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Abstrakt

Normotenzni hydrocefalus (NPH) ptedstavuje dulezitou soucast diferencidlni
diagnostiky pri¢in kognitivniho deficitu, poruch chiize a inkontinence u pacient
vysstho véku. To plati predevsim pro normotenzni hydrocefalus idiopaticky (iNPH),
kterému je tato prace dominantné vénovana. Priitbéh onemocnéni ovliviiuje rada
faktorti, proto komplexni pristup hodnotici vice proménnych doprovazejici toto
onemocnéni, onemocnéni komorbidni ¢i zvazované v diferencialni diagnéze, ale i
komplexni pristup k terapii, kterd v sobé skryva mnohem vice nez jen implantaci
deriva¢niho systému pro odvod mozkomisniho moku, miize zlepsit kvalitu zivota
téchto pacientti. Pilitem predkladané disertacni prace jsou dvé prvoautorské prace.
Prvni z téchto studii se zabyva morfologickymi parametry ziskanymi pri MRI
vysSetteni a jejich schopnosti predikovat zlepseni v chiizi po implantaci zkratu
u iNPH pacienti. Zhodnotili jsme prediktivni vykonnost skére pro hodnoceni
hydrocefalu s disproporéné zvétsenymi subarachnoiddlnimi prostory (DESH skére),
uhlu corpus callosum a ptiznaku cingularniho sulku oproti referenénimu standardu
v podobé funké¢niho vySetfenf - lumbélntho infuzntho testu (LIT) a vnéjsi lumbalni
drendze (ELD). Ve druhé praci jsme sledovali zmény ve vsech hlavnich symptomech
iNPH pomoci pestré palety vysetreni u pacientt, kterym byl implantovan moderni
zkratovy systém s nastavitelnym gravitacnim ventilem. Popsali jsme prvni vysledky
pri pouziti tohoto zafizeni a zaroven jsme definovali vhodné zmény ve volbé
inicialniho nastaveni ventilu.

Klicova slova: normotenzni hydrocefalus, hydrocefalus, nitrolebni tlak, lumbalni
infuzni test, hydrocefalus s disproporéné zvétsenymi subarachnoidalnimi prostory,
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Abstract

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is an important part of the differential
diagnosis of the causes of cognitive deficit, gait disorder and incontinence in elderly
patients. This is especially true for idiopathic normal pressure hydrocephalus
(iNPH), to which this thesis is dominantly devoted. A number of factors contribute
to the course of the disease, therefore a comprehensive approach evaluating multiple
variables accompanying the disease, comorbid diseases or considered diseases in
the differential diagnosis, as well as a comprehensive approach to therapy, which
contains much more than just the implantation of a derivation system for the
drainage of cerebrospinal fluid, can improve, not only, the quality of life of these
patients. The mainstay of the dissertation thesis are two first-author articles. The
first study deals with morphological parameters obtained during MRI examination
and their ability to predict improvement in gait after shunt implantation in
iNPH patients. We evaluated the predictive performance of score for evaulating
disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus (DESH score),
callosal angle and cingulate sulcus sign against the reference standard in the form
of functional testing - lumbar infusion test (LIT) and external lumbar drainage
(ELD). In the second study, we observed the changes in all the main symptoms of
iNPH using a palette of examinations in patients who underwent implantation
of a modern shunt system with an adjustable gravity valve, described the first
results and defined suitable changes in the initial setting of the valve.

Keywords: normal pressure hydrocephalus, hydrocephalus, intracranial pressure,
lumbar infusion test, disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocepha-
lus,
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1. Uvod

1.1 Prehled problematiky normotenzniho hyd-
rocefalu

Normotenzni hydrocefalus (NPH) je onemocnéni spadajici do diferencidlni dia-
gnostiky neurodegenerativnich chorob. Prvni tii pacienty popsali Hakim a Adams
teprve v roce 1965. Tito pacienti méli ventrikulomegalii (zvétSené mozkové komory)
na pneumoencefalografii, ale méli normalni hodnoty intrakranialniho tlaku (ICP).
(Hakim a Adams, 1965) Tito autori definovali také tridadu ptiznaki, kterd je pro
pacienty s normotenznim hydrocefalem typicka. Jedna se o poruchu chtize, moco-
vou inkontinenci a demenci a podle téchto autorii je nazyvana Hakim-Adamsova
trias ¢i, s ohledem na majoritni podil pri objevu této diagnozy, pouze Hakimova
trias. (Hakim a Adams, 1965) Kompletni tridda se vyskytuje pouze u zhruba 50
% pacientt. (Hashimoto a kol., 2010) Céstecné to lze vysvétlit tim, Ze mocové
inkontinenci predchéazi urgence, demenci méné zjevny kognitivni deficit a podobné
je to i u chiize. Navic je diagnostika obtiznd, pacienti mohou byt zachyceni v jiném
stadiu onemocnéni a doprovazi je cela site nejen neurodegenerativnich, ale i jinych
komorbidit. (Relkin a kol., 2005) NPH lze délit na primarni - idiopaticky (iNPH)
a sekundarni (sNPH). Pri¢ina vzniku iNPH neni zndma, ale obvykle postihuje
osoby ve véku nad 65 let. Diagnéza iNPH je obvykle stratifikovina na mozné
(possible) iNPH, pravdépodobné (probable) iNPH a definitivni (definite) iNPH
dle faze diagnostického procesu, splnéni diagnostickych kritérii a odpovedi na
1écbu. (Nakajima a kol., 2021; Relkin a kol., 2005) SNPH vznikd v navaznosti
na predchozi inzult (intrakranidlni/subarachnoidalni krvaceni - traumaticka ¢i
netraumatickd, tumory - napt. meningeomy, menignitidy, aj.) a mize vzniknout v
jakémkoliv véku. (Marmarou a kol., 2005b) U téchto pacientt se ¢asto rozvine
ventrikulomegalie kratce po primarnim inzultu. A protoze primarni onemocnéni
mnohdy zplisobuji zavazny neurologicky deficit, pacienti s SNPH mnohdy nevyka-
zuji typické priznaky, které doprovazi iNPH, a navic je pozitivni efekt z diverze
2009)

V soucasné dobé zije na svéteé jiz skoro 60 miliont lidi s demenci a ocekéava se, ze
v roce 2050 jich bude v souladu se starnutim populace vice nez 150 milionti. (GBD
2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022; Schwarzinger a Dufouil, 2022)
Priabéh NPH lze do jisté miry zvratit implantaci zatrizeni pro diverzi mozkomisniho
moku, a proto je nezbytné, aby tuto jednotku znal kazdy, kdo se vénuje pacienttim
s demenci. (Relkin a kol., 2005) Udavana prevalence iNPH je z mnohych duvodi
nepresna, coz je dano heterogenitou napri¢ studiemi, které se epidemiologii NPH
vénuji. To znamena zejména z diivodu riznych diagnostickych kritérii, zahrnuti
riznych kohort pacientii, ze kterych byla prevalence ¢i incidence stanovena, ne-
presné diagnostiky i utilizaci rtiznych diagnostickych ¢i terapeutickych Treseni.
(Zaccaria a kol., 2020; Andersson a kol., 2019; Martin-Ldez a kol., 2015) Recentni
systematicky prehled predlozil celkovou prevalenci 10-22/100 000 pro pravdépo-
dobné iNPH a 29/100 000 pro mozné iNPH, pticemz vyskyt stoupa s vékem a nad
80 let je jiz 5.9 %. (Zaccaria a kol., 2020) Ro¢ni incidence je 1.8-7.3/100 000 a ve



veku nad 70 let dokonce 1.2/1000. (Zaccaria a kol., 2020) Prevalence ¢i incidence
sNPH je nezndméa. Pravdépodobné je to z divodu nerozliseni, systematického
nerozliSovani sSNPH od iNPH. SNPH je zahrnut pod jiny typ hydrocefalu (Hydro-
cefalus pourazovy NS dle MKN-10 ¢i jiné), nebo neni hodnota ICP s ohledem na
mnohé klinické divody viibec mérena.

Nejcastéji uzivana lé¢ba v CR spodiva v implantaci ventrikuloperitoneélniho
(VP) zkratu — systému k diverzi mozkomisniho moku z postrannich komor mozku
do brisni dutiny. (Reddy a kol., 2014) Implantace zkratu vede ke zlepseni klinickych
symptomt u 75 % pacientt. (Giordan a kol., 2018) Mira komplikaci VP zkratu se
pohybuje mezi 13-38 %, pricemz dle systematického prehledu z roku 2019 klesla
mira reviz{ za poslednich 12 let z 31 % na 12 % s ohledem na c¢asté&jsi pouzivani
programovatelnych ventili. (Giordan a kol., 2018) ZlepSeni po implantaci zkratu
lze v zavislosti na pritomnych komorbiditach a kritériich k implantaci zkratu udr-
zet 1 mnoho let. (Pujari a kol., 2008) Nicméné pokud dojde k progresi symptomi
¢i jinému klinickému zhorseni (bolesti hlavy, zpomaleni psychomotorického tempa,
loziskovy neurologicky nélez), je nutné myslet na komplikace spojené s implanto-
vanym zkratem (malfunkce zkratu, at jiz ve smyslu predrénovani ¢i poddrénovani).
Cést téchto pacient mize profitovat ze zmén v nastaveni ventilu nebo revizni
operace. (Kaestner a kol., 2020) Némecka studie predlozila fakta ohledné asi 20
% rizika zhorSeni béhem 3 let po implantaci zkratu, pricemz asi ¢tvrtina téchto
pacientu profitovala ze zmén v nastaveni ¢i revizni operace. (Gutowski a kol.,
2020) Jind studie ukazala dokonce 70 % riziko zhoreni a 5.9 % vyskyt opozdéného
vzniku subduralnitho hematomu béhem 5letého sledovani. (Kaestner a kol., 2020)
Proto je nutné tyto pacienty dlouhodobé sledovat.

Diagnostika iNPH je zalozena na klinickych priznacich v kombinaci se zobra-
zovacimi metodami (zobrazeni pomoci nukledrni magnetické rezonance (MRI) a
vypocetni tomografii (CT)) s vyuzitim invazivnich funkénich testi. Diferencidlni
diagnostika i terapie jsou pfi vysokém vyskytu komorbidit obtizné, a proto by
mély probihat v multidisciplindrnich centrech. (Macki a kol., 2020) Vyzkum se
soustfedi mnohem vice na pacienty s iNPH, a to zejména v oblasti patofyziologie
vzniku tohoto onemocnéni, dale na identifikaci pacienti, kteri profituji z diverze
mozkomisniho moku, ale taktéz na diagnostiku a lé¢bu komorbidit, zkvalitnéni
funkce zkratovych systému a pouziti méné invazivnich vysetfeni, nez jsou testy
funkcéni. Ale presto jsou tyto testy stale nezastupitelné jak pro diagnostiku, tak
pro evaluaci funkce zkratovych zafizeni. (Fasano a kol., 2020) S ohledem na sifi
problematiky a klinické rozdily sSNPH je prace majoritné soustiedéna na iNPH.
Nicméné pro definici NPH je nezbytny vyskyt ventrikulomegalie a normalniho
tlaku mozkomisniho moku s klinickymi projevy a s odpovédi na léc¢bu, nebo
presnéji s alterovanou hydrodynamikou mozkomisniho moku.

1.2 Historie normotenzniho hydrocefalu

Prestoze je hydrocefalus zndm jiz z dob Hippokrata, jednotka NPH (nejprve
oznacovana jako symptomaticky okultni hydrocefalus) byla popsana teprve v
poloviné minulého stoleti. Pripad komunikujictho hydrocefalu s normalnim tlakem
po subarachnoidalnim krvaceni predstavili Foltz a Ward v roce 1956. (Foltz a
Ward, 1956) Pripad vsak nebyl nikterak zkoumén, a tak je uznavanym objevitelem
klinické jednotky NPH az Salomén Hakim. Ten od roku 1957 studoval projevy



NPH v nemocnici San Juan de Dios v kolumbijské Bogoté. Prvni pacient byl
prekvapivé 16lety chlapec, ktery utrpél vazné kraniocerebralni trauma. Jednalo
se tedy o pripad sNPH. Tento pacient se klinicky nelepsil po drenédzi subdural-
niho hematomu. Pneumoencefalogram ukazal ventrikulomegalii, prestoze tlak pti
lumbdalni punkci byl normélni. Po odpusténi 15 ml mozkomisniho moku (CSF) se
stav rapidné zlepsil. Nasledovaly dalsi odlehc¢ovaci punkce az do findlni implantace
ventrikuloperitonedlniho zkratu a pacient byl po 3 mésicich schopen chodit do
skoly. Dalsi pripad - profesionalni hra¢ na tromboén - z roku 1958 jiz nesl typické
klinické projevy: poruchu chtize, inkontinenci a progredujici kognitivni deficit. Po-
prvé predstavil Salomén Hakim literdrné své poznatky v roce 1964. (Wallenstein a
McKhann, 2010) Nésledovaly nejslavnéjsi prace spolu s dr. Raymondem Adamsem,
které publikoval v The New England Journal of Medicine (Adams a kol., 1965) a
The Journal of the Neurological Sciences (Hakim a Adams, 1965) v roce 1965.

Popsané patofyziologické ivahy vychazely z Pascalova zékonu. Tlak je roven
sile délené plochou, na kterou pusobi, a je souCasné ve vsech smérech v urcitém
bodé v komorovém systému stejny. Teorii predvedl na nafukovacim balénku. V
prvni fazi pti nafukovani balénku dochazi ke zvyseni tlaku i sily ptisobici na gumu
balénku, ale po dosazeni maxima tlak postupné klesa na urcitou, pozdéji stabilni,
uroven, pricemz pusobici sila se stdle zvysuje se zvétsujici se plochou komory. To
znamena, ze tlak v malé a velké komore je viceméné stejny, ale sila ptisobici na
sténu komor je vyssi ve velké komore — imérné zvétsené plose stén. (Adams a kol.,
1965) Od té doby vsak vznikla spousta dalsich, pravdépodobné 1épe vysvétlujicich,
teorii na zékladé poznatki, které vyzkum prinesl.

Dr. Hakimovi nelze upfit vétsinovy podil na objevu NPH. Pivodné skeptického
doktora Adamse presvédcil az pripad Hakimova amerického pacienta, ktery odmitl
operaci v Kolumbii. Hakim se rozhodl pacienta doprovazet do USA a v Bostonu,
po schuzce a diskusich s Dr. Adamsem, podstoupil pacient operaci s vyznamnym
klinickym zlepsenim. (Wallenstein a McKhann, 2010) V klicové préci pak spolecné
popsali kazuistiky tii pacientt, klasickou triadu symptomii a jiz vyse zminéné
zdkladni patofyziologické hypotézy. (Adams a kol., 1965) Clanek mél okamzitd
velky ohlas, nebot se nasla pti¢ina demence, kterou bylo mozné signifikantné 1écit.
Nékteti svétové uznavani neurologové vsak nereagovali tak pozitivné. Naptiklad
H. Houston Merritt byl k NPH znacné skepticky. Zvratem osudu se u néj pozdéji
rozvinuly priznaky NPH az nakonec zemtel na komplikace zkratové operace v
Bostonu v roce 1979.

Prakticky v celém priubéhu let je na NPH stéle nahlizeno s nejednoznacnosti,
prestoze dochéazelo k obrovskému pokroku v diagnostice, patofyziologii a 1éc¢bé.
Neexistence definitivniho diagnostického testu, nepresnost a variabilita rtiznych
invazivnich testi, vysoka mira klinického presahu jinych nemoci, zejména u seniorti
v piipadé iNPH, jsou faktory, které podnécuji nepodlozenou skepsi. (Wallenstein
a McKhann, 2010) Vznikla obrovska rada praci studujicich od patofyziologie
tohoto onemocnéni pres epidemiologii, diagnostické i terapeutické moznosti, prace
k predikci zkratové odpovédi s invazivnimi vySetfenimi nejprve od radionuklidové
cisternografie, lumboventrikularni perfuze az k dnes nejvice uzivanym metodam:
tap testu (TT), lumbdlniho infuzni testu (LIT) a vnéjsi (prodlouzené) lumbalni
drenézi (ELD). MRI a CT zobrazeni nahradilo pneumoencefalografii. Byla vytvo-
fena celd fada zkratovych systémi nejen pro lé¢bu NPH, ale samoziejmé i dalsich
typt hydrocefalu. Dokonce i Salomén Hakim a pozdéji jeho nejstarsi syn Carlos



Hakim vyvijeli vlastni zkratova zarizeni. (Wallenstein a McKhann, 2010)

1.3 Definice a zakladni rozdéleni

NPH délime na idiopaticky, u néjz pri¢ina neni znama, a sekundarni, ktery
miize vznikat na podkladé rtiznych patologii, pokud dojde k ovlivnéni hydrody-
namiky mozkomisniho moku. To mohou zptisobit napriklad rizna traumaticka i
netraumaticka nitrolebni krvaceni - zejména subarachnoidéalni, dale meningitidy
¢i tumory primarni i sekundérni. INPH se vyskytuje nejcastéji u osob nad 65 let,
sNPH muze vzniknout kdykoliv. (Daou a kol., 2016) Preklinickd faze sNPH je
obvykle mnohem kratsi, eskaluje v prubéhu tydnu ¢i mésicu. (Marmarou a kol.,
1996) Preklinicky vyvoj iNPH probihé roky. SNPH ¢asto doprovazi rizné neu-
rologické priznaky zptsobené primarnim onemocnénim, které mnohdy maskuji
typické priznaky NPH. (Cheng a kol., 2013) SNPH vznikd z adhezi a fibrézy
v subarachnoidalnich prostorach a porusenim funkce arachnoidélnich granulaci,
coz pravdépodobné vede k prvotnimu zvyseni tlaku v komorovém systému, jejich
dilataci a naslednym zménadm v tvorbé a resorpci moku v ramci klasické teorie.
(Pirouzmand a kol., 2001; Daou a kol., 2016) Patofyziologii iNPH se vénuje vlastni
kapitola.

V rémci recentnich japonskych guidelines (Nakajima a kol., 2021) bylo navr-
zeno k rozdéleni NPH pridat jednotku kongenitélni/vyvojovy NPH a familidrni.
Mezi kongenitalni/vyvojovy NPH byla zarazena dlouhodobé zjevna ventrikulo-
megalie u dospélych - Longstanding overt ventriculomegaly in adults (LOVA) a
panventrikulomegalie s Sirokym foramen Magendie a velkou cisternou magnou -
panvetriculomegaly with a wide foramen of Magendie and large cisterna magna
(PaVM). LOVA je doprovazena tézkou dilataci lateralnich komor a tieti komory s
doprovodem ptiznaki chronické nitrolebni hypertenze (zejména zmény v sellarni
oblasti, empty sella) a je nejéastéji spojena se stenozou mokovodu, coz bylo vni-
mano jako hlavni divod vzniku tohoto onemocnéni v prvnich popsanych pripadech.
(Oi a kol., 2000) Nicméné dalsi prace i obc¢asnd nizsi reakce na endoskopickou
treti ventrikulostomii (ETV) a naopak o vétsi reakci na zkratovou terapii (Rekate,
2007) vnasi do problematiky uré¢ité pochybnosti. ETV je vSak metodou prvni
volby. (Palandri a kol., 2021) LOVA se preklinicky rozviji jiz od détského véku,
mozna i drive, ale symptomy se zacinaji projevovat az v dospélosti. PaVM, jak z
nazvu vyplyva, je doprovazena zvétsenim vSech mozkovych komor, sirokym fora-
men Magendie a velkou cisternou magna. Vétsina pripadi je spojena s vyskytem
arachnoidalnich adhezi a alteraci toku v prepontinni cisterné. (Nakajima a kol.,
2021) Prozatim v jediné préci byl popsan pomérné ¢asty familiarni vyskyt (10
z 28 pacient) a ETV nebylo efektivni ani v pfipadech, kde se vyskytoval tzv.
bulging (prohnuti) spodiny tteti komory. (Kageyama a kol., 2016) Z radiologického
pohledu je nutné odlisit megacisternu magna (zvétseni cisterny magna bez rozvoje
hydrocefalu) (Tortori-Donati a kol., 1996) a cystu Blakeova vacku, ktera vsak
byva spojena s hydrocefalem. U téchto pripadi nedochézi v embryondlnim vyvoji
k perforaci vacku (obvykle 9.-10. tyden vyvoje) a nasledkem je cystické dilatace
¢tvrté komory s rozvojem hydrocefalu obvykle v ¢asném détském véku. (Cornips
a kol., 2010) Nékdy vsak cysta spontanné involuje pozdéji béhem fetélniho ¢i
postnatalniho vyvoje. (Behram a kol., 2021; Ramaswamy a kol., 2013) Casté jsou
dalsi vyvojové anomadlie (CNS ¢i srdecni). (Behram a kol., 2021) Nékterymi autory
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je Tazena mezi Dandy-Walkerovo kontinuum. (Tortori-Donati a kol., 1996; Azab
a kol., 2014) Popsany byly vsak i pripady s projevy vzniklymi az v dospélosti.
(Takeshige a kol., 2021) A popsan byl i pfipad tzv. arrested (kompenzovaného)
hydrocefalu neindikovaného k terapeutickému feseni. (Cornips a kol., 2010)

LOVA a PaVM byly v japonskych guidelines pridany do rozdéleni NPH (Ob-
razek 1.1), nebot jsou velmi ¢asto doprovazeny priznaky NPH a také z pohledu
symptomil podobné reaguji na terapii. Recentné byly popsany familiarni pripady
NPH, a proto byla pfidana kategorie familialni NPH. (Huovinen a kol., 2016;
Takahashi a kol., 2011; McGirr a Cusimano, 2012) INPH je rozdélen na hydrocefa-
lus s dispropor¢né zvétSenymi subarachnoidélnimi prostory (DESH) a non-DESH,
jelikoz existuje pomérné velka c¢ast pacientii, kteri odpovidaji na zkratovou terapii,
ale nemaji MRI znamky DESH, coz potvrzuje i nase vlastni prace. (Skalicky
a kol., 2021b) Dokonce byla popsana tzv. Asymptomatickd ventrikulomegalie
s rysy idiopatického hydrocefalu norméalniho tlaku na MRI (AVIM) u starsich
osob, kterd je spojena s DESH, ale nem4 zddné klinické projevy. (Kimihira a kol.,
2020) U 27 z 52 sledovanych pacienti se rozvinuly v pribéhu 3 let priznaky, a
proto by tito pacienti méli byt sledovani. Potvrzuje to i dobra zkusSenost s pripady
operovanymi ve fazi prodromt. (Kajimoto a kol., 2022)

Obrazek 1.1: Déleni NPH

Mormotenzni

Hydrocefalus

v v v

Vyvojovykongenitdini { ziskany (sNPH) } { iNPH } [ familiarni NPH }

|
v v

=] [

Prevzato z (Nakajima a kol., 2021)

Z pohledu sirsiho zarazeni a klasifikace je nutné podotknout, Ze jedna z nejvice
uznavanych klasifika¢nich teorii, kterou vytvoril kolektiv okolo prof. Rekateho
(Rekate, 2011, 2009), v piipadé NPH selhava, jelikoz je zamérena na hydrocefalus
z pohledu mista obstrukce. Jak bude feceno dale, patofyziologie iNPH je sama o
sobé znacné komplikovana a z poznatkil nelze Tict, ze by diivodem byla obstrukce
v kterékoliv ¢asti systému toku mozkomisniho moku. Naopak obsahla prace Oi
a kol. (Oi, 2010) z roku 2010 shrnuje desitky ¢lanku zaobirajicich se klasifikaci
hydrocefalu a je natolik slozita, ze ve vysledném klasifikacnim schématu existuje
72 576 000 kombinaci, a tedy svym zptusobem odlisnych jednotek. V praxi, nicméné
ani v ramci vyzkumu, neni pouzivana.



1.4 Patofyziologie idiopatického normotenzniho
hydrocefalu

Patofyziologicka teorie o vzniku a vyvoji NPH se objevila jiz v praci Hakima a
Adamse z roku 1965. (Hakim a Adams, 1965; Adams a kol., 1965) Tato teorie pied-
poklada, ze dilatace komorového systému je zptisobena tlakem, ktery presahuje
elastické napéti okolni mozkové tkané a s dilataci komor tlak klesne na normalni
hodnoty. Prestoze je tlak normélni, tak pti zvétsujici se plose povrchu stén piisobi
vétsi sila na stény komorového systému, coz vede k dalsi expanzi. (Keong a kol.,
2016) Zhruba ve stejném obdobi se autofi Bering a Pappenheimer (Pappenhe-
imer a kol., 1962, 1967; Bering a Sato, 1963) vénuji patofyziologii hydrocefalu
obecné a popisuji hydrodynamické zmény v produkci a absorpci mozkomisniho
moku u hydrocefalu animalnich modelt. Jiz tehdy byly popirédno, ze je produkce
mozkomisniho moku omezena pouze na filtraci krevni plazmy v choroidalnich
plexech, a predpokladala se produkce i v dalsich oblastech. V roce 1974 autori
Hoff a Barber (Hoff a Barber, 1974) pozorovali u pacientt s sNPH rozdil tlakua
uvniti komorového systému a v subduralnim prostoru a predlozili teorii, ze by
tento rozdil tlaki (tzv. transcerebral mantle pressure) mohl byt divodem expanze
komor. V roce 1994 Raimondi a kol. (Raimondi, 1994) pfedstavili svou obecnou
teorii hydrocefalu, ve které se jiz objevuji zminky o pulzatilité mozkomisniho
moku, nicméné pouze ve vztahu k choroidalnim plexiim. Nedlouho poté se ale
objevuji prace, které sleduji mimo alterace direkce toku mozkomisniho moku
pravé pulzatilitu moku samotného v asociaci s redukei poddajnosti mozkového
parenchymu a zmén arteridlnich pulzaci. (Béarcena a kol., 1997; Carrera a kol.,
2010; Bateman, 2000, 2004b) V roce 2004 Bateman (Bateman, 2004a) popisuje
alteraci zilni drenaze u idiopatické intrakranialni hypertenze nasledkem dysau-
toregulace mozkové perfuze. Od té doby je vztah sledovan i u NPH pacienti,
(Kuriyama a kol., 2011) recentné zejména v periventrikuldrnich oblastech (Satow
a kol., 2017) a ve vztahu k alteracim vln ICP béhem spanku u ¢asto asociované
obstrukéni spankové apnoe (OSA). (Roman a kol., 2019) Klasicky model jedno-
cestné cirkulace (bulk flow) byl vyvracen, (Wang a kol., 2020; Buishas a kol., 2014)
pricemz se objevily studie popisujici tzv. glymfaticky systém (glial-lymphatic -
glymphatic), (Ahn a kol., 2019; 1liff a Nedergaard, 2013; Nedergaard a Goldman,
2020; Nedergaard, 2013) ktery reprezentuje vodni a latkovou vyménu mezi CSF,
intersticiem a perivaskularnimi prostory s odtokem do lymfatického systému. Jiz v
roce 1994 Sato a kol. (Sato a kol., 1994) prichdzeji s myslenkou, Ze tok moku neni
pouze jednocestny, ale ze probiha stala latkova a vodni vyména mezi mozkovym
intersticiem /parenchymem a subarachnoiddlnimi/interventrikularnimi prostory
(bidirekcionélni tok), a dokonce jiz dfive, v roce 1985, Rennels s kolegy (Rennels
a kol., 1985; Gregory a kol., 1985) popisuji latkovy transport v paravaskularnich
prostorech. Je vskutku zajimavé, ze durdlni lymfatické cévy byly obrazoveé zasti-
zeny v Mascagniho publikaci Vasorum lymphaticorum corporis humani historia
et ichnographia z roku 1787. (Mascagni a Sanctius, 1787) Pozornost od Weedovy
klasické teorie o absorpci pres arachnoidalni granulace (Weed, 1914) se obraci ke
glymfatickému systému (Iliff a Nedergaard, 2013) a recentné bylo popséno, zZe
vyména na hematoencefalické bariére vytvari pratokové rychlosti, které daleko
prevysuji rychlost produkce moku choroidalnimi plexy, a ze cirkulace v okoli
Virchow-Robinovych prostorti navic poskytuje nejen drenazni cestu pro odstranéni



odpadnich molekul z mozku, ale i interakci imunitniho systému s mozkem. (Brinker
a kol., 2014) Na toku, respektive na hydrodynamice mozkomisniho moku, se tak
pravdépodobné podili nékolik faktori najednou: produkce, vyména a transport
vody a latek v choroiddlnich plexech, parenchymu, intersticiu a perivaskularné, coz
je ovlivnéno hydrostatickymi a osmotickymi gradienty, funkci specifickych kanala
- zejména Aquaporinu 4 (AQP4), arteridlnimi pulzacemi, funkei arachnoidélnich
klk1, zilni drenézi a krevnim pratokem obecné, ale i intracelularnim metabolismem
(Khasawneh a kol., 2018) ¢i pohybem motilnich cilii na ependymalni vystélce
mozkovych komor. (Siyahhan a kol., 2014; Ji a kol., 2022) VSechny tyto faktory
byly postupné zkoumany v souvislosti s iNPH.

Pozorovani ukazuji, ze dilatace komorového systému je doprovazena pomalym
tokem do subarachnoidalnich prostor, vysledna tenze k periventrikularni bilé
hmoté vede ke kompresi malych cév, hypoperfuzi, hypoxii a ischemii. (Akai a kol.,
1987) Tkan ztraci intergritu a snizuje se jeji poddajnost a stejné tak i prenos
pulsni viny. (Preuss a kol., 2013) Vznikd oxidacni stres, gliové jizvy a blok v
diferenciaci oligodendrocytti. Intersticialni tekutina se hromadi a vznika stav ozna-
covany jako transependymadlni prestup. Osmoticka dysbalance pak dale ovliviiuje
intracelelularni procesy. (Mascalchi a kol., 1993; Chrysikopoulos, 2009) Osmolalita
CSF u iNPH pacienti ale neni odlisné. (Oernbo a kol., 2022) Ependym ztréci
plasticitu a periventrikularni bild hmota je méné poddajna (oznac¢ovéano terminem
ztuhlé komory - stiff ventricles) (Ammar a kol., 2017) Alteraci intracelularnich
procesii dokumentuje pozorovani vysokého zastoupeni patologickych mitochon-
drii v neuronalnim soma i v presynaptickych a postsynaptickych zakoncenich,
stejné jako zvysené shlukovani mitochondrii a zménény pocet kontaktnich mist
mitochondrie-endoplazmatického retikula. Stejné tak i v astrocytarnich vybézcich
byl zjistén zvyseny podil patologickych mitochondrii. Tyto patologické mitochon-
drie navic vyznamné korelovaly se zvysujicim se stupném astrogliézy a snizenou
perivaskuldarni expresi AQP4. (Hasan-Olive a kol., 2019b) Oscila¢ni smykové napéti
na povrchu stén komor je vyrazné zvyseno vyssimi bidirekcionalnimi pohyby CSF
u iNPH. Zvysené oscila¢ni smykové napéti brani normalni funkei cilii, coz vede k
jejich snizené denzité na povrchu ependymalnich bunék. Pti nedostatku ciliarni
ochrany je komorova sténa primo vystavena zvysenému oscilacnimu smykovému
napéti. (Yamada a kol., 2021a,b)

7 pohledu arterialni pulzatility se u iNPH predpoklada spolutcast, respek-
tive malfunkce, tzv. windkessel mechanismu. Centralni tepny funguji jako jakysi
rezervoar vyslané krve ze srdce béhem systoly, kterd se pak v pribéhu diastoly
$iti do perifernich cév. V pribéhu starnuti dochazi ke zménam v elasticité cév,
to vede ke zméné prenosu pulzni viny a tlaku v pribéhu jednotlivych srde¢nich
cykli v intrakranidlnim prostoru. (Hamilton a kol., 2019; Yatsushiro a kol., 2018)
Vaskularni rizikové faktory - dyslipidémie, hypertenze, obezita, snizena fyzicka
aktivita, cerebrovaskularni i periferni vaskularni onemocnéni - jsou u NPH castéjsi
nez u zdravych kontrol. (Israelsson a kol., 2017) Dokumentovany jsou zvySena
pulzatilita v Sylviové akveduktu, (Chrysikopoulos, 2009) zvysend amplituda ICP
jak v klidu (Czosnyka a kol., 2008), tak béhem infuznich studii (Eide a Brean,
2010) i ve vztahu k predikei odpovédi na zkratovou terapii, (Mladek a kol., 2022;
Brean a Eide, 2008; Eide a Sorteberg, 2010a) zmény v pulzacich po implantaci
VP zkratu, (Eide a Sorteberg, 2008) rozdilny vztah tlaku a amplitudy u pacienti
odpovidajicich na zkratovou terapii, (Czosnyka a kol., 2021) spoletné s moznostmi
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predikce zkratové odpovédi na zékladé invazivniho monitorovani ICP. (Eide a
Sorteberg, 2010a) Pricemz Eide a Stanisic (Eide a Stanisic, 2010) na zakladé studie
u pacientl s definitivnim iNPH kombinujici ELD, ICP monitoring a mikrodialyzu
predpokladaji, ze pulzatilita ICP reflektuje poddajnost mozkového parenchymu a
diverze CSF se odrazi nejen na nervovych bunkéch z biofyzikalniho pohledu, ale i
biochemicky. Na zékladé fazové kontrastni magnetické rezonance (PC-MRI) sle-
dujci toky v prepontinni cisterné a Sylviové mokovodu Hamilton a kol. (Hamilton
a kol.; 2019) v roce 2019 hypotetizuji o narusené dynamice sifeni pulzni viny v
intrakranialnim prostoru a predkladaji rozdily v pratocich po zkratové terapii.
V poslednich letech se pozornost obraci ke glymfatickému systému a jeho
alterace se sleduji nejen u iNPH, (Tan a kol., 2021) ale i u dalsich neurodegene-
rativnich onemocnéni. (Rasmussen a kol., 2018; Ahn a kol., 2019; Reeves a kol.,
2020) U iNPH i u Alzheimerovy nemoci (AD) pravdépodobné dochazi k narusené
eliminaci odpadi metabolismu a amyloidu-g (Af3), reaktivni perivaskuldrni gliéze
a dysfunkci ¢i abnormaélni expresi AQP4, (Eide a Hansson, 2018) vSe doplnéné
abnormalitami spanku, kdy je pravdépodobné tento systém nejvice aktivni. (Xie
a kol., 2013) Prvni studie ukazuji rozdily ve funkeci glymfatického systému u iNPH
a zdravych kontrol. Pouzitou technikou je zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)
s poddnim kontrastni latky gadobutrolu intrathekalné (Eide a kol., 2022a) kdy
u iNPH je pozorovéna snizend clearence v optické dréaze, (Jacobsen a kol., 2020)
entorhindlni kite a choroidalnim plexu, (Eide a Ringstad, 2019; Eide a kol., 2020)
ale i v jinych c¢astech mozkového parenchymu, ¢i dokonce v subarachnoidalnich
prostorech. (Ringstad a kol., 2017) Dalsi metodou je MRI spektroskopie, ktera
ukazala vyssi irovné makromolekul a nizsi irovné N-acetylaspartatu u iNPH
pacientu oproti zdravym kontroldm. (Akiyama a kol., 2021) Jind metoda je zalo-
zena na zobrazeni tenzoru difuze (DTI), konkrétné na analyze tenzoru difuze v
perivaskularnich prostorech (DTI-ALPS), kdy je difuzivita u iNPH nizsi v pro-
jekénich vldknech a pozorovan byl i vztah ke zkratové odpovédi a silny korelacni
koeficient (r=0.82) k velikosti thlu corpus callosum (CA). (Bae a kol., 2021)
Je mozné, ze se v pristich letech objevi studie s dalsimi technikami zobrazeni
glymfatického systému u iNPH pomoci MRI. (Naganawa a Taoka, 2020) Zajimavy
je aspekt vyssi aktivity glymfatického systému ve spanku. Narozdil od jinych typt
hydrocefalu jsou u iNPH ¢asté poruchy dechu ve spanku. (Riedel a kol., 2022)
Casta je u iNPH pacientt OSA (Roman a kol., 2019) a stejné tak byla pozorovana
dysfunkce glymfatického systému pomoci DTI-ALPS u pacienti s OSA. (Lee
a kol., 2022) Vyznam zobrazeni glymfatického systému je z pohledu diferencidlni
diagnostiky ¢i vybéru chirurgickych kandidati nejasny. Dysfunkce glymfatického
systému muze doprovazet vSechna neurodegenerativni onemocnéni (Nedergaard
a Goldman, 2020) a neni ani jasné, jestli nemuze byt spise ndsledkem ruznych
patofyziologickych procest. Je mozné, ze napiiklad v pripadé AD je dysfunkce
spojena se zvysenou akumulaci AS (Eide a Hansson, 2018) a naopak u iNPH
je dysfunkce zptisobena snizenou denzitou AQP4 kanalt s moznym imunitnim
podkladem. (Eide a Hansson, 2018; Reeves a kol., 2020) Protilatky proti AQP4
vSak u iNPH pravdépodobné zadnou roli nehraji (Gastaldi a kol., 2020) a také
nebyly nalezeny zadné trovné AQP4 i AQP1 v CSF u iNPH, AD ¢ jinych onemoc-
néni spojenych s demenci. (Hiraldo-Gonzalez a kol., 2021) S ohledem na zvysenou
akumulaci A v mozkovém parenchymu (Laiterd a kol., 2017; Leinonen a kol.,
2012; Rinne a kol., 2019) i v CSF (Torretta a kol., 2021) vyskytujicim se jak
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u iNPH, tak u AD se nabizi ur¢ité propojeni patofyziologickych mechanismi v
rozvoji téchto onemocnéni. Nicméné odlisné hodnoty nékterych latek - zejména
zastoupeni tau proteint (Chen a kol., 2017), ale i dalsich, (Torretta a kol., 2018;
Huovinen a kol., 2017) mohou doprovézet klinické rozdily téchto jednotek. Presto
je diferencidlni diagnostika naro¢nd, komorbidity casté (Macki a kol., 2020) a
vyvstava tak mnoho metodologickych otazek.

Je mozné, ze porucha funkce glymfatického systému je s poruchou arteridlni
pulzatility spojena. (Soldozy a kol., 2022) Mohlo by to byt stejné i s dalsimi
pozorovanymi jevy a iNPH by tak byl jakymsi bludnym kruhem rtznych vzéjemné
propojenych patofyziologickych drah (Obrézek 1.2) s riznou mirou jejich zastou-
peni napri¢ pacienty, ale vedouci k abnorméalni hydrodynamice mozkomisniho
moku a podobnym klinickym projevim. (Ammar a kol., 2017) Pricemz iNPH
bychom tedy mohli chapat spise jako syndrom, nez jako jediné etiopatogeneticky
definované onemocnéni. (Nakajima a kol., 2021) Diverze mozkomisniho moku
hydrodynamiku upravi, bludny kruh zpomali, ale nezvrati osud jednotlivych pa-
tofyziologickych jevi. (Skalicky a kol., 2020; Ammar a kol., 2017) Do hry navic
mohou vstupovat i jiné neurodegenerativni komorbidity, které tyto mechanismy
také ovliviuji, jako je tomu napriklad u funkce glymfatického systému. (Nederga-
ard a Goldman, 2020) Stejné tak by to mohlo byt i v pfipadé jinych systémovych
onemocnéni, jako je tomu napiiklad u vaskularnich komorbidit. (Israelsson a kol.,
2017)

Obrazek 1.2: Patofyziologické jevy v rozvoji iNPH

Intracelularni alterace
Cilidrni dysfunkce Stagnace CSF
Komprese

ZvySend mnoZstvi konvexitarnich
intersticialni tekutiny subarachnoidainich
prostor

Snizena Zilni drenaz

Zvyiena arteridlni a
ICP pulzatilita

Dysfunkce
glymfatického
systému

Zanétlive zmény a
glidza

Snizeny
periventrikylérn'
krevni pratok

Kompreze
periventrikularniho
parenchymu

Ventrikulomegalie

Stéle neni jasné, jakym zpusobem by mohly byt mechanismy propojeny.

Prestoze jsou prvni zminky o genetické predispozici rozvoje NPH datovany do
osmdesatych let 20. stoleti, az v poslednich letech jsou studovany vice podrobné.

12



(Lee, 2013; Portenoy a kol., 1984) Ve studii z roku 2016 je uvedeno, ze 26 % defini-
tivnich iNPH pacientii vykazovalo ztratu poctu kopii v intronu 2 genu SFMBT1,
oproti 4,2 % vyskytu u kontrol ¢i 6,3 % vyskytu u pacientu s Parkinsonovou
nemoci (PD). (Sato a kol., 2016) Funkce produktu tohoto genu neni detailné
prozkouméana. Podobné vysledky nicméné potvrdila studie, (Korhonen a kol.,
2018) jez genotypizovala skupiny norského a finského obyvatelstva. Publikovan byl
familiarni vyskyt iNPH. Pacienti byli heterozygotni pro gen CFAP43, coz vedlo
ke ztraté produktu tohoto genu, pricemz animalni modely vykazuji abnormalni
funkei cilif pti ztraté produktu tohoto genu. (Morimoto a kol., 2019) Jiné studie
ukazala heterozygotni stav pro gen CWH43 s dvéma typy deleci v jednom z genti
a vyslednou ztratou funkce u 15 % z 53 iNPH pacienttu. My$i heterozygotni pro
CWH43 rozvinuly hydrocefalus, abnormity pohybu a rovnovahy, snizeny pocet
ependymalnich fasinek a snizenou expresi glykosylfosfatidylinositolem kotvenych
proteint na apikalnich povrsich choroidalniho plexu a ependymalnich bunék. (Yang
a kol., 2021)

1.5 Klinicky obraz

1.5.1 Porucha chuze

Kompletni tridda symptomt neni vzdy vyjadrena, nicméné porucha chiize
je nejcastéjsim, obvykle dominujicim, priznakem iNPH a nejlépe odpovida na
diverzi mozkomisniho moku. (Pujari a kol., 2008) ZlepSeni v chuizi je také lépe
udrzitelné, nez je tomu v pripadé inkontinence/mocové urgence ¢i kognitivniho
deficitu. (Grasso a kol., 2019) Pravdépodobné vznika na trovni periventrikuldr-
nich drah. Piehledovy ¢lanek o roli DTI u iNPH ukézal, ze pacienti s iNPH méli
signifikantné vyssi prumeérnou difuzivitu v periventrikularnich oblastech kortikospi-
nalniho traktu a corpus callosum nez zdravé kontroly. Navic frakéni anizotropie
a zdanlivé difizni koeficienty byly vyznamné vyssi v kortikospinalnim traktu
pacientt s iNPH nez u pacientii s jinymi neurodegenerativnimi onemocnénimi.
Abnormality chiize pacientti s iNPH statisticky vyznamné a negativné korelovaly
s frakéni anizotropii v kortikospinalnim traktu a forceps minor. (Siasios a kol.,
2016) Analyza hyperintenzit v bilé hmoté na T2-vdzeném MRI zobrazeni ukazala
po Bonnferoniho korekci statisticky vyznamnou asociaci vyskytu hyperintenzit
ve stfednich cerebelarnich pedunklech, levém medidlnim lemnisku a zadnich ra-
ménkach obou internich kapsul s riznymi parametry chize. (Tang a kol., 2021)
Studie s pouzitim transkranidlni magnetické stimulace (TMS) ukazala zhorsenou
kortikospinalni inhibici a kortikospinalni hyperexcitabilitu. Nicméné nedostatek
korelace mezi nékterymi parametry TMS a motorickymi parametry muze byt

vvvvvv

TMS extenzivné vyhodnotit. (Sirkka a kol., 2020)

Podobné projevy poruchy chtize mohou byt i v rdmci jinych onemocnéni a nelze
tak pouze podle klinického posouzeni chiize urcit diagnézu iNPH. (Morel a kol.,
2019a) Mira poruchy chiize je navic u ruznych pacienti odlisnéd - u nékterych
jiz. chuize nejsou schopni. (Morel a kol., 2019b) Charakteristickd pro iNPH je
tzv. magnetickd chize. (Stolze a kol., 2001) Jedna se o apraxii chiize spojenou s
kratkymi kroky, casto kratsimi nez délka chodidla, o Siroké bazi s nizkou vyskou
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kroku a snizenou rychlosti. (Souza a kol., 2018) Poruchu chtize také doprovazi
nestabilita, ktera muze vést k neschopnosti provést tandemovou chtizi, ale byva
pritomna i pfi stoji, (Gallagher a kol., 2019) pti mensi zavislosti na vizualnim
vstupu pro udrzeni stabilni polohy téla. (Béacklund a kol., 2017) Nékdy se u
pacienttu vyskytuji festinace, hesitace ¢i freezing. (Ishii a kol., 2010) Ty jsou ale
méné casté a mohou reprezentovat i komorbidity, které doprovazi parkinsonismus,
(Bugalho a Guimaraes, 2007) nebot bylo popsano, Ze mira zmén téchto projevi
je po tap testu nejnizsi. (Souza a kol., 2018) V pripadé PD, kde se mnohdy v
diagnostice uziva tzv. Push and realease ¢i Pull-test je pti ndklonech porusena
stabilita v predozadnim rozméru, kdezto u iNPH je posturalni kontrola narusena
ve vsech smérech. (Nikaido a kol., 2018) U pacientu s iNPH je riziko padu s
poruchou chiize a rovnovahy logicky spjato a zvysuje se s vékem. (Nikaido a kol.,
2019) Praveé starsi pacienti, ktefi se dostanou do nemocnice po padech, by meéli
byt na mozné iNPH screeningové vysetteni. (Oike a kol., 2021)

Analyza kvantitativné hodnotitelnych parametri chize pri funkénich testech
(TT nebo ELD) je pfi ivaze o implantaci zkratu jednim z nejvice klinicky vyu-
zivanych diagnostickych ¢i prediktivnich vySetfeni (Souza a kol., 2018; Ravdin
a kol., 2008; Gallagher a kol., 2018a) a spo¢ivad v méfeni Casu nebo poctu kroku k
dosazeni urcité vzdalenosti, (Yamada a kol., 2017b) pfipadné ve vyuziti riznych
bodovych skal. (Boon a kol., 1997) Obvykle se v chuizi po TT vice zlepsuji pacienti
s krat$im pribéhem onemocnéni. (Yamada a kol., 2017a) V piipadé TT by se
méla chiize hodnotit 48-72 hodin po provedeni lumbalni punkce. (Schniepp a kol.,
2017) Recentni studie fika, ze mira zlepseni chiize po TT, kvantifikovand analyzou
chlize, muze byt pouzita jako integralni proménna v multimodalnim klinickém
pristupu k predikei zlepSeni po zkratu. (Gago a kol., 2022) V nasi sestavé jsme
vyuzili holandské skaly chiize (Dutch Gait Scale) (Boon a kol., 1997) s hranici 15 %
zlepseni po ELD k pozitivité tohoto testu. (Skalicky a kol., 2021b) Vychézeli jsme
z poznatki Ravdina a kol., (Ravdin a kol., 2008) v jejichz sestavé se po tap testu
zlepsili skutecni respondéti i non-respondéri, nicméné v ramci non-respondérti slo
pouze o 4,85 % oproti 29 % zlepsSeni u skutecnych respondéru. Predpokladali jsme,
ze se béhem hospitalizace miize do zlepseni projevit i mira oSettfovatelské péce,
zapojeni rehabilitace nebo zména rezimu véetné dusledné medikace. (Skalicky
a kol., 2021b) V pripadé rehabilitace je nutné zminit, ze z dlouhodobého hlediska
muze cviceni vést ke zlepseni vysledku zejména v ramci rovnovéhy (Rydja a kol.,
2021) ale zfejmé zavisi i na typu pouzitého rehabilita¢niho programu. (Nikaido
a kol., 2022) Holandskou $kalu chtize jsme pouzili z toho duvodu, Ze u pacientt
se po diverzi mozkomisniho moku nemusi zlepsit pouze tempo chiize, ale i jiné
projevy (napf. rovnovaha), (Lim a kol., 2019) coz miuze pro pacienty v pripadé
jiné komorbidity (napf. artrézy nosnych kloubt) hrat uréitou roli, pricemz vétsina
téchto parametri, se obecné u iNPH pacient po TT zlepsuje. (Chunyan a kol.,
2021)

V klinické praxi je pri hodnoceni vhodné vyuzit videa k optimalnimu rozli-
Seni riznych projevi poruchy chiize, a samoziejmé také ke sledovani zmén pri
naslednych kontroléch. (Ishikawa a kol., 2019) Je preferovano expertni hodnocenti,
ale zaroven jiz byly vyvinuty pocitacové algoritmy, které s prijatelnou mirou
presnosti hodnoti videa automatizované. (Panciani a kol., 2018; Jeong a kol., 2021)
Objevuji se i nové metody samotného vysetfeni s cilem rozliseni iNPH od jinych
neurodegenerativnich onemocnéni. Jedna se zejména o zmény chiize souvisejici s
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dvojim tkolem, které se tykaji jakékoli zmény v chiizi pti soucasném provadéni
ukolu naro¢ného na pozornost a predstavuji zajimavé schéma pro paralelni po-
souzeni chiize a kognitivnich funkei. (Allali a kol., 2013) Napriklad u pacienti s
progresivni supranukledrni obrnou (PSP) dochézi k vétsimu zhorseni chiize pri
dvoji tloze nez u pacienti s iNPH. (Selge a kol., 2018) Navic mozni iNPH (possible
iNPH) pacienti maji v priuméru stejné zhorseni chiize pti dvojim tkolu jako zdravé
kontroly. (Lilja-Lund a kol., 2022)

Na zakladé soucasné verze japonskych guidelines lze po splnéni kritérii pro
mozné iNPH pii typické poruse chiize pro iNPH v kombinaci s MRI zndmkami
DESH indikovat implantaci zkratu. (Nakajima a kol., 2021)

1.5.2 Kognitivni deficit

Dalsi soucasti Adams-Hakimovy triady je kognitivni deficit. Nejcastéji byva
spojen s poruchou exekutivnich funkci, zpomalenim psychomotorického tempa,
poruchou pozornosti a afektivity - apatii. (Iddon a kol., 1999; Mega a Cummings,
1994) Patrné jsou vsak i zmény v pracovni paméti (vizuospacialni i verbélni) ¢i
stfedné-dobé paméti (zejm. v testech 30minutového oddaleni vybaveni u auditorné-
verbalniho testu uceni (AVLT), Reyova komplexniho figurového testu (ROCFT))
a v Teci. (Xiao a kol., 2022) Zakladni jazykové dovednosti, jako je napt. schopnost
pojmenovani, jsou u pacient s iNPH dobte zachovany a po implantaci VP zkratu se
neméni. (Chaudhry a kol., 2007) V pripadech, kdy se soucasné testovaly exekutivni
funkce, jako je tomu naptiklad u test fonemické a verbalni fluence, byly popsany
rozdily oproti zdravym kontrolam. (Picascia a kol., 2019) U fonemické fluence,
narozdil od sémantické, byly popsany horsi vysledky oproti pacientim s PD a AD.
(Picascia a kol., 2019; Saito a kol., 2011)

Exekutivni funkce zahrnuji fadu kognitivnich procest potrebnych pro chovani
zamérené na cil, inhibici prevladajicich vstupti, mentalni presun ¢i aktualizaci
a monitorovani informaci. Inhibi¢ni schopnosti mohou byt naruseny i v raném
stddiu nemoci. (Engel a kol., 2021) Inhibice je ¢asto hodnocena pomoci Stroopova
testu, pri kterém je pacient pozadan, aby rychle a presné pojmenoval barvu
slova bez ohledu na to, zZe slova jsou svym vyznamem jednotlivé barvy. Pacient
tak u nékterych slov musi potlacit prevladajici tendenci slovo pojmenovat (napf.
MODRA napsand zelené). Uvadi se, ze pacienti s INPH délaji vice chyb nez zdravé
kontroly a pacienti s AD pravé pokud je barva a vyznam v rozporu, ale dosahuji
stejné dobrych vysledki, pokud jsou vyznam a barva stejné. (Bugalho a kol., 2014;
Duinkerke a kol., 2004) Hellstrom a kol. uvedli, ze u vétsiny pacientt, ktefi jsou
tTi mésice po implantaci VP zkratu, trva dokonceni Stroopova testu vyznamné
kratsi dobu. (Hellstrom a kol., 2008) Podobné Duinkerke a kol. ukazali pokles
¢asu o jednu smérodatnou odchylku u 60 % pacientu Sest mésici po operaci,
ackoliv kvili interindividualni variabilité nedoslo k vyznamné zméné na trovni
skupiny. (Duinkerke a kol., 2004) Mentalni pfesun lze testovat napt. pomoci trail
making-B (TMT-B) testu, pti kterém pacienti musi stiidavé spojovat sekvenci
¢isel a pismen (1-A-2B-3C atd.). Katzen a kol. (Katzen a kol., 2011) ¢i Solana a
kol. (Solana a kol., 2012) zjistili, ze pacientim s iNPH tento test trva déle nez
zdravym kontroldm. Engel a kol. (Engel a kol., 2021) v prospektivni studii ukazali,
ze ke zpomaleni v TMT-B testu muze dojit uz pred pritomnosti charakteristickych
znaki na zobrazovacich vysetfenich (zvétsené komory ¢i ostry CA) nebo dokonce
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pred manifestaci poruchy chiize. Bohuzel vysledky z pohledu zkriceni casu k
dokonceni tohoto testu po implantaci VP zkratu nejsou jednoznacné. (Duinkerke
a kol., 2004; Mataré a kol., 2003b) Schopnost aktualizace lze kvantitativné hodnotit
napt. pomoci testu Backward digit span, pri kterém si pacient musi zapamatovat
posloupnost nahodnych ¢isel a fict je v opacném poradi. Vysledky z pohledu
diferenciace mezi iNPH, zdravych kontrol a AD vsak nejsou jednoznacné (Bugalho
a kol., 2014; Griffa a kol., 2021) a stejné tomu tak je i v ptripadé vyvoje po
implantaci VP zkratu. (Peterson a kol., 2016b; Gleichgerrcht a kol., 2009) Presto
maji exekutivni funkce po zkratové operaci obecné nejvyssi tendenci ke zlepseni.
(Saito a kol., 2011) Nelze je vSak jednoznacéné vyuzit pri vybéru indikace k operaci.

Vizuospacidlni funkce zahrnuji rozlisovani vizualné slozitych (vice obrazi s
riznymi barvami a tvary) a jednoduchych obrazct (jeden tvar). Saito a kol. (Saito
a kol., 2011) zjistili, ze pacienti s iNPH se dopoustéli pri rozliSovani otoc¢enych
a prevracenych slozitych obrazl s riznymi barvami i tvary vice chyb nez zdravé
kontroly a pacienti s AD, ale nikoliv v pripadech rozlisovani délky a velikosti
jednoduchych obrazci. Jiné studie uvadi, ze pacienti s iNPH délaji vice chyb nez
zdravé kontroly, kdyz replikuji Reyovu komplexni figuru, ale nikoliv kdyz jsou
pozadani, aby prekreslili jednoduchou krychli. (Bugalho a kol., 2014; Ogino a kol.,
2006) V pripadé vizuospacialnich testi s komplexnimi figurami obvykle vede ke
zlepSeni také derivace mozkomisniho moku. (Mataré a kol., 2003b; Solana a kol.,
2012)

Pozornost je schopnost selektivné zpracovavat relevantni informace a potlacovat
nepodstatné informace z prostfedi. Casto je hodnocena trail-making testem-A
(TMT-A), ve kterém pacienti spojuji fadu 25 ¢isel, jez jsou ndhodné rozmisténa
na strance papiru. Saito a kol. (Saito a kol., 2011) i Solana a kol. (Solana a kol.,
2012) poukézali na prodlouzeni dokonceni tohoto testu u iNPH pacientt oproti
zdravym kontrolam. Duinkerke a kol. (Duinkerke a kol., 2004) vsak tyto rozdily
nepotvrdili a z pohledu zlepseni po operaci jsou vysledky nejasné. (Yamamoto
a kol., 2013; Mataré a kol., 2003b)

Apatie je lhostejnost ¢i nete¢nost k vnéjsim podnétiim. Studie ukazali, Ze se
vyskytuje zhruba u 60 % pacienttt s iNPH, (Allali a kol., 2018) koreluje s globalnim
kognitivnim deficitem testovanym pomoci Mini-mental state exam (MMSE) a
s rozsahem ventrikulomegalie, (Peterson a kol., 2016a) a ze pfitomnost apatie
je spojena s vyssim zlepsenim v chiizi po tap testu. (Allali a kol., 2018) Vykon
pacientu v testech chiize na 10 metri (napf. ¢as dokonceni, pocet kroku a rychlost
chiize) nicméné nekoreluje se skére MMSE. (Bugalho a Guimaraes, 2007; Miyoshi
a kol., 2005) Neni tedy jasné, zda kognitivni zlepSeni souvisi se zlepSenim pohybu
po diverzi mozkomisniho moku. Apatii lze testovat pomoci dotazniki - napr.
Apathy Evaluation Scale. (Marin a kol., 1991)

Iddon a kol. (Iddon a kol., 1999) popisuji dva kognitivni profily pro ¢asné
a pokro¢ilé stadium iNPH. Casné doprovazi izolovana frontalni subkortikalni
dysfunkce, pokroéilé tézkou globalni poruchu. Bulgalho a kol. (Bugalho a kol.,
2014) vsak tvrdi, Ze pro Casné stadium je typicka spise porucha vizuospacialnich
schopnosti. Exekutivni dysfunkce i porucha vizuospacialnich dovednosti je nicméné
napadnéjsi u iNPH pacientti ve srovnani s AD, ktera je vice spojena s poruchou
paméti a orientace. (Ogino a kol., 2006) U pacientii s AD dominuje kognitivni
deficit, kdezto u iNPH obvykle v klinickém obrazu prevlada porucha chiuze. V
pripadé komorbiditni AD je u iNPH nutné vzit do tvahy casovou posloupnost
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vyskytu symptomu. (Luikku a kol., 2016)

V soucasné dobé neexistuje obecna shoda v pouzitych testech a nastrojich
pii provadéni neuropsychologickych evaluaci. (Devito a kol., 2005) Tvori je tzv.
neuropsychologické baterie vysetieni skladajici se z test a dotazniktt hodnoticich
konkrétni kognitivni domény. Vhodnymi screeningovymi testy jsou MMSE ¢i
Montrealsky kognitivni test (MoCA), protoze néktefi pacienti provedeni dalsich
specifickych testii nezvladnou. Pro administraci v rdmci baterie jsou vhodné testy,
jako napriklad Stroopuv test, AVLT, ROCFT, TMT A-+B, testy fonemické a
sémantické verbalni fluence ¢i kostky — subtest Wechslerovy inteligencéni skaly
dospélych IIT (WAIS-IIT). (Skalicky a kol., 2020) Nékdy jsou vyuzivany i skaly
ptvodné urcené pro jind neurodegenerativni onemocnéni (napt. Alzheimer diseases
assessment scale (ADAS)). (Ogino a kol., 2006; Saito a kol., 2011) Jini autori
hodnoceni kombinuji s dalsimi symptomy (napt. Kiefer scale). (Meier, 2002)
Zadnou z metod nelze samostatné pouzit k vybéru kandidatt zkratové operace
nebo k blizsimu rozliSeni diagnéz. Nicméné zména ve screeningovych testech ve
vztahu k funkénim vysetfenim (tap test) ukazuje rozdily mezi pacienty, kteri z
VP zkratu profituji. (Matsuoka a kol., 2019) Iddon a kol. (Iddon a kol., 1999)
zjistili, ze pacienti s iINPH s vychozim skore MMSE <24 méli signifikantni zvyseni
skore po VP zkratu, ale pacienti s vychozim skére MMSE >24 nikoli. Nicméné
to miize byt ddno limitovanou citlivosti MMSE na kognitivni zmény pii vyssim
skore. (Peterson a kol., 2016b) V nasi sestavé iNPH pacientu 1é¢enych pomoci VP
zkratu se systémem M.blue® jsme ukazali signifikantni zlepseni v 30minutovém
oddéleni vybaveni ROCFT a v poctu slov zac¢inajicich na pismena N, K a P beze
zmén v ramci screeningového testu MoCA a testii dalsich kognitivnich domén v
ramci celé skupiny po 3 mésicich od operace. (Skalicky a kol., 2022) Je vSak nutné
podotknout, Ze oproti normalni zdravé populaci nejsou tato zlepseni dramaticka.

1.5.3 Inkontinence

Symptomy dolnich mocovych cest (symptomy dolni ¢asti mocového traktu -
Lower urinary tract symptoms - (LUTS)) jsou v populaci nad 60 let ¢asté. Studie
EPIC (Kogan a kol., 2014) ukazala v Ceské republice prevalenci LUTS u 89 % zen
a 94 % muzu a symptomy hyperaktivniho mocového méchyte (OAB), které jsou s
iNPH spojené, u 34 % zen a 28 % muzu. OAB je urgence k moceni bez nebo s
urgentni inkontinenci a je spojen se zvysenou denni frekvenci moceni ¢i nykturii.
(Klausner a Steers, 2011) Studie, kterd zjistovala prevalenci urologickych piiznaki
ukazala 90.9 % vyskyt tnika a 74.5 % priznani urgentni inkontinence v rdmci
dotaznikovych Setfeni u iNPH pacientt a dokonce 100 % vyskyt OAB. (Krzastek
a kol., 2017a) Jina studie ukazala 95 % vyskyt OAB a u 71 % vyskyt evakuacni
symptomatologie (napf. slaby proud, postmikéni reziduum). (Sakakibara a kol.,
2016) Predpokldda se, ze mocova urgence predchdzi vzniku inkontinence (Sakaki-
bara a kol., 2008) a jak onemocnéni progreduje, mize dochazet i k inkontinenci
stolice. (Gallia a kol., 2006) Samotnd urgentni inkontinence predstavuje vyznamny
socioekonomicky problém. Velmi zhorsuje kvalitu zivota a ovliviiuje kazdodenni
aktivity. Pacienti se pritom potykaji s nejriiznéjsimi zdravotnimi komplikacemi,
jako jsou infekce mocovych cest a dermatozy. Korelatem urgence ¢i urgentni
inkontinence je suprapontinni léze zpiisobujici nedostatecnou inhibi¢ni kontrolu
mocového méchyte s nadmérnou aktivitou detruzoru. (Sakakibara a kol., 2008)
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V diagnostice se pouzivaji predevsim dotazniky - napt. dotaznik Mezinarodni
Konzultace pro Inkontinenci - International Consultation of Incontinence ques-
tionnaire (ICIq). (Krzastek a kol., 2017a) Nejcastéjsi referovanou situaci dniku
moci je v kratké formé dotazniku ICIq unik predtim, nez si doty¢ny pacient stihne
dojit na zachod. (Krzastek a kol., 2017a) Méfeni hmotnosti plen nebo mikéni
deniky nejsou pro nizkou compliance téchto pacienti prilis vhodné. (Krzastek
a kol., 2017a; Krhut a kol., 2014) Urodynamické studie se u pacienti s iNPH
pro naroc¢nost a socialni zatéz prilis neprovadéji. U pacientt 1ze nicméné meérit
postmikéni reziduum, kapacitu mocového méchyte, maximalni pritok a aktivitu
detruzoru a uretralntho svérace pomoci EMG. (Krzastek a kol., 2017a; Klausner
a Steers, 2011) Pro pacienty s iNPH je typickd vyssi aktivita detruzoru a nizsi
kapacita moc¢ového méchyte, pricemz oba tyto parametry se po implantaci VP
zkratu zlepsuji. (Sakakibara a kol., 2008) Maximalni prutok ¢i postmikéni rezi-
duum se neméni. (Aruga a kol., 2018) Implantace VP zkratu vede ke zmirnéni
inkontinence a urgence u 55 % pacientt (Giordan a kol., 2018) a vyznamné se
podili na zlepseni kvality zivota. (Krzastek a kol., 2017b) Zlepseni pravdépodobné
souvisi se zvysSenim perfuze ve stfednim cingulu, které normalné inhibuje mikéni
reflex. (Sakakibara a kol., 2016) Rezidualni priznaky mohou souviset s pfirozenym
pribéhem onemocnéni nebo s komorbiditami (stresové inkontinence u zen, benigni
hyperplazie prostaty u muzu apod.) (Krzastek a kol., 2017b) V pripadé OAB lze
symptomy zmirnit také farmakologicky, napt. Solifenacinem. (Chung a kol., 2012)

1.5.4 Dalsi klinické projevy

V poslednich letech se objevuji préace, které poukazuji na to, ze mimo poruchy
chiize se iNPH projevuje poruchou motoriky u hornich koncetin. Vice to rozvadi
studie Nowaka a Topky (Nowak a Topka, 2006) publikovana v roce 2006, ktera
ukazala béhem testu stisku a zdvihu, ze doba sily stisku na koneccich prstit béhem
rané faze a kinematika zvedaciho pohybu béhem pozdni faze synergie tichop-zdvih
byly u pacienti pomalejsi ve srovnani se zdravymi kontrolami a pacienti vyvijeli
abnormalné vysokou silu. Deficit zaroven sdili nékolik ryst PD, nicméné sila
uchopu u PD vykazovala dalsi oscilace v disledku objevujiciho se klidového tresu
pri drzeni ve stacionarni poloze. Na objev navazali dalsi studii, ktera ukazala
pozitivni efekt tap testu ve zmirnéni téchto projevii. (Nowak a kol., 2006) Poté
byly publikovany studie dalsich autorti poukazujici na zpomaleni koordinace a
rychlosti provadéni pohybt hornich koncetin oproti zdravym kontrolam a na
reakci téchto symptomi na diverzi mozkomisniho moku. (Tsakanikas a kol., 2009;
Umemori a kol., 2022) Jina studie hovoii o zlepseni aktivit bézného dne, jako je
napi. oblékani, po zkratové terapii. (Sirkka a kol., 2021) Klinicky lze vyuzit tzv.
finger-tapping testu, kdy pacient ukazovackem opakované tiskne pocitaci zatizeni.
Tento test se u iNPH po tap testu zlepsuje a pozitivné predikuje odpovéd na
implantaci VP zkratu. (Liouta a kol., 2017) Vhodny je zejména u pacienti, u
kterych neni mozné z ruznych diavodu hodnotit predikei v chuzi. (Hiilser a kol.,
2022)

U iNPH jsou vysoce prevalentni poruchy dechu ve spanku, coz neplati pro
jiné pric¢iny vzniku hydrocefalu, které se nelisi od obecné populace. (Riedel a kol.,
2022) Udavéna je zejména obstrukéni spankova apnoe, kterd se vyskytovala u
90.3 % pacientu s iNPH v prospektivni studii Roména a kol. (Roméan a kol.,
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2018) Spekuluje se o tcasti venozni hypertenze a alterace glymfatického systému v
souvislosti s OSA a vznikem iNPH. (Romén a kol., 2019) Popséana byla dysfunkce
glymfatického systému u pacientii s OSA a jinych poruch spanku. (Lee a kol.,
2022; Eide a kol., 2022b) Podobny vyskyt - 90,6 % byl vSak popsan i u pacientt s
AD, (Gaeta a kol., 2020) a navic se predpoklada alterace glymfatického systému
nejen u AD, ale i dalsich neurodegenerativnich onemocnéni. (Rasmussen a kol.,
2018) Frekventni asociaci iNPH a OSA proto nelze v soucasné dobé brét jako
kauzalitu a vzdjemnd propojeni jsou nejasna. (Kawada, 2019) Symptomy OSA
nereaguji na implantaci VP zkratu (Oliveira a kol., 2015) a jediny popsany piipad
zmirnéné centralni apnoe (Oliveira a kol., 2015) samoziejmé nelze interpretovat
pro vsechny iNPH pacienty. Studie sledujici vliv zkratové operace na cirkadidnni
rytmy neukézala po tfech mésicich od operace zadné zmény. (Eleftheriou a kol.,
2018)

U pacienti s iNPH jsou obvyklé také psychiatrické projevy. (Oliveira a kol.,
2014) Studie, ktera se jejich vyskytem zabyvala, ukdzala, ze psychiatrické poruchy
byly pritomny u 71 % téchto pacientt, a to zejména tizkostné, depresivni a psy-
chotické syndromy. Tyto projevy mohou v klinickém obraze v nékterych pripadech
dominovat, (Kogan a kol., 2019) ale na jejich manifestaci se jisté podili kognitivni
deficit. (Onder, 2020) Pfiznaky mohou byt refrakterni ke konvenc¢ni farmakolo-
gické 1écbé, ale naopak priznivé reagovat na implantaci VP zkratu. (Mishra a kol.,
2011) Mohou se objevit zmény osobnosti, tizkost, deprese, psychotické syndromy,
obsedantné kompulzivni porucha, kradeze v obchodech a méanie. (Oliveira a kol.,
2014) Nékdy se muze jiz diive zndmé psychiatrické onemocnéni destabilizovat
rozvojem iNPH a je tedy vhodné zjistit, zda se nerozvinuly u takového pacienta
i jiné projevy, které pro dané onemocnéni nejsou typické. (Groenewald a kol.,
2016) Literarné byl popsan vyssi vyskyt schizofrenie a deprese u pacient s iNPH
oproti bézné populaci stejného véku. (Israelsson a kol., 2016; Yoshino a kol., 2016;
Vanhala a kol., 2019) Asi osmkrat castéjsi je u pacienti s iNPH historie nadmérné
konzumace alkoholu. (Ghaffari-Rafi a kol., 2020)

Epilepsie u pacienttt s iNPH neni castéjsi oproti bézné populaci pred operaci,
ale miize se objevit v navaznosti na implantaci VP zkratu, stejné tak i bolesti
hlavy ¢i bricha. Studie neukézala primou korelaci se zhorSenim kvality Zivota.
(Larsson a kol., 2018) Nékdy se mohou u pacienti s iNPH jiz vstupné objevit
pfiznaky neurodegenerativnich komorbidit. Odagiri a kol. (Odagiri a kol., 2015)
ukézali 5,5 % koexistenci iNPH a demence s Léwyho télisky (DLB), kterd u téchto
pacientt byla doprovazena nizsim vékem, méné zavaznymi mocCovymi projevy, nebo
rigiditou ozubeného kola. Souc¢asné nebyl zaznamenan rozdil v odpovédi na diverzi
mozkomisniho moku. Pritomnost iNPH tak mtize uniknout klinickému rozpoznéni.
Nékteré studie sledujici koexistenci AD ukéazali souvislost s kratkodobou odpovédi
na diverzi mozkomisniho moku, (Hiraoka a kol., 2015; Hamilton a kol., 2010; Kazui
a kol., 2016) zatimco jina studie tento efekt nepotvrdila. (Giannini a kol., 2022)
Neni tedy jasné, jakym zptisobem se k témto pacientiim postavit. Nicméné pokud
diagnosticka vysetfeni ukazou mozny benefit, pacienti by operaci podstoupit méli,
prestoze jejich progndza bude horsi. (Nakajima a kol., 2021) Navic existuji i
pripady, kdy doslo v navaznosti na implantaci VP zkratu ke zmirnéni projevi
parkinsonismu, choreatickych ¢i dystonickych pohybi. (Voermans a kol., 2007;
Yeo a kol., 2018; Akiguchi a kol., 2008)
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1.5.5 Prirozeny vyvoj onemocnéni

Prameérné trvani symptomu identifikovanych vétsinou studii v dobé pocatec¢niho
hodnoceni je pfiblizné 2 roky. (Isaacs a Hamilton, 2021) Existuji longitudinalni
studie, které u c¢asti subjekti s AVIM ukéazali progresi do iNPH béhem nékolika
let sledovani. Iseki a kol. (Iseki a kol., 2022) prezentovali rozvoj iNPH u 62.5 %
pripadi AVIM a 20.0 % asymptomatické ventrikulomegalie bez zizeni subarach-
noidalnich prostor na konvexitach. Dalsi studie predstavila progresi onemocnéni
ze suspektniho iNPH do pravdépodobného u 13 z 29 sledovanych pacienti béhem
prumérné 11.5 let sledovani. (Jaraj a kol., 2017) Jind multicentrickd prospektivni
studie prokézala, ze mira progrese z AVIM do iNPH byla 17 % za rok, pricemz
vychozi skére symptomu predpovidalo progresi. (Kimihira a kol., 2020) Pravé
tato spojitost vedla ke spekulacim, ze ¢ast téchto AVIM pacienti jiz néjaké pti-
znaky méla (Ishikawa a kol., 2019), ale také ke studiu zlepseni chize po TT u
pacienti, u kterych porucha chiize neni jesté typicka. (Morel a kol., 2019a) Chtize
iNPH pacientt miize mit mnoho podob véetné takika normalni v ¢asném stadiu
onemocnéni, nebo s dominantnimi projevy komorbidit. (Morel a kol., 2021)

Ackoliv bylo popséno sponténni, ale minimalni zlepseni (nebo fluktuace) v
kratkodobém horizontu, c¢asto je nasleduje progresivni zhorsovani symptomu.
(Savolainen a kol., 2002) Studie, kde byla implantace lumboperitonealniho (LP)
zkratu randomizované odlozena o 3 meésice jasné ukéazala rozdil mezi skupinami
ve zlepSeni na modifikované Rankinové skédle (mRS). U skupiny, u které probéhla
implantace az po 3 mésicich doslo ke zlepseni o 1 bod na mRS u 5 % pacientu
oproti 65 % ve skupiné s ¢asnou operaci. Rozdil mezi skupinami po 1 roce jiz
nebyl signifikantni. (Kazui a kol., 2015) Zd4 se vsak, ze ¢asnd intervence muze
v dlouhodobém hledisku snizovat miru progrese onemocnéni (Kajimoto a kol.,
2022) a prestoze se pri zpozdéni pacienti také zlepsi, dosahuji prumérné horsich
vysledku. Proto by operace neméla byt odkladédna. (Andrén a kol., 2014) Nelécena
iNPH je spojena s vyznamnou morbiditou a zvySenou mortalitou. V populacni
studii porovnavajici 1180 jedinct bez iNPH se skupinou 24 pacientt s iNPH méli
pacienti s nelé¢enou iNPH nizsi preziti s Sletym rizikem mortality 87,5 % a s 3.8x
vySSim rizikem (upraveny pomér rizik) dmrti. (Jaraj a kol., 2017) Morbidita a
mortalita spojena s nelécenou iNPH je casto zpiisobena zvysSenym rizikem padi,
ztratou schopnosti samostatné mobilizace a malnutrici. (Isaacs a Hamilton, 2021)

1.6 Zobrazovaci vysSetreni

Ke zobrazeni mozku a zvétseného komorového systému se vyuziva CT a MRI.
CT dominuje zejména pri prvotnim zachytu onemocnéni a v pooperac¢nim sledo-
vani. MRI je naopak nezbytna ke stanoveni diagnozy, nebof je dilezité odlisit
jiné pric¢iny ventrikulomegalie nebo hydrocefalu obecné a zhodnotit graficky stav
parenchymu, vyloucit probéhla krvaceni, ischemie ¢i tumor. V mnohych pripadech
iNPH spolu s ventrikulomegalii dochazi k netimérnému rozsiteni subarachnoidal-
nich prostor. Sylviovy ryhy jsou rozsiteny, zatimco kortikalni subarachnoidalni
prostory na konvexité a interhemisféricky jsou spise zizené. Tento nélez byva ozna-
¢ovan jako DESH. (Hashimoto a kol., 2010) V klinické praxi se obvykle velikost
komorového systému zjednodusené urc¢uje pomoci riiznych pomérta. Evanstv index,
predstaveny Williamem A. Evansem jiz v roce 1942, (Evans, 1942) je nejpouziva-
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néjsi (Obrazek 1.3). Je to pomér vzdalenosti mezi vnéjsimi sténami frontélnich
rohtl postrannich komor se vzdalenosti mezi vnitinimi laminami kosti ve stejné
urovni na axidlnim snimku. Pavodni Evansova studie 53 encefalogramt ukazala,
ze normalni pomeér je do 0.25, pomér mezi 0.25 a 0.30 predstavuje sporné rozsiteni
a hodnoty vyssi nez 0.30 predstavuji jednoznacéné rozsiteni komor. (Evans, 1942)
Bohuzel se hodnoty Evansova indexu mohou vyznamné liSit v riznych trovnich a
sklopeni fezu. (Toma a kol., 2011) Navic oproti volumetrii komorového systému
je mnohem slabsi v predikci zlepSeni po zkratové operaci. (Crook a kol., 2020)
Ptesto je hodnota nad 0.3 pro iNPH vniméana jako jednoznac¢né kritérium ventri-
kulomegalie v zapadnich i japonskych guidelines (Relkin a kol., 2005; Nakajima
a kol., 2021) a taktéz je znamkou ventrikulomegalie i pro jiné typy hydrocefalu.
(Nakajima a kol., 2021) V poslednich letech se objevuje také z-Evansuv index, ktery
je definovan jako pomér vysky frontalnich rohti v ose Z vi¢i maximélni vzdalenosti
mezi vnitinimi laminami kosti na axialnich snimcich. Studie ukazali, Ze z-Evanstuv
index koreluje se zlepsenim po tap testu, (Yamada a kol., 2015) Ze je vhodnym
parametrem pro odliseni NPH od AD, (Yamada a kol., 2016) a Ze narozdil od
Evansova indexu se z-Evanstiv index v priibéhu sledovani po implantaci VP zkratu
ménil. (Yamada a kol., 2019) Diky témto poznatkim lze dle nové revize japonskych
guidelines hodnotu vyssi nez 0.42 intepretovat také jako ventrikulomegalii pri
iNPH. (Nakajima a kol., 2021) Na rozdil od tradi¢nic poméri mohou nové trojroz-
mérné linearn{ indexy (napiiklad z-Evansiv index - Obrazek 1.4) poskytnout nejen
vyznamné Kkorelace s volumetrii komorového systému, ale i v predikci zlepseni
po operaci v kontextu multimorbiditni zatéze a prekryvu neurodegenerativnich
onemocnéni. (Soon a kol., 2021) Nicméné hodnoceni Evansova indexu je, i pfes
mnohé nedostatky, pro svou jednoduchost, robustnost a vseobecnou znamost v
soucasné dobé zdkladnim klinickym parametrem v diagnostice iNPH. (Zhou a
Xia, 2021) Ostatni poméry, jako je napiiklad bifrontélni index (BFI) ¢ index
frontalntho a okcipitdlniho rohu (FOR), se pouzivaji raritné.

V zobrazeni pomoci MRI jsou v tuto chvili pro klinickou praxi pri relativné
nizké provozni narocnosti nezbytné predevsim protokoly obsahujici T1 a T2-vazené
sekvence a techniku inverze oslabené tekutinou (FLAIR) v ruznych modalitéch s
moznostmi trojrozmérné rekonstrukee, zobrazeni difizné vazeného obrazu (DWI)
a susceptibility (SWI) a pripadné studie toku mozkomisniho moku. Podstatou
toho je detailné zhodnotit mozkovy parenchym a ventrikulomegalii a vyloucit
jiné etiologie hydrocefalu, probéhla krvaceni ¢i jiné patologie, které by mohli
ovlivnit dalsi rozhodovani. Pokroc¢ilé MRI techniky a dalsi specificka vysetfeni
prozatim pro klinickou praxi nemaji prilis velky vyznam, prestoze prinesly zajimavé
poznatky zejména v objasnovani patofyziologie onemocnéni. Naptiklad vysetreni
MRI spektroskopii v pilotni studii ukazalo, ze pomér N-acetylaspartatu ke kreatinu
u populace pacientlt s iNPH koreluje s kognitivni poruchou a vyznamné se zvysuje
po zkratové operaci. (Matarin a kol., 2007) Zobrazeni glymfatického systému
pomoci MRI s intratekalnim gadoliniem bylo recentné vyzdvizeno jako potencidlné
nova diagnosticka technika. (Ringstad a kol., 2017) Nuklearni studie, jako je
18F-flutemetamol zobrazeni pozitronovou emisni tomografii (PET), byly uziteéné
pro hodnoceni amyloidu k lepsimu rozliseni AD od mozného iNPH. (Rinne a kol.,
2012) Hodnoceni perfuze pomoci MRI, CT i jednofotonové emisni vypocetni
tomografie (SPECT) ukdzalo snizeny prutok v riuznych ¢astech mozku (predevsim
v periventrikuldrni bilé hmoté) u pacienti s iNPH oproti zdravym kontrolam.
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(Ziegelitz a kol., 2016; Virhammar a kol., 2017; Sasaki a kol., 2007) Dalsi techniky
budou diskutovany nize. Recentni systematicky prehled vsak ukazal, ze v soucasné
dobé zadna ze zobrazovacich znamek nedokaze konzistentné rozlisit pacienty,
kteri ze zkratové operace budou profitovat. (Carlsen a kol., 2022) Rentgenové
studie mohou byt pouzity ke zhodnoceni nastaveni ventilu ¢i celistvosti systému a

radionuklidové studie priichodnosti ventilu mohou byt vyuzity pro vyhodnoceni
jeho funkce. (Lehnert a kol., 2011)

Obrazek 1.3: Evansuv index

Priklad méreni vzdalenosti pro stanoveni Evansova indexu. Tento index vyjadiuje pomér ma-

ximalni vzdalenosti mezi vnéjsimi sténami frontdlnich rohi laterdlnich komor a maximélni

vzdélenosti mezi tabulae internae ve stejné roviné. (Evans, 1942)
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Obrazek 1.4: Z-Evansuv index

Na zdkladé predni/zadni komisury byly definovany osy x, y a z pro prostorové soufadnice polohy

hlavy. Modré linie ukazuje maximalni délku 3-axidlnich smérti v bilateralnich komorach. Zluté
linie znazornuji maximdlni 3-axialni vzdalenosti frontédlniho rohu obou laterdlnich komor. Kromé
puvodniho Evansova indexu byly y- a z-Evansovy indexy definovany jako maximalni vzdalenosti
od foramen Monroi k pfednim a hornim hranicim frontdlnich rohtt laterdlnich komor (zluté linie)
viudéi maximdlni intrakranidlni y- a z-axialni vzdalenosti (¢ervené linie). Délky x, y a z linii byly
definovény jako maximdlni sitka bilateralnich komor (modré ¢ary) vici maximdlni intrakranidln{

Sifce v kazdém ze 3 rozméru (Cervené linie). Definovali (Yamada a kol., 2015)

1.6.1 Vypocetni tomografie

Vysetteni pomoci CT mozku je vétsinou prvnim zobrazovacim vySetfenim
pacienta. Je nezbytné vysledek tohoto vysetfeni spravné interpretovat. Mnohdy se
muze jednat o pacienty, kteri byli vysetfeni v navaznosti na probéhly pad a spravny
popis vySetfeni mize znamenat casny zachyt ve stadiu, kdy jesté pacient nebo
jeho okoli nemusi vnimat probihajici zmény v klinickém stavu, a tim vysetiujiciho
neurologa upozornit na moznost rozvoje iNPH. (Kockum a kol., 2019) Nékdy
naopak muze byt pacient odeslan ambulantnim specialistou k CT vySetieni a
nespravna interpretace muze zbytecné oddalit dalsi klinicka vysetieni, nebot jak
jiz. bylo zminéno vyse, casny zachyt mize pravdépodobné znamenat oddaleni
progrese onemocnéni zejména z pohledu kognitivnich schopnosti, které se jiz
nemusi navratit. (Kazui a kol., 2015; Kajimoto a kol., 2022) Zékladni zndmky a
indexy INPH Ize z nativniho CT vysetifeni hodnotit taktka stejné jako z vysSetteni
pomoci MRI. (Kockum a kol., 2019)

CT je hlavni modalitou také v pooperac¢nim obdobi. Provadi se v ramci
hospitalizace po operaci pro kontrolu pozice komorového katetru a k vylouceni
komplikaci probéhlého zéakroku. Dalsi CT mozku pacient obvykle podstupuje mésic
po vykonu, a to zejména s ohledem na kontrolu nastaveni zkratového zatizeni a
vylouceni malfunkce ve smyslu predrénovéani ¢i poddrénovani. (Lemcke a Meier,
2010) K rutinnimu provadéni CT vysetieni v ramci dispenzarizace pacienta nejsou
jednoznacnda doporuceni. Nékteri autori tvrdi, ze pokud nejsou klinické priznaky z
malfunkce zkratového zafizeni nebo neni patrny vyvoj jinych priznaki, neni po
roce od operace CT vySetfeni nezbytné provadét. (Klinge a kol., 2005) Zména
velikosti komorového systému nekoreluje s klinickymi vysledky terapie. (Meier a
Mutze, 2004) A pii absenci klinickych pfiznaki s dobrou odpovédi na zkratovou
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terapii je z hlediska predrénovani urcity stupen subduralnich efuzi pripustny.
(Pachatouridis a kol., 2013) Indikace k CT vysetieni by se tak méla tidit klinickym
nalezem. Pokud je podezfeni na vyskyt komplikace, nespravné funkce zkratového
zatizeni, vznik novych ¢i progrese znamych priznakt, CT vySetfeni by mélo byt
provedeno.

1.6.2 Magneticka rezonance

MRI vysetieni zakladnimi sekvencemi nabizi oproti CT vice detailni zobrazeni
mozku a prostor mozkomisniho moku. (Kockum a kol., 2019) V diagnostickém
procesu by méla byt MRI mozku provedena. Specifické morfologické parametry
nebo vysledky vysetieni riiznymi experimentalnimi protokoly ¢i metodami pomoci
MRI jsou studovany k lepsi identifikaci respondéri zkratové terapie ¢i k blizsimu
poznani patofyziologie iNPH. Recentni systematicky ptrehled vSak poukéazal na
to, ze v soucasné dobé zadna z grafickych znamek neni dostatecné konzistentni k
identifikaci pacientu, kteti budou ze zkratové terapie profitovat. (Carlsen a kol.,
2022) Zakladni protokol MRI pro diagnostiku suspektniho iNPH pacienta obsahuje
zejména T1 a T2-vazené sekvence, FLAIR v riznych modalitach provedeni pro
limitaci pohybovych artefaktti s moznostmi trojrozmérné rekonstrukce, zobrazeni
DWI a SWI. Vhodné jsou i studie toku mozkomisniho moku (napr. cine MRI).
Odhalit pri¢inu ventrikulomegalie zptisobenou iNPH, hydrocefaly jiné etiologie ¢i
neurodegenerativnim onemocnénim je obtizné a mnohdy se prekryva riznou inter-
pretaci radiologického obrazu. (Saleh AlSuhibani a kol., 2017) Sekundérni etiologii
NPH prozrazuje vhodné odebrand anamnéza, ale naopak kongenitélni/vyvojovy
NPH, s recentné zarazenymi LOVA (Oi a kol., 2000) a PaVM, (Kageyama a kol.,
2016) znacné diskriminuji specifické radiologické znamky. (Nakajima a kol., 2021)
Zékladni morfologické parametry mohou pomoci odlisit hydrocephalus vznikly pti
atrofii mozku. (Kim a kol., 2021) Nové moderni metody blize odkryvaji patofyzio-
logii iNPH a pfinaseji prognostické ukazatele. (Yin a kol., 2021) MRI obraz vsak
musi byt interpretovan s ohledem na jiné mozné etiologie hydrocefalu, klinicky
obraz, vysledky ostatnich vysetieni a relevantni historii konkrétniho pacienta,
prestoze jsou nékteré znaky ¢i zjisténi v diagnostice napomocné. (Carlsen a kol.,
2022)

Mnoho autort se vénuje jiz zminénym morfologickym znamkam. Jedna se
zejména o DESH, (Hashimoto a kol., 2010; Garcia-Armengol a kol., 2016) CA, (Vi-
rhammar a kol., 2014c¢) pfiznak cinguldrniho sulku (CSS), Evansuv ¢i Z-Evansuv
index. (Yamada a kol., 2015) Zakladni ivahy o rizné morfologii subarachnoid4l-
nich prostor a komorového systému ukazali Kitagaki a kol. v roce 1998. (Kitagaki
a kol., 1998) DESH se sklada ze tii komponent: zvétSenych lateralnich komor (ven-
trikulomegalie), izkych subarachnoidalnich prostor na konvexitach a rozsitenych
incisurae Sylvii. (Ishikawa a kol., 2016) Tyto komponenty pravdépodobné souvisi
s patogenezi iNPH, (Kojoukhova a kol., 2017) a pravdépodobnost iNPH zvysuj.
(Kojoukhova a kol., 2015) U pacientt s DESH bylo zjisténo, ze dochézi k vétsi
stagnaci radionuklidu v komorovém systému. (Cogswell a kol., 2020) Pokud se
vsak objevi absence DESH znédmek, nebo jsou nizce vyjadrené, nelze pacienta
kontraindikovat k implantaci VP zkratu pouze na zékladé tohoto zjisténi. (Craven
a kol., 2016) V nasi studii jsme ukazali, Ze nékter{ pacienti, ktefi maji DESH nizce
vyjadfeny mohou profitovat z diverze mozkomisniho moku, a naopak pacienti
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s velmi vyjadtenym DESH profitovat nemusi. Navic jsme neprokézali korelaci
mezi DESH a zlepSenim po ELD. (Skalicky a kol., 2021b) Jiné studie ukazala
signifikantni rozdily v disproporci likvorovych prostor mezi pacienty, ktetri byli
klasifikovani na zékladé kontinudlniho monitorovani ICP, avsak nenalezla rozdily
ve vysledku zkratové operace. (Kojoukhova a kol., 2015) Pacienti s nizce vyjadie-
nym DESH by méli podstupovat funkéni testovani. (Craven a kol., 2016) Soucasné
japonské guidelines hodnoti iNPH jako pravdépodobny pri vyskytu DESH a
typické poruchy chiize s moznosti implantovat zkrat pouze na zakladé téchto
kritérii s ohledem na tlak mozkomisniho moku a dalsi zakladni klinické znamky.
(Nakajima a kol., 2021) Pfitomnost DESH bez klinickych priznaki se oznacuje
jako asymptomaticka ventrikulomegalie se znaky idiopatického normotenzniho
hydrocefalu na MRI (AVIM).

(Iseki a kol., 2009) CA ¢i CSS maji pravdépodobné podobny puvod jako DESH.
Koncept CA byl poprvé popsan Bensonem a kol. pti pneumoencefalografii NPH
pacientl jiz v roce 1970. (Benson a kol., 1970) V roce 2007 Ishii a kol. (Ishii
a kol., 2008) ukézali rozdily v CA mezi iNPH a AD pacienty, u kterych nebyl
Evanstv index ruzny. CA je u iNPH uzky a rezultuje z horni dilatace laterdlnich
komor a soucasné dilatace incisurae Sylvii komprimujici mozkovy parenchym ke
konvexité (Obrazek 1.5). (Ishii a kol., 2008) Diilezité je standardizované stanoveni
v roviné kolmé na spojnici predni a zadni komisury vychézejici ze zadni komisury,
pricemz i malé ihlové odchylky mohou razantné zménit vysledek. (Lee a kol.,
2021) Meta-analyza ukazala lepsi odliseni iNPH pacienti pomoci CA nez je v
pripadé Evansova indexu s podobné nizkymi rozdily v hodnoceni mezi hodnoticimi
jako u Evansova indexu, pri¢emz pro obé znamky byla mira rozdila nizka. (Park
a kol., 2021) CA se stal soucasti tzv. iNPH Radscale (Kockum a kol., 2018) ¢i
DESH skére, (Shinoda a kol., 2017) které kombinuji vice morfologickych znamek
dohromady. Nejvyssi presnost z hlediska predikce zlepseni po zkratové operaci
byla nalezena pii uziti cutoff hodnoty 63°. (Virhammar a kol., 2014¢) Virhammar
a kol. dale ukézali, ze v prubéhu grafického vyvoje po operaci dochézi ke zvétseni
CA. (Virhammar a kol., 2018) Ke stejnému zjisténi jsme dosli i v nasi studii.
(Skalicky a kol., 2021b) Cingulate sulcus sign popsali Adachi a kol. (Adachi a kol.,
2006) v roce 2006. U iNPH dochézi ke zizeni zadni ¢asti cingularniho sulku, avsak
v nasi studii nebyly rozdily u pacienti profitujicich z diverze mozkomisniho moku
vyznamné. (Skalicky a kol., 2021b) Absence téchto morfologickych znakd neni
divodem ke kontraindikaci zkratové operace, (Agerskov a kol., 2019) pficemz
tyto znaky nedosahuji prediktivni pfesnosti funkéich vysetieni. (Otero-Rodriguez
a kol., 2019) K selekci kandidati zkratové operace prozatim nelze pouzit ani jejich
kombinaci. (Carlsen a kol., 2022)
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Obrézek 1.5: Uhel corpus callosum

A: Metodika méreni ihlu corpus callosum, sagitalni fez MRI T1 vazeného obrazu. B: Velikost
CA = 67.5°.

Kromé morfologickych znamek se studuje i prinos volumetrie. Ukazala se spo-
jitost vysledki neuropsychologickych vysetieni s velikosti striata. (Peterson a kol.,
2019) Veétsi rozdily u iNPH pacienti byly nalezeny pri volumetrii likvorovych
prostor (Ishii a kol., 2013; Saito a kol., 2020) Jind studie prezentovala signifikantni
rozdily v odliseni iNPH a PSP pfi kombinaci ventrikularni volumetrie s morfo-
logickymi zndmkami. (Quattrone a kol., 2020) V nasi studii jsme vsak nenasli
vyznam jejitho vyuziti pro vybér kandidatu zkratové operace. Navic technicka a
provozni naro¢nost rutinni pouziti omezuje. (Vlasék a kol., 2021) Ve studii zahr-
nujici 26 pacientti nebyl pri jednoletém sledovani z pohledu likvorovych prostor
mezi respondéry a non-respondéry VP zkratu zadny rozdil, pokud jde o pomér
sttedniho objemu komor, pomér prumérného objemu mozku, primérny pomér
objemu pericerebralnitho CSF a primérny pomeér mezi objemem komorového a
pericerebralniho CSF. (Palm a kol., 2006) Ve studii zahrnujici 80 pacienti s NPH,
kteri podstoupili zavedeni zkratu, priznivé vysledky nekorelovaly se snizenim
objemu komor 1 rok po operaci. (Meier a Mutze, 2004)

Vétsina pacientit s iINPH ma periventrikularni léze bilé hmoty, které jsou nej-
lépe vidét v sekvencich FLAIR nebo T2. Ty mohou byt na podkladé iNPH, cévni
- napf. pri mikroangiopatii nebo kombinované. (Krauss a kol., 1997b) Periventri-
kularni léze bilé hmoty bezprostfedné priléhajici ke sténé komory reprezentuji tzv.
transependymalni prestup mozkomisniho moku z komor do prilehlého parenchymu
¢i snizeny krevni prutok. (Momjian a kol., 2004) Léze bilé hmoty, které jsou vice
periferné ulozené (napf. v corona radiata), nebo které jsou diftzni a splyvajici,
pravdépodobnéji reprezentuji ischemické zmény. Rozsahlé 1éze bilé hmoty nejsou
kontraindikaci ke zkratové operaci a nemély by se pouzivat k vylouceni potieby
funkéniho testovani. (Williams a Malm, 2016) Prestoze jsou hyperintenzity asocio-
vany s vysledkem zkratové operace, jejich rozsah nedokaze odlisit respondéry a
non-responéry VP zkratu. (Snébohm a kol., 2022)

Dalsim studovanym parametrem je flow-void fenomén, ktery reprezentuje
absenci signalu pohybujicich se tekutin viéi statickému poli MRI - naptiklad
pohybujici se krve ¢i mozkomisniho moku. Bradley a kol. (Bradley a kol., 1991)
v roce 1991 ve studii na 20 pacientech ukazali, Ze pritomnost flow-voidu byla
signifikantné asociovana s dobrym nebo dokonce excelentnim zlepsenim po operaci.
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Algin a kol. (Algin a kol., 2009) pozdéji ukazali také signifikantni rozdily v rozsahu
flow-void fenoménu u pacienttt s iNPH proti zdravym kontrolam i proti pacientiim
s jinou pri¢inou demence, avSak nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi flow-
void fenoménem a morfologickymi parametry a ani nebyl asociovan s vysledkem
operace. Jina studie u 37 pacientti s iNPH nenalezla klinicky vyznamné rozdily
mezi flow-void fenoménem oproti stejnému poctu zdravych kontrol. (Krauss a kol.,
1997a) Z poznéani flow-void fenoménu vychazi MRI studie s fizovym kontrastem,
které dokazi kvantitativné hodnotit hyperdynamicky pritok v aqueductu Sylvii,
pricemz hodnocen je zejména priitok, objem pri jednom srde¢nim cyklu nebo
rychlost toku CSF. Prvni modely pritoku/pohybu CSF pii MR zobrazeni pro
NPH se uskutecnily v roce 1986, tento model vSak hodnotil pouze vyse zminény
flow-void fenomén z pohledu analyzy ztraty signalu. (Bradley a kol., 1986) Pro
stanoveni hodnot objemu pfi jednom srdeénim cyklu vsak skupina Bradleyho a
kol. nenalezla signifikantni korelaci mezi hodnotami a zlepSenim po operaci, avsak
tepovy objem nad 42 mikrolitru byl spojen s priznivym vysledkem po zavedeni
zkratu. (Bradley a kol., 1996) Mascalchi a kol. v roce 1993 (Mascalchi a kol.,
1993) ukézali u 7 iNPH pacientu zvySené systolické prutoky ve srovnéani s pacienty
s hydrocefalem e-vacuo jiz s pouzitim fazové kontrastni MRI. Na tyto studie
navazali dalsi autori. Luetmer a kol. dospéli k zavéru, ze pritok mozkomisniho
moku aqueductem vice nez 18 ml za minutu naznacuje iNPH a muze ho odlisit od
jinych demenci. (Luetmer a kol., 2002) Dalsi studie ukazala, Ze rychlost pritoku
je dobrym prediktorem zlepseni po operaci se senzitivitou 90 % a specificitou
50 % s vyznamnou asociaci s vysledkem ICP monitorovani. (Poca a kol., 2002)
Jina studie vysvétlila, ze rychlost pritoku CSF byla vyznamné vyssi u sNPH
ve srovnani se zdravymi kontrolami a u skupiny pacientt s kortikalni atrofii.
(Mase a kol., 1998) Novéjsi studie vSak poukdzali na riznorodé vysledky. Hodnota
objemu toku pri jednom srde¢nim cyklu selhala v odliseni iNPH od vaskularni
demence ¢i AD. (Bateman a kol., 2005) V nésledujici studii nebyla prokazana
souvislost se zlepsenim po zkratové operaci a dokonce u pacientt, kteri se klinicky
nezlepsili po TT, byl prutok aqueductem vyssi. (Dixon a kol., 2002) Dalsi studie
také neukazala souvislost se zlepsenim po VP zkratu a nezjistila zmény v prubéhu
sledovani. (Parkkola a kol., 2000) Nase studie s pouzitim technik strojového uceni
prezentovala rozdily mezi respondéry VP zkratu a zdravymi kontrolami. (Vlasak
a kol., 2022) Podobné i jiné studie ukazuji rozdily u iNPH pacientti oproti zdravym
kontroldm napri¢ riznymi parametry. (Qvarlander a kol., 2017; Adachi a kol.,
2006; Lindstrgm a kol., 2018) Ziskané cut-off hodnoty jsou vsak napri¢ studiemi
rizné a sleduji rozdily zejména oproti zdravym kontrolam a neptinéasi tak velky
prinos pii vybéru kandidatt zkratové operace. Hlavnim divodem je patrné velka
heterogenita vysledki ziskanych riiznymi ptistroji s riiznymi komponentami véetné
civek a s riznymi metodami zpracovani ziskanych dat - automatizované pomoci
komercné dostupnych programiu jednotlivych pristroji ¢i manualni na zakladé
vlastnich algoritmt hodnoceni. (Nasiraei-Moghaddam a kol., 2004; Panman a kol.,
2019; Bradley, 2016) Nékteré studie dokonce ukézali vyskyt retrogradniho toku
mozkomisniho moku u velké ¢asti iNPH pacienttt prevazujici nad kontrolami,
(Ringstad a kol., 2016; Chen a kol., 2022) v jinycg byl pomér pacientt a zdravych
kontrol stejny. (Shanks a kol., 2019) Dominuji vSak spiSe rizné hodnoty objemu
pti jednom srdeénim cyklu nebo rizné maximalni rychlosti prutoku. (Vlasak
a kol., 2022; Hamilton a kol., 2019) Ukazuje to i studie zjistujici vyssi smykové
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napéti v aqueductu u iNPH pacientti oproti zdravym kontrolam i oproti iNPH s
komorbiditni AD. (Yamada a kol., 2021a) Tato zjisténi se nicméné vice nez do
rozhodovani o smyslu implantace VP zkratu promitaji do patofyziologickych tivah
o vzniku a vyvoji iNPH. (Ringstad a kol., 2017; Hamilton a kol., 2019; Yamada
a kol., 2021a)

Méfteni pritoku krve mozkem (CBF) pomoci arterial spin labelling MRI prinasi
také rtiznorodé vysledky. Virhammar a kol. v roce 2014 (Virhammar a kol., 2014b)
nejprve ukazali, ze u pacienti s iNPH s vyssim CBF v lateralni a frontalni bilé
hmoté po TT se chiize zlepsila vice nez u pacientti se snizenym CBF v téchto
oblastech. V celém vzorku vsak nedoslo k zadnému vyznamnému zvyseni CBF
po TT ve srovnani s inicidlnim vysetfenim. V roce 2017 poté ukazali, ze u 21
pacient s iNPH byla ve srovnani se zdravymi kontrolami snizena perfuze v
periventrikuldrni bilé hmoté, nucleus lentiformis a v thalamu, pricemz kognitivni
funkce u pacientt korelovaly s CBF v periventrikularni bilé hmoté, mozecku a
pontu. (Virhammar a kol., 2017) V roce 2020 nicméné prezentovali u 23 pacienti
s iNPH s tfimésicnim sledovanim, Ze vySetfeni pomoci arterial spin labelling
MRI nedokézalo predpovédét vysledek implantace VP zkratu a nebyly zadné
korelace mezi zménou CBF a zménou klinickych ptiznakt. (Virhammar a kol.,
2020) Recentni studie jinych autort ukézala u 32 pacientt s iNPH a 18 zdravych
kontrol, ze pacienti s INPH méli signifikantné nizsi CBF celého mozku nez zdravé
kontroly s nejvyznamnéjsimi rozdily na konvexité, v temporalnim laloku, precuneu
a thalamu. Dale ukazali signifikantni korelaci CBF ve sttednim frontalnim gyru,
kalkarinnim, dolnim a stfednim temporalnim gyru, thalamu a zadnim cingularnim
gyru se Spatnou manifestaci chtize. Po zkratu zlepseni v chiizi negativné korelovalo
s predoperacni perfuzi v gyrus parietalis inferior, gyrus occipitalis inferior a
gyrus temporalis medius a inferior. Pfedopera¢ni CBF ve stfednim frontalnim
gyru naopak pozitivné koreloval se zavaznosti predoperacni kognitivni poruchy a
negativné koreloval se zménou pooperacniho skore MMSE. (Huang a kol., 2022)
Studii s touto technikou je vSak malo a je otazka, jak odpovidaji mérenim ziskanym
pomoci zlatého standardu hodnoceni perfuze pomoci PET ¢ SPECT CT, ktera
budou zminéna nize.

Dalsi rozvijejici se metodou je MR elastografie (MRE). Byly ukdzany signifi-
kantni zmény ve sledovanych parametrech u pacientii zlepsujicich se po lumbalni
drendzi oproti pacienttim, kteii se nezlepsili, ale rozdil nebyl signifikantni z po-
hledu dat ziskanych pred provedenim ELD. (Solamen a kol., 2021)) Jind analyza
ukézala takika 100% odliseni NPH od AD a zdravych kontrol. Pacienti, ktefi se
po implantaci VP zkratu nezlepsili vSsak nebyli analyzovani a ve studii bylo pouze
8 pacientu s AD. (Murphy a kol., 2020) Jina studie hodnotila pouze 10 pacientu s
iNPH. (Perry a kol., 2017) Recentni ptehledovy ¢lanek poukézal na heterogenitu v
technickém i metodologickém zpracovani studii s pouzitim MRE u iNPH pacientti
pri relativné nizkém poctu participujicich. Hodnoceni pomoci této techniky je
vSak teprve na zacatku svého vyvoje. (Aunan-Diop a kol., 2022)

Objevuji se také studie s pouzitim DTI. Prokazaly se signifikantni rozdily
v prumérné difuzivité v periventrikuldarnich oblastech mezi iNPH pacienty a
kontrolami. (Hattingen a kol., 2010) Byly predstaveny zmény ve frakéni anizotropii
ve frontalni bilé hmoté a zdanlivych diftiznich koeficientech (ADC) v genu corporis
callosi a centrum semiovale pri precentralnich gyrech. (Lenfeldt a kol., 2011)
Vyssi frakéni anizotropie v kortikospinalnim traktu v zadnich raménkach capsuly
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interny a jeji snizeni po zkratové operaci by mohlo vysvétlovat poruchu chtize.
(Kim a kol., 2021) Jiné studie ukazala pokles ADC v bilé hmoté frontalnich
laloki po tap testu a implantaci VP zkratu. (Osawa a kol., 2021) Recentni
prehledovy ¢lanek poukézal na rozdily v parametrech ziskanych pomoci DTT u
pacientt s iNPH od neurodegenerativnich onemocnéni. Heterogenita analyz je
vsak vysokd a vztah k predpoveédi zlepseni po implantaci VP zkratu je v tuto
chvili nejasny. (Grazzini a kol., 2021) Objevuji se také pilotni studie vyuzivajici
pokrocilé experimentalni MR metody - naptiklad zobrazeni v q prostoru, (Hori
a kol., 2016) diftizni zobrazovani pomoci kurtosy, (Nakanishi a kol., 2013) nebo
disperze orientované na neurity a zobrazovani hustoty. (Kamiya a kol., 2016; Irie
a kol., 2017) Recentné se ve velké mife publikuji studie o glymfatickém systému
sledovaném rtiznymi MRI metodami, které prinaseji nové poznatky o patofyziologii
iNPH, ale i neurodegenerativnich chorobéch. Je otazkou, zda se v budoucnu ukaze
jejich vyznam ve vybéru chirurgickych kandidati. (Lee a kol., 2022; Taoka a
Naganawa, 2020; Rasmussen a kol., 2018; Ringstad a kol., 2017; Eide a kol., 2021)

Zaveérem lze Tici, ze pouziti magnetické rezonance v rozhodovani o implantaci
VP zkratu v soucasné dobé nedokéaze predcit klinicka a funkéni vysSetfeni pacientii
morfologické parametry davaji ¢astec¢nou predstavu o vyvoji po implantaci VP
zkratu a pokrocilé techniky prinaseji zajimavé poznatky o vyvoji a patofyziologii
onemocnéni. Je mozné, ze vysledky specifickych protokoli ¢i pokrocilych technik
se budou do rozhodovaciho procesu v budoucnosti vice promitat. V soucasné dobé
je 1ze vnimat pouze jako podpiirné vysetieni.

1.6.3 Ostatni zobrazovaci metody

Prvni studie pomoci PET byla provedena v roce 1985 u tii NPH, 17 AD
pacientu a 7 zdravych kontrol. Pacienti s NPH i AD vykazovali nizsi kortikalni
rychlosti vyuziti fluordeoxyglukézy znacené fluorem-18 nez kontroly. Pacienti s
AD vsak vykazovali bilaterdlni temporoparietalni hypometabolismus, zatimco
skupina NPH vykazovala globalné snizenou spotiebu glukézy. (Jagust a kol., 1985)
Owler a kol. pomoci PET se znac¢enou vodou identifikovali globalni hypoperfuzi u
iNPH pacientii, a to zejména v bazalnich gangliich a v thalamu, zvyraznujici se
pri zvysujicim se tlaku béhem infuzniho testu. (Owler a kol., 2004) Stejnd skupina
také ukazala, ze CBF je vice redukovan v paraventrikularni oblasti a postupné
se normalizuje v zavislosti na blizkosti k subkortikalnim oblastem bilé hmoty.
(Momjian a kol., 2004) Klinge a kol. pouzili PET se zna¢enou vodou k odhadu
cerebrovaskularni rezervy a globalnitho CBF a korelovali vysledky s vysledky po
implantaci VP zkratu. Zjistili, ze hodnoty inicialni perfuze byly nizsi ve skupiné
pacienti, ktefi reagovali na zavedeni zkratu (31 pacientil) nez u téch, kteri se
nezlepsili (29 pacienttt). Po zavedeni zkratu nebyly pri sedmimési¢nim sledovéni
v zadné z vyslednych skupin pozorovany zadné vyznamné zmény v globalnim
CBF. (Klinge a kol., 2002a) Stejnd skupina vysetfovateld v jiné studii z téhoz
roku hodnotila pouze 11 pacientii jeden rok po operaci a zjistila snizenou CBF ve
frontobazalnim kortexu ve skupiné pacientti, ktefi reagovali na zavedeni zkratu.
(Klinge a kol., 2002b) Selekce pacientu v této studii je sporné. Prehledovy ¢lanek z
roku 2020 predlozil zavéry, ze PET s amyloidnimi indikatory odhaluje AD u 20-57
% pacientu s podezienim na iNPH, a tak by mohl byt uzitetny pti predikei zlepSeni
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po implantaci VP zkratu. Jedna ze studii vsak souvislost se zlepsenim po zkratové
operaci neukazala. (Hiraoka a kol., 2015) PET hodnoceni CBF ukézaly u pacientu s
iNPH globalni snizeni CBF a regionélni snizeni CBF v bazélnich gangliich. Pticemz
predoperacni perfuzni parametry by mohly predpovidat chirurgicky vysledek.
PET se znacenou deoxy-glukozou prokazala u pacientit s iNPH globalni snizeni
metabolismu glukézy bez specifického kortikalniho vzoru a hypometabolismus v
bazalnich gangliich, zatimco pooperac¢ni zvyseni metabolismu glukézy bylo spojeno
s klinickym zlepsenim. Dopaminergni PET zobrazovani ukazalo postsynaptické
snizeni D2 receptoru a striatalni upregulaci D2 receptortt po lécbé spojené s
klinickym zlepsenim. Tyto zavéry z prehledového ¢lanku vsak spise ukazuji jakysi
predpoklad moznych prinosi. (Mattoli a kol., 2020) Studii s timto technicky
a provozné naronym vysetfenim je malo a nejsou stanovena jasna kritéria ¢i
hodnoty, kdy se jiz o iNPH jedna nebo pri jakych hodnotach mizeme ocekavat
zlepseni po zkratové operaci.

Meérit CBF lze i pomoci SPECT. Studie se 14 pacienty identifikovala vétsi
subkortikalni oblast s nizsim pratokem, asymetrii CBF v centralni bilé hmoté a v
dolni a stredni temporalni kiife ve srovnani s vékové odpovidajicimi kontrolami,
zatimco globalni CBF byla normélni. (Waldemar a kol., 1993) V jiné studii, zahr-
nujici 23 pacientii, byl snizeny CBF identifikovan v hippokampech a ve frontalni a
parietalni bilé hmoté ve srovnani s kontrolami a bylo zjisténo, ze regiondlni CBF
se zvySuje po zavedeni zkratu. (Larsson a kol., 1994) Mataro a kol. (Mataré a kol.,
2003b) ukézali zlepseni perfuze v ruznych ¢astech frontalnich a parietalnich lalokt
u 15 pacienti po zkratu. Jina studie s 22 pacienty s NPH ukazala, ze zvyseni CBF
o vice nez 80 % po tap testu predikovalo odpovéd na implantaci zkratu se 77 %
presnosti. (Mori a kol., 2002) Hodnoceni CBF pomoci SPECT u 84 pacientu v
ramci japonské multicentrické SINPHONI studie ukazalo, ze u iNPH je snizena
prevazné frontalni perfuze. CBF v peri-sylvickych a periventrikularnich oblastech,
kde jsou prostory mozkomisniho moku dilatované, byl rovnéz snizen. Medialni a
lateralni frontalni, parietalni i okcipitalni CBF byl prekvapivé pii vysoké konvexité
relativné zvysen. (Ishii a kol., 2011) Dalsi vysetfeni SPECT s acetazolamidem k
hodnoceni reaktivity CBF ukéazalo signifikantni rozdily mezi respondéry a non-
respondéry VP zkratu. (Chang a kol., 2009) Pokles perfuze v rtznych oblastech
v prubéhu ¢asu od precuneu, zadniho cingula a temporoparietalnich oblasti do
sirsich oblasti s progresi od zdravych kontrol az po AD byl recentné popsan v sys-
tematickém prehledu o uziti CBF ve vyzkumu AD. (Zhang a kol., 2021) Zavérem
Ize tedy Tict, ze prozatim neni jasné, jak zjisténi o CBF, pomoci PET ¢i SPECT,
ale i arterial spin labelling MRI u konkrétniho pacienta interpretovat. Stejné tak
je tomu i pri hodnoceni metabolismu, presynaptické dopaminergni aktivity ¢i
amyloidu. (Del Gamba a kol., 2021; Nakajima a kol., 2021) V ramci recentnich
japonskych ¢i starsich zapadnich guidelines jsou tyto metody zminény pouze
okrajové jako doplikova vysetfeni. (Relkin a kol., 2005; Nakajima a kol., 2021) V
guidelines z roku 2015 (Halperin a kol., 2015) tzndvanych zdmorskymi asociacemi
neurochirurgii a neurologii je doporuceni na trovni C tykajici se pouze SPECT
vysetTeni s acetazolamidem, kdy lékari mohou sdélit pacientiim s podezienim na
iNPH a se zhorsenou reaktivitou CBF na acetazolamid, mérenou pomoci SPECT,
ze je pravdépodobné, ze budou na implantaci VP zkratu priznivé reagovat.
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1.7 Invazivni metody

Zékladnim parametrem pro stanoveni diagnézy iNPH je urc¢eni hodnoty ICP,
ktera je odvozena od hodnoty oteviraciho tlaku béhem lumbalni punkce provedené
vleze na boku. Referen¢ni meze norméalniho ICP jsou 0,9-16,3mmHg vleze a
5,9-8,3 mmHg vestoje, (Norager a kol., 2021) ptficemz hodnota ICP pro diagnézu
iNPH neprevysuje 20 mmHg (Nakajima a kol., 2021) a cytologicky, biochemicky i
kultiva¢ni nalez z odbéru je v mezich normy, jinak je mozna sekundarni etiologie.
(Relkin a kol., 2005) Jedind hodnota ICP je pro vybér chirurgickych kandidatu
nedostatecna, a tak se v klinické praxi vyuzivaji funkéni testy, které jsou v tomto
ohledu taktka nezbytné (Tabulka 1.1). (Marmarou a kol., 2005a)

1.7.1 Tap Test

Vysettfeni tap testem predstavuje provedeni odlehcovaci lumbalni punkce s
objektivnim hodnocenim vyvoje zakladnich symptomt v rtznych intervalech
po provedeni. Metoda vychazi jiz z prvnich tii literarné popsanych pacienti, u
kterych vedlo provedeni punkce ke zlepseni v klinickém obrazu a néasledné jim byl
implantovan VP zkrat s klinickym efektem. (Hakim a Adams, 1965) Provedeni
tohoto testu je tedy jakousi simulaci funkce zkratového systému. Uvazuje se,
ze toto jednorazové odstranéni CSF ¢asteéné normalizuje jeho hydrodynamiku.
(Wikkelso a kol., 1986) Test se obvykle provadi vleze v poloze na boku se sou¢asnym
mérenim oteviraciho tlaku a ¢ast mozkomisniho moku je odeslana k laboratornimu
vysSetfeni. Objem odebraného CSF stale neni jasné standardizovan. Soucasna
japonské guidelines doporucuji odbér 30-50ml, (Nakajima a kol., 2021) jelikoz
neni evidovana existence rozdilu v senzitivité a specificité s ohledem na mnozstvi
odstranéného CSF. (Tanaka a kol., 2009; Thakur a kol., 2017) Doporucuje se
hodnotit symptomy jiz v rdmci prvniho dne po provedeni odlehcovaci punkce. Je
dtlezité opakovat hodnoceni i druhy a tfeti den po provedeni. Recentni studie totiz
ukazala, ze k nejvyssimu zvyseni rychlosti chiize dochazi az po 24-48 hodinéach.
(Schniepp a kol., 2017) Chtize se hodnoti pomoci standardizovanych testu (Timed
up and Go testu (TUG-T)) ¢i skal (Holandska skala chiize, Tinneti Scale). (Ravdin
a kol., 2008; Gallagher a kol., 2019, 2018a) U tap test pozitivnich pacientt dochazi
ke zvyseni rychlosti, snizeni poctu kroku k dosazeni urcité vzdalenosti, ke zlepseni
balance, otaceni nebo vstavani ze zidle. (Bovonsunthonchai a kol., 2018) Pro
analyzu kognitivnich schopnosti se vyuzivaji zejména screeningové testy (MMSE
¢i MoCA) (Gallagher a kol., 2018b) Pro hodnoceni symptomu urgence a mocové
inkontinence lze pouzit dotazniky (ICIq). Dle prehledového ¢lanku je senzitivita
TT 58 % (26-87 %) a specificita 75 % (33-100 %). (Mihalj a kol., 2016) V nami
publikovaném prehledovém ¢lanku o patofyziologii a diagnostickych metodach jsme
dospéli k 26-62 % senzitivité 33-100 % specificité a 73-100% pozitivni prediktivni
hodnoté. (Skalicky a kol., 2020) Podstatné je, ze pokud se symptomy triddy
po tap testu zlepsi, diagnéza iNPH je vysoce pravdépodobna a ocekava se, ze
symptomy se dale zlepsi pomoci zkratové intervence. Pokud vsak TT nevede k
zadnému zlepseni, nelze iNPH vyloucit a tap test miize byt faleSné negativni. A
tak na zdkladé negativniho TT nelze operaci kontraindikovat. (Wikkelsg a kol.,
2013) Z poznatku o lepsi prognostické validité ELD vychézi moznost opakovaného
provadéni TT. Ve studii, kde byl T'T proveden dvakrat s 24 hodinovym odstupem,
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druha odlehcovaci punkce zvysila senzitivitu testu pro detekci zmén v kognitivnich
testech. (da Rocha a kol., 2021)

1.7.2 Vnéjsi (prodlouzend) lumbalni drenaz

Na podobném principu jako tap test funguje i test pomoci prodlouzené (vnéjsi)
lumbalni drendze. Drenaz je udrzovana po dobu tii az péti dnti a rychlost odvodu
se pohybuje obvykle mezi 5-10 ml za hodinu, pricemz drenéz je pti vertikalizaci
pacienta pozastavena. (Marmarou a kol., 2005a) Recentni studie ukazala dobré
vysledky i u krat$tho 24 hodinového testovani. (Gallina a kol., 2018) Symptomy
se hodnoti stejnym zpusobem jako pfi TT. (He a kol., 2021) Ve studii sledujici
komplikace ELD byla mira vyznamnych komplikaci (subdurélni kolekce, subarach-
noidélni krvaceni, uviznuti drénu ¢ meningitida) 3 %. (Governale a kol., 2008)
Analyza dat ziskanych pomoci TMS ukéazala zvysSeni kortikalni excitability v pru-
béhu ELD. (Agrawal a kol., 2021) Hodnoceni laktétu, pyruvatu, poméru laktétu
k pyruvatu, glutamatu a glycerolu pomoci mikrodialyzy ukazalo snizeni alterace
téchto latek, tedy zlepSeni metabolismu v prubéhu ELD. (Eide a Stanisic, 2010)
ELD je provozné naro¢néjsi nez tap test, jehoz pouziti je pravé pro jednoduchost
a vétsi dostupnost ve svété vice preferovano. (Nakajima a kol., 2021) ELD vsak
nabizi lepsi senzitivitu, specifitu a pozitivni prediktivni hodnotu, a tak je vniman
jako nejpresnéjsi prognosticky test. (Chotai a kol., 2014) Ve studii srovnéavajici
LIT, ICP monitoring a ELD byla predikce pomoci ELD nejpresnéjsi. (Mahr a kol.,
2016) V nasem prehledovém ¢lanku jsme dospéli k senzitivité 50-100 %, specificité
60-100 % a pozitivni prediktivni hodnoté 80-100 %. (Skalicky a kol., 2020) Snizeni
provoznich naroki a miru komplikaci by mohli pfinést automatizované systémy.
(Lieberson a kol., 2017)

1.7.3 Lumbalni infuzni test

Dalsim funkéni testem je lumbdalni infuzni test (Obrazek 1.6). Zakladni tech-
nika provedeni byla popsana Katzmanem a Husseym jiz v roce 1970. (Brean a
Eide, 2008) Béhem testu se neptetrzité méri ICP pfi infuzi ndhrady mozkomisniho
moku (obvykle Ringertiv roztok) do lumbélniho subarachnoidélniho prostoru.
Pacient pti vysetfeni lezi na boku v horizontalni poloze a nesmi se hybat. Pribéh
testu miize byt komplikovan snizenou spolupraci pacienta, coz ovliviiuje validitu
vysledku. (Kahlon a kol., 2005) Nicméné test lze vétsinou provést i bez sedace
pacienta s pouzitim nebo bez pouziti lokdlni anestezie. Také musi byt stanoven
odpor systému, ktery je odlisSny pri pouziti riznych diametrt jehly ¢i jehel, délky
a typu spojovacich hadi¢ek. Rychlost infuze je obvykle 1.5 ml za minutu. Ze
zmény charakteru krivky tlaku a jeho hodnot lze urcit parametry o dynamice
mozkomisniho moku. Nejcastéji je vypocitavan vytokovy odpor, (R ),(Meier a
Bartels, 2001) ktery odpovida rozdilu vysledného tlaku ve fazi, kdy se ICP pfi stalé
infuzi dale nezvysuje (tzv. faze plateau), od inicidlni hodnoty tlaku s odec¢tenim
odporu systému, délenou rychlosti infuze. (Bgrgesen a Gjerris, 1987) Alternativou
hodnoceni, které je v Ceské republice pies nizsi evidenci vice vyuzivano, je modifi-
kace dle Nelsona a Goodmana z roku 1971, ktera vyjadiuje pouze primérny narust
ICP v ¢ase za urcity ¢asovy usek (obvykle 10-15 minut). (Nelson a Goodman,
1971) Nejvice uzndvanou cutoff hodnotou pozitivity LITu je hodnota Ry vyssi
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nez 12mmHg/ml/min. (Kim a kol., 2015) U zdravych dobrovolniki se ukézalo,
ze hodnota Reys nepfesahovala 10 mmHg/ml/min. (Albeck a kol., 1991) Jina
studie u iNPH pacientti prokazala, ze pokud byl Ry nizsi nez 6 mmHg/ml/min,
nebylo pozorovano zadné zlepseni. Ostatni ukazatele zjisténé pti LIT byly slabé
spojeny s vysledkem diverze moku. (Nabbanja a kol., 2018) Ptestoze v evropské
multicentrické studii nebylo mozné uréit spojeni zlepSeni symptomi po implantaci
VP zkratu s hodnotou Rey, pfi pouziti rezistence vyssi nez 8 mmHg/ml/min byla
presnost vyssi nez napriklad u Tap Testu. (Wikkelsp a kol., 2013) Autoregulace je
lépe zachovana u pacientii s abnormélné zvysenym R, — pravdépodobné z divodu
vétsi cerebrovaskularni zatéze u pacientu s normaélni, nebo nizkou rezistenci. Pres
veskeré diskuze nad touto proménnou je rezistence hlavnim ukazatelem narusené
cirkulace mozkomisniho moku. Nelze ji vsak pouzit jako jediny ukazatel pti rozho-
dovani ohledné operace. Negativni prediktivni hodnota je ptilis nizka. Vysledek po
operaci je multifaktorialni a je pravdépodobné naivni jej spojovat s jedinym para-
metrem. (Lalou a kol., 2018) V doporuceni z guidelines uznavanych zamorskymi
asociacemi neurochirurgii a neurologii na trovni B vyplyva, Ze pfi nartistajicim
Rout se zvysuje pravdépodobnost odpovédi na VP zkrat. (Halperin a kol., 2015) V
prehledovém clanku jsme zjistili 56-100 % senzitivitu, 50-90 % specificitu a 80 %
pozitivni prediktivni hodnotu LITu pii predikci odpovédi na zkrat. (Skalicky a kol.,
2020) Oproti expertnimu hodnoceni jsme pomoci metod strojového uceni a umélé
inteligence pri vypoctu a zpracovani 48 skalarnich charakteristik ICP a EKG
signalu pri kombinaci dokazali lépe odlisit pacienty, ktefi z diverze mozkomisniho
moku pomoci pétidenni vnéjsi lumbalni drenéze profitovali od pacientii, kteri se
nezlepsili. Nejlepsi metoda kombinujici 8 charakteristik klasifikatorem XGBoost
zvysila senzitivitu a specificitu testu o vice nez 21 %. (Mladek a kol., 2022)

Obrazek 1.6: Lumbalni infuzni test

LIT: positive
LIT: negative

ICP (mmHg)

Priklad prubéhu lumbéalniho infuzniho testu u dvou pacientti. Osa y obsahuje hodnoty ICP, na
ose x je ¢as v minutach. Fialova kiivka byla stanovena u pacienta s pozitivnim testem a zelena
kiivka u pacienta s negativnim testem. Vytez ukazuje kratky tisek s vinami ICP, kde zelend

kfivka je po tpravé s vyhlazenim.
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Senzitivita Specificita Pozitivni prediktivni hodnota

Lumbalni infuzni test  56-100 %  50-90 % 80 %
Tap Test 26-62 % 33-100 % 73-100 %
Vnéjsi lumbalni drendz  50-100 % 60-100 %  80-100 %

Tabulka 1.1: Shrnuti statistickych hodnot pro LIT, TT and ELD

Prevzato ze Skalicky a kol. (2020)

1.7.4 Dalsi invazivni metody

Na nékterych pracovistich se pro diagnostiku iNPH vyuziva také 12-48 ho-
dinové kontinualni méreni ICP. (Raftopoulos a kol., 1994; Weerakkody a kol.,
2011; Kojoukhova a kol., 2017) ICP lze méfit lumbéalné, (Pisani a kol., 1998) v
parenchymu mozku, (Eide a Sorteberg, 2010a) v mozkovych komorach, (Rafto-
poulos a kol., 1994) nebo epiduralné. (Eide a Sorteberg, 2010b) V ramci méfeni se
sleduje charakter pulzni ktivky, predevsim jeji amplituda, vyskyt vyssich vykyva
nad normélni hodnoty nebo B-vlny. (Raftopoulos a kol., 1994) ICP k¥ivka v
sobé obsahuje ¢tyri odlisné slozky: dvé vazogenni - arteridlni a venodzni, slozku
souvisejici s cirkulaci CSF a kompenzaci tlaku a objemu a slozku sekundarni k
objemovym zménam mozkové tkané. U akutnich stavi jsou dilezité vSechny ctyti
a jejich znalost je nezbytna pro stanoveni optimalni strategie kontroly ICP. U NPH
jsou dominantni vazogenni slozky a slozka souvisejici s cirkulaci CSF. Vazogenni
slozky lze monitorovat jako specifické ICP viny a prechodné jevy. Pravidelné
vlny jsou: pulzni vlna (se zakladni frekvenci rovnou srdeéni frekvenci), respira¢ni
vlna (se zdkladni frekvenci rovnou dechové frekvenci) a viceméné pravidelné po-
malé vazogenni viny (o frekvenci mezi 0,005 Hz az 0,05 Hz, bézné nazyvané B
viny*). BéZné jsou pozorovany vazogenni prechodné jevy souvisejici se zménami
arteridlniho tlaku, platé vlny (ziidka u NPH), pfechodné jevy souvisejici se zme-
nami drzeni téla, elevaci nebo rotaci hlavy, reci ¢i kasli atd. V ramci zaznamu
se interpretuji ruzné slozky, které maji pravdépodobné urcity vztah k predikci
odpovédi na zkrat (Czosnyka a Czosnyka, 2017b; Chari a kol., 2017) Vysledky
vSak byly doposud kontroverzni. (Sahuquillo a kol., 1991; Kojoukhova a kol.,
2017; Santamarta a kol., 2016) Vzhledem k vyssi mife invazivity mohou nastat
nez v pripadé LIT, TT nebo ELD. (Vonhoff a kol., 2020) Diagnostické vyuziti ICP
monitoringu tak nebylo stanoveno a v ramci guidelines je maximalné okrajovou
metodou. (Nakajima a kol., 2021; Marmarou a kol., 2005a; Halperin a kol., 2015)
Recentni systematicky prehled s meta-analyzou predstavil ICP monitoring jako
nejpresnéjsi metodu. (Thavarajasingam a kol., 2021) Zavéry této studie vSak musi
byt vnimény velmi obezretné s ohledem na metodiku nejen této analyzy, ale i
studii, které do ni byly zarazeny, a dalsi dostupnou literaturu, ktera se diagnostiky
iNPH tyka.

1.7.5 Biochemicka analyza mozkomisniho moku

Mnoho latek bylo zkouméano jako potencialni markery v CSF za tcelem dia-
gnozy /diferencidlni diagnézy iNPH a predikce tcéinku zkratové operace. Navzdory

34



presvédcivym vysledkiim u pacientit s iNPH s ohledem na namérené hladiny
amyloidu betad2 (A(542) a derivati amyloidnich prekurzorovych proteinu (APP)
ve srovnani se zdravymi kontrolami, (Jeppsson a kol., 2013) neni rozdil mezi NPH
a neurodegenerativnimi onemocnénimi (predevsim AD) na zakladé trovné téchto
analytu stdle dostatecné definovan. Zavérem recentni meta-analyzy (Kokkinou
a kol., 2021) 39 studii bylo, ze presnost namérenych hladin A542 v CSF pro rozli-
seni AD od jinych neurodegenerativnich onemocnéni véetné NPH je nedokonalé.
Pricemz ma tendenci hodnotit ostatni demence nespravné jako AD, pri relativné
nizké specificité tohoto markeru. A tak autori vyzdvihuji to, ze stanoveni A542 v
CSF nelze samostatné vyuzit k diferencialni diagnostice. Podobné heterogenni jsou
také poznatky o hladinach tau proteinu napii¢ védeckymi publikacemi. Nejvétsi
pozornost byla vénovana hyperfosforylovanému tau (p-tau) a celkovym tau (t-tau)
proteinim. T-tau a p-tau jsou zvysSené u AD, a naopak snizené nebo na normalni
trovni u iNPH. (Chen a kol., 2017) Tato interpretace je vSak ztiZena ¢astym
soubéhem obou onemocnéni. (Schirinzi a kol., 2015; Jingami a kol., 2015) Studie,
ve které byla provedena biopsie ¢elniho laloku béhem zkratové operace u 468
pacientu s iNPH, ukézala, ze depozita AS byla u 44 % a p-tau protein u 9 %
pacientt, pficemz nalezy neovlivnily preziti. (Leinonen a kol., 2012) U iNPH se
snizeni ApB42 v CSF poji s normalnimi, nebo snizenymi hladinami t-tau a p-tau,
zatimco u AD je snizeni A /342 spojeno se zvySenim t-tau i p-tau. (Schirinzi a kol.,
2018) Duvodem snizeného A /342 v mozkomisnim moku pied implantaci VP zkratu
u iNPH by mohla byt narozdil od depozice jeho omezend clearence. (Graff-Radford,
2014) Podle recentni meta-analyzy jsou signifikantné nizsi hladiny tau-proteint
u pacientu s iNPH, ktefi ze zkratové operace profituji. (Thavarajasingam a kol.,
2022) Nicméné vysledky stale nelze jednoznacné interpretovat pro potieby jasné
diferencialni diagnézy.

Nedéavné objevy v oblasti glymfatického systému, ktery pravdépodobné hraje
dilezitou roli pfi eliminaci toxickych molekul a agregovanych sloucenin z mozku,
vedly ke studiu aquaporini. Zhorsena glymfatickda funkce byla nalezena jak u
iNPH, tak u AD v souvislosti s defiguraci AQP4. (Bradley, 2015) Prestoze ztrata
AQP4 byla potvrzena v neddvné studii (Hasan-Olive a kol., 2019a) u pacientt s
iNPH, jina studie neukazala zadné irovné aquaporini v CSF u iNPH, ale ani u
AD pacientt, (Hiraldo-Gonzalez a kol., 2021) takze jich v soucasné dobé nelze
vyuzit.

Vétsina neurodegenerativnich onemocnéni je doprovazena zanétlivymi pro-
cesy a uvolnéné mediatory prispivaji k progresi onemocnéni. Hladiny zanétlivych
biomarkert v CSF (zejména interleukin -1 , interleukin 6, interleukin 10, trans-
formujici rustovy faktor $-1) mohou byt u pacienti s NPH zvyseny, ale aktudlni
vysledky jsou heterogenni a konsenzus o jejich platnosti pro diagnostiku iNPH
zustava nejasny. Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-«) je povazovan za nespo-
lehlivy prediktor odezvy zkratu i za diagnosticky indikator pro iNPH, (Pfanner
a kol., 2018) ale jeho vyssi koncentrace mohou byt pritomny u chronického obs-
trukéniho hydrocefalu. (Lee a kol., 2012) Neurosteroidy (pregnenolon (PREG),
dehydroepiandrosteron (DHEA), jejich sulfaty a metabolity) jsou charakteristické
antioxida¢nimi, protizanétlivymi a neuroprotektivnimi funkcemi. Podle nedavné
analyzy neurosteroidi v CSF se derivaty DHEA, spolu s poméry v modelu, ukazaly
jako 100 % specifické i senzitivni pro ur¢eni NPH od kontrol. (Sosvorova a kol.,
2015) Jejich hladiny ve srovnani s jinymi neurodegenerativnimi onemocnéni, kde
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neurosteroidy také hraji svou roli, (Yilmaz a kol., 2019) nebyly zkoumaény.

Biomarkery subkortikdlniho poskozeni (neurofilamentové lehké fetézce, myeli-
novy bazicky protein a na leucin bohaty-a2-glykoprotein (LRG)) nejsou specifické
pro iNPH, ale jejich potencialni ucel v klinické praxi Ize nalézt v primém od-
razu periventrikularniho poskozeni bilé hmoty a také v predikci reakce na zkrat.
Zejména vysledky LRG jsou slibné. Nakajima a kol. (Nakajima a kol., 2011) pro-
vedli podrobnou analyzu hodnoceni zlepseni symptomti po zkratu u 52 pacientii s
prokazanou iNPH. Vysledky analyzy moku naznacovaly kombinaci stanoveni LRG
a tau proteinu k predikci zkratové odpovédi. Jina studie ukazala odlisné hodnoty
LRG u iNPH a zdravych kontrol. (Li a kol., 2006)

Pres veskeré poznatky z analyz mozkomisniho moku nejsou vysledky dostateéné
konkluzivni a momentalné neni mozné na jejich zakladé indikovat ¢i kontraindikovat
zkratovou operaci. Hodnoceni koncentraci vétsiho po¢tu markeri soucasné, a to
zejména p-tau, t-tau a AP42, vykazuje prozatim nejlepsi moznosti pro odliseni
iNPH od ostatnich diferencidlnich diagnéz. (Chen a kol., 2017; Jeppsson a kol.,
2019; Manniche a kol., 2019) Doplnéni o biomarkery subkortikédlniho poskozeni
by vysledky mohlo déle zpresnit. (Pfanner a kol., 2018; Nakajima a kol., 2021)
Dalsi zavéry v této oblasti ale musi vychazet z vice dostatecné kvalitnich studii,
které riuzné diagnozy ¢i samotné iNPH a predikci odpovédi na zkrat podlozi o
presnéjsimi daty. Guidelines biomarkery v CSF v soucasné dobé do rozhodovaciho
procesu nezahrnuji. (Nakajima a kol., 2021; Halperin a kol., 2015; Relkin a kol.,
2005) Také zadny ze zndmych biomarkert nelze vyuzit k predikci nastaveni ventilu
u zkratového systému. (Pfanner a kol., 2018)

1.7.6 Diferencialni diagnéza a komorbidity

Diferencialni diagnostika iNPH je velmi Siroka. Detailni popis jednotlivych
diagnéz neni soucasti této prace. Tabulka ukazuje zakladni piehled. (Tabulka 1.2)
Urc¢ité postupy poskytuji dostupnd guidelines, (Nakajima a kol., 2021; Relkin a kol.,
2005) ale i dalsi publikace, jako naptiklad Doporuceni mezinarodni spole¢nosti pro
hydrocefalus a poruchy mozkomisniho moku (ISHCSF) z roku 2013 pro posouzeni
komorbidit. (Malm a kol., 2013) Nemohou vsak nahradit Siroky literarni obzor
naptic¢ klinickymi projevy a vysledky nejen zobrazovacich, ale i dalsich specifickych
vysetfeni. (Kiefer a Unterberg, 2012) Z klinickych observaci je u AD obvykly
rozvoj poruchy chtize, avsak pro iNPH netypické, az pri tézsim naruseni kognice
a doprovazeji ji naruseni specifickych kortikalnich funkci. Pro frontotemporalni
demenci hovori zmény osobnosti, dezinhibice, impulzivita, iritabilita, emoc¢ni
labilita, afazie bez motorickych projevii s méné obvyklou inkontinenci. Demenci s
Léwyho télisky doprovazi vizualni halucinace, bludy a fluktuace kognitivnich funkei.
PD doprovazi klidovy tremor s jednostrannym zacatkem, rigidita, hypomimie,
chtize neni typicky o Sirsi bazi s nizsi vyskou kroku a souhyby koncetin jsou nizsi. U
progresivni supranulearni obrny se vyskytuje paréza vertikalniho pohledu vzhiiru ¢i
pseudobulbarni paréza. Kortikobazalni degeneraci provazi asymetrické symptomy,
fenomén alien hand, kortikalni senzorické deficity a tézka ztrata posturdlni kontroly.
Vaskuldarni demence mé obvykle skokovy prubéh. (Kiefer a Unterberg, 2012)
Onemocnéni, ktera jsou v diferencialni rozvaze, mohou s iNPH probihat i soubézné
a mohou mit velky vliv na vysledek potencialni zkratové operace, a tak je dilezité
jejich projevy identifikovat a v rdmei moznosti 16¢it. (Malm a kol., 2013) Za zminku
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z hlediska neurodegenerativnich onemocnéni a rozvaze o ptivodu demence stoji
nejcastéjsi AD a vaskularni demence. (Bech-Azeddine a kol., 2007) AD komorbidita
je relativné casta. Studie ukdzala AD u 19 % z celkové 142 pacientt indikovanych
ke zkratové operaci. 80 % téchto pacientu se po operaci zlepsilo s nizs$i odpovédi
nez u druhé skupiny, ale pomér zlepSenych byl stejny. U dalsich 13 % pacientu byla
v prubéhu 34.7 mésict prumérného sledovani z celkové 36 opakovanych biopsii
konfirmovana AD. (Pomeraniec a kol., 2016) Jind studie ukazala rozvoj AD béhem
5.3 letého sledovani u 19 % pacientu po implantaci VP zkratu. (Luikku a kol., 2019)
Dalsi studie, ve které byla provedena biopsie ¢elniho laloku béhem zkratové operace
u 468 pacientu s iNPH prokdzala, ze depozita A5 byla u 44 % a p-tau protein u 9
% pacientu, pficemz nalezy neovlivnily preziti. (Leinonen a kol., 2012) Jiné studie
ale ukazuji signifikantné nizsi zlepseni po zkratové operaci pri AD komorbiditeé.
(Kojoukhova a kol., 2017; Luikku a kol., 2019; Pomeraniec a kol., 2016) Vzhledem k
vyssimu zastoupeni AD v kohorté pacientti s iNPH oproti obecné populaci (Luikku
a kol., 2019) existuji i teorie o prumétu patogeneze obou onemocnéni. (Miiller-
Schmitz a kol., 2020) Dalsi studie vSak spojitost patogeneze iNPH a AD vyvraci,
(Huovinen a kol., 2017) a neni jasné nakolik jsou zavéry ovlivnény diagnostickymi
postupy. Pokud je vSak diagnéza pravdépodobného iNPH potvrzena, a tedy klinicky
benefit ocekavany, nemély by byt suspekce na komorbidni AD kontraindikaci k
implantaci VP zkratu. (Leinonen a kol., 2012) U iNPH je prevalence rizikovych
faktort pro cerebrovaskuldrni onemocnéni vyssi nez u kontrol, (Jaraj a kol., 2016;
Israelsson a kol., 2017) zatimco prekryti patofyziologickych mechanismu, které
jsou zakladem rozvoje iNPH a cerebrovaskularniho onemocnéni, je jesté tieba
objasnit. (Graff-Radford, 2016) Na zdkladé poznatkt, ze pacienti s vaskuldrni
komorbiditou se také po implantaci zkratu pro iNPH zlepsili, (Andrén a kol., 2020,
2018; Tullberg a kol., 2001; Spagnoli a kol., 2006) lze Fici, Ze jeji pritomnost by
neméla byt kontraindikaci ke zkratové operaci. Je vSak treba vzit v iivahu, Ze
ditkkazy o vyrazném onemocnéni bilé hmoty na ivodnim zobrazeni mohou vést
také k horsim dlouhodobym vysledkim. (Ghosh a Lippa, 2014) K jednotlivym
pripadim by se mélo pristoupit individualné s prihlédnutim k rizikim spojenym s
komorbiditami. (Nakajima a kol., 2019) Neurochirurg by mél vyuzivat spolupréce
s neurology a dalsimi specialisty a pacienty sledované po operaci i neindikované
konzultovat ¢i referovat k dalsi terapii nebo observaci. (Wilson a Williams, 2010)
U neindikovanych pacientii lze pti progresi symptomi evaluaci k implantaci zkratu
opakovat.
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Diferencialni diagnéza iNPH

Vaskularni demence

‘ Specifické typy hydrocefalu

Cerebrovaskuldrni onemocnéni

Cévni mozkové prihoda

Binswangerova nemoc

Multi-infarktova demence

Subkortikalni infarkty

Vaskularni leukoencefalopatie

Cerebralni autosomalné dominantni arteriopatie
Vertebrobasilarni insuficience

Obstrukéni hydrocefalus

Dalsi typy NPH - napt. sSNPH, LOVA ¢i PaVM

Arestovany hydrocefalus
Stenéza aqueductu

Infekéni onemocnénd

Urologickd onemocnéni

Lymska boreliéza

AIDS

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
Syfilis

Rakovina mocového méchyre ¢i prostaty
Benigni hyperplazie prostaty

Stresova inkontinence

Infekce mocovych cest

’ Neurodegenerativni onemocnéni Rizné
Alzheimerova nemoc Epilepsie
Parkinsonova nemoc Deprese

Demence s Léwyho télisky
Frontotemporalni demence
Kortikobazalni degenerace
Progresivni supranuklearni obrna
Amyotroficka lateralni skler6za
Huntingtonova nemoc

Deficience vitaminu B12

Poruchy mezibunéncné hmoty

Bederni stendza

Chronické traumatické postizeni mozku
Chiariho malformace

Wernickeho encefalopatie

Spongiformni encefalopatie (na pomezi s infekénimi)
Multisystémova atrofie
Demence s argyrofilnimi zrny

Karcinomatéza mening
Tumory patec¢niho kanalu
Nitrolebni nadory

Hypotyredza

Organova selhani

Periferni neuropatie

Chronicky subduralni hematom

Tabulka 1.2: Diferencialni diagnéza NPH

Diferencidlni diagnéza NPH spolu s nejcastéjsimi komorbiditami a moznymi etiologiemi sNPH.
Podle Relkina a kol. (Relkin a kol., 2005) a Rigamontiho a kol. (Rigamonti, 2014) Pfevzato a
rozsifeno ze (Skalicky a kol., 2021a)

1.7.7 Vybér chirurgickych kandidatut

Potvrzenim diagnézy iNPH (definitivni iNPH) je odpovéd na implantaci VP
zkratu pri splnéni predoperacné stanovenych kritérii. Vybér pacientl k operaci se
tak opird o doporuceni z ruznych guidelines. (Nakajima a kol., 2021; Relkin a kol.,
2005; Halperin a kol., 2015) V ramci diagnostického procesu je v piipadé japonskych
guidelines pravdépodobnost iNPH stratifikovana do nékolika skupin dle splnéni
specifickych kritérii. Diagram ukazuje zékladni principy. (Obrazek 1.7) Zékladem
jsou klinické symptomy se zakladnimi grafickymi parametry, které ukazuji suspekei
na iNPH. Nasleduji blizsi morfologické projevy na zobrazovacich vysetfenich a
specifické klinické projevy pro iNPH ¢i zakladni vysledky analyzy mozkomisniho
moku a oteviraciho tlaku (mozny iNPH). Finaln{ rozhodnuti pfindseji invazivni
testy nebo pritomnost DESH s typickou poruchou chize (pravdépodobny iNPH).
(Nakajima a kol., 2021) Na zapadni polokouli se vice vyuzivaji diagnostické
guidelines od Relkina a kol. (Relkin a kol., 2005) Jejich velkou nevyhodou je
samoziejmé absence zavéru a vysledki studii, které byly publikovany po jejich
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predstaveni. To jsou napriklad studie tykajici se DESH (Hashimoto a kol., 2010;
Ishikawa a kol., 2016) a studie o modernich zkratovych systémech. (Kehler a kol.,
2015; Lemcke a kol., 2013) Jsou vSak detailnéjsi v popisu klinickych symptomi a
vice se v nich klade na diraz na invazivni testovani pomoci LIT a ELD. (Marmarou
a kol., 2005a) Praktickd guidelines pro predikci odezvy na implantaci zkratu ze
zamoti prinaseji zdrzenliva, ale z pohledu kritické evaluace studii nejpresnéjsi,
doporuceni s nejméné jasnymi zévéry ohledné volby pacientt k operaci. (Halperin
a kol., 2015) Neddvna studie prokazala ze pacienti dosahuji nejvétsiho zlepseni
po operaci pii trvani symptomu v pruméru asi 9.5 mésice. (Krahulik a kol.,
2020) Jina recentni studie navic ukazala, Ze se procento zlepsenych pacientu s
dobou ¢ekani na operaci snizuje. (Chidiac a kol., 2022) Dalsi studie ale poukazuji
na to, ze pri Casnéjsi lécbé miize byt predchazeno nevratnym zménam, které
prubéh iNPH doprovazi. (Kajimoto a kol., 2022; Kazui a kol., 2015) Pficemz
periventrikuldrni bila hmota je v prtbéhu onemocnéni hypoperfundovana a dochazi
k jeji ischémii. (Kondziella a kol., 2008) Doba trvani priznaki pri indikaci operace
teoreticky nehraje roli, ale jisté se mize projikovat do miry klinickych priznakt
a pravdépodobné i do vysledkii invazivnich vysetfeni a miry zlepseni po operaci.
Bohuzel neni jasné, zda je hypotéza zlepSeni symptomt po provedeni docasné
diverze CSF dostatecna k vybéru chirurgickych kandidati, nebof neni jasné, jaké
zlepsSeni je dostatecné. Pacienti, ktefi se po operaci nezlepsi, nebo nejsou indikovani
nicméné musi byt dale sledovani, nebo musi byt jejich diagnéza prehodnocena
na zakladé dalsich vysetieni. Efekt operace na zlepseni kvality zivota je pomérné
jednoznaé¢ny, (Tullberg a kol., 2018) a v¢asna operace prodluzuje preziti. (Andrén
a kol., 2021a) Definitivni rozhodnuti musi byt posouzeno individuélné s ohledem
na konkrétniho pacienta kombinaci kritického zhodnoceni védeckych poznatku s
etickymi principy mediciny.
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Obrazek 1.7: Vybér chirurgickych kandidata
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Diagram zobrazujici vybér chirurgickych kandidati pii diagnostice iNPH. Pievzato z (Skalicky

a kol., 2021a), na zakladé (Nakajima a kol., 2021)
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1.8 Terapie

Lécba iNPH je chirurgicka. Procedury jsou az na vyjimky stejné jako u jinych
typt komunikujiciho hydrocefalu a spocivaji v implantaci zkratového systému
zajistujici kontinualni diverzi mozkomisniho moku. Implantace zkratového systému
je v soucasné dobé jedinou moznou lé¢bou s dostatecnou evidenci. Mezi procedury
patii zejména ventrikuloperitonedlni, ventrikuloatrialni (VA) a lumboperitoneélni
zkrat. (Bergsneider a kol., 2005) Vsechny tyto metody jsou mirou uspésnosti
srovnatelné a vedou ke klinickému zlepSeni asi u 75% pacientt. (Giordan a kol.,
2018) Implantace VP zkratu je upfednostiiovana, (Williams a Malm, 2016) ale
mira pacienti s LP zkratem prudce narostla zejména v Japonsku, kde je v soucasné
dobé timto zpusobem léceno vice pacienti nez pomoci VP zkratu. (Nakajima
a kol., 2015; Kanazawa a kol., 2011) Vsechny metody maji své specifické techniky,
které musi provadejici neurochirurg znat. (Pillai, 2021; Segura-Hernandez a kol.,
2021; Sinha a kol., 2021)

1.8.1 Ventrikuloperitonealni zkrat

VP zkrat je nejcastéjsi 1écbou iNPH v Evropé a Severni Americe a spolehlivost
této metody je literarné nejvice podporovana. (Nakajima a kol., 2021; Feletti
a kol., 2019; Schenker a kol., 2018; Bergsneider a kol., 2005) Principem je zave-
deni systému, ktery odvadi mozkomisni mok z komorového systému - nejcastéji
zavedeného do pravé lateralni komory - mozku do brisni dutiny, kde dochazi k
jeho resorpci pres peritoneum do krevniho obéhu. Soucasti systému je proximalni
- komorovy katétr (Obrazek 1.8), distalni katétr ustici do brisni dutiny a ventil -
regulujici prvek, ktery zajistuje spravnou miru drendze systémem. (Bergsneider

a kol., 2005)
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Obrézek 1.8: Poopera¢ni CT mozku po zavedeni VP zkratu

Pooperaéni CT mozku v axidlni roviné zobrazujici stav po implantaci VP zkratu u pacienta

s iNPH. Patrny je konec komorového katétru zavedeny do frontdlniho rohu pravé postranni
komory, artefakt od subgalealné ulozeného ventilu zkratového systému, drobny pneumocefalus

frontalné vpravo.

1.8.2 Ventrikuloatrialni zkrat

VA zkrat odvadi CSF z komorového systému do pravé srdec¢ni siné nejcastéji
skrze pristup ve vnittni jugularni zile. Je technicky vice naro¢ny a vice invazivni nez
VP zkrat a muze byt spojen se specifickymi komplikacemi, jako je endokarditida,
zkratova nefritida, sepse, plicni embolie a plicni hypertenze. (Vernet a Rilliet,
2001; Hung a kol., 2017) Ale nedavné studie ukézali nizkou prevalenci téchto
komplikaci u pacientti s iNPH. (Hung a kol., 2017; McGovern a kol., 2014)
Ptesto je s ohledem na snazsi provedeni, nizsi invazivitu a potencialni hrozbu
vzniku specifickych komplikaci upfednostnovan VP zkrat. VA zkrat vsak miize
byt zvazovan u pacientu s patologiemi v bfisni dutiné (adheze v brisni duting,
morbidni obezita, ascites, stavy po chirurgickych vykonech v bfisni dutiné). (Liu
a kol., 2016; Chung a kol., 2009)
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1.8.3 Lumboperitonealni zkrat

LP zkrat je systém, ktery odvadi CSF z lumbalniho subarachnoidalniho pro-
storu do brisni dutiny. V poslednich letech se stale ¢astéji vyuziva zejména v
Japonsku, kde bylo v roce 2011 1é¢eno LP zkratem dokonce vice pacienti nez
VP zkratem. (Nakajima a kol., 2015; Kanazawa a kol., 2011) Klinické zlepSeni je
srovnatelné, pricemz nedochéazi k priniku mozkovym parenchymem, ale je prav-
dépodobné zatizeno vyssim vyskytem komplikaci z predrénovani. (Kazui a kol.,
2015; Miyajima a kol., 2016; Bayar a kol., 2018; Bloch a McDermott, 2012) Speci-
fickou komplikaci mize byt radikulopatie nebo odtok likvoru kolem proximéalniho
katétru, ktery je vétSinou pouze docasny. U pacientl s bederni stendézou muze
byt implantace obtizna a dostatecna funkce systému nejista. (Kazui a kol., 2015;
Wang a kol., 2007) Alternativou je jisté u pacient, kteri by neprijali kranialni
operaci. (Nakajima a kol., 2018) Nové programovatelné ventily pro LP zkraty
mohou zajistit lepsi moznost regulace pritoku témito systémy. (Yang a kol., 2019)

1.8.4 Endoskopicka ventrikulostomie III. komory

Endoskopicka ventrikulostomie III. komory spociva ve vytvoreni arteficialniho
otvoru na spodiné III. komory, tedy jakéhosi zkratu mezi komorovym systémem
a bazalnimi cisternami. ETV, ktera se rutinné pouziva v 1é¢bé obstrukéniho
hydrocefalu, ale zustava v 1écbé iNPH kontroverzni. (Tudor a kol., 2015) Mitchell
a Mathew zavedli ETV v 1é¢bé pacienttu s iNPH v roce 1999, ale 75 % ze 4 pacientu
v jejich kohorté skonéilo s ventrikuloperitonedlnim zkratem. (Mitchell a Mathew,
1999) Od té doby bylo publikovano nékolik nekvalitnich studii a kazuistik se
slibnymi vysledky naznacujicimi, ze ETV mtze obnovit dynamiku CSF a zlepsit
vzorce pulzace u NPH. Autori retrospektivniho prehledu o ETV v iNPH z roku
2016 zakladaji icinnost ETV na ,teorii modifikovaného objemového toku“ s tim,
ze kazdy hydrocefalus je obstrukéni a ze ETV by méla smysl zejména v pripadé
funkéni stendzy aqueductu, kterd ale iNPH patrné nedoprovazi. (Tasiou a kol.,
2016) Pricemz by méla umoznit vyssi systolicky prutok CSF ze tteti komory do
interpedunkularni a prepontinni cisterny, a tak teoreticky snizit pulzni napéti na
sténach komorového systému. (Gangemi a kol., 2008) Nicméné dikazy pro ETV
u NPH jsou ve srovnani se zkratem nizké a byla publikovana pouze jedna velmi
nekvalitni randomizovand studie srovnavajici ETV s VP shuntem s nepriikaznymi
vysledky. (Tudor a kol., 2015) ETV vsak musi byt zviZena u stenézy aqueductu
mesencephali nebo LOVA. (Tasiou a kol., 2016)

1.8.5 Zkratové systémy

Zkratové systémy jsou pouzivany u vsech typu zkrata a slouzi k diverzi toku
CSF. Soucasti vétsiny systémi je ventil, ktery reguluje pritok systémem. Pouzivaji
se prevazné dvé skupiny ventilt: hydrostatické ventily (HV) a ventily diferen¢niho
tlaku (DP). V obou skupinach jsou fixni i nastavitelnd zafizeni. HV ventily
reguluji prutok pomoci antisifonového (ASD) ¢ gravitacniho zafizeni a nebo pfimo
reguluji prutok (FR). Fixni DP ventily jsou silikonové-stérbinové, membranové
nebo funguji na podkladé kulicky uvniti kuzele. Vétsina ventila je k dispozici pro
vSechny techniky operace, ale nékteré z nich jsou urceny pro specifické procedury
(Tabulka 1.3). Neurochirurg, ktery zafizeni implantuje, musi znat jejich vlastnosti
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a tlakové pomeéry pti pouziti riznych technik. (Czosnyka a kol., 1998; Allin a kol.,
2006)

Prospektivni randomizované klinické studie nenasli vyznamné rozdily v po-
opera¢nim zlepSeni po implantaci riznych typu ventili. (Ziebell a kol., 2013)
Avsak rozdily se v poslednich letech zacinaji objevovat zejména v rtzné mire
vyskytu komplikaci. Lemcke a kol. v roce 2013 (Lemcke a kol., 2013) ukazali, Ze
implantace systému proGAV® (programovatelny DP ventil s fixnim gravita¢nim
zarizenim) byla spojena se snizenym vyskytem predrénovani a s vyssim skore
mentélnich komponent (MCS-12) béhem jednoho roku sledovani ve srovnani se
skupinou, kterd méla implantovany pouze DP ventil bez gravitacniho zarizeni.
Jind retrospektivni studie prokazala vyssi miru zlepSeni v inkontinenci a kognici s
nizs$im vyskytem komplikaci u pacientt s ventily s gravitacnim zatizenim. (Suchor-
ska a kol., 2015) Meta-analyza ukézala, ze mira komplikaci z predrénovani byla u
programovatelnych ventil nizsi nez u fixnich. Ve skupiné s programovatelnymi
ventily byl pozorovan 9 % vyskyt subdurdlnich kolekei, zatimco u fixnich to bylo
22 % a pocet revizi systému byl v prvnf skupiné 12 % a v druhé 32 %. (Giordan
a kol., 2018) Recentni retrospektivni studie zase prezentovala mozny benefit FR
ventill oproti gravitacnim jak v mire komplikaci tak v nizsi mife prenastaveni
ventilu k dosazeni optiméalniho zlepseni. Nicméné je v této praci vyznamné delsi
prumérna doba pooperac¢niho sledovani ve skupiné s gravitaénimi ventily oproti
skupiné s FR ventily. (Scheffler a kol., 2021) Japonské guidelines uprednostnuji
programovatelné ventily s nebo bez pridavného hydrostatického zarizeni, jako
ventil prvni linie. (Nakajima a kol., 2021)

Typy ventilt Zastupci

DP ventily silikonové-stérbinové proximalni  Holter

DP ventily silikonové-stérbinové distdlni Codman unishunt, Chhabra

DP ventily membranové HLL Life Care Limited

DP ventily kulicka v kuzelu, kulicka/pérko  Omnishunt, Sophy Mini

FR ventily Orbis-Sigma®, OSV-1I®, OSV-II® Low Flow
ASD Delta Chamber, SiphonGuard®

Gravitacéni zarizeni Integra-HV®, ProSA®,M.blue®

Adjustabilni ventily Strata NSC®, Certas®, ProGAV®

Tabulka 1.3: Zkratova zarizeni

Riizné typy a vybrani zastupci zkratovych zatizeni z celkem vice nez 280 dostupnych zarizeni.
Pfevzato a rozsifeno (Furlanetti a kol., 2020; Skalicky a kol., 2021a)

1.8.6 Vysledky

V ramci terapie iNPH dlouho neexistovala zadné studie, ktera by randomizo-
vané porovnavala vysledky zkratové operace s kontrolni skupinou. (Poca a kol.,
2012) V poslednich letech jich bylo nékolik publikovano. Kazui a kol. v roce 2015
(Kazui a kol., 2015) prokazali signifikantné vyssi klinické zlepseni po implantaci
LP zkratu ve skupiné okamzité operovanych (65 %) nez ve skupiné odlozené
(5 %) 3 mésice po randomizaci (pred operaci v kontrolni skupiné), které bylo
definované jako zlepseni o jeden nebo vice bodi na mRS. Nakajima a kol. v roce
2018 (Nakajima a kol., 2018) publikovali vysledky celostatniho nemocni¢niho
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prizkumu v Japonsku, ktery porovnaval vysledky operovanych a neoperovanych
pacientu (pomoci mRS), a pouze operovani pacienti dosahli vyznamného zlep-
seni pri jednoletém sledovani, bez ohledu na typ zkratové operace. Jina studie
hodnotici symptomy po LP zkratu u 78 iNPH pacientii ukazala zlepseni v chuzi
a inkontinenci bez signifikantniho vlivu na kognici u operovanych pacientii, za-
timco u pacientti, ktefi operaci odmitli doslo k signifikantnimu zhorseni v chiizi a
inkontinenci. (Todisco a kol., 2020)

V prospektivni evropské multicentrické iNPH studii doslo u 69 % pacientt
ke zlepSeni podle mRS (jednobodové zlepseni) a u 84 % ke zlepseni podle vékové
standardizované iNPH skaly (pétibodové zlepseni), pricemz indikace k operaci
byla zalozena na rtznych klinickych a radiologickych parametrech a neexistovala
74dné kontrolni skupina. (Sundstrém a kol., 2017) Svédsky registr uvedl, Ze pocet
potiebny k 1écbé pro zlepseni jednoho pacienta z nepfiznivého (mRS 3-5) na
priznivy stav (mRS 0-2) byl 3.0. (Grasso a kol., 2019) Vyssiho procenta zlepseni
lze dosdhnout prisnymi diagnostickymi a lé¢ebnymi protokoly — napt. Poca a kol.
(Poca a kol., 2012) uvadéji klinické zlepSeni u témér 90 % pacientt (se zlepSenim
alespon o jeden bod na skéle iNPH). Prisnd diagnosticka kritéria vsak mohou vést
k nedostatecné 1écbé; kazdy pacient by mél byt hodnocen individualné. Zlepseni
1ze udrzet nékolik let, (Pujari a kol., 2008) navzdory moznym revizim zkratového
systému. (Poca a kol., 2005) Jak jiz bylo zminéno vyse, Giordan a kol. (Giordan
a kol., 2018) publikovali meta-analyzu, kterd se zaméfila na srovnani riznych typu
procedur v 1é¢bé NPH. Zahrnovala 33 studii s celkovym poctem 2461 pacienti.
Poopera¢ni zlepSeni symptomt bylo pozorovano u vice nez 75 % pacientt bez
ohledu na typ operacni techniky nebo pouzity zkratovy systém pro diverzi CSF.
Pacienti s ventily programovatelnymi a fixnimi méli podobné vysledky stran
zlepseni symptomu po operaci. Na druhou stranu ve srovnani s fixnimi ventily
byla nastavitelna zafizeni spojena s redukei revizi (12 % oproti 32 %) a s nizsim
poc¢tem subduralnich kolekei (9 % oproti 22 %). Cetnost revizi a komplikaci
se pravdépodobné snizi s pouzivanim modernich zkratovych systémt. S cilem
minimalizovat komplikace souvisejici se zavedenim distalniho katétru a zmenSenim
operacniho pristupu byly zavedeny laparoskopické a méné invazivni implantace.
(Karasin a kol., 2021) V letech 2007 az 2017 vSak byla laparoskopicka asistence
pouzita pouze u 6 % implantaci v USA. (Alvi a kol., 2021) V soucasné dobé v
literature neexistuje zadny dikaz, ktery by podporoval tento pristup, ani jeho
potencialni vyhody oproti tradi¢ni chirurgické technice.

7 hlavnich symptomu triddy je porucha chiize symptomem s nejvétsi prav-
dépodobnosti zlepseni po operaci a obvykle mi tendenci zlepseni udrzovat po
dlouhou dobu. V sérii 50 iNPH pacient doslo ke zlepseni po operaci, které se
prumérné drzelo po stfedni dobu sledovani 120.2 4+ 2.3 mésice ve srovnani s
vychozi hodnotou. (Grasso a kol., 2019) Jiné studie pozorovaly, ze zlepSeni chiize
bylo pfitomno tfi roky po zavedeni zkratu u 80-83 % pacientu a priblizné u 87
% pacientu 7 let po zavedeni zkratu. (Lemcke a Meier, 2012; Pujari a kol., 2008)
Studie hodnotici miru zlepseni ukazala, ze se rychlost chiize zvysila ptiblizné o
21 % po T'T oproti rychlosti chiize pred TT. (Stolze a kol., 2001) Ve Svédském
registru byly u 1300 iNPH pacienti predopera¢ni hodnoty TUG-T 19.0 (14.0-
26.0) sekund (medidn (mezikvartilové site)) a 23 (18-30) kroku. Po tfech mésicich
od operace byla pozorovana vyznamna zlepSeni na 14.0 (11.0-20.0) sekund a
19 (15-25) kroku. (Sundstrém a kol., 2022) V nasi studii jsme byli schopni v
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ramci jednoletého sledovani kompletné vySetiit 50 % pacientu. U téchto pacientu
se skore na Holandské skale chiize signifikantné zlepsSilo primérné o 6 bodu po
ELD a déle se zlepsovalo, ve tfech mésicich bylo primérné o 12 bodti nizsi nez
predoperacné a po 1 roce se v pruméru jiz dale neménilo. (Skalicky a kol., 2021b)
V roce 2000 Blomsterwall a kol. (Blomsterwall a kol., 2000) studovali souvislost
mezi poruchami rovnovahy a chiize u pacientl pred a po zavedeni zkratu. 75
% pacienttu se zlepsilo v rychlosti chtize a 69 % v rovnovéaze. Zlepseni v chiizi a
rovnovaze souvisi s niz$im rizikem vzniku padu. (Nikaido a kol., 2018) Ale pfesto
neni u pacientti po operaci dosazeno tirovné rizika u zdravych kontrol. (Larsson
a kol., 2021) Nebyl v8ak nalezen vyznamny rozdil v imrtich zpusobenych pady
mezi pacienty s iNPH a kontrolami. (Andrén a kol., 2020) S podporou ruznych
studii hodnoticich vliv implantace zkratu na pooperacni vysledky u pacientii s
NPH vykazuje porucha chiize nejvyssi miru zlepseni spolu s nejvyssim dopadem
na celkové klinické skaly, coz plati i pro dlouhodobd sledovani. (Klinge a kol.,
2012; Savolainen a kol., 2002; Giannini a kol., 2019) ZlepSeni chuize je navic to, co
nejvice souvisi s kvalitou zivota. Je tfeba poznamenat, Ze pretrvavajici porucha
chlize a deprese jsou nejsilnéjsimi prediktory nizké kvality zivota u pacientl s
iNPH. (Israelsson a kol., 2020) Pokud po operaci dojde k sekundarnimu zhorseni
a je vyloucena malfunkce zkratu a pripadné prenastaveni ventilu na nizsi hodnotu
toto zhorseni neméni nebo by mohlo vyvolat ptiznaky z predrénovani, je treba
mit podezreni na komorbidni onemocnéni.

Kognitivni funkce maji po implantaci VP zkratu nizsi tendenci ke zlepseni.
Nékteré studie neprokazaly zadnou zménu v testu MMSE po implantaci zkratu,
(Poca a kol., 2005; Gleichgerrcht a kol., 2009; Saito a kol., 2011) jiné studie
signifikantni rozdily nalezly. (Thomas a kol., 2005; Mataré a kol., 2007) Za zminku
stoji neddvna studie 48 pacienti s iNPH, kterd prokazala, ze 77 % téchto pacientu
se zlepsilo, nebo bylo stabilnich v MMSE po dobu nejméné 2 let po operaci ve
srovnani s vychozi hodnotou. Pficemz u 12 pacientl bylo skére vyssi a u 11 pacientti
nizsi o vice nez 2 body, coz podtrhuje individuélni rozdily. (Kambara a kol., 2021)
V jiné studii doslo k vyznamnému zlepsSeni celkové testové baterie béhem prvnich
3 meésicu po zavedeni zkratu, véetné MMSE. Navzdory signifikantnimu zlepseni
vsak pacienti s iNPH nebyli schopni dosahnout vysledk vékem odpovidajicich
zdravych kontrol. (Hilser a kol., 2022) Tato zjisténi ukazuji skutecnost, ze i kdyz
pooperacni zlepseni MMSE miize byt statisticky vyznamné, kognitivni vykon
pacient s iNPH je primeérné horsi ve srovnani se zdravymi kontrolami. Pokud
jde o zlepseni exekutivnich funkci po operaci, nékteré studie uvadéji vyznamna
zlepSeni v testu backward digit span, (Hellstrom a kol., 2008; Gleichgerrcht a kol.,
2009; Solana a kol., 2012; Poca a kol., 2001) jiné vSak zadné zmény neprokazaly
(Poca a kol., 2005; Matar6 a kol., 2003a). Podobné i zlepSeni ve Stroopové testu
byla dosud heterogenni. (Savolainen a kol., 2002; Hellstrom a kol., 2007; Mataré
a kol., 2007) Systematicky prehled a metaanalyza, kterd hodnotila rozdily v
neuropsychologickych testech pred a po operaci, z 23 studii (1059 pacientu s
iNPH) ukézala signifikantni zlepseni v MMSE, AVLT (celkové a oddalené subtesty),
TMT-A a TMT-B, Backward digit span a testech fonemické verbalni fluence, ale s
vysokou mirou heterogenity. Vyssi mira evidence byla pro MMSE, AVLT, TMT-A
a testy fonemické verbélni fluence. Nicméné zminéna metaanalyza hodnotila studie
s kratkym sledovanim (od 3 do 12 mésicir). (Peterson a kol., 2016b) Divodem,
pro¢ u nékterych pacienti ke zlepseni exekutivnich funkci nedochézi, mtze byt
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nevratné poskozeni fronto-subkortikalni konektivity. (Peterson a kol., 2016b; Iddon
a kol., 1999) Navic, protoze zavaznost ¢i mira progrese iNPH a vék téchto pacientt
jsou pravdépodobné spojeny s vysledky neuropsychologickych vysetfeni, je pro
zlepSeni kognitivni prognézy zadouci véasnd intervence. (Kambara a kol., 2021)
Béhem sledovani méa neuropsychologickéd doména tendenci se zhorsovat, zejména
u pacienti s neurodegenerativnimi komorbiditami. (Trungu a kol., 2022) To je
podporeno naptiklad studii, kterd ukazala pokles skore v MMSE az o 3 body po
6.8-23.8 mésicich od diagnézy iNPH v pripadech, kdy neprobéhla lécba. (Andrén
a kol., 2014)

Ackoli doména mocové inkontinence typicky vykazuje nizsi podil pacientu
se zlepsenim po operaci, nedavna multicentricka prospektivni observacni studie
pozorovala vyznamné zlepSeni tohoto priznaku u 70 % pacientii po operaci pri
12meésicnim sledovani. (Trungu a kol., 2022) Prospektivni kohortova studie 23
pacientil ukazala vyznamné zlepseni po operaci nejen u urgence ¢i urgentni
inkontinence, ale také v celkové kvalité zivota a schopnosti vykonavat kazdodenni
¢innosti. Kromé toho bylo signifikantni zlepseni mocové dysfunkce pozorovano
castéji u mladsich pacientii a Zeny, ve srovnani s muzi, mély tendenci ke zlepseni ve
vice doménédch mocové dysfunkce po operaci. (Krzastek a kol., 2017b) Tato studie
popisovala ¢asné zlepseni po implantaci VP zkratu. Ve studii sledujici dlouhodobé
vysledky, podobné jako v pripadé kognitivnich funkci, i mocova inkontinence méla
tendenci se zhorsovat, a to i pres pocatecni zlepseni. (Grasso a kol., 2019)

U nékterych pacientt miize byt tcéinek zkratové operace v pritbéhu éasu ome-
zeny. Pokud k tomu dojde, musi se vyloucit Spatna funkce zkratového systému.
Kaestner a kol. (Kaestner a kol., 2020) indikovali revizi zkratu pro podezieni na
malfunkeci v 18 % piipadu sekunddrniho zhorseni. Okamzité zlepseni bylo pritomno
u 37 % pacientu. Vétsina sekundarnich zhorseni v této studii byla lé¢ena konzerva-
tivné, bud dpravou nastaveni ventilu, nebo byla pritazena moznym souvislostem
se soubéznymi komorbiditami. (Kaestner a kol., 2020) Dalsi studie zjistila, ze 20
% pacientu se sekundarné zhorsilo do 3 let po zkratové operaci. Priblizné jedna
¢tvrtina téchto pacienttt méla dalsi roky prospéch ze zmén nastaveni ventilu nebo
revize zkratu. (Gutowski a kol., 2020) U iNPH dysfunkce zkratu nemusi vést
k jasné progresi site komorového systému. Stejné tak bylo zjiSténo, ze priznivé
vysledky po implantaci zkratu u pacientit s NPH nekoreluji se snizenym objemem
komor jeden rok po operaci. (Meier a kol., 2003) Ale objem komor se ¢asto zmen-
suje i nepatrné, coz odrazi rozsiteni subarachnoidalnich prostor na konvexitach.
(Cogswell a kol., 2021) V souvislosti s omezenou schopnosti zobrazovacich vySetteni
doprovazet klinické zmény, bylo navrzeno provadét invazivni testovani pokud je
na malfunkci podezreni. (Kaestner a kol., 2020) Muze byt proveden LIT nebo
obdobné tento test proveden pres predkomurku ventilu. (Czosnyka a kol., 2016)

Je mozné predpokladat, ze dlouhodobé vysledky budou ovlivnény mnoha fak-
tory. Pridruzena onemocnéni, stav a doba zachytu hydrocefalu a jeho kompenzace,
pritomnost ireverzibilnich zmén, podil priznakl na zvysujicich se dalsich rizicich
(infekce mocovych cest, pady) ¢i slozka onemocnéni ,nekompenzovana® diverzi
mozkomisniho moku. (Kiefer a kol., 2010) Navzdory doporucenim je literatura
vénovana dlouhodobym vysledktim terapie iNPH stale omezena. Prevazuji kratsi
studie a dlouhodobé maji nizky pocet participujicich. V pocatcich vyzkumu NPH
se dlouhodobym vysledkiim ani nevénovala pozornost. Prvni studie prinesly po-
znatky az o mnoho let pozdéji. Greenberg a kol. v roce 1977 (Greenberg a kol.,
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1977) uvedli 42.8 % tspésnost po 3 letech od operace. V dnesni dobé si jiz nelze
predstavit, ze pét pacienti (6.9 %) zemrelo do jednoho mésice po operaci nebo v
pfimém disledku chirurgického zakroku. Black a kol. v roce 1980 (Black, 1980)
publikovali vysledky s priamérnou dobou sledovani 36.5 mésice. U 61 % pacienti
doslo ke zlepSeni, avSak s 35.4 % mirou komplikaci. O vice nez 20 let pozdé&ji v
roce 2001 dotaznikova studie zjistila 73.3 % zlepseni za 3 roky po operaci zkratu a
mortalita po 3 letech byla 2.9 %. Po 3 mésicich byla mira zlepSeni 79.2 %. ZlepSeni
poruch chiize po operaci bylo zjisténo u 21 pacient (91.3 %), zlepseni demence u
osmi (34.8 %) a zlepseni mocové inkontinence u 14 pacienti (60.9 %). Zajimavé
je, ze pouze 18.3 % implantovanych systému mélo antisifonové zafizeni a 74.2
% ventilu bylo programovatelnych. Vyskyt komplikaci souvisejicich se zkratem
byl 18.3 %. (Mori, 2001) V roce 2002 Savolainen a kol. (Savolainen a kol., 2002)
zaznamenali 47 % zlepseni v chuzi, 29 % v inkontinenci a 38 % v kognitivnich
schopnostech 5 let po operaci. Po 5 letech sledovani zaznamenalo 11 (65 %) zijicich
pacientl zhorsené priznaky chtize, zatimco u 6 nedoslo k zddné zméné ve srovnani
s jejich pfedoperacnim klinickym stavem. Kognitivni schopnosti se zhorsily u 13
pacientu (77 % zijicich), zatimco pouze u 1 pacienta zustaly zlepSené. Zhorseni
mocové inkontinence bylo pritomno u 10 pacientu (59 %) a u 6 se tento symptom
nezmeénil. Je dilezité zminit, ze zadny z neuropsychologickych testi se po operaci
vyznamné nezlepsil a uvadény kognitivni prinos byl pouze subjektivni. 16 pacientii
s komorbidni AD dopadlo po roce hiife nez pacienti bez patologickych zmén, ale
umrtnost se nezvysila. Kahlon a kol. v roce 2007 (Kahlon a kol., 2007) publikovali
pétileté vysledky, pricemz 57 % zlepSenych pacientt uvedlo, Ze stale vnimaji
zlepSeni ve srovnani se svym predoperac¢nim stavem. Pti kontrole po 5 letech vsak
bylo vysetieno pouze 36 % pacientt a mezi Sestimésicnim a pétiletym obdobim
sledovéni zemtelo 37 % z pocatecnich 75 pacientt. Pujari a kol. v roce 2008 (Pujari
a kol., 2008) publikovali celkové trvalé zlepseni vSech symptomu béhem prumérné
doby sledovani 5.9 + 2.5 roku. Chiize vykazovala nejvyssi udrzeni zlepseni oproti
vychozi hodnoté (83 % po 3 letech a 87 % pri poslednim analyzovaném sledovani
po 7 letech). Avsak pouze 27 % vsSech shuntovanych pacienti bylo hodnoceno po
7 letech. 29 pacientt (52.7 %) mélo celkem 62 revizi zkratu béhem sledovani. Ve
studii, kterou publikovali Grasso a kol. v roce 2019, (Grasso a kol., 2019) probihalo
sledovani 7-10 let. Trvalé zlepSeni bylo pozorovano u 36 pacienti (76 %), zadné
zmény nebyly pozorovany u 6 pacienti (12 %) a dalsi zhorseni bylo pozorovano u
3 pacientu (6 %). V recentni studii autori dospéli k zavéru, ze symptomy iNPH se
po implantaci zkratu obecné zlepsuji. Priznaky se vSak za¢nou postupné vracet
zhruba 3 roky po operaci. Tato tendence byla pozorovana zejména u osob ve véku
nad 80 let, zatimco frekvence vyskytu komorbidit je v této vékové skupiné obecné
vyssi. (Takeuchi a Yajima, 2019)

Studie sledujici mortalitu ukézala roéni tmrtnost iNPH pacienti 7.4 % oproti
3.2 % u obecné $védské populace ve stejné vékové skupiné. Piic¢iny umrti byly
predevsim kardiovaskuldrni onemocnéni (32 %) a malignita (25 %). (Kahlon a kol.,
2007) Hlavni hldsené pric¢iny umrti v dalsich studiich souviseji s vaskuldrnim nebo
zvlasté cerebrovaskularnim onemocnénim a demenci, zatimco timrti na novotvary
jsou méné casté. (Andrén a kol., 2020; Mirzayan a kol., 2010; Junkkari a kol.,
2021) Neddvné studie porovnavajici pacienty s iNPH s vékové odpovidajicimi
kontrolami ukazala, Ze vyraznéjsi symptomy v predoperacni ordinalni skale chize
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mortality spolu s prevalenci srdecniho onemocnéni. Avsak pacienti, ktefi se po
operaci zlepsili v chiizi i v mRS, méli podobné preziti jako vékem, pohlavim i
lokalitou stejné zdravé kontroly. Obecné byl béhem stiredni doby sledovani 5.9 let
pomér rizika mortality pacientt s iNPH 1.81 ve srovnani s kontrolami. (Andrén
a kol., 2020) Jina studie neddvno poukézala na to, ze ¢asnd implantace zkratu
prodluzuje preziti, konkrétné u pacientti ve véku >75 let. Hruba ¢tytletda mortalita
byla 39.4 % u pacienti s iNPH, u kterych byla implantace odloZena o 6-24
mésict, ve srovnani s 10.1 % mortalitou u pacienti s ¢asnou operaci. (Andrén
a kol., 2021a) Predchozi studie ze stejného oddéleni jiz prokézaly, Ze pacienti,
kter{ museli ¢ekat na operaci zkratu, méli horsi 1écebné vysledky. (Andrén a kol.,
2017, 2014) Jina studie uvadi, ze pacienti, kteri se dozili sledovani po 5 letech,
vykazovali vétsi casné pooperacni zlepseni. (Mirzayan a kol., 2010) Spolu se
studiemi uvadéjicimi souvislost mezi delsim trvanim priznakt iNPH a klesajici
pravdépodobnosti odpoveédi na operaci lze predpokladat, ze reverzibilita priznaki
se ¢asem snizuje, (Andrén a kol., 2014, 2017, 2021a; Caruso a kol., 1997) a proto
je tfeba zduraznit vcasnou diagnostiku a operaci. (Andrén a kol., 2021a)

1.8.7 Komplikace

Nedévné hodnoceni ¢asnych pooperacnich vysledki u iNPH uvedlo 0 % mor-
talitu, 7 % morbiditu a zadné revize nebo opétovné prijeti na JIP u 88 pacientu,
kteti podstoupili zavedeni lumbalniho drénu a/nebo implantaci VP shuntu. Nebyla
nalezena zadné korelace mezi predoperac¢ni morbiditou, chirurgickymi vysledky
a délkou hospitalizace. (D’Antona a kol., 2021) Velky multicentricky pruzkum
soukromé pojisténé zdravotnické sité ve Spojenych statech vsak ukézal 7.29 %
tricetidenni pomér readmise u 974 pacienttt s NPH, ktefi podstoupili implantaci
VP zkratu. Poopera¢ni mira komplikaci byla 21.15 % a zahrnovala intracere-
brélni krvaceni (5.85 %) a extraaxidlni hematom (subduralni nebo epidurédlni 5.54
%). Preexistujici komorbidity, jako periferni vaskularni onemocnéni, cerebralni
vaskularni onemocnéni, diabetes nebo onemocnéni ledvin, byly spojené s riziky
komplikaci nebo readmise. Priblizné 5.9 % pacientu potiebovalo reoperaci do
30 dnii. (Nadel a kol., 2020) Jin4 studie uvedla 36 % vyskyt komplikaci (23 %
komplikaci souvisejicich se zkratem) u pacientit s iNPH s 0 % mortalitou. Pacienti
s INPH méli vyznamné mensi riziko komplikaci souvisejicich s operaci zkratu
nez jiné skupiny pacientu lé¢enych zkratem. (Schenker a kol., 2018) Jini autori
publikovali 0.5 % 30denni mortalitu bez vyznamného rozdilu od kontrol. (Andrén
a kol., 2021b) Systematicky prehled uvedl souhrnny podil komplikaci 10 % s 16
% mirou revizi zkratu bez rozdilu mezi procedurami, ale doba sledovani byla
vyrazné kratsi u pacienti s LP zkratem. (Giordan a kol., 2018) Dalsi studie
ukéazala, ze ptiblizné 50 % revizi se vyskytlo v 1. roce po implantaci a revize byly
indikovany predevsim pro malfunkei systému. (Pujari a kol., 2008) Subdurdlni
efuze ¢i subdurdlni hematomy (SDH) jsou castou komplikaci u 1é¢éby zkratovymi
systémy vykytujici se pfi predrénovani (Obrazek 1.9). Recentni studie uvedla, ze
SDH se vyvinuly u 10 % pacienti béhem 12mési¢niho sledovani a 36 % téchto
pripadi bylo 1é¢eno chirurgicky. U pacientti s nastavitelnymi ventily byl pocet
revizi signifikantné nizsi. Vyskyt a lécba SDH vyznamné neovlivnily preziti u
pacientt s iNPH, ale pfinos nastavitelnych ventilt je zfejmy. (Sundstrom a kol.,
2018) Rizikovymi faktory pro vyskyt SDH jsou muzské pohlavi, protidestickova
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medikace a nizsi oteviraci tlak pri operaci. (Gasslander a kol., 2020) Meta analyza
zjistila 9 % vyskyt subduralnich kolekei bez rozdilu mezi procedurami, pouze 15
% z nich muselo byt 1é¢eno chirurgicky a 40 % z nich byly subdurdlni hygromy.
(Giordan a kol., 2018)

Obrazek 1.9: SD efuze

CT mozku v korondrni roviné zobrazujici drobnou subduralni efuzi (dle hodnot denzity) u

pacienta s iNPH béhem sledovani po zavedeni ventrikuloperitonealniho zkratu.

Infekce jsou méné casté. Neddvna studie uvedla 5.9 % vyskyt infekei béhem ti{
mésici. (Kaestner a kol., 2020) V ramci evropské multicentrické iNPH studie byl
vyskyt infekei 0.9 % pri rocnim sledovéni. (Feletti a kol., 2019) Ve vySe zminéné
meta-analyze vysledku byl vyskyt infekel 2 % napfi¢ procedurami. Hemoragické a
ischemické komplikace byly popsany ve 2 % pripadu, podobné ve 2 % pripadu
(hlasenych pouze v pripadé VA zkratu) doslo k vyskytu zachvatu pii poopera¢nim
sledovani. (Giordan a kol., 2018)
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2. Hypotézy a cile prace

Pilitem predklddané dizerta¢ni prace jsou dvé studie. Cilem prvni studie bylo
zjistit, jakym zptisobem mohou morfologické parametry ziskané pii MRI vySetreni
predikovat zlepSeni v chtizi po implantaci zkratu u iNPH pacienti. Cilem druhé
studie bylo sledovat zmény ve vSech hlavnich symptomech iNPH u pacient,
kterym byl implantovan moderni zkratovy systém s nastavitelnym gravitacnim
ventilem a popsat prvni vysledky pii pouziti tohoto zaiizeni. Sirsim cilem obou
studii je vyuziti ziskanych vysledkt v klinické praxi za tcelem zlepSeni klinickych
vysledkii a diagnostickych postupt v iNPH.

2.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi
subarachnoidalnimi prostory, ihlu corpus
callosum a priznaku cingularniho sulku v
predikci zlepseni chiize po zkratové operaci

2.1.1 Motivace studie

Idiopaticky normotenzni hydrocefalus je chirurgicky lécitelny syndrom vysky-
tujici se u seniorti. Klinickymi priznaky jsou porucha chiize, pokles kognitivnich
dovednosti a mocova inkontinence - bézné znamé jako Hakim-Adamsova tridda.
Spravna diagnéza a vybér chirurgickych kandidatt pro implantaci VP zkratu je
obtizny tkol zalozeny na dikladném zhodnoceni klinickych ptriznaki, které je pod-
loZeno neurologickym a neuropsychologickym vysetfenim, spolue se zhodnocenim
chiize, kognitivniho deficitu a charakterizaci vzoru inkontinence a zaroven vysledky
zobrazovacich metod (MRI) a funkéniho vysetieni cirkulace mozkomisniho moku.
(Skalicky a kol., 2020)

Prvni zminky o hydrocefalu s disproporéné zvétsenymi subarachnoidalnimi
prostory publikoval v roce 1998 Kitagaki a kol. (Kitagaki a kol., 1998) Tento nélez
je povazovan za charakteristicky rys iNPH a zahrnuje fokalni dilataci sulkt, ostry
tthel corpus callosum, dilatované Sylviovy ryhy, tizké subarachnoidalni prostory
na konvexitach a ventrikulomegalii. (Shinoda a kol., 2017) Ve studii SINPHONI
se ukazalo, ze DESH ma vysokou pozitivni prediktivni hodnotu pro identifikaci
pacientu reagujicich na zkratovou operaci. P¥iznivad odpovéd na zkrat (zlepseni
o vice nez 1 bod na modifikované Rankinovée skéale v kterémkoli bodé hodnoceni
béhem jednoho roku) byla detekovana v 80 % pripada (95 % interval spolehlivosti
(CI): 71.0-86.7 %). Pri pouziti iNPH grading scale (iNPHGS) byla ptizniva odpovéd
na operaci detekovana u 89 % subjekti. (Hashimoto a kol., 2010) Shinoda a kol.
(Shinoda a kol., 2017) vytvorili skére pro hodnoceni hydrocefalu s disproporéné
zvétsenymi subarachnoidalnimi prostory (DESH skére) na zakladé jednotlivych
znakl. Skére 5 a vysSsi vykazovalo inverzni korelaci s mRS, MMSE , TMT-A,
TUG-T a iNPHGS.

Meéteni thlu corpus callosum bylo také navrzeno jako uzitecné pro diagnostiku
iNPH. Ishii a kol. (Ishii a kol., 2008) uvedli, Ze pravdépodobni pacienti s iNPH
(podle japonskych guidelines) maji na koronalnich MR snimcich ostry tihel corpus
callosum (pod 90°).
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Adachi a kol. (Adachi a kol., 2006) si v§imli, ze na paramedidlnich sagitalnich
snimcich se zadni ¢ast cingularniho sulku jevi iizka a tésné ve srovnani s predni
¢asti u pacientt s iNPH. Priznak byl pozorovan u 10 (100 %) pacienti s iNPH
a nebyl zjistén (0 %) u zaddné z kontrol (Alzheimerova choroba — 11 subjekti;
progresivni supranukledrni obrna — 5 subjektt a zdravé kontroly — 21 subjekt).

2.1.2 Primarni cil studie

Hlavnim cilem této studie bylo zhodnotit prediktivni vykonnost DESH skore,
uhlu corpus callosum a ptiznaku cingularniho sulku oproti referenénimu standardu
v podobé funkéniho vysetieni CSF - lumbéalniho infuzniho testu a vnéjsi lumbalni
drenéze u pacientu s iNPH. Tyto testy jsou invazivni a ¢asové narocné, (Marmarou
a kol., 2005a) a proto potencialni spolehlivé neinvazivni diagnostické a prognostické
hodnoceni by mohlo zlepsit péci o pacienty s iNPH.

2.1.3 Dilc¢i cile studie

1. ziskani dat z vysetfeni pomoci MRI a vysSetieni chiize pri jednoletém pro-
spektivnim sledovani pacienti po operaci

2. stanoveni a vypocet sledovanych priznakt spolu s kvantitativnim hodnocenim
chiize pomoci klinické skély

3. nalezeni zavislosti mezi MRI priznaky a vysledky zkratové operace v chiizi
po tirech mésicich a po jednom roce od operace

4. vypocet statistickych parametri jednotlivych ptriznakt pro predikci zlepseni
chiize po operaci

2.1.4 Hypotéza

Morfologické zndmky ziskané pomoci MRI vysSetifeni maji schopnost predikovat
zlepseni v chlizi po diverzi mozkomisniho moku srovnatelnou s funkénim testovanim
u iNPH pacientti.

2.2 Prvni zkusSenosti s ventilem M.blue® u paci-
entd s idiopatickym normotenznim hydroce-
falem

2.2.1 Motivace studie

Idiopaticky normotenzni hydrocefalus typicky postihuje jedince starsi 60 let a
je dilezitou soucasti diferencidlni diagnostiky neurodegenerativnich onemocnéni.
Je doprovazen klasickou Hakim-Adamsovou triddou symptomi - poruchou chiize,
kognitivnim deficitem a inkontinenci. Ué¢innou formou terapie je implantace zkra-
tového systému, ktery odvadi mozkomisni mok — nejcastéji z frontalniho rohu
pravé postranni komory do dutiny brisni. (Graff-Radford a Jones, 2019)
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Hypotézy etiopatogeneze iNPH naznacuji, ze diverze mozkomisniho moku
narusuje zacarovany kruh rtznych patofyziologickych mechanismii a omezuje
progresi onemocnéni. (Skalicky a kol., 2020) Vyrobci zavddéji nové typy systémi s
odlisnymi charakteristikami ve snaze zvysit efektivitu zkratové terapie nebo se
blize zamérit na hydrodynamiku u hydrocefalt riznych etiologii. (Chari a kol.,
2014; Gehlen a kol., 2017; Czosnyka a Czosnyka, 2017a)

Je zcela ziejmé, ze zkratovy systém snizuje vytokovy odpor mozkomisniho
moku, bazilni a end-plateau hodnotu intrakranidlntho tlaku (ICP), doprovizenou
poklesem vazogennich slozek kiivky ICP (pulzni, respira¢ni a Lundbergovy B vIny).
Pokroky v technologii zkratovych systémii mohou pacientiim s implantovanym
zkratem umoznit dosazeni vice fyziologickych pomért a potencialné zlepsit kvalitu
zivota. (Petrella a kol., 2008)

Nedavna metaanalyza ukazala, ze bez ohledu na techniku derivace mozko-
misniho moku se klinicky stav zlep$il u vice nez 75 % pacientii. Navic pouziti
nastavitelnych ventili oproti fixnim vedlo ke sniZeni poctu revizi (12 % oproti
32 %) a vyskytu subdurdlnich kolekei (9 % oproti 22 %), coz muze ospravedlnit
jejich pouziti jako ventila prvni volby. (Giordan a kol., 2018) Recentni studie
také prokazala prinos gravitacnich zarizeni ke snizeni komplikaci z predrénovani.
(Lemcke a kol., 2013) Neni vsak jasné, zda je rozumné pouzivat slozité typy
zkratovych systémt u vSech pacientl, nebo pouze u téch, u kterych jednodussi
zatizeni selhalo. (Mansson a kol., 2018; Kehler a kol., 2015)

Zkratovy systém M.blue® (Christoph Miethke GMBH & CO. KG) obsahuje
ventil M.blue® skladajici se z nastavitelné gravitacni jednotky a fixniho ventilu
diferencniho tlaku. Konstrukce ventilu naznacuje, ze existuje vétsi variabilita v
nastaveni oteviraciho tlaku, kdyz je ventil ve vertikalni poloze - béhem aktivni
denni doby pacienta, kdy pacient stoji, sedi nebo chodi - nez je tomu v pripadé
ventilu s kombinaci nastavitelné jednotky diferenc¢niho tlaku s fixni gravitac¢ni
jednotkou. Tato kombinace nabizi fixni sefizeni gravitacni jednotky v nékolika va-
riantach navrzenych tak, aby se snizilo riziko predrénovani vestoje, zatimco zmény
oteviraciho tlaku nastavitelné diferencné tlakové jednotky modifikuji oteviraci
tlak vestoje i vleze. To hypoteticky naznacuje, ze u konkrétniho pacienta muze
byt zvyseny odtok mozkomisniho moku v poloze na zadech, a naopak snizeny v
poloze vestoje. Klinicky vyznam neni znam, ale ventil M.blue® by mél nabidnout
optimalni nastaveni v aktivni denni dobé pacienta v kombinaci s pevnym nastave-
nim jednotky diferenc¢niho tlaku, ktera by méla zajistit dostatecnou diverzi CSF v
poloze na zadech, zejména kdyz pacient spi.

Multicentrickd randomizovand studie — SVASONA (Lemcke a kol., 2013) —
zkoumajici riziko nadmérné drendze u 151 pacientii pritazenych k implantaci
zkratového systému s nastavitelnym diferenc¢né tlakovym ventilem (CMPV, Cod-
man a Shurtleff, Johnson a Johnson), nebo s nastavitelnym diferencné tlakovym
ventilem s pevnou gravitaéni jednotkou (proGAV®, Christoph Miethke GMBH
& CO. KG) jasné ukazala vyznamné snizené riziko predrénovéani pii hodnoceni
béhem Sestimésicnich a jednoro¢nich kontrol, a dokonce s vyrazné nizsim rizikem
poddrénovani pri jednoleté kontrole ve skupiné s gravitacni jednotkou. Sledované
vysledky se mezi skupinami vyznamné nelisily, s vyjimkou MCS-12, které bylo v
pripadé skupiny s gravitacni jednotkou signifikantné vyssi.

ro¢niho sledovani ukazala, ze pouziti ventili s nizkym oteviracim tlakem (4 +/- 1
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(10 + /- 1 em H20). Ventily s nizkym oteviracim tlakem vsak byly spojeny také s
pomérem 3.3 rizik (95 % CI 1,6-6,9) chronickych subduralnich efuzi ve srovnéni
s ventily se stfednim oteviracim tlakem. Nicméné byla pouzita starsi zarizeni.
PROSAIKA (Kehler a kol., 2015) - multicentrickd prospektivni studie o pouziti
proSA® (Christoph Miethke GMBH & CO. KG) - nastavitelného gravita¢niho
ventilu - u pacienti s hydrocefalem ruzné etiologie (30 pacientu s iNPH ze 120)
prokézala klinické zlepSeni u 86 % pacientt. U 51 % pacientu byla v dusledku
nedostatecné drendze provedena alespon jedna zména v nastaveni ventilu, coz
vedlo ke klinickému zlepSeni u 55 % téchto pacientti. Konkrétni vysledky a vybér
chirurgickych kandidati pro skupinu iNPH nejsou znamy a zavér studie zdiraznuje
pouziti tohoto ventilu ve slozitych pripadech, ale také naznacuje, ze by tento ventil
nemél byt omezen vyhradné na né.

Vysledky nékterych studii (Méansson a kol., 2018; Kehler a kol., 2015; Miyake,
2016) tedy naznacuji potencidlni prinos nastavitelnych gravitacnich ventilia pro
lé¢bu iNPH, ale neni jasné, ktefi pacienti mohou mit z tohoto typu lé¢by prospéch
ve srovnani s jinymi typy ventili a specifickymi zafizenimi. (Lemcke a kol., 2013;
Mansson a kol., 2018; Kehler a kol., 2015; Miyake, 2016; Ziebell a kol., 2013;
Bergsneider a kol., 2005; Agarwal a kol., 2018) V kontextu nejasnych patofyziolo-
gickych mechanismt a nejasnych kritérii pro vybér kandidat na chirurgicky vykon
(Skalicky a kol., 2020; Raneri a kol., 2017; Virhammar a kol., 2014a; Brautigam
a kol., 2019; Damasceno, 2009) je odpovéd na tyto otazky obtiznd i pres néktera
doporuceni mezinarodnich (Bergsneider a kol., 2005; Marmarou a kol., 2005b;
Relkin a kol., 2005) nebo japonskych guidelines. (Nakajima a kol., 2021)

2.2.2 Primarni cil studie

Cilem této studie bylo ziskat prvni zkusenosti s novym typem zkratového
systému - M.blue® - u pacienti s iNPH s multimodalnim sledovanim a Sirokym
zhodnocenim jeho klinického efektu s ohledem k dalsim budoucim kandidatim ke
zkratové terapii - tj. ujasnit volbu inicialniho nastaveni zkratového systému.

2.2.3 Diléi cile studie

1. lécba pacienttt s iNPH pomoci zkratového systému s ventilem M.blue® a
nastavenim dle doporuceni vyrobce

2. zpracovani dat z multimodalniho vysetieni pred operaci a tfi mésice po
operaci

3. analyza vysledkti

4. optimalizace inicidlniho nastaveni zkratového systému

2.2.4 Hypotéza

Pouziti ventilu M.blue® ve zkratovém systému VP zkratu pri 1écbé iNPH je
pri nastaveni dle pokynt vyrobce bezpecné a kratkodobé vysledky jsou minimalné
srovnatelné s referovanymi vysledky, kde byly pouzity jiné typy ventila.
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3. Metodika

3.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi
subarachnoidalnimi prostory, thlu corpus
callosum a priznaku cingularniho sulku v
predikci zlepsSeni chiize po zkratové operaci

3.1.1 Design studie a vybér pacientii

V ramci této prospektivni studie bylo na Neurochirurgickou a neuroonkolo-
gickou kliniku 1. LF UK a Vojenské fakultni nemocnice v Praze v zaii 2016 -
listopadu 2019 odeslano 102 pacientt s podezienim na NPH. Vsichni tito pacienti
trpéli poruchou chiize a minimalné jednim dal$im priznakem z Hakim-Adamsovy
triady — kognitivnim tpadkem nebo inkontinenci. Chtize pacienti byla hodno-
cena z videozdznamu pomoci holandské skaly chuize. (Boon a kol., 1997; Ravdin
a kol., 2008) Vsichni pacienti byli vySetfeni neurologem i neuropsychologem. Pti
téchto vysetfenich bylo 7 pacientii ze studie vylouceno pro ziejmou diagnézu
jiného neurodegenerativniho onemocnéni (5 pacientit s Alzheimerovou demenci, 2
pacienti s Parkinsonovou chorobou). Vsichni pacienti podstoupili standardni MRI
vykazujici ventrikulomegalii (Evansiv index vétsi nez 0.3). Magneticka rezonance
byla hodnocena radiologem a 13 pacienti bylo vylouc¢eno pro jinou patologii.
Jednalo se o ischemie, nadory nebo 1éze zpiisobené traumatem. 4 pacienti méli
obstrukei v toku mozkomisniho moku, ze studie byli vylouceni a podstoupili ETV.

Lumbalni infuzni test byl poté proveden u 78 pacientli. VSichni pacienti méli
normalni oteviraci tlak CSF (mensi nez 20 cm H20) a normalni analyzu CSF
(biochemie a pocet bunék). Pro méfeni tlaku byla pouzita 14G Tuohyho jehla. Po
testu byl pomoci stejné lumbalni jehly zaveden externi lumbalni drén a CSF byl
odvadén po dobu 120 hodin. Rychlost odtoku byla priblizné 200-250 ml CSF /den.
Chiize byla analyzovana tésné pred LIT a po 120 hodinach lumbalni drenéze. U
2 pacientti doslo k podrazdéni nervovych kofent a nevyskytly se infekéni nebo
krvacivé komplikace.

Implantace VP zkratu byla indikovdna u pacient pii Royy > 9 mmHg/ml/min
s konstantni rychlosti infuze 1.5 ml/min béhem LIT a po alespon 15% zlepseni
holandské skaly chtize po 120 hodinach ELD. (Chotai a kol., 2014) V intervalech tTi
meésice a rok po operaci pacienti podstoupili stejné neurologické a neuropsycholo-
gické vySetfeni, vySetteni chlize a magnetickou rezonanci mozku jako pred operaci.
Celkovy pocet pacientt v této konsekutivni prospektivni studii byl 78 - 32 NPH
(pacienti s VP zkratem) a 46 non-NPH (negativni funkéni testy). Pro srovnani
skupin bylo vysetfeno 15 zdravych kontrol stejného pohlavi a véku bez nadorového
a neurodegenerativniho, nebo pokrocilého interniho onemocnéni. Vsech 46 non-
NPH pacienti bylo odeslano k dalsimu neurologickému sledovani. Ventil pouzity
u 18 ze 32 pacienttt s NPH byl OSV II Smart valve (Integra Neurosciences®).s
ohledem na predoperacni stav, rozhodnuti chirurga a dostupnost technologicky
pokrocilejsiho ventilu byl u ostatnich pouzit nastavitelny diferencéné tlakovy ventil
s fixni gravitac¢ni jednotkou (proGAV 2.0 - Christoph Miethke GmbH & Co. KG).
V souladu s metaanalyzou vysledki terapie iNPH (Giordan a kol., 2018) to pro
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ucely této studie nepovazujeme za podstatné.

7, 32 operovanych pacientl jsme byli schopni kompletné vysettit 16 pacientti
(2 pacienti odmitli dalsi kontroly, 4 pacienti nedokon¢ili vSechna vysetfeni, 1
pacient byl vyrazen z divodu vstupniho MRI vysetfeni provedeného na jiném
systému s odlisSnymi protokoly, a tudiz vysokym rizikem chyby, 1 pacient zemtel
na traumaticky akutni subduralni hematom po padu po 5 mésicich sledovani
(zpo¢atku nebyl schopen chize), 1 pacient zemfel na interni komorbiditu a 7
pacienti v té dobé nedosahlo jednoho roku ¢i ti{ mésici nasledného sledovani).

3.1.2 Protokol MRI vysetreni

Vsechna vysetfeni magnetickou rezonanci byla provadéna na MRI systému 3T
GE Signa HDxt a od listopadu 2018 na systému 3T GE Discovery 750w (oba GE
Medical System, Milwaukee, WI) ve Vojenské fakultni nemocnici Praha. Pouzivala
se standardni 8kandlova hlavova civka a od listopadu 2018 32kandlova hlavova
civka. Protokol zahrnoval sekvence 3D T1W BRAVO a 3D T2W Cube PROMO s
vysokym rozlisenim. DESH skére, hodnota tthlu corpus callosum, pritomnost pii-
znaku cingularniho sulku a Evanstiv index byly méreny nebo vypocteny ze snimkt
ziskanych pred operaci neuroradiologem zaslepenym k vysledkiim funkénich CSF
testl. Vypoctené parametry z MRI vysetfeni nebyly pro provadéjictho funkénich
CSF testti dostupné, ale znal klinicky stav pacient.

DESH skore

DESH skére se skladalo z 5 néasledujicich polozek, kazda se skérovala od 0 do
2 bodu (maximélné 10 bodu): ventrikulomegalie, dilatované Sylviovy ryhy, tésné
vysoka konvexita, thel corpus callsoum a fokalni dilatace sulkt (Tabulka 3.1).
(Shinoda a kol., 2017) Podrobny popis lze nalézt ve studii Shinody a kol. (Shinoda
a kol., 2017)

Tabulka 3.1: DESH skére

Parametr a jeho hodnoceni ‘ Definice
Ventrikulomegalie
0 V normé (Evanstv index < 0.3)
1 Nepatrnd dilatace (Evansiv index 0.3 - 0.35)
2 Dilatace (Evanstv index > 0.35)
Dilatované incisurae Sylvii
0 V normé nebo tzké
1 Nepatrna nebo unilateralni dilatace
2 Bilateralni dilatace
Uzké prostory mezi sulky na konvexitach
0 V normé ¢i zvétsené oproti normalnimu nalezu
1 Nepatrnd komprese
2 Signifikantni komprese
Uhel corpus callosum
0 Tupy dhel (>100°)
1 Ani tupy, ani ostry dhel (90°-100°)
2 Ostry dhel (<90°)
Fokalni dilatace sulka
0 Nepritomna
1 Minimélné pritomna
2 Signifikantné pritomna

Shrnuti jednotlivych parametri DESH, kal6zniho tihlu a fokalni dilatace sulkt dle Shinody a
kol. (Shinoda a kol., 2017)
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Uhel corpus callosum

Uhel corpus callosum byl méfen na koronalnim fezu v roviné zadn{ komisury
kolmé ke spojnici predni a zadni komisury. (Ishii a kol., 2008)

Priznak cingularniho sulku

Pritomnost priznaku cingularniho sulku byla hodnocena na paramedialnich
sagitalnich fezech. Cingularni sulkus byl vizualizovan na medialnim povrchu
mozkové hemisféry. Byl rozdélen na predni a zadni ¢ast linii, kterd zahrnovala
pontomedularni spojeni rovnobézné se dnem c¢tvrté komory. Normalni nalez byl
definovan takto: predni ¢ast stejné Siroka jako zadni ¢ast nebo zadni ¢ast Sirsi nez
predni. Abnormélni nélez byl definovan tak, ze predni ¢ast byla Sirsi nez zadni a
zadni ¢ast byla tésnd. (Adachi a kol., 2006)

Evansuv index

Evanstv index byl méfen na axialnich snimcich jako pomér maximalniho
priméru frontalnich rohti laterdlnich komor a maximélniho priiméru mezi tabulae
internae lebky ve stejném fezu. (Toma a kol., 2011)

3.1.3 Statisticka analyza

Srovnani spojitych proménnych byla provedena pomoci ANOVA nebo t testu
pro opakovana méreni. Nasledné testovani po ANOVA bylo provedeno pomoci
Fisherova LSD testu. K porovnani kategorialnich proménnych byl vyuzit chi-
kvadrat test. Ve vsech pripadech byla hodnota p mensi nez 0.05 povazovana
za statisticky vyznamnou. VSechny vypocty byly uskutec¢nény pomoci softwaru
STATISTICA 13.5.

3.2 Prvni zkusSenosti s ventilem M.blue® u paci-
entd s idiopatickym normotenznim hydroce-
falem

3.2.1 Design studie a vybér pacientt

Na Neurochirurgickou a neuroonkologickou kliniku 1. LF UK a Vojenské
fakultni nemocnice v Praze bylo v prosinci 2019 - listopadu 2020 odeslano 31
pacientti s podezfenim na iNPH. Sest pacienti bylo vylou¢eno z diivodu absence
kritérii pro mozné iNPH a odeslano ke spadovému ambulantnimu neurologovi.
Vsichni ostatni pacienti trpéli poruchou chiize a miniméalné jednim dal$im prizna-
kem Hakim-Adamsovy triady — kognitivnim deficitem nebo inkontinenci. Chiize
pacientl byla hodnocena z videa pomoci holandské skaly chiize. VSichni pacienti
byli vysetfeni neuropsychologem a neurologem. Neuropsychologicka vysetireni
zahrnovala Montrealsky kognitivni test, auditorné-verbalni test uceni pro ver-
balni pamét, test Reyovy-Osterriethovy komplexni figury pro vizudlni pamét,
Trail making testy, testy fonematické a verbédlni fluence, kostka — WAIS III a
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geriatrickou skalu deprese (GDS). Dva pacienti méli vyznamné projevy neurodege-
nerativnich onemocnéni a ze studie byli vyTazeni. Vsichni ostatni pacienti byli déle
vySetieni pomoci 3T MRI vykazujici ventrikulomegalii (Evanstuv index vétsi nez
0.3). Snimky byly vyhodnoceny radiologem a neurochirurgem. Dva pacienti méli
stenézu aqueductu a byli 1é¢eni endoskopickou treti ventrikulostomii a ze studie
vytazeni. U zbylych pacientii nebyla nalezena dalsi vyznamna patologie (ischemie,
nador, traumatické 1éze). Dotazniky o inkontinenci (ICIQ UI-SF) byly vyplnény
pfimo s pacienty, nebo za tcasti rodinnych ptislusnikti k posouzeni inkontinence.
K hodnoceni kvality zivota byl pouzit SF12V2 Health Survey, (zahrnuje slozky
fyzického a dusevniho zdravi (PCS-12 a MCS-12)), Kieferova skala k celkovému
hodnoceni priznaku, skore stavu Americké Spolecnosti Anesteziologi (ASA) a
Charlsonové index komorbidity k posouzeni pritomnosti komorbidit. Nasledné
byl proveden lumbalni infuzni test nasledovany 120 hodinami externi lumbalni
drenéaze. Vsichni pozitivni pacienti méli normalni oteviraci tlak mozkomisniho
moku (< 20 cm H20), pozitivni LIT - Ryye > 9 mmHg/ml/min, a alespon 15%
zlepSeni po lumbalni drenézi v holandské skale chiize.

7 31 pacientii odeslanych na Neurochirurgickou kliniku byl ventrikuloperito-
nealni zkrat se systémem M.blue® indikovan u 21 pacientii. V této studii byly
zaznamenany tii mésice sledovani. Po tfech mésicich pacienti podstoupili stejné
testy. Vyska, hmotnost, vék, BMI, ASA skére, Charlsontuv index komorbidity, po-
¢atecni hodnoty nastaveni, odchylky thlu ventilu od dlouhé osy téla (Obézek 3.1)
byly zaznamenany pro jakoukoli souvislost s vyssim poc¢tem prenastaveni ventilu.
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Obrézek 3.1: Model polohy ventilu
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Model polohy ventilu v prostoru vzhledem ke svislé ose téla (Cervend prerusovand ¢ara) s pouzitim
thlu ventilu 45° v sagitdln{ i korondln{ roviné. Vysledny thel () k vertikdlni ose v prostoru je
odvozen z uhla ventilu k vertikalni ose méfenych v sagitdlni («) a korondlni (8) roviné podle

vzorce: cosy = cosaxcosf3
: \/sin2axcos? B+cos?axcos? f+cosaxsin? B

3.2.2 Procedura

Implantace VP zkratu byla provedena v souladu s fadou standardizovanych
pravidel. (Fritsch a kol., 2014; Choux a kol., 1992; Privitera a kol., 2017) Komorovy
katétr byl zaveden z Kocherova bodu do frontalniho rohu pravé lateralni komory,
aby se snizilo riziko poranéni dominantni hemisféry. Peritonealni katétr byl zaveden
lateralné od linea alba ptes vlakna rectus abdominis pro snadnéjsi identifikaci
vrstev. Tunelovani z fezu nad Kocherovym bodem bylo provedeno retroaurikularné
pomoci dlouhé zaktivené svorky, protoze kopiruje tvar lebky. Druhy den rano bylo
standardné provedeno kontrolni CT mozku. Po potvrzeni, Ze neni pritomna zadna
operacni komplikace a po ovéreni polohy komorového katétru a ventilu byl pacient
premistén na standardni oddéleni, obvykle do ¢tyr pooperacnich dnii propustén a
vybaven dezinfekénim Samponem, ktery mél pouzivat do zhojeni rany.
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3.2.3 Statisticka analyza

Porovnani spojitych proménnych bylo provedeno t-testy, bud dvouvybérovymi
nebo pro opakovand meéreni. Ve vsech ptripadech byla p-hodnota mensi nez 0.05
povazovana za statisticky vyznamnou. VSechny vypocty byly provedeny pomoci
softwaru STATISTICA 13.5.
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4. Vysledky

4.1 Role hydrocefalu s disproporc¢né zvétsenymi
subarachnoidalnimi prostory, thlu corpus
callosum a priznaku cingularniho sulku v
predikci zlepsSeni chiize po zkratové operaci

Funkéni vysetteni mozkomisniho moku bylo provedeno u 78 pacientu s po-
dezrenim na iNPH. Po dokoncéeni vsech testi bylo 32 pacienti diagnostikovano
jako NPH a podstoupili implantaci ventrikuloperitonealniho zkratu. Primérny
vék ve skupiné NPH byl 73.34+4.8 (+ smérodatna odchylka), ve skupiné non-NPH
74.946.7 a v kontrolni skupiné 71.446.4 let (p = 0.14). Ve skupiné NPH bylo 21
muzui a 11 zen, ve skupiné non-NPH 34 muzi a 12 Zen a v kontrolni skupiné 9
muzi a 6 zen (x? = 1.25, p = 0.54).

4.1.1 Chiize v pribéhu sledovani

Pocatecni primérné skoére holandské skély chiize ve skupiné non-NPH bylo
20.449.5. Po ELD bylo primérné skére chiize ve skupiné non-NPH 18.7+9.7
(Obréazek 4.1). Prumérny rozdil mezi skore ve skupiné non-NPH byl 1.72 bodu
(8.39 % prumérné zlepseni, p = 0.008). Pocateéni priamérné skore chiize ve skupiné
NPH bylo 22.5£9.4. Po ELD bylo primérné skore chtize ve skupiné NPH 17.5+9.3.
Primérny rozdil mezi skére ve skupiné NPH byl 5.0 bodu (22.27 % zlepSeni,
p < 0.001). Zlepseni chiize mérené pomoci holandské skély chiize bylo v obou
skupinach statisticky vyznamné (p < 0.05).
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Obrazek 4.1: ELD a chuze

30

28

26

24 | —

22

20

Gait scale

16

14 |

12

—$— non-NPH |
== NPH

10

Before ELD After ELD

Skore holandské skaly chtize ve skupinach NPH a non-NPH pred a po ELD.

Podarilo se ndm provést vsechna vysetfeni u 16 z 32 pacientu se zkratem (50
%). Prumérné pocatecni skére u téchto 16 pacientit bylo 22.6+10.0 a po ELD
16.2410.2. Po 3 mésicich sledovani byla hodnota 10.8£5.5 a po 1 roce 12.2+9.7
(obrazek 4.2). Rozdily mezi pocateénim skére, skore po ELD a 3 mésicich byly
vyznamné (pocatecni vs. po ELD, p = 0.005; po ELD vs. 3 mésice, p = 0.018).
Rozdily mezi vysledky po ELD, nebo po 3 mésicich a 1 roce nebyly vyznamné
(3 mésice vs. 1 rok, p = 0.508; po ELD vs. 1 rok, p = 0.08), nicméné po 1 roce
se prumérny pacient zlepsil ve skale chiize ve srovnani s po¢ateénim skore (p <
0.001). U vSech pacientti doslo béhem 3 mésici ke zlepseni (> 15 % ve skdre
holandské skély chiize). Po 1 roce mél jeden pacient < 15 % zlepSeni skore chuize
a vykon jednoho pacienta byl ve srovnani s vychozim skére horsi. Mira zlepseni
(>15 % ve skére holandské skdly chize) po 1 roce byla 87.5 %.
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Obrézek 4.2: NPH a vyvoj chiize
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Skore holandské skaly chtize béhem 1 roku sledovani ve skupiné NPH.

Rozdily ve skoére na stupnici chiize byly nasledovany zvysenim hodnoty thlu cor-
pus callosum (Obrazek 4.3). Poc¢ate¢ni prumérny thel corpus callosum 73.2424.2

stupnu se zvysil na 86.4+27.0 po 3 mésicich (p < 0.001) a na 90.3+£26.7 po 1 roce.
Rozdil mezi 3 mésici a 1 rokem byl na hranici vyznamnosti (p = 0.07)
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Obrazek 4.3: CA u NPH
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Hodnota thlu corpus callosum béhem sledovani ve skupiné NPH.

4.1.2 Predoperacni skére pro hodnoceni hydrocefalu s
disproporcné zvétSenymi subarachnoidalnimi pro-
story, thel corpus callosum, priznak cingularniho
sulku a Evanstiv index

Priameérné pocateéni DESH skore bylo 6.3+£2.3 (rozsah 2-10) ve skupiné NPH,
4.542.4 (rozsah 0-10) ve skupiné non-NPH a 1.04+1.2 (rozsah 0-4) u kontrol.
Rozdily mezi skupinami byly statisticky vyznamné. Hodnota DESH nekorelovala se
zlepsenim skore chiize po ELD ve skupiné NPH (Pearsonovo r = 0.002). Pramérny
pocateéni hel corpus callosum (°) byl 76.0+22.9 (rozsah 40.7-119.3) ve skupiné
NPH, 81.7+24.9 (rozsah 38-133) ve skupiné non-NPH a 109.54+10.2 (rozsah
93.0-128.6) v kontrolni skupiné. Mezi kontrolami a NPH byly vyznamné rozdily,
podobné jako mezi kontrolami a skupinou non-NPH. Rozdil mezi NPH a non-
NPH skupinou nelze povazovat za vyznamny (p = 0.27). Praimérny pocatecni
Evansiiv index byl 0.38+0.03 ve skupiné NPH, 0.37£0.04 ve skupiné bez NPH a
0.3140.06 u kontrol. Mezi kontrolami a NPH byly signifikantni rozdily a podobné
se objevovaly rozdily také mezi kontrolami a skupinou non-NPH. Rozdil mezi NPH
a non-NPH skupinou nebyl vyznamny (p = 0.24). Pfiznak cinguldrniho sulku byl
pritomen u 20 pacienti ve skupiné NPH, 18 pacienti ve skupiné non-NPH a u
vsech kontrol. Priznak cingularniho sulku nebyl pfitomen u 12 pacientti ve skupiné
NPH a u 28 pacientt ve skupiné non-NPH (p < 0.001). Zakladni charakteristiky
jsou znazornény v tabulce 4.1 a na obrazku 4.4.

64



Tabulka 4.1: Shrnuti skore skaly chiize, predoperacnich MRI parametri a rozdily
mezi skupinami

Priznak Skupina p hodnoty
Skala chiize NPH non-NPH NPH/ NPH non-NPH
non-NPH
Inicidln{ skére Skély chiize 22.5+9.4 20.4+9.5 0.471
skére Skély chiize po ELD 17.5+9.3 18.7+9.7 0.652
Zlepseni 22.27 % 8.39 % < 0.001 0.008
MRI parametry NPH non-NPH K NPH/ NPH/K non-NPH/
non-NPH K
DESH skoére 6.3+£2.3 4.54+2.4 1.04+1.2 < 0.001 < 0.001 < 0.001
Uhel Corpus callosum ®) 76.0+22.9  81.7£24.9 109.5£10.2 | < 0.273 < 0.001 < 0.001
Evanstuv index 0.38+0.03  0.37£0.04 0.3140.06 < 0.243 < 0.001 < 0.001
CSS (a/n) 20/12 18/28 0/15 x2=16.25; p < 0.001

Data jsou prezentovana jako pramér 4+ smérodatna odchylka. K: skupina kontrol

Obrézek 4.4: DESH, thel corpus callosum a Evanstv index
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Srovnani skére DESH, hodnot thlu corpus callosum a Evansovych indext mezi NPH, non-NPH

a kontrolni skupinou.

4.1.3 ROC analyza

Optimalni hodnota thlu corpus callosum pro odliSeni skupin NPH a non-NPH
byla stanovena pomoci maximalniho Youdenova J na 68°. Pti pouziti této hodnoty
byl vykon testu nasledujici: senzitivita 48.49 %, specificita 76.09 %, pozitivni
prediktivni hodnota (PPV) 59.26 % a negativni prediktivni hodnota (NPV) 67.31
%. Plocha pod ktivkou (AUC) byla 55.67 %. Optimalni DESH skére pro odliseni
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skupin NPH a non-NPH bylo stanoveno pomoci maximalniho Youdenova J na 4
body. Prii pouziti této hodnoty byl vykon testu: senzitivita 93.75 %, specificita
41.30 %, PPV 52.63 % a NPV 90.48 %. AUC byla 71.33 %. Grafy analyzy ROC jsou
shrnuty na Obrazku 4.5. Statistické hodnoty pro priznak cingularniho sulku pri
odlisen{ skupin NPH a non-NPH byly nasledujici: senzitivita 62.50 %, specificita
60.87 %, PPV 52.63 % a NPV 70.00 %. Presnost testu byla 61.54 % (Tabulka 4.2).

Obrazek 4.5: ROC krivky pro DESH a CA
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ROC analyza thlu corpus callosum a DESH skére pro indikaci pravdépodobného NPH pro

kalosalni dhel 68 stupnia a DESH skére 4, které maji maximélni Youdentv index.

Tabulka 4.2: Priznak cingularniho sulku

Hodnota (v %) | 95 % CI (v %)
Senzitivita 62.50 43.69-78.90
Specificita 60.87 45.37-74.91
PPV 52.63 41.48-63.52
NPV 70.00 58.51-79.43
Presnost 61.54 49.83-72.34

Statistické hodnoty pro pfiznak cingularniho sulku v odliseni NPH od non-NPH
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4.2 Prvni zkuSenosti s ventilem M.blue® u paci-
entd s idiopatickym normotenznim hydroce-
falem

Po dokonceni vsech testi bylo u 21 pacientti diagnostikovano pravdépodobné
iNPH a podstoupili implantaci ventrikuloperitonealniho zkratu M.blue®. Priamérny
vék pacienti byl 72.104+5.96 (+ smérodatnd odchylka). Mezi pacienty bylo 12
muzi a devét zen. Kompletni tridda symptomi byla pozorovana u 15 pacienti
(71%). Zadny z pacienttt nemél predoperacné bolesti hlavy. Pooperaéni bolesti
hlavy u dvou pacientii souvisely s predrénovanim a byly vyTeseny tpravou ventili.
Po trech mésicich nemél zadny z pacientt bolesti hlavy. Pét pacient pocitovalo
predoperacné zavraté. Jeden pacient mél po tfech mésicich po implantaci zkratu
zavraté, coz vsak souviselo s jeho kardiovaskularnim onemocnénim. Evanstv index
byl 0.384+0.05. Vsichni pacienti se po tfech mésicich od implantace VP zkratu
vyznamné zlepsili v Kieferové skale, holandské skéle chiize (Cas, pocet kroki,
hodnoceni kvality), skére ICIQ-UI a skére MCS-12. Skére PCS-12 a MoCA u
pacientt zustaly stabilni. Podobna vyznamna zlepseni byla pozorovana u pacientt
s poc¢tem nastaveni < 1. VSichni pacienti se v priméru zlepsili v opozdéném
vizualnim rozpoznavani (ROCFT 30 min), uc¢eni (AVLT I-V), ve stfednédobé
paméti a také v exekutivnich funkcich (verbalni plynulost s pismeny N, K a P)
(Tabulka 4.3). Pacienti (n=14) s < 1 ipravou nastaveni ventilu se v pruméru zlepsili
také ve vizuokonstrukénich dovednostech, vizuoprostorové percepci, schopnosti
analyzy a syntézy, jemné motorice (WAIS — III) a okamzitém vybavovani z
kratkodobé paméti (AVLT VI) (Tabulka 4.4). Pacienti (n=7) s > 1 upravou
nastaveni se zlepsili pouze ve skore chiize a skére krokii holandské skaly chiize
(Tabulka 4.5).
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Tabulka 4.3: Vysledky M.blue® celkem

Pred 3 meésice p hodnoty
Kieferova skéla (b) 8.90+3.46 6.14+3.29 0.0001
PCS-12 (perc) 37.254+7.45 39.6248.61 0.3291
MCS-12 (perc) 40.214+10.60 50.3949.27 0.0002
Skére chiize (b) 12.67+4.83 8.57+4.25 0.0000
Skoére kroku (b) 8.38£1.75 7.524+1.99 0.0002
Skére ¢asu (b) 7.67+2.27 6.811+2.46 0.0140
Skére skdly chize (celkem) (b) 28.7148.42 21.2448.40 0.0000
ICIQUI SF (b) 9.14+6.44 5.81+6.10 0.0064
MoCA (b) 19.58+5.51 18.47+6.46 0.1448
ROCFT kopie (b) 23.83+9.15 26.70+4.61 0.3123
ROCEFT ucho (b) 1.774+0.44 1.6740.49 0.0823
ROCFT 3min (b) 8.15+5.72 11.07+£6.12 0.0672
ROCFT 30min (b) 9.14+4.98 11.82+5.56 0.0233
WAIS - III (b) 21.1948.04 24.73+8.79 0.1411
AVLT I-V (b) 23.07£10.78 31.274+6.43 0.0478
AVLT B (b) 3.24+1.20 3.27£1.44 0.8600
AVLT VI (b) 2.77£1.89 3.87£2.62 0.0588
AVLT VII (b) 2.71+£2.64 3.87£2.97 0.1651
AVLT rec SF (b) 10.53+4.69 11.07+4.83 0.4910
AVLT rec SF chyby (n) 6.20£5.12 6.36£5.24 0.6025
AVLT rec FCH (b) 14.38+1.09 14.27+1.49 1.0000
NKP (n) 24.1749.95 30.67+£7.96 0.0176
Zvirata (n) 16.18+4.79 15.47+3.76 0.1699
Zelenina (n) 8.59+2.12 8.53£2.45 0.8963
TMT B (s) 211.00+90.03 188.75485.52 0.6264
TMT A (s) 88.714+32.37 77.40£35.38 0.2403
GDS (b) 4.7543.08 3.94+2.75 0.1251

Shrnuti studovanych parametri a jejich zmén v prvnich 3 mésicich po zkratu u vsech pacientu.
Vsechny hodnoty jsou uvedeny jako prumeér + smérodatnéd odchylka a vyznamné rozdily jsou

oznaceny tucéné.

perc — percentil, b — body, n — pocet, s — sekundy.
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Tabulka 4.4: Vysledky M.blue® u pacientti s < 1 nastavenim

Pred \ 3 meésice p hodnoty
Kieferova skéla (b) 8.79+3.51 5.79+2.67 0.0004
PCS-12 (perc) 35.68+6.16 41.3449.11 0.0784
MCS-12 (perc) 40.274£10.15 50.9949.72 0.0011
Skére chiize (b) 12.57+5.05 8.43+4.31 0.0000
Skoére kroku (b) 8.36£1.60 7.43+1.83 0.0023
Skére ¢asu (b) 7.644+2.17 6.64+2.21 0.0050
Skére skdly chize (celkem) (b) 28.57+8.43 19.714+7.13 0.0000
ICIQUI SF (b) 8.93+6.07 5.93+6.31 0.0497
MoCA (b) 20.174+4.17 19.33+5.28 0.3337
ROCFT kopie (b) 25.2147.22 26.95+4.41 0.4562
ROCEFT ucho (b) 1.734+0.47 1.6040.52 0.0805
ROCFT 3min (b) 7.04+4.46 9.75+6.47 0.1832
ROCFT 30min (b) 9.11+3.66 11.39+6.56 0.1519
WAIS - III (b) 18.58+5.65 24.5047.82 0.0204
AVLT I-V (b) 22.00£12.73 32.6045.30 0.0291
AVLT B (b) 3.42+1.17 3.70£1.16 0.8321
AVLT VI (b) 2.58+2.02 4.60£2.46 0.0018
AVLT VII (b) 2.83+£3.01 4.80£3.12 0.1152
AVLT rec SF (b) 10.60+5.28 11.00+5.12 0.1824
AVLT rec SF chyby (n) 7.601+5.74 7.00+£6.04 0.2602
AVLT rec FCH (b) 14.27+£1.27 14.714£0.49 0.2354
NKP (n) 24.9248.54 32.50+5.76 0.0126
Zviiata (n) 15.9244.27 14.7043.34 0.1001
Zelenina (n) 8.67£1.88 9.10£1.91 0.5217
TMT B (s) 226.71+101.54 198.384+104.98 0.7348
TMT A (s) 85.754+33.48 83.50+42.83 0.7828
GDS (b) 5.23+2.89 4.174+2.59 0.1567

Shrnut{ studovanych parametru a jejich zmén v prvnich 3 mésicich po zkratu u pacienti s < 1
zménou nastaveni ventilu. VSechny hodnoty jsou uvedeny jako prumér + smérodatnd odchylka
a vyznamné rozdily jsou oznaceny tucné.

perc — percentil, b — body, n — pocet, s — sekundy.
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Tabulka 4.5: Vysledky M.blue® u pacientti s > 1 nastavenim

Pred 3 meésice p hodnoty
Kieferova skéla (b) 9.14+3.63 6.86+£4.45 0.0750
PCS-12 (perc) 40.161+9.21 36.43+7.13 0.2626
MCS-12 (perc) 40.124+12.24 49.284+8.99 0.0987
Skére chiize (b) 12.861+4.74 8.86+4.45 0.0001
Skoére kroku (b) 8.43+2.15 7.71+£2.43 0.0465
Skére ¢asu (b) 7.71+£2.63 7.1443.08 0.4927
Skére skdly chize (celkem) (b) 29.00+9.06 24.29+10.44 0.0848
ICIQUI SF (b) 9.57+7.64 5.57+6.16 0.0771
MoCA (b) 18.57+£7.57 17.00+£8.37 0.3186
ROCFT kopie (b) 21.08+12.52 26.20£5.50 0.5488
ROCEFT ucho (b) 1.834+0.41 1.8040.44 0.2287
ROCFT 3min (b) 10.80+£7.98 13.70+4.88 0.2492
ROCFT 30min (b) 9.20+£7.34 12.60+3.63 0.1101
WAIS - III (b) 29.00£9.90 25.80£11.45 0.7693
AVLT I-V (b) 25.754+2.06 28.60+8.26 0.9435
AVLT B (b) 2.80+£1.30 2.40£1.67 0.5870
AVLT VI (b) 3.20+1.64 2.40+£2.51 0.4050
AVLT VII (b) 2.40+1.67 2.00£1.58 0.1778
AVLT rec SF (b) 10.40+3.79 11.20+4.82 0.3739
AVLT rec SF chyby (n) 3.40+1.67 5.20£3.70 0.1671
AVLT rec FCH (b) 14.60+£0.55 13.50+£2.38 0.4228
NKP (n) 22.67+£13.13 27.00£11.05 0.8276
Zvirata (n) 16.80+6.38 17.00+4.47 0.9128
Zelenina (n) 8.40+2.88 7.40+3.21 0.2980
TMT B (s) 183.50+69.36 169.50+18.95 0.7129
TMT A (s) 95.80+31.95 65.20+11.19 0.0662
GDS (b) 3.86+3.44 3.50+£3.27 0.5430

Shrnut{ studovanych parametru a jejich zmén v prvnich 3 mésicich po zkratu u pacienti s > 1
zménou nastaveni ventilu. VSechny hodnoty jsou uvedeny jako prumér + smérodatnd odchylka
a vyznamné rozdily jsou oznaceny tucné.

perc — percentil, b — body, n — pocet, s — sekundy.

Pro studium vztahu mezi predoperac¢nimi hodnotami a tpravami ventilu byli
pacienti rozdéleni do dvou podskupin podle toho, zda méli jednu nebo vice tiprav
ventilu (Tabulka 4.6). Nizsi BMI (24.794+1.85 vs. 28.73+2.59, p=0.02) vyznamné
souviselo s vySsim poctem tprav nastaveni ventilu. Ostatni proménné nebyly
vyznamné. Konecéné nastaveni u pacientd s > 1 upravou nastaveni ventilu a s
prumérnym BMI 24.7941.85 bylo o 4.714+2.59 cm H20 vysSsi nez u pacientii s
maximélné jednou tpravou (prumérny BMI 28.73+2.59) s hodnotou p blizko
hranice vyznamnosti (p = 0.085). U osmi pacientii se béhem studie vyvinuly
subduralni efuze, které byly vyreseny tupravou nastaveni ventilu. Pét z nich mélo
> 1 zménu nastaveni ventilu. Jeden pacient mél malpozici ventrikularniho katétru
(4.76 %), zatimco zkratovy systém fungoval sprdvné a revizni operace nebyla
indikovana. U jednoho pacienta byla provedena reimplantace zkratu po infekci
systému (4.76 %) a po revizi doslo ke zlepseni.
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Tabulka 4.6: Proménné dle nastaveni u M.blue®

‘ < 1 nastaveni ‘ > 1 nastaveni ‘ p hodnoty
Vyska (m) 1.6940.10 1.714£0.10 0.6221
Hmotnost (kg) 82.50+12.92 72.86+£7.84 0.0875
BMI 28.73£2.59 24.79+£1.85 0.0020
Vek 72.0040.54 72.2940.38 1.0000
Kieferova skéla 8.79+£3.51 9.14+3.63 0.8302
PCS-12 35.68+6.16 40.1649.21 0.2075
MCS-12 40.274+10.15 40.124+12.24 0.9767
MoCA 20.17£4.17 18.57£7.57 0.8680
Skére chiize 12.57+£5.05 12.86+£4.74 0.9022
Skére kroku 8.36£1.60 8.43+2.15 0.9322
Skére casu 7.64+2.17 7.71+£2.63 0.9478
Skére skaly chiize 28.57+8.43 29.00+9.06 0.9157
ASA skére 2.57+0.51 2.43+0.54 0.5601
Charlsonové komorbiditni index 6.00+1.30 5.14£1.07 0.1494
ICIQUI SF 8.93£6.07 9.57£7.64 0.8357
Inicidlni nastaveni (cmH20) 20.29+3.41 21.43+2.99 0.4610
Uhel deviace ventilu (°) 9.02+3.41 12.144+6.03 0.1428
Finalni nastaveni (cmH20O) 21.29+4.48 26.00£7.48 0.0850

Parové t-testy studovanych parametri mezi skupinami s vice nebo méné nez 1 nastavenim

ventilu.
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5. Diskuze

5.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi
subarachnoidalnimi prostory, thlu corpus
callosum a priznaku cingularniho sulku v
predikci zlepsSeni chiize po zkratové operaci

Zlepseni skore holandské skély chtize po ELD bylo signifikantni ve skupinach
NPH i non-NPH. Nicméné prumérné pozorované zlepseni 8.39 % ve skupiné non-
NPH jsme nepovazovali za dostatecné pro indikaci implantace VP zkratu. Takovy
rozdil 1ze mozna pricist i osetfovatelské péci, lepsi vyzivé, disledné kontrole 1ékt
nebo jen vili pacienta zlepsit vykon. Ti, kteri byli indikovani k implantaci VP
zkratu, méli po ELD alespon 15 % zlepSeni skore holandské skély chuze. Podobné
vysledky prezentovali Ravdin a kol., (Ravdin a kol., 2008) protoze zjistili prumérné
zlepSeni o 4.85 % v Dutch Gait Scale ve skupiné pacientu klasifikovanych jako
nereagujici na Tap test.

Je zajimavé, ze se chiize po implantaci VP zkratu nadale zlepsovala a po
3 mésicich bylo primeérné skére chlize vyznamné nizsi nez po ELD. Podobné
pozorovani bylo diive popsano Williamsem a kol. (Williams a kol., 2008) To muze
prinést urcité kontroverze v prospéchu VP zkratu u pacientl s pouze mirnym
zlepsenim chtize po ELD, které miize byt subjektivni nebo pozitivni zmény pozoruji
pribuzni.

Podle navrhu v nasem nedévno publikovaném prehledu (Skalicky a kol., 2020)
jsme provedli LIT s naslednou ELD ke zhodnoceni prognézy po implantaci VP
zkratu. Porucha chiize je symptom, ktery nejvice reaguje na tuto terapii a prav-
dépodobné si nejdéle udrzuje zlepseni. (Pujari a kol., 2008; Shaw a kol., 2016)
Stacionarni zlepseni skore chiize po 1 roce ve srovnani s vysledky po 3 mési-
cich je podobné pozorovani jinych autoru. (Klinge a kol., 2005; Shaw a kol.,
2016) Sekundarni progrese symptomu muze byt zptusobena pruvodnimi komor-
biditami, (Benveniste a Sur, 2018; Klinge a kol., 2005) delsim predopera¢nim
trvanim symptomt, (Wu a kol., 2019) patofyziologii iNPH a nedostate¢nymi
ucinky zkratové terapie na bludny kruh onemocnéni. (Skalicky a kol., 2020) Delsi
dobu sledovani jsme vsak nemohli prezentovat.

Abychom otestovali prognosticky prinos DESH, porovnali jsme zlepseni skére
chiize u pacienttt s VP zkratem pted a po ELD se skére DESH. DESH skére vsak
nekorelovalo (r = 0.002) se zlepsenim skoére chiize po ELD. To je podobné jako
zjisténi Ahmeda a kol., (Ahmed a kol., 2018) protoze nezjistili Zzddné vyznamné
rozdily ve velikosti nebo podilu zlepseni chlize na zakladé ptritomnosti nebo
nepiitomnosti DESH. Hong a kol. (Hong a kol., 2018) odhalili vyssi vyskyt priznaki
DESH ve skupiné reagujici na zkrat (13 ze 14 pacientii) ve srovnani se skupinou
nereagujici (6 ze 12 pacientt), ale o indikaci implantace zkratu nebylo rozhodnuto
na zakladé funkéniho vysetfeni CSF. Podobné Virhammar a kol. (Virhammar
a kol., 2014a) dosli k zavéru, ze maly thel corpus callosum a pfitomnost DESH
byly prediktory pozitivniho vysledku po implantaci zkratu, nicméné 4/7 (57 %)
pacientt s ithlem corpus callosum > 90° se zlepsilo a 23/36 (64 %) pacienti bez
DESH se také zlepsilo. Craven a kol. (Craven a kol., 2016) prezentovali 78 pacientt
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po implantaci VP zkratu, kteri vykazovali méritelné zlepseni jeden rok po operaci
(76 % téchto pacient); 24 (31 %) z nich bylo DESH pozitivnich a 54 (69 %)
bylo DESH negativnich. Znak DESH mé¢l odhadovanou PPV 77 % a NPV 25
%. Hodnoceni DESH, zafazovaci kritéria a ukazatele vysledku byly odlisné od
nasi studie, ale muzeme souhlasit se zavérem, ze pacienti s negativnim DESH by
neméli byt kontraindikovani k implantaci VP zkratu a méli by podstoupit funkéni
vysetfeni CSF. ROC analyza DESH skére ukézala, Ze je to uchazejici prediktivni
znak pro iNPH, lepsi nez méteni pouze tithlu corpus callosum, ale zda se, ze bez
funkéntho testovani miize byt predikce odezvy VP zkratu spatna.

Priznak cinguldrniho sulku vykazoval 61.54 % pTesnost (senzitivita 62.50 %,
specificita 60.87 %) pro odliseni NPH a non-NPH. Ve skupindch NPH i non-NPH
byli pacienti, ktefi nemeéli tento znak pritomen. To je v rozporu se zjisténim
Adachi a kol., (Adachi a kol., 2006) Ze citlivost tohoto pifznaku je 100 %. Uhel
corpus callosum a také Evanstv index se vyznamné nelisily mezi skupinami NPH
a non-NPH.

Jini autori kombinovali vice morfologickych parametria na MRI u iNPH v
riznych modelech, aby hledali diagnostické nebo prognostické zpresnéni hodnoceni
MRI uiNPH. Model, ktery pouzival tihel corpus callosum a Evanstiv index spole¢né,
prokézal presnost 89.6-93.4 % a prumeérnou AUC 96 % pri odliSeni pacientu s
NPH od pacienti bez NPH (Alzheimerova choroba a zdravé kontroly). (Miskin
a kol., 2017) Regresni model, ktery pouzival objemové prediktory sedé hmoty a
bilé hmoty mél presnost 94.3%. Tento model vSak nebyl testovan na pacientech,
kteri se zlepsili i nezlepsili po tap testu, jenz byl pouzit v jejich studii. Nedavno
publikovana volumetricka studie navic zjistila vyznamné zmény v objemu komor,
bilé a Sedé hmoté, ale skupiny NPH a non-NPH se prekryvaly a volumetrické
hodnoceni selhalo jako jednoduchy diagnosticky biomarker. (Vlasék a kol., 2021)

Podle rozlozeni DESH skére v NPH, non-NPH a kontrolnich skupinach a
snizeni tthlu corpus callosum u pacientii se zkratem jsme mohli souhlasit s nazorem,
ze vlastnosti DESH jsou pravdépodobné morfologické znamky charakteristické
pro iNPH, ale nepopisuji mechanoelastické vlastnosti, které ovliviuji CSF a
jeho dynamiku a piipadné cerebralni krevni obéh. (Benedetto a kol., 2017) Ten
podle Haubricha a kol. koreluje se stupném poskozeni mozku u iNPH a odpovedi
na zkrat. (Haubrich a kol., 2016) Na druhou stranu tyto morfologické znaky
a jejich zmény po implantaci zkratu (pokles pramérné hodnoty CA) mohou
souviset s patofyziologickou teorii zvysSené pulsatility na stény komor a zmén v
odporu subarachnoidalnich prostor a snizeni cisternalnich a subarachnoidalnich
vyrovnavacich kapacit objemu CSF. (Hamilton a kol., 2019) Neni vSak jasné, pro¢
existuji pacienti s iNPH s nizkou trovni exprese DESH, ktefi dobre reaguji na
zkratovou terapii.

Na zavér je potreba uvést, ze pritomnost rysi DESH u asymptomatickych
subjektt (Iseki a kol., 2009) muze byt spojena s budoucim rozvojem symptomi
iNPH. (Miyazaki a kol., 2019) Vzhledem k tomu, ze opozdéna 1é¢ba je spojena s
nizsi mirou zkratové odpovédi, (Krahulik a kol., 2020) mohou byt takové pripady
potencidlné indikovany ke klinické observaci. K objasnéni patofyziologie DESH
(Nakajima a kol., 2021; Hashimoto a kol., 2010; Shinoda a kol., 2017) a jejich
disledkt pro diagnostiku, vybéru kandidati k operaci nebo aktivni pozorovani
asymptomatickych pacienti jsou zapotiebi dalsi prospektivni studie. Budouci
vyzkum v DESH by se mél zamérit na zjisténi, jestli by mél tento parametr byt
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rutinné hodnocen a jaké dalsi informace muiize pro konkrétniho pacienta obsahovat.

5.1.1 Limitace

Prestoze je porucha chlize nejcastéjsim priznakem a nejvice reaguje na zkrato-
vou terapii, nezamérili jsme se na inkontinenci a kognitivni poruchy v souvislosti s
MRI znamkami. Rutinné vyhodnocujeme poruchy chiize pomoci holandské skaly
chtize, protoze zahrnuje nejen c¢as a pocet krokt na 10 metri, ale také 8 riznych
charakteristik chiize. Ravdin a kol. (Ravdin a kol., 2008) potvrdili vyznam této
skaly pro analyzu chiize u NPH. Tato metoda se vsak lisi od vysledki méreni
napr. Timed Up and Go testu, c¢asto pouzivaného v jinych studiich. To muze
byt castecné divod raznych vysledkil v nasi studii. Takzvané NPH a non-NPH
skupiny byly pojmenovany podle pozitivity funkénich test. Zde by mohl byt
zdroj zkresleni, protoze nékteri pacienti s negativnimi testy mohou mit presto
prospéch z implantace zkratu. Dalsi problém souvisi s nezaslepenym designem
studie: neurochirurgové, neuropsychologové a neurologové védeéli o 1é¢hé, ktera
predstavuje mozny zdroj zkresleni. Tato studie byla jednocentrickou prospektivni
studii, nicméné kohorta byla relativné mala a podle divodi uvedenych v meto-
dologické ¢asti jsme byli schopni kompletné vySettit pouze 50 % operovanych
pacientu.

5.2 Prvni zkusenosti s ventilem M.blue® u paci-
entd s idiopatickym normotenznim hydroce-
falem

U vsech pacientt bylo dosazeno priznivého postaveni ventilu jen s nepatrnymi
odchylkami od vertikalni osy (Obrazek 5.1). Vzhledem k zakfiveni lebky je dosazeni
vertikaly témér nemozné i v nejrovnéjsich oblastech. Odchylka ventilu od dlouhé
osy se vsak v podskupiné pacientti s > 1 upravou ventilu nelisila. Pokud je
ventil nastaven na 20 cm H20, odchylka 20° by znamenala snizeni oteviraciho
tlaku asi o 3 ecm H20 ve vertikalni poloze, a naopak 3 cm H20 prispévek k
oteviracimu tlaku poc¢inaje od 10° stupnu k horizontalni poloze. O prispévek cca
14 ¢cm H20 k oteviracimu tlaku u gravitacni jednotky by se vSak jednalo, pokud
by byl ventil nastaven na maximalni hodnotu (40 cm H20) ve vodorovné poloze
pacienta pti stejné vychylce ventilu. Vyznam téchto faktt o funkci ventilu pro
dalsi vyvoj onemocnéni a ocekavané vysledky terapie neni znam. Kazdy pacient
také v pribéhu dne zaujima rizné polohy a je velmi obtizné odhadnout klinické
dusledky odchylky 15° pro kazdého konkrétniho pacienta. S jistotou vsak lze fici,
ze pokud je poloha ventilu nespravna, funkce ventilu se zméni. V soucasné dobé
je mozné pouze odhadovat funkci ventilu pfi riznych nastavenich a polohach
pomoci aplikace vytvorené vyrobcem. Vyznam tohoto modelovani a méfeni presné
polohy ventilu v horizontalni nebo vertikalni poloze pacienta neni znam, stejné
jako chovani systému pri aktivité nebo pri rychlych zménach polohy pacienta.
Testovani in vitro nezavislou laboratori, jako je tomu napt. pro ventil ProGAV®,
(Allin a kol., 2006) neni v soucasné dobé k dispozici. Zavér této laboratore s
mnohaletymi zkusenostmi ukazuje, ze doporuceni vyrobce mohou charakterizovat
zkratové systémy omezené. (Chari a kol., 2014)
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Dalsim faktorem pii in vivo chovani téchto systémii u konkrétniho pacienta
mize byt intraperitonedlni tlak a jeho odhad pomoci BMI by mohl byt dtlezitym
faktorem pro vybér pocatecniho nastaveni ventilu. Pozitivni korelace mezi intrape-
ritonealnim tlakem a BMI byla nalezena v poloze na zéddech i ve vzpiimené poloze.
(Bose a kol., 2018) Rozdily v koneéném nastaveni ventilu u pacientt s riznym BMI
spolu s vyskytem subduralnich kolekei v nasi studii ukazuji, ze mize byt vhodné
zvysit pocatecni nastaveni alespon o 2-4 cm H20 oproti doporuceni vyrobce a
pripadné snizit nastaveni béhem sledovani, aby se minimalizovaly komplikace z
predrénovani, zejména u stihlejsich pacientti. Vyskyt tenkych asymptomatickych
subduralnich kolekei vsak muze byt prijatelny pro maximalizaci prinosu zkratového
systému. (Feletti a kol., 2019) Nesignifikantni zlepSeni chize a celkového hodnoceni
symptomi bez jakékoli zmény v neuropsychologickych testech u pacientii s >
1 nastavenim ventilu muze souviset se symptomatickym predrénovanim, nebo
naopak poddrénovanim. VSichni pacienti byli vysetfeni po tfech mésicich £ péti
dnech, a proto mohlo byt zlepseni u této podskupiny pacient také castecné
opozdéno.

I pres mnohé neznamé jsou pocatecni vysledky se systémem M.blue® ptiznivé a
poskytuji tak zaklad pro pripravu prospektivni randomizované studie srovnavajici
pouziti nastavitelného gravitacniho ventilu s nastavitelnym diferen¢né tlakovym
ventilem u pacientt s iNPH. Pfi méteni pomoci Kieferovy skaly se pacienti v
pruméru zlepsili. Nejvyssi reakce na zkratovou terapii byla zjisténa u chtize a
inkontinence byla zmirnéna. Skére MoCA se vyznamné nezménilo, nicméné pacienti
se zlepsili ve specifickych neuropsychologickych testech. Progrese kognitivniho
deficitu mohla byt implantaci zkratu u pacienttt s iNPH tedy alespon oddalena.
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Obrazek 5.1: Poloha ventilu

Priznivé postaveni ventilu na laterogramu pii provedeni CT vySetfeni s minim. odchylkou od

vertikalni osy téla.

5.2.1 Limitace

Omezeni senzitivity a specificity lumbalniho infuzniho testu a testovani pomoci
vnéjsi lumbalni drenaze pro diagnézu iNPH by teoreticky mohlo omezit terapii
u ¢asti pacient, ktefi by mohli mit prospéch ze zkratové operace, ale nebyli na
zakladé negativity téchto testil indikovani k operaci. Avsak v této studii vSichni
pacienti, ktefi podstoupili tyto testy, méli tato vysetieni pozitivni a byli k operaci
indikovani. Vzhledem k tomu, Ze definitivni diagnéza iNPH je zaloZena na reakci
ke zkratové operaci, (Nakajima a kol., 2021) takové zkresleni vybéru omezuje
vsechny studie tykajici se terapie iNPH. Funkéni testovani ma vsak pred zkratovou
operaci silnou podporu v literatute, (Nakajima a kol., 2021; Marmarou a kol.,
2005a) a proto by prechod na jind indikacni kritéria zkratové operace mohl vést
ke zbytecnym operacim u nékterych pacientti. Za druhé odchylka hlu ventilu je
odvozena z normalni polohy na zadech, coz miize byt nedostatecné k vyjadreni
vSech poloh hlavy a téla a jejich dopadu na funkci ventilu béhem dne. A konecné
sledovani v této studii je relativné kratké a vysledky nelze pouzit k uprednostnéni
gravitacnich ventili pri lé¢bé iINPH. Je zapotiebi delsiho sledovani a srovnavaci
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randomizované prospektivni studie.
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6. Zavér a zhodnoceni hypotéz

6.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi
subarachnoidalnimi prostory, thlu corpus
callosum a priznaku cingularniho sulku v
predikci zlepseni chiize po zkratové operaci

6.1.1 ZAavér studie

Primérné DESH skore je vyssi ve skupiné pacientt, kteri profituji z derivace
CSF, ale nemélo by byt pouzivano jako jednoduchy diagnosticky nebo prognosticky
marker iNPH, ani slouzit ke kontraindikaci zkratové operace. Skupiny pravdé-
podobnych pacienttt s iNPH s poruchou chiize diagnostikovanou vysokym skére
DESH nebo pozitivnhim funkénim testovanim se neptekryvaly a skére DESH ne-
korelovalo se zlepsenim chiize po ELD. Priznak cinguldrniho sulku se zda byt
nevhodny pro predikci zlepseni chiize po zkratu a nemohli jsme potvrdit prinos
pouhého méreni thlu corpus callosum pozorovaného jinymi autory. I kdyz je
funkéni vysetfeni mozkomisniho moku invazivni, pozorujeme, Ze je jeho pouzitim
pri vybéru chirurgickych kandidat dosazeno udrzitelného zlepseni chiize u vétsiny
iNPH pacientt po zkratové operaci.

6.1.2 Vyhled do budoucna

Domnivame se, ze dalsi studium morfologickych parametri na MRI vysetie-
nich by u iNPH pacientt mohlo pfinést nové informace o patofyziologii tohoto
onemocneéni, zejména pri longitudindlnich studiich s ohledem na vyskyt téchto
priznakt u asymptomatickych jedinct. Zaroven by mohly byt definovany klinické
situace, které jsme v této studii blize nezkoumali, a u kterych by znalost téchto
parametri alespon u ¢asti pacient® mohla nahradit invazivni funkéni testovani. To
by mohlo omezit zatéz a komplikace u téchto pacienti a snizit provozni naklady.

6.1.3 Zhodnoceni hypotéz

Morfologické MRI parametry u pacientti s iNPH maji signifikantné nizsi
schopnost predikovat zlepseni v chtizi po derivaci mozkomisniho moku nez funkéni
vysetteni a vysledky téchto metod spolu nekoreluji. Hypotéza nebyla potvrzena.

6.2 Prvni zkusenosti s ventilem M.blue® u paci-
entld s idiopatickym normotenznim hydroce-
falem

6.2.1 Zavér studie

Pocatecni vysledky se systémem zkratu M.blue® u pacientt s iNPH jsou slibné.
Pozitivni klinicky efekt byl zjistén u 21 pacientt s iNPH po tfech mésicich od

78



implantace VP zkratu. Nejvétsi odezva se projevila u chiize. Inkontinence byla
zmirnéna a navzdory stabilnim vysledkim v MoCA specifické testy ukazaly, ze
se mirné zlepsily i schopnosti uceni a exekutivy. Pti implantaci dochézelo ke
komplikacim v malé mife a mortalita byla nulova. Je vSak zapotiebi vice studii,
které by poskytly jasné zavéry pro uprednostnéni gravitacnich ventili v iNPH.
Doporucéujeme zvysit pocateéni nastaveni ventilu M.blue® o 2-4 cm H20 nad
doporuceni vyrobce, zejména u stihlych pacienti.

6.2.2 Vyhled do budoucna

Dalsi studium modernich zkratovych ventili by mohlo u iNPH pacient vést
ke zlepseni vysledkl a snizeni komplikaci zkratové terapie. Studie poskytla dobré
vychozi poznatky pro pripravu randomizované srovnavaci studie, kterd by mohla
objasnit, zda je smysluplné vyuzivat sofistikovana zarizeni jako ventily prvni volby.

6.2.3 Zhodnoceni hypotéz

Kréatkodobé vysledky i mira komplikaci pfi pouziti ventilu M.blue® ve zkrato-
vém systému VP zkratu u iNPH pacientt byly srovnatelné s vysledky udavanymi
v literature. Hypotéza byla potvrzena.
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7. Souhrn/Summary

7.1 Souhrn

Predmeétem této prace byl komplexni pristup k diagnostice a 1é¢hé pacienti
s NPH. Préce je opfena o Siroky literarni prehled, s jehoz pomoci byla vedena
diagnostika i 1é¢ba pacientti ve studiich, které jsou pilitem této prace. Zamérili
jsme se na moznost vyuziti morfologickych znamek na MRI pri predikci zlepseni
chtize po diverzi mozkomisniho moku ve srovnani s referenénim standardem v
podobé funkéniho testovani. Také jsme hodnotili kratkodobé klinické sledovani
pacientt s iNPH 1écenych pomoci moderniho zkratového systému s nastavitelnym
gravitaénim ventilem. Ukazali jsme, Ze jeho pouziti by mohlo mit v pripadé iNPH
pacienti smysl a vytvorili jsme doporuceni k volbé inicidlnitho nastaveni. Vysledky
vsak s ohledem na absenci kontrolni randomizované skupiny nelze vyuzit pro
doporuceni k prednostni volbé tohoto systému oproti jinym zafizenim.

Role DESH, tihlu corpus callosum a priznaku cingularniho sulku u iNPH
pacientd 'V souboru 78 moznych iNPH pacientii, u kterych probéhlo funkéni
testovani, z nichz 32 podstoupilo zkratovou operaci, jsme hodnotili moznost vyuziti
morfologickych zndmek ziskanych pomoci MRI v predikci zlepseni chiize oproti
zlatému standardu v podobé funkéniho testovani - lumbalniho infuzniho testu
a vnejsi lumbalni drenaze. Pramérné DESH skoére bylo statisticky signifikantné
vyssi u pacientt, ktefi byli k operaci vybrani na zakladé funkéniho testovani, i
oproti zdravym kontrolam. Avsak skupiny pravdépodobnych iNPH pacientt s
poruchou chiize diagnostikovanou vysokym skore DESH, nebo pozitivnim funkénim
testovanim se neptekryvaly a skore DESH nekorelovalo se zlepsenim chtize po
ELD. Uhel corpus callosum byl v predikei slabsi, piiznak cinguldrniho sulku se
ukazal jako slaby. Zvétseni v tihlu corpus callosum doprovazelo klinické zlepseni
pacientu, ale korelace nebyly studovany. Zavérem studie je, ze pres invazivitu
funkénich vysetteni je vyznam téchto metod ve vybéru iNPH pacienti k VP zkratu
nezastupitelny. Nadale je vsak prostor neinvazivni metody studovat a rozsitovat
jejich potencial nejen pro diagnostiku iNPH, ale i pro diferencidlné diagnosticky
rozbor, sledovani komorbidit ¢i rozbor prediktivnich parametri pro vybér pacientii
k operaci.

Prvni zkusSenosti s ventilem M.blue® u iNPH pacientti U 21 pacientti s
pravdépodobnym iNPH jsme sledovali klinicky vyvoj v prvnich trech mésicich po
implantaci VP zkratu s nastavitelnym gravitacnim ventilem M.blue®. Symptomy
pacientti a vysledky zkratové terapie jsme hodnotili pomoci Siroké palety vySetfeni
nad poméry dostupné literatury, ktera se terapii iNPH zabyva. Ukazali jsme,
ze zalizeni je v lécbé iINPH bezpecné a vysledky jsou srovnatelné s vysledky,
které uvadéji prace zabyvajici se jinymi typy ventili. Doporucili jsme volbu
inicialniho nastaveni oproti doporuc¢enim od vyrobce systému a dokumentovali
jsme adekvatni moznosti manipulace s nastavenim v pripadé neuspokojivé miry
drenaze mozkomisniho moku. Studie poskytla vhodné zavéry a zkusenosti pro
dalsi srovnavaci studie zkratovych zarizeni, které by se mohly zabyvat moznostmi
budoucich doporuceni pri volbé zkratového zafizeni pro terapii iNPH.
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7.2 Summary

The mainstay of this thesis was a complex approach to the diagnosis and
treatment of patients with NPH. The thesis is based on a broad literature review,
with the help of which the diagnosis and treatment of patients in the studies, which
are the pillar of this thesis, were conducted. We focused on the possibility of using
morphological signs on MRI to predict improvement in gait after cerebrospinal
fluid diversion in comparison to a reference standard in the form of functional
testing. We also evaluated the short-term clinical follow-up of patients with iNPH
treated with a modern shunt system with an adjustable gravity valve. We showed
that its use could make sense in iNPH patients and we developed recommendations
for the choice of initial setting. However, due to the absence of a randomized
control group, the results cannot be used to prefer choice of this system over other
available devices.

Role of DESH, corpus callosum angle and cingulate sulcus sign in iNPH
patients In a group of 78 possible iNPH patients, who underwent functional
testing, while 32 of them underwent shunt surgery, we evaluated the possibility of
using morphological signs obtained by MRI in prediction of the improvement of
gait in patients compared to the gold standard in the form of functional testing
- lumbar infusion test and external lumbar drainage. The average DESH score
was significantly higher in patients who were selected for surgery on the basis of
functional testing and also in comparison to healthy controls. However, groups of
probable iNPH patients with gait impairment diagnosed by high DESH scores or
positive functional testing did not overlap, and DESH scores did not correlate with
improvement in gait after ELD. The callosal angle was weaker in the prediction,
the sign of the cingulate sulcus turned out to be weak. Increases in the callosal
angle accompanied the patients’ clinical improvement, but correlations were not
studied. The conclusion of the study is that, despite the invasiveness of functional
examinations, the importance of these methods in the selection of iNPH patients
for VP shunt is irreplaceable. However, there is still room for non-invasive methods
to study and expand their potential not only for the diagnosis of iNPH, but also
for differential diagnostic analysis, monitoring of comorbidities or analysis of
predictive parameters for selecting patients for surgery.

First experiences with the M.blue® valve in iNPH patients We followed
the clinical development in the first three months after implantation of a VP
shunt with an adjustable M.blue® gravity valve in 21 patients with probable
iNPH. We evaluated patients’ symptoms and results of shunt therapy using a
wide range of examinations beyond the available literature that deals with iNPH
therapy. We have shown that the device is safe in the treatment of iNPH and the
results are comparable to those reported in studies with other types of valves. We
recommended the choice of the initial setting against the system manufacturer’s
recommendations and documented adequate options for manipulating the setting
in the event of an unsatisfactory rate of CSF drainage. The study provided
appropriate conclusions and experiences for further comparative studies of shunt
devices for the possibility of future recommendations in the choice of shunt device
for iNPH therapy.
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