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Abstrakt

Normotenzn{ hydrocefalus (NPH) pfedstavuje dilezitou soucast diferencidln{ diagnostiky pi{¢in
kognitivniho deficitu, poruch chiize a inkontinence u pacientti vyssiho véku. To plati predevsim
pro normotenzni hydrocefalus idiopaticky (iNPH), kterému je tato prace dominantné vénovéna.
Priabéh onemocnéni ovliviiuje fada faktort, proto komplexni ptistup hodnotici vice proménnych
doprovézejici toto onemocnéni, onemocnéni komorbidni ¢i zvazované v diferencidlni diagnéze, ale
i komplexni pristup k terapii, kterd v sobé skryvd mnohem vice nez jen implantaci derivacniho
systému pro odvod mozkomisniho moku, muze zlepsit kvalitu zivota téchto pacientii. Pilifem
predkladané disertacni prace jsou dvé prvoautorské prace. Prvni z téchto studii se zabyva
morfologickymi parametry ziskanymi pri MRI vysSetfeni a jejich schopnosti predikovat zlepseni
v chlizi po implantaci zkratu u iNPH pacientti. Zhodnotili jsme prediktivni vykonnost skére
pro hodnoceni hydrocefalu s disproporéné zvétSenymi subarachnoiddlnimi prostory (DESH
skore), thlu corpus callosum a piiznaku cinguldrniho sulku oproti referenénimu standardu
v podobé funkéniho vySetfeni - lumbalniho infuzniho testu (LIT) a vnéjsi lumbalni drendze
(ELD). Ve druhé préci jsme sledovali zmény ve vSech hlavnich symptomech iNPH pomoci pestré
palety vysetfeni u pacientti, kterym byl implantovan moderni zkratovy systém s nastavitelnym
gravitacnim ventilem. Popsali jsme prvni vysledky pti pouziti tohoto zafizeni a zaroven jsme
definovali vhodné zmény ve volbé inicidlniho nastaveni ventilu.

Keywords: normal pressure hydrocephalus, hydrocephalus, intracranial pressure, lumbar in-
fusion test, disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus,



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 in-
fusion test, disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus,



1. Uvod

Predmétem této prace byl komplexni pristup k diagnostice a 1é¢bé pacientil s normtenznim
hydrocefalem (NPH). Price je opfena o Siroky literarni prehled, s jehoz pomoci byla vedena
diagnostika i léCba pacientil ve studiich, které jsou pilifem této prace. Zamérili jsme se na
moznost vyuzit{ morfologickych zndmek na vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI) pfi predikei
zlepseni chtize po diverzi mozkomisniho moku ve srovnani s referenénim standardem v podobé
funkéniho testovani. Také jsme hodnotili kratkodobé klinické sledovani pacientt s idopatickym
normotenznim hydrocefalem (iNPH) lécenych pomoci moderniho zkratového systému s nasta-
vitelnym gravitacnim ventilem. Ukazali jsme, ze jeho pouziti by mohlo mit v pripadé iNPH
pacienti smysl a vytvorili jsme doporuceni k volbé inicidlniho nastaveni. S ohledem na absenci
kontrolni randomizované skupiny vSak vysledky nelze vyuzit k doporuceni pro prednostni volbu
tohoto systému oproti jinym zafizenim.

2. Hypotézy a cile prace

Pilitem predklddané dizertacni prace jsou dvé studie. Cilem prvni studie bylo zjistit, jakym
zpusobem mohou morfologické parametry ziskané pri MRI vysetieni predikovat zlepseni v chuzi
u iNPH pacientt po implantaci zkratu. Cilem druhé studie bylo sledovat zmény ve vSech hlavnich
symptomech iNPH u pacientii, kterym byl implantovan moderni zkratovy systém s nastavitelnym
gravita¢nim ventilem a popsat prvni vysledky pii pouziti tohoto zafizeni. Sir§fm cilem obou
studii je vyuziti ziskanych vysledkt v klinické praxi za acelem zlepseni klinickych vysledku a
diagnostickych postupt v iNPH.

2.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétSenymi subarach-
noidalnimi prostory, tithlu corpus callosum a priznaku
cingularniho sulku v predikci zlepseni chiize po zkra-
tové operaci

Morfologické parametry na MRI vysetfenich mozku u iNPH pacientt jsou studovany jiz od
roku 1998, kdy Kitagaki a kol. (Kitagaki a kol., 1998) popsali prvni poznatky o hydrocefalu
s disproporéné zvétSenymi subarachnoiddlnimi prostory (DESH). Ackoliv je podle japonskych
guidelines mozné pacienty s klinickymi priznaky, typickou poruchou chiize a nilezem DESH na
MRI mozku indikovat k implantaci VP zkratu, (Nakajima a kol., 2021) pfi¢emz toto tvrzeni
vychdzi zejména z poznatku japonské studie SINPHONI z roku 2010,(Hashimoto a kol., 2010)
zavery nékterych studii nejsou v tomto ohledu jednoznacéné a nejsou detailné prozkoumany
korelace s funkénim testovanim. (Craven a kol., 2016; Kojoukhova a kol., 2015; Ahmed a kol.,
2018) Samotny thel corpus callosum (CA), ktery je soucdsti hodnoceni DESH, a pfiznak
cinguldrniho sulku (CSS) jsou dalsimi potencidlné vhodnymi markery iNPH. (Ishii a kol., 2008;
Virhammar a kol., 2014b; Adachi a kol., 2006)

Hlavnim cilem této studie bylo zhodnotit prediktivni vykonnost DESH skére, tihlu corpus
callosum a piiznaku cingularntho sulku oproti referen¢nimu standardu v podobé funkéniho
vySetfeni CSF - lumbélniho infuzniho testu (LIT) a vnéjsi lumbélni drendze (ELD) - u pacientt
s iNPH.

2.1.1 Hypotéza

Morfologické zndmky ziskané pomoci MRI vysSetieni maji schopnost predikovat zlepseni v
chiizi po diverzi mozkomisniho moku srovnatelnou s funkénim testovanim u iNPH pacientu.



2.2 Prvni zkusenosti s ventilem M.blue® u pacienti s
idiopatickym normotenznim hydrocefalem

Vyrobci zavadéji nové typy systémut s odlisnymi charakteristikami ve snaze zvysit efektivitu
zkratové terapie nebo se bliZe zaméfit na hydrodynamiku u hydrocefald rtiznych etiologif. (Chari
a kol., 2014; Gehlen a kol., 2017; Czosnyka a Czosnyka, 2017)

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

2.2.1 Hypotéza

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

3. Metodika

3.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi subarach-
noidalnimi prostory, ithlu corpus callosum a priznaku
cingularniho sulku v predikci zlepseni chtize po zkra-
tové operaci

Implantace ventrikuloperitonedlniho (VP) zkratu byla indikovédna u pacientti pii vytokové
rezistenci CSF (Royt) > 9 mmHg/ml/min s konstantni rychlosti infuze 1.5 ml/min béhem LIT
a po alespon 15% zlepSeni holandské skaly chuze po 120 hodindch ELD. (Chotai a kol., 2014) V
intervalech t¥i mésice a rok po operaci pacienti podstoupili stejné neurologické a neuropsycho-
logické vysetreni, vySetfeni chize a magnetickou rezonanci mozku jako pred operaci. Celkovy
pocet pacientl v této konsekutivni prospektivni studii byl 78 - 32 NPH (pacienti s VP zkratem)
a 46 non-NPH (negativn{ funkéni testy). Pro srovnani skupin bylo vysSetfeno 15 zdravych kontrol
stejného pohlavi a véku bez nadorového a neurodegenerativniho nebo pokrocilého interniho
onemocnéni. Vsech 46 non-NPH pacientti bylo odeslano k dalsimu neurologickému sledovéni.
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 diferenc¢né tlakovy ventil s fixni gravitaéni jednotkou
(proGAV 2.0 - Christoph Miethke GmbH & Co. KG). V souladu s metaanalyzou vysledki
terapie iNPH (Giordan a kol., 2018) to pro ucely této studie nepovazujeme za podstatné. Z 32
operovanych pacientu jsme byli schopni kompletné vysetiit 16 pacienti.

3.1.1 Protokol MRI vysetfreni

Vsechna vysSetfeni 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 8kanélova
hlavova civka a od listopadu 2018 32kandlova hlavova civka. Protokol zahrnoval sekvence 3D
T1W BRAVO a 3D T2W Cube PROMO s vysokym rozliSenim. DESH skoére, hodnota thlu
corpus callosum, pritomnost priznaku cingularniho sulku a Evanstv index byly méfeny nebo
vypocteny ze snimku ziskanych pred operaci neuroradiologem zaslepenym k vysledkim funkc¢nich
CSF testii. Vypoctené parametry z MRI vysSetieni nebyly pro provadéjiciho funkénich CSF testii
dostupné, ale znal klinicky stav pacientt.



DESH skore

DESH skore se skldadalo z 5 nasledujicich polozek, kazda se skérovala od 0 do 2 bodu
(maximdlné 10 bodu): ventrikulomegalie, dilatované Sylviovy ryhy, tésnd vysokd konvexita, thel
corpus callsoum a fokdlni dilatace sulki. (Shinoda a kol., 2017) Podrobny popis lze nalézt ve
studii Shinody a kol. (Shinoda a kol., 2017)

Uhel corpus callosum

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

Priznak cingularniho sulku

Pritomnost priznaku cingularniho sulku byla hodnocena na paramedialnich sagitalnich rezech.
Cingularni sulkus byl vizualizovdn na medidlnim povrchu mozkové hemisféry. Byl rozdélen na
predni a zadni ¢ast linii, kterd zahrnovala pontomedularni spojeni rovnobézné se dnem ¢étvrté
komory. Normélni nalez byl definovan takto: predni ¢ast stejné Siroka jako zadni ¢ast nebo zadni
¢ast Sirsi nez predni. Abnormélni ndlez byl definovan tak, ze predni ¢dst byla Sirsi nez zadni a
zadni ¢ast byla tésnd. (Adachi a kol., 2006)

3.1.2 Statisticka analyza

Srovnani spojitych proménnych byla provedena pomoci ANOVA nebo t testu pro opakovana
méfeni. Néasledné testovani po ANOVA bylo provedeno pomoci Fisherova LSD testu. K porovnani
kategoridlnich proménnych bylo vyuzit chi-kvadrat test. Ve vsech pripadech byla hodnota p
mensi nez 0.05 povazovana za statisticky vyznamnou. Vsechny vypocty byly uskutecnény pomoci
softwaru STATISTICA 13.5.

3.2 Prvni zkusenosti s ventilem M.blue® u pacientd s
idiopatickym normotenznim hydrocefalem

Z 31 pacientti odeslanych na Neurochirurgickou kliniku byl ventrikuloperitonealni zkrat se
systémem M.blue® indikovin u 21 pacienti. Chiize pacientt byla hodnocena z videa pomoci
holandské skély chiize. Vsichni pacienti byli vySetfeni neuropsychologem a neurologem. Neuropsy-
chologicka vySetfeni zahrnovala Montrealsky kognitivni test (MoCA), auditorné-verbalni test
uceni{ (AVLT) pro verbdln{ pamét, test Reyovy-Osterriethovy komplexni figury (ROCFT) pro
vizudlni pamét, Trail making testy (TMT A a B), testy fonematické a verbéln{ fluence, kostka —
subtest Wechslerovy skaly inteligence (WAIS III) a geriatrickou skdlu deprese (GDS). Pacienti
byli ddle vySetfeni pomoci 3T MRI vykazujici ventrikulomegalii (Evansav index vétsi nez 0.3).
Snimky byly vyhodnoceny radiologem a neurochirurgem. Dotazniky Mezinarodni konzultace pro
inkontinenci - International Consultation of Incontinence questionnaire v krétké formé (ICIQ
UI-SF) byly vyplnény pfimo s pacienty, nebo za dcasti rodinnych ptislusnikt k posouzeni inkon-
tinence. K hodnoceni kvality Zivota byl pouzit SF12V2 Health Survey (ktery zahrnuje slozky
fyzického a dusevniho zdravi (PCS-12 a MCS-12)). Kieferova skila byla pouzita k celkovému
hodnoceni ptiznakt, skére stavu Americké spolecnosti anesteziologti (ASA skdre) a Charlsonové
index komorbidity k posouzeni pritomnosti komorbidit. K definitivni rozhodnuti k implantaci
VP zkratu doslo na zdkladé funkéniho testovan{ - pozitivni LIT - Reys > 9 mmHg/ml/min - a
alespon 15 % zlepsen{ v holandské skale chiize po lumbalni drenézi.

V této studii byly zaznamenany tii mésice sledovani. Po tfech mésicich pacienti podstoupili
stejné testy jako pred operaci. Vyska, hmotnost, vék, BMI, ASA skoére, Charlsontiv index
komorbidity, poc¢atecni hodnoty nastaveni a odchylky thlu ventilu od dlouhé osy téla byly
zaznamenany pro jakoukoli souvislost s vys$im poc¢tem prenastaveni ventilu.



4. Vysledky

4.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi subarach-
noidalnimi prostory, tihlu corpus callosum a priznaku
cingularniho sulku v predikci zlepseni chtize po zkra-
tové operaci

Funkéni vySetfeni mozkomisniho moku bylo provedeno u 78 pacienti s podezienim na iNPH.
Po dokonceni vsech testu bylo 32 pacientt diagnostikovano jako NPH a podstoupili implantaci
ventrikuloperitonedalniho zkratu. Pramérny vék ve skupiné NPH byl 73.3+£4.8 ([ smérodatnd
odchylka), ve skupiné non-NPH 74.946.7 a v kontrolni skupiné 71.4+6.4 let (p = 0.14). Ve
skupiné NPH bylo 21 muzi a 11 Zen, ve skupiné non-NPH 34 muzi a 12 Zen a v kontrolni
skupiné 9 muzit a 6 zen (x? = 1.25, p = 0.54).

Prumérné pocateéni DESH skére bylo 6.3+2.3 (rozsah 2-10) ve skupiné NPH, 4.5+2.4
(rozsah 0-10) ve skupiné non-NPH a 1.041.2 (rozsah 0-4) u kontrol. Rozd{ly mezi skupinami byly
statisticky vyznamné. Hodnota DESH nekorelovala se zlepsenim skoére chiize po ELD ve skupiné
NPH (Pearsonovo r = 0.002). Prumérny poc¢ateéni tihel corpus callosum (°) byl 76.04+22.9 (rozsah
40.7-119.3) ve skupiné NPH, 81.7424.9 (rozsah 38-133) ve skupiné non-NPH a 109.5+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). Prumérny pocatecni Evansuv index byl 0.3840.03 ve skupiné NPH,
0.37£0.04 ve skupiné bez NPH a 0.31£0.06 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). Zakladn{ charakteristiky jsou znézornény
v tabulce 4.1 a na obrazku 4.1. Pfiznak cinguldrniho sulku byl pritomen u 20 pacientt ve skupiné
NPH, 18 pacientti ve skupiné non-NPH a u vSech kontrol. Pfiznak cingularniho sulku nebyl
pritomen u 12 pacientii ve skupiné NPH a u 28 pacientt ve skupiné non-NPH (p < 0.001).

Optimélni hodnota ihlu corpus callosum pro odliseni skupin NPH a non-NPH byla stanovena
pomoci maximélniho Youdenova J na 68°. Pti pouziti této hodnoty byl vykon testu nésledujici:
senzitivita 48.49 % , specificita 76.09 %, pozitivn{ prediktivni hodnota (PPV) 59.26 % a negativni
prediktivni hodnota (NPV) 67.31 %. Plocha pod kfivkou (AUC) byla 55.67 %. Optimdlni DESH
skére pro odliseni skupin NPH a non-NPH bylo stanoveno pomoci maximalniho Youdenova J na
4 body. Pii pouziti této hodnoty byl vykon testu: senzitivita 93.75 %, specificita 41.30 %, PPV
52.63 % a NPV 90.48 %. AUC byla 71.33 %. Statistické hodnoty pro pfiznak cinguldrnfho sulku
pri odliSen{ skupin NPH a non-NPH byly nésledujici: senzitivita 62.50 %, specificita 60.87 %,
PPV 52.63 % a NPV 70.00 %. Pfesnost testu byla 61.54 % (Tabulka 4.2).

Tabulka 4.1: Shrnuti skére skaly chiize, predopera¢nich MRI parametrii a rozdily mezi
skupinami

Priznak ‘ Skupina p hodnoty
Skala chiize NPH non-NPH NPH/ NPH non-NPH
non-NPH
Inicidlni skére Skély chiize 22.54+9.4 20.4£9.5 0.471
skére Skaly 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 skére 6.3+2.3 4.5+2.4 1.0£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
Evansiv index 0.38+£0.03  0.37£0.04  0.31+0.06 < 0.243 < 0.001 < 0.001
CSS (a/n) 20/12 18/28 0/15 x?=16.25; p < 0.001

Data jsou prezentovana jako prumér + smérodatnd odchylka. K: skupina kontrol



Obréazek 4.1: DESH, thel corpus callosum a Evansuv index
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Srovnani skére DESH, hodnot tthlu corpus callosum a Evansovych indexd mezi NPH, non-NPH a

kontrolni skupinou.

Tabulka 4.2: Ptiznak cinguldrniho 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 priznak cinguldarniho sulku v odliSeni NPH od non-NPH

4.2 Prvni zkusenosti s ventilem M.blue® u pacienti s
idiopatickym normotenznim hydrocefalem

Po dokonceni vsech testtt bylo u 21 pacientt diagnostikovano pravdépodobné iNPH a
podstoupili implantaci ventrikuloperitonedlniho zkratu M.blue®. Prumérny vék pacientt byl
72.10+5.96 (£ smérodatnd odchylka). Mezi pacienty bylo 12 muzi a devét zen. Kompletni tridda
symptomi byla pozorovana u 15 pacientt (71%). Zadny z pacientit nemél predoperaéné bolesti
hlavy. Pooperac¢ni bolesti hlavy u dvou pacientl souvisely s predrénovanim a byly vyreseny
upravou ventilt. Po tfech mésicich nemél zadny z pacientti bolesti hlavy. Pét pacient pocitovalo
predoperacné zavraté. Jeden pacient meél po tfech mésicich po implantaci zkratu zavraté, coz
vsak souviselo s jeho kardiovaskularnim onemocnénim. Evanstuv index byl 0.38+0.05. Vsichni
pacienti se po trech mésicich od implantace VP zkratu vyznamné zlepsili v Kieferové skale,
holandské skéle chiize (Cas, pocet krokt, hodnoceni kvality), skére ICIQ-UT a skére MCS-12.
Skére PCS-12 a MoCA u pacientu ztstaly stabilni. Podobnd vyznamna zlepseni byla pozorovéana
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u pacientl s poc¢tem nastaveni < 1. Vsichni pacienti se v pruméru zlepsili v opozdéném vizualnim
rozpoznévani (ROCFT 30 min), uceni (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 tpravou
nastaveni ventilu se v prumeéru zlepsili také ve vizuokonstrukénich dovednostech, vizuoprostorové
percepci, schopnosti analyzy a syntézy, jemné motorice (WAIS — III) a okamzitém vybavovani z
kratkodobé paméti (subtest AVLT VI). Pacienti (n=7) s > 1 pravou nastaveni se zlepsili pouze
ve skére chiize a skére krokia holandské skaly chuze.

Tabulka 4.3: Vysledky M.blue® celkem

Pred 3 mésice p hodnoty
Kieferova skala (b) 8.90+3.46 6.14+£3.29 0.0001
PCS-12 (perc) 37.25+7.45 39.62+8.61 0.3291
MCS-12 (perc) 40.21410.60 50.3949.27 0.0002
Skére chiize (b) 12.67+4.83 8.57+4.25 0.0000
Skére kroki (b) 8.38+£1.75 7.52£1.99 0.0002
Skére ¢asu (b) 7.67+2.27 6.81+2.46 0.0140
Skére skaly chuze (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 1.6710.49 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) 3.2441.20 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) 24.174+9.95 30.67+7.96 0.0176
Zvitata (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+£90.03 188.75+85.52 0.6264
TMT A (s) 88.714+32.37 77.40£35.38 0.2403
GDS (b) 4.75+3.08 3.9442.75 0.1251

Shrnuti studovanych parametrt a jejich zmén v prvnich 3 mésicich po zkratu u vsech pacienti. Vsechny
hodnoty jsou uvedeny jako prumér + smérodatné odchylka a vyznamné rozdily jsou oznaceny tucné.

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

Pro studium vztahu mezi predoperacnimi hodnotami a tpravami ventilu byli pacienti
rozdéleni do dvou podskupin podle toho, zda méli jednu nebo vice tprav chlopné (Tabulka 4.4).
Nizsi BMI (24.7941.85 vs. 28.73+£2.59, p=0.02) vyznamné souviselo s vyssim poctem tprav
nastaveni ventilu. Ostatni proménné nebyly vyznamné. Kone¢né nastaveni u pacient s > 1
upravou nastaveni ventilu a s primérnym BMI 24.79+1.85 bylo 0 4.71£2.59 cm H20 vyssi nez u
pacientt s maximélné jednou upravou (pramérny BMI 28.734+2.59) s hodnotou p blizko hranice
vyznamnosti (p = 0.085). U osmi pacientt se béhem studie vyvinuly subduralni efuze, které byly
vyfeseny upravou nastaveni ventilu. Pét z nich mélo > 1 zménu nastaveni ventilu. Jeden pacient
mél malpozici ventrikuldrniho katétru (4.76 %), zatimco zkratovy systém fungoval sprdvné a
revizni operace nebyla indikovana. U jednoho pacienta byla provedena reimplantace zkratu po
infekei systému (4.76 %) a po revizi doslo ke zlepsSeni.
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Tabulka 4.4: Proménné dle nastaveni u M.blue®

‘ < 1 nastaveni ‘ > 1 nastaveni ‘ p hodnoty
Vyska (m) 1.69+0.10 1.7140.10 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
Vék 72.00£0.54 72.29+0.38 1.0000
Kieferova skala 8.794+3.51 9.14+£3.63 0.8302
PCS-12 35.68+6.16 40.16+9.21 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 chuze 12.57+5.05 12.861+4.74 0.9022
Skére kroki 8.36+1.60 8.43+2.15 0.9322
Skére casu 7.64+2.17 7.71£2.63 0.9478
Skére skaly chlize 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 12.1446.03 0.1428
Findlni nastaveni (cmH20) 21.29+4.48 26.00+7.48 0.0850

Pérové t-testy studovanych parametri mezi skupinami s vice nebo méné nez 1 nastavenim ventilu.

5. Diskuze

5.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi subarach-
noidalnimi prostory, ithlu corpus callosum a priznaku
cingularniho sulku v predikci zlepseni chtize po zkra-
tové operaci

Zlepseni skére holandské skdly chiize po ELD bylo signifikantni ve skupindch 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 lze mozné priéist i oSetfovatelské
péci, lepsi vyzive, dusledné kontrole 1ékil nebo jen vuli pacienta zlepsit vykon. Ti, ktefi byli
indikovani k implantaci VP zkratu, méli po ELD alespon 15 % zlepseni skére holandské skaly
chiize. 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
prumeérné skore chiize vyznamné nizsi nez po ELD. Podobné pozorovani bylo drive popsano
Williamsem a kol. (Williams a kol., 2008) To mutiZe ptinést uréité kontroverze v prospéchu VP
zkratu u pacientli s pouze mirnym zlepsenim chtize po ELD, které miize byt subjektivni nebo
pozitivni zmény pozoruji pribuzni.

Podle nédvrhu v nasem neddvno publikovaném piehledu (Skalicky a kol., 2020) jsme provedli
LIT s néslednou ELD ke zhodnoceni prognézy po implantaci VP zkratu. Porucha chize je
symptom, ktery nejvice reaguje na tuto terapii a pravdépodobné si nejdéle udrzuje zlepseni.
(Pujari a kol., 2008; Shaw a kol., 2016) Stacionarn{ zlepSeni skére chiize po 1 roce ve srovnéni s vy-
sledky po 3 mésicich je podobné pozorovani jinych autori. (Klinge a kol., 2005; Shaw a kol., 2016)
Sekundarni progrese symptomu muze byt zptisobena pruvodnimi komorbiditami,(Benveniste
a Sur, 2018; Klinge a kol., 2005) delsim predopera¢nim trvanim symptomi,(Wu a kol., 2019)
patofyziologii iNPH a nedostate¢nymi ucinky zkratové terapie na bludny kruh onemocnéni.
(Skalicky a kol., 2020) Delsi dobu sledovéni jsme v8ak nemohli prezentovat.

Abychom otestovali prognosticky piinos DESH, porovnali jsme zlepseni skére chize u
pacienti s VP zkratem pred a po ELD se skére DESH. DESH skére vsak nekorelovalo (r =
0.002) se zlepsenim skére chiize po ELD. To je podobné jako zjisténi Ahmeda a kol., (Ahmed
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a kol., 2018) protoze nezjistili zddné vyznamné rozdily ve velikosti nebo podilu zlepsSeni chuize
na zdkladé pfitomnosti nebo nepfitomnosti DESH. Hong a kol. (Hong a kol., 2018) odhalili
vyssi vyskyt piiznaki DESH ve skupiné reagujici na zkrat (13 ze 14 pacientll) ve srovnani se
skupinou nereagujici (6 ze 12 pacientil), 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 tihel corpus callosum a pritomnost DESH byly prediktory pozitivniho
vysledku po implantaci zkratu, nicméné 4/7 (57 %) pacientt s tthlem corpus callosum > 90°
se zlepsilo a 23/36 (64 %) pacienti bez DESH se také zlepsilo. Craven a kol. (Craven a kol.,
2016) prezentovali 78 pacientti po implantaci VP zkratu, ktef{ vykazovali méfitelné zlepSeni
jeden rok po operaci (76 % téchto pacientir); 24 (31 %) z nich bylo DESH pozitivnich a 54 (69
%) bylo DESH negativnich. Znak DESH mél odhadovanou PPV 77 % a NPV 25 %. Hodnoceni
DESH, zarazovaci kritéria a ukazatele vysledku byly odlisné od nasi studie, ale mizeme souhlasit
se zavérem, ze pacienti s negativinim DESH by neméli byt kontraindikovani k implantaci VP
zkratu a méli by podstoupit funkéni vysetfeni CSF. ROC analyza DESH skoére ukazala, ze je to
uchazejici prediktivni znak pro iNPH, lepsi nez méreni pouze thlu corpus callosum, ale zda se,
ze bez funkéniho testovani mize byt predikce odezvy VP zkratu spatna.

Priznak cinguldrniho sulku vykazoval 61.54 % presnost (senzitivita 62.50 %, specificita 60.87
%) pro odliSeni NPH a non-NPH. Ve skupindch NPH i non-NPH byli pacienti, ktef{ neméli
tento znak piitomen. To je v rozporu se zjisténim Adachi a kol.,(Adachi a kol., 2006) Ze citlivost
tohoto piiznaku je 100%. Uhel corpus callosum a také Evansitv index se viznamné nelisily mezi
skupinami NPH a non-NPH.

Jini autoti kombinovali vice morfologickych parametri na MRI u iNPH v riznych modelech,
aby hledali diagnostické nebo prognostické zpresnéni hodnoceni MRI u iNPH. Model, ktery
pouzival thel corpus callosum a Evanstuv index spolecné, prokdzal presnost 89.6-93.4 % a
prumérnou plochou pod kiivkou (AUC) 96 % pfi odliSeni pacienttt s NPH od pacientti bez NPH
(Alzheimerova choroba a zdravé kontroly). (Miskin a kol., 2017) Regresni model, ktery pouzival
objemové prediktory Sedé hmoty a bilé hmoty mél piesnost 94.3 %. Tento model vSak nebyl
testovan na pacientech, ktefi se zlepsili i nezlepsili po tap testu, jenz byl pouzit v jejich studii.
Neddvno publikovanad volumetrickd studie navic zjistila vyznamné zmény v objemu komor, bilé
a Sedé hmote, ale skupiny NPH a non-NPH se prekryvaly a volumetrické hodnoceni selhalo jako
jednoduchy diagnosticky biomarker. (Vlasdk a kol., 2021)

Podle rozlozeni DESH skére v NPH, non-NPH a kontrolnich skupindch a snizeni dhlu
corpus callosum u pacientt se zkratem jsme mohli souhlasit s ndzorem, ze vlastnosti DESH jsou
pravdépodobné morfologické znamky charakteristické pro iNPH, ale nepopisuji mechanoelastické
vlastnosti, které ovliviiuji CSF a jeho dynamiku a piipadné cerebrélni krevni obéh. (Benedetto
a kol., 2017) Ten podle Haubricha a kol. koreluje se stupném poskozeni mozku u iNPH a
odpovédi na zkrat. (Haubrich a kol., 2016) Na druhou stranu tyto morfologické znaky a jejich
zmény po implantaci zkratu (pokles prumérné hodnoty CA) mohou souviset s patofyziologickou
teorii zvysené pulsatility na stény komor a zmén v odporu subarachnoidalnich prostor a snizeni
cisterndlnich a subarachnoiddlnich vyrovnévacich kapacit objemu CSF. (Hamilton a kol., 2019)
Neni vsak jasné, pro¢ existuji pacienti s iNPH s nizkou urovni exprese DESH, kteri dobre reaguji
na zkratovou terapii.

Na zavér je potieba uvést, ze pritomnost rysit DESH u asymptomatickych subjekt (Iseki
a kol., 2009) muzZe byt spojena s budoucim rozvojem symptomua iNPH. (Miyazaki a kol., 2019)
Vzhledem k tomu, Ze opozdénd lécba je spojena s nizs{ mirou zkratové odpovédi, (Krahulik
a kol., 2020) mohou byt takové piipady potencidlné indikovény ke klinické observaci. K objasnén{
patofyziologie DESH (Nakajima a kol., 2021; Hashimoto a kol., 2010; Shinoda a kol., 2017) a jejich
dusledki pro diagnostiku, vybéru kandidata k operaci nebo aktivni pozorovani asymptomatickych
pacientl jsou zapotiebi dalsi prospektivni studie. Budouci vyzkum v DESH by se mél zamérit
na zjisténi, jestli by mél tento parametr byt rutinné hodnocen a jaké dalsi informace muze pro
konkrétniho pacienta obsahovat.

5.2 Prvni zkusenosti s ventilem M.blue® u pacientd s
idiopatickym normotenznim hydrocefalem

U vsech pacientt bylo dosazeno priznivého postaveni ventilu jen s nepatrnymi odchylkami od
vertikdlni osy. Vzhledem k zakfiveni lebky je dosazeni vertikdly témér nemozné i v nejrovnéjsich
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oblastech. Odchylka ventilu od dlouhé osy se vsak v podskupiné pacientii s > 1 tipravou ventilu
nelisila. Pokud je ventil nastaven na 20 cm H20, odchylka 20° by znamenala snizeni oteviraciho
tlaku asi o 3 cm H20 ve vertikalni poloze a naopak 3 cm H20 prispévek k oteviracimu tlaku
poc¢inaje od 10° stupna k horizontalni poloze. O prispévek cca 14 cm H20 k oteviracimu tlaku u
gravitaéni jednotky by se vsak jednalo, pokud by byl ventil nastaven na maximalni hodnotu (40
cm H20) ve vodorovné poloze pacienta pri stejné vychylce ventilu. Vyznam téchto fakta o funkei
ventilu pro dalsi vyvoj onemocnéni a ocekavané vysledky terapie neni znam. Kazdy pacient také
zaujimd v prubéhu dne rtizné polohy a je velmi obtizné odhadnout klinické dusledky odchylky 15°
pro kazdého konkrétniho pacienta. S jistotou vsak lze rici, ze pokud je poloha ventilu nespravna,
funkce ventilu se zméni. V soucasné dobé je mozné pouze odhadovat funkci ventilu pii riznych
nastavenich a polohach pomoci aplikace vytvorené vyrobcem. Vyznam tohoto modelovani a
méreni presné polohy ventilu v horizontalni nebo vertikdlni poloze pacienta neni znam, stejné
jako chovani systému pri aktivité nebo pfi rychlych zméndch polohy pacienta. Testovani in
vitro nezévislou laboratoti, jako je tomu napt. pro ventil ProGAV®, (Allin a kol., 2006) nen{
v soucasné dobé k dispozici. Zavér této laboratofe s mnohaletymi zkusenostmi ukazuje, ze
doporuceni vyrobce mohou charakterizovat zkratové systémy omezené. (Chari a kol., 2014)

Dalsim faktorem pfi in vivo chovani téchto systému u konkrétniho pacienta muze byt intrape-
ritonedlni tlak a jeho odhad pomoci BMI by mohl byt dulezitym faktorem pro vybér pocatecniho
nastaveni ventilu. Pozitivni korelace mezi intraperitonealnim tlakem a BMI byla nalezena v po-
loze na zddech i ve vzpifmené poloze. (Bose a kol., 2018) Rozdily v koneéném nastaven{ ventilu u
pacientd s riznym BMI spolu s vyskytem subduralnich kolekei v nasi studii ukazuji, ze mtze byt
vhodné zvysit poc¢atecni 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 pacientt. Vyskyt tenkych asymptomatickych subduralnich kolekci vsak muze byt
prijatelny pro maximalizaci ptinosu zkratového systému. (Feletti a kol., 2019) Nesignifikantn{
zlepseni chiize a celkového hodnoceni symptomt bez jakékoli zmény v neuropsychologickych
testech u pacienti s > 1 nastavenim ventilu mlze souviset se symptomatickym predrénovanim
nebo naopak poddrénovanim. Vsichni pacienti byli vysetfeni po tfech mésicich + péti dnech, a
proto mohlo byt zlepSeni u této podskupiny pacienti také Castecné opozdéno.

I pres mnohé neznamé jsou pocatecni vysledky se systémem M.blue® shunt priznivé a
poskytuji tak zdklad pro pripravu prospektivni randomizované studie srovnavajici pouziti
nastavitelného gravitacniho ventilu s nastavitelnym diferencné tlakovym ventilem u pacientt
s iNPH. Pfi méfeni pomoci Kieferovy skaly se pacienti v praméru 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 pacientt s iNPH tedy alespon oddalena.

6. Zavér

6.1 Role hydrocefalu s disproporcné zvétsenymi subarach-
noidalnimi prostory, tihlu corpus callosum a priznaku
cingularniho sulku v predikci zlepseni chiize po zkra-
tové operaci

6.1.1 Zavér studie

Pramérné DESH skore je vyssi ve skupiné pacient, ktefi profituji z derivace CSF, ale nemélo
by byt pouzivano jako jednoduchy diagnosticky nebo prognosticky marker iNPH, ani slouzit ke
kontraindikaci zkratové operace. Skupiny pravdépodobnych pacient s iNPH s poruchou chuize
diagnostikovanou vysokym skére DESH nebo pozitivnim funkénim testovanim se neprekryvaly a
skére DESH nekorelovalo se zlepsenim chtize po ELD. Priznak cingularniho sulku se zda byt
nevhodny pro predikci zlepseni chiize po zkratu a nemohli jsme potvrdit pfinos pouhého méreni
ihlu corpus callosum pozorovaného jinymi autory. I kdyz je funkéni vySetifeni mozkomisniho
moku invazivni, pozorujeme, ze je jeho pouzitim pri vybéru chirurgickych kandidata dosazeno
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udrzitelného zlepseni chtize u vétsiny iNPH pacientu po zkratové operaci.

6.1.2 Vyhled do budoucna

Domnivame se, ze dals$i studium morfologickych parametri na MRI vySetifenich by u
iNPH pacientti mohlo prinést nové informace o patofyziologii tohoto onemocnéni, zejména pii
longitudinalnich studiich s ohledem na vyskyt téchto priznakt u asymptomatickych jedinct.
Zéaroven by mohly byt definovany klinické situace, které jsme v této studii blize nezkoumali, a u
kterych by znalost téchto parametr alespon u ¢asti pacientii mohla nahradit invazivni funkéni
testovani. To by mohlo omezit zatéz a komplikace u téchto pacientl a snizit provozni naklady.

6.1.3 Zhodnoceni hypotéz

Morfologické MRI parametry u pacienti s iNPH maji signifikantné nizsi schopnost predikovat
zlepsSeni v chizi 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 pacientd s
idiopatickym normotenznim hydrocefalem

6.2.1 Zavér studie

Pocatecni vysledky se systémem zkratu M.blue® u pacientit s iNPH jsou slibné. Pozitivni
klinicky efekt byl zjistén u 21 pacientt s iNPH po tfech mésicich od implantace VP zkratu.
Nejvetsi odezva se projevila u chtize. Inkontinence byla zmirnéna a navzdory stabilnim vysledkim
v MoCA specifické testy ukazaly, Ze se mirné zlepsily i schopnosti uceni a exekutivy. Pii implantaci
dochazelo 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. Doporucujeme
zvysit pocatecni nastaveni ventilu M.blue® o 2-4 cm H20 nad doporuceni vyrobce, zejména u
stihlych pacientu.

6.2.2 Vyhled do budoucna

Dalsi studium modernich zkratovych ventild by mohlo u iNPH pacientt vést ke zlepseni
vysledku a snizeni komplikaci zkratové terapie. Studie poskytla dobré vychozi poznatky pro
pripravu randomizované srovnavaci studie, ktera by mohla objasnit, zda je smysluplné vyuzivat
sofistikovand zarizeni jako ventily prvni volby.

6.2.3 Zhodnoceni hypotéz

Kratkodobé vysledky i mira komplikaci pti pouziti ventilu M.blue® ve zkratovém systému
VP zkratu u iNPH pacientt byly srovnatelné s vysledky udavanymi v literature. Hypotéza byla
potvrzena.

7. Seznam pouzité literatury

ApacHi, M., KawaNawmi, T., OHSHIMA, F. a KaTO, T. (2006). Upper midbrain profile sign
and cingulate sulcus sign: MRI findings on sagittal images in idiopathic normal-pressure
hydrocephalus, Alzheimer’s disease, and progressive supranuclear palsy. Radiation Medicine,
24(8), 568-572. ISSN 0288-2043. doi: 10.1007/s11604-006-0074-6.

AnMED, A. K., Luciano, M., MOGHEKAR, A., SHIN, J., AYGUN, N.; SAIR, H. 1., RIGAMONTI,
D. a Britz, A. M. (2018). Does the Presence or Absence of DESH Predict Outcomes in
Adult Hydrocephalus? AJNR. American journal of neuroradiology, 39(11), 2022-2026. ISSN
1936-959X. doi: 10.3174/ajnr.A5820.

15



ALLIN, D. M., CzosNYKA, Z. H., CzosNYKA, M., RicHARrDs, H. K. a PICKARD, J. D. (2006).
In vitro hydrodynamic properties of the Miethke ProGAV hydrocephalus shunt. Cerebrospinal
Fluid Research, 3, 9. ISSN 1743-8454. doi: 10.1186/1743-8454-3-9.

BENEDETTO, N., GAMBACCIANI, C., AQUILA, F., D1 CARLO, D. T., MORGANTI, R. a PERRINI,
P. (2017). A new quantitative method to assess disproportionately enlarged subarachnoid
space (DESH) in patients with possible idiopathic normal pressure hydrocephalus: The
SILVER index. Clinical Neurology and Neurosurgery, 158, 27-32. ISSN 1872-6968. doi:
10.1016/j.clineuro.2017.04.015.

BENVENISTE, R. J. a SUR, S. (2018). Delayed symptom progression after ventriculoperitoneal
shunt placement for normal pressure hydrocephalus. Journal of the Neurological Sciences,
393, 105-109. ISSN 1878-5883. doi: 10.1016/j.jns.2018.08.002.

BOsg, B., RoHDE, V., Fiss, I. a FREIMANN, F. B. (2018). A counterforce to diversion
of cerebrospinal fluid during ventriculoperitoneal shunting: the intraperitoneal pressure.
An observational study. Acta Neurochirurgica, 160(3), 519-524. ISSN 0942-0940. doi:
10.1007/s00701-017-3439-y.

CHARI, A., CzosNYKA, M., RICHARDS, H. K., PICKARD, J. D. a CzOSNYKA, Z. H. (2014).
Hydrocephalus shunt technology: 20 years of experience from the Cambridge Shunt Evaluation
Laboratory. Journal of Neurosurgery, 120(3), 697-707. ISSN 1933-0693. doi: 10.3171/2013.
11.JNS121895.

CHOTAI, S., MEDEL, R., HERIAL, N. A. a MEDHKOUR, A. (2014). External lumbar drain: A
pragmatic test for prediction of shunt outcomes in idiopathic normal pressure hydrocephalus.
Surgical Neurology International, 5, 12. ISSN 2229-5097. doi: 10.4103/2152-7806.125860. URL
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3942611/.

CRrAVEN, C. L., Toma, A. K., MosTAFA, T., PATEL, N. a WATKINS, L. D. (2016). The
predictive value of DESH for shunt responsiveness in idiopathic normal pressure hydrocephalus.
Journal of Clinical Neuroscience: Official Journal of the Neurosurgical Society of Australasia,
34, 294-298. ISSN 1532-2653. doi: 10.1016/j.jocn.2016.09.004.

CzOsNYKA, M. a CzOSNYKA, Z. H. (2017). Overdrainage of cerebrospinal fluid and hyd-
rocephalus shunts. Acta Neurochirurgica, 159(8), 1387-1388. ISSN 0942-0940. doi:
10.1007/s00701-017-3251-8.

FELETTI, A., D’AVELLA, D., WIKKELS@, C., KLINGE, P., HELLSTROM, P., TANS, J., KIEFER,
M., MEIER, U., LEMCKE, J., PATERNO, V., STIEGLITZ, L., SAMES, M., SAUR, K., KORDAS,
M., VitaNnovic, D., GABARROS, A., LLARGA, F., TRIFFAUX, M., TYBERGHIEN, A.,
JUHLER, M., HASSELBALCH, S., CESARINI, K. a LAURELL, K. (2019). Ventriculoperitoneal
Shunt Complications in the European Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus Multicenter
Study. Operative Neurosurgery (Hagerstown, Md.), 17(1), 97-102. ISSN 2332-4260. doi:
10.1093/ons/opy232.

GEHLEN, M., EKLUND, A., KURTCUOGLU, V., MALM, J. a SCHMID DANERS, M. (2017). Com-

parison of anti-siphon devices-how do they affect CSF dynamics in supine and upright posture?
Acta Neurochirurgica, 159(8), 1389-1397. ISSN 0942-0940. doi: 10.1007/s00701-017-3249-2.

GIORDAN, E., PALANDRI, G., LANZINO, G., MURAD, M. H. a ELDER, B. D. (2018). Outcomes
and complications of different surgical treatments for idiopathic normal pressure hydrocephalus:
a systematic review and meta-analysis. Journal of Neurosurgery, pages 1-13. ISSN 1933-0693.
doi: 10.3171/2018.5.JNS1875.

HawmirToN, R. B., Scarzo, F., BALDWIN, K., DORN, A., VEspA, P., Hu, X. a BERGSNEIDER,
M. (2019). Opposing CSF hydrodynamic trends found in the cerebral aqueduct and prepontine
cistern following shunt treatment in patients with normal pressure hydrocephalus. Fluids and
barriers of the CNS, 16(1), 2. ISSN 2045-8118. doi: 10.1186/s12987-019-0122-0.

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3942611/

HasHimMoTO, M., IsHIKAWA, M., MoRI, E., KuwaANA, N. a STuDY OF INPH ON NEURO-
LOGICAL IMPROVEMENT (SINPHONTI) (2010). Diagnosis of idiopathic normal pressure
hydrocephalus is supported by MRI-based scheme: a prospective cohort study. Cerebrospinal
Fluid Research, 7, 18. ISSN 1743-8454. doi: 10.1186/1743-8454-7-18.

HauBricH, C., CzosNYKA, M., DieHL, R., SMIELEWSKI, P. a CZOSNYKA, Z. (2016). Vent-
ricular Volume Load Reveals the Mechanoelastic Impact of Communicating Hydrocephalus
on Dynamic Cerebral Autoregulation. PloS One, 11(7), e0158506. ISSN 1932-6203. doi:
10.1371/journal.pone.0158506.

Hong, Y. J., Kim, M.-J., JEonNg, E., Kim, J.-E., HwanNa, J., LEg, J.-1., LEg, J.-H. a
Na, D. L. (2018). Preoperative biomarkers in patients with idiopathic normal pressure

hydrocephalus showing a favorable shunt surgery outcome. Journal of the Neurological
Sciences, 387, 21-26. ISSN 1878-5883. doi: 10.1016/j.jns.2018.01.017.

Iseki, C., Kawanami, T., NAGAsawA, H., WaDpaA, M., KovAaMA, S., KIKUCHI, K., ARAWAKA,
S., KuriTa, K., DaiMON, M., MorI, E. a KaTo, T. (2009). Asymptomatic ventriculomegaly
with features of idiopathic normal pressure hydrocephalus on MRI (AVIM) in the elderly: a
prospective study in a Japanese population. Journal of the Neurological Sciences, 277(1-2),
54-57. ISSN 0022-510X. doi: 10.1016/j.jns.2008.10.004.

Isui, K., KANDA, T'., HARADA, A., M1iYAMOTO, N., KAWAGUCHI, T., SHIMADA, K., OHKAWA,
S., UEMURA, T., YOsHIKAWA, T. a Mori, E. (2008). Clinical impact of the callosal angle
in the diagnosis of idiopathic normal pressure hydrocephalus. Furopean Radiology, 18(11),
2678-2683. ISSN 1432-1084. doi: 10.1007/s00330-008-1044-4. URL https://doi.org/10.
1007/s00330-008-1044-4.

Kirtacaki, H., Mori, E., Isai, K., YaAMAJI, S., HIRONO, N. a IMAMURA, T. (1998). CSF
spaces in idiopathic normal pressure hydrocephalus: morphology and volumetry. AJNR.
American journal of neuroradiology, 19(7), 1277-1284. ISSN 0195-6108.

KLINGE, P., MARMAROU, A., BERGSNEIDER, M., RELKIN, N. a Brack, P. M. (2005).
Outcome of shunting in idiopathic normal-pressure hydrocephalus and the value of outcome
assessment in shunted patients. Neurosurgery, 57(3 Suppl), S40-52; discussion ii—v. ISSN
1524-4040. doi: 10.1227/01.neu.0000168187.01077.2f.

Kojouknova, M., Korvisto, A. M., KORHONEN, R., REMES, A. M., VANNINEN, R.,
SOININEN, H., JAASKELAINEN, J. E., SUTELA, A. a LEINONEN, V. (2015). Feasibility of
radiological markers in idiopathic normal pressure hydrocephalus. Acta Neurochirurgica, 157
(10), 1709-1718; discussion 1719. ISSN 0942-0940. doi: 10.1007/s00701-015-2503-8.

KRAHULIK, D., VAVERKA, M., HRABALEK, L., HAMPL, M., HALAJ, M., JABLONSKY, J. a
LanGova, K. (2020). Ventriculoperitoneal shunt in treating of idiopathic normal pressure
hydrocephalus-single-center study. Acta Neurochirurgica, 162(1), 1-7. ISSN 0942-0940. doi:
10.1007/s00701-019-04135-5.

MiskIN, N., PATEL, H., FRANCESCHI, A. M., ADES-ARON, B., LE, A., DAMADIAN, B. E.,
STANTON, C., SERULLE, Y., GOLOMB, J., GONEN, O., RUSINEK, H., GEORGE, A. E. a
ALZHEIMER'S DISEASE NEUROIMAGING INITIATIVE (2017). Diagnosis of Normal-Pressure
Hydrocephalus: Use of Traditional Measures in the Era of Volumetric MR Imaging. Radiology,
285(1), 197-205. ISSN 1527-1315. doi: 10.1148/radiol.2017161216.

Mivazaxki, K., IsHi, K., HANAOKA, K., Kaipa, H. a Nakajiva, K. (2019). The Tight
Medial and High Convexity Subarachnoid Spaces Is the First Finding of Idiopathic Normal
Pressure Hydrocephalus at the Preclinical Stage. Neurologia Medico-Chirurgica, 59(11),
436-443. TSSN 1349-8029. doi: 10.2176/nmc.0a.2019-0133.

Nakajsma, M., KawaMura, K., AkiBA, C., SAkamoTo, K., XU, H., KAMOHARA, C.,
OciNo, 1., Karaciozov, K., TANCE, Y., SHIMOJI, K., YAMADA, S., KonNDO, A., ARrAI, H.
a MivajiMa, M. (2021). Differentiating comorbidities and predicting prognosis in idiopathic
normal pressure hydrocephalus using cerebrospinal fluid biomarkers: a review. Croatian
Medical Journal, 62(4), 387-398. ISSN 1332-8166.

17


https://doi.org/10.1007/s00330-008-1044-4
https://doi.org/10.1007/s00330-008-1044-4

Puiari, S., KHARKAR, S., METELLUS, P., SHUCK, J., WILL1AMS, M. A. a RIGAMONTI,
D. (2008). Normal pressure hydrocephalus: long-term outcome after shunt surgery. Journal
of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 79(11), 1282-1286. ISSN 1468-330X. doi:
10.1136/jnnp.2007.123620.

RavDIN, L. D., KATZEN, H. L., JACKSON, A. E., TSAKANIKAS, D., ASSURAS, S. a RELKIN,
N. R. (2008). Features of gait most responsive to tap test in normal pressure hydrocephalus.
Clinical Neurology and Neurosurgery, 110(5), 455-461. ISSN 0303-8467. doi: 10.1016/j.
clineuro.2008.02.003.

SHAW, R., EVERINGHAM, E., MAHANT, N.; JACOBSON, E. a OWLER, B. (2016). Clinical
outcomes in the surgical treatment of idiopathic normal pressure hydrocephalus. Journal of
Clinical Neuroscience: Official Journal of the Neurosurgical Society of Australasia, 29, 81-86.
ISSN 1532-2653. doi: 10.1016/j.jocn.2015.10.044.

SHINODA, N., Hiral, O., Hori, S., Mikami, K., BANDO, T., SHIMO, D., Kurovyama, T.,
KuraMOTO, Y., MATSUMOTO, M. a UENO, Y. (2017). Utility of MRI-based disproportiona-
tely enlarged subarachnoid space hydrocephalus scoring for predicting prognosis after surgery
for idiopathic normal pressure hydrocephalus: clinical research. Journal of Neurosurgery, 127
(6), 1436-1442. ISSN 1933-0693. doi: 10.3171/2016.9.JNS161080.

SKALICKY, P., MLADEK, A., VLASAK, A., DE LAcy, P., BENES, V. a BRADAC, O.
(2020). Normal pressure hydrocephalus-an overview of pathophysiological mechanisms and
diagnostic procedures. Neurosurgical Review, 43(6), 1451-1464. ISSN 1437-2320. doi:
10.1007/s10143-019-01201-5.

VIRHAMMAR, J., LAURELL, K., CESARINI, K. G. a LARSsON, E.-M. (2014a). Preoperative
prognostic value of MRI findings in 108 patients with idiopathic normal pressure hydrocephalus.
AJNR. American journal of neuroradiology, 35(12), 2311-2318. ISSN 1936-959X. doi:
10.3174/ajnr.A4046.

VIRHAMMAR, J., LAURELL, K., CESARINI, K. G. a LARSSON, E.-M. (2014b). The callosal
angle measured on MRI as a predictor of outcome in idiopathic normal-pressure hydrocephalus.
Journal of Neurosurgery, 120(1), 178-184. ISSN 1933-0693. doi: 10.3171/2013.8.JNS13575.

VLASAK, A., SKALICKY, P., MLADEK, A., VRANA, J., BENES, V. a BRADAC, O. (2021).
Structural volumetry in NPH diagnostics and treatment-future or dead end? Neurosurgical
Review, 44(1), 503-514. ISSN 1437-2320. doi: 10.1007/s10143-020-01245-y.

WiLLiaMs, M. A., THOMAS, G., DE LATEUR, B., IMTEYAZ, H., ROSE, J. G., SHORE, W. S.|
KHARKAR, S. a RiIcAMONTI, D. (2008). Objective assessment of gait in normal-pressure
hydrocephalus. American Journal of Physical Medicine & Rehabilitation, 87(1), 39-45. ISSN
0894-9115. doi: 10.1097/PHM.0b013e31815b6461.

Wu, E. M., EL AEMADIEH, T. Y., KArkaA, B., CARUSO, J., AouN, S. G., PrLiTT, A. R,
NEELEY, O., OLsoN, D. M., RucHINskAS, R. A., CuLLuM, M., BATJER, H. a WHITE,
J. A. (2019). Ventriculoperitoneal Shunt Outcomes of Normal Pressure Hydrocephalus: A
Case Series of 116 Patients. Cureus, 11(3), e4170. ISSN 2168-8184. doi: 10.7759/cureus.4170.

18



8. Seznam publikaci

8.1 Publikace, které jsou podkladem prace

Skalicky P., Mladek A., Vlasdk A., Whitley H., Brada¢ O. First experiences with Miethke M.blue®
valve in iNPH patients. J.Clin. Neurosci. 98, 127-132 (2022). (IF 2.12)

Skalicky P., Vlasik A., Mladek A., Vrana J., Bajacek M., Whitley H., Benes V., Brad4¢ O. Role of
DESH, callosal angle and cingulate sulcus sign in prediction of gait responsiveness after shunting in
iNPH patients. J.Clin. Neurosci. 83, 99-107 (2021). (IF 2.12)

8.2 Publikace, které souvisi s tématem disertacni prace,
ale nejsou jejim podkladem

Vlasdk A., Gerla V., Skalicky P.., Mladek A., Sedlak V., Vrana J., Whitley H., Lhotska L., Benes
V., Brada¢ O. Boosting phase-contrast MRI performance in idiopathic normal pressure hydrocephalus
diagnostics by means of machine learning approach. Neurosurg. Focus 52(4), E6 (2022), (IF 4.33)

Mladek A., Gerla V., Skalicky P., Vlasdk A., Zazay A., Lhotskd L., Bene$ V. Sr., Benes V. Jr., Brada¢
O. Prediction of Shunt-Responsiveness in Suspected Normal Pressure Hydrocephalus Patients using
Lumbar Infusion Test: A Machine Learning Approach. Neurosurgery (2021), v tisku. (IF 5.32)

Vlasék A., Skalicky P., Mladek A., Vrana J., Benes V., Brada¢ O. Structural volumetry in NPH
diagnostics and treatment-future or dead end? Neurosurg.Rev. 44(1), 503-514 (2021). (IF 2.80)

Skalicky P., Mladek A., Vlasdk A., De Lacy P., Benes V., Bradd¢ O. Normal pressure hydrocephalus -
an overview of pathophysiological mechanisms and diagnostic procedures. Neurosurg.Rev. 43(6), 1451—
1464 (2020). (IF 3.04)

Skalicky P., Mladek A., Brada¢ O. Normotenzni hydrocefalus Cesk. Slov. Neurol. Neurochir. 84(6),
512-534 (2021). (IF 0.41)

8.3 Publikace bez vztahu k tématu disertacni prace

Blazkova J., Skalicky P., Brada¢ O., Benes V., Cerebral venous sinus thrombosis in infant with
COVID-19. Acta Neurochir 164(3), 853-858 (2022). (IF 2.82)

Bubenikova A., Skalicky P., Benes V. Partial medial clinoidectomy with optic canal roof drilling for
clipping of ophthalmic artery aneurysms: how I do it. Acta Neurochir (2022). V tisku. (IF 2.82)

Bubenikova A., Skalicky P., Benes V. Jr., Benes V. Sr., Bradac¢ O. Overview of cerebral cavernous
malformations: comparison of treatment approaches. Acta Neurochir 93(5), 475-480 (2022). (IF 13.65)

Mlédek A., Gerla V., Seba P., Kolaf V., Skalicky P., Whitley H., Lhostk4 L., Benes§ V., Brada¢ O.
From head micro-motions towards CSF dynamics and non-invasive intracranial pressure monitoring.
Sci.Rep. 11(1), 14349 (2021). (IF 5.00)

Masopust V., Holubova J., Skalicky P., Rokyta R., Fricova J., Lacman J., Netuka D., Patrikova J.,
Janouskova K. Neuromodulation in the Treatment of Postoperative Epidural Fibrosis: Comparison of
the Extent of Epidural Fibrosis and the Effect of Stimulation. Physiol. Res. 70(3), 461-468 (2021). (IF
2.14)

Skalicky P., Masopust V. Bilateral cortical stimulation for bilateral refractory atypical trigeminal
neuropathic pain: Case report. Neuroendocrinol. Lett. 42(2), 87-90 (2021). V tisku (IF 0.64)

19



Skalicky P., Malik J., Mladek A., Charvat F.,Benes V., Brada¢ O. Stentovani Durélnich Splavi u
Idiopatické Intrakranidlni Hypertenze. Cesk. Slov. Neurol. Neurochir. 83(5), 566-569 (2020). (IF 0.35)

Whitley H., Zazay A., Skalicky P., Malik J., Charvit F., Benes V., Brada¢ O. Congenital internal
carotid artery hypoplasia: A systematic review. Neuroradiol J (2022). V tisku.

Benes V., Margoldovd M., Bradac¢ O., Skalicky P., Vlach D. Meningiomas in dogs. Surg. Neurol. Int.
12:554, (2021).

Skalicky P., Bradac¢ O. Chirurgické 1écba loziska ve frontalni kosti u pacienta s mnohocéetnym myelo-
mem. Onkologie (CZ) 16(1), 46-49 (2022).

Drobisz D., Skalicky P., Pavlicko A., Matéj R., Benesova K., Netuka D., Rusina R. Sentinel lesion a

vyznam opakované biopsie: kazuistické sdéleni pripadu primarntho CNS lymfomu. Neurol. Prazi 23(2),
161-165 (2022).

8.4 Kapitoly v odbornych monografiich

Skalicky P., Benes V., Brada¢ O. Brief History of Cavernous Malformations. Kniha: Cavernomas of
the CNS: Basic Science to Clinical Practice. Springer, 1st Edition (2020).

Mladek A., Skalicky P., Benes V., Brada¢ O. Molecular Biology of CCM. Kniha: Cavernomas of the
CNS: Basic Science to Clinical Practice. Springer, 1st Edition (2020).

Skalicky P., Benes V., Bradac¢ O. Surgery of Deep-Seated Cavernous Malformations. Kniha: Caverno-
mas of the CNS: Basic Science to Clinical Practice. Springer, 1st Edition (2020).

Bradéac O., Skalicky P., Benes V. Surgery of Brainstem and Cerebellar Cavernous Malformations.
Kniha: Cavernomas of the CNS: Basic Science to Clinical Practice. Springer, 1st Edition (2020).

20



	Úvod
	Hypotézy a cíle práce
	Role hydrocefalu s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostory, úhlu corpus callosum a příznaku cingulárního sulku v predikci zlepšení chůze po zkratové operaci
	Hypotéza

	První zkušenosti s ventilem M.blue® u pacientů s idiopatickým normotenzním hydrocefalem
	Hypotéza


	Metodika
	Role hydrocefalu s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostory, úhlu corpus callosum a příznaku cingulárního sulku v predikci zlepšení chůze po zkratové operaci
	Protokol MRI vyšetření
	Statistická analýza

	První zkušenosti s ventilem M.blue® u pacientů s idiopatickým normotenzním hydrocefalem

	Výsledky
	Role hydrocefalu s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostory, úhlu corpus callosum a příznaku cingulárního sulku v predikci zlepšení chůze po zkratové operaci
	První zkušenosti s ventilem M.blue® u pacientů s idiopatickým normotenzním hydrocefalem

	Diskuze
	Role hydrocefalu s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostory, úhlu corpus callosum a příznaku cingulárního sulku v predikci zlepšení chůze po zkratové operaci
	První zkušenosti s ventilem M.blue® u pacientů s idiopatickým normotenzním hydrocefalem

	Závěr
	Role hydrocefalu s disproporčně zvětšenými subarachnoidálními prostory, úhlu corpus callosum a příznaku cingulárního sulku v predikci zlepšení chůze po zkratové operaci
	Závěr studie
	Výhled do budoucna
	Zhodnocení hypotéz

	První zkušenosti s ventilem M.blue® u pacientů s idiopatickým normotenzním hydrocefalem
	Závěr studie
	Výhled do budoucna
	Zhodnocení hypotéz


	Seznam použité literatury
	Seznam publikací
	Publikace, které jsou podkladem práce
	Publikace, které souvisí s tématem disertační práce, ale nejsou jejím podkladem
	Publikace bez vztahu k tématu disertační práce
	Kapitoly v odborných monografiích


