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Abstrakt

Nitrolebni tlak (ICP) predstavuje jeden z nezastupitelnych parametri neurointen-
zivni péce a jako takovy je predmétem intenzivniho védeckého vyzkumu. Diagnos-
ticky vyznam ICP je podminén dvéma faktory: (1) umisténim centralni nervové
soustavy (CNS) v pevné kosténé schrance, kdy lokdlni expanzivni procesy (nadory,
abscesy, krvaceni) se, i pfi relativné malych objemech, mohou projevit nitrolebni
hypertenzi; (2) specifickou vlastnosti CNS reagovat relativné uniformné na rizné
patologické situace, nebot etiologicky rtizna difuzni poskozeni nervové tkané vedou
k rozvoji edému, ktery je opét pricinou elevace ICP. Komplikaci monitorace ICP
je nutnost neurochirurgického zavedeni tlakového ¢idla do nitrolebniho prostoru,
a s tim souvisejicich rizik jako krvaceni, neuroinfekce a traumatizace tkaneé.

Nitrolebni tlak je vice nez ¢islo na monitoru, prestoze je na tuto informaci v
klinické praxi casto redukovan. Podobné, jako jde informac¢ni obsah EKG vysoko
nad ramec vypoctu tepové frekvence, pochopeni dynamiky ICP nam miize mnohé
napoveédét nejen o aktudlnim stavu, ale i progndze pacienta.

Pilitem predkladané disertacni prace jsou dvé prvoautorské prace publikované v
casopisech Scientific Reports (IF 4.38) a Neurosurgery (IF 4.65), jejichz spoleénym
jmenovatelem je studium dynamiky ICP a hledani specifickych markert s dopadem
do klinické neurochirurgické praxe.

Prvni z uvedenych studii se vénuje metodice neinvazivniho méreni dynamiky
ICP na zakladé diferencialné geometrické analyzy pohybu hlavy. V préaci prokazu-
jeme univerzalné platny linedrni vztah mezi okamzikem registrace mikropohybu
hlavy a maximem prvni derivace ICP (dICP), ktery nese informaci o kulminaci
toku mozkomisniho moku (CSF). Predkladdme i hypotézu o korelaci mezi relativné
abstraktni vlnovou formou dICP a stfedni hodnotou ICP.

Druhé z praci se tyka matematické analyzy ICP signalu z lumbalniho infuzniho
testu (LIT) provadéného v ramci diferencidlné diagnostické baterie pro identifi-
kaci syndromu normotenzniho hydrocefalu (NPH). Standardni vyhodnoceni LIT
stoji na vypoctu jediné hodnoty — vytokového odporu Rey, na zakladé které je
odhadnuta reakce pacienta na trvalou drendz CSF s presnosti ~ 62%. Za pouziti
modernich metod strojového uceni jsme sestavili algoritmus, ktery na zakladé az
48 priznaki vypoctenych z ICP signalu klasifikuje pacienta jako (ne)vhodného
kandiddta pro zkratovou operaci, a to s presnosti az ~ 82%. Navrzeny algoritmus
mé tak potencidl v budoucnu plné nahradit stavajici zlaty diagnosticky standard,
5-denni lumbdalni drenaz (ELD), ktera je vSak spojena s rizikem infekce, nitrolebni
hypotenzni cefaleou a finanénimi naklady na hospitalizaci.

Klicova slova: nitrolebni tlak, ICP, lumbalni infuzni test, LI'T, normotenzni
hydrocefalus, NPH, strojové uceni
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Abstract

Intracranial pressure (ICP) is an irreplaceable neurointensive care parameter
and is an area under intensive research. The great diagnostic importance of
ICP is underlied by two factors: (1) the central nervous system (CNS) is placed
in a rigid cranial vault and even small local expansive processes (e.g. tumors,
abscesses, bleeding) may lead to intracranial hypertension; (2) a specific property
of the CNS is a rather uniform response to various pathological events since many
etiologically heterogeneous diffuse injuries of neural tissue lead to oedema elevating
ICP. The complexity of ICP monitoring stems from the neurosurgical insertion of
the pressure sensor into the intracranial space and the associated risks of bleeding,
neuroinfection and brain tissue damage.

Intracranial pressure is more than just a number on a bedside monitor, even
though in clinical practice this simplification is rather common. Similarly to
electrocardiogram (ECG) signals whose information content goes well beyond
heart rate calculation, understanding of ICP dynamics can provide us with insight
into the current clinical status as well as prediction of further evolution.

The mainstay of the dissertation thesis are two first-author articles published
in Scientific Reports (IF 4.38) a Neurosurgery (IF 4.65) journals. Both studies
deal with analysis of ICP dynamics and investigate specific markers with clinical
implications.

The first of the two studies concerns non-invasive ICP dynamics based on
differential geometric analysis of head trembles. We show a universal patient-
independent linear correlation between the time of head micro-motions and the
ICP time derivative (dICP) maximum, a parameter associated with the biggest
cerebrospinal fluid (CSF) flow. We hypothesize and give evidence of a correlation
between the abstract dAICP waveform and the mean ICP value.

The second study deals with the mathematical analysis of the lumbar infusion
test (LIT) ICP signal with LIT being a part of the normal pressure hydrocephalus
(NPH) diagnostic battery. The common LIT is evaluated using a single calculated
value, the outflow resistance Ry, which predicts the CSF shunt implantation
response with an accuracy of ~ 62%. We have developed a state-of-the-art machine
learning algorithm which takes into account up to 48 ICP waveform features and
classifies the patient as (un)suitable for permanent CSF drainage with an accuracy
of ~ 82%. The designed classifier has the potential to fully replace the 5-day
external lumbar drainage (ELD) associated with the risk of infection, intracranial
hypotension and financial costs.

Keywords: intracranial pressure, ICP, lumbar infusion test, LIT, normal pressure
hydrocephalus, NPH, machine learning
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1. Uvod

1.1 Anatomie CNS

Cilem této kapitoly je shrnout zédkladni anatomické aspekty centralni nervové
soustavy (CNS), které tizce souvisi s (1) produkei, cirkulaci a vstfebavanim
mozkomisntho moku (liguor cerebrospinalis; CSF) a (2) cévnim zasobenim mozku.
V této teoretické kapitole bylo ¢erpano z nasledujicich literarnich zdroju: (Cihdk,
2004; Rigamonti, 2014; Petrovicky, 2002; Lullmann-Rauch, 2012)

1.1.1 Likvorové prostory v CNS

Likvorovy systém predstavuje multi-kompartmentovou soustavu sériové za-
pojenych dutin v CNS zahrnujici komory, cisterny a subarachnoidalni prostor
(Obrazek 1.1 a 1.2). Postranni mozkové komory (1. a II. komora; ventriculi latera-
les) usti pres foramina interventricularia Monroi do tfeti mozkové komory (II1.
komora; ventriculus tertius). Treti mozkova komora je spojena tizkym kanalkem
aqueductus mesencephali (canalis Sylvii) se ¢tvrtou komorou mozkovou (IV. ko-
mora; ventriculus quartus), neparovou dutinou v rhombencaphalon. Odtud pak
CSF vstupuje do canalis centralis medullae spinalis a prosttednictvim parovych
foramina Luschkae a neparového foramen Magendi do subarachnoidalnich cisteren.
Velikost a tvar mozkovych komor lze sledovat rentgenologicky (ventrikulografie),
nebo na rezech pomoci modernich metod vypocetni tomografie (CT) a nuklearni
magnetické rezonance (MRI). V détském véku jsou komory tzké, s rostoucim
vékem se rozsituji vzhledem k tbytku mozkového parenchymu.

Ventriculi laterales cerebri

Postranni mozkové komory se nachazi v mozkovych hemisférach telencephalon
a kazda je prostrednictvim vlastniho foramen interventriculare spojend s III.
komorou. Postranni komora mé priblizné tvar podkovy. Na postranni komore
rozlisSujeme ¢tyTti oblasti:

cornu frontale Oblast vyklenuta do c¢elniho laloku a ohrani¢ena vlakny corpus
callosum (kranidlné), septum pellucidum (medidlné) a nucleus caudatus (lateralng).

pars centralis Oblast tvaru ploché stérbiny sahajici od foramen interventricu-
lare k okecipitalnimu laloku a ohrani¢end vldkny corpus callosum (kranidlng),
fornixem a horni plochou thalamu (medialné), nucleus caudatus (laterdlne) a
lamina affiza thalami (kaudalné). V celém rozsahu tela choroidea je vytvoren i
plexus choroideus, ktery je skrz foramen interventriculare spojen s choroidalnim
plexem III. komory.

cornu occipitale Dutina nasedajici na zadni ohbi komory, mifici do tylniho
laloku hemisféry a ohranic¢end ze vsech stran bilou hmotou laloku.



Obrazek 1.1: [lustracni schéma vzniku, pohybu a vstiebavani CSFE (svétle modra)
do zilniho systému (tmavé modra).
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cornu temporale Oblast postranni komory nachazejici se ve spankovém la-
loku a ohranicend tela choroidea ventriculi lateralis (medidlné), nucleus caudatus
(kranidlné a lateralné) a parahipokampalni bilou hmotou (kaudalné).

Ventriculus tertius cerebri

Treti mozkova komora je uzky neparovy prostor v oblasti diencephalon, late-
ralné ohrani¢eny thalamy a hypothalamy obou stran. Predni sténu tvoti lamina
terminalis, na kaudalnim konci se zuzuje do canalis Sylvii. Strop III. komory
tvori horizontalni neparova tela choroidea ventriculi tertii, laterdlné pripojend na
taenie thalami obou stran. Komora vpredu zac¢ina u foramen Monroi, vzadu konci
u commaisura habenularum. Pidlni cévni pleten se vyklenuje v plexus choroideus
ventriculi tertic do nitra komory.

Aqueductus mesencephali (canalis Sylvii)

Aqueductus mesencephali prochézi jako tzky kandalek celym mesencephalon.
Je pokracovanim horniho konce IV. komory a rostralnim smérem se otevira do III.
komory. S vyjimkou canalis centralis se jedna o nejuzsi ¢ast likvorovych cest.

Ventriculus quartus cerebri

Ctvrtd komora mozkova je neparova dutina v rhombencephalon umisténa mezi
mozkovym kmenem a mozeckem. Spodinu IV. komory tvoti fossa rhomboidea,



lateralné je ohranicena pedunculi cerebellares caudales (dolni okraj), pedunculi
cerebellares medii (uprostied) a pedunculi cerebellares craniales (horni okraj).
Strop komory je tvoren v kranio-kaudalnim sméru nasledujicimi strukturami:
velum medullare superius, fastigium (vrchol stropu komory) a velum medullare
inferius. Na velum kaudalné navazuje tela choroidea ventriculi quarti, vazivova
ploténka krytd na komorovém povrchu ependymem. V nejlateralnéjsim cipu I'V.
komory se nachazi parové aperturae laterales ventriculi quarti (foramina Luschkae),
kterymi komora komunikuje se subarachnoidalnim prostorem. Ve stfedni ¢are nad
dolnim koncem komory se nachazi neparovy otvor apertura mediana ventricult
quarti (foramen Magendi). Pidlni cévy se vyklenuji do nitra komory a tvoii plezus
choroideus ventriculi quarti.

Canalis centralis medullae spinalis

Centralni misni kanalek je velmi tzky, kruhovity na priarezu a prostupuje celou
délkou michy. V conus medullaris je po prechodném rozsiteni slepé zakoncen, v
oblasti kréni michy byva druhotné obliterovan. Kranialné se otevira do I'V. komory
mozkové.

Obrazek 1.2: Pohled na komorovy systém z antero-lateralniho sméru levé strany.




1.1.2 Cévni zasobeni mozku

Cévy mozku jsou mezodermélniho puivodu a béhem vyvoje vristaji do nervové
tkané z mezodermového zakladu obaliit CNS. Arterie a arterioly jsou elastického
typu, kapilary maji specifické usporadéani, které je soucasti hematoencefalické
bariéry. Bunky endotelu jsou pevné spojeny prostiednictvim zonulae occludentes
(tight junctions) a chybi jim fenestrace.

Krevni zasobeni mozku zajistuji dva pary hlavnich tepen. Dominantni podil
na zasobeni mozkové kiry maji aa. carotis internae; mozkovy kmen a hluboké
struktury mozku jsou relativné vice zavislé na aa. vertebrales. Krev z mozku je
odvadéna zilnim systémem, ktery je tvoren povrchovymi a hlubokymi mozkovymi
zilami vv. cerebri a Sirokymi zilnimi splavy sinus durae matris. Vétsi ¢ast krve se
sléva do wv. jugularis internae, mensi ¢ast pak cestou vv. emissariae skrze lebecéni
kosti do mimolebnich zil.

Vertebro-basilarni tepenny systém

Vertebralni arterie vstupuji do nitrolebi skrz foramen magnum a na tirovni horni
oblongaty se spojuji v neparovou a. basilaris, kterd se priklada k ventralni ¢asti
pontu. Vertebro-basilarni systém vysila k mozecku a mozkovému kmenu nasledujici
vétve: aa. medullares (mozkovy kmen), aa. pontis (mozkovy kmen), aa. cerebelli
inferiores (spodni plocha mozecku) a aa. cerebelli superiores (kortex a jadra
mozecku). V trovni mesencefala se a. basilaris rozdéluje a ddva vzniknout dvéma
konecnym vétvim aa. cerebri posteriores, které obtaceji pedunculi cerebri a jdou
nad tentorium cerebelli k zasobeni okcipitalniho laloku. Dopredu vysilaji aa. cerebri
posteriores silngjsi spojky do Willisova okruhu (Obrazek 1.3), aa. communicantes
posteriores. Obé vétve predstavuji napojeni vertebro-basilarniho systému na dalsi
tepenné systémy mozku, basalni a karoticky.

Karoticky tepenny systém

Karoticky systém je tvoren parem aa. carotis internae, které vstupuji do
nitrolebi skrze canalis caroticus, a spolecné s aa. cerebri posteriores z vertebro-
basilarniho systému zasobuje mozkovou kiru. Po vystupu z kanalu prochazi
a. carotis interna skrze sinus cavernosus (pars cavernosa tvorici karoticky sifon) a
rozdéluje se na své konecné vétve: a. cerebri anterior a a. cerebri media.

A. cerebri anterior, slabsi koncova vétev vnitini karotidy, odstupuje dopredu
na medialni plochu mozkovych hemisfér a probihd nad corpus callosum. Jeji
vétve zasobuji gyrus frontalis, ¢ast gyrus praecentralis, gyrus postcentralis a lobulus
parietalis superior, tj. celou medialni stranu hemisféry. Okcipitalné hranici s oblasti
zasobenou a a. cerebri posterior.

Pokracovani kmene vnitini karotidy, a. cerebri media probiha lateralné mezi
frontalnim a temporalnim lalokem do fossa lateralis cerebri, kde vydava své vétve.
Korové vétve tepny zasobuji insuldrni kiiru a déle se rozbihaji do vSech prilehlych
casti frontalniho, parietalniho, okcipitadlniho a temporalniho laloku. S jistym
zjednoduSenim lze konstatovat, ze a. cerebri media zasobuje celou zevni stranu
hemisfér s vyjimkou periferniho okraje.



Basalni tepenny systém

Hluboké struktury mozku jsou zasobeny ze specialniho okruhu, ktery je vytvo-
fen na rozhrani karotického a vertebro-basilarniho tepenného systému. Z hlavnich
tepen obou systému vystupuji aa. communicantes, které spojuji oba systémy do
tepenného okruhu circulus arteriosus cerebri (Willisiv okruh) ve tvaru nepravidel-
ného Sestitthelniku (Obrazek 1.3). Jednd se o anatomickou strukturu poskytujici
anastomotické spojeni mezi predni (karotickou) a zadni (vertebro-basilarni) mozko-
vou cirkulaci a mezi pravou a levou cerebralni hemisférou. Willistiv okruh se nachazi
v subarachnoidalnim prostoru neparové interpedunkularni cisterny. S vyjimkou
velkych korovych tepen uvedenych vyse vystupuji z Willisova okruhu aa. centrales
a aa. choroideae.

Aa. centrales jsou skupinky mensich tepen zasobujici mozkovou bazi a hlubsi
struktury mesencefala, diencefala a telencefala (bazélni ganglia, hypothalamus
a thalamus). Na zakladé lokalizace jejich vystupu z Willisova okruhu se déli na
aa. centrales anteromediales, aa. centrales anterolaterales, aa. centrales posterome-
diales a aa. centrales posterolaterales.

Aa. choroideae jsou tii: a. choroidea anterior odstupuje z a. carotis interna a
vstupuje do hippokampalniho konce plexus choroideus ventriculi lateralis; a. cho-
rotdea posterior odstupuje z a. cerebri posterior, obiha crura cerebri a vstupuje
do plexus choroideus ventriculi tertii; a. choroidea ventriculi quarti zasobujici
choroidalni plexus IV. komory je vétvi a. cerebelli inferior posterior.

Zilni systém

Zilni systém mozku se skladé ze dvou komunikujicich komponent: mozkovych
zil (vv. cerebri) a zilnich splavu (sinus durae matris).

Mozkové zily nemaji chlopné, probihaji v subarachnoidalnim prostoru nebo pod
ependymem, a obecné je mizeme rozdélit na zily povrchové a hluboké. Povrchové
mozkové zily odvadi krev z mozkové kury a vlévaji se do zilnich splavi. Hluboké
zily odvadi krev z diencefala a hlubokych struktur hemisfér do v. magna cerebri.

Sinus durae matris probihaji mezi tvrdou plenou a periostem. V jejich sténé
je hladka svalovina nahrazena vazivem, v nékterych splavech jsou patrné jemné
vazivové tramce. Zilnf splavy odvadéji krev z mozku, mozkovych plen a lebe¢nich
kosti do v. jugularis interna.

1.1.3 Obaly CNS

V makroskopické anatomii se popisuji nasledujici vrstvy obalt (meninges)
centralniho nervstva: pachymeninz (dura mater; tvrda plena) a leptomeninz
(arachnoidea mater; pavoucnice a pia mater; omozecnice) (Obrazek 1.4).

Pachymeninx

Tvrda mozkomisni plena je vrstva vaziva mesenchymalniho ptivodu tzce sou-
visejici s periostem. Od pavoucnice ji ohranic¢uje vrstva tvorena nékolika radami
plochych fibroblastu (lamina neurothelialis; arachnoideovy neurothel). Podle po-
dilu embryonélniho materialu rozliSujeme tvrdou plenu mozkovou (dura mater
cranialis) a tvrdou plenu misni (dura mater spinalis). Histologicky se tvrdé plena
sklada z hypocelularniho, hustého kolagenniho vaziva.
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Obrézek 1.3: Schématické znazornéni circulus arteriosus cerebri (Willisiv okruh).
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Dura mater cranialis Lebecni tvrda plena je pevné srostla s periostem lebec-
nich kosti, a do tohoto sriistu jsou zavzaty také povrchové Zilni pletené, které
davaji vzniknout sinus durae matriz. Spatium epidurale neni za fyziologickych okol-
nosti vytvoreno. Muze vsak vzniknout nasledkem krvaceni (epiduralni krviceni),
zejména z vlastnich cév, a vést tak k odlouceni tvrdé pleny od kosti. Do nitrolebi
odstupuji duplikatury tvrdé pleny, naptiklad falz cerebri, tentorium cerebelli nebo
falz cerebelli.

Dura mater spinalis Uvniti paterniho kanalu k sriistu dury a endorhachis
nedochazi a mezi tvrdou plenou a periostem se nachazi siroky epiduralni prostor
vyplnény tukovym vazivem a zilnimi plexy (plexus venosi vertebrales interni).
Tvrdé plena misni vytvari kolem michy a mékkych obalt vak saccus durae matris
spinalis. Tento saha od foramen magnum po obratel S2, odkud kaudalné pokracuje
jako vazivové vlakno filum terminale externum. Podél vystupt misnich korenu se
tvrda plena vychlipuje do foramina intervertebralia, kde sriista s periostem.

Leptomeninx

Mekké pleny predstavuji komplex meningovych bunék a jemnych kolagen-
nich vldken. Béhem vyvoje se v systému leptomeninx vytvari tenka stérbina,



Obrazek 1.4: Mozkomisni pleny a zevni likvorovy prostor.
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subarachnoidalni prostor, ktery oddéluje obé mékké pleny a je vyplnén mozkomis-
nim mokem. Pavoucnice a omozecnice vSak zlistavaji propojeny pomoci tenkych
arachnoideovych trabekul (Obrazek 1.4).

Arachnoidea mater Pavoucnice, tenka a prakticky bezcévna blana pavucino-
vého vzhledu, odpovida zevni vrstvé leptomeninz naléhajici tésné na tvrdou plenu.
Spatium subdurale, virtualni stérbina mezi tvrdou plenou a pavoucnici, vsak ne-
predstavuje skutec¢ny anatomicky prostor a vznika pouze v pripadé patologického
nahromadéni krve z poranénych zil (subduralni hematom). Na rozdil od pia mater
obaluje pavoucnice CNS volné a nevnikd do povrchovych zarezl a stérbin. Tim
vznikaji na rtznych mistech povrchu mozku cisternae subarachnoideae, rozsitenda
mista subarachnoidalniho prostoru. Mezi nejvétsi patii cisterna cerebellomedulla-
ris, cisterna chiasmatis, cisterna pontis a dalsi. Histologicky je pavoucnice tvorena
vazivem s jemnou siti kolagennich a retikularnich vlaken.

Pia mater Omozecnice je velmi tenkd a prisvitnd vazivova blana, ktera kopiruje
povrch mozku a michy a vnika do vSech zarezti povrchu CNS. Po povrchu pia
mater probihaji vétsi cévy, které se skrze omozecnici zanoruji do mozkového
parenchymu. Mikroskopicky je omozec¢nice tvorena jemnym vazivem s mnozstvim
fibrocyt, histiocytt, zirnych bunék a lymfocyti. V submikroskopické stavbé pia
mater je mozné prokazat vice vrstev.

1.1.4 Bariérové systémy mozku

Extracelularni prostor CNS je od krevniho prostfedi organismu oddélen he-
matoencefalickou (Obrazek 1.5A) a hematolikvorovou (Obréazek 1.5B) bariérou.
Klicovymi strukturami zodpovédnymi za tato rozhrani je endotel kapilar a epitel
choroidovych plexti, které jsou spojeny pomoci tight junctions.



1.1.5 Hematoencefalicka bariéra

Anatomickymi hrani¢nimi vrstvami mezi extraceluldrnim prostorem CNS a
krvi je gliovd membréna tvorend astrocytarnimi vybézky, bazalni lamina kapilar a
kapilarni endotel, ktery predstavuje vlastni difusni bariéru s vyrazné nizsi perme-
abilitou v porovnani s endotelem v tkanich mimo CNS. Endotelové bunky jsou
vzajemné spojeny pomoci tight junctions, a proto je v.CNS blokovan prostup hyd-
rofilnich latek prostirednictvim paracelularniho nebo transcelularniho transportu.
Astrocytarni vybézky indukuji vznik a udrzovani integrity bariérového systému.

1.1.6 Hematolikvorova bariéra

Hematolikvorova bariéra je nezbytnou komponentou bariérového systému
CNS, nebof mozkomisni mok a extraceluldrni prostor mozkové tkané vzajemné
komunikuji. V oblasti komor predstavuje bariéru epitel choroidniho plexu. Endotel
kapilér je zde, na rozdil od hematoencefalické bariéry, fenestrovany a funkci bariéry
tudiz neplni. V zevnich likvorovych prostorech zajistuje funkci bariéry neurothel
na rozhrani arachnoidey a dury. Bunky neurothelu jsou vzajemné spojeny pomoci
tight junctions.

Obrazek 1.5: Bariérové systémy mozku. A: hematoencefalickd bariéra; B: hemato-
likvorova bariéra.
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1.2 Nitrolebni tlak a hemodynamika

Cilem této kapitoly je shrnout zakladni (pato)fyziologické aspekty nitrolebniho
tlaku (ICP) a s nim tzce souvisejici hemodynamické regulace.

1.2.1 Nitrolebni tlak

Podle Monro-Kellie (M-K) doktriny je za predpokladu intaktniho a absolutné
tuhého krania soucet objemi jednotlivych nitrolebnich kompartmenti — mozku,
mozkomisniho moku a krve — konstantni. Vzhledem k tomu, Ze kompartmenty jsou
povazovany za prakticky nestlacitelné, zvyseni objemu jednoho kompartmentu
tak musi byt kompenzovano odpovidajicimu snizeni jednoho nebo vice zbyvajicich
kompartmentt. Zmény v objemech se manifestuji kolisainim nitrolebniho tlaku.

Kompartment I: mozkovy parenchym

Mozkovy parenchym, vlastni funkéni tkan mozku, predstavuje masu priblizné o
hmotnosti 1400 g skladajici se z neuronti, gliovych bunék a extracelularni tekutiny.
Mozkovy parenchym tvori priblizné 80% nitrolebniho obsahu. Hematoencefalickd
a hematolikvorova bariéra pak spolecné zajistuji strukturalni podklad pro separaci
krve a intersticialni tekutiny. Pri¢inou patologického zvyseni objemu mozkového
parenchymu muze byt naptiklad nador (priméarni nebo metastaticky), absces
nebo cysta. Castou doprovazejici pfi¢inou pak byvéa edém, abnormalni akumulace
tekutiny v mozkové tkani. Tekutina se mtze hromadit intracelularné pti bunééné
smrti nebo zménach osmolarity (cytotoxicky edém), intersticidlné pii poruse he-
matoencefalické bariéry (vazogenni edém) nebo v obou kompartmentech (konecna
faze obou zdkladnich typt edému).

Kompartment II: mozkomisni mok

Mozkomisni mok (likvor, CSF) je ¢ird, bezbarva tekutina, kterou produkuji
choroidalni plexy v mozkovych komorach v mnozstvi asi 500-600 ml/den. Likvor
déle proudi pres ¢tvrtou komoru mozkovou do prostoru mezi mékkymi plenami
(subarachnoidélni prostor) a vstiebava se prostfednictvim arachnoidalnich klki
(Pacchioniho granulace) v zilnich splavech. V celém systému obiha priblizné
150 ml CSF. Kromé nitrolebni mé subarachnoidalni prostor i extrakranialni
slozku sledujici prubéh michy. Komunikace mezi intra- a extrakranialni casti
subarachnoidalniho prostoru umoznuje obousmérnou redistribuci CSF, a je tak
jednim z piliti kompenzacnich mechanismii pri vzniku tlakovych gradienti.

Likvor plni v nitrolebnim prostoru tlohu pruzného prvku nadleh¢ujictho mozek,
vyrovnava bézné kolisani nitrolebniho tlaku a chrani mozek pred narazy do
kosti lebky pfi béznych pohybech (mechanické funkce). Déle zajistuje chemicky
stalé prostredi (metabolickd funkce) a transport metabolitii, neurotransmiteru a
glukézy (transportni funkee). Vzhledem k obsahu humordlnich a bunécnych slozek
imunitniho systému ma likvor také imunitni funkci.

Kompartment III: krev

Arteridlni zdsobeni mozku je zajisténo karotickym a vertebro-bazilarnim povo-
dim, odvod krve pak mozkovymi zilami, vendznimi splavy a vnitinimi jugularnimi
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zilami. P¥iblizny objem krevniho kompartmentu je 150 ml (~ 10% nitrolebniho
objemu), dvé tfetiny z néj tvori zilni krev.

Krevni cerebrédlni pritok (cerebral blood flow; CBF) je z diivodu metabolické
aktivity mozkové tkané relativné vysoky: ~ 50 ml/100 g/min (obecné je vyssi v
sedé hmoté); celkovy CBF je pfiblizné 700 ml/min, coz predstavuje vice nez 15%
srde¢niho vydeje.

K patologickému nartstu intrakranidlniho objemu krve (cerebral blood volume;
CBV) muze dojit nésledkem arterialniho nebo venézniho krviceni (epiduralni,
subdurélni, subarachnoidalni, intraparenchymélni).

Vlnova forma ICP

ICP predstavuje tlak ve sdileném nitrolebnim prostoru, ktery ptisobi na jed-
notlivé kompartmenty. Fyziologické ICP se periodicky méni s respiraci a srdecnim
cyklem. K prechodnému kolisani ICP muze dojit pti zméné polohy téla vzhledem
k tthovému poli, kasli nebo Valsalvové manévru (Oswal a Toma, 2017; Partington
a Farmery, 2014).

Fyziologicka hodnota ICP u dospélého clovéka v supinacni poloze je priblizné
v rozmezi 7-15 mmHg (Steiner a Andrews, 2006). Pokud je ICP trvale zvysen
priblizné nad 15 mmHg, dochéazi k nitrolebni hypertenzi a snizujici se CBP,
tlakovy gradient udrzujici mozkovou perfuzi, vede postupné k fokalni a nasledné i
globalni ischemii. Kromé toho organické 1éze, podminujici narust ICP (presnéji
jeho gradientu), mohou zpusobit presun mozkovych struktur az do obrazu herniace
komplikaci intrakranidlni hypertenze.

ICP je ,vice nez ¢islo“. Jedna se o komplexni, ¢asové proménny biosignal
s charakteristickymi vlastnostmi (Czosnyka a kol., 2017). Vlnova forma ICP
(waveform) se skldda ze t¥i komponent, které se prekryvaji v ¢asové oblasti, ale ve
frekvencéni doméné je moznd jejich separace (Obréazek 1.6).

Pulzni vinova forma ma zakladni a vyssi harmonické komponenty. Frekvence
zakladni komponenty odpovida tepové frekvenci, velikost jeji amplitudy je pak
dilezita pro vyhodnoceni intrakranialni fyziologie. Respirac¢ni vinova forma je
generovana dychacimi pohyby, frekvenéni maximum se nachazi kolem 8-20 min~!.
Takzvané ,pomalé vlny“ popsané v ptivodni Lundbergové praci (Lundberg, 1960)
(také nazyvané B-vlny) nejsou presné definovany a do této kategorie spadaji vSechny
prispévky odpovidajici periodé 20 sekund az 3 minuty (0.005-0.05 Hz). Pomoci
blizké infracervené spektroskopie (NIRS) bylo prokazéano, ze Lundbergovy B-viny
jsou koherentni s fluktuaci objemu arteridlni krve v mozku (CaBV; Obrazek 1.7).

V casové oblasti je vlnova forma ICP charakterizovana tfemi maximy P1, P2
a P3 (Cardoso a kol., 1983). Prvni maximum P1, tzv. perkusni peak, je pravdépo-
dobné spojen s rychlou distenzi tepennych stén v okamziku, kdy arteridlni tlak
dosahuje svého systolického maxima. Pozdni maxima P2 a P3 pravdépodobné
souvisi s nartstem objemu arterialni krve a jejim transportem z velkych, vyso-
kopritokovych mozkovych arterii do arteriol o vyssi rezistenci. Poloha a velikost
P2 a P3 jsou mimo jiné ovlivnéna nitrolebni komplianci. Podle nékterych praci
(Czosnyka a kol., 2017) souvisi P3 s dikrotickym zafezem a sekundarnim maximem
arteridlniho tlaku a neptimo tedy s uzavérem aortélni chlopné (Obrazek 1.7).

12



Obréazek 1.6: Komponenty ICP pozorované v ¢asové (zlutd) a frekvenéni (Cervend)
doméné.
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Levy horni panel: pomalé vazogenni viny (0.005-0.05 Hz) asociované s kontinudlni vazomoto-
rickou aktivitou reguluji cerebrovaskuldrni rezistenci, CBF a CBV. Pravy horni panel: pulzni
vlnova forma ICP a respiracni vlny. Dolni panel: frekven¢ni doména ICP signalu. 1: pomalé
viny, 2a, 2b: respira¢ni vlny (2a) a respira¢ni vyssi harmonické (2b), 3, 4: pulzni viny (3) a

pulzn{ vyss${ harmonické (4).

1.2.2 Monro-Kellie homeostaza

Monro-Kellie (M-K) homeostéza predstavuje komplexni fyziologicky mecha-
nismus kompenzujici prechodné zvyseni CBV béhem srdec¢ni systoly. Cilem M-K
homeostazy je minimalizace rozptylu ICP v pribéhu srdecniho cyklu a redukce
systolicko-diastolické tlakové diference na trovni cerebralni mikrovaskulatury. Mi-
nimalizace tlakovych zmén je také udrzovana elasticitou tepennych stén, ktera
tlumi amplitudu tlakové viny a zajistuje tak konstantni pritok krve kapilarami
(Windkesselav efekt). Na Obrazku 1.8 je schématicky zndzornén model M-K home-
ostazy, podle kterého je mozné popsat dynamiku tekutin pro rtzné faze srdec¢niho
cyklu:

Systola Béhem systoly komor dochazi k expanzi mozkovych arterii a propagaci
tlakové viny prostrednictvim CSF. Likvor je vytlacen skrz foramen magnum
kaudalnim smérem, vendzni vytok se zvysuje.

Diastola V prubéhu plnéni komor se CSF vraci z extrakranidlnich subarachnoi-
dalnich prostor rostralnim smérem zpét do nitrolebi, venézni vytok klesa.

Porucha M-K homeostazy byla detekovana u Sirokého spektra patologickych

neurologicko-psychiatrickych stavi, napriklad u vaskularni a Alzheimerovy de-
mence (AD), deprese s pozdnim nastupem, aj. (Partington a Farmery, 2014).
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Obréazek 1.7: Maxima pulzni vinové formy ICP: P1-P3.
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ABP: vlnové forma arteridlniho tlaku (arterial blood pressure, ¢ervené); ICP: vinova forma
nitrolebniho tlaku (intracranial pressure, zluté); FV: rychlost toku (flow velocity, modie); CaBV:

objem arteridln{ krve v mozku (cerebral arterial blood volume, zelené).

Patologické nebo fyziologické zvyseni objemu jednoho ¢i vice kompartmentt
je zpocatku ,pufrovano® vytlacenim ekvivalentniho objemu vendzni krve a/nebo
likvoru mimo nitrolebni prostor. Tento kompenzac¢ni mechanismus zabrani nebo
vyrazné omezi narust [CP. Objem vendzni krve a CSF reaguje na zménu v nitrolebi
jako prvni, nebot jejich prislusné kompartmenty (venézni splavy a subarachnoidalni
prostor) jsou velmi poddajné (kompliance ~ %). Stav systému se nachédzi v
intervalu mirného linedrniho néristu na tlakové-objemové (pV') kiivce s dobrou
kompenzatorni rezervou; korelacni koeficient mezi zménou pulzni amplitudy a
stfedni hodnotou ICP (RAP koeficient) je roven 0, pulzni amplituda ICP se neméni
s nitrolebnim tlakem. Horni hranici ICP pro zachovani dobré kompenzatorni
rezervy je prah exponencidlniho rustu (Obréazek 1.9).

V pripadé dalsiho zvétSovani nitrolebniho objemu dochazi k exponencialnimu
rustu ICP a systém se dostava do oblasti slabé kompenzatorni rezervy. Kompliance
rychle klesa, RAP koeficient je roven 1. Pulzni amplituda ICP linearné roste se
stfedni hodnotou ICP.

Pokud ICP pfesdhne kritickou hodnotu, dochazi k selhdni regula¢nich me-
chanismt a areaktivité mozkovych arteriol. Pulzni amplituda ICP rychle klesa,
prestoze stfedni hodnota ICP nadale roste; koeficient RAP < 1. Hodnota ICP a

stfedni arteridlni tlak (MAP) se postupné vyrovnava, perfuzni tlak je nizky.

1.2.3 Nitrolebni hemodynamika a autoregulace

Cinnost centralni nervové soustavy stoji a pada s adekvatni perfuzi, ktera
zabezpecuje zasobeni kyslikem, zivinami a odplaveni zplodin latkové vymeény. Mira
mozkové perfuze je dana velicinou CBF.
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Obrézek 1.8: Schématicky model Monro-Kellie homeostazy.

arterialni krev (vtok)

|

spindlni likvorovy
prostor

subarachnoidalni

foramen magnum J
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Obousmeérné Sipky napti¢ kompartmenty symbolizuji komplianci (moZnou zménu objemu jednoho
kompartmentu na trok druhého), obousmeérné Sipky v rdmci jednoho kompartmentu symbolizuji

likvorovou komunikaci mezi extra- a intrakranidlnim prostorem.

Krev, suspenze krevnich bunék v plazmé, je z fyzikalniho hlediska nenewtonov-
ské pseudoplasticka kapalina. Za zjednodusujiciho predpokladu newtonovského
chovéani plati, Ze viskozitni tenzor napéti 7;; je linedrni funkei gradientu rychlost-
niho pole (Vov)y:

Tij = > Mgkt (V) i, (1.1)
kl

kde p1;51 je tenzor viskozity 4. fddu. Pokud pokracujeme v aproximaci a prohlasime
krev za nestlacitelnou a izotropni, zjednodusi se rovnice (1.1) do tvaru:

v

T=pu—,

M Dy

kde 7 je stfizné (tangencidlni) napéti, u je konstanta dmeérnosti odpovidajic

smykové viskozité a d,v je derivace rychlostni komponenty ve sméru ptisobiciho
strizného napéti. Z rovnosti pusobicich sil plati, ze:

Ap
= ud 1.3

kde Ap je tlakovy gradient, L je délka cévy, n je dynamickd viskozita, y je
souradnice kolmd na smér lamindrniho toku. Po integraci rovnice (1.3) a dosazeni
do vztahu pro pritok d@Q) = vdS, kde S je plocha prurezu cévy, dostaneme znamou
Hagen-Poiseuillovu rovnici pro pritok:

(1.2)

dv =

T
Q= m rtAp = k(L,n) -t Ap. (1.4)
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Obrézek 1.9: Intrakranialni tlakové-objemovy diagram (vlevo) a vztah mezi stiedni
hodnotou ICP a amplitudou jeho pulzni komponenty (vpravo).

ICP A RAP=0 RAP=1 RAP<1 A

D e b
? : i kritické ICP

prah exponenciélniho ristu ICP

>

pulzace CBV objem pulzni amplituda ICP (AMP)

RAP: korelaéni koeficient mezi zménou pulzni amplitudy a stfedni hodnotou ICP. Cervenou
barvou jsou znazornény pulzace CBV, zlutou pulzatilni odezva ICP. Elastance systému je

imérnd prvni derivaci tlaku podle objemu (~ <&).

Z rovnice (1.4) vyplyva, ze objemovy lamindrni tok viskézni, newtonovské,
nestlacitelné krve cévou kruhového prirezu je ptimo imeérny tlakovému spadu Ap,
¢tvrté mocniné poloméru cévy r a konstanté tmeérnosti k, do které se promitaji
anatomické vlastnosti (délka cévy L, na které je métren tlakovy pokles) a reologické
vlastnosti krve (dynamicka viskozita 7). Pomineme-li moznost regulace k prostred-
nictvim zmény viskozity krve, kterd je netrivialni funkci hematokritu, viskozity
plazmy a jinych parametrii, existuji pouze dvé proménné, pomoci kterych muze
organismus regulovat CBF': regulaci vnittniho prisvitu cév a zménou perfuzniho
tlaku (Wilson, 2016).

Autoregulace

Mozkova tkan (obzvlasté Sedd hmota) je metabolicky vysoce aktivni a v
dtisledku toho intolerantni k hypoxii a hypoglykémii. Autoregulace je fyziologicky
mechanismus, ktery umoznuje zachovat relativné stabilni perfuzi mozku navzdory
znacnym vykyvum (~ 100 mmHg) systémového krevniho tlaku.

Princip autoregulace je nejlépe demonstrovatelny na vztahu CPP a CBF
(Obréazek 1.10). CPP je matematicky definovan rozdilem stfedniho arteridlniho a
nitrolebniho tlaku:

CPP = MAP — ICP. (1.5)

Ackoliv presny mechanismus autoregulace neni doposud presné znam, klicovou
roli zde pravdépodobné hraje myogenni reaktivita cerebralnich arteriol. Vaskularni
hladka svalovina se kontrahuje v reakci na zvyseny CPP a relaxuje pii jeho
snizeni (Baylissuv efekt). Molekuldrnim podkladem tohoto fenoménu je aktivace
neselektivnich kationtovych kandlii na povrchu vaskularnich hladkosvalovych
bunék mechanickym napétim cévni stény.
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Tabulka 1.1: Patofyziologické dusledky hypoperfuze mozku pro CPP < 25 mmHg.

CPP (mmHg) CBF (ml/100 g/min) Dausledek ischémie
25 25 zpomaleni elektrické aktivity

15 15 elektrickd aktivita mozku ustava

< 10 < 10 kolaps bunééné integrity, eflux KT, nekréza

Mozkova hypoperfuze Oblast priblizné levé tietiny grafu s CPP < 75 mmHg.
CBF roste priblizné linearné s CPP, mozkové cévy jsou pasivné kolabované.

Mozkova hyperémie Oblast priblizné pravé tretiny grafu s CPP > 150 mmHg.
Autoregulacni mechanismy jsou vycerpané, vasokonstrikce dosahuje maximéalni
mozné urovné. Dalsi zvysovani CPP vede k nekontrolované cévni dilataci, zhrou-
ceni hematoencefalické bariéry a vazogennimu edému.

Za specifickych okolnosti mize vést autoregulace pozitivni zpétnou vazbou
k prohlubovani poruchy perfuze. Pokud naptiklad v ramci TBI dojde k expanzi
hematomu a akutnimu nartastu ICP, CPP klesa v souladu s rovnici (1.5). Autore-
gula¢ni mechanismy reaguji vazodilataci, ¢imz dojde ke zvyseni CBV a k dalsimu
narustu ICP (Obréazek 1.11). Pokles CPP pod dolni hranici autoregulace zamezi
dalsimu rastu ICP, avsak za cenu nedostatecné perfuze.

Obrazek 1.10: Autoregulace mozkové perfuze (CBF).

0 00 O O 00000

100
z 80 [ PaCO,
£
g 60
T 40 -
w PaO,
Y 20 |
1 1 1 1 1 1 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200
CPP (mmHg)
1 1 1 1 1
5 10 15 20 25

Pa0,/PaCoO, (kPa)

CBF: krevni prutok mozkem (cerebral blood flow), CPP: mozkovy perfuzni tlak (cerebral
perfusion pressure), PaOs: parcidlni tlak Os v arteridlni krvi (oxémie, norma: 10-13 kPa),
PaCOa,: parcidlni tlak COs v arteridlni krvi (kapnie, norma: 4.8-5.8 kPa). Nahote: schématické
znézornéni priisvitu cév. Sedd oblast: oblast autoregulace CBF pro CPP € (60, 150) mmHg.
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Obréazek 1.11: Malfunkce autoregulacniho mechanismu a vznik circulus vitiosus.

t

Ig)P
t ¥
CBV® ® @CPP

Vazodilatace

1: Nitrolebn{ expanze vede k rychlému naristu ICP; 2: CPP klesd z dtivodu rostouciho ICP (a
klesajictho MAP); 3: autoregulaéni mechanismus reaguje globdlni vazodilataci s cilem udrzet
CBF; 4: vazodilatace vede k rustu CBV, a tak k dalsimu zvySovani ICP.

Metabolismem rizena regulace CBF

Kromé globalni perfuze zajistuje mozkova vaskulatura adaptivni regulaci i
lokalniho pritoku krve (regional cerebral blood flow, rCBF). Tento prutok je tzce
svazan s metabolickymi naroky dané oblasti mozkové tkané na kyslik a glukézu,
obligdtni zdroj energie (funkéni hyperémie, neurovascular coupling) (Wilson, 2016;
Oswal a Toma, 2017; Partington a Farmery, 2014). Principem neurovaskular-
niho couplingu je zvySeni rCBF v reakci na zvyseni lokalni neurondlni aktivity.
Ackoliv nebyl presny mechanismus funkéni hyperémie plné popsan, panuje na-
zor, ze klicovou roli zde hraji astrocyty, které jsou svymi bunécnymi vybézky
v kontaktu s neurony i cévami (Obrézek 1.12). Excitacni synaptickd transmise
vede k aktivaci metabotropnich glutamatovych (mGluR) a purinergnich receptori.
Cestou fosfolipdzy C (PLC) dojde ke zvySeni intraceluldrni koncentrace Ca?* a
aktivaci kalcium-dependentni fosfolipdzy A2 (PLAj). Dochazi k uvolnéni arachi-
donové kyseliny, jejiz metabolity, prostaglandiny (predevsim PGE,; produkovany
cyklooxygendzou COX2) pusobi jako vazodilatatory.

Kromé neurocouplingu zajistuji astrocyty dalsi podptrné funkce pro neurony.
Mezi metabolicko-trofické funkce patii transport laktéatu (lactate shuttle), hlav-
niho energetického substratu neuront, a recyklace neurotransmiteri po jejich
uvolnéni (glutamat-glutaminovy cyklus) (Obrazek 1.12, nad pferusovanou ¢arou).
Na neurovaskuldrnim couplingu se podileji i samotné neurony (primarné inhibi¢ni
interneurony) prostrednictvim glutamat-dependentni produkce NO a vazoaktiv-
nich peptidu (vazoaktivni intestindlni peptid, neuropeptid Y, aj.), které reguluji
cévni tonus.

Perfuze mozku je spolecné s CPP determinovana dalsimi faktory: parcialnim
tlakem COq v arteridlni krvi (kapnie, PaCO,), parcidlnim tlakem Oy v arterialni
krvi (oxémie, PaO3) a autonomnim nervovym systémenmn.

Vliv PaCO; na CBF Vztah mezi PaCO, a CBF je v ramci fyziologické oblasti
priblizné linearni; s rostouci hodnotou PaCOs se zvySuje krevni pratok mozkem
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(Obrézek 1.10, modre). Pri hyperkapnii s PaCOy ~ 10.6 kPa je CBF priblizné
2x vétsi nez u normokapnického stavu, rezistenéni mozkové cévy jsou maximalné
dilatované. Naopak v hypokapnickém stavu s PaCOy ~ 2.7 kPa je prusvit cév
minimalni, CBF je na poloviné normokapnické hodnoty. Vazba mezi CBF a
PaCO, je pravdépodobné zprostiedkovana extracelularni koncentraci [H*], nebot
dle Handerson-Hasselbachovy rovnice plati:

pH ~ log (EES?) . (1.6)

Klinické vyuziti vazby mezi CBF a PaCO, spoc¢iva v moznosti hyperventilace
jako prevence mozkové hyperémie a elevace ICP. Prilisné snizeni PaCO, muze
naopak vést k ischemickému poskozeni mozku.

Vliv PaO; na CBF Hypoxie mozku je silnym stimulem pro vazodilataci a
zvyseni CBF spojeného s metabolickou acidézou. Snizeny parcialni tlak kysliku mé
primy vliv na hladkou svalovinu mozkovych artérii a arteriol, kde prostrednictvim
aktivace K+ kanalu a hyperpolarizace bunééné membréany vede k relaxaci kontrak-
tilntho aparatu. Extrémni hyperoxie naopak vede k vazokonstrikci v systémovém
reCisti.

Vliv autonomniho nervového systému na CBF Cerebralni vaskulatura je
inervovana vldkny autonomniho nervového systému. Sympatické zasobeni extrapa-
renchymalnich cév vychazi z ggl. cervivales, intraparenchymové cévy jsou zasobeny
z locus coeruleus. Parasympaticka postsynapticka vlakna vychéazeji z ggl. pterygo-
palatinum et oticum. Sympaticka vétev ma vazokonstrikéni efekt, parasympaticka
inervace vede obecné k vazodilataci.

1.2.4 Metodika invazivniho ICP monitoringu

Zlatym standardem méfeni ICP je zavedeni intraventrikularniho katetru s tlako-
vym ¢idlem (Obrazek 1.13). Vyhodou tohoto zptisobu méfeni je nejen diagnostika,
ale i pripadna evakuace likvoru za terapeutickym tucelem. Zavedeni katetru miize
byt problematické, zvlasté u pacientii s vrozené malymi nebo komprimovanymi
komorami.

Podobnou vypovédni hodnotu jako intraventrikularni méreni ma také in-
traparenchymova lokalizace tlakového ¢idla. Cidlo pro méfeni je umisténo na
proximalnim konci fibrooptického vlakna, které se zavadi do mozkového paren-
chymu priblizné 2 ¢m hluboko. Distdlni konec vldkna je vyveden mimo kozni
incizi nad trepanaci, pripadné skrz sroub, ktery je fixovan zavitem do trepanace.
Jedna se v soucasné dobé o nejcastéjsi zptisob méteni tlaku vzhledem k relativni
jednoduchosti zavedeni, dobré vypovédni hodnoté, nizké traumatizaci mozkové
tkané a relativné nizsimu riziku neuroinfekce.

Existuji ¢idla i pro jiné lokalizace, napriklad subarachnoidalni, subduralni nebo
epiduralni. Jedna se o metody pouzivané v praxi minimalné, a to z dtivodu nizsi
presnosti méreni, technickych komplikaci se zavedenim a obecné vyssiho rizika
vzniku infekce.
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Obrazek 1.12: Metabolické zajisténi neuronalni aktivity prostfednictvim astrocytu.
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mGIluR: metabotropni glutaméatovy receptor, PLC: fosfolipaza C, PIP,: fosfatidylinositol-
4,5-bisfosfat, IP3: inositol-1,4,5-trifosfat, DAG: diacylglycerol, PLA,: fosfolipdza Ao, PGK:
fosfoglycerat kindza, GLT;: glutamétovy transportér typu EAAT-2; nad ¢arkovanou linii:
glutamat-glutaminovy cyklus a transport laktatu; pod ¢arkovanou linii: mechanismus neuro-

vaskularniho couplingu.

Obrazek 1.13: Invazivni metody méteni ICP.
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1.3 Diferencialni geometrie krivek

Cilem nasledujici teoretické kapitoly je ptiblizeni diferencidlni geometrie krivek,
o kterou se metodicky opira studie o neinvazivnim sledovani dynamiky ICP za
pomoci polstare s tlakovymi ¢idly, které sleduji mikropohyby hlavy. Obsah kapitoly
vychézi primarné z nasledujictho zdroje (Macit a Duldul, 2014).

1.3.1 Aplikace diferencidlni geometrie

Predpokladejme zafizeni (v nasem piipadé polstar), ktery obsahuje N me-
chanickych/tlakovych senzori. Kazdy senzor poskytuje 1-dimenzionalni signal o
vzorkovaci frekvenci f;. Vzhledem k diskrétnosti signalu, vystup z kazdého z N
senzortlt mizeme povazovat za vektorovou projekci N-dimenzionalni signalni k¥ivky
na prislusnou osu N-dimenzionalniho kartézského souradnicového systému. Navr-
zena metoda vychazi z faktu, Zze matematické transformacni vlastnosti sledované
signalni kfivky musi byt identické s transformac¢nimi vlastnostmi mechanickych
vektorovych procest uvniti téla, které davaji krivce vzniknout. Za predpokladu,
ze zanedbame vliv tithového pole Zemé, jsou vnitini mechanické vektorové procesy
nezavislé na (1) transla¢nim pohybu v prostoru (souvislost se zékonem zachovanim
energie) a (2) rota¢nim pohybu v prostoru (souvislost se zdkonem zachovanim
momentu hybnosti). Jinymi slovy N-dimenzionalni signalni kiivka musi byt invari-
antni vuci Euklidovské grupé rotaci a translaci. Je vsak tfeba dodat, ze invariance
prestava platit v pripadé expozice vnéjsim silovym polim.

1.3.2 Vektorovéa reprezentace (signalni) kiivky

N-dimenzionalni signalni kiivka g je morfizmus z 1- do N-dimenzionalniho

prostoru:

B: ICR—RYN, (1.7)
kde I je ¢asovy interval a RY je N-dimenzionalni vektorovy prostor. Uvazujme
signal kazdého z N senzoru [i(t), vyslednd signalni krivka § pak muze byt
reprezentovana jako sloupcovy vektor:

Ai(t)
b | 2O (1.8)
An(t)
kde t predstavuje ¢as a [ (t) naméfenou hodnotu z k-tého senzoru v ¢ase t. Pro
dalsi odvozovani predpokladejme, ze signalni kiivka 3 je hladké a diferencovatelna
do pozadovaného tadu.

1.3.3 Délka oblouku (signalni) krivky

Necht v : [0, 7] € I — RY je spojité diferencovatelnd funkce. Délka kiivky je
pak definovand jako nevlastni limita souctu jednotlivych tseckovych segmenti pri
rovnomerném rozdéleni intervalu [0,7]. To znamené:

N

L(7,]0,T]) = lim Z

N—oo =1

Y(ti) — y(tiz1)
At

= [ @l ()
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kde £(7,[0,7]) je délka oblouku kiivky v od t =0 do T, ||7/(¢)|| je norma prvni
casové derivace. Necht 7 : [0,7] € I — RY je kiivka a Q : RY — R¥ je libovolnd
Euklidovska transformace. Protoze @) je linearni, plati nasledujici rovnice:

Qo) (t) = Qo (). (1.10)
Tudiz

T T T
£@Qom) = [ Qe ®lidt = [ Qv (®)lldt = [ I/ (t)lldt = £(3), (1.11)
kde ||Q o~/ ()| = ||/ (t)]|, nebot @ predstavuje rigidni a normu zachovavajici

transformaci. Délka oblouku je tak nejjednodussim invariantem kiivky, ktery muze
byt vypocéten pomoci nasledujiciho vztahu:

L(+,[0,T]) :/OT\I (%’?) + (%’f) T (‘f?;v) dt, (1.12)

kde v;(t) je i-ta projekce kiivky v v okamziku ¢.

1.3.4 Cartanovy invarianty ve 4-dimenzionalnim prostoru

Pomoci matematického aparatu diferencidlni geometrie je mozné ukazat, ze
pro kazdou N-dimenzionalni k¥ivku g

t = (B1(1),52(1), ... .Bn ()" (1.13)

existuje pravé N — 1 funkef (k1 (t),ko(t), ... kn_1(t)), které jednoznacéné charakteri-
zuji ktivku  az na Euklidovské transformace. Funkce k;(t) se nazyvaji Cartanovy
krivosti. Prestoze je krivka 8 N-dimenzionalni, jeji kompletni geometrie je popsana
pomoci N — 1 Cartanovych kiivosti k;(t), které jsou invariantni vici Euklidovskym
transformacim.

Necht M je orientovand plocha a 3 : I C R — M regularni kfivka parametri-
zovana pomoci délky oblouku. Ozna¢me Frenettv doprovodny trojhran (repér)
definovany v kazdém reguldrnim neinflexnim bodu kfivky jako {7 N B}, potom
Frenetovy vztahy muzeme napsat jako

T =N, N'=—kT +71B, B =—7N, (1.14)

kde 7 je jednotkovy vektor tecny, N je vektor hlavni norméaly a B je vektor
binormaly kfivky; x a 7 pfedstavuji v tomto poradi zaktiveni a torzi kiivky [.

Protoze [ lezi na orientované plose M, existuje dalsi pohyblivy trojhran
nazyvany Darbouxtv repér: {7 ,U,V}. T je jednotkovy vektor tecny krivky, U je
jednotkovy normélovy vektor plochy a V je jednotkovy vektor definovany jako
Y = U x T. Predpis pro casovou derivaci Darbouxova repéru je mozné napsat
jako:

9 T 0 Kg Fn T
V= 0 | |v] (1.15)
U —kp —Tg 0 U
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kde k4 je geodetické zakfiveni, x,, je normalova kiivost a 7, je geodeticka torze
krivky. Vztahy mezi uvedenymi funkcemi jsou nasledujici:
O
Os’
kde v je tthel mezi vektory N a U. V diferencidlni geometrii ploch, pro kazdou
kiivku (3 lezici na plose M plati nasledujici: (1) 5 je geodetickd kiivka tehdy a
jen tehdy, pokud k, = 0, (2) 8 je asymptotickd primka tehdy a jen tehdy, pokud
kn, =0, a (3) B je hlavni osou tehdy a jen tehdy, pokud 7, = 0.

Necht o : I € R — E* je libovolnd kiivka parametrizovana pomoci délky
oblouku. Pokud {7 N ,B1,B2} je Frenetuv trojhran pohybujici se podél a, potom
jsou Frenetovy vztahy dany:

(1.16)

kg = KSinY, K, = Kcosy, T,=T+

T = kN (1.17)
N' =~y T + ko By (1.18)
B = —keN + k3B, (1.19)
B, = —ks3Bi, (1.20)

kde T, N, By, a B, predstavuji tangencidlni, hlavni normélni, prvni binormalni a
druhé binormdlni vektorové pole; k;, (i € {1,2,3}) oznacuji i-tou kiivost kiivky a.
Je mozné ukazat, ze ki,ky > 0.

Necht {ej,es,e3,e4} je standardni baze 4-rozmérného Euklidovského prostoru
E*. Ternarni soucin vektorti x = S} @€, y = S ¥i€i, 2 2 = >.i 2i€; je
definovan:
€1 € €3 €4
Ty T2 T3z T4
Vi Y2 Y3 Ya|
21 k2 23 24

XQyRz= (1.21)

Teorém 1. Necht o : [ C R — E* je kfivka jednotkové rychlosti (unit-speed
curve). Potom jsou Frenetovy vektory krivky definovdny:

o B Ao @
Ha//H’ 2= _HO/(X)O//(X)O/”H’

T=d, N= B =B,TaN. (122

Teorém 2. Necht o : [ C R — E* je kfivka jednotkové rychlosti (unit-speed
curve). Potom jsou krivosti krivky definovdany:

" <B]_, a///> <82’ Oé””)

k?l—HOé ||7 k’Q—T7 k’g—W

Teorém 2 nam tak poskytuje prakticky navod pro vypocet vsech tii Cartano-

vych kiivosti signalni kiivky pro 4-dimenzionalni priklad (tj. ptipad 4 senzort). Z

divodu zjednoduseni vypoctu a redukeci Sumu se v nasi studii omezujeme pouze na

prvni z N — 1 Cartanovych kiivosti k;(f) (Rovnice 1.23), ktera je pfimo dmérna

normé druhé derivace kiivky. Prvni Cartanova krivost je 1-rozmérnéd nezaporna

funkce, jejiz maxima odpovidaji mechanickym udélostem v téle (odraz pulzni viny,

pruchod zakfivenim, apod.).

(1.23)
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2. Hypotézy a cile prace

Pilitem predkladané dizertacni prace jsou dvé studie, jejichZ spolecnym jmeno-
vatelem je matematicka analyza ICP signalu pokrocilymi metodami strojového
uceni a diferencidlni geometrie. Sir§fm cilem obou studif je vyuziti ziskanych
vysledkt v klinické praxi za ticelem zpresnéni diagnostickych zavért a rozsireni
moznosti neinvazivni kontinudlni monitorace ICP.

2.1 Aplikace strojového uceni pro zpresnéni LIT

2.1.1 Motivace studie

Normotenzni hydrocefalus (NPH) je neurodegenerativni onemocnéni senioru se
stale se zvysujici prevalenci (Andersson a kol., 2019). NPH je typicky charakterizo-
vano Hakimovou trias zahrnujici mocovou inkontinenci, demenci a poruchy chtize
(Hakim a Adams, 1965). Klinicky obraz je doplnén ventrikulomegalii, avSak bez
znamek obstrukéniho hydrocefalu nebo nitrolebni hypertenze. Klinické projevy
vsak nejsou vzdy plné vyjadreny, pripadné jsou zastinény jinymi komorbiditami
nebo zndmkami starnuti.

Zavedeni trvalého ventrikulo-peritonealniho zkratu (VP shunt) predstavuje
efektivni chirurgickou 1é6¢bu NPH (Reddy a kol., 2014), kterd zpomaluje progresi
onemocnéni a zvysuje kvalitu zivota u 70-90% pacientu (Kiefer a Unterberg, 2012).
Diagnoza NPH stoji na klinickém stavu pacienta, MRI obrazu a vyhodnoceni
dynamickych CSF parametri ziskanych z LIT, externi lumbalni drenaze (ELD)
nebo tap testu (TT). I pres vyrazny pokrok v zobrazovacich metodach, diagnéza
NPH ztistava netrivialnim tkolem. Podle studie (Czepko a Cieslicki, 2016) az
30% pacientu splnujici MRI kritéria pro NPH nevykazuje ani Hakimovu klinickou
triddu ani zvysSenou vytokovou rezistenci CSF.

Bylo odhadnuto, ze az 80% pacientit s NPH zustdva nerozpoznéno a je 1é¢eno
neodpovidajicim zpusobem (Kiefer a Unterberg, 2012). Senzitivita a specificita
LIT pro diagnostiku NPH je v rozmezi 56-100%, resp. 50-90% (Hebb a Cusimano,
2001; Skalicky a kol., 2020). I pres to zustava LIT pfinosnym diagnostickym
nastrojem k odhaleni snizené kompliance CSF poukazujici na suspektni NPH
(Marmarou a kol., 2005; Ryding a kol., 2018; Kahlon a kol., 2002, 2005). Docasna
ELD aplikovand typicky na dobu 3-5 dni ma v porovnani s LIT obecné vyssi
diagnostickou pozitivni predikéni hodnotu (80-100%), sensitivitu (50-100%) i
specificitu (60-100%) (Marmarou a kol., 2005). I pres riziko zavazné komplikace
objevujici se az u 3% pacientt, ELD predstavuje metodu s nejvyssi presnosti
predikce dopadu VP zkratu a je obecné uznavané jako zlaty standard v diagnostice
NPH (Governale a kol., 2008; Walchenbach a kol., 2002).

2.1.2 Primarni cil studie

Znalost signaturnich ptiznakia ICP signalu, které by svou (ne)pritomnosti
poukazovaly na zvysenou nebo snizenou vnimavost suspektniho NPH pacienta
k pripadné implantaci VP zkratu, je v soucasné dobé velmi omezena. Prestoze
nasazeni metod strojového uceni (machine learning, ML) a umélé inteligence
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(artificial intelligence, AI) v oblasti neurovédnich obort je obecné na vzristu
(Yasaka a Abe, 2018; Mei a kol., 2021; Senders a kol., 2018; Segato a kol., 2020;
Deo, 2015; Buchlak a kol., 2020; Staartjes a kol., 2020; Celtikci, 2018; Booth a kol.,
2020; Savarraj a kol., 2021; Rau a kol., 2021; Shao a kol., 2019; Maass a kol.,
2020), jejich aplikace v rdmci diagnostiky NPH je v soucasné dobé minimalni
(Santamarta a kol., 2016; Muscas a kol., 2020; Klimont a kol., 2019).

Primarnim cilem studie bylo (1) nalezeni dostatecné NPH-specifickych
priznaka ICP signalu a (2) za pomoci modernich metod ML/AI sestaveni
klasifikac¢niho algoritmu se schopnosti predikce dopadu drenaze CSF na klinicky
stav pacienta. Vhledem k tloze LIT v diagnostické baterii NPH je mozné uvedeny
cil studie reformulovat jako zpresnéni diagnostické senzitivity a specificity
LIT za pomoci ML/AI metod.

2.1.3 Diléi cile studie

1. analyza morfologie vlnové formy a dynamiky ICP ziskané v pribéhu LIT
2. vypocet signalovych ICP ptiznaki

3. nalezeni hlubokych zavislosti mezi ICP priznaky a vysledky ELD

4. sestaveni klasifikacniho algoritmu

5. srovnani ML klasifikace s béznym hodnocenim LIT pomoci Ryt

2.1.4 Hypotéza

Informace o dopadu (doc¢asné/trvalé) drendze CSF na klinicky stav suspektniho
NPH pacienta je ,zakodovana“ ve vlnové formé a dynamice ICP. Za predpokladu,
ze je takova informace v ICP signdlu nesena a je dekddovatelnd, je mozné ji
klinicky vyuzit pro zptresnéni diagnostiky.

2.2 Neinvazivni monitorace dynamiky ICP

2.2.1 Motivace studie

Zvysena hodnota nitrolebniho tlaku predstavuje emergentni situaci v neuro-
chirurgii. Do etiologie vzniku nitrolebni hypertenze spadaji mozkova traumata
(TBI), nitrolebni 1éze, poruchy cirkulace CSF a rtzné patologické difuzni procesy
v nitrolebi. Schopnost kontinudlni a presné monitorace ICP je klicova pro ¢asnou
detekci sekundarniho poskozeni mozku a k nasazeni akutni intervencni 1écby.
Zlatym standardem meéreni ICP je zavedeni katetru s tlakovym c¢idlem do oblasti
mozkového parenchymu nebo postrannich komor. Tento postup je vsak spjat s
rizikem zaneseni infekce, traumatizaci tkané nebo vznikem nitrolebniho krvaceni.
Potencialni prinos spolehlivé neinvazivni metody kontinudlniho méreni ICP by
tak byl zasadni pro traumatickou neurochirurgii a neurointenzivni péci.

Navrzené a publikované postupy neinvazivniho méteni ICP bohuzel stéale
nedosahuji pozadované presnosti nebo nesplnuji pozadavek na moznost dlouhodobé
kontinualni monitorace. V recentnim ptrehledovém ¢lanku neinvazivnich postupi
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méreni ICP Canac et al. rozdélil metody podle pouzité modality na oftalmické,
otické, elektrofyziologické a déle na metody méreni fluidni dynamiky (Canac a kol.,
2020).

Oftalmické metody Do oftalmickych metod spada ultrazvukové méreni ex-
panze pochvy optického zrakového nervu pii zvySeném ICP (Geeraerts a kol.,
2008), vendzni oftalmodynamometrie (Firsching a kol., 2000) postavena na prin-
cipu zavislosti ICP na prisvitu centralni retinalni zily, méfeni pomoci optické
koheren¢ni tomografie (Bruce, 2014) nebo pupilometrie (Marshall a kol., 1983).

Otické metody Otické metody jsou zalozeny na existenci komunikace mezi
likvorovymi a perilymfatickymi prostory a na méreni otoakustickych emisi, jejichz
intenzita koreluje s ICP (Stettin a kol., 2011; Voss a kol., 2006; Wu a kol., 2013).

Elektrofyziologické metody Elektroencefalografické studie prokazaly signa-
turni zmény predchazejici elevaci ICP (Amantini a kol., 2012), nicméné statistickd
signifikance korela¢nich koeficient je nadale predmétem diskuze (Amantini a kol.,
2012; Lescot a kol., 2005).

Fluidné-dynamické metody Transkranialni dopplerovské méteni bylo pouzito
pro odhad ICP (Aaslid a kol., 1982; Klingelhofer a kol., 1987; Rosenberg a kol.,
2011), univerzalni predpis pro vypocet ICP vSak nebyl odvozen, a jednotlivé
odhady se tak lisi (Behrens a kol., 2010).

Uvedeny prehled alternativnich metod pro odhad ICP zdaleka neni vycerpa-
vajici, blizsi informace je mozné najit v rozsdhlém prehledovém c¢lanku (Canac
a kol., 2020). Ackoliv jsou navrzené neinvazivni postupy diumyslné a inspirativni,
k jejich rutinnimu nasazeni v klinické praxi doposud nedoslo. Jsou vyuzivany v
experimentalnim rezimu v ramci aplikovaného vyzkumu nebo jako screeningové
doplnkové metody.

2.2.2 Primarni cil studie

Hlavnim cilem studie bylo rozpracovani a ovéreni ptivodni myslenky
neinvazivniho meéreni nitrolebniho tlaku zaloZzeném na vypoctu dife-
rencialné geometrickych invariantti mikropohybti hlavy u komatéznich
pacienti. Potencial uvedeného pristupu spociva v moznosti kontinualniho méreni
ICP, napriklad v ramci konzervativni 1é¢by TBI. Domnivame se vSak, Ze navrzenda
metodika monitorace dalece presahuje hranice traumatické neurochirurgie a bylo
by mozné jej aplikovat i v jinych oblastech mediciny.

2.2.3 Dilci cile studie

1. méfeni a akvizice dat
2. zpracovani a analyza signali, vypocet diferencialné geometrickych invariantii
3. nalezeni statisticky vyznamné korelace mezi invarianty a dynamikou ICP

4. ovéreni univerzalni platnosti zavéri predchoziho bodu

26



2.2.4 Hypotéza

Meétené mikropohyby hlavy nesou informaci o samotném vnitinim procesu v
nitrolebi, ktery je vektorové (silové) povahy, a proto mé jasné definovany vztah k
prostorovym transformacnim grupam. Ziskana vicerozmérna signalni ktivka tak
nese informaci o mechanickych procesech v nitrolebi a jeji geometrie souvisi v
dynamikou ICP.
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3. Metodika

3.1 Aplikace strojového uceni pro zpresnéni LIT

3.1.1 Design studie a vybér pacientii

V rdmci této prospektivni studie bylo na Neurochirurgickou a neuroonkologic-
kou kliniku 1.LF UK a UVN v Praze pfijato 198 pacientii s podezienim na NPH
(Obrazek 5.1A). Z toho 37 pacientii bylo vyfazeno ze studie na zakladé absence
klinickych a radiologickych kritérii pro NPH (Relkin a kol., 2005; Mori a kol.,
2012), 13 pacientu bylo vyfazeno pro kontraindikaci anestezie nebo implantace
VP zkratu.

Zbyvajicich 148 pacientti bylo hospitalizovano za tcelem dalsiho testovani.
Vsichni pacienti podstoupili standardni vysetfeni na MRI a byli vysetfeni neuro-
logem a neuropsychologem. Evaluace chiize byla provedena pomoci Dutch Gait
Scale (Ravdin a kol., 2008; Boon a kol., 1998) na zdkladé video zdznamu. Z toho 21
pacientti bylo vyfrazeno pro jiné neurodegenerativni onemocnéni nebo sekundarni
NPH (sNPH): 5 pacienti s Alzheimerovou chorobou (AD), 2 pacienti s Parkin-
sonovou chorobou/syndromem (PD) a 14 pacientui s sSNPH. Dalsich 5 pacientt
bylo vytazeno pro obstrukci nebo stenézu likvorovych cest, témto pacientim
byla provedena endoskopicka ventrikulostomie. Déle 26 pacienti bylo vyfazeno z
dtvodu absence LIT nebo nedostatecné délky, resp. kvality ICP zaznamu (napf.
predcasné ukonceni, nizka kvalita zdznamu u agitovanych pacienti, absence EKG).

Vyslednda skupina oznacena jako ,suspektni NPH* ¢itala 96 pacient. U vsech
pacientt skupiny ,suspektni NPH* byla diagnostikovana ventrikulomegalie (Evan-
suv index > 0.3) a fyziologicky oteviraci tlak CSF. Pacienti skupiny ,suspektni
NPH* byli rozdéleni na zékladé reakce na ELD na NPH (46) a non-NPH (50).
Skupina NPH pacientt tak predstavuje suspektni NPH pacienty s pozitivnim ELD
(ELD+), zatimco non-NPH skupina jsou suspektni NPH pacienti s negativnim
ELD (ELD-). VSem NPH pacientum byl zaveden VP zkrat. Klinicky stav byl
posouzen po tirech mésicich a pro ty, ktefi byli prijati pred 3/2020, také po jednom
roce. Non-NPH pacienti nepodstoupili zkratovou operaci a byli odeslani pro dalsi
neurologické sledovani.

Vybér pacientti pro implantaci shuntu byl proveden podle recentnich doporuceni
(guidelines); tap test (TT) nebo pfitomnost disproporéné rozsitenych subarach-
noidalnich prostor (DESH) nebyly brany v potaz pri rozhodovani o implantaci
zkratu (Craven a kol., 2016).

3.1.2 LIT a akvizice ICP/EKG

Cilem LIT je stanoveni kompliance CSF prostrednictvim infuze sterilniho fyzio-
logického roztoku do subarachnoidélntho prostoru pateiniho kandlu (Obrazek 3.3).
Klasickym parametrem pro identifikaci vhodnych kandidatt pro implantaci VP
zkratu je vytokovy odpor Rey, (mmHg.min.ml™'), ktery je definovan jako tlakovy
gradient mezi vychozim a findlnim stavem déleny rychlosti infuze (Bgrgesen a
Gjerris, 1987). Ackoliv bylo navrzeno vice hrani¢nich hodnot pro Ry, nepanuje do-
posud v této otdzce Siroce uznavana shoda. Podle recentni studie (Kim a kol., 2015)
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Obrazek 3.1: A. Postup vybéru a pocty pacientti. B. Design vlastni studie.

A B
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Externi lumbarni drendz (ELD) pfedstavuje rozhodujici metodu pro findlni klasifikaci pacientt
jako NPH (ELD+) a non-NPH (ELD-), LOOCYV: krosvalida¢ni metoda trénovani ML modelu

(leave-one-out cross validation).

Tabulka 3.1: Popis LIT protokolu a jeho fazi I-II1.

Faze Infuze Délka' Trend ICP Charakter faze
L 0 01:41 - stav dynamické rovnovahy
I1. 1 16:21 T test absorpéni kapacity
I11. 0 04:46 d navrat do vychoziho stavu

f: Pramérné délka trvani fazi je v minutach.

hodnota 12 mmHg.min.ml ™" je blizko hledaného prahu a byla vyuzita v této studii
pro oznac¢eni pacientti jako LIT pozitivni (LIT4, Rey > 12 mmHg.min.ml ™),
resp. LIT negativni (LIT-, Roy < 12 mmHg.min.ml™).

N&s modifikovany LIT protokol sestava ze tii navazujicich fazi (Tabulka 3.1
a Obrazek 3.2). Béhem faze I ziskdvame rovnovaznou ICP krivku s konstantni
prumérnou hodnotou. Féaze II odpovida klasickému LIT: infuzni pumpa je zapnuta,
dokud neni dosazeno nového rovnovazného stavu, kdy dojde k ustaleni primérné
hodnoty ICP. Faze III predstavuje test rychlosti navratu systému do pavodniho
stavu.

Béhem LIT bylo synchronné monitorovano EKG za tcelem segmentace ICP
signalu metodou ,time locking®. Rychlost infuze byla nastavena na 1.5 ml.min .
Analogovy vystup z monitoru zivotnich funkei byl diskretizovan pomoci 12 bitového
A /D prevodniku, vzorkovaci frekvence byla nastavena na 1 kHz (Obrézek 3.3).
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Obrazek 3.2: Ilustrace ICP zdznamu naméreného béhem LIT.

Faze |. Faze Il. Faze Ill.
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Okno v levém hornim rohu: ¢asové okno v jednotkich sekund. Sedd oblast predstavuje ¢asovy

interval zapnuté infuze.

3.1.3 Externi lumbalni drenaz

Externi lumbalni drenéz (ELD) predstavuje rozhodujici test, na zédkladé kterého
byli suspektni NPH pacienti rozdéleni do podskupiny NPH a non-NPH. Pétidenni
ELD byla zavedena u vSech pacienti ihned po LIT, nehledé na hodnotu Rgy.
Hodnoceni ELD bylo provedeno na zékladé rozdilu v klinické symptomatologii
pacienta pred a po ELD, konkrétné rozdilu v: testu chiize (Dutch Gait Scale skére),
kognitivnim stavu, intenzité mocové inkontinence a celkovém klinickém stavu.

3.1.4 Zpracovani dat a extrakce priznaku

Pro ocisténi ICP signdlu bylo pouzito dvoufazové kaskadové filtrovani: pomoci
Hampelova filtru Liu a kol. (2004) a nésledné klouzavého primeéru s délkou
okna 30 s. ICP zbavené vysokofrekvencnich artefakti pomoci prvniho z filtra je
oznaceno jako rICP, vystup filtrace rICP klouzavym priamérem je oznacen jako
fICP (Obrazek 3.6A). Klicovym krokem studie je extrakce takovych pfiznaki
ICP/EKG signélu, jejichz hodnota statisticky vyznamné diskriminuje skupinu
NPH a non-NPH pacientt.

V predkladané studii bylo spocteno a analyzovano celkové 48 priznaki spada-
jicich na zdkladé podobnosti do 7 skupin: ¢asové-dynamické (FO1-F11), integralni
(F12-F13), nelinearni (F14-F21), priznaky zalozené na integralni vinkové (wavelet;
CWT) transformaci (F22-F28, Obrézek 3.6D), priznaky zalozené na rekurentni
kvantifikacni analyze (RQA) ICP signalu (F29-F40, Obrézek 3.6C), priznaky
spoc¢tené pouze z EKG (F41-F42) a ptiznaky vychazejici z ,time locking* seg-
mentace (F43-F48, Obréazek 3.6B).

Jednotlivé markery byly spocteny pomoci nasledujicich ¢asovych tad: rICP,
fICP, rozdil rICP - fICP (analogie horni propusti), kombinace rICP/EKG a pouze
EKG. S vyjimkou F06 a F09, které byly vyhodnoceny pouze pro LIT fazi III a I,
vSechny priznaky odpovidaji fazi II. Pred vlastni klasifikac¢ni ilohou byly hodnoty
priznaki centrovany, normovany, a byl proveden t-test na normalni rozdéleni.

Casové-dynamické piiznaky Skupina ¢asové-dynamickych pifznaki (FO1-
F11) charakterizuje vyvoj globalni morfologie ICP v ¢ase. Naptiklad FO1 je spocten
na zakladé filtrovaného fICP a odpovida rozdilu 99- a 1-percentilu ICP. Jedna
se tak o hodnotu vzrastu ICP béhem druhé faze LIT, coz odpovida neskalované
hodnoté Rgy.
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Obrézek 3.3: Tlustracni schéma zapojeni LIT.

Fyziologicky sterilni roztok je podédvan pomoci infuzni pumpy konstantni rychlosti (1.5 ml.min_l)
do subarachnoidalniho prostoru péateiniho kandlu (modrda). Jehla je spojend hadickou pres
tficestny uzavér s tlakovym prevodnikem. Mechanicky signal je transformovan na elektricky,
ktery je dale veden metalickym kabelem do monitoru zivotnich funkci, kde je nasledné zesilen.
Do monitoru vstupuje paralelné signdl ICP (zelend) a EKG (Eervend). Oba signély jsou
exportovany v analogové formé a pomoci 12 bitového A /D prevodniku transformoviny na signal

digitalni, ktery vstupuje do PC.

Integralni priznaky Oba integralni priznaky (F12-F13) reprezentuji plochu
pod normalizovanou ICP krivkou a lisi se pouze ve vstupnim signalu. Ptriznak F12
je vypocten z rozdilu rICP - fICP, F13 predstavuje plochu pod normalizovanou a
vyhlazenou kiivkou fICP.

Nelinearni priznaky Nelinedrni priznaky (F14-F21) jsou rutinné vyuzivany
v oblasti zpracovani signalu pro svoji schopnost zachytit komplexni prostorové
a Casové signatury. ICP signal reflektuje slozitou dynamiku CSF a je z definice
nestacionarni a nelinedrni s ¢asové proménnym frekvenénim spektrem (Dai a kol.,
2020). Vzhledem k povaze ICP je tak prirozené vyuzit nelinearni signalové markery
k charakterizaci dynamiky likvoru.

V predklddané studii byly vyuzity nelinedrni ICP ptiznaky (F14-F21) zalozené
na (1) modifikované Shannonové entropii (En; F14, F15 a F20), (2) logaritmické
energii entropie (LogEn; F16 a F21) a (3) Higuchiho fraktdlni dimenzi (HDF;
F17-F19). Shannonova entropie (Shannon, 1948) je charakterizovana stupném
neurcitosti asociovanym s danou hodnotou a poskytuje tak miru nepredvidatelnosti
signalu. Logaritmicka energie entropie je funkce energie signalu namisto vlastnich
pravdépodobnosti. Higuchiho algoritmus (Higuchi, 1988) predstavuje efektivni a
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Obrazek 3.4: Tlustrace entropie pro tii riizné typy casovych rad.
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vlevo: casové fady; vpravo: prislusnd entropie; nahote: pravidelnéd sinusova funkce, uprostred:
chaotické ¢asova fada, dole: periodicks funkce s chaotickou komponentou. Cim vice jsou prvky
Casové Tady randomizované, tim vyssi je odpovidajici entropie. Pfevzato a upraveno z (Cagigal,
2018).

robustni metodu pro vypocet fraktalni dimenze diskrétnich c¢asovych tad, ktera
kvantifikuje komplexitu a sobépodobnost vstupniho signalu.

CWT priznaky VInkovd integralni transformace (CWT) je linearni metoda
casoveé-frekvencni signalové analyzy, kterd jde nad ramec klasické Fourierovy
transformace (FT). Posloupnost vinek formélné reprezentuje kvadraticky inte-
grovatelnou funkci pres iplnou, ortonormalni mnozinu bazovych funkci zvanou
vinky. Na rozdil od FT CW'T poskytuje variabilni ¢asové-frekvenéni rozliseni a
reprezentuje vstupni signdl pomoci ¢asové proménnych spektralnich komponent
(Craven a kol., 2016). VInkova transformace W, spojitého signalu f je definovana
jako:

00 y +o0 1 . (t—=0

roea0a= [0 g () e e
kde ¥* je komplexné sdruzena mateiskd vinka, ¢} , je komplexné sdruzené jadro
integrace, a je dilatace vinky, b je ¢asovy posun vinky.

Priznaky F22-F25 odpovidaji spektralnim energiim zpriimérovaného rICP pro
skupinu NPH a non-NPH ve ¢tyfech neptrekryvajicich se frekvenénich intervalech
od 0.05 do 10 Hz (Obrazek 3.6D). Piiznaky F26-F28 reprezentuji polohu maxima
spektralni energie na frekvencni ose.

Wy fl(at) = [

—0o0

RQA priznaky Rekurentni kvantifika¢ni analyza (RQA) je specidlni nelinedrni
metodou datové analyzy, kterda kvantifikuje pocet a charakter rekurenci dyna-
mického systému reprezentovaného trajektorii ve fazovém prostoru. Dynamické
procesy mohou vykazovat komplexni rekurentni chovani, coz je fundamentalni
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vlastnost typicka pro deterministické nelinedarni a chaotické systémy. V ramci RQA
je vstupni signal transformovan do podoby rekurentni mapy (Obrazky 3.5 a 3.6C)
definované jako

Rij = O(e = [lzi — z5]]), 4. = 1,2,.. . N, (3.2)

kde N je pocet uvazovanych stavu z; (tj. délka ¢asové fady ICP), ¢ je limitni
vzdalenost, ||...|| reprezentuje normu a ©() : R — (0, 1) Heavisideovu funkci.
Limitni vzdalenost byla nastavena na hodnotu medidanu prislusného ICP intervalu
- poslednich 30s LIT faze II. Bindrni matice R;; predstavuje alternativni 2D
reprezentaci ICP signdlu, ze které je mozné spocitat globalni RQA priznaky,
konkrétné determinismus (DET), ¢as zachyceni (trapping time, TT), entropii (En)
a laminaritu (LAM).

DET odpovida pomérnému zastoupeni diagonalnich rekurentnich bodu a je
definovan jako

N N -1

DET = > IP(l)- <ZlP(l)> , (3.3)
I=lmin =1

kde P(l) je histogram diagondl o délce [. DET je tak mirou prediktability dy-

namického systému. Pocet rekurentnich bodi tvotici vertikalni linie je vyjadien

laminaritou, kterd je definovana jako

LAM = :Z vP(v) - (Z:l vP(v)) : (3.4)

kde P(v) je histogram vertikalnich linii o délce v. LAM je tak mirou laminérni
faze vyvoje systému.

Cas zachyceni (TT) reflektuje primérnou délku vertikalnich linii a redlnd
odpovida dobé, po kterou zlstava systém v daném stacionarnim stavu. TT je
mozné vypocitat podle néasledujici rovnice:

-1

TT = i ’UP(U)-( i P@)) . (3.5)

V=Umin V=Umin

Entropie pravdépodobnosti distribuce diagonalnich linii p(l) je definovana
podobné jako Shannonova entropie :

N

E,=- —p(l) Inp(l). (3.6)

I=lmin

EKG priznaky EKG priznaky (F41-F42) vychazeji z ¢asovych pozic automa-
ticky detekovaného R kmitu QRS komplexu. Piiznak F41 pfedstavuje primérnou
tepovou frekvenci, F42 je median tepové frekvence.

¢

Time locking priznaky Priznaky F43-F48 vychazeji z aplikace ,time locking’
metody, kdy je ICP signdl segmentovan na zakladé pozic R kmitd synchronné
méfeného EKG (Obrazek 3.6B). Jednd se tak o markery vyhodnocené pro usek
ICP/dICP, odpovidajici jednomu srde¢nimu cyklu, napriklad ¢asova vzdalenost
prvniho maxima nebo minima ICP od pocéatku systoly.
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Obrazek 3.5: Ilustrace rekurentnich map pro tii rizné typy casovych rad.
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vlevo: casova rada; vpravo: prislusnd rekurentni mapa; nahore: nekorelovany stochasticky
signdl odpovidajici bilému Sumu, na rekurentni{ mapé neni patrny zadny vzor; uprostred:
periodicka casova fada s chaotickou komponentou; dole: periodickd casova fada se vzestupnym

trendem. Pfevzato a upraveno z (Li a kol., 2020).
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Obrézek 3.6: Tlustrace zpracovani ICP signalu a vypoctu signalovych ptiznaki.
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A. Tlustrace zéznamu LIT, barevné jsou oznaceny jednotlivé faze I-II1. Cerna: rICP, Eervena:
fICP. B. Detail signali ICP, dICP (Casova derivace ICP) a EKG. Cervend pferusovana linka
prochéazejici vrcholem QRS komplexu odpovida ,time locking“ segmentaci na R kmit. C. Ukazka
rekurentnich map ICP pro dva NPH (horn{ fddek) a dva non-NPH (dolni Fadek) pacienty.
Matice rekurentnich map predstavuje vstup pro vypocet RQA piiznaku (F29-F40). D. Iustrace
prumérného CWT spektra pro NPH (modrd) a non-NPH (oranzova) pacienty. CWT spektrum
bylo pouzito pro vypocet priznakt F22-F28.

3.1.5 Parametry ML modela

V predkladané studii jsme otestovali celkem 8 klasifika¢nich modeli strojového
uceni (ML modeltl) implementovanych v Scikit-Learn Python knihovné: Random
Forest (RF), Logistic Regression (LogReg), Gaussian Naive Bayes (GaussNB),
Support Vector Machine (SVM), Adaptive Boosting (AdaBoost), Extra-trees
(ExtraTrees), Gradient Boosting (GradientBoost) a eXtreme Gradient Boosting
(XGBoost). Parametry ML modelu byly ponechdny na vychozich doporuc¢enych
hodnotéch (Tabulka 3.2).

U zadného z ML modelt nebyla pouzita optimalizace hyperparametri, ktera
obecné zvysuje nomindalni presnost klasifikace za cenu rizika preuceni modelu na
trénovacim datasetu.

Ve studii bylo testovano vice ML klasifikatort jako prevence preuceni jednoho
vybraného modelu. Ackoliv kazdy z uvedenych ML modeli vyuziva svij specificky
algoritmus, je mozné jejich formalni seskupeni podle obecné strategie klasifikace.
V predkladané studii jsme se primérné zamérili na ansamblové algoritmy (RF,
AdaBoost, ExtraTrees, GradientBoost a XGBoost), které obecné dosahuji vysoké
presnosti klasifikace.

XGBoost patii mezi nejpopularnéjsi a nejsofistikovanéjsi ML algoritmy pro
jeho vysokou presnost klasifikace pramenici ze schopnosti identifikovat hluboké
a komplexni zavislosti mezi priznaky Chen a Guestrin (2016). Zaklad XGBoost
algoritmu tvori rozhodovaci stromy resp. soubory rozhodovacich stromt zvané
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Tabulka 3.2: Hodnoty vstupnich parametrit ML klasifika¢nich modeli.

ML model Trida v Scikit-Learn knihovné Hodnota parametru
RF sklearn.ensemble.RandomForestClassifier *
LogReg sklearn.linear_model.LogisticRegression *
GaussNB sklearn.naive_bayes.GaussianNB var_smoothing = le-11
SVM sklearn.svm.SVC dual = false
AdaBoost sklearn.ensemble.AdaBoostClassifier learning_rate = 0.2
ExtraTrees sklearn.ensemble.ExtraTreesClassifier max_depth = 6
. 1 i te = 0.2

GradientBoost sklearn.ensemble.GradientBoostingClassifier earning_rate = 0
max_depth = 6
learning_rate = 0.2

XGBoost xgboost.sklearn.XGBoost

max_depth = 6

*: algoritmus vyuzivd doporuc¢ené hodnoty pro vSechny parametry.

CART, cili klasifikacni a regresni stromy pevné dané hloubky. XGBoost model
postupuje iterativné a kombinuje jednotlivé stromy, slabé uc¢ence (Weak Learner),
do jednoho algoritmu zvaného silny ucenec (Strong Learner). Gradient v nézvu
odkazuje na pouziti algoritmu Gradient Descent béhem vypoc¢ti novych parametri.

3.1.6 Detaily krosvalidace

V prvnim kroku byla aplikovdna sekvenc¢ni selekce priznaku (Sequential Fea-
ture Selection; SF'S) pro redukei dimenze prostoru priznaki. Byla pouzita dvojité
vnorend krosvalidace (cross-validation, CV); vnitini péti-skupinova kiizova va-
lidace pro selekci priznaktt pomoci SFS a vnéjsi ,leave-one-out® krosvalidace
(LOOCYV) pro validaci findlni mnoziny priznaki. V rdmci SFS jsou ptiznaky
postupné pridavany na zakladé jejich prinosu pro stanovenou metriku, v daném
pripadé primeérnou klasifikacni pfesnost modelu. Vnéjsi LOOCYV byla aplikovana
za ucelem predikce presnosti na datech, které nebyly vyuzity pro uéeni modelu. V
LOOCYV pristupu je kazdy z N prvki (subjektii) souboru pouZit pravé jednou
jako jednoprvkova testovaci mnozina, ostatnich N — 1 prvka pak tvori trénovaci
mnozinu. Klasifika¢ni model je nasledné trénovan N-krat a validovan na kazdém
prvku separatné.

Vysledné charakteristiky modelu jako presnost klasifikace, senzitivita nebo
specificita jsou pak primeérem pres vsechny LOOCYV cykly. Prestoze je LOOCV
technika vypocetné narocnéa, byla pouzita pro evaluaci ML modeli pro svoji
schopnost poskytnout robustni a nevychyleny odhad redlné klasifikac¢ni presnosti.
LOOCYV je vhodna pro mensi datasety, nebof je v priubéhu kazdého krosvalidac¢niho
cyklu z trénovaci sady odebran pouze jeden prvek.

Pro porovnani jednotlivych ML modelu byla provedena ROC (Receiver Ope-
rating Characteristic) analyza. Déle byla spoctena dulezitost priznaku (Feature
Importance; FI), metrika urcujici pfinosnost daného priznaku pro presnost modelu
na zakladé frekvence jeho vyuziti v klasifikacnim stromu. Byla rovnéz vypoctena
kalibrace pro finalni evaluaci XGBoost modelu.
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3.2 Neinvazivni monitorace dynamiky ICP

3.2.1 Teoreticky zaklad metody

Béhem systolické faze srdec¢niho cyklu je krev vypuzena z levé komory do
nitrolebi. Proud krve reprezentovany pulzni tlakovou vlnou sitici se podél artérii
je spojen s hybnosti, kterd se podle zdkona zachovani hybnosti mtze pouze
transformovat do jinych fyzikalnich procesi, pricemz mikropohyb hlavy je jednim
z nich. Vétvicimi se arteriemi se krev dostéava k lebecni klenbé a ¢astecné se odrazi
na jejim vnitfnim povrchu. Hybnost odrazené krve je predana lebecnim kostem,
coz vede k vyslednému pohybu hlavy, ktery je mozné detekovat. Vzhledem k tomu,
ze vétveni tepen neni zcela symetrické v ose téla, predstavuje mikroskopicky pohyb
hlavy velmi slozity proces, jehoz podkladem je superpozice odrazii jednotlivych
vin.

Pro registraci mikropohybti hlavy pouzivame nami navrzeny polStar se zabu-
dovanymi mechanickymi senzory. Polstatr méri projekce pohybti hlavy ve smérech
kolmych na jednotlivé senzory. Z elektroniky polstare tak ziskavame pohyby hlavy
pri pohledu ze souradnicového systému spojeného s jednotlivymi senzory.

Mechanické vektorové procesy uvniti lebky mohou byt reprezentovany mul-
tidimenzionalni kiivkou [ - geometrickym objektem, ktery globalné popisuje
pohyb hlavy. Signalni kiivka 3 je funkce 3 : I — RY, z ¢asového intervalu I do
N-dimenzionalniho prostoru RY, tak ze t — (B1(t),5:2(t), . ..,Bx(t)), kde Bi(t) je
signal registrovany senzorem k v ¢ase t. Kazdy senzor uvniti polstare tak poskytuje
jednorozmérnou projekci pohybu hlavy a predstavuje prislusnou slozku v daném
sméru. Zatimco posunuti senzoru vzhledem k hlavé inherentné méni jednotlivé pro-
jekce, vlastni kiivka 3 se neméni, nebot zména polohy polstare nema zadny vliv na
procesy v lebce (pouze pozorujeme pohyb hlavy z jiné perspektivy). Zjednodusené
receno, multidimenzionalni kiivka § predstavuje ,otisk prstu® intrakranialnich
mechanickych procesti, ze kterych lze v principu monitorovat dynamiku ICP.

Podle diferencialni geometrie pro danou hladkou N-rozmérnou krivku 3 existuje
presné N — 1 funkei ki(t), ko(t), -+ , kn—1(t), které kiivku zcela definuji. Tyto
funkce se oznacuji jako Cartanovy krivosti, a lze je vypocitat z namérenych
jednorozmérnych signélovych projekei. Funkce k;(t) predstavuji tzv. euklidovské
invarianty, které se neméni s pohybem hlavy, a to i presto, Ze jsou vypocitany z
projekci zavislych na poloze hlavy. V ramci ndmi navrzené metody se omezujeme
na krivost prvniho fadu k4 (t), a to z nésledujictho diuvodu: komponenta k;(t) je
umérnad pouze normé druhych derivaci naméreného signalu, a tudiz neni na rozdil
od derivaci vyssich radu citliva na Sum, soucasné vsak nese dostatek informaci
o zkoumaném procesu. Vypocet kiivosti k;(t) pro i € {2,...,N — 1} vychazi ze
znalosti derivaci ¢ + 1 fadu, které jsou vyrazné citlivéjsi na Sum.

V hypotetickém dvourozmérném pripadé prvni Cartanova kiivost ki (t) tak
kompletné popisuje danou kiivku a je nepfimo tmérna poloméru oskulacni kruznice

v daném bodu kiivky (Obrazek 3.7).

3.2.2 Meéreni a hardwarové zapojeni

Hardwarové zapojeni aparatu pro neinvazivni méreni ICP je znazornéno na
Obréazku 3.8. Synchronné bylo monitorovano a zaznamenavano pro nasledné
zpracovani 6 ¢asovych rad: EKG, referenéni ICP métrené intraparenchymalnim
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Obrazek 3.7: Nepfima timérnost mezi prvni Cartanovou krivosti a polomérem
oskula¢ni kruznice na jednoduchém modelu parametricky definované 3D kiivky.

Ka(ty) ~ r'(ty)

ky(ty) > ky(ts)
ki(tp) ~ r1(t2)}

“~._  Contact point Osculating circle

T(t)

modre: oskulaéni kruznice ve dvou riznych bodech krivky 8(t); prvni Cartanova kiivost kq(t)
v Case t je nepiimo imérnd poloméru oskulacni kruznice v ¢ase t. N(¢1): normélovy jednotkovy

vektor, T(t1): tangecidlni vektor, t: parametricky ¢as. Pievzato z (Mladek a kol., 2021).

katetrem a mechanické signaly pohybt hlavy registrované ¢tyfmi nezavislymi
tlakovymi senzory, které jsou integralni soucasti polstare. Vzorkovaci frekvence
byla nastavena na 1 kHz, analogové signaly byly interné digitalizovany 12 bitovym
A/D pfevodnikem.

3.2.3 Zpracovani a analyza signali

Proces zpracovani signalt je znazornén na Obrazku 3.9. Z mechanickych sig-
nall, které jsou reprezentovany 4-dimenzionalni krivkou S, vypocitame prvni
Cartanovu k¥ivost k;(t) (ADC-ms™2, kde ADC predstavuje jednotku A /D pre-
vodniku), kterd je z definice nezdporna a vykazuje mnozstvi tranzientu (maxim).
Kazdé maximum k;(t) odpovidd konkrétni nitrolebni udélosti v ¢ase t a s ni
souvisejicimu mikropohybu hlavy.

Typicka ICP vlna obsahuje t¥i po sobé jdouci maxima oznacena P1-P3. I kdyz
je interpretaci ICP maxim vénovana v literatufe znaénd pozornost (Obrazek 3.9A,
¢ervené puntiky), z pohledu nasi metody jsou klicové extrémy casové derivace
ICP (dICP) (mmHg- ms™!) (Obrdzek 3.9A, modré tecky), nebot pravé to jsou
okamziky, kdy dynamika CSF vrcholi a pulzni tlakova vina se odrazi od vnitiniho
povrchu kalvy. V okamziku maxima ICP, tedy v okamziku P1-P3, je dICP z
definice rovno nule. Jedna se tak o okamzik, kdy je tlak v nitrolebi v rovnovaze a
tok CSF ustava.

Dynamika CSF je tizce spjata se srdeénim cyklem. Z tohoto divodu jsme
pouzili ,time locking®“ metodu, v rdmci které jsou vypoctené signély k(t), ICP a
dICP segmentovany na zakladé R-kmitu do takzvanych elementarnich interval
(EI). Kazdy n-ty EI za¢ind v dobé n-tého R-kmitu ¢, a konci v ¢, + 500 ms
(Obrézek 3.9A, svislé zelené linie).

Signaly k1 (t) a dICP jsou tak fragmentovany na N stejné dlouhych EI. Hodnoty
k1(t) a dICP jsou v kazdém elementarnim intervalu normalizovany na hodnotu 1
a mapovany pomoci stupnice Sedi (Cerna: 0, bila: 1) (Obrazek 3.9B, k;(t): modry
obdélnik, dICP: oranzovy obdélnik). Barevné kédované prouzky se poté otoéi
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Obrézek 3.8: Schéma hardwarového zapojeni polstare a mérici elektroniky.

micro SD a

Mikropohyby hlavy jsou detekovany pomoci 4 tlakovych senzori, které jsou integralni soucasti
polstare. EKG a referenéni hodnota intraparenchymalniho ICP byla exportovana z 1ékarského

monitoru. Pfevzato a upraveno z (Mladek a kol., 2021).

0 90° ve sméru hodinovych rucicek a pospojuji se vodorovné vedle sebe zleva
doprava. Ziskame tak alternativni reprezentaci k;(t) a dICP — Cartanovu a dICP
mapu (Obrézek 3.9C), kde osa x predstavuje index EI s n € {0,1,..., N}, osay
predstavuje relativni ¢as ¢ v intervalu ¢ € (0,500) ms. Na Cartanovych mapéch
vidime variabilni pocet oblast{ maxim (pasy bilé barvy), z nichz kazda oblast
je spojena s néjakou mechanickou udélosti v téle, ke které dochazi pri kazdém
srdecnim cyklu v priblizné stejnou dobu. Analogické dICP mapy maji obecné
nizsi pocet oblasti maxim, pri¢emz prvni maximum je zpravidla nejvyznamnéjsi a
nejlépe definované.

V ramci predkladané studie pracujeme pouze s relativnimi ¢asovymi posuny
maxim ki(t) a dICP vzhledem k ptislusnému R-kmitu, a tudiz odpada potteba
kalibrace metody. Pro pripadné odvozeni absolutni hodnoty ICP by inicialni
kalibrace byla nezbytna.

3.2.4 Prehled mérenych pacienti

Do studie bylo zahrnuto 24 pacienti (oznaceni P01-P24); 21 muzu a 3 Zeny s
prumérnym vékem 47.3 £+ 18.5 (Tabulka 3.3). GCS pfi pf{jmu se pohybovalo v
intervalu 3 — 15, medidn GCS = 3, IQR = 3 (Q1 = 3, Q3 = 6). Pacienti byli pfijati
na urgentni pifjem Ust¥edn{ vojenské nemocnice v Praze s podezienim na izolované
TBI nebo jako soucast polytraumatu. Vsichni pacienti podstoupili standardni
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Tabulka 3.3: Prehled méfenych pacientii s TBI (P01-P24).

Pacient Pohlavi Vék Marshallovo skére GCS Inicidlni ICP
PO1 M 29 11 3 16
P02 F 67 111 3 21
P03 M 32 II 15 15
P04 F 66 111 4 15
P05 M 68 111 3 15
P06 M 70 11 3 12
P07 M 31 111 3 17
Po8 M 36 A% 3 20
P09 F 39 I11 3 29
P10 M 21 11 7 24
P11 M 75 A% 3 2
P12 M 66 11 6 10
P13 M 44 11 3 26
P14 M 33 II 3 10
P15 M 33 II 6 2
P16 M 41 11 10 18
P17 M 31 111 3 17
P18 M 79 VI 3 12
P19 M 33 II 6 2
P20 M 27 111 3 40
P21 M 41 II 14 2
P22 M 58 VI 3 15
P23 M 40 11 3 20
P24 M 76 II 14 13

M: muz, F: Zena. Uvedené inicidlni ICP je v mmHg.

klinické a laboratorni vySetieni, byl proveden ultrazvuk (UZ) bficha a celotélové CT
véetné C'T angiografie mozku. Po pocatecni 1é¢bé bezprostiedné zivot ohrozujicich
stavlli byli pacienti umisténi na jednotku intenzivni péce k dalsimu sledovani.
Vsichni pacienti méli vstupni a nasledné neurologické vysetteni véetné CT mozku.
Pacienti se znamkami nitrolebni hypertenze, ale bez indikace k okamzitému
chirurgickému zakroku, byli indikovéni k invazivnimu (intraparenchymalnimu)
monitorovani ICP. Primérné pocateéni ICP bezprosttedné po zavedeni katetru
bylo 15.5 + 9.0 mmHg. ICP katetr byl zaveden pres pravou prefrontalni kiru s
vyjimkou ptipadii, kdy bylo z jinych divodu nutné umisténi do levé prefrontalni
kiry (lokalizované expanze - kontuze, krviceni, ischemie nebo zndmé dominance
pravé hemisféry). Po operaci byl pod hlavu pacienta umistén polstar vybaveny
mechanickymi senzory a tidici elektronika napojena na monitor zivotnich funkci
(Obréazek 3.8).

Zvyseny nitrolebni tlak byl lé¢en dle doporucenych postupt (Burgess a kol.,
2016; Koenig, 2018; Sacco a Delibert, 2018; Sacco a Davis, 2019; Freeman, 2015).
Farmakologicka intervence zahrnovala kontinualni nebo bolusovou intravenézni
aplikaci hypertonického roztoku NaCl nebo manitolu. V pripadé refrakterni elevace
ICP bylo inicidlni davkou a naslednou kontinualni infuzi barbituratt navozeno
koma. V ramci nefarmakologickych intervenci byla aplikovana docasna hyperven-
tilace s cilovym PaCO5 mezi 30-35 mmHg a polohovani pacienta. U pacientt s
refrakterni elevaci ICP bez dalsich moznosti konzervativni 1é¢by byla indikovana
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chirurgicka intervence. V pripadé dekompresni hemikraniektomie bylo méreni
pohybu hlavy ukonceno. Akvizice veskerych mechanickych dat byla provedena
pred pripadnou kraniektomii.

3.2.5 Korelac¢ni analyza

Proces korelacni analyzy je znazornén v podobé blokového vyvojového diagramu
na Obrazku 3.10. Cartanova kiivost ki (t) byla poc¢itana vyhradné z mechanickych
dat; dICP predstavuje casovou derivaci referenc¢niho signalu ICP. Time locking
segmentace na zakladé R-kmiti v EKG a usporadani EI prouzkt vedle sebe
umoznuje reprezentaci ki(t) a dICP ve formé prislusnych map. Prubéh hran
(sledovani bilé oblasti lokalnich maxim) byl semi-automaticky detekovan v obou
mapach (Obrazek 3.10, oranzové kiivky). Vybrané krivky paru k;(t)-dICP byly
nasledné korelovany.
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Obréazek 3.9: Analyza vstupnich signali: EKG, referenc¢ni ICP a pohyby hlavy.
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A vstupni signdly - 4 mechanické signaly generované mikropohyby hlavy, EKG a referencni ICP.
Casovou derivaci ICP dostavdme dICP, z mechanickych signali je ziskana ki (t), EKG slouzi
k ,time locking“ segmentaci ki(t), ICP a dICP; zelené puntiky: automaticky detekovany
R kmit QRS komplexu v EKG; modré puntiky: maxima k;(t) a dICP; ¢ervené puntiky:
maxima ICP a nulové hodnoty dICP; svislé zelené linie: princip segmentace signalt podle
EKG. B: ukdzka jednoho EI pro ki (¢) (modrd) a dICP (oranzovd). C: vyslednd Cartanova
(nahote) a dICP (uprostfed) mapa, dole je zndzornén Casovy vyvoj stfedni hodnoty ICP; bila:
maximum normované veli¢iny, éernd: minimum normované veli¢iny; n: index EI (srde¢niho

cyklu). Prevzato a upraveno z (Mladek a kol., 2021).
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Obrézek 3.10: Blokovy vyvojovy diagram korelac¢ni analyzy.
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Prevzato z (Mladek a kol., 2021).
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4. Vysledky

4.1 Aplikace strojového uceni pro zpresnéni LIT

4.1.1 Dataset pacientu

V Tabulce 4.1 jsou uvedeny zakladni charakteristiky souboru pacientti. Pri-
mérny vék kohorty byl 73.7 + 6.9 let; 68% pacientt byli muzi. Z celkového poctu
46 NPH pacientt, 29 (63%) mélo pozitivni LIT a 17 (37%) negativni LIT. Kom-
pletni Hakimova tridda byla vyjadiena u 36 NPH pacientu (78%), zatimco v
non-NPH skupiné byla klinické tridda popsana u 28 (56%) pacientii. Porucha
chiize klasifikovana pomoci Dutch Gait Scale (Ravdin a kol., 2008) byla nejcastéj-
sim klinickym priznakem témér u vsech pacientu datasetu. Naopak pritomnost
mocové inkontinence byla z Hakimovy trias nejméné casta. Mezi pacienty NPH
a non-NPH skupiny nebyl detekovan statisticky signifikantni rozdil v pohlavi a
véku. U 80% zkratovanych pacientu bylo v rdmci tfimésiéni kontroly zaznamenano
vyrazné klinické zlepseni, 5 pacienti nebylo z rtuznych diavodu vysSetieno.

Tabulka 4.1: Zékladni charakteristika datasetu NPH-suspektnich pacientt (96).

Trida Proménna NPH non-NPH Celkem
Pocet pacientii 46 (48) 50 (52) 96 (100)

Obeené Pohlavi (M/Z) 30/16 (65/35) 35/15 (70/30) 65/31 (68/32)
Vék 73.5 £ 4.7 73.9 £+ 8.6 73.7 £ 6.9

CCI 5.8+ 1.8 5.8 £ 2.0 58+ 1.9

T Pozitivni/Negativni 20/17 (63/37) 19/31 (38/62) 48/48 (50/50)
Priumérna délka faze 1:46/16:13/4:35 1:36/16:28/4:56 1:41/16:21/4:46

Chtize (A/N/NA) 46/0/0 (100/0/0) 48/1/1 (96/2/2) 94/1/1 (98/1/1)

Trin Inkontinence (A/N/NA)  39/7/0 (85/15/0)  31/18/1 (62/36/2)  70/25/1 (73/26/1)
Demence (A/N/NA) 43/3/0 (93/7/0) 42/7/1 (84/14/2) 85/10/1 (89/10/1)

Piiznaki (3/2/1/0) 36/10/0/0 28/17/3/2 64/27/3/2

Zlepient 3 mésice (A/N/NA) 33/8/5 (80/20) NA NA
ps 12 mésicit (A/N/NA) 18/6/22 (72/25) NA NA

CCI: Charlsonové komorbiditni index (Charlson a kol., 1987; de Groot a kol., 2003). NA:
neaplikovano nebo nedostupna hodnota. Priamérna délka fiaze je v minutdch. Hodnoty uvedené

v zévorce jsou v %.

4.1.2 Vyhodnoceni ICP/EKG priznaki

V Tabulce 4.2 jsou uvedeny prumérné hodnoty vypoctenych ICP/EKG pri-
znaktt FO1-F48, které byly pouzity pro konstrukci ML modeli.

4.1.3 Vyhodnoceni klasifikacni presnosti ML modelt

V Tabulce 4.3 jsou uvedeny nasledujici charakteristiky ML modelii: presnost,
AUC, senzitivita a specificita. Z testovanych algoritmi dosahuje XGBoost pri
pouziti vSech 48 priznaku nejvyssi diskriminacni schopnosti s presnosti 80.2%,
AUC 0.887, senzitivitou 86.0% a specificitou 73.9%. Klasicka klasifikace postavena
na parametry vytokové rezistence Ro,; dosahuje nizsi shody s vysledkem ELD s
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Tabulka 4.2: Seznam a prumérnd hodnota ICP/EKG priznakt sefazenych dle FI.

NPH non-NPH s v
ID Pramér SD Pramér SD P FI Popis pfiznaku
01 20.9 7.3 14.9 54 1l.4le-5 62 Q0.99(ICP)-Qo.01 (ICP); fICP
02 17.7 6.7 13.0 46 1.32¢4 26  mean(ICP(L30))-mean(ICP(F30)); fICP
03 3.23 1.21 2.68 1.16  2.65e-2 10 SD(ICP); rICP-fICP
04 1.22 0.63 0.83 0.29 1.83e-4 9 mean(minutové AICP inkrementy); fICP
05 18.1 6.7 13.7 4.8  3.14e-4 8 mean(ICP(L60)); fICP
06 -2.42 1.15 -1.65 0.71  1.75e-4 6 secna ICP ve fazi II1.; fICP
07 1.43 0.72 1.02 0.55 1.85e-3 2 SD(minutové AICP inkrementy); fICP
08 1.16 0.52 0.82 0.29  1.59e-4 2 secna ICP ve fazi II.; fICP
09 12.5 3.8 11.2 3.5  9.20e-2 1 mean(ICP) ve f4zi I.; {ICP
10 8.57 3.29 6.92 323 15002 1 Qo.90(ICP); rICP-fICP
11 27.8 9.1 21.1 7.3 1.30e-4 0 Q0.99(ICP)-Qo.01 (ICP); rICP
12 1.84e+3  2.80e+3 2.54e+3 4.38¢+3  3.55e-1 33 normalizované AUC; rICP-fICP
13 1.38e+6  3.5le+5 1.15e+6  3.26e+5 9.73e-4 4 normalizované AUC; fICP
14 -4.07e+7  3.78e+7  -2.96e+7  3.47e+7 1.36e-1 46 En(ICP); rICP-fICP
15 -7.16e+3 3.91e+3 -4.27e+3 2.48e+3 3.39e5 12 En(ICP(L120)); fICP
16 6.73 0.57 6.26 0.63  2.40e-4 4 LogEn(ICP(L120)); fICP
17 1.78 0.12 1.85 008 1.lle3 2 HFD(ICP(L120)); fICP
18 -0.16 0.13 -0.08 0.09 264e-3 2 HFD(ICP(L120))-HFD(ICP(F120)); fICP
19 1e.93 0.08 1.93 008 9.76e-1 1 HFD(ICP(F120)); fICP
20 -1.15e4+3  8.06e+2  -8.45e+2  5.12e+2  2.70e-2 1 En(ICP(F120)); fICP
21 5.13 0.63 4.85 0.73 5.0le2 0 LogEn(ICP(F120)); fICP
22 0.03 0.01 0.03 0.01 4.11e-2 51 mean(CWT vykon v 0.18-0.62 Hz); rICP
23 0.05 0.01 0.05 0.01 9.94e-2 15 mean(CWT vykon v 0.05-0.18 Hz); rICP
24 0.57 0.27 0.42 0.17  2.25e-3 2 mean(CWT vykon v 1.92-10.00 Hz); rICP
25 0.03 0.01 0.03 0.01  1.60e-2 0 mean(CWT vykon v 0.62-1.92 Hz); rICP
26 0.40 0.12 0.42 0.12  4.38e-1 0 pos(max(CWT v 0.18-0.62 Hz); rICP
27 1.83 0.26 1.79 0.38 5.27e-1 0 pos(max(CWT v 0.62-1.92 Hz); rICP
28 9.40 1.54 9.77 1.33  2.12e-1 0 pos(max(CWT v 1.92-10.00 Hz); rICP
29 98.9 0.7 99.2 04 1.331 31 DET(R(F30)); rICP
30 99.1 0.7 99.4 0.3 4.57e-3 23 DET(R(L30)); rICP
31 20.4 4.0 22.3 39 1572 19 TT(R(L30)); rICP
32 5.25 0.63 5.47 0.39 4.05e-2 12 En(R(F30)); rICP
33 5.06 0.63 5.31 042 2662 7 En(R(mean(A30))); rICP
34 99.8 0.2 99.8 0.1 1.30e2 7 LAM(R(mean(A30))); rICP
35 99.6 0.4 99.7 03 2551 6 LAM(R(F30)); rICP
36 99.8 0.2 99.9 01 27le2 6 LAM(R(L30)); rICP
37 22.0 45 23.5 42 T7.64e2 3 TT(R(mean(A30))); rICP
38 24.1 8.6 25.9 10.3  3.70e-1 2 TT(R(F30)); rICP
39 4.93 0.69 5.18 0.51  4.58e-2 1 En(R(L30)); rICP
40 99.1 0.6 99.3 0.3 6.94e3 1 DET(R(mean(A30))); rICP
41 76.6 9.5 69.6 10.2  2.49e-2 2 mean(HR); EKG
42 77.0 9.1 69.8 10.7  2.26e-2 0 median(HR); EKG
43 232 49 263 65 8.38e-2 14 pos(max(dICP(F200ms))); rICP
44 373 70 401 74 1.99e-1 0 pos(max(ICP(F200ms))); rICP
45 227 49 262 62 4.25e-2 0 pos(max(dICP(F500ms))); rICP
46 230 94 249 60 4.38e-1 0 pos(max(dICP(L200ms))); rICP
47 0.30 0.13 0.18 0.07 5.35e-4 0 pos(max(ICP(L200ms))); rICP
48 -0.04 0.21 -0.09 024 5.19-1 0 S(dICP(L200ms))-S(dICP(F200ms))

V popisu pfiznaki byla pouzita operdtorova notace X(Y), kde X je operdtor pocitané veliciny,
Y je vstup. CWT: vinkova transformace, Qg (): k-ty percentil, SD(): standardni odchylka,
AUC: plocha pod kiivkou, HFD(): Higuchiho fraktdlni dimenze, En(): entropie, LogEn():

logaritmus energie entropie, mean(): prumérnd hodnota, max(): maximum, min(): minimum,

pos(): pozice maxima/minima na ¢asové nebo frekvenéni ose, R(): rekurentni mapa, DET():
determinismus, TT(): ¢as zachyceni, LAM(): laminarita, dICP: ¢asovd derivace ICP, S():
Sikmost. F#£: prvnich # sekund zaznamu, L#t: poslednich # sekund zdznamu, A#: vypocet

pres vSechny # sekundové segmenty zaznamu. S vyjimkou F06 a F09, které odpovidaji LIT fazi

IIT a I, byly vSechny pfiznaky pocitany pro LIT fazi II.
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Tabulka 4.3: Vyhodnoceni klasifika¢ni presnosti testovanych ML modeli.

Model AUC Presnost (%)  Senzitivita (%)  Specificita (%)
Rout NA 62.5 62.0 63.0

RF 0.707 68.5 72.0 63.0
LogReg 0.711 70.8 80.0 60.9
GaussNB 0.688 71.6 84.0 52.2
SVM 0.728 71.9 86.0 56.5
AdaBoost 0.707 75.0 84.0 65.2
ExtraTrees 0.817 76.0 82.0 69.6
GradientBoost 0.895 79.2 86.0 71.7
XGBoost 0.887/0.891 (8)  80.2/82.3 (8) 86.0/86.1 (8) 73.9/78.3 (7)

U XGBoost modelu X/Y (Z): X odpovida hodnoté pfi pouziti vSech 48 pfiznaki, Y hodnoté pii
pouziti optimélniho poc¢tu priznaku Z. AUC: plocha pod ROC krivkou.

Obrazek 4.1: Vyhodnoceni klasifika¢ni presnosti ML modeli.
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presnosti 62.5%, senzitivitou 62.0% a specificitou 63.0% (Obrazek 4.1). Pro dalsi
kalibraci a hlubsi analyzu vysledkt byl pouzit pouze ML model XGBoost.

Na Obréazku 4.2 je ilustrovana detailni analyza XGBoost klasifikatoru. Z po-
hledu hodnoty AUC (0.891), presnosti (82.3%) a senzitivity (86.1%) je nejlepsiho
klasifikacniho vysledku dosazeno pii pouziti 8 priznaku (Obréazek 4.2A-B). Nej-
vyssi specificity (78.3%) dosahuje model pii pouziti 7 priznaku (Obrazek 4.2C).
Piinosnost jednotlivych priznaki pro identifikaci pacienti jako NPH a non-NPH je
kvantifikovana pomoci FI metriky, ktera reflektuje frekvenci vyuziti prislusného pii-
znaku v klasifika¢nim algoritmu (Obrazek 4.2E). Kalibraéni kiivka (Obréazek 4.2F)
demonstruje miru shody mezi predikovanymi a pozorovanymi pravdépodobnostmi
klasifikace.

Distribuce vypoctenych hodnot pro 8 priznaki s nejvyssi hodnotou FI (FO1,
F22, F14, F12, F29, F02, F30 a F31; Tabulka 4.2) pro NPH a non-NPH kohortu
je zobrazena na Obrazku 4.3. Normalni rozlozeni hodnot ptiznakt bylo testovano
Kolmogorovym-Smirnovovym testem.
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Obrézek 4.2: Detailni analyza klasifikacntho ML modelu XGBoost.
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modelu (%) jako funkce poétu pifznaku; C: specificita modelu (%) jako funkce poétu pifznakd;
D: ROC kiivka XGBoost modelu pro 1 (Sedd), 8 (¢ervend) a vSech 48 (zelend) pfiznaki; E:
sefazeni priznaku podle dulezitosti mérené metrikou FI; F: kalibrac¢ni kiivka modelu. A—C:

Cervend carkovana usecka oznacuje prislusnou hodnotu pro manudlni R, klasifikaci.

Obrazek 4.3: Distribuce hodnot 8 priznakii s nejvyssi hodnotou FI pro pacienty
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4.2 Neinvazivni monitorace dynamiky ICP

Celkem bylo zaznamenéno pres 574 hodin zaznamu od 24 pacienti s TBI v
komatoznim stavu (Tabulka 4.4). Namérend data byla analyzovana pomoci vlast-
niho MATLAB koédu s cilem nalézt nejdelsi neprerusované segmenty s minimalnim
po¢tem 5 000 EI (tj. minimalné 5 000 tdert srdce). Casova délka nejkratsiho
segmentu o 5 000 EI je pro priimérnou tepovou frekvenci 70 min~! p¥iblizné 1.2
hodiny. Pocet nalezenych segmentii u jednotlivych pacientt je v rozmezi 1 (P11,
P13, P17 a P23) az 11 (P16). Prumérny pocet segmentt na jednoho pacienta
je 4.5. Celkovy pocet nalezenych segmentti je 108 a prumérna délka segmentu
je > 100 000 EI, tj. 24 hodin nepferusovaného zaznamu. Pro kazdy nalezeny
segment byla spoctena Cartanova a dICP mapa a analyzovana semi-automatickym
algoritmem pro detekci hran.

Tabulka 4.4: Vysledky neinvazivniho méfeni k;(¢) a dICP u 24 pacientu s TBI.

Pacient PS Pouzité EI  Celkové EI  Vyuziti (%) Cas (h) KK Smeérnice
P01 4 45 000 203 522 22.1 10.7 0.73 £ 0.09 0.63 £ 0.40
P02 3 44 000 234 518 18.8 10.5 0.71 + 0.01 0.69 £+ 0.14
P03 10 180 000 714 118 25.2 42.9 0.74 + 0.10 0.95 + 0.27
P04 3 220 000 531 888 41.4 52.4 0.76 + 0.02 1.25 £ 0.60
P05 9 273 000 511 853 53.4 65.1 0.76 + 0.11 0.93 + 0.08
PO6 8 212 000 779 019 27.2 50.5 0.76 + 0.09 0.81 £ 0.18
Po7 5 156 000 432 682 36.1 37.1 0.72 + 0.09 0.73 + 0.25
P08 9 236 000 944 134 25.0 56.2 0.76 + 0.06 0.62 £ 0.16
P09 2 84 000 136 773 61.4 20.2 0.72 £+ 0.16 0.79 £+ 0.63
P10 5 80 000 474 700 16.9 19.0 0.76 + 0.03 1.20 £ 0.21
P11 1 10 000 495 318 2.0 2.4 0.64 £+ 0.00 0.86 £ 0.00
P12 2 20 000 362 159 5.5 4.8 0.66 + 0.06 0.75 £ 0.20
P13 1 6 270 18 770 33.4 1.5 0.81 + 0.00 1.16 £ 0.00
P14 10 140 300 433 607 32.4 33.4 0.74 + 0.09 0.90 + 0.21
P15 4 46 500 203 512 22.8 11.1 0.80 £ 0.06 0.79 + 0.12
P16 11 216 000 405 808 53.2 51.4 0.74 + 0.11 0.89 + 0.26
P17 1 56 836 56 836 100.0 13.5 0.89 £ 0.00 0.94 £ 0.00
P18 5 84 000 320 603 26.2 20.0 0.75 4+ 0.07 0.79 £+ 0.09
P19 2 30 000 275 091 10.9 7.1 0.66 + 0.04 0.44 + 0.06
P20 3 90 000 463 417 19.4 21.4 0.81 £ 0.15 0.90 + 0.20
P21 2 20 000 338 910 5.9 4.8 0.73 £+ 0.12 1.26 £ 0.58
P22 2 40 000 505 968 7.9 9.5 0.71 £ 0.01 0.76 £ 0.21
P23 1 10 000 431 123 2.3 2.4 0.71 + 0.00 0.78 + 0.00
P24 5 111 000 141 156 78.6 26.4 0.71 £ 0.03 0.92 £ 0.07
Celkem 108 2 411 206 9 415 485 NA 574.1 0.86 0.68
Prameér 4.5 100 467 392 312 25.6 23.9 0.74 + 0.08 0.86 + 0.27

PS: podet nepferusovanych segmenttt o minimalni délce 5 000 EI (srde¢nich cyklt); Pouzité EI:
pocet pouzitych elementarnich intervali; Celkové EI: pocet vSech namérenych EI; Vyuziti:
pouzité EI/celkové EI (v %); Cas: piiblizny ¢as méfeni (hodiny) vypoéitany pro priimérnou
tepovou frekvenci 70 min~!; KK: Spearsiiv korelaéni koeficient mezi ¢asy maxim ki (t) a dICP
pro daného pacienta; Smérnice: smérnice linedrni regrese k1 (¢t)-dICP pro daného pacienta.
Rédek Celkem: hodnoty vypoctené pro viechny pacienty a viechny segmenty dohromady. Radek

Prameér: zpraumérované hodnoty jednotlivych pacienti.

V dICP mapéch detekujeme az tii oblasti maxim. Prvni maximum se nachézi
v casovém okné 60-180 ms, byva jasné lokalizovano a odpovida nejrychlejSimu
nartstu ICP smérem k P1. V souladu se zndmou variabilitou P2 a P3 maxim v
ICP signdlu jsou i odpovidajici druhé a treti dICP maxima méné vyjadrena a
casto prekryta Sumem (Obrazek 3.10).

48



Na rozdil od dICP je pocet a distribuce oblasti maxim v Cartanové mapé
pacient—dependentni. I pfes znacnou heterogenitu je vsak mozné v Cartanovych
mapach nalézt motivy, které se zdaji byt univerzalnimi. U kazdého jednotlivého
pacienta jsme detekovali oblast k;(t) maxima v ¢asovém intervalu (¢, + 50, t,, +
200) ms, kterd tvarem a ¢asem odpovida prvnimu dICP maximu.

Pomoci semi-automatického detektoru hran byly identifikovany kiivky spojujici
prislusnd k;(t) a prvni maxima dICP samostatné pro kazdy segment. Pearsontuv
korela¢ni koeficient mezi ¢asem maxima k;(t) a ¢asem prvniho maxima dICP v
kazdém ze 108 segmentt je v rozmezi 0.62 (P12/S02) a 0.94 (P05/S08). Stredni
korela¢ni koeficient zprimérovanym pres vSechny segmenty je 0.74 + 0.08 (Ta-
bulka 4.4). Déle jsme provedli linedrni regresni analyzu. Prumérnd smérnice
linearni regrese pro vSechny segmenty je 0.86 + 0.27. Korelace mezi ¢asovymi
posuny maxim k;(t) a dICP v kazdém segmentu je znazornéna na Obréazku 4.5. V
této souvislosti je nutné zdiraznit nasledujici fakt: u invazivniho métreni ICP je
tlakové ¢idlo umisténo v mozkovém parenchymu a jeho presnd pozice vhledem ke
kalvé se lisi individualné u jednotlivych pacientii. Ackoliv je vzdalenost mezi hro-
tem tlakového cidla a vnitinim povrchem lebky malé, dava tento rozdil vzniknout
nezanedbatelnému casovému posunu mezi okamzikem registrace pulzni tlakové
viny v ¢idlu a na kalvé. Navic vzhledem k nehomogenité a anizotropii mozkového
parenchymu méri tlakové ¢idlo ICP spise lokalné v okoli hrotu katetru. Pohyb
hlavy monitorovany tlakovymi senzory v polstari vsak reflektuje vyslednici odrazi
pulznich vln v celém nitrolebi a popisuje tak globalni stav.

Obrazek 4.4: Korelace mezi ¢asy sledovaného maxima k;(t) a prvntho maxima
dICP pro vsechny pacienty dohromady. Prevzato z (Mladek a kol., 2021).
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Smérnice linedrni zavislosti ¢asovych pozic maxim k& (¢) a dICP je funkei mnoha
internich (atrofie, hustota kostni tkdané) i externich faktoru (relativni orientace
polstére vzhledem k hlavé pacienta). Podobné je i okamzik prvniho maxima dICP
zavisly na vice fyziologickych parametrech jako je elasticita arterii a miize se u
jednotlivych pacientii lisit o desitky ms. Pro ovéreni univerzalni zavislosti mezi
¢asovou prodlevou maxim k;(t) a dICP jsme spojili data vSech pacientii (~ 2.4-10°
EI). Korela¢ni koeficient mezi ¢asy maxim ki(t) a dICP je roven 0.86, smérnice
linedrni regrese je 0.68 (Tabulka 4.4 a Obréazek 4.4).
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Obrazek 4.5: Korelace mezi ¢asy sledovaného maxima k(t) a prvnfho maxima
ICP pro jednotlivé pacienty (P) a segmenty (S). Prevzato z (Mladek a kol., 2021).
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5. Diskuze

5.1 Aplikace strojového uceni pro zpresnéni LIT

ICP signal vykazuje v ¢asové a frekvencéni doméné komplexni motivy, jejichz
znalost muze byt prinosnd v klinické praxi. Neni prekvapivé, ze stézejni priznak
s nejvyssi hodnotou FI je FO1 (Obrazek 4.2E), elevace ICP v infuzni fazi LIT.
Jednd se de facto o hodnotu Ry, kterda neni skalovana reciprokou hodnotou
rychlosti infuze. Priznak FO1 je, dle o¢ekavani, statisticky signifikantné vyssi u
NPH pacientu (p = 1.4e-5, FI = 62; Tabulka 4.2 a Obrazek 4.3), ve shodé s
principem LIT. Klasifika¢ni presnost potencidlniho XGBoost modelu zalozeného
pouze na jediném piiznaku (< 60%; Obrazek 4.2A) je nizsi nez presnost rucni
klasifikace podle Ry:. Tato diskrepance prameni z faktu, ze vysetiujici 1ékar ma k
dispozici dalsi informace, napriklad o pohybu pacienta v prubéhu testu, a bere tak
v potaz pripadné artefakty méreni. Stavajici ML model informaci o pohybovych
artefaktech nema a dosahuje proto nizsi nominalni presnosti.

Zbyvajici priznaky F02-F48 vykazuji dva fenomény. Obecné je interpretace
takto abstraktnich priznak® netrividlni, nebot zde chybi jasny klinicky korelat.
Jejich fyziologické vysvétleni je spise spekulativni a je predmétem dalsiho vyzkumu.
Druhym fenoménem je metrika FI, ktera nemusi nutné korelovat s vypoctenymi
p-hodnotami. Jinymi slovy, pfiznaky, které by v rdmci standardni statistické
analyzy byly hodnoceny jako ,nezajimavé® pro rozliSeni NPH a non-NPH pacienti,
se mohou ukézat jako velmi pfinosné pro ML klasifikacni model a obracené
(Obrazek 4.3). Naptiklad 3. a 4. nejprinosnéjsi priznak pro XGBoost model, F14:
entropie rICP-fICP diference (FI = 46, p = 1.4e-1) a F12: integral normalizované
ICP kiivky (FI = 33, p = 3.6e-1), by byly v rdmci statistického testovani s rezervou
zamitnuty.

Z vysledki je ztejmé, ze vyuziti priznaki F02-F48 zvysi klasifikacni presnost
XGBoost modelu o ~ 25% v porovnani s hypotetickym jedno-priznakovym mode-
lem, a 0o ~ 20% oproti Ry klasifikaci. Uvedeny vysledek ilustruje hlavni prinos
modernich ML metod, tj. schopnost nalézt v multidimenzionalnim priznakovém
prostoru skryté a klinicky relevantni vazby.

Prestoze nemtze v soucasné dobé ML evaluace LIT ICP plné nahradit ELD,
predstavuje alternativni metodu pro selekci pacientii indikovanych pro permanentni
drenaz likvoru. Piinos ndmi navrzeného ML modelu je ilustrovan na Obrazku 5.1.

Vyhodnoceni ICP zaznamu pacientiit P1 a P2 je relativné snadné, vysledek
manualni klasifikace pomoci Ryy: je ve shodé s vysledkem ML modelu a obé
metody souhlasi se zavérem ELD.

Pacienti P3 a P4 se naopak nachazeji v diagnostické ,Sedé zémé“. Vytokovy
odpor pacienta P3 byl 13.8 mmHg.min.ml™", podle Ry byl tedy klasifikovan jako
LIT+. Naopak Rey pacienta P4 bylo virazné podlimitni (7.3 mmHg.min.ml™"),
pacient byl dle standardniho postupu klasifikovan jako LIT-. Vysledek ELD byl v
obou pripadech v protikladu s Rgy zédvérem: klinicky stav pacienta P4 se vyrazné
zlepsil po ELD i nasledném zavedeni VP zkratu v rdmci tifimési¢ni kontroly;
pacient P3 nevykazoval zlepSeni po ELD a nebyl proto indikovan ke zkratové
operaci. Ve vSech pripadech P1-P4 byl XGBoost model ve shodé s ELD.
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Obrazek 5.1: Ukazka klasifikace ICP zaznamu z LIT pro vybrané ¢tyri pacienty
P1-P4: vyhodnoceni podle Ry vs. XGBoost ML modelu.
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Ryt klasifikace LIT podle vytokové rezistence; ML: klasifikace LIT podle XGBoost modelu;
ELD: vyhodnoceni dle 5-denni lumbalni drendze. P1: jednozna¢né negativni pacient; P2:
jednoznacéné pozitivni pacient; P3: diagnosticky komplikovany pacient s jednozna¢né nadlimitni
hodnotou Ry, ale bez odpovédi na drenaz; P4: diagnosticky komplikovany pacient s jednoznaéné

podlimitni hodnotou Ry, jehoz klinicky stav se vyrazné zlepsil po ELD.

5.1.1 Limitace ML modelu

Nami navrzeny proces konstrukce klasifikacniho ML modelu disponuje limita-
cemi, z nichz nejzavaznéjsi je selekéni bias.

Zaprvé, pred vlastnim funkénim testovanim probiha selekce pacientt na zakladée
klinickych a radiologickych kritérii, v souladu s recentnimi guidelines (Nakajima
a kol., 2021). V ramci tohoto procesu tak muze dojit k vylouceni potencidlnich
ELD+ pacientt, kteri by mohli profitovat ze zkratové operace.

Zadruhé, pro definitivni a jednozna¢nou NPH diagnézu musi byt prokazan
jasny klinicky dopad permanentni diverze CSF (Nakajima a kol., 2021). Z vyse
uvedeného vyplyva, ze jediny statisticky korektni, nicméné eticky tézko obhajitelny
pristup by znamenal zkratovat vSechny NPH-suspektni pacienty. Metoda docasné
pro zkratovou operaci. Specificita ELD je obecné nizsi nez 100%, a proto zlomek
ELD+ pacientt neprofituje ze zavedeni VP shuntu. V predkladané studii doslo
po 3 a 12 mésicich ke klinickému zlepseni u 80% a 75% zkratovanych pacientt
(Tabulka 4.1, hodnoty jsou ve shodé s publikovanymi vysledky (Giordan a kol.,
2018). Rozdily v reportovanych relativnich poctech zlepsenych pacientii je mozné
vysvétlit odlisnymi kritérii pro zavedeni shuntu a poopera¢ni klinické zlepseni
na ruznych neurochirurgickych pracovistich (Marmarou a kol., 2005). Podobné
senzitivita ELD je nizsi nez 100%, takze bliZze neurceny pocet ELD- pacientu, kteri
by byvali profitovali z permanentni CSF drenéze, jsou oznaceni jako non-NPH a
zkratovani nejsou.

Volba ELD jako superiorni metody pro zafazeni pacienta jako NPH /non-
NPH a skutecnost, ze drenaz je indikovana pouze v pripadé ELD+ pacientii, tak
inherentné vede k selekénimu biasu. S védomim uvedeného selekéniho biasu se
vSak domnivame, ze funkéni testovani podminujici implantaci zkratu a majici
oporu v mnoha védeckych studiich (Marmarou a kol., 2005; Walchenbach a kol.,
2002; Nakajima a kol., 2021) predstavuje z etického pohledu nejkorektnéjsi postup.
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5.2 Neinvazivni monitorace dynamiky ICP

Monitorace ICP je dilezita soucast managementu patologickych stavi v neu-
rointenzivni péci, u kterych je riziko vzrustu ICP, naptiklad traumatické stavy s
nitrolebnim krvacenim, difuzni mozkovy edém z metabolickych nebo neuroinfekc-
nich pricin, apod.

Podle Monro-Kellie doktriny jsou kompenzatorni mechanismy v pripadé na-
rustu nitrolebniho objemu limitované. V okamziku jejich vycerpani dochazi k
prudkému narustu ICP, kompresi internich struktur a sekundarnimu poskozeni
mozku. U akutniho traumatu nastava porucha autoregulace a hrouti se fyziologicka
zavislost mezi CBF a CPP. Vzhledem ke vztahu popsaného Rovnici 1.5 je znalost
aktudlni hodnoty ICP klicova pro minimalizaci sekundarniho poskozeni mozku
(Freeman, 2015).

Management nitrolebni hypertenze zavisi na pri¢iné jejiho vzniku. Prvni in-
tervencni faze zahrnuje elevaci hlavy, sedaci a aplikaci analgetik. Pokud nejsou
metody prvni faze dostatecné, prichdzi v ivahu chirurgicka intervence jako do-
casna drenaz CSF nebo evakuace objemné léze. V pripadé, Ze neni chirurgické
feSeni mozné, zahajuje se druhd faze 1écby sestavajici z hyperventilace a aplikace
manitolu nebo hyperosmolarniho roztoku NaCl. Posledni fazi je pak navozeni
hypotermie, metabolickd suprese barbiturdty nebo kraniektomie (Freeman, 2015).

Zlatym standardem méteni ICP je zavedeni ventrikularniho nebo intraparen-
chymalniho tlakového ¢idla (Brain Trauma Foundation a kol., 2007; Cnossen a kol.,
2017; Tavakoli a kol., 2017). Vzhledem k riziku potencidlnich komplikaci souvi-
sejicich s invazivnim mérenim ICP (neuroinfekce, post-proceduralni hemoragie,
nepresné zavedeni ¢idla) bylo navrzeno mnozstvi neinvazivnich metod, zadné z
nich vsak plné nenahradila standardni zpusob méreni ICP (Tavakoli a kol., 2017;
Nag a kol., 2019).

Vizualizace diferencidlné geometrickych invarianti multidimenzionalnitho me-
chanického signalu pti pouziti time locking segmentace vazané na srdeéni rytmus
predstavuje unikatni zptisob pohledu na dynamické mechanické déje uvniti lebky.
Z teoretického hlediska kazdé maximum k;(t) odpovida jisté mechanické udélosti
v nitrolebi, kterd se prostrednictvim tlakovych zmén propaguje parenchymem
mozku, CSF a kraniem, a ktera je zaznamenéna tlakovymi senzory v polstari.
Pouziti time locking segmentace umoznuje odlisit stochastické pohyby (sum) od
procesu vazanych na ¢innost srdce.

Pokud souvisi dany nitrolebni proces, a tedy prislusny pohyb hlavy se systolic-
kou tlakovou vlnou, nastéava ptislusné k;(t) maximum v kazdém srdeénim cyklu
priblizné ve stejny okamzik. Vizualizace prostfednictvim Cartanovy mapy zobrazi
takovy proces jako oblast/pas maxim tahnouci se horizontalné mapou. Stochas-
tické pohyby hlavy a okolni ruseni se pak projevi diskrétnimi k;(¢) maximy v
ndhodnych casech, takze se spojitd oblast maxim v Cartanové mapé nevytvori.

Na rozdil od dICP jsou Cartanovy mapy charakteristické vétsim poc¢tem maxim
v celém intervalu (t,,t, + 500) ms, kde ¢, je okamzik n-tého R kmitu. Prirazeni
jednotlivych pravidelnych k;(¢) maxim odpovidajicim procesim uvnitt lebky je
netrivialni tloha. Navic pocet detekovanych pasti maxim je pacient dependentni a
reflektuje pravdépodobné anatomické variace v arterialnim tecisti. I pres znacnou
variabilitu a heterogenitu vyzadujici dalsi vyzkum, vykazuji Cartanovy mapy jisté
pravidelnosti nalezené u vsech pacienti P01-P24.
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V predklddané studii jsme se omezili na detekei k;(f) maxim v ramci po-
dintervalu (t, + 50,t, + 200) ms, a to z nasledujictho duvodu: pravidelna ki (t)
maxima registrovana drive nez 50 ms od systoly souvisi pravdépodobné s ex-
trakranialnim procesem, nebot je brzy na to, aby arteridlni pulzni vina dosahla
nitrolebi. Domnivame se, zZe prislusnd predc¢asnd maxima registrovand v intervalu
(tn,tn + 50) ms odpovidaji isovolumické kontrakei komorového myokardu, otevieni
aortalni chlopné, ejekci krve do aortalniho oblouku nebo odrazu tlakové viny
na karotickém sinu. Mimo to se v intervalu (¢,,t, + 50) ms objevuje neurcity
pocet superponovanych maxim podporujici nasi domnénku perzistujicitho sSumu
a hypotézu, ze ¢asné hemodynamické procesy v nitrohrudi nejsou vzdy jasné
vyjadfeny v pohybech hlavy. Tento fenomén je zavisly spise na poloze pacienta a
vlastnostech jeho muskuloskeletalniho systému.

Podobna4 situace nastéva po t,,+200 ms, kdy pfislusnéd pozdni k; () maxima jsou
sirokd, vzajemné se prekryvajici/kiizici a obtizné identifikovatelnd. Domnivame se,
ze puvodem pozdnich k() maxim je superpozice dynamiky CSF s parazitnimi
procesy jako sekundarni odrazy tlakovych vin na velkych aortalnich bifurkacich
v dolni poloviné téla a vibrace prenesené rostralnim smérem do nitrolebi podél
michy (O’Rourke, 1967).

Nase hypotéza o ptivodu pravidelnych ki (¢) maxim je podlozena skutecnosti,
ze pouzité senzory v polstari detekuji dynamické tlakové zmény nebo presnéji
zmény tlaku v projekci kolmé na povrch senzoru. Okem nepostiehnutelnd expanze
kalvy je reakci na rychly narast ICP v nitrolebi (prvni maximum dICP), ktery
je nejvétsi pred dosazenim prvniho maxima ICP (P1). V tomto ¢asovém okné
dochéazi zaroven k transformaci hybnosti pritékajici arterialni krve do pohybu
hlavy podle zédkona zachovani hybnosti. Jsme presvédceni, ze u vSech pacientu
viditelné ki (t) maximum pro ¢ € (¢, + 50,t, + 200) ms reflektuje mechanickou
odezvu krania na nartst ICP.

Domnivame se déle, Zze hybnost transformujici se do expanze lebky, kterou
registrujeme jako mechanicky signal, pochazi vyhradné z intrakranialnich tepen.
Mechanicky impuls propagovany extrakranialnimi artériemi se na pohybu hlavy
nepodili z duvodu jejich odlisné histologické stavby. Konkrétné, spolecna karotida
je arterie elastického typu, ktera disponuje hustsi interni elastickou laminou, tenci
medii a naopak ji chybi externi elastickd lamina. Jeji intrakranialni a extrakranialni
vétve jsou vsak muskularniho typu. V misté vstupu vnitini karotidy do lebky
dochézi ke znaéné redukei jeji intimalni medidlni tloustky (sniZeni celkového
poctu hladkych svalovych a elastickych vldken) a stran mechanickych vlastnosti se
podobd spiSe artérii elastického typu (Aggarwal a kol., 2014). Uvedeny histologicky
rozdil vede k odlisné propagaci tlakového pulzu krve podél intra a extrakranialnich
tepen.

Kromé toho ~ 65% mechanického impulzu se Sit{ podél spolecné a dale vnitini
karotidy, zatimco 35% se propaguje do vngjsi karotidy a extrakranidlni cirkulace
(Sato a kol., 2011). Navic hlava je pfiblizné zrcadlové symetrickd v medialni roving,
takze vyslednice mechanického impulzu neseného extrakranialni cirkulaci lezi v
axialni ose téla a je tangencidlni k tlakovym senzoriim. Z tohoto divodu je extra-
kranidlni cirkulace pro senzory ,neviditelnd“ a jeji interference s intrakranialni
hemodynamikou je minimalni.
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5.2.1 Limitace metody

Limitaci predkladané metody neinvazivniho sledovani dynamiky ICP je vyrazna
susceptibilita k vnéjsimu mechanickému ruseni. Kvalita mérenych mechanickych
dat je snadno kompromitovana interferenci vlastnich pohybt hlavy s vibracemi
umélé plicni ventilace, suboptimalnim a nerovnomérném zatizeni senzort v polstari
nebo pohybem pacienta zdravotniky (hygiena, vyména kanyl, apod.). Posledni
jmenovand pric¢ina ruseni vsak zhorsuje kvalitu také invazivné méreného ICP a
nesnizuje proto klinicky prinos dlouhodobé neinvazivni monitorace na casové skéle
minut az hodin.

5.2.2 Vazba mezi dICP a stredni hodnotou ICP

Prestoze nize uvedené neni predmétem studie, mame silné podklady pro
tvrzeni, Ze relativni ¢as maxima dICP, a tedy i k;(t), linedrné antikoreluje se
stfedni hodnotou ICP (Obrazek 3.9C, spodni graf). V piipadé narustu stiedni
hodnoty ICP dochézi k negativnimu ¢asovému posunu maxima dICP, tj. maximum
nastava diive po prislusné kontrakci komor. Podle nasi hypotézy, zvysené ICP
vede ke kompresi intrakranialnich artérii a pro zachovani stabilni perfuze musi
dojit k odpovidajicimu narustu CPP. Zvyseny oboustranny tlak na artérie vede k
efektivnimu zvyseni tuhosti jejich stén. Néasledkem toho je pak zrychlena propagace
tlakové viny podél tepen vedouci k (1) casnéjsimu narustu ICP (negativni casovy
posun maxima dICP) a zarovén k (2) casnéjsimu odrazu pulzni vlny na vnitinim
povrchu kalvy a prislusné mechanické odezvy (negativni ¢asovy posun maxima
ki(t)). Na zdkladé uvedeného se domnivame, ze informace o aktudlni stiedni
hodnoté nebo alespon trendu ICP je kédovana v geometrii dICP vlny, kterd je
dostupné z Cartanovy mapy mikropohybti hlavy.
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6. Zavér a zhodnoceni hypotéz

6.1 Aplikace strojového uceni pro zpresnéni LIT

6.1.1 ZAavér studie

Lumbalni infuzni test predstavuje zakladni metodu funkéniho vysetreni re-
sorpce likvoru vyuzivanou v ramci diagnostiky NPH. Hodnoceni LIT je postaveno
na vycisleni vytokové rezistence Ryt a porovnani s hraniéni hodnotou. Cely, pti-
blizné 30 minutovy zatézovy test, ve kterém se sleduje odezva ICP na rychlostné
konstantni bolus roztoku, se tak redukuje do jediného cisla. To je pravdépodobné
ptic¢inou relativné nizké senzitivity (62.0%) i specificity (63.0%), ne testu jako
takového, ale zpusobu jeho hodnoceni dle Rey.

Nosna myslenka nami navrzeného postupu evaluace LIT stoji na dvou pili-
tich: (1) vypocet desitek signalovych piiznaki ze ziskaného ICP/EKG zéznamu a
(2) aplikace modernich metod strojového uceni pro nalezeni takovych priznako-
vych kombinaci a vahovych koeficientii, které nam s vysokou presnosti klasifikuji
pacienta jako NPH, tj. vnimavého k docasné/permanentni drendzi CSF, nebo
non-NPH, tj. bez klinické odezvy na diverzi moku.

Z testovanych ML modeli dosahoval nejlepsich vysledkii eXtreme Gradient
Boosting klasifikator. Z 48 priznaki definovanych napfi¢ riznymi oblastmi signalo-
vého zpracovani jsme identifikovali 8, které, a¢ samy o sobé Casto nevyznamné pro
diskriminaci NHP vs. non-NPH (s vyjimkou naptiklad FO1), poskytuji v kombinaci
s XGBoost algoritmem presnost klasifikace 82.3% (senzitivita 86.1%; specificita
78.3%). Jinymi slovy klasifikdtor XGBoost nalezl v 48-rozmérném piiznakovém
prostoru takovy 8-dimenzionalni podprostor, Ze projekce jednotlivych pacientti do
tohoto podprostoru tvoii oddélené shluky (klastry) NPH a non-NPH pacienti. V
porovnani s pristupem zalozenym na R,y jsme tak dosahli zpresnéni klasifikace o
~ 20% a zvysili tak vytéznost LIT.

6.1.2 Vyhled do budoucna

Domnivame se, ze dalsi zpresnéni klasifikatoru by v budoucnu mohlo vést
ke kompletnimu nahrazeni pétidenni ELD pulhodinovym LIT. Omezilo by se
tak riziko vzniku infekce, intrakranialni hypotenze, a snizily naklady spojené s
hospitalizaci pacienta.

6.1.3 Zhodnoceni hypotéz

Hypotéza o pritomnosti takovych signaturnich motivii dynamiky ICP, které
koreluji s klinickou odezvou pacienta na drenaz CSF, a jejichz predikéni sila jde
nad ramec hodnoty Ry, byla prokazana.
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6.2 Neinvazivni monitorace dynamiky ICP

6.2.1 Zavér studie

ICP predstavuje jeden ze zakladnich dynamickych parametra ovliviujicich
intrakranialni hemodynamiku a jeho klinicky vyznam dalece pfesahuje oblast
neurointenzivni péce. Standardni zpiisob méreni ICP, chirurgické zavedeni tlako-
vého cidla do nitrolebi, s sebou inherentné nese nutnost trepanace lebky, protéti
mozkovych plen a traumatizaci mozkové tkané pri priniku katetru do parenchymu
nebo postrannich komor. Vykon navic nese riziko rozvoje infekce a je relativné
nakladny:.

Ackoliv bylo vyvinuto mnozstvi damyslnych postupti neinvazivniho méreni
ICP, z4dny doposud nenasel siroké uplatnéni v klinické praxi. Castym divodem
byla nemoznost kontinualniho sledovani ¢asového vyvoje ICP.

Ve spolupréci s firmou LINET spol. s.r.o. se ndm podarilo navrhnout teoreticky
ramec, zkonstruovat funkcni feseni a na souboru 24 pacientii s TBI ovérit metodu
neinvazivni monitorace dynamiky ICP zalozenou na postuldtech diferencidlni
geometrie. Pfedpokladem metody je skutecnost, ze informace o dynamice ICP je
ulozena v geometrii 4-rozmérné kiivky, ktera predstavuje ¢asovy vyvoj pohybt
hlavy méreny matici tlakovych senzorii v polstari. Soucasti navrzeného ptistupu
je i time locking algoritmus, ktery pro prirozenou segmentaci namérenych sig-
nali vyuziva synchronné mérené EKG, konkrétné casovych znacek automaticky
detekovanych QRS komplexi.

Na vsech 24 pacientech jsme ovérili linedrni vazbu mezi okamzikem maxima
prvni Cartanovy kfivosti ki(t), geometrickym invariantem mérené krivky, a oka-
mzikem prvniho maxima casové derivace ICP, kdy dochazi ke kulminaci toku CSF.
Regresni parametry jsou nezavislé na pacientovi a maji tedy univerzalni charakter.

Na zakladé dostupnych dat se domnivame, ze morfologie dICP, kterd se odrazi
v charakteristickych pohybech hlavy, navic antikoreluje se stfedni hodnotou ICP.
Za predpokladu platnosti této hypotézy pak mizeme postup monitorace ilustrovat
jako sekvenci krokt uvedenych v Obrazku 6.1.

6.2.2 Vyhled do budoucna

Dalsi kroky vyzkumu se budou ubirat témito sméry: (1) porozuméni piuvodu
k1(t) maxim a schopnost jejich pfirazeni mechanickym déjam v téle, (2) desenzi-
tizace metody na okolni vlivy a ruseni, (3) ovéfeni vazby mezi morfologii dICP
a stfedni hodnotou ICP, (4) plné automatizované sledovani ¢asovych posunt
k1(t) (doposud je kéd semi-automaticky), (5) automatickd detekce a odstranéni
signalovych artefaktti, (6) multicentrické ovéreni a klinické testy.

6.2.3 Zhodnoceni hypotéz

Prokézali jsme statisticky signifikantni korelaci mezi k;(t) a dICP s univer-
zalnimi regresnimi parametry. Hypotéza, ze mikropohyby hlavy nesou informaci
o mechanickych procesech v nitrolebi a ze geometrie generované signalni krivky
odrazi dynamiku ICP, tak byla potvrzena.
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Obrézek 6.1: Postup neinvazivniho méteni dynamiky ICP: sekvence kroki.

Pohyby hlavy (4 senzory)

v
B(t) = (Bi(t), ..., Bs(t))"
ki (t) ~ (|67 B(2)]]

ref. ICP EKG

Y

arg max ki (t) ~ arg max dICP(t)
teT teT

v

arg max dICP(t) ~ (ICP)
teT

vstupni signdaly: pohyby hlavy méfené senzory v polstéri (modrd), EKG (zelend) a referencéni
invazivné méfené ICP (oranzové, pouze pro ovéfen{ metody); zelena Sipka: time locking;
cervena Sipka a ramecek: hypotetickd neovérend vazba mezi morfologii dICP a stredni
hodnotou ICP; T interval (¢, + 50,t, 4+200) ms v rdmci jednoho EI, kde n je index EI/srde¢niho
cyklu a ¢, je ¢as n-tého R kmitu. V rdmci intervalu 7' se hleda takové ¢, které maximalizuje
argument: k;(t) a dICP¢; (-): stfedni hodnota.
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7. Souhrn/Summary

7.1 Souhrn

Predmétem této prace byla detailni analyza dynamiky vyvoje nitrolebniho
tlaku v Case a nalezeni specifickych markerii s moznym vyuzitim v klinické praxi.
Zamérili jsme se primarné na hledéni (1) dynamickych piiznaku, které by korelovaly
s charakteristickymi mikropohyby hlavy a tvorily tak most mezi zkoumanymi
intrakranialnimi mechanickymi procesy a méritelnymi extrakranidlnimi projevy
a (2) kombinace takovych priznaki ICP/EKG, jejichz znalost by s vysokou
senzitivitou a specificitou umoznila separovat vysetrované NPH-suspektni pacienty
podle predpokladané klinické odpovédi na diverzi likvoru formou docasné nebo
permanentni drenaze.

Markery korelujici s mikropohyby hlavy Na 24 komatdznich pacientech s
traumatickym poranénim mozku jsme prokazali statisticky signifikantni linearni
vazbu mezi okamzikem nejrychlejstho nartistu ICP v oblasti pred dosazenim
vrcholu P1 a okamzikem maximalni hodnoty prvniho Cartanova geometrického
invariantu. Cartantiv invariant je mozné vycislit pouze ze znalosti neinvazivné
meérenych hodnot: mikropohybt hlavy a zdkladniho EKG, které ve vypoctu
hraje roli metronomu udévajiciho takt. Ukazujeme déle, ze regresni parametry
jsou univerzalni; odpada tak nutnost kalibrace pro kazdého pacienta. Potvrzena
korelace mezi stavem v nitrolebi a pohyby hlavy tak otevira cestu nejen pro
moznost neinvazivni kontinualni monitorace ICP v neurointenzivni medicingé, ale
obecné pro sledovani libovolnych mechanickych procest v téle, které maji obecné
vektorovy puvod (napf. celotélovda hemodynamika, pohyb srde¢nich chlopni, stfevni
peristaltika, apod.).

Markery korelujici s odezvou na drenidz CSF Standardni vyhodnoceni
lumbéalniho infuzniho testu, Siroce rozsitené diagnostické metody pro funkéni
vysSetfeni vstfebavani moku u suspektnich NPH pacientti, spociva ve vypoctu
vytokového odporu a v jeho porovnani s hrani¢ni hodnotou. Vytokovy odpor,
ktery je pouze funkci rozdilu inicidlniho ICP pfed zahajenim infuze a nového
rovnovazného ICP v prubéhu infuze (rychlost infuze je konstantni a ma roli
skalovaciho faktoru), tak nebere v potaz dynamiku a geometrii vinové formy ICP.
Vyuvzili jsme potencialu modernich metod strojového uceni a navrhli automa-
ticky klasifikacni algoritmus, ktery na zakladé 8 komplexnich signalovych markert
predikuje odezvu pacienta na drendz s ~ 82% presnosti. V porovnani s hodnocenim
podle hodnoty vytokového odporu jsme dosdhli o ~ 20% vyssi presnosti. Nami
navrzeny klasifikator je plné automaticky, nevyzaduje kalibraci a procentualni
presnost klasifikace poc¢ita pouze na zakladé vstupniho ICP a EKG signalu.
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7.2 Summary

This thesis deals with an in-depth analysis of ICP temporal dynamics and
search for specific signal markers that can be used in clinical practice. We have
aimed specifically for (1) dynamical ICP features that would correlate with specific
head micromovements and bridge the gap between the investigated intracranial
mechanical processes and the corresponding extracranial motions, and (2) combi-
nation of ICP/ECG features with the potential to identify those NHP patients
that would respond to either temporary or permanent CSF shunting.

Markers related to head micromotions We gave evidence of a statistically
significant linear correlation between the time of the ICP time derivative maximum
(before reaching P1 peak) and the time of the first Cartan geometric invariant
maximum. The calculation of the Cartan invariant can only be calculated based
on non-invasively measured variables: head micromotions and basic ECG, which
is used for time locking ICP segmentation. Further, we show that the linear fit
parameters are patient-independent and hence no initial calibration is needed. The
discovered correlation between intracranial processes and resulting head trembles
opens a door not only for continual ICP monitoring in neurointensive care, but
also for tracking any mechanical-based processes originating within the body (e.g.
whole body hemodynamics, heart valves motion, intestinal peristalsis, etc.).

Markers related to CSF drainage response FEvaluation of the lumbar in-
fusion test, a common diagnostic tool CSF resorptive capacity examination in
patients with suspected NPH, is based on outflow resistance calculation and
comparison of the result with the cutoff value. The outflow resistance is a function
of the initial ICP before infusion and the final steady state ICP difference. It does
not take into account ICP geometry and dynamics.

We have employed modern machine learning methods and designed an auto-
matic classification algorithm, which can predict the patient’s clinical response to
the CSF drainage with ~ 82% accuracy. In comparison with the manual outflow
resistance-based evaluation the machine learning model yields ~ 20% higher
prediction accuracy. Our decision tree-based classifier is fully automatic, does not
require initial calibration and the classification is done using LIT ICP and ECG
signals only.
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Poéty publikaci s IFt Celkovy pocet
Celkovy pocet publikaci, které jsou podkladem dizertace 5
Celkovy pocet publikaci, které nejsou podkladem dizertace 6
Celkovy pocet vSech publikaci autora 32
Impakt faktory Soucet
Celkovy IF za publikace, které jsou podkladem dizertace 17.07
Celkovy IF za publikace, které nejsou podkladem dizertace 28.51
Celkovy IF za publikace, které vysly béhem PGS studia 45.58
Celkovy IF za vsSechny publikace autora 152.88
Pocéty citaci a H-index Hodnota
Celkovy pocet citaci autora (dle WOS) 1150
Celkovy pocet citaci autora bez autocitaci (dle WOS) 1104
H-index 15

t: publikace, které nejsou podkladem disertace - jedna se o publikace, které byly sepsany a

publikovany béhem doktorského studia, ale nesouvisi s tématem disertace.
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Education

Arnost Mladek

SENIOR RESEARCH FELLOW * LECTURER * MEDICAL SCHOOL STUDENT

Department of Neurosurgery, Second Faculty of Medicine, Charles University & Motol University Hospital
Department of Cognitive Systems and Neurosciences, Czech Institute of Informatics, Robotics and Cybernetics
Department of Biocybernetics, Institute of Pathophysiology, First Faculty of Medicine, Charles University
0(+420) 723 541 421 | Sarnost.mladek@gmail.com | @ arnost.mladek

ONGOING

Department of Neurosurgery, First Faculty of Medicine & UVN, Charles University
PH.D. IN NEUROSCIENCES

« Field of study: Intracranial pressure waveform analysis
« Supervisor: Assoc. Prof. MUDr. RNDr. Ondrej Bradac, Ph.D.

Department of Cybernetics, Faculty of Electrical Engineering, Czech Technical University
PH.D. IN BIO-CYBERNETICS AND ARTIFICIAL INTELLIGENCE

« Field of Study: Development and application of advanced classification algorithms in neurosciences
« Supervisor: Ing. Vaclav Gerla, Ph.D.

First Faculty of Medicine, Charles University
MD. IN GENERAL MEDICINE

« Total average grade: 1.16 COMPLETED

Faculty of Science, Masaryk University
PH.D. IN BIOMOLECULAR CHEMISTRY

« Thesis: Studies of Nucleic Acids Using Quantum-Chemical Methods and Computer Simulations
+ Grades: GPA 4.00/4.00, i.e. all exams passed with grade A

« Supervisor: Prof. RNDr. Jiff Sponer, DrSc.

« Graduated with highest honors

Faculty of Science, Masaryk University

RNDR. IN MOLECULAR BIOPHYSICS

+ Thesis: Understanding the Sequence Preference of Recurrent RNA Building Blocks using Quantum Chemistry

Faculty of Mathematics and Physics, Charles University

M.Sc. IN PHYSICS/THEORY OF MOLECULAR SYSTEMS

Prague, Czech Republic
2016 - Present

Prague, Czech Republic
2016 - Present

Prague, Czech Republic
2016 - Present

Brno, Czech Republic
2010-2014

Brno, Czech Republic
2011

Prague, Czech Republic
2011-2015

« Thesis: Computational Study of the TiO,-Catalyzed Synthesis of Acyclonucleosides from Formamide: Implications for the Origin of Life Theory

+ Grades: GPA 4.00/4.00, i.e. all exams passed with grade A
«+ Supervisor: Prof. RNDr. Ing. Jaroslav Burda, DrSc.
« Graduated with highest honors

Faculty of Science, Masaryk University

M.Sc. IN BIOCHEMISTRY/BIOMOLECULAR CHEMISTRY

« Thesis: Variation of the NMR Parameters Along the A-B DNA Transition Pathway
+ Grades: GPA 4.00/4.00, i.e. all exams passed with grade A

« Supervisor: Dr. Karel Kubicek, Ph.D.

« Graduated with highest honors

Faculty of Science, Masaryk University

M.Sc. IN PHYSICS/MOLECULAR BIOPHYSICS

« Thesis: Quantum Chemical Studies of DNA & RNA: The Sugar-Phosphate Backbone
« Grades: GPA 4.00/4.00, i.e. all exams passed with grade A

« Supervisor: Prof. RNDr. Jiff Sponer, DrSc.

+ Graduated with highest honors

Faculty of Science, Masaryk University

B.SC. IN BIOCHEMISTRY/CHEMOINFORMATICS AND BIOINFORMATICS

«+ Thesis: Geometry and Electronic Structure of the As-DNA Backbone

+ Grades: GPA 3.97/4.00, i.e. grade average 1.03, ranks among the best 1% of all students
« Supervisor: Prof. RNDr. Jiff Sponer, DrSc.

+ Graduated with highest honors
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Brno, Czech Republic
2012-2014

Brno, Czech Republic
2008 - 2010

Brno, Czech Republic
2008- 2011



Faculty of Science, Masaryk University Brno, Czech Republic
B.ScC. IN PHYSICS/BIOPHYSICS 2005 - 2008

« Thesis: Analysis of Molecular Interactions in Ribosomal RNA and Ribozymes

« Grades: GPA 3.95/4.00, i.e. grade average 1.05, ranks among the best 5% of all students
« Supervisor: Prof. RNDr. Jiff Sponer, DrSc.

+ Graduated with highest honors

Skills

Languages Czech (native), English (C1), German (B1)

Programming C/C++, Shell scripting, Python, R/ggplot, XHTML/CSS, LATEX, XML, Matlab/Octave, Modelica, GIT

Operating systems  UNIX-like (Linux/BSD), Mac OSX, MS Windows (any)

High-performance computing SMP, (Open-)MPI, OpenMP, GPU computing
Networking & Security Cisco Networking Certificates (CCNA), Cisco I0S, xDSL Technologies
Molecular modeling Turbomole, Gaussian, Molpro, Orca, MOPAC, CFOUR/ACES Il, GROMACS, Amber, NAMD, Plumed
Mathematical modeling Dymola, OpenModelica, BodyLight
Machine learning Neural networks, Deep learning, TensorFlow, PyTorch
Software: other Gnuplot, Maple, YMD, PyMOL, Chimera, GaussView

Experience
Department of Neurosurgery, Motol University Hospital Prague, Czech Republic
RESEARCH FELLOW 2021 - PRESENT

« Intracranial pressure waveform analysis, Normal pressure hydrocephalus
« Application of machine learning methods in neurosurgery

Department of Pathological Physiology, First Faculty of Medicine, Charles University Prague, Czech Republic
RESEARCH FELLOW AND LECTURER 2018 - PRESENT

« Mathematical modeling of pathophysiological regulations

+ Iron metabolism modeling

« Development of interactive study applications for medical students
« Lecturing (pathological physiology)

Neurosurgical and Neurooncology Clinic, Central Military Hospital in Prague Prague, Czech Republic
PH.D. STUDENT & RESEARCH FELLOW 2016 - PRESENT

+ Normal pressure hydrocephalus diagnostic biomarkers
« Intracranial pressure waveform analysis, cerebrospinal fluid dynamics
« Development of the non-invasive ICP measurement technique

Department of Cognitive Systems and Neurosciences, CIIRC, Czech Technical University Prague, Czech Republic
PH.D. STUDENT & RESEARCH FELLOW 2016 - PRESENT

« Signal processing and classification algorithms development
« Artificial intelligence and machine learning methods, deep learning & convolutional networks
« Lecturing (signal analysis, molecular modeling and bioinformatics)

Structural Biology Division, Central European Institute of Technology Brno, Czech Republic
POSTDOCTORAL RESEARCH FELLOW 2015-2021

« Protein-membrane interactions and preferences

« Intrinsically disordered proteins, tyrosine hydroxylase regulatory domain stability

« Enhanced sampling molecular dynamics methods (Hamiltonian replica exchange, metadynamics), free energy calculations
«+ High-performance cluster computing

Department of Structure & Dynamics of Nucleic Acids, Institute of Biophysics, AVCR v.v.i. Brno, Czech Republic
RESEARCH FELLOW 2007 - 2014

+ Molecular interactions in nucleic acids

« Structural biology of DNA and RNA conformations; DNA quadruplexes, GpU RNA dinucleotide platforms

« Electronic structure of the (As-)DNA sugar-phosphate backbone

+ Quantum chemistry benchmark calculations

« Wave function-based quantum chemical methods, computational simulations, density functional theory

Advanced Nano- & Microtechnologies Division, Central European Institute of Technology Brno, Czech Republic
RESEARCH FELLOW 2014

+ Molecular computational simulations
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Department of Condensed Matter Physics, Faculty of Science, Masaryk University Brno, Czech Republic
LECTURER 2012 - 2013
« General and molecular biophysics

Faculty of Electrical Engineering, Czech Technical University Prague, Czech Republic
CISCO NETWORKING ACADEMY 2002 - 2004

+ CISCO-based networking technologies, switching and routing protocols
« CISCO operation system

Honors, Awards & Scholarships

2016  Merit Scholarship, 2016 - now, for outstanding study performance, First Faculty of Medicine Prague
2014  Josef Hlavka Award, for talented researchers, Hlavka foundation Prague
2013 Institute of Biophysics Award (1.st place), for excellence in research, AVCR v.v.i. Brno
2013  Dean’s Award, for excellent representation of the Faculty of Science Brno
2013  Rector’s Award, for most talented Ph.D. students of the University, Masaryk University Brno
2011 Merit Scholarship, 2011 - 2013, for outstanding study performance, Faculty of Mathematics & Physics Prague
2010  Brno Ph.D. Talent Award + Scholarship (1.st place), student competition in medical and biological sciences Brno
2010 Dean’s Award, for outstanding diploma thesis and research activities Brno
2009 Rector’s Scholarship, for the best university students, Faculty of Science Brno
2005  Merit Scholarship, 2005 - 2014, for outstanding performance, Faculty of Science Brno

Grants and Research Funding

Student grant competition (SGS) Czech Technical University
PROJECT NO. SGS21/162/OHK4/3T/13 2021-2023
«+ Project: Normal pressure hydrocephalus syndrome: a complex multidisciplinary diagnostic and prognostic battery

Project funding (GAUK) Charles University
PROJECT NO. 1068120 2020-2022
« Project: Processing and analysis of biosignal during lumbar infusion test in NPH patients

Conference Presentations
Hydrocephalus 2021 Goteborg, Sweden

PRESENTATION OF RESULTS 2021

« Prediction of Shunt-Responsiveness in Suspected NPH Patients using Lumbar Infusion Test: A Machine Learning Approach.

Stanford Medicine X Palo Alto, CA, USA
PRESENTATION OF RESULTS, WITH ASSOC. PROF. JIRi KOFRANEK, CScC. 2019
«+ Bodyligh.js: An Environment for Interactive Simulation WebBooks Development

Prague Neurosurgical Week 2018 Prague, Czech Republic
PRESENTATION OF RESULTS 2018

« Mathematical Analysis of LIT-derived ICP Waveform for Better Accuracy of NPH Diagnostics

Annual Conference of the Czech and Slovak Neurosurgical Society Usti nad Labem, Czech Republic
PRESENTATION OF RESULTS 2018

+ Higunachi Fractal Dimension & Shannon’s Entropy of ICP Waveform: a Prospective NPH Biomarker

Theory and Applications of Computational Chemistry Seattle, WA, USA
PRESENTATION OF RESULTS 2016
« Protein-protein Association/Dissociation Pathway by Means of Hamiltonian Replica Exchange Molecular Dynamics

Cardiosleep Prague 2016 Prague, Czech Republic
PRESENTATION OF RESULTS 2016
+ Semi-automatic PSG Data Hierarchical Clustering Method

Theoretical Chemistry Conference Telluride, CO, USA
PRESENTATION OF RESULTS 201
« Electronic Structure of the As-DNA Sugar-Phosphate Backbone
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Density Function Theory Conference Lyon, France
PRESENTATION OF RESULTS 2009
+ Molecular Interactions in rRNA and Ribozymes: a Quantum-Chemical Analysis

Summer Schools & Workshops

2019  Summer School of Experimental Surgery, 2 weeks training (Medical School in Pilsen) Czech Republic
2016  Mathematical Methods & Matlab for Neurosciences, 1 week training (Radboud University, Nijmegen) Netherlands
2012  Gaussian: Theory and Practice, 1 week training (Ohio State University, Columbus) OH, USA
2012 In Silico Biology, 1 week training (Masaryk University, Brno) Czech Republic
2010 Summer School of Quantum Chemistry and Molecular Properties, 2 weeks training (Aarhus University) Denmark

Teaching & Pedagogical Activities

Pathological Physiology First Faculty of Medicine
SEMINAR TUTOR 2020 - PRESENT
« Atheoretical course for 3rd year medical students

Theory of Signal Processing I. Faculty of Electrical Engineering
LECTURER 2019 - PRESENT
« Signal processing basics: linear time-invariant system (LTI) theory, convolution, impulse response function, etc.

Modeling & Simulations Faculty of Electrical Engineering
LECTURER AND SEMINAR TUTOR 2019 - PRESENT
« Numerical simulations of complex systems: solution partial-differential equations, numerical methods, Modelica language, etc.

Physics of Biopolymers Faculty of Science
LECTURER 2019
« Basics of interatomic and intermolecular interactions in biopolymers, description of fundamental forces in biomolecules.

Advanced Biophysical Chemistry - Theoretical Methods Faculty of Science
LECTURER 2017-2018
« Theoretical description of biomolecular systems in solutions by means of physical-statistical and computational methods.

Molecular Modeling in Biomedical Engineering Faculty of Electrical Engineering
INVITED TUTOR 2016
« Molecular modeling in biomedical engineering overview: drug desing, chemo- and bioinformatics, NMR calculations

Molecular Interactions in Biology and Chemistry Faculty of Sciences
INVITED TUTOR 2012-2014
+ The course explains the modern view on the role of molecular interactions in chemistry and biology.

Nucleic Acids Structure and Dynamics Faculty of Sciences
INVITED TUTOR 2012-2014

« The course gives basic knowledge about structure, dynamics and function of nucleic acids (DNA and RNA).

Physics for Chemists Il. (Optics, Quantum Physics, and Solid State Physics) Faculty of Sciences
SEMINAR TUTOR 201

« The course provides the students with the ability to solve basic problems from optics, quantum physics and solid state physics.

Basics of Molecular Biophysics Faculty of Sciences
SEMINAR TUTOR 2010-2013
« The course presents to the students basics of structure and function of biopolymers.

Introduction to Biophysics Faculty of Sciences
SEMINAR TUTOR 2010-2013

« This course is to give the students the first touch with the central themes of biophysics. Special attention is paied to the principles of physical
methods that are used to study the structure of biopolymers.

Supervision
Mgr. Martin Babas Faculty of Science
DIPLOMA THESIS 2019-2020

+ Thesis: Testing of Methyltranferase Inhibitors Using Computer Simulations.
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Ing. Jana Chaberova Faculty of Electrical Engineering

DIPLOMA THESIS 2016 - 2017

« Thesis: Analysis of Sleep Polysomnography Data Using Advanced Signal Processing Algorithms.

Scientometry (November 2021)

32 Number of publications , Web of Science

1 Number of publications under review

15 H-index , Web of Science

1150 Number of citations , Web of Science

1104 Number of citations without self citations , Web of Science

35.9 Average citations per item , Web of Science

Publications

PUBLICATIONS UNDER REVIEW

First experiences with Miethke M.blue valve in iNPH patients

JOURNAL OF CLINICAL NEUROSCIENCE, 2021 IF1.9

Skalicky, P; Mladek, A.; Vlasak, A.; Whitley, H.; Bradac, O.

RESEARCH ARTICLES

Prediction of Shunt-Responsiveness in Suspected Normal Pressure Hydrocephalus Patients using Lumbar Infusion Test: A 2]
32

Machine Learning Approach.

NEUROSURGERY, 2021, IN PRINT IF4.7

Mladek, A.; Gerla, V;; Skalicky, P; Vlasék, A.; Zazay, A.; Lhotska, L.; Benes, Sr. V; Bene$, Jr. V; Bradac, O.

From Head Micro-motions Towards CSF Dynamics and Non-invasive Intracranial Pressure Monitoring [31]

SCIENTIFIC REPORTS, 11(1), 14349, 2021 IF 4.4

Mladek, A.; Gerla, V; Seba, P;; Kola¥, V; Skalicky, P; Whitley, H.; Lhotska, L.; Bene§, V.; Bradag, O.

Role of DESH, Callosal Angle and Cingulate Sulcus Sign in Prediction of Gait Responsiveness After Shunting in iNPH Patients [30]

JOURNAL OF CLINICAL NEUROSCIENCE, 83, 99-107, 2021 IF1.9

Skalicky, P; Vlasék, A.; Mladek, A.; Vrana, J.; Bajacek, M.; Whitley, H.; Benes, V.; Bradad, O.

Structural volumetry in NPH diagnostics and treatment-future or dead end? [29]

NEUROSURGICAL REVIEW, 44(1), 2021 IF2.5

Vlasék, A.; Skalicky, P.; Mladek, A.; Vrana, J.; Benes, V.; Bradac, O.

From mathematical model towards educational simulation game of hemodynamics of cardiovascular system. [28]

THE FASEB JOURNAL, 34(1), 2020 IF 5.0

Kulhdnek, T.; Kofranek. J.; Maté&jak, M.; JeZek, F; Silar, J.; Mladek, A.; Feberova, J.; Feber, M.; Zazay, A.

Schola Ludus for the 21.st century: simulators in the Internet browser. [27]

THE FASEB JOURNAL, 34(1), 2020 IF 5.0

Kofranek. J.; Kulhanek, T; Maté&jak, M.; JeZek, F; Silar, J.; Mladek, A.; Feberova, J.

Choice of Force Field for Proteins Containing Structured and Intrinsically Disordered Regions [26]

BIOPHYSICAL JOURNAL, 118(7), 1621-1633, 2020 IF3.7

Zapletal, V.; Mladek, A.; Melkové, K ; Loua, P; Nomilner, E.; Jasenakova, Z.; Kuban, V.; Makovickd, M.; Lanikova, A; Zidek, L.

Normal Pressure Hydrocephalus: An Overview of Pathophysiological Mechanisms and Diagnostic Procedures [25]

NEUROSURGICAL REVIEW, DOI: 10.1007/510143-019-01201-5, 2019 IF2.5

Skalicky, P; Mladek, A.; Vlasak, A.; De Lacy, P; Benes, V.; Bradac, O.

Quantum Chemical Calculations of NMR Chemical Shifts in Phosphorylated Intrinsically Disordered Proteins [24]

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 15(10), 5642-5658, 2019 IF5.3

Precechtélova, J.P; Mladek, A.; Zapletal, \V.; Hritz, J.
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Development of In-Browser Simulators for Medical Education: Introduction of a Novel Software Toolchain
JOURNAL OF MEDICAL INTERNET RESEARCH, 21(7), E14160, 2019
Silar, J.; Polék, D.; Mladek, A.; Jezek, F.; Kurtz, TW.; DiCarlo, S.E.; Zivny, J.; Kofranek, J.

Iterative Expert-in-the-Loop Classification of Sleep PSG Recordings Using a Hierarchical Clustering
JOURNAL OF NEUROSCIENCE METHODS, 317, 61-70, 2019
Gerla, V,; Kfemen, V;; Maca$, M.; Dudysova, D.; Mladek, A.; S63, P; Lhotska, L.

Expert-in-the-loop Learning for Sleep EEG Data
PROCEEDINGS 2018 IEEE INTERNATIONAL CONFERENCE ON BIOINFORMATICS AND BIOMEDICINE (BIBM), 2590 - 2596, 2018
Gerla, V.; Kfemen, V.; Maca$, M.; Saifutdinova, E.; Mladek, A.; Lhotska, L.

Computational Characterization of Hybrid Proteins Containing Ordered and Intrinsically Disordered Regions
FEBS JOURNAL, 2590 - 2596, 2017
Zapletal, V; Mladek, A.; Hritz, J.; Zidek, L.

Quantum Chemical Benchmark Study on 46 RNA Backbone Families Using a Dinucleotide Unit
JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 11(10), 4972-4991, 2015
Kruse, H.; Mladek, A.; Gkionis, K.; Sponer, J.

lon Binding to Quadruplex DNA Stems. Comparison of MM and QM Descriptions Reveals Sizable Polarization Effects Not
Included in Contemporary Simulations

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 11(3), 1326-1340, 2014

Gkionis, K.; Kruse, H.; Platts, J. A; Mladek, A.; Koca, J.; Sponer, J.

Energies and 2’-Hydroxyl Group Orientations of RNA Conformations. Benchmark CCSD(T)/CBS Database, Assessment of DFT
Methods, and Preliminary Analysis of MD Simulations

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 10(1), 463-480, 2014

Mladek, A."; Svozil, D.; Otyepka, M.; Banas, P; Zgarbova, M.; Jurecka, P.; Sponer, J.

How to understand Quantum Chemical Computations on DNA and RNA Systems? A Practical Guide for Non-Specialists
METHODS, 64, 3-11,2013
Sponer, J; Sponer, J. E.; Mladek, A.; Jurecka, P; Banas, P; Otyepka, M.

Nature and Magnitude of Aromatic Base Stacking in DNA and RNA: Quantum Chemistry, Molecular Mechanics and Experiment
BIOPOLYMERS, 99, 978-988, 2013
Sponer, J;; Sponer, J. E;; Mladek, A.; Jurecka, P.; Banas, P; Otyepka, M.

Relative Stability of Different DNA Guanine Quadruplex Stem Topologies Derived Using Large-Scale Quantum-Chemical
Computations

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 135, 9785-9796, 2013

Sponer, J.; Mladek, A.; Grimme, S.; Spackova, N.; Cang, X. H.; Cheatham IIl, T. E.

Quantum Chemical Studies on the Formamide-Based Origin of Life
JOURNAL OF BIOMOLECULAR STRUCTURE & DYNAMICS, 31(Sl), 11-12, 2013
Sponer, J.E; Mladek, A.; Ferus, M.; Civi§, S.; Sponer, J.

Benchmark Quantum-Chemical Calculations on a Complete Set of Rotameric Families of the DNA Sugar-Phosphate Backbone
and Their Comparison With Modern Density Functional Theory

PHYSICAL CHEMISTRY CHEMICAL PHYSICS, 15(19), 7295-7310, 2013

Mladek, A."; Svozil, D.; Cech, P; Otyepka, M.; Banas, P; Zgarbova, M.; Jurecka, P;; Krepl, M.; Sponer, J.

Structural and Energetic Factors Controlling the Enantioselectivity of Dinucleotide Formation Under Prebiotic Conditions
PHYSICAL CHEMISTRY CHEMICAL PHYSICS, 15(17), 6235-6242, 2013
Sponer, J.E.; Mladek, A.; Sponer, J.

On the Road from Formamide Ices to Nucleobases: IR-Spectroscopic Observation of a Direct Reaction between CN Radicals and
Formamide in a High-Energy Impact Event

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 134, 20788-20796, 2012

Ferus, M.; Civis, S.; Mladek, A.; Sponer, J; Juha, L.; Sponer, J. E.
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The DNA and RNA Sugar-Phosphate Backbone Emerges as the Key Player. An Overview of Quantum-Chemical, Structural
Biology and Simulation Studies

PHYSICAL CHEMISTRY CHEMICAL PHYSICS, 14, 15257-15277, 2012

Sponer, J.; Mladek, A.; Sponer, J. E.; Svozil, D.; Zgarbova, M.; Banas, P.; Jurecka, P; Otyepka, M.

Can We Accurately Describe the Structure of Adenine Tracts in B-DNA? Reference Quantum-Chemical Computations Reveal
Overstabilization of Stacking by Molecular Mechanics

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 8, 2448-2460, 2012
Banas, P; Mladek, A.; Otyepka, M.; Zgarbova, M.; Jurecka, P; Svozil, D.; Lankas, F.; Sponer, J.

Understanding the Sequence Preference of Recurrent RNA Building Blocks using Quantum-Chemistry: The Intrastrand RNA
Dinucleotide Platform

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 8, 335-347, 2012

Mladek, A."; Sponer, J. E.; Kulhanek, P; Lu, X.-J.; Olson, W. K.; Sponer, J.

Formamide-based Prebiotic Synthesis of Nucleobases: A Kinetically Accessible Reaction Route
JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY A, 116, 720-726, 2012
Sponer, J. E.; Mladek, A.; Sponer, J.; Fuentes-Cabrera, M.

Refinement of the Cornell et al. Nucleic Acids Force Field based on Quantum Chemical Calculations of Glycosidic Torsion Profiles
JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 7, 2886-2902, 2011
Zgarbova, M.; Otyepka, M.; Sponer, J.; Mladek, A.; Banas, P.; Jurecka, P.

Theoretical Modeling on the Kinetics of the Arsenate-Ester Hydrolysis: Implications to the Stability of As-DNA
PHYsICAL CHEMISTRY CHEMICAL PHYSICS, 13, 10869-10871, 2011
Mladek, A.; Sponer, J; Sumpter, B. G.; Fuentes-Cabrera, M.; Sponer, J. E.

On the Geometry and Electronic structure of the As-DNA Backbone
JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY LETTERS, 2, 389-392, 2011
Mladek, A.; Sponer, J.; Sumpter, B. G.; Fuentes-Cabrera, M.; Sponer, J. E.

Conformational Energies of DNA Sugar-Phosphate Backbone: Reference QM Calculations and a Comparison with DFT and
Molecular Mechanics

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 6(12), 3817-3835, 2010
Mladek, A.; Sponer, J. E.; Jurecka, P; Banas, P; Otyepka, M.; Svozil, D.; Sponer, J

Trans Hoogsteen/Sugar Edge Base Pairing in RNA. Structures, Energies, and Stabilities from Quantum Chemical Calculations
JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY B, 113, 1743-1755, 2009
Mladek, A.; Sharma, P; Mitra, A ; Bhattacharyya, D.; Sponer, J.; Sponer, J. E.

BooK CHAPTERS

Molecular Biology of Cerebral Cavernous Malformations
CEREBRAL CAVERNOUS MALFORMATIONS. 1.ST ED., SPRINGER, in print
Mladek, A., Skalicky, P.; Benes, V.; Bradac, O.

Computational Molecular Modeling Techniques of Biomacromolecular Systems
PLANT STRUCTURAL BIOLOGY: HORMONAL REGULATIONS. 1.ST ED., SPRINGER INT. PUBLISHING AG, 2018. 295-322, 28, ISBN 978-3-319-91352-0
Hritz, J. & Mladek, A.
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