s iNPH.

Fig. 1. Map of fractional anisotropy
in a patient with iNPH.

zit mikrostrukturalni zmény mozkové tkané.
Mezi tyto metody patfi zobrazeni difuznich
tenzord (Diffusion Tensor Imaging; DTI). Tato
metoda je zaloZzena na detekci pohybu mo-
lekul vody v mozkové tkéni. Pouzivé difuzni
gradienty k urcenti difuzniho tenzoru a ziskanf
hodnot primérné difuzivity (Mean Diffusi-
vity; MD) a frakéni anizotropie (FA) [9]. MD vy-
jadruje difuzivitu bez ohledu na smér, FA vy-
jadfuje smérovou zavislost procesu difuze. FA
je vypoctena jako ¢ast difuzniho tenzoru od-
povidajici anizotropii. Hodnota FA = 0 odpo-
vidd izotropnimu médiu (v mozku je timto
médiem mozkomisni mok). Symetrickd an-
izotropie, kdy probiha difuze jen jedinym
smérem, je vyjadiena hodnotou FA = 1. Tedy
¢im je hodnota FA vys3si, tim vyssi je anizo-
tropie a smérové usporadani v zobrazované
tkani. Komprimovany nervovy svazek vyka-
zuje v roviné paralelni k prabéhu vidken zvy-
Senou difuzivitu, v roviné kolmé snizenou.
To vede celkové ke zvy3eni frakéni anizotro-
pie v komprimovaném svazku [10]. Tento
fakt Ize vyuzit pravé v diagnostice hydroce-
falu, kdy dilatované mozkové komory kom-
primuji pfilenlou bilou hmotu. V té se pak
zvysuje hodnota FA [11]. Cilem této studie
bylo porovnat hodnoty DTl v urcitych oblas-
tech mozku u pacientl s iINPH pfed operaci
a po ni, déle porovnat hodnoty u pacientd,
kteff z operace profitovali, a u téch, ktefi ne.
Naméfené hodnoty byly srovnany s referen-
¢nimi hodnotami DTI ziskanymi od zdravych
dobrovolnikd.

Metodika a material

Do této prospektivni studie jsme zahr-
nuli pacienty s iNPH a zdravé dobrovolniky.
Vsichni vysetfeni podepsali informovany
souhlas, studie byla vedena v souladu s Hel-
sinskou deklaraci a byla schvalena lokaln{
etickou komisi. Pacienti s iINPH byli identifi-
kovéni na zékladé klinického a grafického vy-
Setfeni a pomoci doplnkovych testl (suple-
mentérni testy — tap test, lumbalni infuzni
test). Pri klinickém vysetfeni byla odebrana
kompletnianamnéza se zamérenim na délku
trvani, dynamiku a tizi symptomu. Pokud in-
formace od pacienta nebyly spolehlivé, byly
ziskdny od rodiny ¢i ze zdravotnické doku-
mentace. ZvIastni ddraz byl kladen na poru-
chy chiize. Radiologické kritéria pro zafazen{
do studie byla rozsifeni komorového sys-
tému dand Evansovym indexem > 0,3; ne-
prokadzand obstrukce v likvorovych cestach
a absence jiné patologie, kterd by mohla
ovlivnit nasledné hodnoceni DTl nebo kli-
nického efektu operace. Po zhodnoceni kli-

nického a grafického nélezu byl proveden
jeden ze suplementérnich testd. U chodicich
pacientl byl proveden tap test, u imobilnich
lumbaélni infuzni test (celkem 12 lumbalnich
infuznich testd, 15 tap testd). Lumbélni in-
fuzni test provédime dle standardniho pro-
tokolu dle Katzmana a Husseye s vyc¢kanim
steady state a méfenim vytokového od-
poru (R, ) [12]. Test povazujeme za pozitivni,
pokud je R > 11 mmHg/ml/min. Tap test
provadime odpusténim 30-50ml likvoru
s méfenim 10metrového testu chlze po
3 hod. Test je povazovén za pozitivni, pokud
se oba parametry ¢asu a poctu krokd oproti
testu pred punkci zlepsi alespori o 10 %
nebo jeden z parametrd alespori o 20 %.
V pfipadé pozitivity testu byl pacient indiko-
van ke zkratové operaci a za¢lenén do stu-
die. Zjednodusené Ize fici, Ze do studie byli
zahrnuti pacienti spliujici kritéria pravdé-
podobného nebo mozného iINPH (prob-
able, possible iNPH) [13] s pozitivnim suple-
mentarnim testem. U viech operovanych
pacientt byl zaveden ventrikuloperitonedin{
zkrat (VP shunt) s programovatelnym ven-
tilem (Codman®, Hakim® ¢i Certas® s anti-
sifonovou jednotkou Siphonguard®). Kli-
nicky efekt implantace byl zjistovan 1, 3., 6.
a 12. mésic po operaci. Pro hodnoceni klinic-
kého stavu pacientl byla pouzita stupnice
dle Kiefera [14] a modifikovand Rankinova
skéla (mRS) [15], pro zhodnoceni efektu ope-
race pak NPH recovery rate dle Meiera [16€].
Pacient, ktery se po implantaci VP shuntu
Zlepsil v mRS rok po operacio 1 bod a v NPH
recovery rate stupnici alespori o 3 body, byl
oznacen jako shunt responder. Pacient, ktery
tohoto zlep3eni nedoséhl, jako non-respon-
dér. Déle byla vysetfena skupina dobrovol-
nikd stejné vékové charakteristiky, kterd na
MR nesméla mit zadny signifikantni pato-
logicky nalez, tedy ani dilataci komorového
systému. Pfipustnd byla lehka korova atrofie.
U viech pacientd bylo provedeno vysetfenf
MR na systému Siemens Avanto 1,5T (Erlan-
gen, Némecko) pred operaci a rok po ope-
raci. Pro Ucely hodnoceni parametrd DTI
(FA a MD) byly naméfeny MR obrazy sek-
venci spinového echa EPI's 20 sméry kddo-
véani difuze (multi-directional diffusion wei-
ghted images, b faktor 1 000 s/mm?, tloustka
vrstev 2mm, echo ¢as 94 ms, repeti¢nf ¢as
7 300 ms, FOV 382 x 382 mm?, velikost vo-
xelu 2 x 2 X 2 mm?) a také obrazy bez difuz-
niho vazeni (b faktor = 0) (obr. 1). Hodnoty
byly ziskdny pomoci voxel-based analyzy pa-
rametrickych map FA a MD (software Syngo
MR, Siemens) v pfednim raménku capsula
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Tab. 1. Hodnoty FA v jednotlivych oblastech u pacient(i pfed a po implantaci VP shuntu a u zdravych dobrovolnika.

odchylka.

Pied operaci Po operaci Kontrolni skupina
pramér median SD pramér median SD pramér median SD
FA ALIC 0,61 0,61 0,04 0,60 0,60 0,04 0,58 0,58 0,03
FA PLIC 0,70 0,69 0,04 0,63 0,62 0,04 0,58 0,59 0,03
FA CC 0,62 0,62 0,05 0,61 0,60 0,05 0,59 0,59 0,03

FA - frak¢ni anizotropie, ALIC — pfedni raménko capsula interna, PLIC — zadni raménko capsula interna, CC - corpus callosum, SD - smérodatna

Tab. 2. Hodnoty MD v jednotlivych oblastech u pacientl pfed a po implantaci VP shuntu a u zdravych dobrovolnikd.

callosum, SD - smérodatna odchylka.

Pfed operaci Po operaci Kontrolni skupina
pramér median SD pramér median SD pramér median SD
MD ALIC 0,66 0,66 0,05 0,65 0,67 0,04 059 0,60 0,03
MD PLIC 0,68 0,68 0,05 0,68 0,69 0,05 0,60 0,61 0,03
MD CC 0,65 0,66 0,05 0,65 0,65 0,06 0,57 057 0,03

MD - primérna difuzivita (jednotka 10 mm?/s), ALIC — pfedni raménko capsula interna, PLIC — zadni raménko capsula interna, CC — corpus

interna (ALIC), zadnim raménku capsula in-
terna (PLIC) a v téle corpus callosum (CC).
Pro méfeni jsme preferovali levou mozko-
vou hemisféru, protoze na nasem pracovisti
rutinné zavadime VP shunt zprava a méreni
by mohlo byt ovlivnéno artefaktem ventilu.
Méfeni bylo provedeno radiologem, ktery
nemél pfistup ke klinickym datlm pacienta.
Statistické zpracovani dat bylo vykonéno po-
moci softwaru R - project. Pro porovnani na-
méfenych hodnot u pacientl pfed operaci
a po operaci jsme pouzili parovy t-test, pro
srovnani hodnot mezi pacienty a zdravymi
kontrolami dvouvybérovy t-test, pro test
shody rozptyl pak F-test.

Do studie bylo zahrnuto 27 pacientd
s INPH vékového primeéru 72,4 let (51-86 let).
Mezi nimi bylo 177 muzd a 10 Zen. Zdravych
dobrovolnikd jsme vysetfili 24 (13 muzd
a 11 zen) s vékovym primeérem 69,3 let
(60-79 let). Vsech 27 pacientd s iNPH pod-
stoupilo implantaci VP shuntu.

Vysledky

Po operaci nastalo klinické zlepseni
u 23 pacientd (85,2 % respondérd), u ctyf
pacientl nikoli (14,8 % non-responderd). Vy-
sledky FA a MD v ALIC, PLIC a CC jsou uve-
deny v tab. 1 a 2. Pfi statistickém porov-
nani hodnot MD a FA v ALIC, PLIC a CC mezi
pacienty pfed operaci a zdravymi kontrolami
vyslo najevo, Ze ve viech méfenych oblas-

tech byla MD vy3i u pacientd nez u kontrol
(p < 0,05). FA byla u pacientl signifikantné
vy3si jen v PLIC (p < 0,001). Pfi srovnani hod-
not u pacientd ped operaci a 1 rok po ope-
raci byl patrny signifikantni pokles hod-
noty FA v PLIC (p < 0,001). V jinych oblastech
k poklesu FA ¢i MD nedoslo. Hodnota FA
v PLIC ani po operaci vsak nedosahla hod-
not zdravych dobrovolnikd (0,63 po ope-
raci vs. 0,58 u kontrol). Mezi skupinami shunt
responderd a non-responderl byla bohu-
Zel vyrazna asymetrie obou skupin (23 vs.
4 pacienti), proto statistické porovnani hod-
not nebylo mozné.

Diskuze

Schopnost DTl detekovat mikrostrukturdinf
zmény bilé hmoty dané kompresi dilatova-
nymi mozkovymi komorami byla jiz proka-
zana [17,18]. Publikované vysledky viak zatim
nevedly k zac¢lenéni této metodiky do dia-
gnostického algoritmu iNPH. Nasim cilem
bylo analyzovat MD a FA v nasem sou-
boru a pokusit se etablovat DTl jakoZto dia-
gnosticky nastroj iNPH. Na vysledky analyzy
se podivame z pohledu jednotlivych para-
metr(l DTI, tedy FA a MD. FA byla u pacient(
s iINPH pred operaci signifikantné vyssi nezli
u kontrol pouze v PLIC (0,70 vs. 0,58). V jinych
oblastech vyznamny rozdil nebyl nalezen.
Poimplantaci VP shuntu doslo k poklesu této
hodnoty (0,63). Urovné zdravych dobrovol-

nikd ale pokles nedosahl. PLIC Ize tedy ozna-
Cit za oblast, kterd je relativné nejvice po-
stizena kompresi. Tento tlak se po zavedenf
VP shuntu snizuje, nicméné nedojde k na-
vratu k fyziologickym hodnotdm. Porov-
ndme-li nase vysledky s literarnimi udaji, pak
Zjistime, Zze u pacientd s iNPH byva prave ele-
vace FA v PLIC s poklesem po derivaci likvoru
nejcastéjsim nalezem [18-21]. Hattingen et al
v jejich souboru pacientt s iINPH pozorovali
vyssi hodnotu FA v PLIC neZ u zdravych dob-
rovolnikd, ale v CC byla tato hodnota niZsi.
To vysvétluji tim, Ze PLIC leZi laterdIné od ko-
morového systému a jeho tlak dany dilataci
zpUsobuje jakousi konsolidaci vidken v této
bilé hmoté. Tim se zvySuje hodnota FA.
Naopak CC probihd, ziednodusené feceno,
nad komorovym systémem a jeho dilatace
tedy zpUsobi jakysi rozestup ¢i dezintegraci
vldken v této struktufe. Tim se hodnota FA
snizuje [18]. Stejny zavér studie prezentuj
Koyama et al, ktefi dokonce nasli korelat tize
poruchy chlize s nizsi hodnotou FA v CC [22].
V nasich vysledcich jsme nizsi hodnotu FA
v CC ale nenasli, a tuto teorii tedy potvrdit
nemiZeme.

Pti zhodnoceni MD u pacientt pfed ope-
racf jsme oproti kontroldm zaznamenali sig-
nifikantné vyssi hodnotu jak v ALIC a PLIC,
tak v CC. Shodny zavér uvadi Hattingen et al.
MD vidi jako odraz ur¢itého stupné axo-
nélni degenerace méfené bilé hmoty [18].
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Po implantaci VP shuntu v zddné z mére-
nych oblasti nedoslo k signifikantnimu po-
klesu. Znamend to tedy jistou nevratnost
procesu degenerace. Nabizi se otazka, zda
byla degenerace vys3si u non-respondér
oproti respondérlim. Pro asymetrii skupin
respondér(l a non-respondér(i jsme bohu-
zel nemohli uskutecnit statistickou analyzu.
Vypocitdme-li prosty prdmér naméfenych
hodnot, pak méli non-respondéfi skute¢né
pred operaci vy$si MD ve vsech oblastech
(MD ALIC 0,65 vs. 0,69, MD PLIC 0,66 vs. 0,77,
MD CC 0,64 vs. 0,71). Statistickou vyznam-
nost ale stanovit nemdzeme.

Hlavnim limitem nasi studie mdze byt me-
todologie méfeni hodnot FA a MD. V nasem
pripadé byla pouZita voxel-based analyza
parametrickych map. V soucasné dobé jsou
jiz k dispozici sofistikovanéjsi metody, které
umoziuji pfesné méfen, zatizené minimalni
chybou (napt. tract based spatial statistics).
V dobé nabéru dat pro tuto studii nebyla jina
metoda rutinné dostupna.

Nasim hlavnim cilem bylo zac¢lenéni MR
do diagnostiky iNPH a pomoci tak zjedno-
dusit celé vySetfovaci schéma, které je navic
v identifikaci iNPH pacientd relativné nespo-
lehlivé [5]. | pfes dosazené signifikantni vy-
sledky jsme cile v3ak nedoséhli. Pravda je, Ze
hodnoty FA i MD vykazuiji u pacient( s iNPH
ur¢ité odlisnosti oproti zdravym kontroldm.
Rutinni vyuzitf DTl v diagnostickém algo-
ritmu iNPH ale narazi na nékolik problém.
Prvnim z jich je relativni metodologicka slo-
Zitost a ¢asovéa naro¢nost vyhodnoceni DTI.
Dalsim problémem je interpretace vysledkd
pro konkrétniho pacienta a presah hodnot.
Podivdme-li se napf. na FA v PLIC, pak je zde
u iNPH rozptyl hodnot 0,63-0,75. Pro zdravé
je rozmezi naméfenych hodnot 0,52-0,65.
Naméfime-li tedy hodnotu napf. 0,64,
potom se nachdzime v $edé hrani¢ni zoné.
DTl tedy dokaze v diagnostice iINPH pouze

napovedét. Kazdé centrum, které se touto
chorobou zabyvd, by mélo mit diagnostiku
opfenou zejména o vyhodnoceni klinického
a grafického ndlezu s pfihlédnutim k suple-
mentéarnim testim. | presto ale nase studie
poskytuje informace, které mohou pomoci
k porozumeéni patofyziologickych mechani-
zmU iNPH.

Zavér

Studie prokézala, ze hodnota FA v PLIC je
u pacientd s iNPH signifikantné vys3i nez
u zdravych dobrovolnikd. Po derivaci likvoru
klesa. Hodnoty MD byly vy3si v ALIC, PLIC
i CC. Po operaci vsak pokles nenastava, coz
odrdzi urcity stupen nevratné degenerace
bilé hmoty u pacientl s iINPH. VyuzZiti DTI
v diagnostice iNPH je doplikova metoda.
Selekci pacientl k implantaci VP shuntu
pouze na zakladé DTI zatim nelze doporucit.
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Patofyziologie, klasifikace a funkcni testy
u normotenzniho hydrocefalu

MUDr. Tomas Radovnicky, prof. MUDr. Martin Sames, CSc.
Neurochirurgicka klinika Univerzity J. E. Purkyné
Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Normotenzni hydrocefalus (NPH) je chorobou osob typicky vyssiho véku, ktera se projevuje rozsifenim komorového systé-
mu mozku, tlakem likvoru ve fyziologickych mezich a postupnym rozvojem poruchy chlize, demence a inkontinence. Lé¢bu
zname - provedeni zkratové operace - ale existuji nejasnosti v patofyziologii této nemoci a tim i v optimalnim diagnostickém
algoritmu. Jednim z hlavnich problém je nedostate¢né zachyceni nemocnych NPH a vétsina pacientu tak zlistava bez dia-
gnoézy a bez adekvatni 1écby. Cilem této piehledové prace je na NPH upozornit a shrnout aktualni poznatky v patofyziologii,
klasifikaci a diagnostickych funkénich testech.

Kli¢ova slova: normotenzni hydrocefalus, patofyziologie, klasifikace, funkeni testy.

Pathophysiology, classification and supplementary tests in normal pressure hydrocephalus

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is a disease of an elderly people. It is characterized by ventricular enlargement, normal
pressure of the cerebrospinal fluid and progressive onset of gait disturbance, dementia and incontinency. The treatment is
known (shunt surgery), but there are still controversies in the pathophysiology, thus in the optimal diagnostic algorithm. One of
the crucial problems of NPH is underdiagnosing. The majority of NPH patients is not diagnosed and not treated properly. The
aim of this review article is to draw attention to this disease and to summarize current knowledge about the pathophysiology,

classification and supplementary tests.

Key words: normal pressure hydrocephalus, pathophysiology, classification, supplementary tests.

Uvod

Normotenzni hydrocefalus (normal pressure
hydrocephalus, NPH) je chorobou osob vy3$siho
véku, ktery se projevuje klasickou triddou poru-
chy chiize, demence a inkontinence (Adams et
al, 1965). Ackoliv byla popséna pred desetiletimi,
stale existuji nezndmé kapitoly v patofyziologii
této nemocdi. Stejné tak nejasny je optimalni
diagnosticky algoritmus, ktery by spolehlivé
identifikoval pacienty, ktefi budou profitovat
7 |é¢by. Tou je v piipadé NPH zavedeni zkratu
likvoru (nej¢astéji ventrikulo-peritonedliniho — VP
shunt). Zasadnim problémem je, Ze vétsina pa-
cientt zGstavéa nediagnostikovéna a nedostava
se jim tedy adekvatni Iécby. Ddvodem je nizké

povédomi o NPH i v rdmci Iékaf'ské vefejnosti
a nékdy i urcity nihilizmus v péci o pacienty star-
$iho véku (Brean et al., 2009; Klassen et Ahlskog,
2011). ObtiZné se také NPH odlisuje od neurode-
generativnich chorob a diagnosticky algoritmus
se lisf centrum od centra. Pfitom v¢asnd a pfesna
diagnostika je pro vysledek 1é¢by zcela zésad-
ni. Pokud NPH za¢neme Ié¢it do jednoho roku
od vzniku pfiznakd, pak jsou vysledky lécby opti-
malni. Poimplantaci VP shuntu pak dosahujeme
Zlep3enf asi u 85% pacientd (Klinge et al,, 2005).
Proto pacient, ktery vykazuje symptomatologii
NPH, musi byt vysetfen alespori CT mozku, které
je jako prvotni vy3etfeni postacujici. Pokud je
na CT dilatace komorového systému, mél by byt

pacient referovan v centru, které se diagnostikou
a lé¢bou NPH zabyvé. Cilem této prehledové
prace je shrnout soucasné poznatky o klasifi-
kaci, patofyziologii a diagnostickych funkenich
testech a pfispét tak ke zlepsenf vieobecného
povédomi o normotenznim hydrocefalu.

Klasifikace normotenzniho
hydrocefalu

Nejcastéji se NPH rozdéluje podle toho, zdali
zndme pficinu vzniku, nebo ne. NPH, u néhoz
nezname pficinu vzniku, oznacujeme jako idi-
opaticky. NPH, u kterého Ize anamnesticky iden-
tifikovat domnélou pficinu, nazyvame sekundar-
ni. Pricina vzniku sekundarniho NPH zpravidla

s
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Obr. 1. Obraz hydrocefalu s disproporciondiné
rozsitenymi subarachnoidedinimi prostory (DESH).
Patrnd je dilatace v Sylviovych ryhdch, naopak
vysoko konvexitdrné a medidiné jsou prostory
zuzené

ovliviuje reabsorpci likvoru. Jednd se zejména
o meningitidu, subarachnoidedIni krvacenf ¢i
kraniocerebréIni trauma. Hranice mezi idiopatic-
kym a sekundarnim hydrocefalem muze byt ale
sporné (viz kapitola Patofyziologie normotenz-
niho hydrocefalu). Veskeré vyzkumné aktivity se
zaméfuji spiSe na idiopaticky NPH. Pfi¢ina bude
zfejmé v tom, ze skupina zkoumanych pacientd
se sekundarnim NPH by byla velmi heterogenni
a vyvozovat zavery ze studie, postavené na he-
terogennim souboru pacientd, je obtizné. Kidi-
opatickému NPH tedy mame fadu studi, které se
zabyvaji diagnostikou i lé¢bou. Sekundarni NPH
ale predstavuje podobny problém a je nutné mu
vénovat pozornost. Klinickd symptomatologie
je stejnd, diagnostika také a nelisi se ani Iécba.
Rozdil mezi idiopatickym a sekundarnim NPH
je zejména v tom, Ze druhy jmenovany posti-
huje mladsf skupinu nemocnych a dlouhodobé
vysledky chirurgické [é¢by jsou lepsi, neZli u idi-
opatického NPH (Bech-Azeddine et al., 2007).
Existuji i jind klasifika¢ni schémata
normotenzniho hydrocefalu, zejména toho
idiopatického, nicméné vétdina z nich nedoséhla
SirStho pouzitf a jejich vycet presahuje moznosti
této kapitoly. Jako vyjimku uvédime rozdéleni
idiopatického NPH dle Sife subarachnoideélnich
prostor. Japonsti autofi popsali disproporcionalné
rozsifené subarachnoidedlni prostory
(disproportionately enlarged subarachnoid space
hydrocephalus — DESH) jako dileZity prognosticky
faktor u pacientl s idiopatickym NPH. Jedné se
o rozsifeny subarachnoidedini prostor v Sylviovych
ryhdch a pod jejich Urovni. Naopak vysoko
konvexitarné a medidiné jsou subarachnoidedini
prostory zuzené (obrazek 1). Pacienti s nélezem
DESH dosahovali lepsich vysledkd 1écby, neZli
pacienti bez ndlezu DESH. Navrhujf proto déleni
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na DESH iNPH a non-DESH iNPH (Kitagaki et al,
1998; Hashimoto et al,, 2010).

Patofyziologie
normotenzniho hydrocefalu
Patofyziologie normotenzniho hydrocefalu
je jiz od roku 1965, kdy byl poprvé Hakimem
a Adamsem popsan (Adams et al, 1965),
predmétem intenzivniho vyzkumu. Hned
zpocatku této kapitoly je nutné poznamenat,
Ze zatim neexistuje vieobecné akceptovana
teorie a je mozné, Ze se ve vzniku NPH uplatfiuje
nékolik patofyziologickych mechanizmd. Prvni
teorii nabidli jiz samotni ,objevitelé” NPH —
Hakim a Adams. Viychézeli z tehdy vieobecné
akceptované hypotézy, Ze se mozkomisni
mok tvofi vyhradné v choroidedlnich plexech
v postrannich mozkovych komoréch, proudi
pres foramina Monroi do Ill. komory, déle
pres aquaeductus Sylvii do IV. komory, odkud
vytékd pres foramina Luschkae a Magendi
do subarachnoideélnich prostor. Zde se pak
vstiebavéa v Pacchionskych arachnoideélnich
granulacich do Zilnich sinC. Tato teorie vychézi
ze starstho experimentu Dandyho z roku
1914. Ten obturoval aguaeductus Sylvii u psa,
nacez se rozvinula dilatace komorového
systému. Z toho vyvodil, Ze produkce likvoru
musf probihat intraventrikuldrné a vstrebavani
extraventrikuldrné. Tato teorie je dostate¢na
k vysvétleni obstrukéniho hydrocefalu, ale pro
pochopeni patofyziologie komunikujictho
hydrocefalu je jiz méné vhodna. Hakim
s Adamsem vysvétluji vznik NPH poruchou
vstfebavani likvoru na drovni arachnoidedlnich
granulaci (Adams et al., 1965; Hakim et Adams,
1965). Zhorsenou reabsorpci likvoru pak dochazi
ke zvyseni odtokového odporu (resistence to
outflow — Rout) a hromadéni likvoru v mozkovych
komorach. K jejich dilataci pak tedy dle této
teorie zpocatku dojde diky vysokému tlaku
likvoru. Fakt, Ze poté je tlak likvoru v mozkovych
komorach v mezich normy, vysvétluji Pascalovym
zakonem. Tlak likvoru pUlsobi pfimou silou
na stény mozkovych komor a tento tlak klesa
spolu s vnitfni plochou komor. V dilatovaném
komorovém systému tedy staci mensi tlak
likvoru k tomu, aby pUsobil na sténu komor
zna¢nou silou. Tim dochazi k poskozovani
periventrikuldrnich oblasti a vyvoji symptomd.
VSeobecné akceptovand teorie Hakima a Adamse
byla podpotena i dalsimi studiemi, napfiklad
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s intratékdlni aplikaci radioizotopU. K jejich
akumulaci v oblasti Pacchionskych granulaci
totiz u pacientl s NPH dochdzi i po 24 hodinéch,
uzdravych nikoliv (Di Chiro et Grove, 1966; Di Chiro,
1966; Kieffer et al., 1969). Porucha vstfebavani
likvoru v konvexitarnich subarachnoideélnich
prostorech skute¢né muze v patofyziologii NPH
hrat vyznamnou roli. Zejména pak pfi vyvoji
sekundarniho NPH, ktery vznikd po krvaceni ¢i
zanétu. | mirné kraniocerebrain{ trauma muze
vytvorit podminky pro vznik hydrocefalu.
Drobné traumatické subarachnoidedini krvaceni
zpUsobi zanétlivou reakci a celuldrni proliferaci,
kterd muaze vyustit v leptomeningedini fibrozu,
progredujici spolu se starnutim (Massicotte et
Del Bigio, 1999; Bellur et al., 1980). Arachnoidealni
fibréza byla pfitomnd zhruba u poloviny
bioptovanych mozk( pacient s NPH (Bech et
al, 1997). Mirné trauma muze byt i po desitkdch
let zapomenuto a klasifikovany idiopaticky NPH
tak mUze byt ve skute¢nosti sekundarni. Tato
teorie ,hydraulického tlaku” v3ak s sebou nese
i jisté nezodpovezené otazky. Pocatecni dilataci
komorového systému zpUsobi, dle této teorie,
vysoky tlak likvoru. Pro¢ je tedy pacient v této
fézi bez symptomatologie a je diagnostikovén
az ve fazi normalizovaného tlaku? Proc se néktefi
pacienti zlepsi po endoskopické stomii tieti
komory? Ddle nent jasné, proc se rozsituji hlavné
mozkové komory. Pokud by opravdu dochazelo
k poruse reabsorpce likvoru v arachnoidedlnich
granulacich, pak by nastal vzestup tlaku
v subarachnoidedlnich prostorech spolu s jeho
dilataci. Dilatace komorového systému by pak
nebyla tak vyrazna. Je zajimavé si uvédomit, Ze
tuto myslenku formuloval jiz v roce 1914 Walter
Dandy (Dandy, 1914). Ten dokonce jiz v roce
1929 zpochybnil i vylu¢né vstiebavani likvoru
Pacchionskymi granulacemi. Pfedpokladal jeho
vstrebavani i kapildrami (Dandy, 1929). To bylo pak
mnohem pozdéji potvrzeno studiemi napifklad
s radionuklidovou cisternografif (Greitz, 1993).
Existuje i dalsi teorie vzniku NPH — takzvand
hydrodynamicka. K jejimu vysvétleni se musime
vratitdo roku 1962, kdy Bering uskutecnil pokus
na psech, kterym indukoval komunikujici hydro-
cefalus kaolinem. Z jedné postrannf komory od-
stranil plexus choroideus, ve druhé jej ponechal.
Komorovy systém nechal volné prlichozi. Méfenti
ukdzalo identicky tlak v obou postrannich ko-
moréch, ale dilatovala se jen komora s ponecha-
nym plexem (Bering, 1962). Podobny experiment
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podnikl Wilson a Bertan. Ti plexus choroideus
neodstranili, ale obliterovali pfivodnou arteria
choroidea anterior. Vysledek byl stejny — dilata-
ce mozkové komory s plexem se zachovanym
cévnim zasobenim (Wilson et Bertan 1965, 1967).
Daldi experiment, ktery je vhodny si v této sou-
vislosti pfipomenout, je experiment Di Roccliv
na ovcich. Ten dokazal indukovat dilataci komo-
rového systému intraventrikuldrmé zavedenym
pulzujicim balonkem (Di Rocco et al,, 1978). Tyto
studie naznacuji, Ze zésadni vyznam ve vyvoji
hydrocefalu mdze mit pulzni vina. Na tomto
zékladé se pak vyvinula pravé hydrodynamicka
teorie vzniku NPH, kterd znamenala i urcity po-
sun paradigmatu komunikujiciho hydrocefalu
(Greitz, 2004; 2007). Pokud chceme hydrodyna-
mickou teorii pochopit, musime zacit na drovni
mozkovych tepen. Pfi systole dochézi k prudké
elevaci tlaku v tepnach. Diky pruznosti tepenné
stény pak dojde k rozsifeni priméru tepny. Pfi
diastole, a tedy pfi poklesu tlaku, se tepna opét
elasticky zUzi. Tento jev se nazyva WindkesselQv.
Ma dva efekty. Je zajistén kontinualni proud
krve do mozku a systolické pulzni ndrazy jsou
elasticitou tepenné stény z&asti absorbované.
Do kapildrnfho systému mozku pak systolic-
ké pulzy pfichdzi s men3i intenzitou a zmény
objemu mozkového parenchymu v zavislosti
na srdecnf akci jsou tak méné vyrazné. Ke kom-
penzaci zvétseni objemu mozkového parenchy-
mu béhem systoly staci diky tomu odtok pouze
0,03 ml likvoru pfes aquaeductus mesencephali
(Greitz, 2004). Spolu se starnutim a probihajici
aterosklerézou dochdzi ale ke zhorsovani elas-
ticity tepenné stény a Windkesseldv efekt se
tak prestava uplatiovat. Systolickd pulznf vina
tak dosdhne kapildrniho fecisté mozku s vys-
$f intenzitou. Zmény objemu mozkového pa-
renchymu jsou tedy v zavislosti na srde¢ni akci
vyraznéjsi. To vede k pulznim exkurzim mozku
smérem do subarachnoidedlnich prostor. Zde
je ale vyznamny kompenzacni mechanizmus —
likvor v zavislosti na tlaku odtéka skrze foramen
magnum do spinalniho kompartmentu. Tlakové
pulzy mozkového parenchymu nastévajf ale
i smérem k mozkovym komoram. Zde by se
nabizel kompenzacni odtok likvoru skrzaquae-
ductus mesencephali tak, jak probihé za fyziolo-
gickych podminek. Odpovidajici objem likvoru
ale za tak kratkou dobu relativné Uzkym aqua-
eductem nedokdze odtéci (Hagen-Poiseuilltv
zékon), a proto Ize povazovat mozkové komory

za prakticky nestlacitelné. Postupné tak dochdzi
k tlakovym zménam a degeneraci periventri-
kuldrniho parenchymu, mozkové komory se
rozsifuji tedy pasivné. Svij vyznam zde m4 jisté
i plexus choroideus. Diky ztrté elasticity arteria
carotis interna dochdzi k pfenosu ,nebrzdénych”
pulzaci pravé i do plexus choroideus. Ten pak
sdm o sobé mUze indukovat vyznamné pulzni
viny. Tato hydrodynamicka teorie by vysvétlovala
fakt, ze NPH postihuje stardi pacienty a proc¢
jsou nejcastéjsi komorbidit onemocnéni spojené
s aterosklerézou. Uspokojive |ze také odpovédeét
na otazku, pro¢ ma u nékterych pacientd efekt
endoskopickd stomie tfeti komory. Diky Siroké
stomii se mUze uplatnit kompenzacni odtok
likvoru pfi systole a nedochdzf tak k degeneraci
periventrikuldrniho mozkového parenchymu.
V soucasné dobé nelze fici, kterd z teorif je
pravdépodobnéjsi. Lze ale pfedpokladat kom-
binaci jednotlivych patofyziologickych mecha-

nizmu.

Patofyziologie poruch chiize

Poruchy chize jsou symptomem, ktery se
objevi zpravidla jako prvni. Ze viech sympto-
m0 NPH reaguje na lé¢bu nejlépe (Aygok et al.,
2005). Teorif vzniku poruchy chize je nékolik,
uvedeme ty nejduleZitéjsi.

Dle jedné ze starsich teorii dochazi diky dila-
taci lll. komory k poskozovani pyramidové drahy
v capsula interna. Dochdzi pak k demyelinizaci, az
axonalni ztraté této desdendentni drahy. Teorie je
rozporovana studiemi s vysetfenim motorickych
evokovanych potencidld. U pacientl s NPH totiz
k vyznamnému ovlivnéni vedeni drédhou nedo-
chazi, nevysvétlend také zlstava absence osla-
benf dolnich koncetin (Zaaroor, 1997). Ze je viak
pyramidova dradha u pacientl s NPH ovlivnéna
kompresi, to prokazaly ¢etné studie s vy3etfenim
zobrazeni difuznich tenzord (DTI) na MR mozku.
Zejména v zadnim raménku capsula interna je
prokazana vyssi frakéni anizotropie nez u vyset-
fovanych zdravych dobrovolnik{. Tento parametr
DTl ukazuje pravé stuperi komprese (Hattingen
et al, 2010; Kim et al,, 2011; Hattori et al,, 2012).

Dalsi teorie lokalizuje plvod poruchy chiize
do mezencefala. Téchto teorif je nékolik. Jako
ddvod poruchy chlize néktefi autofi vidi zmény
mezencefala vyvolané kompresi a atrofil. Lee
et al. ve své studii uvedli, Ze mezencefalon ma
u pacientd s NPH mensi rozmér jak v roviné pre-
dozadni, tak i bo¢né. Zdvaznost zuzeni korelo-
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vala s tizi poruchy chlize (Lee, 2005). Mocco et
al. pozorovali po zavedeni VP shuntu zvétseni
rozmér( mezencefala. Nalezli také korelaci mezi
zvétsenim rozmérd a zlepsenim poruchy chiize
(Mocco et al, 2006). Tyto vysledky zpochybnili
Hiraoka et al, nebot poukdzali na to, Ze méfe-
ni mezencefala je neptesné. Velmi totiz zélezi
na Uhlu, pod kterym je mezencefalon na vyset-
feni zachycen. Pokud navic pouZil stejné metody,
jako predchozi citované studie, rozdily nenagel
(Hiraoka, 2011). Konkrétné jaky patofyziologicky
mechanizmus vede v mezencefalu k ovlivnéni
chuize nenfjasné. Jedna z teorii pfedpokladé po-
Skozeni dorzolateraini oblasti, kde je lokalizované
mezencefalické centrum pohybu, to je dilezité
pro iniciaci pohybu. Budto mize byt postizené
pfimo (Lee, 2005), nebo mohou byt ovlivnéna
jeho descendentnivldkna do retikuldrni formace
prodlouzené michy (Mocco, 2006). MozZné je
i poskozeni pedunculopontinniho jadra, které
ma také dllezitou funkdi v fizeni pohybu (Lee,
2005).V mezencefalu je lokalizovana i substantia
nigra, kterd ma vztah k dopaminergnimu fizenf
pohybu. Vlivem NPH pak mdze dojit k poskozeni
i tohoto systému (Lee, 2005).

Dopaminergnim systémem se zabyva i dalsi
teorie. Deficit vSak spatfuje ve snizené aktivité D2
receptort v dorzélni ¢asti putamen, kterd byla
zaznamenana diky PET. Mnozstvi D2 receptord
korelovalo se stupném postizeni chlize (Ouchi
et al, 2007).

Dle dal3f teorie ma na vznik poruch chi-
ze u pacientd s NPH vliv kortikdIni dysfunkce.
Chuzi totiZ nelze vnimat jen jako automaticky
pohyb, fizeny na podkorové drovni. Do regu-
lace pohybu jsou zapojena i vy3si kortikdIn{
centra. K ovlivnéni chlze dochézi zejména
pfi postizeni exekutivnich funkci a pozornosti
(Yogev-Seligmann et al., 2008). Pokud maji paci-
enti s NPH plnit pfi chdzi jesté néjaky dalsi ukol
(dual-task testovani), pak se parametry chlize
vyrazné zhorsuji (Allali et al. 2008). Po docas-
ném zavedeni lumbdlni drendze pak pacienti
vykazuji vyraznéjsi zlepseni prave pfi dual-task
testovani, neZ pti testovani chlize samotné
(Armand et al.,, 2011). Toto by mohlo teorii kor-
tikdIni dysfunkce podpofit.

Zhorseni krevniho pritoku mozkem je dal-
${ z moznych teorif. Nékteré studie poukazuji
na zhorseny prdtok v thalamu a celkové v bazél-
nich gangliich (Lee et al, 2005), ¢i ve frontalnim
stfednim gyru a parahippokampalnim kortexu
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(Dumarey et al., 2005). Studie sice ukazuji korelaci
poruch chtize s krevnim pritokem v urcitych
oblastech mozku, ale nevysvetluji patofyziolo-
gicky mechanizmus, kterym k ovlivnéni chlize
dochézi.

Patofyziologie kognitivniho deficitu

Vysvétlenf patofyziologie kognitivniho de-
ficitu je obtizné. Pojem kognice v sobé totiz
obsahuje podmnoZiny vyssich funkci, jejichz
postizeni se u pacientd s NPH vyskytuje v rliz-
né mite. Jedna se zejména o poruchy paméti,
exekutivnich funkci, pozornosti nebo zrakove-
-prostorového vnimani. Neuronalnf sité téchto
funkci jsou natolik rozsahlé a mlze na né pd-
sobit tolik vlivl, Ze jednoducha teorie je nelze
formulovat. Predpoklddd se ovlivnéni hlavné
periventrikularni bilé hmoty, véetné corpus
callosum, a subkortikalni Sedé hmoty, zejména
striata, thalamu, hippocampu (Del Bigio et al,,
2003; Mataro, 2007).

Je tfeba zdUraznit, ze NPH je jednou z mala
kauzalné lécitelnych demenci! Proto by kazdy
pacient s demenci mél mit CT mozku k zobra-
zeni $ite komorového systému.

Patofyziologie inkontinence

Mikenf reflex zajistuje koordinaci hladké
a pfitné pruhované svaloviny sfinktert a mo-
¢ového méchyre a umoznuje fyziologicky pri-
béh mikce. Tento reflex je inhibovan pontinnim
mikeénim centrem, které prijiméa descendentni
vldkna z nejriznéjsich oblasti mozku. Pfi po-
Skozeni tohoto centra dochézi nejprve k im-
perativni mikci, nebo az k inkontinenci. Mikeni
reflex ale probihé fyziologicky. To odpovida po-
stizenf u pacientt s NPH. Proto se pfedpoklada
poskozeni pontinniho mikéniho centra, nebo
poskozeni suprapontinni, které ovliviiuje centra
do regulace mikce zapojena. Diky funkéni MR
a PET byla identifikovand celd fada téchto oblasti.
Jednd se napfiklad o substantia grisea centralis,
nucleus preopticus medialis hypothalamu, ob-
last pravé inzuly, medidIni prefrontéIni kortex,
nucleus retroambiguus, locus coeruleus, nucleus
raphe magnus, nucleus paraventricularis thala-
mu, putamen. Léze ve viech téchto oblastech
vede k desinhibici mikce (de Groat, 1993; Nour
et al, 2000:; Griffiths et al, 2009). Z uvedeného
je ziejmé, Ze identifikovat konkrétni oblast, ktera
je u NPH zodpoveédnd za dysbalanci systému
inhibice mikce, je velmi obtiZzné. Momentéalné
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neméme $iroce akceptovanou teorii, kterd by
patofyziologii inkontinence u NPH vysvétiovala.

Funkéni testy
u normotenzniho hydrocefalu
Funkeni testy u NPH (nebo také suplemen-
tarni testy) slouzi k identifikaci pacienta, ktery
bude mitz implantace VP shuntu prospéch, tedy
ze jeho klinickd symptomatologie se po operaci
Zlepsi. Nékteré testy jsou zalozené na pfimém
meéfeni nitrolebniho tlaku, na méfeni likvoro-
dynamickych parametrd, jiné na klinickém sle-
dovani po derivaci likvoru. Jedno majf spole¢né
- jejich prediktivni hodnota je nejasnd a vyuziti
testll se mezi centry, které se diagnostikou NPH

Lumbalnf infuznf test

LumbdlIni infuznitest (LIT) je metoda zalozend
na infuzi sterilnfho fyziologického roztoku, tedy
vlastné arteficidlniho likvoru, cestou lumbalni
punkce do subarachnoidediniho prostoru. Metod
meéfeni a méfenych veli¢in bylo mnoho a jejich
vycet a vysvétleni pfesahuje moznosti této kapi-
toly. Zaméfime se proto jen na metodu, kterd je
dnes povazovéna za ,zlaty standard” vy3etfeni LIT.
Jednéd se o metodu méren( vytokového odporu
(restence to outflow — Rout). Tuto metodu uved|i
jiz v roce 1970 Katzman a Hussey. Po zajisténf
pristupu do subarachnoidediniho prostoru lum-
bélni punkci se jehla napoji na monitor ICP. Tim
Ziskdme bazalnf tlak likvoru. Je-li tlak vys3si nez
18mmHg, je NPH vylou¢en a musime uvazovat
0jiné patologii zvy3ujici ICP. Po zméfeni bazélniho
tlaku likvoru pokracujeme infuzi sterilniho fyzio-
logického roztoku. Rychlost musi byt konstantni,
zpravidla 1,5 ml/min. Béhem infuze sledujeme
postupnou elevaci ICP az do hodnoty konecné,
pfi které se tlak ustali, tedy tzv. féze plateau. V této
chvili by méla byt rychlost reabsorpce likvoru
v rovnovaze s rychlosti infuze. Ziskané hodnoty
dosadime do vzorce:

Tim ziskame hodnotu Rout (mmHg/ml/min/)
(Katzman et Hussey, 1970). Otazkou je, jakd hodno-
ta Rout je pro NPH diagnosticka a jakd je predik-
tivni hodnota, senzitivita a specificita vy3etfent.
Bargessen et al. publikovali 100% pozitivni i ne-
gativni prediktivni hodnotu vy3etfeni, pokud byla
hrani¢nf hodnota 13 mmHg/ml/min (Bergessen
etal, 1992). Vyznamnd ,Holandska studie’, kterd
byla publikovand v roce 1997, ukézala na 97% po-
zitivni prediktivni hodnotu Rout nad 18 mmHg/
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ml/min., negativni prediktivni hodnota byla ale
jen 36% (Boon et al, 1997). V roce 2005 byly vy-
dany ,NPH guidelines”. Na zakladé metaanalyzy
publikovanych studii byla specificita a senzitivita
vySetieni Rout ur¢ena na 80% (Marmarou et al,,
2005). Nejnovéjsi data z vyznamné studie mame
zroku 2012, kdy byla vyhodnocena multicentricka
evropské studie. Vysledky ukazuji, Ze hodnota Rout
nemé vztah k vyslednému zlepseni stavu pacienta
jeden rok po operaci. Pfi hrani¢ni hodnoté Rout 12
mmHg/ml/min byla pozitivni prediktivnihodnota
86%, ale negativnijen 18%! Toznamena, Ze pozitiv-
ni LIT relativné spolehlivé pfedpovi zlepseni paci-
enta poimplantaci shuntu, ale negativni LIT zlepse-
ni nevylouci. Mezi pacienty, kteif se po implantaci
VP shuntu zlepsi, je polovina pacientd s pozitivnim

Hodnota ICP konecnd - Hodnota ICP bazdlni
Rychlost infuze

Rout =

testem a polovina s negativnim (Wikkelsg et al,,
2012). Vysledky studif jsou tedy znacné rozdilné. Pri
znalostech limitt vysetfenfje LIT ale stéle platnou
soucasti diagnostického algoritmu NPH.

Tap test

Tap test je zaloZzen na lumbalnf punkci,
zmérfeni ICP a odpusténf urcitého mnozstvi
mozkomi3niho moku. Teorie je takova, Ze po-
kud jsou symptomy zplsobené NPH a jsou
reverzibilni, pak dojde po urcité dobé k do-
¢asnému zlepseni symptomd, zejména chlize.
MnoZstvi odpousténého likvoru by mélo byt
mezi 30-50ml, doba testovéni chiize od tap
testu 2-4 hodiny. Metodologie tap testu nenf
ale standardizovana a provedent a kritéria pro
pozitivni test se lisf centrum od centra, které se
|é¢bou NPH zabyva. Spolehlivost tap testu je
opét predmétem studif (Wikkelso et al., 1986;
Malm et al., 1995, Kahlon et al. 2002). Evropska
multicentrickd studie fadi tap test svou spo-
lehlivosti k LIT. Pozitivnf prediktivni hodnota je
889%, negativni 18 %. Byla nalezena nevyrazna
korelace mezi tap testem a vyslednym zlepse-
nfm chlize jeden rok po operaci (Wikkelsg et al.,
2012). Tap test je v soucasné dobé pouzivany
velmi ¢asto.

Lumbdlini drendz

Tento test simuluje likvorodynamické po-
meéry po zaveden{ VP shuntu. Opét zde existuje
variabilita provedenf mezi jednotlivymi centry.
Nejcastéji se jednd o zavedenilumbalni drendze

na 2-3 dny s odvodem likvoru cca 150 ml/den.



(Dumarey et al,, 2005). Studie sice ukazuji korelaci
poruch chiize s krevnim pratokem v urcitych
oblastech mozku, ale nevysvétluji patofyziolo-
gicky mechanizmus, kterym k ovlivnéni chiize
dochézi.

Patofyziologie kognitivniho deficitu

Vysvétleni patofyziologie kognitivniho de-
ficitu je obtizné. Pojem kognice v sobé totiz
obsahuje podmnoziny vyssich funkci, jejichz
postiZeni se u pacientl s NPH vyskytuje v rdiz-
né mife. Jednd se zejména o poruchy paméti,
exekutivnich funkci, pozornosti nebo zrakové-
-prostorového vniméni. Neurondlni sité téchto
funkcf jsou natolik rozsdhlé a mize na né pU-
sobit tolik vlivl, Ze jednoduchi teorie je nelze
formulovat. Pfedpoklddd se ovlivnénf hlavné
periventrikularnf bilé hmoty, v¢etné corpus
callosum, a subkortikdIni Sedé hmoty, zejména
striata, thalamu, hippocampu (Del Bigio et al,
2003; Mataro, 2007).

Je tfeba zdUraznit, Ze NPH je jednou z mala
kauzédlné lécitelnych demenci! Proto by kazdy
pacient s demenci mél mit CT mozku k zobra-
zenf $ife komorového systému.

Patofyziologie inkontinence

Mikeni reflex zajistuje koordinaci hladké
a pfi¢né pruhované svaloviny sfinkterd a mo-
¢ového méchyfe a umoznuje fyziologicky pri-
béh mikce. Tento reflex je inhibovan pontinnim
mikénim centrem, které piijimd descendentni
vldkna z nejrliznéjsich oblasti mozku. Pfi po-
Skozeni tohoto centra dochézi nejprve k im-
perativni mikci, nebo az k inkontinenci. Mikenf
reflex ale probfha fyziologicky. To odpovida po-
stizenf u pacientt s NPH. Proto se predpoklada
poskozeni pontinniho mikeéntho centra, nebo
poskozeni suprapontinni, které ovliviiuje centra
do regulace mikce zapojend. Diky funkéni MR
a PET byla identifikovana celd fada téchto oblasti.
Jedna se napfiklad o substantia grisea centralis,
nucleus preopticus medialis hypothalamu, ob-
last pravé inzuly, mediéIni prefrontdini kortex,
nucleus retroambiguus, locus coeruleus, nucleus
raphe magnus, nucleus paraventricularis thala-
mu, putamen. Léze ve viech téchto oblastech
vede k desinhibici mikce (de Groat, 1993; Nour
et al,, 2000; Griffiths et al,, 2009). Z uvedeného
je ziejmé, Ze identifikovat konkrétnf oblast, kterd
je u NPH zodpovédnd za dysbalanci systému
inhibice mikce, je velmi obtiZzné. Momentainé
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nemame siroce akceptovanou teorii, kterd by
patofyziologiiinkontinence u NPH vysvétlovala.

Funkéni testy
u normotenzniho hydrocefalu
Funkenf testy u NPH (nebo také suplemen-
tarni testy) slouzi k identifikaci pacienta, ktery
bude mitz implantace VP shuntu prospéch, tedy
Ze jeho klinickd symptomatologie se po operaci
Zlepsi. Nékteré testy jsou zaloZené na pfimém
méfeni nitrolebniho tlaku, na méfeni likvoro-
dynamickych parametrd, jiné na klinickém sle-
dovani po derivaci likvoru. Jedno maji spole¢né
—jejich prediktivni hodnota je nejasna a vyuziti
testl se mezi centry, které se diagnostikou NPH
zabyvaji, lisi.

Lumbdlnf infuzni test

Lumbdlnfinfuznitest (LIT) je metoda zalozend
na infuzi sterilniho fyziologického roztoku, tedy
vlastné arteficidlniho likvoru, cestou lumbalni
punkce do subarachnoidediniho prostoru. Metod
méfenf a méfenych veli¢in bylo mnoho a jejich
vycet a vysvétlenf pfesahuje moznosti této kapi-
toly. Zaméffme se proto jen na metodu, kterd je
dnes povazovana za ,zlaty standard” vysetfeni LIT.
Jedné se o metodu méfeni vytokového odporu
(restence to outflow — Rout). Tuto metodu uved|i
jiz v roce 1970 Katzman a Hussey. Po zajisteni
piistupu do subarachnoidedlniho prostoru lum-
béIni punkci se jehla napoji na monitor ICP. Tim
ziskdme bazalni tlak likvoru. Je-li tlak vy3si nez
18 mmHg, je NPH vylou¢en a musime uvazovat
0jiné patologii zvy3uijici ICP. Po zméfeni bazalniho
tlaku likvoru pokracujeme infuzi sterilniho fyzio-
logického roztoku. Rychlost musi byt konstantni,
zpravidla 1,5 ml/min. Béhem infuze sledujeme
postupnou elevaci ICP aZ do hodnoty kone¢né,
pfi které se tlak ustdli, tedy tzv. féze plateau. V této
chvili by méla byt rychlost reabsorpce likvoru
v rovnovaze s rychlosti infuze. Ziskané hodnoty
dosadime do vzorce:

Tim ziskdme hodnotu Rout (mmHg/ml/min/)
(Katzman et Hussey, 1970). Otazkou je, jakd hodno-
ta Rout je pro NPH diagnostickd a jakd je predik-
tivni hodnota, senzitivita a specificita vysetfenf.
Bargessen et al. publikovali 100% pozitivni i ne-
gativni prediktivni hodnotu vy3etieni, pokud byla
hrani¢ni hodnota 13 mmHg/ml/min (Bergessen
et al, 1992). Vyznamnd ,Holandska studie’, kterd
byla publikovand v roce 1997, ukdzala na 97% po-
zitivni prediktivni hodnotu Rout nad 18 mmHg/
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ml/min., negativni prediktivni hodnota byla ale
jen 36% (Boon et al, 1997). V roce 2005 byly vy-
dany ,NPH guidelines”. Na zakladé metaanalyzy
publikovanych studif byla specificita a senzitivita
vysetieni Rout ur¢ena na 80% (Marmarou et al,,
2005). Nejnovéjsi data z vyznamné studie mdme
zroku 2012, kdy byla vyhodnocena multicentrickd
evropskd studie. Viysledky ukazujf, Ze hodnota Rout
nema vztah k vyslednému zlepseni stavu pacienta
jeden rok po operaci. Pfi hrani¢ni hodnoté Rout 12
mmHg/ml/min byla pozitivn{ prediktivni hodnota
86%, ale negativnijen 18%! Toznamend, Ze pozitiv-
nf LIT relativné spolehlivé pfedpovi zlep3eni paci-
enta poimplantaci shuntu, ale negativniLIT Zlepse-
nf nevylouci. Mezi pacienty, kteff se po implantaci
VP shuntu zlepsi, je polovina pacientt s pozitivnim

Hodnota ICP konecnd - Hodnota ICP bazdlni
Rychlost infuze

Rout =

testem a polovina s negativnim (Wikkelsg et al,,
2012). Viysledky studif jsou tedy zna¢né rozdilné. Pri
znalostech limitl vysetfentije LIT ale stale platnou
soucasti diagnostického algoritmu NPH.

Tap test

Tap test je zaloZzen na lumbalni punkci,
zmérteni ICP a odpusténi urcitého mnozstvi
mozkomisniho moku. Teorie je takové, Ze po-
kud jsou symptomy zplsobené NPH a jsou
reverzibilni, pak dojde po ur¢ité dobé k do-
¢asnému zlep3eni symptomd, zejména chiize.
MnoZstvi odpousténého likvoru by mélo byt
mezi 30-50ml, doba testovéni chlize od tap
testu 2-4 hodiny. Metodologie tap testu nenf
ale standardizovana a provedenf a kritéria pro
pozitivni test se lisf centrum od centra, které se
|é¢bou NPH zabyva. Spolehlivost tap testu je
opét predmeétem studii (Wikkelse et al., 1986;
Malm et al,, 1995, Kahlon et al. 2002). Evropska
multicentricka studie fadi tap test svou spo-
lehlivosti k LIT. Pozitivni prediktivni hodnota je
88 %, negativni 18 %. Byla nalezena nevyrazna
korelace mezi tap testem a vyslednym zlepse-
nim chlize jeden rok po operaci (Wikkelsg et al.,
2012). Tap test je v soucasné dobé pouzivany
velmi ¢asto.

Lumbélini drendz

Tento test simuluje likvorodynamické po-
meéry po zavedeni VP shuntu. Opét zde existuje
variabilita provedeni mezi jednotlivymi centry.
Nejcastéji se jednd o zavedeni lumbalnf drenaze
na 2-3 dny s odvodem likvoru cca 150 ml/den.
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Pokud jsou symptomy zptsobené NPH a jsou
reverzibilni, mélo by dajit k jejich zlepsenf (ze-
jména chize). V tomto pfipadé je mozné test
povazovat za pozitivni. Publikovand prediktivni
hodnota vysetfeni je velmi vysoka (nad 90 %)
a nékteff autofi doporucuji zaveden( lumbaln{
drendZe jako jedinou diagnostickou metodu
(Haan, et Thomer, 1988; Walchenbach et al,
2002). Zavedeni drenaze s sebou nese ale i rizi-
ka. Governale et al. publikovali 3% riziko drendze
(zejména meningitida, symptomaticky subdural-
ni hematom, migrace katétru) (Governale et al,,
2008). V nékterych statech musi byt pacient se
zevni drenaZi likvoru hospitalizovan na intenziv-
nim 10Zku, to pak diagnostiku NPH prodrazuje
a komplikuje. V poslednich studiich z téchto dd-
vod{ neni testovani lumbalni drenazi zahrnuto.
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