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Abstrakt

Pies dekady trvajici vyzkum normotenzniho hydrocefalu (NPH) neni dosud znam jednoznacny
patofyziologicky mechanismus tohoto onemocnéni a ztoho wvyplyva i absence jednoznacného
diagnostického biomarkeru. Pfitom NPH je na rozdil od podobnych neurodegenerativnich onemocnéni plné
lécitelny zavedenim ventrikulo-peritonealniho zkratu. Diagnostika stoji na invazivnim funkénim testovani,
naopak zobrazovaci metody hraji pouze podptirnou roli. Tato prace je vedena snahou o nalezeni dostate¢né
senzitivniho a specifického biomarkeru na MRI zobrazeni s vyuzitim pokrocilych analytickych metod.
V tomto sméru byla testovana piedev§im strukturalni volumetrie a metoda fazového kontrastu. Jednotlivé
parcialni vysledky obou téchto modalit jiz byly v literatufe popsané, zavéry vSak byly nejednoznacéné.
Piinosem této prace je predev§im rozsah testovanych parametrii a jejich dosud netestovana pokrocila
analyza — pfesna automaticka segmentace u volumetrické studie a algoritmy strojového uceni u studie
fazového kontrastu. V ramci volumetrické studie jsme provedli segmentaci celkem 26 struktur na 74
pacientech (29 s diagnostikovanym NPH, 45 bez NPH). V piipadé¢ piedoperacniho vysetieni jsme prokazali
statisticky vyznamné rozdily velikosti levého hipokampu, corpus callosum, levého globus pallidus internus,
Sedé a bilé hmoty a ve velikosti komorového systému. V ramci pooperac¢nich kontrol jsme zjistili zmény ve
velikosti komor, telencefala, a pravého putamen. U studie fazového kontrastu jsme vysetiili celkem 30
pacienttl s NPH a objevili signifikantni rozdily u 47 z 85 vySetfenych funkci. Metodou strojového uceni
jsme dosahli pfesnosti 80 % u metody jako celku.

Volumetricka studie odhalila nékolik statisticky vyznamnych zmén objemu vysetfovanych struktur v ramei
predoperacni diagnostiky i v poopera¢nim vyvoji. Pfes tyto dil¢i vysledky vSak nutno konstatovat, ze
jednoznaéné voditko k diagnostice NPH neposkytuje. Studii fazového kontrastu MRI u normotenzniho
hydrocefalu jsme prokazali efektivitu pfistupu strojového uceni, které vyznamné zjednodusuje vyuziti této
metody a zvySuje jeji prediktivni hodnotu. Fazové kontrastni MRI s pomoci strojového uceni muze
rozliSovat pacienty s NPH od zdravych kontrol s vice nez 80% specificitou a senzitivitou. DalSim

pridavanim pacienti do testovaci populace by se vysledky metody dal zpiesiovaly.

Klicova slova: normotenzni hydrocefalus, strukturalni volumetrie, fazovy kontrast, strojové uceni, zkratové

operace



Abstract

Despite decades of research of normal pressure hydrocephalus (NPH), a clear pathophysiological
mechanism of the disease is sill unknown. This results in the absence of a unambiguous diagnostic
biomarker. Moreover, NPH in contrast to similar neurodegenerative diseases is curable by insertion of a
ventrikulo-peritoneal shunt. Now the diagnostics is based on invasive functional testing, on the contrary,
imaging methods play only a supporting role. This work is processed with an effort to find a sufficiently
sensitive and specific biomarker of MRI imaging using advanced analytical methods. For this reason, the
structural volumetry and the phase contrast method were tested. The individual partial results of both of
these modalities have already been described in the literature, but the conclusions were controversial. The
main contribution of this work is the range of tested parameters and their to date untested advanced analysis
- accurate automatic segmentation in volumetric study and machine learning algorithms in phase contrast
study. In a volumetric study, we segmented a total of 26 structures in 74 patients (29 with diagnosed NPH,
45 without NPH). In the case of preoperative examination, we demonstrated statistically significant
differences in the size of the left hippocampus, corpus callosum, left globus pallidus internus, gray and
white matter and in the size of the ventricular system. In the postoperative follow-up we found changes in
the size of the ventricles, telencephalus, and right putamen. In the phase contrast study, we examined a total
of 30 patients with NPH and found significant differences in 47 of the 85 functions examined. Using the
machine learning method, we achieved an accuracy of 80 % for the method as a whole.

The volumetric study revealed several statistically significant changes in the volume of examined structures
within preoperative diagnostics and in postoperative development. Despite these partial results, however, it
must be stated that it does not provide an unambiguous biomarker to the diagnosis of NPH. In the phase
contrast study we have demonstrated the effectiveness of the machine learning approach, which
significantly simplifies the use of this method and increases its predictive value. Phase contrast MRI
enhanced with machine learning can distinguish NPH patients from healthy controls with more than 80%
specificity and sensitivity. Further addition of patients to the testing population would further refine the

results of the method.

Keywords: normal pressure hydrocephalus, structural volumetry, phase contrast, machine learning, shunt

surgery



1 Uvod

Normotenzni hydrocefalus byl poprvé popsan Saloménem Hakimem vroce 1957. Jedna se o
onemocnéni star$iho veéku s typickou klinickou triddou — porucha chiize, demence a porucha kontinence. Na
rozdil od jinych neurodegenerativnich onemocnéni je normotenzni hydrocefalus lécitelny zkratovou
operaci. Problémem je vybér vhodnych kandidati pfi absenci jednozna¢nych diagnostickych kritérii.
Vétsina pacientil tak bohuzel zistava bez spravné diagnozy, a tim i lé€by (Pujari et al., 2008). Navic pfi
diagnostice normotenzniho hydrocefalu hraje vyznamnou roli i ¢asovy faktor od vzniku onemocnéni po
zkratovou operaci (Vakili et al., 2016). Delsi dobu trvajici symptomy jiz nemaji nad&ji na zlepSeni po 1é¢bé
ani pii spravné diagnostice onemocnéni. Vzhledem k absenci jasnych kritérii, chybi i jednoznacna
informace o prevalenci tohoto onemocnéni, nicméné nejcastéji se uvadi 10-22 piipadi na 100 000 obyvatel
(Zaccaria et al., 2020).

Diagnostika nyni spociva v klinickém vysetfeni a identifikaci zakladnich symptomu, ve vySetfeni
klinickym neuropsychologem a na funk¢énim testovani. Mezi nejcastéjsi funkeni testy patii lumbalni infuzni
test a vySetfeni pomoci lumbalni drenaze. Oba tyto testy jsou invazivni a tim padem zatizené uréitym
rizikem komplikaci. Zobrazovaci metody nyni hraji tlohu pfedevsim v identifikaci hlavniho pfiznaku,
kterym je ventrikulomegalie, a jako diferencialné diagnostické vySetfeni. Pouziti zobrazovacich metod
v samotné diagnostice je stale pfes dekady trvajici vyzkum spiSe v experimentalni roving. Jak dokazuje i nas
¢lanek hodnotici skoére disproporéné zvétsenych subarachnoidalnich prostor (Skalicky et al., 2020).

Tato prace je zaméfena na hodnoceni strukturdlni volumetrie a metodu fazového kontrastu MRI
s vyuzitim pokrocilych analytickych metod. Cilem je odhaleni dostatecné specifického a sensitivniho

biomarkeru pro normotenzni hydrocefalus.

2 Vymezeni cili prace

1. Vyhodnotit strukturalni volumetrii u pacientd snormotenznim hydrocefalem s vyuzitim
modernich metod analyzy obrazu a zvazit moznosti volumetrie v diagnostice onemocnéni

Neékteré klinické symptomy normotenzniho hydrocefalu mohou byt vysvétlené kompresi periventrikularni
Sedé 1 bilé hmoty. Zmény velikosti jednotlivych struktur byly v minulosti sledované i jinymi autory. Piesto
volumetrie jako diagnosticka metoda v pfipadé NPH dosahovala pouze minimalnich prediktivnich hodnot.
V na$i studii se zaméfime na sledovani velikosti vSech relevantnich subkortikalnich struktur s vyuzitim
nového autosegmentaéniho softwaru.

2. Zhodnotit prediktivni hodnotu fazového kontrastu MRI pfi diagnostice normotenzniho
hydrocefalu s vyuzitim metod strojového uceni

Vzhledem k nejvice akceptované teorii rozvoje NPH lze ptedpokladat rozdily v pritokovych parametrech

likvoru skrze acqueduct. Metoda fazového kontrastu MRI se tedy zda byt ve vySetfovacim procesu jako
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velmi nadéjnd. Pfesto publikované vysledky jsou znacné kontroverzni. Dosud byly publikované pouze
omezené prace soustfedici se na nékolik vybranych parametrti. V nasi praci otestujeme metodu fazové
kontrastu v rozsahu vSech dostupnych parametrd za pomoci algoritmi strojového uceni.

3. Posoudit rizika zkratovych operaci

Lécebnou metodou NPH je zavedeni ventrikulo-peritonealniho zkratu. Jako kazdy operac¢ni vykon je i tento
zatizen ur¢itym rizikem komplikaci. Nasim tkolem je posoudit miru tohoto rizika s ohledem na rtzné

populace pacientd.
3 Pacienti a metody

3.1  Soubor pacientli s normotenznim hydrocefalem z Neurochirurgické a

neuroonkologické klinky 1.LFUK a UVN

Nabor pacienti pro ucely této prace probihal mezi zafim 2016 a bfeznem 2020 (volumetricka studie
probihala do fijna 2019). Vté dobé jsme vysetiili celkem 109 pacientd (ve volumetrické studii 92
pacienttl). VSichni pacienti vykazovali poruchu chiize a minimalné jeden dalsi symptom z typické triady
pfiznakii — mentalni deteriorace, ¢i moc¢ova inkontinence. Soucasné méli pacienti provedené CT ¢i MRI s
nalezem ventrikulomegalie (Evanstiv index vétsi nez 0,3 ml). VSichni byli vySetfeni klinickym
neuropsychologem. Dale vySetfovaci algoritmus pokracoval provedenim lumbélniho infuzniho testu,
vjehoz zavéru byla zavedena lumbalni drenaz na dobu 120 hodin. Vysledkem bylo 40 pacientt
identifikovanych jako NPH pozitivnich, kterym byl indikovan a nakonec zaveden ventrikulo-peritonealni
zkrat.

Celkem bylo do volumetrické studie nakonec zatazeno 74 pln€ vySetfenych pacienti. U 29 z nich byl
na zakladé vyse uvedenych testti diagnostikovan normotenzni hydrocefalus, 45 pacientll kritéria nesplnilo.
Zatazeni do studie fazového kontrastu limitovala nutnost vySetieni na jednom MRI pfistroji (Bradley,
2016). Nakonec bylo zafazeno 30 pacientii s normotenznim hydrocefalem. VSichni pacienti po implantaci
VP zkratu standardné podstupuji kontrolni klinické a grafické vySetieni 3 mésice a 1 rok od implantace.
Vysetfovaci protokol dale podstoupilo 15 zdravych kontrolnich pacientl s odpovidajicim vékem a podilem

pohlavi jako ve vySetfované skuping.

3.1.1  Vysetiovaci protokol MRI

Pacienti podstoupili vySetieni na Radiodiagnostickém oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice na 3T

strojich, bud’ na GE Signa HDx nebo na GE Discovery 750w. Byla pouzitd standardni 8kanalova (Signa



HDx) nebo 32kanalova (Discovery 750w) civka. Kromé bézného standardniho MRI protokolu zahrnovalo
vysetfeni sekvence s vysokym rozliSenim — 3D T1 BRAVO a 3D T2 Cube, dale funkéni magnetickou
rezonanci, DTI sekvence a prutokovou studii fazového kontrastu. Pro ucely metody fazového kontrastu byl
pacientim aplikovan MR kompatibilni periferni pulzni snima¢. S jeho pomoci bylo vytvofeno 32 snimkl
rovnomerné rozlozenych po celém srde¢nim cyklu. Misto sniméni bylo ur¢eno vedoucim neuroradiologem

doprostied aqueductu.

3.1.2  Interpretace obrazovych vysledkii

Obrazky fazového kontrastu byly rekonstruovany za pomoci komercniho softwaru — FlowAnalysis, GE.
Oblast zajmu byla manualné zakreslena zkusenym neuroradiologem do oblasti stfedu aqueductu a zabirala

vSechny voxely obsahujici likvorovy signal.

3.1.3  Segmentace

Na segmentaci obrazu jsme pouzili MRI obrazy s vysokym rozliSenim v softwaru Anatomical Mapping
Ver. 1.1, ktery je soudasti vybaveni planovaci stanice Brainlab Elements software. U vSech automaticky
vytvotfenych objektl jsme provedli manudlni kontrolu, nicméné zadné vétsi Gpravy nebyly nutné. Touto
technikou byl postupné méfen objem bilé a Sedé hmoty, capsuly interny a externy, corpus callosum,
hippocampu, amygdaly, nukleus caudatus, putamen, globus pallidus internus a externus, thalamu,
periaqueduktalni Sedi a supratentorialni velikosti komor. Velikost IV. komory je zna¢né variabilni a nema
souvislost s diagnézou NPH (Greitz, 2004). Proto byl obraz IV. komory pro ucely volumetrickych méfeni

manualn¢ odstranén.
3.1.4  Statisticka analyza vysledkii
Porovnani jednotlivych proménnych bylo provedeno za pomoci ANOVA ¢i t-testu pro opakovana

méfeni. K naslednému testovani byl pouzit Fisheriv LSD test. Pro porovnani kategorickych proménnych

byl pouzit chi kvadratovy test. VSechny vypocty byly provadéné za pomoci softwaru STATISTICA 13.5.
3.1.5  Kalkulace vektorii priitokové kiivky
Signal fazového kontrastu MRI, charakterizujici pritok likvoru aqueductem, je tvofen 7 vektory —

areou akvaduktu, nejvyssi pozitivni rychlosti, nejvyssi negativni rychlosti, primérnou rychlosti, pozitivnim

prutokem, negativnim pritokem a primémym pritokem. Kazdy vektor je tvofen 32 body rovnomérné



rozlozenymi v prib¢hu srde¢niho cyklu. Celkem bylo pro kazdého pacienta spocitano 85 komplexnich

funkci.

3.1.6  Algoritmy strojového uceni

Cela datova sada pacientl byla rozdélena na tréninkové a testovaci ¢asti pomoci Sstupiiové kiizové
validace. Tento zpusob je vyhodny pro malé anebo nevyvazené soubory, jako v naSem piipadé 30 pacienti a
15 kontrol. Tento zpisob jsme vyleps$ili 10nasobnym opakovanim, které umoziuj odhadnout primeér a
standardni odchylku. Pro ucely této studie bylo nasazeno celkem 8 nejmodernéjsich modeld strojového
uceni — Multilayer perceptron, Gaussian Naive Bayes, Gradient Boosting Decision Tree, Logistic
Regression, Extra Trees, Random Forest, XGBoost and Adaptive Boosting (AdaBoost). Presnost, citlivost,
specificita, ROC kiivka a plocha pod kiivkou ROC (AUC) byly pouzity ke srovnani vykonnosti vSech

metod strojového ucéeni.

3.2 Soubor pacientl s hydrocefalem v misijni nemocnici v Keni

V 5 letém obdobi od roku 2009 do roku 2013 bylo provedeno celkem 1 840 vykonl v souvislosti s
ventrikulo-peritonealnim zkratem u 1 427 pacient. Soucasné zde byla béhem té doby provedena 216x IIL
ventrikulostomie a 45x kauterizace choroidalniho plexu. Pacienti byli po vykonu rutinné sledovani ve 2 a 6

mésici adale v 1, 1,5 a 2 letech.

4  Vysledky

4.1  Volumetricka studie

4.1.1  Pouziti volumetrie v ramci diagnostiky NPH

Abychom vyloucili interpersonalni variabilitu velikosti mozku, a tim i jednotlivych struktur, byly pro
vSechny vybrané struktury vypocitané tzv. ,,normalizované* objemy — pomér velikosti struktury k objemu
telencefala konkrétniho pacienta. Porovnali jsme 3 skupiny — skupinu s potvrzenym NPH dle funkénich
testl, skupinu, ktera vysla negativné podle funkéniho testovani a skupinu vékové odpovidajicich zdravych
kontrol.

Prokazali jsme statisticky vyznamné rozdily ve velikosti levého hipokampu, corpus callosum, globus
pallidus internus vlevo, bilé a Sedé hmoté a ve velikosti komorového systému pii porovnani mezi

skupinami.



Graficky znazornéné vysledky vSech vySetfenych subkortikalnich struktur shrnuje Obrazek 1.
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Obrazek 1 Porovnani relativnich objemu subkortikélnich struktur mezi skupinami s diagnostikovanym
NPH, se skupinou s nepotvrzenym podezienim na NPH kontrolni skupinou.

4.1.2  Volumetrické zmeny po zavedeni ventrikulo-peritonedlniho zkratu

V ramci této ¢asti studie jsme zjistili statisticky vyznamné zmény ve velikosti komorového systému,
mozkové tkané a pravého putamen. Na hranici vyznamnosti byla i zména velikosti corpus callosum.

Relativni velikosti u v§ech métenych subkortikalnich struktur jsou nasledné shrnuté v radidlnim grafu
(Obrazek ).
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Obrazek 2 Porovnani relativnich objemt subkortikalnich struktur u pacientti s NPH pted zavedenim VP
zkratu s kontrolou po 3 mésicich.

4.2 Studie fazového kontrastu MRI u NPH s vyuzitim strojového uceni

Pouzitim standardnich statistickych metod ve skupiné hlavnich znakt fdzového kontrastu MRI vysly
nejvice signifikantni tyto 4 znaky — maximalni pozitivni rychlost, maximalni negativni rychlost, maximalni

amplituda a negativni tok. Vysledky graficky shrnuje Obrazek 3.
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Obrazek 3 Grafy znazornujici nejvice signifikantni parametry ze vSech sledovanych funkci pratokové
kiivky

Signifikantnich parametrti vSak bylo daleko vice. Celkem 47 funkci z 85 vySetfenych s p-hodnotou
v rozsahu 0,001-0,049. Po aplikaci osmi modelt strojového uceni na vSechny dostupné parametry jsme byli
schopni dosahnout az 85 % sensitivity a 84 % specificity s piesnosti 80 %.

Nejlepsi rozliSovaci potencial z provedenych algoritmti vykazoval AdaBoost s presnosti 80,4 + 2,9 %,
senzitivitou 72,0 + 5,6 %, specificitou 84,7 + 3,8 % a 0,812 + 0,047 AUC. Kromé toho nejlepsi senzitivity
85,7 + 5,6 % bylo dosazeno modelem GaussNB a nejlepsi AUC 0,854 + 0,028 podle klasifikatoru
ExtraTrees. Kone¢né hodnoty ROC a kalibraéni kiivky pro vSechny modely strojového uceni jsou uvedeny
na Obrazku 4.
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Obrazek 4 Kalibra¢ni kiivky a ROC pro sledované modely strojového uceni

4.3 Zhodnoceni reviznich operaci po inzerci ventrikulo-peritoneélniho zkratu

u détskych pacienti v Kijabe, Kena

Béhem S5letého sledovaného obdobi bylo na uvedeném pracovisti provedeno celkem 1 840 zkratovych
vykontl, z toho 592 revizi (tj. 32 %). VétSina (69 %) pacientl s malfunkci VP zkratu podstoupila jeden
revizni operaéni vykon, dvé revize byly nutné u 22 %, 3 revize u 5 % a 4 nebo 5 revizi u 3 % pacientu. 85 %
reviznich vykoni bylo nutné provést v prvnim roce od zavedeni VP zkratu, tficetidenni Cetnost revizi byla

15 %, celkova Sleta cetnost 29 %.

5 Diskuze

Idealni zobrazovaci biomarker pro NPH diagnoézu dosud chybi a diagnostika stoji na invazivnich
funk¢énich testech. Podle velké Evropské multicentrické studie je pozitivni prediktivni hodnota tap testu 88
% a lumbalniho infuzniho testu 86 % (Wikkelse, Hellstrom, Klinge, & Tans, 2013). Dosud neni znam nélez
na zobrazovacich metodach, ktery by se k témto vysledkim pfiblizil.

Zatimco diagnostika normotenzniho hydrocefalu je pomémé kontroverzni a nejednoznacna, shoda
panuje v oblasti 1é¢by. Lécebnou metodou je v tomto piipadé zavedeni ventrikulo-peritonealniho zkratu.
Nase studie na détské populaci potvrdila, ze zavedeni ventrikulo-peritonedlniho zkratu je bezpecny vykon s
celosvétové obdobnymi vysledky bez vétsiho vlivu geografické lokality pracovisté. Jako kli¢ovy se spise

zda objem provedenych vykoni a zkusenost tymu.



Hlavnim zaméfenim této prace je vSak diagnostika normotenzniho hydrocefalu pomoci MRI s vyuzitim
pokrodilych analytickych metod. V této souvislosti jsme se zaméfili pfedev§im na strukturalni volumetrii a

metodu fazového kontrastu MRI.

Volumetrickych studii u normotenzniho hydrocefalu najdeme v literatuie jen velmi malo a na malych
skupinkach pacienti. Je to dané piedevsim tim, Ze dfive takové méfeni vyzadovalo manualni ,,obkresleni*
pozadované struktury s naslednou kalkulaci jejiho objemu. Tento proces byl velmi ¢asové narocny. Metoda
voxel-based morfometrie v poslednich dvou dekadach tento proces vyrazné zrychlila. Presto se dosavadni
studie zamétuji vétSinou pouze na nékolik kliCovych struktur. My v nasi studii hodnotime vSechny
relevantni struktury najednou, coz zvySuje moznosti pozdé&jsi statistické analyzy.

Nejprve jsme vybrali kli¢ové struktury, které hraji roli v klinickém obraze normotenzniho hydrocefalu.
Porucha chiize je dominantnim piiznakem NPH a je nejcasté&ji zpisobena kompresi zadniho raménka
capsula interna. Pfedchozi studie potvrdily zvySenou frakéni anisotropii v této oblasti v porovnani se
zdravymi kontrolami i jinym typem demenci (Kim et al., 2011). Capsula externa vede drahy mezi striatem a
prefrontalnim kortexem a jeji poSkozeni modifikuje socialni chovani (Andrejevi¢, Meshi, van den Bos, &
Heekeren, 2017). Dalsi klicovou strukturou hrajici zasadni roli v neurodegenerativnich onemocnénich je
corpus callosum. Jeho atrofie byla pozorovana u Alzheimerovy choroby a lehkého kognitivniho deficitu
(X.-D. Wang et al., 2015), tak jako levostranna mirna, ale signifikantni atrofie hipokampu (Savolainen et
al., 2000). Velikost amygdaly souvisi s tizkostmi a iritabilitou u pacientti s Alzheimerovou nemoci (Poulin,
Dautoff, Morris, Barrett, & Dickerson, 2011). Funkce bazalnich ganglii souvisi s volnimi pohyby a kognici.
Putamen hraje znamou roli v patogenezi Alzheimerovy nemoci diky depositim amyloidu v ranych fazich
onemocnéni (Braak & Braak, 1990). Redukce jeho objemu koreluje se zhorSenim kognitivnich funkci (de
Jong et al., 2008). Nucleus caudatus je zodpovédny za ,,na cil zaméfené* chovani (Grahn, Parkinson, &
Owen, 2008) a konkrétn€ objem pravého nucleus caudatus je asociovany s kognitivnim vykonem u starSich
lidi (Bauer, Toepper, Gebhardt, Gallhofer, & Sammer, 2015). Globus pallidus hraje zasadni roli v prib&hu
chiize zfejmé pres cortico-striato-pallido-thalamo-corticalni okruh (Draganski et al., 2008). Objem globus
pallidus koreluje s tizi poruchy chuize u roztrousené sklerézy (Motl et al., 2015). Talamické léze byly
pozorované v piipadech kognitivniho deficitu. Pfedevsim v oblasti levého talamu v pfipadé vaskularni
demence. Takové poskozeni vede k poruse paméti a feci (Swartz & Black, 2006).

V nasi studii jsme méfili objemy vSech vySe uvedenych struktur, jejichz velikost mtize mit potencialni
vliv na klinicky obraz normotenzniho hydrocefalu — jmenovité: capsula interna a externa, corpus callosum,
hipokampus, amygdala, putamen, globus pallidus internus a externus, talamus, nucleus caudatus,
periaqueduktalni Sed’, temporalni lalok, Seda a bila hmota, celkovy objem telencefala a supratentorialni
komorovy systém. VSechny parové struktury byly vySetfené oboustranné.

Nejprve jsme hodnotili volumetrii jako diagnostickou metodu normotenzniho hydrocefalu. Velikosti

vSech vyse uvedenych struktur jsme porovnavali ve tfech skupinach — pacienti s diagnostikovanym NPH, se
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suspektnim, ale nakonec vylou¢enym NPH a skupinu kontrol. Oc¢ekavané byl statisticky vyznamny rozdil
ve velikosti komor - p < 0.000001. Stejné tak byl signifikantni rozdil v objemu Sedé a bilé hmoty s p-
hodnotou 0,007 pro bilou hmotu a 0,005 pro Sedou hmotu. Déle jsme pozorovali zmény ve velikosti corpus
callosum (p-hodnota 0,002), levého hipokampu (p-hodnota 0,02) a levého globus pallidus internus (p-
hodnota 0,04). Zachycené rozdily diskriminovaly skupinu pacientl snormotenznim hydrocefalem a
kontroly, mezi skupinami s NPH a bez NPH byly rozdily minimalni.

Statistickd analyza zmén strukturalnich objemu tfi mésice po zavedeni VP zkratu prokazala ocekavany
signifikantni rozdil ve velikosti komorového systému (p-hodnota 0,0001) a objemu telencefala (p-hodnota
0,05). Signifikantné se zvétsil objem pravého putamen (p-hodnota 0,04). Tento nalez lze vysvétlit lepsi
drenazi pravé hemisféry pfi rutinnim zavadéni komorového konce zkratu do pravé postranni komory. Tuto
hypotézu podporuji dalsi nalezy vétsich strukturdlnich objeml v pravé hemisféfe, byt se nejednalo o
statisticky vyznamné nalezy.

Celkoveé lze konstatovat, ze strukturdlni volumetrie sice piinasi urcité diléi vysledky, jednoznaéné

voditko k diagnostice NPH vsak nedava.

Druhou testovanou metodou bylo méfeni pritokovych parametri v urovni aqueductu. Podle
nejuznavangj§i teorie o normotenznim hydrocefalu je vyvoj hlavnich symptoma zpisoben ventrikularni
dilataci, ktera vede k mechanickému stresu periventrikularni bilé hmoty, coz zpisobuje ischemii a hypoxii
axonu (Akai, Uchigasaki, Tanaka, & Komatsu, 1987). Narusena ependymalni vrstva postupné ztraci
plasticitu a pulzatilita je soucasn¢ vyznamné snizena (Greitz, 2004). Tento proces vede ke zhorSeni prutoku
likvoru komorovym systémem (Rekate, Nadkarni, & Wallace, 2008). Komprimovana pfilehla bila hmota
ztraci integritu a tuhne, coz vede ke sniZeni pfenosu pulznich vin (Preuss et al., 2013). Tento proces
zpusobuje dilataci komor, coz jesté vice zpomaluje tok mozkomis$niho moku (Ammar et al., 2017). Pfesny
patofyziologicky mechanismus normélniho tlakového hydrocefalu ziistava nejasny, ale vySe uvedena teorie
stale zistava jednou z nejvice pfijimanych (Z. Wang, Zhang, Hu, Ding, & Wang, 2020). Od samého
pocatku $irsi dostupnosti vysetieni MRI mnoho védct vkladalo velké nad€je do MRI s fazovym kontrastem,
ktera se zdala byt dlouho ocekdvanym biomarkerem pro vybér pacienti s NPH reagujicich na zkrat (Bradley
et al., 1996).

Bohuzel se ukazalo, ze MRI s fazovym kontrastem neni snadné interpretovat a jeji vysledky se lisi
podle pouzitého zaiizeni MRI (Bradley, 2016). Vysledky publikovanych studii jsou doposud znacéné
kontroverzni. Nejvice studovanym parametrem je tepovy objem mozkomi$niho moku. Podle nékterych
autorti funguje jako neinvazivni dopliikovy test (Algin, Hakyemez, & Parlak, 2010; Yamada et al., 2020).
Jiné prace jeho piinos zpochybnuji (Blitz et al., 2018; Ringstad, Emblem, & Eide, 2016). Dalsimi ¢asto
studovanymi parametry jsou rychlosti toku. Publikované vysledky jsou opét pfinejmensim nejednoznacné,
od ptiznivych vysledki (Algin et al., 2010; Tawfik, Elsorogy, Abdelghaffar, Naby, & Elmenshawi, 2017) az
po zadny vyznamny rozdil mezi skupinou NPH a zdravymi kontrolami (Shanks et al., 2019).



Priitokova kfivka u normotenzniho hydrocefalu je definovana sedmi vektory: area aqueductu,
maximalni positivni rychlost, maximalni negativni rychlost, primérna rychlost, positivni, primémy a
negativni prutok. PHimym srovnanim pomoci t-testu jsme identifikovali tfi nejvyraznéj§i parametry s
hodnotou p mensi nez 0,005 — maximalni positivni rychlost, nejvyssi amplitudu a negativni tok. Tato
zjisténi mohou souviset s pozorovanou zvySenou pulzatilitou ICP u pacientd s NPH pfi invazivnim
monitorovani ICP (Per K. Eide & Brean, 2010; Per Kristian Eide & Sorteberg, 2010). Vysledky
monitorovani ICP na predikci zkratové operace jsou v publikované literatuie odlisné (Per Kristian Eide &
Sorteberg, 2016; Qvarlander, Lundkvist, Koskinen, Malm, & Eklund, 2013). Role zménénych
charakteristickych vIn (které jsme pozorovali i v nasi studii) na predikci odpovédi na zkrat musi byt jesté
objasnéna.

Postupy strojového uceni byly jiz uspé$né pouzity v 1ékaiském vyzkumu (Garg & Mago, 2021). Pokud
jde o NPH, tuto techniku pouzilo n¢kolik autord, napiiklad pii analyze chiize (Jeong, Yu, Park, & Kang,
2021) nebo MRI obrazu (Irie et al., 2020). Neni nam znamo, ze by byla metoda strojové uéeni pouzita
v souvislosti vySetieni pritokd u normotenzniho hydrocefalu. Pouzitim této metody jsme dosahli citlivosti
az 85% a specificity 84%. Nejlepsi ptesnost byla 80%. Nejvykonngj§im algoritmem strojového uceni byl
Adaptive Boosting. Tento model vykazoval dobrou kalibraci a rozliSeni testovacich dat s 80,4% ptesnosti,
72,0% citlivosti, 84,7% specificitou a 0,812 AUC.

Vyvinuté modely strojového uceni byly optimalizovany Cist¢ za icelem diskriminace mezi skupinou
NPH pacientll a zdravych kontrol. Nékteré z pouzitych modeld umoziuji pouziti takzvané optimalizace
hyperparametrd. Dal$im pfidavanim pacienti do testovaci populace by se vysledky metody dal zpiesiovaly.

Pifed uvedenim naseho postupu do praxe by také byla externi validace dat z vice neurochirurgickych center.

6  Zavéry, naplnéni cild

1. Moderni zpiisob analyzy obrazu umoznil provést volumetrickou analyzu velkého poctu
suspektnich strukturu pacientll s normotenznim hydrocefalem. Podrobna volumetricka studie prokazala
statisticky vyznamné zmény ve velikosti komor a v objemu Sedé a bilé hmoty, dale v objemu corpus
callosum, levého hipokampu a levého globus pallidus internus. Rozdily byly nicméné ptredev§im mezi
skupinami pacientll s normotenznim hydrocefalem a pacientll se suspektnim NPH na jedné strané a
zdravymi kontrolami na stran¢ druhé. Rozdil mezi skupinou s NPH a suspektnim NPH byl minimalni a
skupiny se navzajem piekryvaly. Statisticka analyza zmén strukturalnich objemt tfi mésice po zavedeni VP
zkratu prokazala ocekavany signifikantni rozdil ve velikosti komorového systému a objemu telencefala.
Dalsi signifikantni zména objemu se tykala pravého putamen, tu 1ze vysvétlit lepsi drendzi pravé postranni
komory. Celkove Ize konstatovat, ze strukturalni volumetrie sice pfinasi urcité dil¢i vysledky, jednoznacné

voditko k diagnostice NPH vsak neposkytuje.



2. Studii fazového kontrastu MRI u normotenzniho hydrocefalu jsme prokézali efektivitu piistupu
strojového uceni, které vyznamné zjednoduSuje vyuziti této metody a zvySuje jeji prediktivni hodnotu.
Fazové kontrastni MRI s pomoci strojového uceni mutize rozliSovat pacienty s NPH od zdravych kontrol s
vice nez 80% specificitou a senzitivitou. Nejvykonnéjsim algoritmem ze sledovanych byl Adaptive
Boosting. Tento model vykazoval dobrou kalibraci a rozliSeni testovanych dat s 80,4% piesnosti, 72,0%
citlivosti, 84,7% specificitou a 0,812 AUC. Tato studie dosud nebyla publikovana, t.¢. je v recenzentnim
fizeni v Casopise Neurosurgery.

3. Studie hodnotici vysoko objemové détské neurochirurgické oddéleni v subsaharské Africe
ukazuje, ze zkratové operace 1ze i v podminkéach rozvojové zemé provadét s obdobnymi vysledky jako ve
vyspélych statech. Naklady na 1é¢bu jsou pfitom vyrazné nizsi. Klicovym parametrem pro kvalitni 1écbu se

zda byt vysoky objem pacientl a zkuSeny chirurgicky a oSetfovatelsky tym.
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