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Abstrakt 

 

Přes dekády trvající výzkum normotenzního hydrocefalu (NPH) není dosud znám 

jednoznačný patofyziologický mechanismus tohoto onemocnění a z toho vyplývá i absence 

jednoznačného diagnostického biomarkeru. Přitom NPH je na rozdíl od podobných 

neurodegenerativních onemocnění plně léčitelný zavedením ventrikulo-peritoneálního zkratu.  

Diagnostika stojí na invazivním funkčním testování, naopak zobrazovací metody hrají pouze 

podpůrnou roli. Tato práce je vedena snahou o nalezení dostatečně senzitivního a specifického 

biomarkeru na MRI zobrazení s využitím pokročilých analytických metod. V tomto směru 

byla testována především strukturální volumetrie a metoda fázového kontrastu. Jednotlivé 

parciální výsledky obou těchto modalit již byly v literatuře popsané, závěry však byly 

nejednoznačné. Přínosem této práce je především rozsah testovaných parametrů a jejich dosud 

netestovaná pokročilá analýza – přesná automatická segmentace u volumetrické studie a 

algoritmy strojového učení u studie fázového kontrastu. V rámci volumetrické studie jsme 

provedli segmentaci celkem 26 struktur na 74 pacientech (29 s diagnostikovaným NPH, 45 

bez NPH). V případě předoperačního vyšetření jsme prokázali statisticky významné rozdíly 

velikosti levého hipokampu, corpus callosum, levého globus pallidus internus, šedé a bílé 

hmoty a ve velikosti komorového systému. V rámci pooperačních kontrol jsme zjistili změny 

ve velikosti komor, telencefala, a pravého putamen. U studie fázového kontrastu jsme 

vyšetřili celkem 30 pacientů s NPH a objevili signifikantní rozdíly u 47 z 85 vyšetřených 

funkcí. Metodou strojového učení jsme dosáhli přesnosti 80 % u metody jako celku. 

Volumetrická studie odhalila několik statisticky významných změn objemu vyšetřovaných 

struktur v rámci předoperační diagnostiky i v pooperačním vývoji.  Přes tyto dílčí výsledky 

však nutno konstatovat, že jednoznačné vodítko k diagnostice NPH neposkytuje. Studií 

fázového kontrastu MRI u normotenzního hydrocefalu jsme prokázali efektivitu přístupu 

strojového učení, které významně zjednodušuje využití této metody a zvyšuje její prediktivní 

hodnotu. Fázově kontrastní MRI s pomocí strojového učení může rozlišovat pacienty s NPH 

od zdravých kontrol s více než 80% specificitou a senzitivitou. Dalším přidáváním pacientů 

do testovací populace by se výsledky metody dál zpřesňovaly. 

 

Klíčová slova: normotenzní hydrocefalus, strukturální volumetrie, fázový kontrast, strojové 

učení, 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 



 
 

Seznam použitých zkratek 

 

10MWT test chůze (10 meters walk test) 

AD  Alzheimerova choroba (Alzheimer’s Disease) 

AdaBoost Adaptive Boosting - metoda strojového učení 

ADC  aparentní difuzní koeficient (apparent diffusion coefficient) 

AIC  Africká vnitrozemská církev (Africa Inland Church) 

AUC  area under the curve – ukazatel jak dobře parametr rozlišuje mezi 2 skupinami 

BRAVO protokol MRI zobrazení (brain volume) 

CiNPHT teorie patofyziologie normotenzního hydrocefalu (The Comprehensive 

Idiopathic Normal-Pressure Hydrocephalus Theory) 

CMP  cévní mozková příhoda 

CNS  centrální nervový systém 

CSF  mozkomíšní mok (cerebrospinal fluid) 

CT  výpočetní tomografie (computed tomography) 

DESH  hydrocefalus s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostorami 

(Disproportionately enlarged subarachnoid-space hydrocephalus) 

DTI  zobrazení difuzních tenzorů (diffusion tensor imaging) 

DWI  difúzně vážený obraz (diffusion weighted imaging) 

EMBASE bibliografická databáze (Excerpta Medica dataBASE) 

ETV  endoskopická třetí ventrikulostomie (endoscopic third ventriculostomy) 

ExtraTrees Extra Trees - metoda strojového učení 

FA  frakční anizotropie (fractional anisotropy) 

FOV  zobrazované pole (field of view) 

GBDT  Gradient Boosting Decision Tree - metoda strojového učení 

GaussNB Gaussian Naive Bayes - metoda strojového učení 

GE  General Electrics 

GE Signa Hdx přístroj MRI od firmy GE Healthcare 

ICP  nitrolební tlak (intracranial pressure) 

IF  impact factor 

LIT  lumbální infuzní test 

LogReg Logistic Regression - metoda strojového učení 

LP  lumbo-peritoneální 



 
 

MD  průměrná difuzivita (mean diffusivity) 

MEDLINE bibliografická databáze (Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online) 

MLP Multilayer perceptron – metoda strojového učení 

MMSE  krátký test kognitivních funkcí (mini mental state exam) 

MRI  magnetická resonance (magnetic resonance imaging) 

NPH  normotenzní hydrocefalus (normal pressure hydrocephalus) 

OSV  typ ventilu od firmy Integra NeuroSciences (Orbis Sigma Valve) 

P0  vstupní hodnota tlaku 

Pmax  maximální měřená hodnota tlaku 

PC MRI metoda fázového kontrastu magnetické resonance 

PRISMA pravidla pro psaní pravdivé meta-analýzy či review (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 

PROMO protokol MRI zobrazení (Real-time prospective motion correction) 

Rout  výtokový odpor 

Rsys  odpor systému 

RF  Random Forest - metoda strojového učení 

ROC  Receiver Operating Characteristic - graf, kvality binárního klasifikátoru 

SA  subarachnoidální 

SINPHONI Japonská studie zabývající se normotenzním hydrocefalem (Study of idiopathic 

normal pressure hydrocephalus on neurological improvement) 

SVASONA studie bezpečnosti a účinnosti gravitačních jednotek u NPH 

TE  čas ozvěny (echo time) 

TR  čas mezi jednotlivými pulzy (time to repeat) 

TUG  test chůze (Time Up and Go test) 

USD  Americký dolar 

vinf  rychlost infuze 

VP  ventrikulo-peritoneální 

XGB  XGBoost - metoda strojového učení 
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1 ÚVOD 

 

1.1 Historie hydrocefalu 

 

První, kdo popsal hydrocefalus jako nosologickou jednotku, byl pravděpodobně 

Hippokratés v 5. století před naším letopočtem. V jeho pojetí „vodnatosti mozku“ se jednalo 

však spíše o kolekci tekutiny obklopující mozek než o typické hromadění mozkomíšního 

moku uvnitř komorového systému tak, jak jej chápeme v dnešní době. Podobným způsobem 

uvažoval i Galén ve 2. století před naším letopočtem (Drake & Sainte-Rose, 1995). Tento 

koncept se změnil až po téměř 2000 letech s rozvojem anatomie a fyziologie (Obrázek 1). 

 

 
Obrázek 1 Anatomická studie komorového systému zachycená Leonardem da Vinci podle 

Galénových tezí (Relkin, Marmarou, Klinge, Bergsneider, & Black, 2005) 

 

V 16. století Andreas Vesalius popsal případ extrémně zvětšeného komorového systému 

(Torack, 1982). Následně Thomas Willis v 17. století vyslovil myšlenku, že mozkomíšní mok 

je produkován v choroidálních plexech (Pozeg & Flamm, 2009). Anglický lékař Robert Whytt 

v 18. století poprvé správně popsal onemocnění hydrocefalem u pacientů s tuberkulózní 

meningitidou (Breathnach, 2014). V dalších dvou stoletích se řada anatomů a fyziologů 
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podílela na popisu komorového systému a cirkulace mozkomíšního moku v CNS. Tento 

proces završil Lewis Weed počátkem 20. století. Ten správně lokalizoval produkci 

mozkomíšního moku do choroidálních plexů a zmapoval cirkulaci moku centrálním 

nervovým systémem (Weed, 1938). Souběžně s klasickým anatomickým a fyziologickým 

výzkumem pokročila věda i na poli neuropatologie. V roce 1949 vydala Dorothy Stuart 

Russell klasické dílo „Observations on the Pathology of Hydrocephalus“ (Russell, 1949), 

které mělo následně velký dopad na hledání léčebných modalit hydrocefalu.  

Smysluplné počátky léčebných intervencí se datují na konec 19. století. V roce 1891 byl 

poprvé prokázán klinický efekt opakovaných odlehčujících lumbálních punkcí (Quincke, 

1891). V následujících letech byly do léčby postupně zaváděné různé způsoby kontinuální 

externí drenáže – komorová, subdurální, subarachnoidální či subgaleální. Hydrocefalu se také 

podrobně věnoval „otec“ neurochirurgie Harvey Williams Cushing (Chesler, Pendleton, Ahn, 

& Quinones-Hinojosa, 2013). Zavedl do praxe lumbo-peritoneální drenáž za pomoci stříbrné 

kanyly. Vskutku revoluční přínos k této problematice měl někdejší Cushingův žák a pozdější 

oponent Walter Edward Dandy, který zavedl resekci choroidálního plexu jako metodu na 

snížení tvorby mozkomíšního moku (W. E. Dandy, 1918). Byl také první, kdo provedl 3. 

ventrikulostomii (WE Dandy, 1922). Technologická omezení vedla na dlouhou dobu k 

opuštění této metody.  

Skutečným průlomem v léčbě bylo zavedení ventrikulo-jugulárního zkratu Frankem 

Nulsenem a Eugenem Spitzem v roce 1949 (Nulsen & Spitz, 1951). Do vývoje se následně 

vložil technik John W. Holter (Obrázek 2), jehož syn se narodil s těžkou formou spina bifida 

spojenou s hydrocefalem a který se léčil v Dětské nemocnici ve Filadelfii právě u Nulsena a 

Spitze. Holterův syn bohužel onemocnění nepřežil, nicméně spolupráce technika 

s neurochirurgy vedla nakonec v roce 1956 k sériové výrobě prvního biokompatibilního 

jednocestného ventilu (Boockvar, Loudon, & Sutton, 2001). 
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Obrázek 2 John W. Holter pracující na vývoji prvního ventilu (Boockvar et al., 2001). 

 

Tzv. Spitz-Holterův ventil poté na dlouhá léta celosvětově dominoval na 

neurochirurgických pracovištích. Jenom v 60. letech bylo implantováno okolo 100 000 těchto 

ventilů. Co se týká místa implantace zkratu, tak původní ventrikulo-jugulární zkrat byl záhy 

nahrazen technicky jednodušším ventrikulo-peritoneálním zkratem (Ames, 1967). V roce 

1973 Solomón Hakim publikoval své řešení programovatelného ventilu, jehož tlak lze upravit 

transdermálně za pomoci magnetu (Hakim, 1973). V dnešní době máme k dispozici 

nepřeberné množství ventilů, proximálních a distálních katetrů nebo antisifonových jednotek. 

Zkratové operace dnes v řešení hydrocefalu dominují.  

Současně s rozvojem techniky a materiálů pro zkratové operace, docházelo k pokrokům na 

poli neuroendoskopie. Po Dandyho skromných začátcích byl další vývoj na dlouhá léta 

utlumen z důvodu technických limitů. K dalšímu rozvoji endoskopických výkonů u 

hydrocefalu dochází až v 80. a především 90. letech (Jones, Kwok, Stening, & Vonau, 1994). 

V posledních letech se znovu vrací i původní Dandyho koncept s kauterizací choroidálního 

plexu (Warf, 2005).  

 

1.2 Klasifikace hydrocefalu 
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První, kdo navrhl nějaké klasifikační schéma u hydrocefalu, byl opět Walter Dandy 

z University Johna Hopkinse. Jeho původní animální experimentální práce spočívaly v injekci 

barevného roztoku do komorového systému s následným pokusem o jeho detekci v lumbální 

punkci (Pudenz, 1981). Na základě těchto experimentů rozdělil hydrocefalus na komunikující 

a nekomunikující. V roce 1919 se Dandymu podařilo zavést do klinické praxe 

pneumoencefalografii, která toto základní klasifikační schéma potvrdila (Walter Dandy, 

1919). Několik autorů se pokoušelo tento koncept rozšířit. Raimondi se vrátil k původní 

definici hydrocefalu jako „vody na mozku“ a v jeho širším pojetí patří do tohoto onemocnění i 

další diagnózy jako např. edém mozku, intrakraniální cysty a podobně (Raimondi, 1994). 

Další klasifikace vznikla v Japonsku s cílem definovat „nezvladatelný“ hydrocefalus (Mori, 

1995). Izraelská skupina navrhla klasifikaci hydrocefalu s ohledem na následný způsob léčby 

(Beni-Adani, Biani, Ben-Sirah, & Constantini, 2006). Výše uvedené klasifikační systémy 

však nezaznamenaly širší použití. 

 Nejednotnost v klasifikaci a způsobech léčby vedla nakonec v roce 2008 k vytvoření 

pracovní skupiny zabývající se hydrocefalem (International Society for Hydrocephalus and 

CSF Research). Na základě její práce vznikl systém, jehož základem je identifikace místa 

poruchy toku likvoru (Obrázek 3) a který současně nabízí optimální cestu k překonání této 

poruchy (H. L. Rekate, 2011). 

  

 
Obrázek 3 Klasifikační schéma hydrocefalu s návrhem léčby jednotlivých typů podle International 

Society for Hydrocephalus and CSF Research (H. L. Rekate, 2011). 
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Přes dekády trvající pátrání po jednotném klasifikačním schématu se v klinické praxi stále 

nejvíce používá dělení na komunikující a obstrukční hydrocefalus. Tento systém je totiž 

nejjednodušší a nejsrozumitelnější. Další běžné dělení je podle věku na dětský a dospělý. 

Trochu mimo tento klasický systém leží tzv. normotenzní hydrocefalus, jehož studium bylo 

hlavní náplní této práce.  

 

1.2.1 Normotenzní hydrocefalus 

 

V roce 1957 si kolumbijský neurochirurg a vědec Salomón Hakim (Obrázek 4) poprvé 

povšiml pacientů s ventrikulomegalií a normálním intrakraniálním tlakem (do 17,7 mmHg).  

 

 
Obrázek 4 Salomón Hakim vysvětluje efekt Pascalova zákona na povrch komor (PEDRO et al., 

2019). 

 

Následná spolupráce s americkým neurologem Raymondem Delacy Adamsem vedla 

k publikaci jeho tezí (Adams, Fisher, Hakim, Ojemann, & Sweet, 1965; Hakim & Adams, 

1965). Jedná se o onemocnění staršího věku s typickou klinickou triádou – porucha chůze, 

demence a porucha kontinence. Na rozdíl od jiných neurodegenerativních onemocnění je 

normotenzní hydrocefalus léčitelný zkratovou operací. Zásadním problémem je správná 

indikace pacientů při absenci jednoznačných indikačních kritérií.  
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1.3 Epidemiologie normotenzního hydrocefalu 

 

Vzhledem k nesnadné diagnostice normotenzního hydrocefalu lze o jeho epidemiologii 

hovořit jen velmi obtížně. V recentním přehledovém článku (Zaccaria et al., 2020) bylo 

identifikováno 14 studií zabývajících se daným tématem. Nejčastější uváděná prevalence 

„pravděpodobného“ normotenzního hydrocefalu byla 10-22 případů na 100 000 obyvatel. 

Sami autoři nicméně v závěru článku konstatují, že se současnými znalostmi nelze 

epidemiologický výskyt NPH jednoznačně stanovit.  

 

1.4 Patofyziologie normotenzního hydrocefalu 

 

Normotenzní hydrocefalus lze z hlediska jeho etiologie rozdělit na dvě entity – idiopatický 

a sekundární normotenzní hydrocefalus. Zatímco idiopatický NPH vzniká bez zjevné 

premorbidní příčiny, sekundární navazuje na předchozí intrakraniální patologii - např. trauma, 

malignitu, či hemoragickou CMP.  

 

1.4.1 Patofyziologie sekundárního normotenzního hydrocefalu 

 

Přímou příčinou vzniku sekundárního hydrocefalu jsou fibrózy a adheze 

v subarachnoidálním prostoru. Jejich důsledkem je porucha cirkulace mozkomíšního moku, 

která vede v iniciálním stadiu k nárůstu tlaku. Po této epizodě může dojít (je třeba zdůraznit, 

že kauzalita v tomto případě není jednoznačná) k vytvoření nové patologické rovnováhy mezi 

tlakem a objemem mozkomíšního moku v komorovém systému (Daou, Klinge, Tjoumakaris, 

Rosenwasser, & Jabbour, 2016). Preklinické stadium je v případě sekundárního hydrocefalu 

typicky výrazně kratší - během týdnů, či měsíců (A. Marmarou et al., 1996) – na rozdíl od 

idiopatického NPH, kde toto období trvá roky. Obecně lze říci, že výsledky léčby 

sekundárního hydrocefalu bývají lepší v porovnání s idiopatickou variantou. 

 

1.4.2 Patofyziologie idiopatického normotenzního hydrocefalu 

 

Přestože od Hakimova ustanovení teorie normotenzního hydrocefalu uplynulo již více než 

60 let, jednotná koncepce vysvětlující patofyziologii tohoto onemocnění stále chybí. Během 

let vzniklo několik základních patofyziologických konceptů. V současné době se zdá být 
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perspektivní teorie o úloze glymfatického systému (Rasmussen, Mestre, & Nedergaard, 

2018), eventuálně o patologické expresi aquaporinu 4 v perivaskulárních astrocytech (Hasan-

Olive, Enger, Hansson, Nagelhus, & Eide, 2019). Také je diskutována zřejmá role dechových 

poruch ve spánku (Roman, Jackson, Fung, Zhang, & Verma, 2019).  

V roce 2017 byla Ammarem publikovaná studie CiNPHT (The Comprehensive Idiopathic 

Normal-Pressure Hydrocephalus Theory), která reviduje veškeré dostupné teorie (vyjma výše 

uvedených nových proudů) a shrnuje je do jednoho komplexního patologického schématu 

(Ammar, 2017). K rozvoji normotenzního hydrocefalu dochází dle tohoto systému 

kaskádovitým dějem, kde jeden mechanismus postupně determinuje další. Na samém počátku 

je rozšíření komor, které je doprovázeno pomalým tokem mozkomíšního moku do 

subarachnoidálních prostor a jeho nedostatečným vstřebáváním. Rozšíření komorového 

systému vede k mechanickému stresu na periventrikulární bílou hmotu a způsobuje 

ischemické postižení zde probíhajících axonů (Akai, Uchigasaki, Tanaka, & Komatsu, 1987). 

Reparativní změny této tkáně vedou k její snížené compliance. Obdobně se snižuje i plasticita 

ependymu (D. Greitz, Hannerz, Rähn, Bolander, & Ericsson, 1994). Přestože dochází 

k vyrovnání tlaku, síla působící na stěnu komory zůstává zvětšená (Keong et al., 2016). 

Současně probíhající ischémie periventrikulární tkáně vede k metabolické a biochemické 

dysbalanci (Kondziella, Sonnewald, Tullberg, & Wikkelso, 2008). V důsledku těchto změn 

dochází postupně k demyelinizaci axonů a apoptóze. Intersticiální mok se hromadí a zvětšuje 

se tlakový gradient z komor do subarachnoidálního prostoru – tzv. „transmantle pressure 

gradient“ (Hoff & Barber, 1974). Tento stav může dále vést k venózní kongesci a ještě 

většímu zhoršení transependymální transudace. Oba mechanismy zhoršují drenáž metabolitů a 

toxických látek (Bateman, 2004), což prohlubuje poškození axonů a gliálních buněk a vede 

k tvorbě gliálních jizev. Mozkomíšní mok se v této chvíli tvoří stejnou rychlostí jako u 

zdravých jedinců, nicméně průtok komorovým systémem je výrazně zpomalen. Nedávná 

studie familiárního výskytu NPH zjistila poruchu genové exprese CFAP43 způsobující 

ciliární dysfunkci ependymu (Morimoto et al., 2019). Ta do jisté míry zhoršený průtok moku 

komorovým systémem vysvětluje. 

Je třeba zdůraznit, že jednoznačně přijatý patofyziologický mechanismus NPH stále chybí, 

a to navzdory intenzivnímu výzkumu v posledních dekádách. S tím také souvisí rozpaky při 

diagnostice a léčbě tohoto onemocnění.  

 

1.5 Klinické příznaky normotenzního hydrocefalu 
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Normotenzní hydrocefalus je charakterizován triádou klinických příznaků – poruchou 

chůze, kognitivní poruchou a inkontinencí. Kompletní trias nicméně bývá plně vyjádřena u 

necelé poloviny pacientů. Z typických příznaků je porucha chůze již řadu let vnímána jako 

nejpodstatnější klinický příznak (Ojemann, Fisher, Adams, Sweet, & New, 1969).  

 

1.5.1 Porucha chůze 

 

Porucha chůze je většinou úplně prvním klinickým příznakem a také tím nejzásadnějším. 

Na druhé straně má porucha chůze u normotenzního hydrocefalu poměrně velkou variabilitu. 

Nejčastěji se popisuje jako apraxie chůze, ataxie, „zamrznutí“ v pohybu, obtíže při otáčení a 

iniciaci pohybu (Messert & Baker, 1966). Typická je tzv. magnetická chůze, chůze o široké 

bázi (Stolze et al., 2001). S nejistou chůzí jsou spojené časté pády, které dále významně 

ovlivňují kvalitu života a funkční status seniorů (Stolze et al., 2004). Ve starších studiích 

popisovaný distální tremor Parkinsonského typu (Krauss et al., 1997)  novější studie 

nepotvrdily (Bugalho & Guimarães, 2007). Vysvětlením může být přesnější selekce NPH 

pacientů. Podle Nuttovy klasifikace spadá porucha chůze při normotenzním hydrocefalu pod 

frontální poruchy či tzv. frontální nerovnováhu (Nutt, Marsden, & Thompson, 1993). Příčinou 

je zřejmě porucha v suplementární motorické oblasti a periventrikulární bílé hmotě (Kuba et 

al., 2002). Dnes jsou za nejdůležitější parametry poruchy chůze považovány rychlost, kadence 

a délka kroku (Souza, Rocha, Martins, Kowacs, & Ramina, 2018).  

 

1.5.2 Kognitivní poruchy 

 

NPH tvoří z hlediska kognice komplexní syndrom, který není jednoznačně zařaditelný 

(Hellstrom, Klinge, Tans, & Wikkelso, 2012). Přitom klinické odlišení tohoto onemocnění od 

jiných forem neurodegenerace, jako například od Alzheimerovy choroby, je pro správnou 

diagnostiku klíčové. V rámci kognitivních poruch se u NPH nejčastěji popisuje porucha 

exekutivních funkcí a krátkodobé paměti (Kanno et al., 2012), na rozdíl od Alzheimerovy 

demence, u které bývá postižen celkový kognitivní status, krátkodobá a dlouhodobá paměť a 

exekutivní funkce. V porovnání s AD jsou zase u NPH více postižené frontální funkce 

postižením frontosubkortikálních drah a subkortikálních struktur. Zatímco Alzheimerova 

demence je popisovaná jako „kortikální demence“, NPH je „subkortikální demencí“ (van 
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Harten, Courant, Scheltens, & Weinstein, 2004). Problémem jsou časté zkřížené kognitivní 

syndromy, kdy jeden překrývá druhý a nelze jednoznačně určit „čistý“ kognitivní profil NPH 

pacienta. 

 

1.5.3 Inkontinence 

 

Porucha kontinence u normotenzního hydrocefalu je bezprostředně způsobena zvýšenou 

reaktivitou detrusoru. Ta vede k častému močení, urgencím, až čisté inkontinenci. Uvádí se, 

že až 95 % pacientů s NPH má hyperreaktivitu detrusoru dle urodynamického vyšetření 

(Sakakibara et al., 2008). 

 

1.6 Diagnostika 

 

Vzhledem k nedokonalým znalostem patofyziologie NPH chybí i jednoznačný 

diagnostický biomarker tohoto onemocnění. Přitom časná a správná diagnostika přináší lepší 

výsledky léčby (Vakili et al., 2016). Následující kapitola obsahuje popis současných způsobů 

diagnostiky normotenzního hydrocefalu. Ty lze rozdělit do třech základních skupin – klinické 

vyšetření a testy, funkční neboli likvorologické testy a zobrazovací metody.   

 

1.6.1 Klinická vyšetření a testy 

 

1.6.1.1 Neuropsychologie 
 

Cílem neuropsychologického vyšetření je především vyloučit jiný druh 

neurodegenerativního onemocnění. Správně nastavenou baterii testů lze ale využít i při 

predikci odpovědi na zkratovou operaci (Thomas et al., 2005). Neuropsychologické vyšetření 

je neinvazivní a technicky nenáročné v porovnání s jinými vyšetřovacími modalitami. 

Základním testem je Mini Mental State Exam (MMSE), který testuje celkovou kognitivní 

performanci (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). Dále se používají testy exekutivních 

funkcí jako například Trail Making Test (Salthouse, 2011), testy slovní paměti jako Rey’s 

Auditory Verbal Learning Test (Rey, 1958) a Controlled Oral Word Association Test 

(Benton, Sd, & Sivan, 1983), testy pracovní paměti jako Rey-Osterrieth Complex Figure Test 

(Osterrieth, 1944) anebo například testy na depresi - Geriatric Depression Scale (Yesavage et 

al., 1982). Každý tento test cílí na různé aspekty kognitivního a behaviorálního profilu 
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pacienta. Je třeba, aby testy byly prováděné zkušeným neuropsychologem a také jím následně 

komplexně zhodnoceny. Výsledek neuropsychologického vyšetření může pacienta vyloučit ze 

skupiny suspektních NPH pacientů, nelze však případný normotenzní hydrocefalus 

diagnostikovat pouze na jeho základě. 

 

1.6.1.2 Vyšetření chůze 
 

Porucha chůze je typicky prvním a nejvíce vyjádřeným příznakem normotenzního 

hydrocefalu. Ze všech příznaků také nejlépe odpovídá na zkratovou operaci (Pujari et al., 

2008). Vyšetření chůze má značný význam nejen z hlediska diagnostiky, ale i objektivizace 

eventuálního zlepšení po tap testu, či lumbální drenáži. Je také vhodným ukazatelem efektu 

zkratového výkonu. U pacientů s normotenzním hydrocefalem se zdá být rychlost chůze 

nejvíce reprezentativním parametrem (Souza et al., 2018). Nejpoužívanějšími testy jsou Time 

Up and Go Test (TUG), 10 meters walk test (10MWT) a Berg Balance Scale. Klasický TUG 

byl navržen tak, že pacient sedí na 53 cm vysoké židli, ujde 3 metry, otočí se o 180° a znovu 

se posadí (Podsiadlo & Richardson, 1991). Hranice pozitivity tohoto testu se uvádí 16,5 

sekund (Mendes, de Oliveira, & Pinto, 2017). 10 meters walk test se typicky provádí ve dvou 

měřeních – počet kroků a měření doby chůze (Stolze et al., 2000). The Berg Balance Scale 

využívá 14 statických a dynamických aktivit z každodenního života (Berg, Wood-Dauphinee, 

Williams, & Maki, 1992). Dodnes je používaná i bodovaná stupnice The Dutch Gait Scale, 

která vychází z Dutch normal pressure hydrocephalus study (Boon et al., 1997), která vychází 

z 10 meters walk testu. Na vývoji ve skóre lze lépe dokumentovat případné zlepšení pacienta. 

Nověji se na některých pracovištích provádí videonahrávka ke snadnějšímu porovnání vzorce 

chůze.  

 

1.6.1.3 Vyšetření inkontinence 
 

Speciální urologické vyšetření nebývá při stanovování diagnózy normotenzního nutné, 

většinou stačí odběr anamnézy od pacienta či příbuzných.  

 

1.6.2 Funkční vyšetření 

 

Pokud by se diagnóza normotenzního hydrocefalu stanovovala pouze na základě 

klinického vyšetření a nálezu ventrikulomegalie, byl by efekt operačního řešení pouze u 60 % 
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pacientů (Relkin et al., 2005). V situaci, kdy chybí jednoznačný zobrazovací biomarker, je 

diagnostika pacientů s normotenzním hydrocefalem založena především na tzv. funkčních 

testech. Tyto testy jsou invazivní, a tím pádem zatížené určitým rizikem komplikace. Měly by 

tedy být prováděné s rozvahou pouze u pacientů jednoznačně suspektních při pozitivním 

radiologickém nálezu.  

 

1.6.2.1 Tap test 
 

Tento test byl představen již Hakimem a Adamsem (Hakim & Adams, 1965), kteří popsali 

klinické zlepšení pacientů po odpuštění 15 ml mozkomíšního moku. Od té doby obdobný test 

používá celá řada pracovišť a jako iniciální test jej doporučuje i Japonský algoritmus pro 

management NPH (Ishikawa et al., 2008). Různé studie uvádějí odlišné množství 

odpouštěného moku v rozmezí 30-50 ml s nejčastěji uváděnou hodnotou 50 ml. Senzitivita 

tohoto testu je udávaná v rozmezí 26-62 % a specifita od 33 do 100 % (A. Marmarou, 

Bergsneider, Klinge, Relkin, & Black, 2005). Výsledek tedy není jednoznačný. Pacient, který 

se po odpuštění klinicky zlepší, může ze zkratové operace profitovat. Na druhou stranu 

pacient, u kterého ke zlepšení nedojde, nemůže být označen za NPH negativního (Wikkelsø, 

Hellström, Klinge, & Tans, 2013). 

 

1.6.2.2 Lumbální drenáž 
 

Široké využití tap testu na světových pracovištích vedlo k pozorování, že větší množství 

odpuštěného moku vede k ještě větší sensitivitě. Tak vznikla hypotéza, že přesnějších 

výsledků lze dosáhnout delším, kontinuálním odpouštěním mozkomíšního moku. Poprvé 

kontinuální drenáž zavedli do klinické praxe Haan a Thomeer (Haan & Thomeer, 1988). 

V jejich provedení toto vyšetření spočívalo v kontinuální lumbální drenáži 10 ml likvoru za 

hodinu po dobu 72 hod. Dodnes neexistují studie hodnotící výsledek drenáže v závislosti na 

době zavedení. Nejčastější doba zavedení je 3-5 dní. Morbidita tohoto testu je 3 % 

(hemoragie, infekce) a dalších 5,2 % pacientů může mít menší obtíže, jako je dočasné 

podráždění nervového kořene či cefaleu (Governale, Fein, Logsdon, & Black, 2008). Různé 

studie uvádějí sensitivitu testu lumbální drenáží mezi 50-100 % a specificitu 60-100 % (A. 

Marmarou et al., 2005). Vyšetření má větší sensitivitu než tap test a dokonce i než lumbální 

infuzní test (Mohapl et al., 2010). Jeho význam je tedy především u pacientů s negativním 

prvním testem, kterým je buď tap test, či LIT – dle zvyku pracoviště. 
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1.6.2.3 Lumbální infuzní test 
 

Lumbální infuzní test je v České republice při diagnostice normotenzního hydrocefalu 

nejpoužívanějším funkčním testem. Jeho základem je aplikace nejčastěji Ringerova roztoku 

intratékálně. Při následném měření tlakových změn sledujeme porušenou likvorodynamiku u 

pacientů s NPH. Parametrem důležitým pro stanovení diagnózy NPH je potom výtokový 

odpor. Klasická technika v podobě tzv. Katzmanova testu (Katzman & Hussey, 1970) spočívá 

v aplikaci lumbální, subarachnoidální infuze konstantní známou rychlostí. Tím postupně 

dochází přeneseně k nárůstu intrakraniálního objemu mozkomíšního moku. Při zachování 

Monro-Kellieho doktríny (kde objem mozkomíšního moku, objem mozkové tkáně a objem 

krve v cévách tvoří dohromady konstantu, která musí být zachovaná) musí být tento nárůst 

kompenzován snížením objemu krve v cévách (objem mozkové tkáně je v tomto případě 

konstantní). Před začátkem infuze změříme iniciální hodnotu tlaku. Krátce po startu dojde 

k vyčerpání kompenzačních mechanismů v páteřním kanále a v okamžiku, kdy tlak překročí 

ICP, začne infuzní roztok stoupat vzhůru intrakraniálně. Po určité době dojde k vyčerpání 

absorpčních mechanismů a sledovaný tlak dosáhne plató (Obrázek 5). Měřenou hodnotou je 

potom výtokový odpor vypočítaný podle následujícího vzorce. 

 

Výtokový odpor lze vypočíst podle vzorce: 

 

𝑅𝑅𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 =
𝑃𝑃𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 − 𝑃𝑃0 − 𝑅𝑅𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠

𝑣𝑣𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖
 

 

Rout = výtokový odpor 

Pmax = maximální naměřená hodnota tlaku 

P0 = vstupní hodnota tlaku 

Rsys = odpor systému 

vinf = rychlost infuze 

 

Výzkumy na zdravé populaci ukazují hodnoty nepřekračující Rout 10 mmHg/mlmin 

(Albeck, Borgesen, Gjerris, Schmidt, & Sorensen, 1991). Meta-analýzou publikovaných dat 

se zdá hodnota Rout nad 12 mmHg/mlmin jako hranice odlišující NPH pacienty (D.-J. Kim et 

al., 2015). 
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Obrázek 5 Výsledek pozitivního (nahoře) a negativního (dole) lumbálního infuzního testu. 3 fáze 
měření - vyrovnání tlaku, dosažení plató, návratová fáze.  

 

Modifikací tohoto testu může být bolusové podávání roztoku (Anthony Marmarou, 

Shulman, & Rosende, 1978).  Senzitivita vyšetření LIT je různými autory udávána mezi 57-

100 % (A. Marmarou et al., 2005). Zásadní je správné vedení vyšetření, které je náročné jak 

pro pacienta, tak pro vyšetřujícího během aplikace i při následné analýze výsledku (Ryding, 

Kahlon, & Reinstrup, 2018).  

 

1.6.3 Zobrazovací metody 

 

Při diagnostice NPH by měly mít zobrazovací metody zásadní úlohu. Pacienti jsou 

většinou vyšetřeni nejprve na CT, které odhalí ventrikulomegalii. Ta je pro diagnózu NPH 

nezbytná. Následuje vyšetření MRI s podrobnějším zobrazením mozkové tkáně i komorového 

systému. Bohužel do dnešní doby není nalezen takový zobrazovací biomarker, který by sám o 

sobě vedl k diagnóze normotenzního hydrocefalu. 

 

1.6.3.1 CT 
 

CT má u normotenzního hydrocefalu význam především při vyšetření případné malfunkce 

VP zkratu (Lehnert et al., 2011) a při diagnostice případných chirurgických komplikací. Pro 

svoji dostupnost bývá často také prvním screeningovým vyšetřením, a to navzdory horší 

rozlišovací kvalitě a radiační zátěži pacienta. Jedním z dobře zhodnotitelných parametrů na 

CT je Evansův index (EVANS, 1942). Ten se stal během doby nejpoužívanějším výpočtem 

popisujícím velikost komorového systému. Je určen poměrem největšího rozměru frontálních 

rohů postranních komor k nejširšímu vnitřnímu rozměru lebky ve stejné úrovni (Obrázek 6). 
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V klasickém provedení se uvádí hranice 0,3 a více pro diagnózu ventrikulomegalie. Nové 

studie nicméně poukazují na rozdílnou velikost komorového systému u jedince během let a 

navrhují změnu hranice podle věkových skupin (Brix et al., 2017). Přestože lze takto 

identifikovat pacienty s rozšířeným komorovým systémem, je třeba si uvědomit, že 

k ventrikulomegalii může dojít z různých jiných příčin než jen z důvodu hydrocefalu. Tak lze 

vysvětlit, že absolutní velikost komorového systému nekoreluje s klinickým výsledkem po 

případné zkratové operaci (U. Meier et al., 2003).  

 

 
Obrázek 6 Metodika měření Evansova indexu u pacienta s normotenzním hydrocefalem na CT a MRI 
snímcích. 

 

V literatuře lze najít i jiné indexy sledující velikost komorového systému. Jedním z nich je 

například vzdálenost frontálních a temporálních rohů, nebo frontálních a okcipitálních rohů 

(Radhakrishnan et al., 2019). Přestože někteří autoři obhajují používání těchto indexů, na 

rozdíl od Evansova indexu zatím nedošlo k jejich rozšířenému využití.  

 

1.6.3.2 MRI vyšetření 
 

Magnetická rezonance umožňuje detailnější vyšetření mozkového parenchymu. Dokáže 

lépe zachytit případnou obstrukci v likvorových cestách poukazující na jiný typ hydrocefalu 

anebo odhalit jiné onemocnění, které způsobuje dilataci komorového systému. Nové metody 

tohoto vyšetření otevírají další možnosti sledování průběhu léčby a prohlubují snahu o 

nalezení etiologie normotenzního hydrocefalu. 
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1.6.3.2.1 Standardní MRI zobrazení 
 

Role standardního MRI zobrazení spočívá především v detailní diferenciální diagnostice. 

Nové znalosti o průběhu normotenzního hydrocefalu však přinášejí i nové možnosti v přímé 

diagnostice NPH (Andren, Wikkelso, Tisell, & Hellstrom, 2014). V literatuře je diskutován 

především přínos Evansova indexu, callosálního úhlu, příznaku sulcus cingularis a 

přítomnosti disproporční velikosti subarachnoidálních prostor.  

 

1.6.3.2.1.1 Velikost komorového systému - Evansův index 
 

Přínos Evansova indexu je popsán již v kapitole o CT vyšetření. Je třeba zdůraznit, že 

index má pouze orientační charakter a o skutečné velikosti komorového systému příliš 

nevypovídá (Ambarki et al., 2010). Navíc v závislosti na výši měření kolísá jeho hodnota, a 

tím klesá jeho spolehlivost (Toma, Holl, Kitchen, & Watkins, 2011). Přesto je Evansův index 

pro svou jednoduchost dodnes používán jako základní měření prakticky u všech typů 

hydrocefalu včetně NPH.   

Přesnější měření velikosti komorového systému, ale i jiných intrakraniálních struktur nám 

umožňuje segmentace obrazu, voxel-based morphometry. Její nevýhodou je technická a 

časová náročnost, která nicméně s postupem doby klesá. Zatímco Miskin (Miskin et al., 2017) 

uvádí délku procesu segmentace obrazu zhruba 8 hodin, v naší studii stejný proces trval cca 

15-20 minut.  

 

1.6.3.2.1.2 Callosální úhel 
 

Již v raných studiích o normotenzním hydrocefalu si autoři na pneumo-encfalografických 

snímcích povšimli užšího callosálního úhlu u NPH pacientů v porovnání s pacienty 

s mozkovou atrofií (Benson, LeMay, Patten, & Rubens, 1970; Sjaastad & Nordvik, 1973). 

Metodiku měření callosálního úhlu na MRI snímcích oživila Japonská skupina pro NPH (Ishii 

et al., 2008). Úhel je měřen na koronárních řezech mezi postranními komorami v místě zadní 

komisury a v rovině kolmé na anteroposteriorní komisurální rovinu (Obrázek 7). 
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Obrázek 7 Metodika měření callosálního úhlu u pacienta s normotenzním hydrocefalem. 

 

Callosální úhel má vysokou prediktivní hodnotu (J. Virhammar, Laurell, Cesarini, & 

Larsson, 2014). Čím menší výsledek měření na předoperačních snímcích, tím větší šance na 

pooperační zlepšení. Obdobně byla zjištěna lepší korelace s pooperačním zmenšením 

komorového systému než u Evansova indexu (Johan Virhammar, Laurell, Cesarini, & 

Larsson, 2018). Nejlepší výsledky při diferenciaci NPH pacientů od pacientů 

s Alzheimerovou chorobou či od zdravých kontrol měla kombinovaná měření Evansova 

indexu a callosálního úhlu a to až 96 % u pacientů s callosálním úhlem do 90° a Evansovým 

indexem nad 0,3 (Miskin et al., 2017). 

 

1.6.3.2.1.3 Příznak sulcus cingularis 
 

     Adachi (Adachi, Kawanami, Ohshima, & Kato, 2006) poprvé pozoroval u pacientů 

s normotenzním hydrocefalem užší část sulcus cingularis na paramediálních sagitálních 

snímcích MRI (Obrázek 8Obrázek 8). 
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Obrázek 8 Metodika měření příznaku sulcus cingularis u pacienta s normotenzním hydrocefalem. 

 

Pozitivní příznak sulcus cingularis má dle studií poměrně vysokou senzitivitu a specificitu 

k diagnóze normotenzního hydrocefalu (Adachi et al., 2006).  

 

1.6.3.2.1.4 Hydrocefalus s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostorami - DESH 
 

Již několik dekád různí autoři popisují u pacientů s normotenzním hydrocefalem užší 

subarachnoidální prostory vysoko na konvexitě (Kitagaki et al., 1998). Japonská studie 

SINPHONI (Study of Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus on Neurological 

Improvement) prokázala vysokou prediktivní hodnotu tohoto znaku při identifikaci pacientů 

profitujících z případného zkratového výkonu (Hashimoto, Ishikawa, Mori, Kuwana, & 

Improvement, 2010). Podle některých studií (Agerskov et al., 2019) sice přítomnost 

nerovnoměrného rozšíření subarachnoidálních prostor přispívá k diagnostice normotenzního 

hydrocefalu, na druhé straně však absence těchto znaků pacienty z této diagnózy nevylučuje. 

Shinoda koncept DESH dále rozvinul zavedením skóre o 5 bodovaných položkách – 

ventrikulomegalie, dilatované Sylvijské rýhy, úzké subarachnoidální prostory na konvexitě, 

callosální úhel a fokální dilatace sulků (Shinoda et al., 2017).  
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Pro normotenzní hydrocefalus je typická asymetrická distribuce konvexitárního likvoru. 

Zatímco v oblasti apexu dochází k zúžení sulků, bazálně a v oblasti Sylviových rýh dochází 

k jejich rozšiřování (Yamada, Ishikawa, & Yamamoto, 2016).  V rámci diagnostické rozvahy 

DESH skóre sledujeme také případné rozšíření jedné, či obou Sylviových rýh (Obrázek 9). 

 

 
Obrázek 9 Dilatace Sylviových rýh v souladu s definicí normotenzního hydrocefalu dle DESH skóre. 

 

Přítomnost fokálně rozšířených sulků byla pozorována u normotenzního hydrocefalu 

opakovaně (Holodny et al., 1998). Stejně tak bylo popsané i vymizení tohoto znaku po 

zkratové operaci. V rámci DESH skóre hodnotíme přítomnost, či nepřítomnost rozšířených 

sulků (Obrázek 10). 
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Obrázek 10 Fokální dilatace sulků v souladu s definicí normotenzního hydrocefalu dle DESH skóre. 

 

Zúžení konvexitárních sulků má dle některých autorů (Narita et al., 2016) nejvyšší 

prediktivní hodnotu ze všech uvedených grafických nálezů pozorovatelných na standardním 

MRI zobrazení (Obrázek 11).  
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Obrázek 11 Úzké konvexitární subarachnoidální prostory v souladu s definicí normotenzního 

hydrocefalu dle DESH skóre. 

 

Shinoda (Shinoda et al., 2017) shrnul všechny dosud objevené prognostické znaky do 

jednotného klasifikačního schématu (Tabulka 1). Vysoké skóre má pozitivní prediktivní 

hodnotu pro neurologické zlepšení po zkratové operaci.  
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Tabulka 1 DESH skóre podle Japonské skupiny pro NPH (Shinoda et al., 2017). 

 Normální (Evansův index <0,3) 0 

Ventrikulomegalie Mírné zvětšení (Evansův index <0,3) 1 

 Dilatace (Evansův index <0,3) 2 

 Normální 0 

Dilatace Sylvijských rýh Mírná/jednostranná dilatace 1 

 Bilaterální dilatace 2 

 Normální či širší 0 

Úzké SA prostory na konvexitě Mírná komprese 1 

 Výrazná komprese 2 

 Tupý úhel >100° 0 

Akutní callosální úhel Mírně tupý úhel 90°-100° 1 

 Ostrý úhel <90° 2 

 Není 0 

Isolované rozšíření sulků Několik 1 

 Mnoho 2 

 

 

1.6.3.2.2 Moderní metody MRI 
 

S postupujícím vývojem zobrazovací techniky se v posledních dvou dekádách testují nové 

modality MRI vyšetření se suspektním přínosem pro diagnostiku normotenzního hydrocefalu. 

Jmenovitě se jedná o difúzně vážené obrazy a DTI, zobrazení fázového kontrastu a o 

počítačovou segmentaci obrazu. 

 

1.6.3.2.2.1 Difúzně vážené obrazy a zobrazení tenzorů 
 

První zmínky o využití DTI MRI se objevují v roce 1994 (Basser, Mattiello, & LeBihan, 

1994). Metoda diffusion tensor imaging vychází z principu DWI MRI (diffusion weighted 

imaging). Ta využívá skutečnosti, že v anizotropní tkáni principiálně nedochází k náhodné 

difúzi vody (Brownovu pohybu), ale ke specifickému pohybu v závislosti na vlastnostech 

prostředí, ve kterém se pohybuje. U tkání obsahujících převážně molekuly vody se 

stacionárními protony vodíku dojde po vystavení působení magnetických gradientů k 

rozfázování a opětovnému sfázování spinů bez úbytku signálu. Naproti tomu v oblastech 

s vysokým stupněm difúze způsobí nedokonalé sfázování spinů. Následně dojde k fázovým 

posunům vedoucím k poklesu intenzity signálu (Le Bihan, 1995). DTI využívá aplikaci 

opakovaných přídatných gradientů ve vícero směrech (typicky 6-64). Výpočetní zpracování 
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naměřených dat umožní stanovit směr, ve kterém difúze molekul vody probíhá nejsnadněji 

(Basser, Pajevic, Pierpaoli, Duda, & Aldroubi, 2000). V bílé hmotě mozku, která představuje 

vysoce anizotropní prostředí, voda nejlépe difunduje ve směru axonů. Dominantní směr 

difúze tedy v této oblasti odpovídá průběhu nervových drah (Kerkovsky, Zitterbartova, Pour, 

Sprlakova-Pukova, & Mechl, 2015). Výsledek měření je buď grafický, či číselný a hlavními 

parametry jsou průměrná difuzivita a frakční anizotropie (Obrázek 12). 

 

 
Obrázek 12 Obraz MRI map frakční anizotropie a průměrné difuzivity. 

 

 

1.6.3.2.2.1.1.1 Frakční anizotropie 
 

Frakční anizotropie je jeden z nejzákladnějších indexů difúzního zobrazení tensorů. Jedná 

se o směrově závislou veličinu, jejíž hodnota se pohybuje v rozmezí 0-1, kde 0 je plná 

izotropie, 1 plná anizotropie. FA je důležitým parametrem posouzení stavu bílé hmoty, která 

má ve zdravé tkáni vysokou míru difuzivity (Pierpaoli & Basser, 1996). Grafickým 

výsledkem vyšetření je mapa v odstínu šedi. Kromě toho lze do výpočtu zařadit i směrovou 

složku vektoru, čímž získáme barevnou, tzv. směrově kódovanou, FA mapu. Spektrum barev 

nám potom určuje směr převládající difúze v konkrétním voxelu. Arbitrárně byla stanovena 

modrá barva ve směru kranio-kaudálním, zelená pro anteroposteriorní směr a červená pro 
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stranovou orientaci (Pajevic & Pierpaoli, 1999). Výpočty frakční anizotropie spolu 

s převládajícím směrem difúze jsou základem trasování vláken bílé hmoty, což v dnešní době 

hraje zásadní roli v plánování neurochirurgických resekcí (Basser et al., 2000). FA také 

ukazuje poruchu buněčné integrity – například demyelinizaci či gliózu (Kanno et al., 2011).   

 

1.6.3.2.2.1.2 Průměrná difuzivita (MD) neboli aparentní difúzní koeficient (ADC) 
 

Tento parametr vyjadřuje mobilitu volných molekul vody v mozkové tkáni extra i 

intracelulárně s minimálním vlivem molekul přítomných ve vaskulárním prostoru (Krabbe et 

al., 1997). Přítomnost překážek v tkáni, jako například vláken bílé hmoty, omezuje difúzi 

v určitých směrech. Průměrná difuzivita je počítána jako průměrná hodnota difúze ve 3 

základních rovinách.  

Na ADC mapách jsou dobře patrné změny v důsledku intersticiálního edému (Hattingen et 

al., 2010). 

 

1.6.3.2.2.1.3 Difúzně vážené obrazy a zobrazení tensorů u normotenzního hydrocefalu 
 

U normotenzního hydrocefalu lze předpokládat zvýšený transependymální přestup 

mozkomíšního moku. Při vyšetření difúze v periventrikulární oblasti vidíme zvýšenou 

hodnotu ADC (Ng, Low, Tang, Chan, & Kwok, 2009). Obdobné, dokonce vyšší hodnoty 

ADC periventrikulárně vidíme i u Binswangerovy choroby, kde je však spíše výsledkem 

ztráty integrity axonů. Samotné vyšetření DWI se pro diagnostiku NPH nehodí, neboť jeho 

výsledek je značně nespecifický. Může však posloužit jako citlivý monitoring malfukce VP 

zkratu (Ng et al., 2009). Možnosti tohoto zobrazení hodnotí náš přehledový článek (Hoza, 

Vlasák, Hořínek, Sameš, & Alfieri, 2015).  

Chronický tlak v komorovém systému u pacientů s normotenzním hydrocefalem působí 

změny v periventrikulární bílé hmotě. Největší změny lze očekávat v drahách uložených 

blízko frontálních rohů postranních komor – tedy v předním raménku capsula interna, ve 

fasciculus longitudinalis superior a v přední periventrikulární bílé hmotě (M. J. Kim et al., 

2011). Teoreticky by dráhy v této oblasti měly mít nejprve vyšší frakční anizotropii 

v důsledku mechanické komprese, později by vlivem dalších degenerativních změn mělo dojít 

k poklesu FA a k nárůstu MD (M. J. Kim et al., 2011). Vzhledem k větší vzdálenosti zadního 

raménka capsuly interny od frontálních rohů komor je tato oblast méně vystavena přímému 
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mechanickému tlaku a měla by si zachovat nezměněnou FA a MD. Podle výsledků FA v této 

lokalitě rozlišit pacienty s pozitivní reakcí na zkratový výkon (Hattori et al., 2011; M. J. Kim 

et al., 2011). Nález signifikantně vyšší FA v kortikospinálním traktu do jisté míry vysvětluje 

příčinu poruchy chůze u těchto pacientů (Osuka et al., 2010). Také průměrná hemisferická 

MD je u pacientů s NPH signifikantně vyšší než u pacientů s Alzheimerovou nemocí (AD). 

Naopak průměrná FA je u pacientů s NPH signifikantně nižší než v ostatních skupinách. 

V periventrikulární bílé hmotě pacientů s normotenzním hydrocefalem je MD také 

signifikantně vyšší než u jiných typů demencí.  

 

1.6.3.2.2.2 Zobrazení fázového kontrastu 
 

Zobrazení fázového kontrastu a jeho využití u hydrocefalu obecně je známo od roku 1990 

(Ciraolo, Mascalchi, Bucciolini, & Dal Pozzo, 1990; Mascalchi et al., 1990). Prvním, kdo 

popsal možnosti využití u normotenzního hydrocefalu, byl Bradley. Ten si všiml korelace 

mezi tzv. průtokovým (flow void) fenoménem a odpovědí na zkratový výkon (W. G. Bradley, 

Jr. et al., 1991).  

Metoda opět vychází z tradiční Monro-Kellieho doktríny. Během systoly a diastoly 

dochází k drobným pulzatilním změnám v „krevním“ kompartmentu. Vzhledem k tomu, že 

mozkomíšní mok se nestačí takto rychle vstřebávat, je tlak kompenzován změnami velikosti 

mozkového parenchymu. Mozková tkáň expanduje směrem do komor a směrem do 

subarachnoidálních prostor. Vnitřní tlak vyvolává tlakovou vlnu skrz aquaeduct a další části 

komorového systému během systoly, během diastoly dochází k retrográdnímu toku (W. G. 

Bradley, Jr., Kortman, & Burgoyne, 1986). V případě normotenzního hydrocefalu jsou do 

značné míry kompenzatorní mechanismy mozkového parenchymu vyčerpané, což vede 

k výrazně vyššímu pulznímu tlaku přes aquaeduct než u zdravých jedinců (W. G. Bradley, 

2015).  

Nejčastěji sledovaným parametrem při tomto vyšetření je tzv. aqueductal CSF stroke 

volume. Jedná se o průměr průtoků v kraniokaudálním a kaudokraniálním směru v oblasti 

Sylviova mokovodu v úrovni colliculus inferior. Komplikujícím faktorem je značná 

variabilita výsledků v závislosti na vyšetřujícím přístroji (W. G. Bradley, Jr., 2016).  

Přes některé slibné publikované výsledky (Tawfik, Elsorogy, Abdelghaffar, Naby, & 

Elmenshawi, 2017) nedošlo zatím k širšímu využití této metody. Problémem je časová i 

metodická náročnost a nejednotnost výsledků. 
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1.7 Terapie 

 

Všeobecně akceptovanou léčbou (obdobně jako u jiných typů hydrocefalu) je derivace 

mozkomíšního moku. V případě normotenzního hydrocefalu je to nejčastěji řešeno zavedením 

ventrikulo-peritoneálního zkratu (Bergsneider, Black, Klinge, Marmarou, & Relkin, 2005). 

Ne u všech pacientů je však taková léčba indikovaná. I po správné identifikaci pacientů 

s předpokládanou pozitivní odpovědí na zkratovou operaci, je třeba před chirurgickou léčbou 

u každého pacienta zvážit tzv. risk-benefit ratio. Kromě obvyklých kontraindikací 

vyplývajících z komorbidit a celkového stavu pacienta vyvstává v případě normotenzního 

hydrocefalu otázka reverzibility změn na mozkovém parenchymu. Vzhledem ke stále 

studované patofyziologii tohoto onemocnění není dosud stanovený jednoznačný časový limit 

od počátku příznaků do výkonu, nicméně nedávná tuzemská studie stanovuje hranici 

reverzibility změn na 9,5 měsíce (Krahulik et al., 2020).  

 

1.7.1 Zkratové operace 

 

Derivace mozkomíšního moku za pomoci katetru do míst, kde dochází k jeho vstřebání, či 

přímo do cévního řečiště, je nejrozšířenější léčebnou metodou. S ohledem na umístění 

distálního katetru rozlišujeme několik základních typů zkratů. Zlatým standardem léčby je 

ventrikulo-peritoneální zkrat. Tento typ výkonu je nejjednodušší a zatížený menším počtem 

komplikací (Bergsneider et al., 2005). Jako druhá volba bývá využíván ventrikulo-atriální typ  

(Hung et al., 2017). Lumbo-peritoneální zkrat je při léčbě normotenzního hydrocefalu i 

hydrocefalu jako takového využíván poměrně méně. Přesto jsou pracoviště, která tento 

způsob léčby preferují (Liu & Su, 2020). V počtu komplikací (Nakajima et al., 2018) ani 

ve výsledcích (E. Giordan, G. Palandri, G. Lanzino, M. H. Murad, & B. D. Elder, 2018) nebyl 

zjištěn podstatnější rozdíl v použité technice. 

Zkratové operace dominují co do počtu výkonů dětské neurochirurgii vzhledem k četnosti 

hydrocefalu v tomto věku. Například v USA je provedeno 36 000 inzercí ventrikulo-

peritoneálního zkratu ročně (Simon et al., 2008).  

 

1.7.1.1 Výběr ventilu 
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Od dob Nulsena a Spitze byla vyvinuta celá řada ventilů. Správně zvolený ventil musí 

ulevit tlaku v komorovém systému a na druhé straně nesmí vést k předrénování pacienta 

(Larsson et al., 1992; Vybíhal et al., 2013). V zásadě je možné ventily rozdělit na diferenčně 

tlakové, s gravitačním mechanismem a průtokově řízené.  

K otevření diferenčně tlakového ventilu dochází při přesně nastaveném tlaku. 

Mechanismem bývá kulička zajištěná pružinou nebo systém protikladných lístků v 

štěrbinovém ventilu. Původně byly ventily v této skupině rozdělené na nízkotlaké, 

střednětlaké a vysokotlaké, dnes jsou převážně programovatelné, tedy s přesně nastavitelným 

odporem v jednotkách mmHg, či cmH2O. Tyto ventily jsou na našem pracovišti v současné 

době nejpoužívanější, neboť umožňují snadnou úpravu tlaku dle aktuálních potřeb pacienta 

s ohledem na klinický a grafický nález. Základní nastavení se doporučuje v rozmezí 90-130 

mmHg (Zemack & Romner, 2002). Ventily s gravitačním (antisifonovým) mechanismem 

mají za cíl zabránit posturální intrakraniální hypotenzi. To má smysl u pacientů s velkým 

intrakraniálním tlakem. U pacientů s NPH, kteří mají primárně „normální“ intrakraniální tlak, 

nemá podle starších prací zavedení ventilu s antisifonovým mechanismem smysl 

(Bergsneider, Peacock, Mazziotta, & Becker, 1999). Na druhou stranu podle studie 

SVASONA implantace zkratu s gravitačním mechanismem sníží počet revizí až o jednu 

třetinu (Lemcke et al., 2013).   

Průtokově řízené ventily jsou na našem pracovišti druhé nejpoužívanější. Ventil pracuje na 

principu pohybu membrány s kruhovitým otvorem kolem středu s proměnným průřezem. 

Poloha membrány závisí na tlakových poměrech, průtok na velikosti průtočné plochy (Hanlo 

et al., 2003). Regulace průtoku, a tím intrakraniálního tlaku, probíhá ve třech fázích - 

diferenciálně-tlakové nízkotlaké fázi, fázi průtokové regulace a vysokotlaké fázi. Průtokově 

řízený ventil je velice snadný na údržbu, na druhou stranu neumožňuje jemné cílené nastavení 

pro konkrétního pacienta. 

Do dnešní doby neexistuje studie upřednostňující určitý typ ventilu při léčbě 

normotenzního hydrocefalu (Ziebell, Wetterslev, Tisell, Gluud, & Juhler, 2013). 

 

1.7.1.2 Komplikace zavedení VP zkratu 
 

Zavedení ventrikulo-peritoneálního zkratu je stejně jako jiné chirurgické intervence 

zatíženo určitou morbiditou i mortalitou (E. Giordan et al., 2018). Mortalita tohoto výkonu je 

odhadována na méně než 2 %. Příčinou bývá nejčastěji infekční či hemoragická komplikace. 

Celková morbidita se uvádí dle různých zdrojů od 13 do 38 % a většinou se objeví do jednoho 
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roku od výkonu (Golz, Ruppert, Meier, & Lemcke, 2014). Poměrně častým nálezem je 

subdurální hematom, či subdurální hygrom 0-16 %, ale pouze 10 % takových případů 

vyžaduje chirurgickou intervenci. Druhou nejčastější komplikací je infekce s prevalencí 3-12 

%. Mezi další vzácnější komplikace patří intracerebrální hematom či ischémie. 

Incidenci revizních operací ventrikulo-peritoneálního zkratu v populaci dětských pacientů 

s hydrocefalem (Obrázek 13) sleduje i náš článek (Vlasak, Okechi, Horinek, & Albright, 

2019).   
 

 
Obrázek 13 Pacient s právě zavedeným VP zkratem na Dětském neurochirurgickém oddělení Misijní 

nemocnice v Kijabe, Keňa. 

 

1.7.2 III. ventrikulostomie 

 

Vzhledem k povaze normotenzního hydrocefalu je zkratový výkon zlatým standardem na 

drtivé většině světových pracovišť. V literatuře se nicméně v poslední době objevují zmínky o 

léčbě pomocí endoskopické III. ventrikulostomie (Gangemi et al., 2008; Hailong et al., 2008). 

Výsledky publikované v těchto studiích jsou velmi dobré, nicméně pacienti jsou zde 

indikováni pouze na základě CT obrazu, kde lze přehlédnout případnou obstrukční etiologii 
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hydrocefalu (Enrico Giordan, Giorgio Palandri, Giuseppe Lanzino, Mohammad Hassan 

Murad, & Benjamin D. Elder, 2018).   
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2 VYMEZENÍ CÍLŮ PRÁCE, STANOVENÍ HYPOTÉZ 

 

1. Vyhodnotit strukturální volumetrii u pacientů s normotenzním hydrocefalem s využitím 

moderních metod analýzy obrazu a zvážit možnosti volumetrie v diagnostice onemocnění 

 

Některé klinické symptomy normotenzního hydrocefalu mohou být vysvětlené kompresí 

periventrikulární šedé i bílé hmoty. Změny velikosti jednotlivých struktur byly v minulosti 

sledované i jinými autory. Přesto volumetrie jako diagnostická metoda v případě NPH 

dosahovala pouze minimálních prediktivních hodnot. V naší studii se zaměříme na 

sledování velikosti všech relevantních subkortikálních struktur s využitím nového 

autosegmentačního softwaru.  

 

2. Zhodnotit prediktivní hodnotu fázového kontrastu MRI při diagnostice normotenzního 

hydrocefalu s využitím metod strojového učení 

 

Vzhledem k nejvíce akceptované teorii rozvoje NPH lze předpokládat rozdíly 

v průtokových parametrech likvoru skrze acqueduct. Metoda fázového kontrastu MRI se 

tedy zdá být ve vyšetřovacím procesu jako velmi nadějná. Přesto publikované výsledky 

jsou značně kontroverzní. Dosud byly publikované pouze omezené práce soustředící se na 

několik vybraných parametrů. V naší práci otestujeme metodu fázové kontrastu v rozsahu 

všech dostupných parametrů za pomoci algoritmů strojového učení. 

 

3. Posoudit rizika zkratových operací 

 

Léčebnou metodou NPH je zavedení ventrikulo-peritoneálního zkratu. Jako každý operační 

výkon je i tento zatížen určitým rizikem komplikací. Naším úkolem je posoudit míru 

tohoto rizika s ohledem na různé populace pacientů. 
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3 METODIKA 

 

3.1 Soubor pacientů s normotenzním hydrocefalem z Neurochirurgické a neuroonkologické 

klinky 1.LFUK a ÚVN 

 

Nábor pacientů pro účely této práce probíhal na pracovišti školitele na Neurochirurgické a 

neuroonkologické klinice 1. LFUK a ÚVN v časovém rozmezí mezi zářím 2016 a březnem 

2020 (volumetrická studie probíhala do října 2019). V rámci naší skupiny, zabývající se 

normotenzním hydrocefalem, jsme vyšetřili celkem 109 pacientů (ve volumetrické studii 92 

pacientů). Všichni pacienti vykazovali poruchu chůze a minimálně jeden další symptom 

z typické triády příznaků – mentální deteriorace, či močová inkontinence. Současně měli 

provedené CT či MRI s nálezem ventrikulomegalie (Evansův index větší než 0,3 ml). 

Porucha chůze byla zhodnocená pomocí Dutch Gait Scale (Boon et al., 1997; Ravdin et al., 

2008) a výsledek testu byl zaznamenaný na video ke snadnějšímu porovnání při dalších 

kontrolách. 

Všichni pacienti byli vyšetřeni klinickým neuropsychologem pomocí Wechslerovy 

paměťové škály III, Mini Mental State Examination, testem verbální fluence, Trail Making 

Test, testem Rey-Osterrieth komplexní figurální kresby, Beckovým testem deprese a jinými 

(Devito et al., 2005). Tyto testy vyloučily pacienty, u kterých byl prokázán jiný typ demence. 

 Součástí vyšetřovacího procesu bylo i provedení detailního MRI vyšetření. Snímky byly 

revidovány zkušeným radiologem. Tento proces vedl k vyřazení dalších pacientů kvůli 

zachycené komorbiditě ischemického, tumorózního či posttraumatického rázu. 

Zbylým pacientům byl proveden modifikovaný Katzmanův lumbální infuzní test (Katzman 

& Hussey, 1970). Všichni pacienti pokračující do suspektní NPH větve měli normální 

otevírací tlak likvoru do 20 cm H2O a normální nález v likvorologickém vyšetření. Po 

dokončení testu byla stejným přístupem zavedena lumbální drenáž na dobu 120 hodin.  

Zkratová operace byla indikovaná všem pacientům, kteří měli pozitivní lumbální infuzní 

test s resistenčním odporem 9 mmHg/ml/min a kterým se na lumbální drenáži zlepšila chůze 

alespoň o 15 %. 

Všichni pacienti s takto diagnostikovaným normotenzním hydrocefalem podstoupili 

implantaci ventrikulo-peritoneálního shuntu (celkem 40 pacientů). K zavedení ventrikulárního 

konce byl standardně využit pravý frontální přístup a jako ventil použit průtokově řízený OSV 

II Smart valve (Integra Neurosciences®) nebo programovatelný proGAV 2.0 (Christoph 
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Miethke GmbH & Co. KG). Podle nedávné studie nemá charakter ventilu vliv na výsledek 

léčby normotenzního hydrocefalu (E. Giordan et al., 2018). 

Do volumetrické studie bylo ze souboru nakonec zařazeno 74 plně vyšetřených pacientů. U 

29 z nich byl na základě výše uvedených testů diagnostikován normotenzní hydrocefalus, 45 

pacientů kritéria nesplnilo.  

Zařazení do studie fázového kontrastu limitovala nutnost vyšetření na jednom MRI 

přístroji (W. G. Bradley, Jr., 2016). Nakonec bylo zařazeno 30 pacientů s normotenzním 

hydrocefalem.  

Všichni pacienti po implantaci VP zkratu standardně podstupují kontrolní klinické a 

grafické vyšetření 3 měsíce a 1 rok od implantace.  

 

3.1.1 Náběr zdravých kontrol  

 

Vyšetřovací protokol dále podstoupilo 15 zdravých kontrolních pacientů s odpovídajícím 

věkem a podílem pohlaví jako ve vyšetřované skupině. Jednalo se o zdravé dobrovolníky 

vybrané tak, aby celkové charakteristiky skupiny (věk, pohlaví) korespondovaly s námi 

identifikovanou skupinou pacientů s normotenzním hydrocefalem. Snímky byly revidovány 

zkušeným neuroradiologem. Nebyla přípustná žádná signifikantní patologie. 

 

3.1.2 Vyšetřovací protokol MRI 

 

Pacienti podstoupili vyšetření na Radiodiagnostickém oddělení Ústřední vojenské 

nemocnice na 3T strojích, buď na GE Signa HDx nebo na GE Discovery 750w. Byla použitá 

standardní 8kanálová (Signa HDx) nebo 32kanálová (Discovery 750w) cívka. Kromě běžného 

standardního MRI protokolu zahrnovalo vyšetření sekvence s vysokým rozlišením – 3D T1 

BRAVO a 3D T2 Cube, dále funkční magnetickou rezonanci, DTI sekvence a průtokovou 

studii fázového kontrastu.  Pro účely metody fázového kontrastu byl pacientům aplikován MR 

kompatibilní periferní pulzní snímač. S jeho pomocí bylo vytvořeno 32 snímků rovnoměrně 

rozložených po celém srdečním cyklu. Místo snímání bylo určeno vedoucím neuroradiologem 

doprostřed aqueductu.  

 

3.1.3 Interpretace obrazových výsledků 
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Obrázky fázového kontrastu byly rekonstruovány za pomoci komerčního softwaru – 

FlowAnalysis, GE.  Oblast zájmu byla manuálně zakreslena zkušeným neuroradiologem do 

oblasti středu aqueductu a zabírala všechny voxely obsahující likvorový signál.  

 

3.1.4 Segmentace 

 

Na segmentaci obrazu jsme použili MRI obrazy s vysokým rozlišením v softwaru 

Anatomical Mapping Ver. 1.1, který je součástí vybavení plánovací stanice Brainlab Elements 

software. U všech automaticky vytvořených objektů jsme provedli manuální kontrolu, 

nicméně žádné větší úpravy nebyly nutné. Touto technikou byl postupně měřen objem bílé a 

šedé hmoty, capsuly interny a externy, corpus callosum, hippocampu, amygdaly, nukleus 

caudatus, putamen, globus pallidus internus a externus, thalamu, periaqueduktální šedi a 

supratentoriální velikosti komor (Obrázek 14). Velikost IV. komory je značně variabilní a 

nemá souvislost s diagnózou NPH (Dan Greitz, 2004). Proto byl obraz IV. komory pro účely 

volumetrických měření manuálně odstraněn. 

 

 
Obrázek 14 Proces autosegmentace: a) segmentace bazálních ganglií, b) segmentace všech 

vybraných struktur, 3) 3D model komorového systému, 4) 3D model celého koncového mozku 
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3.1.5 Statistická analýza výsledků 

 

 Porovnání jednotlivých proměnných bylo provedeno za pomoci ANOVA či t-testu pro 

opakovaná měření. K následnému testování byl použit Fisherův LSD test. Pro porovnání 

kategorických proměnných byl použit chí kvadrátový test. Všechny výpočty byly prováděné 

za pomoci softwaru STATISTICA 13.5. 

 

3.1.6 Kalkulace vektorů průtokové křivky 

 

Signál fázového kontrastu MRI, charakterizující průtok likvoru aqueductem, je tvořen 7 

vektory – areou akvaduktu, nejvyšší pozitivní rychlostí, nejvyšší negativní rychlostí, 

průměrnou rychlostí, pozitivním průtokem, negativním průtokem a průměrným průtokem. 

Každý vektor je tvořen 32 body rovnoměrně rozloženými v průběhu srdečního cyklu. Celkem 

bylo pro každého pacienta spočítáno 85 komplexních funkcí (Tabulka 2). 

 
Tabulka 2 Seznam komplexních funkcí vyšetřovaných v rámci vyšetření fázového kontrastu 

 

 

3.1.7 Algoritmy strojového učení 

 

Celá datová sada pacientů byla rozdělena na tréninkové a testovací části pomocí 5stupňové 

křížové validace. Tento způsob je výhodný pro malé anebo nevyvážené soubory, jako 

v našem případě 30 pacientů a 15 kontrol. Tento způsob jsme vylepšili 10násobným 

opakováním, které umožňuj odhadnout průměr a standardní odchylku. Pro účely této studie 

bylo nasazeno celkem 8 nejmodernějších modelů strojového učení – Multilayer perceptron 

Area_Mean PeakNegVel_Std AvgVel_Diff_Max_Pos NegFlow_Std AvgFlow_Std
Area_Min PeakNegVel_Amp AvgVel_Diff_Min NegFlow_Amp AvgFlow_Amp
Area_Max PeakNegVel_Mean AvgVel_Diff_Min_Pos NegFlow_Mean AvgFlow_Mean
Area_Amp PeakAmp_Min AvgVel_Diff_Amp NegFlow_Diff_Max AvgFlow_Diff_Max
Area_Std PeakAmp_Max AvgVel_Skewness NegFlow_Diff_Max_Pos AvgFlow_Diff_Min
Area_Diff_Max PeakAmp_Amp AvgVel_Kurtosis NegFlow_Diff_Min AvgFlow_Diff_Amp
Area_Diff_Min PeakAmp_Mean PosFlow_Min NegFlow_Diff_Min_Pos AvgFlow_Skewness
Area_Diff_Amp RPeak_Min PosFlow_Max DFlow_Mean AvgFlow_Kurtosis
Area_Skewness RPeak_Max PosFlow_Std DFlow_Max AvgFlow_Diff2_Max
Area_Kurtosis RPeak_Amp PosFlow_Amp DFlow_Min AvgFlow_Diff2_Max_Pos
PeakPosVel_Min RPeak_Mean PosFlow_Mean DFlow_Amp AvgFlow_Diff2_Min
PeakPosVel_Max AvgVel_Min PosFlow_Diff_Max RFlow_Mean AvgFlow_Diff2_Min_Pos
PeakPosVel_Std AvgVel_Max PosFlow_Diff_Max_Pos RFlow_Max Peak_Positive_Velocity_(cm_s)
PeakPosVel_Amp AvgVel_Std PosFlow_Diff_Min RFlow_Min Peak_Negative_Velocity_(cm_s)
PeakPosVel_Mean AvgVel_Amp PosFlow_Diff_Min_Pos RFlow_Amp Flow_(ml_beat)
PeakNegVel_Min AvgVel_Mean NegFlow_Min AvgFlow_Min Positive_Pixel_Flow_(ml_beat)
PeakNegVel_Max AvgVel_Diff_Max NegFlow_Max AvgFlow_Max Negative_Pixel_Flow_(ml_beat)
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(MLP), Gaussian Naive Bayes (GaussNB), Gradient Boosting Decision Tree (GBDT), 

Logistic Regression (LogReg), Extra Trees (ExtraTrees), Random Forest (RF), XGBoost 

(XGB) and Adaptive Boosting (AdaBoost). Přesnost, citlivost, specificita, ROC křivka 

(Receiver Operating Characteristic) a plocha pod křivkou ROC (AUC) byly použity ke 

srovnání výkonnosti všech metod strojového učení. 

 

3.2 Soubor pacientů s hydrocefalem v misijní nemocnici v Keni 

 

V průběhu doktorandského studia jsem absolvoval stáž na dětském neurochirurgickém 

oddělení misijní nemocnice v Kijabe v Keni. Během pobytu jsem prostudoval databázi 

pacientů v rozsahu 5 let v období od roku 2009 do roku 2013. Během této doby bylo 

provedeno celkem 1 840 výkonů v souvislosti s ventrikulo-peritoneálním zkratem u 1 427 

pacientů. Současně zde byla během té doby provedena 216x III. ventrikulostomie a 45x 

kauterizace choroidálního plexu. Pacientům se zkratem byl implantován neprogramovatelný 

diferenčně tlakový ventil Chhabra ,,Slit n Spring" z pravého parietookcipitálního přístupu. 

Pacienti byli po výkonu rutinně sledováni ve 2 a 6 měsících a dále v 1, 1,5 a 2 letech. 
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4 VÝSLEDKY 

 

4.1 Volumetrická studie 

 

4.1.1 Použití volumetrie v rámci diagnostiky NPH 

 

Absolutní objemy všech zvolených anatomických struktur v předoperační diagnostice jsou 

prezentovány v Tabulce 3 a 4. Kvůli rozdílům mezi pohlavími bylo měření provedeno zvlášť 

u mužů a zvlášť u žen.   

 
Tabulka 3 Strukturální objemy zvolených anatomických struktur v cm2 v jednotlivých skupinách u mužů. 
 

Struktura 

Průměr 
ve 

skupině s 
NPH 

Směrodatná 
odchylka 

NPH 

Průměr ve 
skupině bez NPH 

Směrodatná 
odchylka bez 

NPH 

Průměr ve 
skupině kontrol 

Směrodatná 
odchylka 
kontrol 

Cerebrum 953.65 92.31 926.00 95.21 907.52 58.24 
Hipokampus vlevo 3.49 0.43 3.23 0.34 2.96 0.27 

Hipokampus vpravo 3.73 0.47 3.61 0.48 3.29 0.35 
Capsula interna vlevo 5.55 0.66 5.22 0.61 5.11 0.36 

Capsula interna vpravo 5.51 0.51 5.27 0.70 5.14 0.30 
Corpus callosum 9.44 1.63 8.55 1.36 7.35 1.07 

Temporální lalok vlevo 85.03 9.76 81.59 9.23 78.40 5.45 
Temporální lalok vpravo 86.87 8.53 83.85 8.97 83.24 6.03 

Amygdala vlevo 1.79 0.15 1.74 0.22 1.55 0.18 
Amygdala vpravo 1.87 0.21 1.86 0.26 1.62 0.14 

Capsula externa vlevo 0.82 0.11 0.79 0.12 0.76 0.06 
Capsula externa vpravo 0.83 0.12 0.82 0.10 0.76 0.05 

Putamen vlevo 4.58 0.78 4.39 0.65 4.18 0.43 
Putamen vpravo 4.59 0.66 4.42 0.59 4.24 0.44 

Globus pallidus int vlevo 0.66 0.11 0.65 0.09 0.67 0.09 
Globus pallidus int vpravo 0.67 0.09 0.67 0.10 0.66 0.08 
Globus pallidus med. vlevo 1.33 0.17 1.29 0.18 1.23 0.16 

Globus pallidus med. vpravo 1.33 0.16 1.29 0.18 1.27 0.15 
Thalamus vlevo 5.86 0.99 5.56 0.67 5.52 0.47 

Thalamus vpravo 5.94 1.18 5.68 0.81 5.79 0.47 
Bílá hmota 454.45 51.62 430.44 54.76 402.89 33.15 
Šedá hmota 464.19 52.12 460.92 57.41 471.88 31.99 

Nucleus caudatus vlevo 4.36 0.72 4.05 0.75 3.82 0.48 
Nucleus caudatus vpravo 4.48 0.61 4.25 0.87 3.98 0.46 

Periaqueduktální šeď 0.26 0.06 0.27 0.06 0.26 0.04 
Velikost komor supratent. 143.94 33.23 125.42 36.70 51.26 22.41 
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Tabulka 4  Strukturální objemy zvolených anatomických struktur v cm2 v jednotlivých skupinách u žen. 

Struktura 
Průměr ve 
skupině s 

NPH 

Směrodatná 
odchylka 

NPH 

Průměr ve 
skupině bez NPH 

Směrodatná 
odchylka bez 

NPH 

Průměr ve 
skupině kontrol 

Směrodatná 
odchylka 
kontrol 

Cerebrum 827.80 78.13 818.97 78.05 863.43 84.30 
Hipokampus vlevo 2.86 0.19 2.88 0.24 2.86 0.34 

Hipokampus vpravo 3.17 3.17 3.09 3.09 3.17 3.17 
Capsula interna vlevo 4.52 0.66 4.73 0.61 5.03 0.65 

Capsula interna vpravo 4.80 0.71 4.86 0.56 5.15 0.63 
Corpus callosum 7.13 0.78 6.97 1.89 6.18 0.55 

Temporální lalok vlevo 70.11 6.30 71.03 8.23 74.20 11.14 
Temporální lalok vpravo 74.60 5.86 71.84 7.31 79.82 9.73 

Amygdala vlevo 1.51 0.21 1.41 0.19 1.67 0.27 
Amygdala vpravo 1.63 0.24 1.50 0.19 1.67 0.32 

Capsula externa vlevo 0.69 0.15 0.68 0.09 0.71 0.10 
Capsula externa vpravo 0.69 0.11 0.71 0.11 0.73 0.10 

Putamen vlevo 3.71 0.62 3.91 0.71 3.92 0.64 
Putamen vpravo 3.78 0.53 4.01 0.84 4.02 0.60 

Globus pallidus int vlevo 0.58 0.06 0.58 0.08 0.68 0.08 
Globus pallidus int vpravo 0.60 0.08 0.60 0.08 0.07 0.71 
Globus pallidus med. vlevo 1.11 0.14 1.16 0.18 1.24 0.18 

Globus pallidus med. vpravo 1.14 0.15 1.20 0.15 1.27 0.15 
Thalamus vlevo 5.14 0.89 4.88 0.56 5.56 0.68 

Thalamus vpravo 5.33 0.70 5.19 0.56 5.52 0.54 
Bílá hmota 386.88 34.32 372.53 47.90 386.07 45.67 
Šedá hmota 411.08 48.24 417.69 41.24 446.13 37.09 

Nucleus caudatus vlevo 3.60 0.54 3.55 0.65 3.49 0.28 
Nucleus caudatus vpravo 3.95 0.75 3.81 0.77 3.58 0.31 

Periaqueduktální šeď 0.24 0.06 0.22 0.05 0.23 0.03 

Velikost komor supratent. 128.43 35.59 93.73 34.52 51.20 28.75 

 

 

Abychom vyloučili interpersonální variabilitu velikosti mozku, a tím i jednotlivých 

struktur, byly pro všechny vybrané struktury vypočítané tzv. „normalizované“ objemy – 

poměr velikosti struktury k objemu telencefala konkrétního pacienta. Porovnali jsme 3 

skupiny – skupinu s potvrzeným NPH dle funkčních testů, skupinu, která vyšla negativně 

podle funkčního testování a skupinu věkově odpovídajících zdravých kontrol (Tabulka 5).  
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Tabulka 5 Porovnání normalizovaných strukturálních objemů mezi jednotlivými skupinami před implantací VP 

zkratu.  

Struktura 
Průměr ve 
skupině s 

NPH 

Směrodatná 
odchylka 

NPH 

Průměr ve skupině 
bez NPH 

Směrodatná 
odchylka bez 

NPH 

Průměr ve 
skupině kontrol 

Směrodatná 
odchylka 
kontrol 

p 
hodnota 

Hipokampus vlevo 0.0036 0.0004 0.0035 0.0003 0.0033 0.0003 0.0180 

Hipokampus vpravo 0.0039 0.0004 0.0039 0.0004 0.0037 0.0004 0.1645 
Capsula interna vlevo 0.0057 0.0005 0.0057 0.0004 0.0057 0.0005 0.9461 

Capsula interna vpravo 0.0058 0.0005 0.0058 0.0005 0.0058 0.0006 0.9429 
Corpus callosum 0.0095 0.0013 0.0091 0.0018 0.0077 0.0009 0.0018 

Temporální lalok vlevo 0.0877 0.0064 0.0878 0.0049 0.0861 0.0042 0.5663 
Temporální lalok vpravo 0.0909 0.0041 0.0898 0.0041 0.0920 0.0045 0.1907 

Amygdala vlevo 0.0019 0.0002 0.0018 0.0002 0.0018 0.0002 0.6078 
Amygdala vpravo 0.0020 0.0002 0.0020 0.0002 0.0018 0.0002 0.1142 

Capsula externa vlevo 0.0009 0.0001 0.0009 0.0001 0.0008 0.0001 0.9499 
Capsula externa vpravo 0.0009 0.0001 0.0009 0.0001 0.0008 0.0001 0.2318 

Putamen vlevo 0.0047 0.0007 0.0048 0.0007 0.0046 0.0007 0.7631 
Putamen vpravo 0.0047 0.0006 0.0048 0.0007 0.0047 0.0007 0.8003 

Globus pallidus int vlevo 0.0007 0.0001 0.0007 0.0001 0.0008 0.0001 0.0408 
Globus pallidus int vpravo 0.0007 0.0001 0.0007 0.0001 0.0008 0.0001 0.0923 
Globus pallidus med. vlevo 0.0014 0.0001 0.0014 0.0001 0.0014 0.0002 0.7848 

Globus pallidus med. vpravo 0.0014 0.0001 0.0014 0.0001 0.0014 0.0001 0.6473 
Thalamus vlevo 0.0062 0.0009 0.0060 0.0005 0.0062 0.0004 0.4306 

Thalamus vpravo 0.0063 0.0010 0.0062 0.0006 0.0064 0.0004 0.5781 
Bílá hmota 0.4736 0.0262 0.4619 0.0319 0.4448 0.0136 0.0066 
Šedá hmota 0.4900 0.0253 0.5011 0.0315 0.5190 0.0130 0.0050 

Nucleus caudatus vlevo 0.0045 0.0005 0.0044 0.0006 0.0042 0.0006 0.2003 
Nucleus caudatus vpravo 0.0047 0.0005 0.0046 0.0007 0.0043 0.0006 0.1477 

Periaqueduktální šeď 0.0003 0.0001 0.0003 0.0001 0.0003 0.0000 0.8524 

Velikost komor supratent. 0.1516 0.0300 0.1299 0.0395 0.0587 0.0308 < 0.0001 

 

 

Prokázali jsme statisticky významné rozdíly ve velikosti levého hipokampu, corpus 

callosum, globus pallidus internus vlevo, bílé a šedé hmotě a ve velikosti komorového 

systému při porovnání mezi skupinami. Výsledky dokumentujeme příslušnými grafy Obrázek 

15, Obrázek 16, Obrázek 17, Obrázek 18, Obrázek 19 a Obrázek 20. 
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Obrázek 15 Porovnání relativních objemů levého hipokampu mezi jednotlivými skupinami v rámci 

předoperační diagnostiky. 

 

 

 
Obrázek 16 Porovnání relativních objemů corpus callosum  vlevo mezi jednotlivými skupinami v 

rámci předoperační diagnostiky. 
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Obrázek 17  Porovnání relativních objemů globus pallidus internus vlevo mezi jednotlivými 

skupinami v rámci předoperační diagnostiky. 

 

 

 
Obrázek 18 Porovnání relativních objemů bílé hmoty mezi jednotlivými skupinami v rámci 

předoperační diagnostiky. 
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Obrázek 19 Porovnání relativních objemů šedé hmoty mezi jednotlivými skupinami v rámci 
předoperační diagnostiky. 

 

 

 

Obrázek 20 Porovnání relativních objemů komorového systému supratentoriálně mezi jednotlivými 
skupinami v rámci předoperační diagnostiky. 

 

Graficky znázorněné výsledky všech vyšetřených subkortikálních struktur shrnuje Obrázek 

21. Při porovnání výsledků skupiny, u které byl normotenzní hydrocefalus diagnostikován se 
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skupinou NPH suspektních, nicméně nakonec negativních pacientů, nacházíme pouze 

minimální rozdíly, které nejsou statisticky signifikantní. 

 

 
Obrázek 21 Porovnání relativních objemů subkortikálních struktur mezi skupinami 

s diagnostikovaným NPH, se skupinou s nepotvrzeným podezřením na NPH kontrolní skupinou.   

 

4.1.2 Volumetrické změny po zavedení ventrikulo-peritoneálního zkratu 

   

V rámci skupiny pooperačních kontrol se nám podařilo kompletně vyšetřit 20 pacientů tři 

měsíce po zavedení VP zkratu. Porovnali jsme velikosti sledovaných struktur předoperačně a 

po třech měsících. Opět byla veškerá měření normalizovaná na velikost mozku pacientů. 

Výsledky těchto měření jsou prezentovány v Tabulce 6. 
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Tabulka 6 Porovnání strukturálních objemů u pacientů s normotenzním hydrocefalem před zkratovým výkonem a 3 

měsíce po něm.  

Struktura Průměr před 
výkonem 

Směrodatná 
odchylka před 

výkonem 

Průměr 3 
měsíce po 

výkonu 

Směrodatná 
odchylka 3 
měsíce po 

výkonu 

p hodnota 

Cerebrum – absolutní velikost v cm3 903.9 103.5 892.6 103.9 0.0469 
Hipokampus vlevo 0.0036 0.0004 0.0035 0.0003 0.3756 

Hipokampus vpravo 0.0038 0.0003 0.0037 0.0004 0.3359 
Capsula interna vlevo 0.0056 0.0005 0.0057 0.0005 0.0609 

Capsula interna vpravo 0.0057 0.0005 0.0058 0.0005 0.4139 
Corpus callosum 0.0094 0.0014 0.0087 0.0016 0.0591 

Temporální lalok vlevo 0.0877 0.0068 0.0878 0.0058 0.8442 
Temporální lalok vpravo 0.0897 0.0038 0.0898 0.0046 0.9183 

Amygdala vlevo 0.0018 0.0002 0.0018 0.0002 0.8171 
Amygdala vpravo 0.0019 0.0002 0.0019 0.0002 0.7535 

Capsula externa vlevo 0.0009 0.0001 0.0009 0.0001 0.7936 
Capsula externa vpravo 0.0008 0.0001 0.0009 0.0001 0.1068 

Putamen vlevo 0.0047 0.0008 0.0048 0.0007 0.2842 
Putamen vpravo 0.0047 0.0006 0.0049 0.0006 0.0389 

Globus pallidus int vlevo 0.0007 0.0001 0.0007 0.0001 0.1749 
Globus pallidus int vpravo 0.0007 0.0001 0.0007 0.0001 0.1240 
Globus pallidus med. vlevo 0.0013 0.0001 0.0014 0.0001 0.1510 

Globus pallidus med. vpravo 0.0014 0.0001 0.0014 0.0001 0.7675 
Thalamus vlevo 0.0062 0.0011 0.0061 0.0012 0.5709 

Thalamus vpravo 0.0063 0.0011 0.0064 0.0015 0.3018 
Bílá hmota 0.4694 0.0243 0.4672 0.0308 0.7732 
Šedá hmota 0.4940 0.0228 0.4952 0.0294 0.8686 

Nucleus caudatus vlevo 0.0044 0.0005 0.0044 0.0006 0.9470 
Nucleus caudatus vpravo 0.0047 0.0005 0.0046 0.0006 0.3743 

Periaqueduktální šeď 0.0003 0.0000 0.0003 0.0001 0.9151 
Velikost komor supratent. 0.1495 0.0312 0.1276 0.0326 0.0001 

 

 

V rámci této části studie jsme zjistili statisticky významné změny ve velikosti komorového 

systému, mozkové tkáně a pravého putamen (Obrázek 22, Obrázek 23, Obrázek 24). Na hranici 

významnosti byla i změna velikosti corpus callosum (Obrázek 25).  
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Obrázek 22 Objemy komor u pacientů s normotenzním hydrocefalem před a 3 měsíce po implantaci 

VP zkratu. 

 

 
Obrázek 23 Objemy supratentoriálního mozkového parenchymu u pacientů s normotenzním 

hydrocefalem před a 3 měsíce po implantaci VP zkratu. 
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Obrázek 24 Objemy pravého putamen u pacientů s normotenzním hydrocefalem před a 3 měsíce po 

implantaci VP zkratu. 

 

 
Obrázek 25 Objemy corpus callosum u pacientů s normotenzním hydrocefalem před a 3 měsíce po 

implantaci VP zkratu. 
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Relativní velikosti u všech měřených subkortikálních struktur jsou následně shrnuté 

v radiálním grafu (Obrázek 26). 

 

 

 
Obrázek 26  Porovnání relativních objemů subkortikálních struktur u pacientů s NPH před zavedením 

VP zkratu s kontrolou po 3 měsících.  

 

4.2 Studie fázového kontrastu MRI u NPH s využitím strojového učení 

 

V tomto případě se kohorta skládá z 30 pacientů NPH vyšetřených na jednom přístroji 

MRI. Průměrný věk ve skupině NPH byl 73 let. Skupinu tvoří 11 žen a 19 mužů. V kontrolní 

skupině bylo 6 žen a 9 mužů s průměrným věkem 71. Skupiny si byly podobné v rozsahu 

základních demografických informací. 

Výsledky hlavních parametrů průtokové křivky jsou uvedeny v Tabulce 7.  
Tabulka 7 Hlavní průtokové parametry a jejich signifikance ve vztahu ke zdravým kontrolám   

 
 

Average velocity - mean (cm/s) 5.0215 ± 4.2601 5.0106 ± 4.8031 0.994
Average velocity skewness 2.7707 ± 1.0497 1.8253 ± 1.1654 0.010
Average velocity kurtosis 11.2075 ± 6.0085 7.1157 ± 5.1639 0.032

Positive flow - mean (ml/min) 0.2561 ± 0.2242 0.1140 ± 0.0707 0.022
Negative flow - mean (ml/min) -0.1996 ± 0.1561 -0.0597 ± 0.0358 0.002
Average flow - mean (ml/min) 0.0564 ± 0.0944 0.0537 ± 0.0605 0.919

Highest peak positive velocity (cm/s) 8.5090 ± 6.1965 4.4040 ± 2.7988 0.019
Lowest peak negative velocity (cm/s) -6.6543 ± 3.9973 -3.1893 ± 2.1594 0.003

Flow (ml/beat) 0.0419 ± 0.0806 0.0403 ± 0.0578 0.947
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Nejvíce signifikantní ze skupiny hlavních sledovaných parametrů byly 4 znaky – 

maximální pozitivní rychlost, maximální negativní rychlost, maximální amplituda a negativní 

tok. Výsledky graficky shrnuje Obrázek 27. 

 
Obrázek 27 Grafy znázorňující nejvíce signifikantní parametry ze všech sledovaných funkcí průtokové 
křivky 

 

Signifikantních parametrů však bylo daleko více. Celkem 47 funkcí z 85 vyšetřených s p-

hodnotou v rozsahu 0,001-0,049. Po aplikaci osmi modelů strojového učení na všechny 

dostupné parametry jsme byli schopni dosáhnout až 85 % sensitivity a 84 % specificity 

s přesností 80 %. Výsledky jsou shrnuty v Tabulce 8. 
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Tabulka 8 Průměrná hodnota a směrodatná odchylka přesnosti, sensitivity a specificity po 10 cyklech  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nejlepší rozlišovací potenciál z provedených algoritmů vykazoval AdaBoost s přesností 

80,4 ± 2,9 %, senzitivitou 72,0 ± 5,6 %, specificitou 84,7 ± 3,8 % a 0,812 ± 0,047 AUC. 

Kromě toho nejlepší senzitivity 85,7 ± 5,6 % bylo dosaženo modelem GaussNB a nejlepší 

AUC 0,854 ± 0,028 podle klasifikátoru ExtraTrees. Konečné hodnoty ROC a kalibrační 

křivky pro všechny modely strojového učení jsou uvedeny na Obrázek 28. 

 

 

Obrázek 28 Kalibrační křivky a ROC  pro sledované modely strojového učení 

 

Důležitost funkce AdaBoost byla vypočítána jako normalizované celkové snížení kritéria, 

které tato funkce přináší (čím vyšší, tím důležitější funkce.). Význam funkcí se hodně liší od 

ML approach Accuracy Sensitivity Specificity AUC 

Multilayer perceptron 72.0 ± 3.4 54.7 ± 5.6 80.7 ± 5.5 0.750 ± 0.048 

Gaussian Naive Bayes 73.8 ± 2.4 85.7 ± 5.6 73.3 ± 2.4 0.770 ± 0.009 

Gradient Boosting Decision Tree 73.8 ± 4.3 64.0 ±3.7 78.7 ± 6.5 0.747 ± 0.064 

Logistic Regression 76.9 ± 4.0 65.3 ± 5.6 82.7 ± 4.9 0.808 ± 0.029 

Extra Trees 77.3 ± 1.9 73.3 ± 4.7 79.3 ± 4.9 0.854 ± 0.028 

Random Forest 78.2 ± 4.0 74.7 ± 5.6 80.0 ± 4.1 0.813 ± 0.027 

XGBoost 79.6 ± 1.9 72.0 ± 5.6 83.3 ± 2.4 0.840 ± 0.037 

Adaptive Boosting 80.4 ± 2.9 72.0 ± 5.6 84.7 ± 3.8 0.812 ± 0.047 



48 
 

významu počítaného s chí- kvadrátovým  testem. Žádná z námi vybraných „hlavních“ funkcí 

neměla pro klasifikátor AdaBoost význam a nejvíce signifikantní parametry podle p-hodnoty 

bez ohledu na význam funkce hráli pro klasifikátor pouze okrajovou roli (Tabulka 9). 

 
Tabulka 9 Důležitost jednotlivých parametrů fázového kontrastu MRI pro klasifikátor AdaBoost. 4 nejdůležitější 
parametry z hlavních parametrů fázového kontrastu, 4 nejvíce signifikantní parametry bez ohledu na důležitost, 4 
nejdůležitější parametry z pohledu strojového učení  

 Feature description p-
value 

Feature importance 
by AdaBoost 

Best 4 features according to 
phase contrast MRI 

NegFlow → mean 0.002 0 

PeakNegVel → mean 0.002 0 

PeakAmp → mean 0.003 0 

PeakPosVel → mean 0.007 0 

Best 4 features according to t-
test 

PeakNegVel → minimum 0.0001 0 

PeakNegVel → amplitude 0.0002 0.002 

NegFlow → derivation → 
maximum 

0.0002 0.014 

PeakNegVel → standard 
deviation 

0.0002 0.006 

Best 4 features according to 
ML (AdaBoost) 

AvgVel → derivation → position 
of maximum value 

0.012 0.016 

NegFlow → derivation → 
maximum value 

0.0002 0.014 

NegFlow → derivation → 
position of minimum value 

0.027 0.013 

NegFlow → maximum value 0.271 0.008 

 

 

4.3 Zhodnocení revizních operací po inzerci ventrikulo-peritoneálního zkratu u dětských 

pacientů v Kijabe, Keňa 

 

Během 5letého sledovaného období bylo na uvedeném pracovišti provedeno celkem 1 840 

zkratových výkonů, z toho 592 revizí (tj. 32 %). Většina (69 %) pacientů s malfunkcí VP 

zkratu podstoupila jeden revizní operační výkon, dvě revize byly nutné u 22 %, 3 revize u 5 % 

a 4 nebo 5 revizí u 3 % pacientů. 85 % revizních výkonů bylo nutné provést v prvním roce od 
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zavedení VP zkratu (Obrázek 29), třicetidenní četnost revizí byla 15 %, celková 5letá četnost 

29 %.  

 

 

Obrázek 29 Kaplan-Meierova křivka ,,přežití" VP zkratu do první revize. 

 

Ve sledovaném období nedošlo k zásadním změnám v ceně chirurgického výkonu, 

implantátu ani platby za lůžko. Cena chirurgického výkonu byla 586 USD v případě 

primoinzerce shuntu, 293 USD v případě extrakce systému a 489 USD při operaci pro 

malfunkci. Samotný ventil stál 90 USD. V případě tohoto pracoviště hradila všechny zkraty 

mezinárodní nadace - International Foundation for Spina Bifida and Hydrocephalus. Denní 

platby za lůžko byly 29 USD na standardním lůžku a 44 USD na jednotce intenzivní péče. 
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5 DISKUZE 

 

Normotenzní hydrocefalus byl poprvé popsán Hakimem v roce 1957. Přes dekády trvající 

výzkum se nepodařilo nalézt jednoznačné diagnostické kritérium ani patofyziologický děj 

plně vysvětlující vznik a průběh tohoto onemocnění. Vzhledem k tomu, že se na rozdíl od 

jiných forem demencí jedná o léčitelné onemocnění, je snaha o nalezení dostatečně 

senzitivního a specifického testu pochopitelná a velmi naléhavá. Většina pacientů však 

bohužel zůstává bez správné diagnózy, a tím i léčby (Pujari et al., 2008). Navíc při 

diagnostice normotenzního hydrocefalu hraje významnou roli i časový faktor od vzniku 

onemocnění po zkratovou operaci (Vakili et al., 2016). Snahou výzkumných týmů je tedy 

nalezení jednoduchého, nejlépe zobrazovacího biomarkeru, který by časnou a správnou 

diagnózu umožnil. 

Je zřejmé, že samotný klinický obraz normotenzního hydrocefalu není pro diferenciální 

diagnostiku dostačující (Ghosh & Lippa, 2014). NPH se navíc může vyskytovat jako 

komorbidita u jiného onemocnění – často se jedná o Alzheimerovu či vaskulární demenci 

(Bech-Azeddine, Høgh, Juhler, Gjerris, & Waldemar, 2007). Ta následně limituje výsledek 

případné zkratové operace (Ullrich Meier & Lemcke, 2010). Vzhledem k prevalenci 

neurodegenerativních poruch ve starším věku je téměř nemožné najít mezi pacienty „čistý“ 

normotenzní hydrocefalus. Správná diagnostika se nyní opírá o klinický obraz, nález 

ventrikulomegalie na zobrazovacích metodách a především o funkční testy, jako jsou 

lumbální infuzní test či lumbální drenáž (A. Marmarou et al., 2005; Mohapl et al., 2010). 

Moderní zobrazovací metody zatím přes slibné publikované výsledky hrají pouze podpůrnou 

a experimentální roli.   

Ohledně patofyziologie normotenzního hydrocefalu z  našeho literárního shrnutí dále 

vyplývá, že v současné době se nejvíce skutečnému průběhu přibližuje Ammarův koncept 

komplexních příčin (Ammar, 2017). Jiná etiologie - jako jsou například nově diskutovaná 

porucha v glymfatické soustavě (Rasmussen et al., 2018) či porucha exprese aquaporinu 4 

(Hasan-Olive et al., 2019) - je t. č. předmětem aktuálních výzkumů.  

 Zatímco diagnostika normotenzního hydrocefalu zůstává nejasná a kontroverzní, ohledně 

léčby panuje shoda. Zlatým standardem je zkratová operace, nejčastěji ve formě ventrikulo-

peritoneálního zkratu. Jako každý operační výkon má i tento svoje rizika případných 

komplikací. K největšímu počtu revizí dochází v prvním měsíci a celkově v prvním roce po 

inzerci zkratu (Merkler, Ch'ang, Parker, Murthy, & Kamel, 2017). Obdobně i v námi 
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publikované studii o léčbě hydrocefalu v dětském věku byla většina revizí provedena 

v prvním roce po primární inzerci zkratu (85 %). Třicetidenní poměr revizí, necelých 15 %, 

také korespondoval s publikovanými výsledky z Velké Británie (Al-Tamimi et al., 2014). 

Vysledovali jsme celkový počet revizí v 5letém období 29 %. Tento výsledek dokonce 

překonává velkou multicentrickou studii z USA, kde činil 37 % (Berry et al., 2008). Naše 

studie tedy potvrdila, že zavedení ventrikulo-peritoneálního zkratu je bezpečný výkon 

s celosvětově obdobnými výsledky bez většího vlivu geografické lokality pracoviště. Jako 

klíčový se spíše zdá objem provedených výkonů a zkušenost týmu (Vlasak et al., 2019). 

Obdobně u pacientů s normotenzním hydrocefalem může dojít k opětovnému zhoršení, 

které vyplývá z malfunkce zkratu. Uvádí se, že se tento problém týká až 20 % pacientů v době 

do 3 let od výkonu. Tito pacienti profitují z případného přeřízení ventilu, či z operační revize 

(Gutowski et al., 2020). Vzhledem k tomu, že byl prokázán nejen krátkodobý, ale i 

dlouhodobý efekt zkratového výkonu (Grasso, Torregrossa, Leone, Frisella, & Landi, 2019), 

je po zavedení VP shuntu nezbytné pravidelné dlouhodobé pooperační sledování. 

 

Jak je zmíněno v úvodu diskuze, ideální zobrazovací biomarker dosud chybí a diagnostika 

normotenzního hydrocefalu stojí na invazivních funkčních testech. Podle velké Evropské 

multicentrické studie je pozitivní prediktivní hodnota tap testu 88 % a lumbálního infuzního 

testu 86 % (Wikkelsø et al., 2013). Dosud není znám nález na zobrazovacích metodách, který 

by se k těmto výsledkům přiblížil. V rámci této disertační práce jsem testoval především 

možnosti strukturální volumetrie a metodu fázového kontrastu. 

 

Volumetrických studií u normotenzního hydrocefalu najdeme v literatuře jen velmi málo a 

na malých skupinkách pacientů. Je to dané především tím, že dříve takové měření vyžadovalo 

manuální „obkreslení“ požadované struktury s následnou kalkulací jejího objemu. Tento 

proces byl velmi časově náročný. Metoda voxel-based morfometrie v posledních dvou 

dekádách tento proces výrazně zrychlila. Přesto se dosavadní studie zaměřují většinou pouze 

na několik klíčových struktur. My v naší studii hodnotíme všechny relevantní struktury 

najednou, což zvyšuje možnosti pozdější statistické analýzy. 

Nejprve jsme vybrali klíčové struktury, které hrají roli v klinickém obraze normotenzního 

hydrocefalu. Porucha chůze je dominantním příznakem NPH a je nejčastěji způsobena 

kompresí zadního raménka capsula interna. Předchozí studie potvrdily zvýšenou frakční 

anisotropii v této oblasti v porovnání se zdravými kontrolami i jiným typem demencí (M. J. 
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Kim et al., 2011). Capsula externa vede dráhy mezi striatem a prefrontálním kortexem a její 

poškození modifikuje sociální chování (Andrejević, Meshi, van den Bos, & Heekeren, 2017). 

Další klíčovou strukturou hrající zásadní roli v neurodegenerativních onemocněních je corpus 

callosum. Jeho atrofie byla pozorovaná u Alzheimerovy choroby a lehkého kognitivního 

deficitu (X.-D. Wang et al., 2015), tak jako levostranná mírná, ale signifikantní atrofie 

hipokampu (Savolainen et al., 2000). Velikost amygdaly souvisí s úzkostmi a iritabilitou u 

pacientů s Alzheimerovou nemocí (Poulin, Dautoff, Morris, Barrett, & Dickerson, 2011). 

Funkce bazálních ganglií souvisí s volními pohyby a kognicí. Putamen hraje známou roli 

v patogenezi Alzheimerovy nemoci díky depositům amyloidu v raných fázích onemocnění 

(Braak & Braak, 1990). Redukce jeho objemu koreluje se zhoršením kognitivních funkcí (de 

Jong et al., 2008). Nucleus caudatus je zodpovědný za „na cíl zaměřené“ chování (Grahn, 

Parkinson, & Owen, 2008) a konkrétně objem pravého nucleus caudatus je asociovaný 

s kognitivním výkonem u starších lidí (Bauer, Toepper, Gebhardt, Gallhofer, & Sammer, 

2015). Globus pallidus hraje zásadní roli v průběhu chůze zřejmě přes cortico-striato-pallido-

thalamo-corticální okruh (Draganski et al., 2008). Objem globus pallidus koreluje s tíží 

poruchy chůze u roztroušené sklerózy (Motl et al., 2015). Talamické léze byly pozorované 

v případech kognitivního deficitu. Především v oblasti levého talamu v případě vaskulární 

demence. Takové poškození vede k poruše paměti a řeči (Swartz & Black, 2006). 

V naší studii jsme měřili objemy všech výše uvedených struktur, jejichž velikost může mít 

potenciální vliv na klinický obraz normotenzního hydrocefalu – jmenovitě: capsula interna a 

externa, corpus callosum, hipokampus, amygdala, putamen, globus pallidus internus a 

externus, talamus, nucleus caudatus, periaqueduktální šeď, temporální lalok, šedá a bílá 

hmota, celkový objem telencefala a supratentoriální komorový systém. Všechny párové 

struktury byly vyšetřené oboustranně. 

Nejprve jsme hodnotili volumetrii jako diagnostickou metodu normotenzního hydrocefalu. 

Velikosti všech výše uvedených struktur jsme porovnávali ve třech skupinách – pacienti 

s diagnostikovaným NPH, se suspektním, ale nakonec vyloučeným NPH a skupinu kontrol. 

Očekávaně byl statisticky významný rozdíl ve velikosti komor - p < 0.000001. Stejně tak byl 

signifikantní rozdíl v objemu šedé a bílé hmoty s p-hodnotou 0,007 pro bílou hmotu a 0,005 

pro šedou hmotu. Dále jsme pozorovali změny ve velikosti corpus callosum (p-hodnota 

0,002), levého hipokampu (p-hodnota 0,02) a levého globus pallidus internus (p-hodnota 

0,04). Zachycené rozdíly diskriminovaly skupinu pacientů s normotenzním hydrocefalem a 

kontroly, mezi skupinami s NPH a bez NPH byly rozdíly minimální.  
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Statistická analýza změn strukturálních objemů tři měsíce po zavedení VP zkratu prokázala 

očekávaný signifikantní rozdíl ve velikosti komorového systému (p-hodnota 0,0001) a objemu 

telencefala (p-hodnota 0,05). Signifikantně se zvětšil objem pravého putamen (p-hodnota 

0,04). Tento nález lze vysvětlit lepší drenáží pravé hemisféry při rutinním zavádění 

komorového konce zkratu do pravé postranní komory. Tuto hypotézu podporují další nálezy 

větších strukturálních objemů v pravé hemisféře, byť se nejednalo o statisticky významné 

nálezy.  

Celkově lze konstatovat, že strukturální volumetrie sice přináší určité dílčí výsledky, 

jednoznačné vodítko k diagnostice NPH však nedává. 

 

Druhou testovanou metodou bylo měření průtokových parametrů v úrovni aqueductu. 

Podle nejuznávanější teorie o normotenzním hydrocefalu je vývoj hlavních symptomů 

způsoben ventrikulární dilatací, která vede k mechanickému stresu periventrikulární bílé 

hmoty, což způsobuje ischemii a hypoxii axonů (Akai et al., 1987). Narušená ependymální 

vrstva postupně ztrácí plasticitu a pulzatilita je současně významně snížena (Dan Greitz, 

2004). Tento proces vede ke zhoršení průtoku likvoru komorovým systémem (Harold L. 

Rekate, Nadkarni, & Wallace, 2008). Komprimovaná přilehlá bílá hmota ztrácí integritu a 

tuhne, což vede ke snížení přenosu pulzních vln (Preuss et al., 2013). Tento proces způsobuje 

dilataci komor, což ještě více zpomaluje tok mozkomíšního moku (Ammar et al., 2017). 

Přesný patofyziologický mechanismus normálního tlakového hydrocefalu zůstává nejasný, ale 

výše uvedená teorie stále zůstává jednou z nejvíce přijímaných (Z. Wang, Zhang, Hu, Ding, & 

Wang, 2020). Od samého počátku širší dostupnosti vyšetření MRI mnoho vědců vkládalo 

velké naděje do MRI s fázovým kontrastem, která se zdála být dlouho očekávaným 

biomarkerem pro výběr pacientů s NPH reagujících na zkrat (W. G. Bradley, Jr. et al., 1996). 

Bohužel se ukázalo, že MRI s fázovým kontrastem není snadné interpretovat a její 

výsledky se liší podle použitého zařízení MRI (W. G. Bradley, Jr., 2016). Výsledky 

publikovaných studií jsou doposud značně kontroverzní. Nejvíce studovaným parametrem je 

tepový objem mozkomíšního moku. Podle některých autorů funguje jako neinvazivní 

doplňkový test (Algin, Hakyemez, & Parlak, 2010; Yamada et al., 2020). Jiné práce jeho 

přínos zpochybňují (Blitz et al., 2018; Ringstad, Emblem, & Eide, 2016). Dalšími často 

studovanými parametry jsou rychlosti toku. Publikované výsledky jsou opět přinejmenším 

nejednoznačné, od příznivých výsledků (Algin et al., 2010; Tawfik et al., 2017) až po žádný 

významný rozdíl mezi skupinou NPH a zdravými kontrolami (Shanks et al., 2019). 
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Průtoková křivka u normotenzního hydrocefalu je definována sedmi vektory: area 

aqueductu, maximální positivní rychlost, maximální negativní rychlost, průměrná rychlost, 

positivní, průměrný a negativní průtok. Přímým srovnáním pomocí t-testu jsme identifikovali 

tři nejvýraznější parametry s hodnotou p menší než 0,005 – maximální positivní rychlost, 

nejvyšší amplitudu a negativní tok. Tato zjištění mohou souviset s pozorovanou zvýšenou 

pulzatilitou ICP u pacientů s NPH při invazivním monitorování ICP (Per K. Eide & Brean, 

2010; Per Kristian Eide & Sorteberg, 2010). Výsledky monitorování ICP na predikci zkratové 

operace jsou v publikované literatuře odlišné (Per Kristian Eide & Sorteberg, 2016; 

Qvarlander, Lundkvist, Koskinen, Malm, & Eklund, 2013).  Role změněných 

charakteristických vln (které jsme pozorovali i v naší studii) na predikci odpovědi na zkrat 

musí být ještě objasněna. 

Postupy strojového učení byly již úspěšně použity v lékařském výzkumu (Garg & Mago, 

2021). Pokud jde o NPH, tuto techniku použilo několik autorů, například při analýze chůze 

(Jeong, Yu, Park, & Kang, 2021) nebo MRI obrazu (Irie et al., 2020). Není nám známo, že by 

byla metoda strojové učení použita v souvislosti vyšetření průtoků u normotenzního 

hydrocefalu. Přínos této metody vidíme mimo jiné v tom, že některé rysy flowmetrie je 

obtížné interpretovat, neboť chybí jasný klinický korelát a jejich fyziologické vysvětlení je 

spíše spekulativní a předmětem dalšího zkoumání. Navíc důležitost jednotlivých parametrů 

nemusí nutně korelovat s p-hodnotami. Funkce, které by byly ve standardním statistickém 

testování ignorovány jako nevýznamné u diskriminace pacientů s iNPH, se mohou ukázat 

jako zásadní v oblasti strojového učení a naopak. Použitím této metody jsme dosáhli citlivosti 

až 85% a specificity 84%. Nejlepší přesnost byla 80%. Nejvýkonnějším algoritmem 

strojového učení byl Adaptive Boosting. Tento model vykazoval dobrou kalibraci a rozlišení 

testovacích dat s 80,4% přesností, 72,0% citlivostí, 84,7% specificitou a 0,812 AUC. 

Vyvinuté modely strojového učení byly optimalizovány čistě za účelem diskriminace mezi 

skupinou NPH pacientů a zdravých kontrol. Některé z použitých modelů umožňují použití 

takzvané optimalizace hyperparametrů. Dalším přidáváním pacientů do testovací populace by 

se výsledky metody dál zpřesňovaly. Před uvedením našeho postupu do praxe by také byla 

externí validace dat z více neurochirurgických center. 
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6 ZÁVĚRY, NAPLNĚNÍ CÍLŮ 

 

1. Moderní způsob analýzy obrazu umožnil provést volumetrickou analýzu velkého počtu 

suspektních strukturu pacientů s normotenzním hydrocefalem. Podrobná volumetrická 

studie prokázala statisticky významné změny ve velikosti komor a v objemu šedé a bílé 

hmoty, dále v objemu corpus callosum, levého hipokampu a levého globus pallidus 

internus. Rozdíly byly nicméně především mezi skupinami pacientů s normotenzním 

hydrocefalem a pacientů se suspektním NPH na jedné straně a zdravými kontrolami na 

straně druhé. Rozdíl mezi skupinou s NPH a suspektním NPH byl minimální a skupiny se 

navzájem překrývaly. Statistická analýza změn strukturálních objemů tři měsíce po 

zavedení VP zkratu prokázala očekávaný signifikantní rozdíl ve velikosti komorového 

systému a objemu telencefala. Další signifikantní změna objemu se týkala pravého 

putamen, tu lze vysvětlit lepší drenáží pravé postranní komory. Celkově lze konstatovat, 

že strukturální volumetrie sice přináší určité dílčí výsledky, jednoznačné vodítko 

k diagnostice NPH však neposkytuje.  

  

2. Studií fázového kontrastu MRI u normotenzního hydrocefalu jsme prokázali efektivitu 

přístupu strojového učení, které významně zjednodušuje využití této metody a zvyšuje její 

prediktivní hodnotu. Fázově kontrastní MRI s pomocí strojového učení může rozlišovat 

pacienty s NPH od zdravých kontrol s více než 80% specificitou a senzitivitou. 

Nejvýkonnějším algoritmem ze sledovaných byl Adaptive Boosting. Tento model 

vykazoval dobrou kalibraci a rozlišení testovaných dat s 80,4% přesností, 72,0% citlivostí, 

84,7% specificitou a 0,812 AUC. Tato studie dosud nebyla publikovaná, tč. je v 

recenzentním řízení v časopise Neurosurgery. 

 

3. Studie hodnotící vysoko objemové dětské neurochirurgické oddělení v subsaharské Africe 

ukazuje, že zkratové operace lze i v podmínkách rozvojové země provádět s obdobnými 

výsledky jako ve vyspělých státech. Náklady na léčbu jsou přitom výrazně nižší. 

Klíčovým parametrem pro kvalitní léčbu se zdá být vysoký objem pacientů a zkušený 

chirurgický a ošetřovatelský tým. 
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7 SOUHRN 

Předkládaná disertační práce prohlubuje znalosti o normotenzním hydrocefalu s ohledem 

na jeho doposud nepříliš jasnou diagnostiku, absenci jednoznačného diagnostického 

biomarkeru. Jako související téma byla prověřena rizika ventrikulo-peritoneálního zkratu, 

tedy léčebné metody NPH. 

Ve studii zabývající se strukturální volumetrii jsme se zaměřili na měření objemů 

relevantních subkortikálních struktur u pacientů s NPH v rámci předoperační diagnostiky i 

v pooperačním průběhu. V naší práci jsme jako první využili nový autosegmentační software, 

který nám umožnil měření 26 různých struktur u každého pacienta. Očekávaně jsme zjistili 

statisticky významné změny ve velikosti komor a v objemu šedé a bílé hmoty. Dále jsme 

zachytili statisticky významné rozdíly v objemu corpus callosum, levého hipokampu a levého 

globus pallidus internus. Zmíněné diference se nicméně objevovali především mezi skupinami 

pacientů s normotenzním hydrocefalem a pacientů se suspektním NPH na jedné straně a 

zdravými kontrolami na straně druhé. Rozdíl mezi skupinou s NPH a suspektním NPH byl 

minimální a skupiny se navzájem překrývaly. Lze tedy konstatovat, že přes dílčí výsledky toto 

vyšetření k diagnostice NPH nepřispívá. Statistická analýza změn strukturálních objemů tři 

měsíce po zavedení VP zkratu opět prokázala očekávaný signifikantní rozdíl ve velikosti 

komorového systému a objemu telencefala. Další signifikantní změna objemu se týkala 

pravého putamen. Tu lze vysvětlit lepší drenáží pravé postranní komory. Neodhalili jsme tedy 

zásadní odraz ve velikosti subkortikálních struktur s ohledem na vývoj v klinickém obraze. 

Studií fázového kontrastu MRI u normotenzního hydrocefalu jsme prokázali efektivitu 

přístupu strojového učení, které významně zjednodušuje využití této metody a zvyšuje její 

prediktivní hodnotu. Fázově kontrastní MRI s pomocí strojového učení může rozlišovat 

pacienty s NPH od zdravých kontrol a to s více než 80% specificitou a senzitivitou. 

Nejvýkonnějším algoritmem ze sledovaných byl Adaptive Boosting. Tento model vykazoval 

dobrou kalibraci a rozlišení testovaných dat s 80,4% přesností, 72,0% citlivostí, 84,7% 

specificitou a 0,812 AUC. Tato studie dosud nebyla publikovaná, t. č. je v recenzentním řízení 

v časopise Neurosurgery. 

V souvisejícím tématu hodnocení rizk zkratové operace jsme hodnotili revizní výkony na 

vysoko objemovém dětském neurochirurgickém pracovisšti  v subsaharské Africe. Prokázali 

jsme, že zkratové operace lze i v podmínkách rozvojové země provádět s obdobnými 

výsledky jako ve vyspělých státech. Klíčovým parametrem pro kvalitní léčbu se zdá být 

vysoký objem pacientů a zkušený chirurgický a ošetřovatelský tým. 
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8 SUMMARY 

 The presented work deepens the knowledge about normal pressure hydrocephalus with 

regard to its still unclear diagnostics and absence of unambiguous biomarker. As a related 

topic the risks of ventriculo-peritoneal shunt were examined. 

In a study dealing with structural volumetry, we focused on measuring the volumes of 

relevant subcortical structures in patients with NPH in the preoperative diagnostics and in the 

postoperative follow-up. We were the first to use new autosegmentation software, which 

allowed us to measure 26 different structures in each patient. As expected, we found 

statistically significant changes in ventricular size and gray and white matter volume. We also 

found statistically significant differences in the volume of the corpus callosum, left 

hippocampus and left globus pallidus internus. However, these differences occurred mainly 

between the groups of patients with normotensive hydrocephalus and patients with suspected 

NPH on one hand and healthy controls on the other. The difference between the NPH group 

and the suspected NPH was minimal and the groups overlapped. Therefore, it can be stated 

that despite the partial results, this examination does not contribute to the diagnosis of NPH. 

Statistical analysis of changes in structural volumes three months after the insertion of the VP 

shunt showed again expected significant difference in the ventricular size and the brain 

volume. Another significant change in volume concerned the right putamen. This can be 

explained by better drainage of the right ventricle. We did not reveal a correlation between the 

size of subcortical structures and the development in the clinical picture. 

In the phase contrast MRI study we have demonstrated the effectiveness of the machine 

learning approach, which significantly simplifies the use of this method and increases its 

predictive value. Machine learning enhanced phase contrast MRI can distinguish NPH 

patients and healthy controls with more than 80% specificity and sensitivity. The most 

powerful algorithm was Adaptive Boosting. This model showed good calibration and 

resolution of the tested data with 80.4% accuracy, 72.0% sensitivity, 84.7% specificity and 

0.812 AUC. This study has not yet been published, it is under review now. 

In the related topic of VP shunt surgery risk assessment, we evaluated revision procedures 

at a high-volume pediatric neurosurgical facility in sub-Saharan Africa. We have shown that 

shunt surgeries can be carried out in the conditions of a developing country with similar 

results as in developed countries. The key parameter for quality treatment seems to be a high 

volume of patients and an experienced surgical and nursing team. 
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