Obrazek 7 Metodika méteni callosalniho thlu u pacienta s normotenznim hydrocefalem.

Callosélni thel mé vysokou prediktivni hodnotu (J. Virhammar, Laurell, Cesarini, &
Larsson, 2014). Cim mensi vysledek mé&feni na pfedoperaénich snimcich, tim vétsi $ance na
pooperacni zlepSeni. Obdobné byla zjisténa lepsi korelace s pooperacnim zmensenim
komorového syst¢tmu nez u Evansova indexu (Johan Virhammar, Laurell, Cesarini, &
Larsson, 2018). Nejlepsi vysledky pfi diferenciaci NPH pacienti od pacientl
s Alzheimerovou chorobou ¢i od zdravych kontrol méla kombinovand méfeni Evansova
indexu a callosalniho tihlu a to az 96 % u pacientl s callosalnim thlem do 90° a Evansovym

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

1.6.3.2.1.3 Priznak sulcus cingularis

Adachi (Adachi, Kawanami, Ohshima, & Kato, 2006) poprvé pozoroval u pacientil
s normotenznim hydrocefalem uz§i ¢ast sulcus cingularis na paramedialnich sagitalnich

snimcich MRI (Obrazek 80brazek 8).
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Obrazek 8 Metodika méteni priznaku sulcus cingularis u pacienta s normotenznim hydrocefalem.

Pozitivni pfiznak sulcus cingularis ma dle studii pomérné vysokou senzitivitu a specificitu

k diagnéze normotenzniho hydrocefalu (Adachi et al., 2006).

1.6.3.2.1.4 Hydrocefalus s disproporcné zvétsenymi subarachnoiddlnimi prostorami - DESH

Jiz nékolik dekad rizni autofi popisuji u pacientli s normotenznim hydrocefalem uzsi
subarachnoidalni prostory vysoko na konvexité¢ (Kitagaki et al., 1998). Japonskd studie
SINPHONI (Study of Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus on Neurological
Improvement) prokazala vysokou prediktivni hodnotu tohoto znaku pfi identifikaci pacientt
profitujicich z ptipadného zkratového vykonu (Hashimoto, Ishikawa, Mori, Kuwana, &
Improvement, 2010). Podle néckterych studii (Agerskov et al., 2019) sice pfitomnost
nerovnomérného rozsifeni subarachnoidalnich prostor pfispiva k diagnostice normotenzniho
hydrocefalu, na druhé stran¢ vSak absence téchto znakl pacienty z této diagndzy nevylucuje.

Shinoda koncept DESH dale rozvinul zavedenim skore o 5 bodovanych polozkach —
ventrikulomegalie, dilatované Sylvijské ryhy, Gzké subarachnoidalni prostory na konvexite,

callosalni uhel a fokalni dilatace sulkti (Shinoda et al., 2017).
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Pro normotenzni hydrocefalus je typickd asymetricka distribuce konvexitarniho likvoru.
Zatimco v oblasti apexu dochdzi k zGzeni sulkii, bazalné a v oblasti Sylviovych ryh dochazi
k jejich rozsifovani (Yamada, Ishikawa, & Yamamoto, 2016). V ramci diagnostické rozvahy

DESH skoére sledujeme také piipadné rozsifeni jedné, ¢i obou Sylviovych ryh (Obrazek 9).

Obrazek 9 Dilatace Sylviovych ryh v souladu s definici normotenzniho hydrocefalu dle DESH skére.

Pritomnost fokalné rozsifenych sulkll byla pozorovana u normotenzniho hydrocefalu
opakovan¢ (Holodny et al., 1998). Stejn¢ tak bylo popsané i vymizeni tohoto znaku po
zkratové operaci. V rdmci DESH skoére hodnotime pfitomnost, ¢i nepfitomnost rozsifenych

sulkii (Obrazek 10).
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Obrazek 10 Fokalni dilatace sulki v souladu s definici normotenzniho hydrocefalu dle DESH skore.

Zuzeni konvexitarnich sulki ma dle nékterych autortt (Narita et al., 2016) nejvyssi
prediktivni hodnotu ze vSech uvedenych grafickych nalezii pozorovatelnych na standardnim

MRI zobrazeni (Obrazek 11).
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Obrazek 11 Uzké konvexitarni subarachnoidalni prostory v souladu s definici normotenzniho
hydrocefalu dle DESH skore.

Shinoda (Shinoda et al., 2017) shrnul vSechny dosud objevené prognostické znaky do
jednotného klasifika¢niho schématu (Tabulka 1). Vysoké skére ma pozitivni prediktivni

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

Normalni (Evanstv index <0,3) 0

Ventrikulomegalie Mirné zvétseni (Evansiv index <0,3) 1
Dilatace (Evansuv index <0,3) 2

Normalni 0

Dilatace Sylvijskych ryh Mirné/jednostranna dilatace 1
Bilateralni dilatace 2

Normalni ¢i §irsi 0

Uzké SA prostory na konvexité Mirna komprese 1
Vyrazna komprese 2

Tupy thel >100° 0

Akutni callosalni uhel Mirné tupy thel 90°-100° 1
Ostry tthel <90° 2

Neni 0

Isolované rozsiteni sulkti Nekolik 1
Mnoho 2

1.6.3.2.2 Moderni metody MRI

S postupujicim vyvojem zobrazovaci techniky se v poslednich dvou dekadach testuji nové
modality MRI vySetfeni se suspektnim pfinosem pro diagnostiku normotenzniho hydrocefalu.
Jmenovité¢ se jednd o difizné vazené obrazy a DTI, zobrazeni fazového kontrastu a o

pocitacovou segmentaci obrazu.

1.6.3.2.2.1 Difiizné vdZené obrazy a zobrazeni tenzorti

Prvni zminky o vyuziti DTI MRI se objevuji v roce 1994 (Basser, Mattiello, & LeBihan,
1994). Metoda diffusion tensor imaging vychézi z principu DWI MRI (diffusion weighted
imaging). Ta vyuziva skute¢nosti, ze v anizotropni tkani principialné nedochazi k nahodné
difazi vody (Brownovu pohybu), ale ke specifickému pohybu v zavislosti na vlastnostech
prostiedi, ve kterém se pohybuje. U tkani obsahujicich pfevazné molekuly vody se
stacionarnimi protony vodiku dojde po vystaveni plsobeni magnetickych gradientd k
rozfazovani a opétovnému sfdzovani spinii bez ubytku signalu. Naproti tomu v oblastech
s vysokym stupném diftize zptsobi nedokonalé sfazovéani spinti. Nasledn¢ dojde k fazovym
posunim vedoucim k poklesu intenzity signalu (Le Bihan, 1995). DTI vyuziva aplikaci

opakovanych ptidatnych gradienti ve vicero smérech (typicky 6-64). Vypocetni zpracovani
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naméfenych dat umozni stanovit smér, ve kterém difuze molekul vody probihd nejsnadnéji
(Basser, Pajevic, Pierpaoli, Duda, & Aldroubi, 2000). V bilé hmot¢ mozku, kterd predstavuje
vysoce anizotropni prostfedi, voda nejlépe difunduje ve sméru axond. Dominantni smér
difaze tedy v této oblasti odpovida pritbé¢hu nervovych drah (Kerkovsky, Zitterbartova, Pour,
Sprlakova-Pukova, & Mechl, 2015). Vysledek méieni je bud’ graficky, ¢i Ciselny a hlavnimi

parametry jsou prumérna difuzivita a frak¢ni anizotropie (Obrazek 12).

Obrazek 12 Obraz MRI map frakeni anizotropie a prumémé difuzivity.

1.6.3.2.2.1.1.1  Frak¢ni anizotropie

Frak¢ni anizotropie je jeden z nejzakladnéjSich indexti difizniho zobrazeni tensort. Jedna
se o smérov¢ zdvislou veli¢inu, jejiz hodnota se pohybuje v rozmezi 0-1, kde 0 je plna
izotropie, 1 plna anizotropie. FA je dulezitym parametrem posouzeni stavu bilé hmoty, ktera
ma ve zdravé tkani vysokou miru difuzivity (Pierpaoli & Basser, 1996). Grafickym
vysledkem vySetfeni je mapa v odstinu Sedi. Kromé toho lze do vypoctu zaradit i smérovou
slozku vektoru, ¢imz ziskdme barevnou, tzv. smérové kddovanou, FA mapu. Spektrum barev
nam potom urcuje smér prevladajici difize v konkrétnim voxelu. Arbitrarné byla stanovena

modrd barva ve sméru kranio-kaudalnim, zelend pro anteroposteriorni smér a Cervenad pro
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stranovou orientaci (Pajevic & Pierpaoli, 1999). Vypocty frakéni anizotropie spolu
s prevladajicim smérem difuze jsou zédkladem trasovani vlaken bilé hmoty, coz v dnesni dobé
hraje zésadni roli v planovani neurochirurgickych resekci (Basser et al., 2000). FA také

ukazuje poruchu bunécné integrity — naptiklad demyelinizaci ¢i gliozu (Kanno et al., 2011).

1.6.3.2.2.1.2 Primérnd difuzivita (MD) neboli aparentni diftizni koeficient (ADC)

Tento parametr vyjadfuje mobilitu volnych molekul vody v mozkové tkani extra i
intracelularn¢ s minimalnim vlivem molekul pfitomnych ve vaskularnim prostoru (Krabbe et
al., 1997). Pfitomnost piekazek v tkéani, jako napfiiklad vldken bilé hmoty, omezuje diftzi
v ur¢itych smérech. Primérnd difuzivita je pocitana jako primérna hodnota diftze ve 3
zakladnich rovinach.

Na ADC mapéch jsou dobie patrné¢ zmény v dusledku intersticidlniho edému (Hattingen et

al., 2010).

1.6.3.2.2.1.3 Difiizné vdZené obrazy a zobrazeni tensorti u normotenzniho hydrocefalu

U normotenzniho hydrocefalu lze ptredpokladat zvySeny transependymalni piestup
mozkomisniho moku. Pii vySetfeni difuze v periventrikularni oblasti vidime zvySenou
hodnotu ADC (Ng, Low, Tang, Chan, & Kwok, 2009). Obdobné, dokonce vyssi hodnoty
ADC periventrikularné vidime i u Binswangerovy choroby, kde je vSak spiSe vysledkem
ztraty integrity axonll. Samotné vySetieni DWI se pro diagnostiku NPH nehodi, nebot’ jeho
vysledek je znacné nespecificky. Miize vSak poslouzit jako citlivy monitoring malfukce VP
zkratu (Ng et al., 2009). Moznosti tohoto zobrazeni hodnoti na$ ptrehledovy ¢lanek (Hoza,
Vlasak, Hotinek, Sames, & Alfieri, 2015).

Chronicky tlak v komorovém systému u pacientli s normotenznim hydrocefalem pisobi
zmény v periventrikuldrni bilé hmoté. Nejvétsi zmény lze ocekavat v drahach ulozenych
blizko frontalnich rohli postrannich komor — tedy v pfednim raménku capsula interna, ve
fasciculus longitudinalis superior a v piedni periventrikularni bilé hmoté (M. J. Kim et al.,
2011). Teoreticky by drahy vtéto oblasti mély mit nejprve vysSi frakéni anizotropii
v disledku mechanické komprese, pozdéji by vlivem dalSich degenerativnich zmén mélo dojit
k poklesu FA a k nartistu MD (M. J. Kim et al., 2011). Vzhledem k vétsi vzdalenosti zadniho

raménka capsuly interny od frontalnich rohii komor je tato oblast mén¢ vystavena pfimému
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mechanickému tlaku a méla by si zachovat nezménénou FA a MD. Podle vysledki FA v této
lokalité rozliSit pacienty s pozitivni reakci na zkratovy vykon (Hattori et al., 2011; M. J. Kim
et al., 2011). Nalez signifikantné vyssi FA v kortikospinalnim traktu do jisté miry vysvétluje
pric¢inu poruchy chlize u téchto pacienti (Osuka et al., 2010). Také primérnd hemisfericka
MD je u pacientil s NPH signifikantné¢ vyssi nez u pacient s Alzheimerovou nemoci (AD).
Naopak primérnd FA je u pacientd s NPH signifikantn€ niz§i nez v ostatnich skupinach.
V periventrikuldrni bilé hmoté pacientl s normotenznim hydrocefalem je MD také

signifikantn¢ vyssi nez u jinych typt demenci.

1.6.3.2.2.2 Zobrazeni fazového kontrastu

Zobrazeni fazového kontrastu a jeho vyuziti u hydrocefalu obecné je zndmo od roku 1990
(Ciraolo, Mascalchi, Bucciolini, & Dal Pozzo, 1990; Mascalchi et al., 1990). Prvnim, kdo
popsal moznosti vyuziti u normotenzniho hydrocefalu, byl Bradley. Ten si v§iml korelace
mezi tzv. pritokovym (flow void) fenoménem a odpovédi na zkratovy vykon (W. G. Bradley,
Jr.etal., 1991).

Metoda opét vychazi ztradicni Monro-Kellieho doktriny. Béhem systoly a diastoly
dochézi k drobnym pulzatilnim zménam v ,.krevnim* kompartmentu. Vzhledem k tomu, ze
mozkomisni mok se nestaci takto rychle vstiebavat, je tlak kompenzovan zménami velikosti
mozkového parenchymu. Mozkova tkan expanduje smérem do komor a smérem do
subarachnoidalnich prostor. Vnitini tlak vyvolava tlakovou vinu skrz aquaeduct a dalsi ¢asti
komorového systému béhem systoly, béhem diastoly dochazi k retrogradnimu toku (W. G.
Bradley, Jr., Kortman, & Burgoyne, 1986). V pfipad¢ normotenzniho hydrocefalu jsou do
znacné¢ miry kompenzatorni mechanismy mozkového parenchymu vycCerpané, coz vede
k vyrazné vysSimu pulznimu tlaku pies aquaeduct nez u zdravych jedinct (W. G. Bradley,
2015).

Nejcastéji sledovanym parametrem pii tomto vysetfeni je tzv. aqueductal CSF stroke
volume. Jedna se o primér pratokt v kraniokaudalnim a kaudokranidlnim sméru v oblasti
Sylviova mokovodu v arovni colliculus inferior. Komplikujicim faktorem je znacna
variabilita vysledkl v z&vislosti na vySetiujicim pfistroji (W. G. Bradley, Jr., 2016).

Ptes nékteré slibné publikované vysledky (Tawfik, Elsorogy, Abdelghaffar, Naby, &
Elmenshawi, 2017) nedoslo zatim k SirSimu vyuziti této metody. Problémem je Casova i

metodické narocnost a nejednotnost vysledkd.
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1.7 Terapie

Vseobecné akceptovanou 1écbou (obdobné jako u jinych typt hydrocefalu) je derivace
mozkomisniho moku. V pfipadé normotenzniho hydrocefalu je to nejcastéji feSeno zavedenim
ventrikulo-peritonealniho zkratu (Bergsneider, Black, Klinge, Marmarou, & Relkin, 2005).
Ne u vSech pacientli je vSak takova lécba indikovana. I po spravné identifikaci pacient
s ptfedpokladanou pozitivni odpovédi na zkratovou operaci, je tieba pted chirurgickou 1écbou
u kazdého pacienta zvazit tzv. risk-benefit ratio. Kromé obvyklych kontraindikaci
vyplyvajicich z komorbidit a celkového stavu pacienta vyvstava v ptfipadé normotenzniho
hydrocefalu otazka reverzibility zmén na mozkovém parenchymu. Vzhledem ke stale
studované patofyziologii tohoto onemocnéni neni dosud stanoveny jednoznacny ¢asovy limit
od pocatku piiznakit do vykonu, nicméné nedavnd tuzemskd studie stanovuje hranici

reverzibility zmén na 9,5 mésice (Krahulik et al., 2020).

1.7.1 Zkratové operace

Derivace mozkomisniho moku za pomoci katetru do mist, kde dochézi k jeho vstiebani, ¢i
pfimo do cévniho ftecisté, je nejrozsifenéjsi lécebnou metodou. S ohledem na umisténi
distalniho katetru rozliSujeme né¢kolik zakladnich typt zkrat. Zlatym standardem 1éCby je
ventrikulo-peritonealni zkrat. Tento typ vykonu je nejjednodussi a zatizeny mensSim poctem
komplikaci (Bergsneider et al., 2005). Jako druhé volba byva vyuzivan ventrikulo-atridlni typ
(Hung et al., 2017). Lumbo-peritonealni zkrat je pfi 1é€bé normotenzniho hydrocefalu i
hydrocefalu jako takového vyuzivan pomérné méng. Presto jsou pracovisté, kterd tento
zpusob 1éCby preferuji (Liu & Su, 2020). V poc¢tu komplikaci (Nakajima et al., 2018) ani
ve vysledcich (E. Giordan, G. Palandri, G. Lanzino, M. H. Murad, & B. D. Elder, 2018) nebyl
zjistén podstatnéjsi rozdil v pouZité technice.

Zkratové operace dominuji co do poctu vykonii détské neurochirurgii vzhledem k Cetnosti
hydrocefalu v tomto véku. Naptiklad v USA je provedeno 36 000 inzerci ventrikulo-

peritoneéalniho zkratu ro¢né (Simon et al., 2008).

1.7.1.1 Vybeér ventilu
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Od dob Nulsena a Spitze byla vyvinuta celd fada ventilti. Spravné zvoleny ventil musi
ulevit tlaku v komorovém systému a na druhé stran€ nesmi vést k pfedrénovani pacienta
(Larsson et al., 1992; Vybihal et al., 2013). V zdsad¢ je mozné ventily rozdélit na diferen¢né
tlakové, s gravitatnim mechanismem a pratokove fizené.

K otevieni diferencné tlakového ventilu dochézi pifi presné nastaveném tlaku.
Mechanismem byva kulicka zajiSténd pruzinou nebo systém protikladnych listkli v
Stérbinovém ventilu. Pivodné byly ventily vtéto skupiné rozdélené na nizkotlaké,
sttednétlaké a vysokotlaké, dnes jsou prevazné programovatelné, tedy s piesné nastavitelnym
odporem v jednotkach mmHg, ¢i cmH20. Tyto ventily jsou na naSem pracovisti v soucasné
dobé nejpouzivangjsi, nebot’ umoziuji snadnou upravu tlaku dle aktualnich potieb pacienta
s ohledem na klinicky a graficky nélez. Zakladni nastaveni se doporucuje v rozmezi 90-130
mmHg (Zemack & Romner, 2002). Ventily s gravitatnim (antisifonovym) mechanismem
maji za cil zabranit posturdlni intrakranidlni hypotenzi. To ma smysl u pacient s velkym
intrakranialnim tlakem. U pacientd s NPH, ktefi maji priméarn¢ ,,normalni* intrakranialni tlak,
nema podle starSich praci zavedeni ventilu s antisifonovym mechanismem smysl
(Bergsneider, Peacock, Mazziotta, & Becker, 1999). Na druhou stranu podle studie
SVASONA implantace zkratu s gravitatnim mechanismem snizi pocet revizi az o jednu
tretinu (Lemcke et al., 2013).

Pritokové fizené ventily jsou na nasem pracovisti druhé nejpouzivanéjsi. Ventil pracuje na
principu pohybu membrany s kruhovitym otvorem kolem stfedu s proménnym prifezem.
Poloha membrany zavisi na tlakovych pomérech, pritok na velikosti prito¢né plochy (Hanlo
et al., 2003). Regulace prutoku, a tim intrakranidlniho tlaku, probiha ve tfech fazich -
diferencidlné-tlakové nizkotlaké fazi, fazi prutokové regulace a vysokotlaké fazi. Priitokove
fizeny ventil je velice snadny na udrzbu, na druhou stranu neumoziiuje jemné cilené nastaveni
pro konkrétniho pacienta.

Do dneSni doby neexistuje studie upfednostiujici urCity typ ventilu pii 1€cbé

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

1.7.1.2 Komplikace zavedeni VP zkratu

Zavedeni ventrikulo-peritonedlniho zkratu je stejné jako jiné chirurgické intervence
zatizeno urcitou morbiditou i mortalitou (E. Giordan et al., 2018). Mortalita tohoto vykonu je
odhadovéana na méné nez 2 %. Pricinou byva nejcastéji infekeni ¢i hemoragickd komplikace.
Celkova morbidita se uvadi dle riznych zdroji od 13 do 38 % a vétSinou se objevi do jednoho
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roku od vykonu (Golz, Ruppert, Meier, & Lemcke, 2014). Pomérné cCastym nalezem je
subduralni hematom, ¢i subdurdlni hygrom 0-16 %, ale pouze 10 % takovych ptipadi
vyzaduje chirurgickou intervenci. Druhou nej¢astéjsi komplikaci je infekce s prevalenci 3-12
%. Mezi dalsi vzacnéj$i komplikace patii intracerebralni hematom ¢i ischémie.

Incidenci reviznich operaci ventrikulo-peritonealniho zkratu v populaci détskych pacientt
s hydrocefalem (Obrazek 13) sleduje i nas ¢lanek (Vlasak, Okechi, Horinek, & Albright,
2019).

Obrazek 13 Pacient s pravé zavedenym VP zkratem na Détském neurochirurgickém oddéleni Misijni
nemocnice v Kijabe, Kena.

1.7.2 1 ventrikulostomie

Vzhledem k povaze normotenzniho hydrocefalu je zkratovy vykon zlatym standardem na
drtivé vétsing svétovych pracovist’. V literature se nicméné v posledni dobé objevuji zminky o
1é¢bé pomoci endoskopické III. ventrikulostomie (Gangemi et al., 2008; Hailong et al., 2008).
Vysledky publikované v téchto studiich jsou velmi dobré, nicméné pacienti jsou zde

indikovani pouze na zaklad¢ CT obrazu, kde 1ze piehlédnout ptipadnou obstrukéni etiologii
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hydrocefalu (Enrico Giordan, Giorgio Palandri, Giuseppe Lanzino, Mohammad Hassan

Murad, & Benjamin D. Elder, 2018).
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2 VYMEZENI CiLU PRACE, STANOVENi HYPOTEZ

1. Vyhodnotit strukturalni volumetrii u pacientli s normotenznim hydrocefalem s vyuzitim

modernich metod analyzy obrazu a zvazit moznosti volumetrie v diagnostice onemocnéni

Nekteré klinické symptomy normotenzniho hydrocefalu mohou byt vysvétlené kompresi
periventrikularni Sedé i1 bilé hmoty. Zmény velikosti jednotlivych struktur byly v minulosti
sledované i jinymi autory. Pfesto volumetrie jako diagnostickd metoda v ptipadé¢ NPH
dosahovala pouze minimalnich prediktivnich hodnot. V nasi studii se zaméfime na
sledovani velikosti vSech relevantnich subkortikélnich struktur s vyuzitim nového

autosegmentacniho softwaru.

2. Zhodnotit prediktivni hodnotu fazového kontrastu MRI pii diagnostice normotenzniho

hydrocefalu s vyuzitim metod strojového uceni

Vzhledem knejvice akceptované teorii rozvoje NPH lze piedpokladat rozdily
v pratokovych parametrech likvoru skrze acqueduct. Metoda fazového kontrastu MRI se
tedy zda byt ve vySetfovacim procesu jako velmi nadéjnd. Piesto publikované vysledky
jsou znaéné¢ kontroverzni. Dosud byly publikované pouze omezené prace sousttedici se na
nékolik vybranych parametrd. V nasi préci otestujeme metodu fdzové kontrastu v rozsahu

vSech dostupnych parametri za pomoci algoritmil strojového uceni.
3. Posoudit rizika zkratovych operaci
Lécebnou metodou NPH je zavedeni ventrikulo-peritonealniho zkratu. Jako kazdy operaéni

vykon je 1 tento zatizen urcitym rizikem komplikaci. Nasim ukolem je posoudit miru

tohoto rizika s ohledem na rizné populace pacienti.
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3 METODIKA

3.1 Soubor pacientli s normotenznim hydrocefalem z Neurochirurgické a neuroonkologické

klinky 1.LFUK a UVN

Nébor pacientii pro ucely této prace probihal na pracovisti Skolitele na Neurochirurgické a
neuroonkologické klinice 1. LFUK a UVN v ¢asovém rozmezi mezi zaiim 2016 a bieznem
2020 (volumetricka studie probihala do fijna 2019). V ramci nasSi skupiny, zabyvajici se
normotenznim hydrocefalem, jsme vySettili celkem 109 pacientll (ve volumetrické studii 92
pacientll). VSichni pacienti vykazovali poruchu chiize a minimélné¢ jeden dal§i symptom
z typické triady piiznaki — mentéalni deteriorace, ¢i mocCova inkontinence. SouCasné¢ méli
provedené CT ¢i MRI s nalezem ventrikulomegalie (Evanstv index vétsi nez 0,3 ml).

Porucha chitize byla zhodnocend pomoci Dutch Gait Scale (Boon et al., 1997; Ravdin et al.,
2008) a vysledek testu byl zaznamenany na video ke snadné&j$imu porovnani pii dalSich
kontrolach.

VSichni pacienti byli vySetfeni klinickym neuropsychologem pomoci Wechslerovy
pamétoveé skaly III, Mini Mental State Examination, testem verbalni fluence, Trail Making
Test, testem Rey-Osterrieth komplexni figurdlni kresby, Beckovym testem deprese a jinymi
(Devito et al., 2005). Tyto testy vyloucily pacienty, u kterych byl prokazan jiny typ demence.

Soucasti vySetfovaciho procesu bylo i provedeni detailniho MRI vySetfeni. Snimky byly
revidovany zkuSenym radiologem. Tento proces vedl k vyfazeni dalSich pacientd kvili
zachycené komorbidité ischemického, tumordzniho ¢i posttraumatického razu.

Zbylym pacientim byl proveden modifikovany Katzmantv lumbalni infuzni test (Katzman
& Hussey, 1970). VSichni pacienti pokracujici do suspektni NPH vétve méli normalni
oteviraci tlak likvoru do 20 cm H20O a normalni nalez v likvorologickém vySetfeni. Po
dokoncenti testu byla stejnym pristupem zavedena lumbalni drendz na dobu 120 hodin.

Zkratova operace byla indikovana vSem pacientiim, kteti méli pozitivni lumbalni infuzni
test s resistenénim odporem 9 mmHg/ml/min a kterym se na lumbalni drenazi zlepSila chize
alesponi o 15 %.

Vsichni pacienti s takto diagnostikovanym normotenznim hydrocefalem podstoupili
implantaci ventrikulo-peritonealniho shuntu (celkem 40 pacientti). K zavedeni ventrikularniho
konce byl standardné vyuzit pravy frontalni ptistup a jako ventil pouzit prutokove fizeny OSV

I Smart valve (Integra Neurosciences®) nebo programovatelny proGAV 2.0 (Christoph
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Miethke GmbH & Co. KG). Podle nedavné studie nema charakter ventilu vliv na vysledek
1é¢by normotenzniho hydrocefalu (E. Giordan et al., 2018).

Do volumetrické studie bylo ze souboru nakonec zatfazeno 74 pln¢ vysetfenych pacienti. U
29 z nich byl na zéklad¢ vySe uvedenych testli diagnostikovan normotenzni hydrocefalus, 45
pacientt kritéria nesplnilo.

Zatazeni do studie fazového kontrastu limitovala nutnost vySetfeni na jednom MRI
pfistroji (W. G. Bradley, Jr., 2016). Nakonec bylo zafazeno 30 pacientii s normotenznim
hydrocefalem.

VSichni pacienti po implantaci VP zkratu standardné podstupuji kontrolni klinické a

grafické vySetteni 3 mésice a 1 rok od implantace.

3.1.1 Naber zdravych kontrol

Vysetfovaci protokol dale podstoupilo 15 zdravych kontrolnich pacientii s odpovidajicim
vékem a podilem pohlavi jako ve vysetfované skupin€. Jednalo se o zdravé dobrovolniky
vybrané tak, aby celkové charakteristiky skupiny (v€k, pohlavi) korespondovaly s nami
identifikovanou skupinou pacientl s normotenznim hydrocefalem. Snimky byly revidovany

zkuSenym neuroradiologem. Nebyla pfipustna zddna signifikantni patologie.

3.1.2  VySetrovaci protokol MRI

Pacienti podstoupili vySetieni na Radiodiagnostickém oddéleni Ustiedni vojenské
nemocnice na 3T strojich, bud’ na GE Signa HDx nebo na GE Discovery 750w. Byla pouzita
standardni 8kanalova (Signa HDx) nebo 32kanalova (Discovery 750w) civka. Kromé bézného
standardniho MRI protokolu zahrnovalo vySetieni sekvence s vysokym rozliSenim — 3D T1
BRAVO a 3D T2 Cube, déale funkéni magnetickou rezonanci, DTI sekvence a pritokovou
studii fazového kontrastu. Pro ucely metody fazového kontrastu byl pacientim aplikovan MR
kompatibilni periferni pulzni snimac. S jeho pomoci bylo vytvofeno 32 snimkl rovnomérné
rozloZenych po celém srdecnim cyklu. Misto snimani bylo ur¢eno vedoucim neuroradiologem

doprostied aqueductu.

3.1.3 Interpretace obrazovych vysledkii
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Obrazky fazového kontrastu byly rekonstruovany za pomoci komercniho softwaru —
FlowAnalysis, GE. Oblast zajmu byla manudln¢ zakreslena zkuSenym neuroradiologem do

oblasti stfedu aqueductu a zabirala v§echny voxely obsahujici likvorovy signal.

3.1.4 Segmentace

Na segmentaci obrazu jsme pouzili MRI obrazy s vysokym rozliSenim v softwaru
Anatomical Mapping Ver. 1.1, ktery je soucasti vybaveni planovaci stanice Brainlab Elements
software. U vSech automaticky vytvofenych objektli jsme provedli manualni kontrolu,
nicméné zadné vétsi upravy nebyly nutné. Touto technikou byl postupné méfen objem bilé a
Sedé hmoty, capsuly interny a externy, corpus callosum, hippocampu, amygdaly, nukleus
caudatus, putamen, globus pallidus internus a externus, thalamu, periaqueduktalni Sedi a
supratentoridlni velikosti komor (Obrazek 14). Velikost IV. komory je zna¢né variabilni a
nema souvislost s diagn6zou NPH (Dan Greitz, 2004). Proto byl obraz IV. komory pro ucely

volumetrickych méfeni manualné odstranén.

Obrazek 14 Proces autosegmentace: a) segmentace bazalnich ganglii, b) segmentace vSech

vybranych struktur, 3) 3D model komorového systému, 4) 3D model celého koncového mozku
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3.1.5 Statisticka analyza vysledku

Porovnani jednotlivych proménnych bylo provedeno za pomoci ANOVA ¢i t-testu pro
opakovana meéfeni. K naslednému testovani byl pouzit Fisheriv LSD test. Pro porovnani
kategorickych proménnych byl pouzit chi kvadratovy test. VSechny vypocty byly provadéné
za pomoci softwaru STATISTICA 13.5.

3.1.6 Kalkulace vektoru pritokové krivky

Signal fazového kontrastu MRI, charakterizujici prutok likvoru aqueductem, je tvoten 7
vektory — areou akvaduktu, nejvySs$i pozitivni rychlosti, nejvyssi negativni rychlosti,
prumérnou rychlosti, pozitivnim pratokem, negativnim pritokem a primérnym pritokem.
Kazdy vektor je tvofen 32 body rovhomérné rozlozenymi v priabéhu srde¢niho cyklu. Celkem

bylo pro kazdého pacienta spocitano 85 komplexnich funkei (Tabulka 2).

Tabulka 2 Seznam komplexnich funkci vysetfovanych v ramci vySetieni fazového kontrastu

Area_Mean PeakNegVel_Std AvgVel_Diff_Max_Pos NegFlow_Std AvgFlow_Std
Area_Min PeakNegVel _Amp AvgVel_Diff_Min NegFlow_Amp AvgFlow_Amp
Area_Max PeakNegVel _Mean AvgVel_Diff_Min_Pos NegFlow_Mean AvgFlow_Mean
Area_Amp PeakAmp_Min AvgVel_Diff_ Amp NegFlow_Diff_Max AvgFlow_Diff_Max
Area_Std PeakAmp_Max AvgVel_Skewness NegFlow_Diff_Max_Pos AvgFlow_Diff_Min
Area_Diff_Max PeakAmp_Amp AvgVel_Kurtosis NegFlow_Diff_Min AvgFlow_Diff_Amp
Area_Diff_Min PeakAmp_Mean PosFlow_Min NegFlow_Diff_Min_Pos AvgFlow_Skewness

Area_Diff Amp RPeak_Min PosFlow_Max DFlow_Mean AvgFlow_Kurtosis
Area_Skewness RPeak_Max PosFlow_Std DFlow_Max AvgFlow_Diff2_Max
Area_Kurtosis RPeak_Amp PosFlow_Amp DFlow_Min AvgFlow_Diff2_Max_Pos
PeakPosVel_Min RPeak_Mean PosFlow_Mean DFlow_Amp AvgFlow_Diff2_Min
PeakPosVel_Max AvgVel_Min PosFlow_Diff_Max RFlow_Mean AvgFlow_Diff2_Min_Pos
PeakPosVel_Std AvgVel_Max PosFlow_Diff_Max_Pos |RFlow_Max Peak_Positive_Velocity_(cm_s)
PeakPosVel _Amp AvgVel_Std PosFlow_Diff_Min RFlow_Min Peak_Negative_Velocity_(cm_s)
PeakPosVel_Mean AvgVel_Amp PosFlow_Diff_Min_Pos [RFlow_Amp Flow_(ml_beat)
PeakNegVel_Min AvgVel_Mean NegFlow_Min AvgFlow_Min Positive_Pixel_Flow_(ml_beat)
PeakNegVel_Max AvgVel_Diff_Max NegFlow_Max AvgFlow_Max Negative_Pixel_Flow_(ml_beat)

3.1.7 Algoritmy strojového uceni

Cela datova sada pacientil byla rozd¢lena na tréninkové a testovaci ¢asti pomoci Sstupiiové
kiizové validace. Tento zpusob je vyhodny pro malé anebo nevyvazené soubory, jako
v nasem piipadé 30 pacienth a 15 kontrol. Tento zpiisob jsme vylepSili 10nasobnym
opakovanim, které umoziuj odhadnout primér a standardni odchylku. Pro ucely této studie

bylo nasazeno celkem 8 nejmodernéjsich modela strojového uceni — Multilayer perceptron
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(MLP), Gaussian Naive Bayes (GaussNB), Gradient Boosting Decision Tree (GBDT),
Logistic Regression (LogReg), Extra Trees (ExtraTrees), Random Forest (RF), XGBoost
(XGB) and Adaptive Boosting (AdaBoost). Ptesnost, citlivost, specificita, ROC kiivka
(Receiver Operating Characteristic) a plocha pod kiivkou ROC (AUC) byly pouzity ke

srovnani vykonnosti v§ech metod strojového uceni.

3.2 Soubor pacientii s hydrocefalem v misijni nemocnici v Keni

V pribéhu doktorandského studia jsem absolvoval stdz na détském neurochirurgickém
oddéleni misijni nemocnice v Kijabe v Keni. Bé¢hem pobytu jsem prostudoval databézi
pacientii v rozsahu 5 let v obdobi od roku 2009 do roku 2013. Béhem této doby bylo
provedeno celkem 1 840 vykonti v souvislosti s ventrikulo-peritonedlnim zkratem u 1 427
pacientli. Soucasn¢ zde byla béhem té doby provedena 216x III. ventrikulostomie a 45x
kauterizace choroidalniho plexu. Pacientim se zkratem byl implantovan neprogramovatelny
diferenc¢né tlakovy ventil Chhabra ,,Slit n Spring" z pravého parietookcipitalniho ptistupu.

Pacienti byli po vykonu rutinn¢ sledovani ve 2 a 6 mésicich a dale v 1, 1,5 a 2 letech.
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4

4.1

VYSLEDKY

Volumetricka studie

4.1.1 Pouziti volumetrie v ramci diagnostiky NPH

prezentovany v Tabulce 3 a 4. Kviili rozdiliim mezi pohlavimi bylo méfeni provedeno zvlast

u muzu a zvlast’ u zen.

Absolutni objemy vSech zvolenych anatomickych struktur v predoperacni diagnostice jsou

Tabulka 3 Strukturilni objemy zvolenych anatomickych struktur v em’ v jednotlivych skupinich u muzi.

Pramér

ve Smérodatna Pramer ve Smérodatna Pramer ve Smérodatnad
Rk sk;}:;igé ] Odlil;,}gka skupiné bez NPH| OdCl;\};ll)kg 72 skupiné kontrol Olggﬂt};lokla
Cerebrum 953.65 9231 926.00 95.21 907.52 58.24
Hipokampus vlevo 3.49 0.43 3.23 0.34 2.96 0.27
Hipokampus vpravo 3.73 0.47 3.61 0.48 3.29 0.35
Capsula interna vlevo 5.55 0.66 5.22 0.61 5.11 0.36
Capsula interna vpravo 5.51 0.51 5.27 0.70 5.14 0.30
Corpus callosum 9.44 1.63 8.55 1.36 7.35 1.07
Temporalni lalok vlevo 85.03 9.76 81.59 9.23 78.40 5.45
Temporalni lalok vpravo 86.87 8.53 83.85 8.97 83.24 6.03
Amygdala vlevo 1.79 0.15 1.74 0.22 1.55 0.18
Amygdala vpravo 1.87 0.21 1.86 0.26 1.62 0.14
Capsula externa vlevo 0.82 0.11 0.79 0.12 0.76 0.06
Capsula externa vpravo 0.83 0.12 0.82 0.10 0.76 0.05
Putamen vlevo 4.58 0.78 4.39 0.65 4.18 0.43
Putamen vpravo 4.59 0.66 4.42 0.59 4.24 0.44
Globus pallidus int vlevo 0.66 0.11 0.65 0.09 0.67 0.09
Globus pallidus int vpravo 0.67 0.09 0.67 0.10 0.66 0.08
Globus pallidus med. vlevo 1.33 0.17 1.29 0.18 1.23 0.16
Globus pallidus med. vpravo 1.33 0.16 1.29 0.18 1.27 0.15
Thalamus vlevo 5.86 0.99 5.56 0.67 5.52 0.47
Thalamus vpravo 5.94 1.18 5.68 0.81 5.79 0.47
Bila hmota 454.45 51.62 430.44 54.76 402.89 33.15
Sed4a hmota 464.19 52.12 460.92 57.41 471.88 31.99
Nucleus caudatus vlevo 4.36 0.72 4.05 0.75 3.82 0.48
Nucleus caudatus vpravo 4.48 0.61 4.25 0.87 3.98 0.46
Periaqueduktalni Sed’ 0.26 0.06 0.27 0.06 0.26 0.04
Velikost komor supratent. 143.94 33.23 125.42 36.70 51.26 22.41

35









0.0038 T

0.0037

0.0036 |

0.0035

0.0034

0.0033

0.0032 -

0.0031

0.0030
Mean non-NPH Mean NPH Mean controls

Obrazek 15 Porovnani relativnich objemt levého hipokampu mezi jednotlivymi skupinami v rdmci
predoperacni diagnostiky.
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Obrazek 16 Porovnani relativnich objemu corpus callosum vlevo mezi jednotlivymi skupinami v
ramci predoperacni diagnostiky.
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Obrazek 17 Porovnani relativnich objemut globus pallidus internus vlevo mezi jednotlivymi
skupinami v ramci predoperacni diagnostiky.
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White matter - relative volume
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Obrazek 18 Porovnani relativnich objemu bilé hmoty mezi jednotlivymi skupinami v rdmci
predoperacni diagnostiky.
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Obrazek 19 Porovnani relativnich objemi §edé hmoty mezi jednotlivymi skupinami v rdmci
piedoperac¢ni diagnostiky.

3 ventricles - relative volume
(=]
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Obrazek 20 Porovnani relativnich objemt komorového systému supratentorialné mezi jednotlivymi
skupinami v ramci predoperacni diagnostiky.

Graficky znazornéné vysledky vSech vySetienych subkortikalnich struktur shrnuje Obrazek

21. Pfi porovnani vysledkd skupiny, u které byl normotenzni hydrocefalus diagnostikovan se
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skupinou NPH suspektnich, nicméné nakonec negativnich pacientli, nachdzime pouze

minimalni rozdily, které nejsou statisticky signifikantni.

‘B Mean NPH
Periaqueductal grey @ Mean non-NPH
Hippocampus Iefé _ Hippocampus right A Mean controls
.01 —
Internal capsule left Internal capsule right
0.010
Amygdala left 0.008 Amygdala right
0.006
§.004 -
External capsule left \ odez /] / External capsule right
4o
00 ' ]
Putamen left 55 T P right
-y —=
Globus pallidus int left X Globus pallidus int right
Globus pallidus ext left Globus pallidus ext right
Thalamus left Thalamus right

Caudate nucleus left  Caudate nucleus right
Corpus callosum

Obrazek 21 Porovnani relativnich objemu subkortikalnich struktur mezi skupinami

s diagnostikovanym NPH, se skupinou s nepotvrzenym podezienim na NPH kontrolni skupinou.

4.1.2  Volumetrické zmény po zavedeni ventrikulo-peritonedlniho zkratu

V ramci skupiny pooperacnich kontrol se nam podaftilo kompletné vysettit 20 pacientl tfi

meésice po zavedeni VP zkratu. Porovnali jsme velikosti sledovanych struktur pfedoperacné a

po tiech mésicich. Opét byla veSkera méfeni normalizovana na velikost mozku pacientd.

Vysledky téchto méfeni jsou prezentovany v Tabulce 6.
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mésice po ném.

Tabulka 6 Porovnani strukturalnich objemii u pacientii s normotenznim hydrocefalem pied zkratovym vykonem a 3

o Smérodatna Prmér 3 Smérodatn
Struktura Pru,mer pred odchylka pred mésice po odvch,ylka 3 p hodnota
vykonem e vykonu mésice po
vykonu
Cerebrum — absolutni velikost v cm’ 903.9 103.5 892.6 103.9 0.0469
Hipokampus vlevo 0.0036 0.0004 0.0035 0.0003 0.3756
Hipokampus vpravo 0.0038 0.0003 0.0037 0.0004 0.3359
Capsula interna vlevo 0.0056 0.0005 0.0057 0.0005 0.0609
Capsula interna vpravo 0.0057 0.0005 0.0058 0.0005 0.4139
Corpus callosum 0.0094 0.0014 0.0087 0.0016 0.0591
Temporalni lalok vlevo 0.0877 0.0068 0.0878 0.0058 0.8442
Temporalni lalok vpravo 0.0897 0.0038 0.0898 0.0046 0.9183
Amygdala vlevo 0.0018 0.0002 0.0018 0.0002 0.8171
Amygdala vpravo 0.0019 0.0002 0.0019 0.0002 0.7535
Capsula externa vlevo 0.0009 0.0001 0.0009 0.0001 0.7936
Capsula externa vpravo 0.0008 0.0001 0.0009 0.0001 0.1068
Putamen vlevo 0.0047 0.0008 0.0048 0.0007 0.2842
Putamen vpravo 0.0047 0.0006 0.0049 0.0006 0.0389
Globus pallidus int vlevo 0.0007 0.0001 0.0007 0.0001 0.1749
Globus pallidus int vpravo 0.0007 0.0001 0.0007 0.0001 0.1240
Globus pallidus med. vlevo 0.0013 0.0001 0.0014 0.0001 0.1510
Globus pallidus med. vpravo 0.0014 0.0001 0.0014 0.0001 0.7675
Thalamus vlevo 0.0062 0.0011 0.0061 0.0012 0.5709
Thalamus vpravo 0.0063 0.0011 0.0064 0.0015 0.3018
Bila hmota 0.4694 0.0243 0.4672 0.0308 0.7732
Seda hmota 0.4940 0.0228 0.4952 0.0294 0.8686
Nucleus caudatus vlevo 0.0044 0.0005 0.0044 0.0006 0.9470
Nucleus caudatus vpravo 0.0047 0.0005 0.0046 0.0006 0.3743
Periaqueduktalni Sed’ 0.0003 0.0000 0.0003 0.0001 0.9151
Velikost komor supratent. 0.1495 0.0312 0.1276 0.0326 0.0001

V ramci této casti studie jsme zjistili statisticky vyznamné zmény ve velikosti komorového
systému, mozkové tkdn€ a pravého putamen (Obrazek 22, Obrazek 23, Obrazek 24). Na hranici

vyznamnosti byla i zména velikosti corpus callosum (Obrazek 25).
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o Mean
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Obrazek 22 Objemy komor u pacientd s normotenznim hydrocefalem pted a 3 mésice po implantaci
VP zkratu.

Relative cerebrum volume

1020
1000
980
960
940
920
900
880
860
840
820
800
780

760

Pre-surgery

3m after surgery

o Mean

] MeantSE
T MeantSD

Obrazek 23 Objemy supratentorialniho mozkového parenchymu u pacienti s normotenznim

hydrocefalem pted a 3 mésice po implantaci VP zkratu.
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Relative putamen volume
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Obrazek 24 Objemy pravého putamen u pacientli s normotenznim hydrocefalem pied a 3 mésice po
implantaci VP zkratu.
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Obrazek 25 Objemy corpus callosum u pacientl s normotenznim hydrocefalem ptfed a 3 mésice po
implantaci VP zkratu.
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Relativni velikosti u vSech métfenych subkortikdlnich struktur jsou nasledné shrnuté

v radidlnim grafu (Obrazek 26).
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Obrazek 26 Porovnani relativnich objemd subkortikalnich struktur u pacientti s NPH pted zavedenim
VP zkratu s kontrolou po 3 mé&sicich.

4.2 Studie fazového kontrastu MRI u NPH s vyuzitim strojového uceni

V tomto piipad¢ se kohorta sklada z 30 pacienti NPH vySetienych na jednom pfistroji

MRI. Primérny vék ve skupiné NPH byl 73 let. Skupinu tvoii 11 Zen a 19 muzii. V kontrolni

skuping bylo 6 Zen a 9 muzii s primérnym vékem 71. Skupiny si byly podobné v rozsahu

zékladnich demografickych informaci.

Vysledky hlavnich parametrii pritokové kiivky jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7 Hlavni pritokové parametry a jejich signifikance ve vztahu ke zdravym kontrolam

Average velocity - mean (cm/s) 5.0215 +4.2601 5.0106 + 4.8031 0.994
Average velocity skewness 2.7707 £ 1.0497 1.8253 +1.1654 0.010
Average velocity kurtosis 11.2075 + 6.0085 7.1157 +5.1639 0.032
Positive flow - mean (ml/min) 0.2561 +0.2242 0.1140 £ 0.0707 0.022
Negative flow - mean (ml/min) -0.1996 + 0.1561 -0.0597 + 0.0358 0.002
Average flow - mean (ml/min) 0.0564 + 0.0944 0.0537 £ 0.0605 0.919
Highest peak positive velocity (cm/s) 8.5090 + 6.1965 4.4040 £ 2.7988 0.019
Lowest peak negative velocity (cm/s) -6.6543 £ 3.9973 -3.1893 + 2.1594 0.003
Flow (ml/beat) 0.0419 + 0.0806 0.0403 +0.0578 0.947
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Nejvice signifikantni ze skupiny hlavnich sledovanych parametra byly 4 znaky —
maximalni pozitivni rychlost, maximalni negativni rychlost, maximalni amplituda a negativni

tok. Vysledky graficky shrnuje Obrazek 27.

A B
10.0- t 0.0-
=
8 75' o 8 _2 5
> i 2
2 50 =
o Qo
2 £ S0
3 3
o pd
% 2.5- ~ |
o $ 75
0.0- NPH CONTROL NPH CONTROL
C D
° 00'
@ 15 y =
: :
~— @ — '0.2
o £
2 10- §
g. L
(O]
< >
= .04
: 5"
o 5- £ 2
, , -0.6- , |
NPH CONTROL NPH CONTROL

Obrazek 27 Grafy znazoriiujici nejvice signifikantni parametry ze vSech sledovanych funkci pritokové
ktivky

Signifikantnich parametrii vSak bylo daleko vice. Celkem 47 funkci z 85 vySetienych s p-
hodnotou v rozsahu 0,001-0,049. Po aplikaci osmi modeli strojového uceni na vSechny
dostupné parametry jsme byli schopni dosdhnout az 85 % sensitivity a 84 % specificity

s presnosti 80 %. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 8.
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Tabulka 8 Primérna hodnota a smérodatna odchylka pfesnosti, sensitivity a specificity po 10 cyklech

ML approach Accuracy |Sensitivity | Specificity| AUC

Multilayer perceptron 72.0+3.4|54.7+5.6 [80.7+5.5 |0.750 + 0.048
Gaussian Naive Bayes 73.8+2.4(85.7+5.6 |73.3+£2.4 [0.770 £ 0.009
Gradient Boosting Decision Tree|73.8 £4.3{64.0 £3.7 |78.7+6.5 |0.747 £ 0.064
Logistic Regression 769 £4.0{653+5.6 [82.7+4.9 |0.808 +£0.029
Extra Trees 77.3+1.9(73.3+4.7 |79.3+£4.9 [0.854 £0.028
Random Forest 78.2+4.0{74.7+ 5.6 |80.0 4.1 [0.813 £0.027
XGBoost 79.6+1.9(72.0+ 5.6 (83.3+2.4 |0.840+0.037
Adaptive Boosting 80.4+2.9(72.0+5.6 |84.7+3.8 [0.812 £0.047

Nejlepsi rozliSovaci potencial z provedenych algoritmt vykazoval AdaBoost s piesnosti

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

Kromé toho nejlepsi senzitivity 85,7 + 5,6 % bylo dosazeno modelem GaussNB a nejlepsi

AUC 0,854 + 0,028 podle klasifikatoru ExtraTrees. Kone¢né¢ hodnoty ROC a kalibracni

kiivky pro v§echny modely strojového uceni jsou uvedeny na Obréazek 28.
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vyznamu poéitaného s chi- kvadratovym testem. Zadna z nami vybranych ,,hlavnich® funkci
neméla pro klasifikator AdaBoost vyznam a nejvice signifikantni parametry podle p-hodnoty

bez ohledu na vyznam funkce hrali pro klasifikator pouze okrajovou roli (Tabulka 9).

Tabulka 9 DuleZitost jednotlivych parametrti fazového kontrastu MRI pro klasifikator AdaBoost. 4 nejduleZitéjsi
parametry z hlavnich parametrt fazového kontrastu, 4 nejvice signifikantni parametry bez ohledu na duleZitost, 4
nejduleZitéjsi parametry z pohledu strojového uéeni

Feature description p- Feature importance
value | by AdaBoost

Best 4 features according to NegFlow — mean 0.002 (0
phase contrast MRI
PeakNegVel — mean 0.002 |0
PeakAmp — mean 0.003 |0
PeakPosVel — mean 0.007 |0
Best 4 features according to t- | PeakNegVel — minimum 0.0001 {0
test
PeakNegVel — amplitude 0.0002 [ 0.002
NegFlow — derivation — 0.0002 | 0.014
maximum
PeakNegVel — standard 0.0002 | 0.006
deviation

Best 4 features according to AvgVel — derivation — position | 0.012 | 0.016
ML (AdaBoost) of maximum value

NegFlow — derivation — 0.0002 | 0.014
maximum value

NegFlow — derivation — 0.027 10.013
position of minimum value

NegFlow — maximum value 0.271 ]0.008

4.3  Zhodnoceni reviznich operaci po inzerci ventrikulo-peritonedlniho zkratu u détskych

pacientl v Kijabe, Kena

Béhem 5letého sledovaného obdobi bylo na uvedeném pracovisti provedeno celkem 1 840
zkratovych vykont, z toho 592 revizi (tj. 32 %). VétSina (69 %) pacientd s malfunkci VP
zkratu podstoupila jeden revizni operacni vykon, dvé revize byly nutné u 22 %, 3 revize u 5 %

a 4 nebo 5 revizi u 3 % pacientll. 85 % reviznich vykona bylo nutné provést v prvnim roce od
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zavedeni VP zkratu (Obrazek 29), tficetidenni ¢etnost revizi byla 15 %, celkova 5letd ¢etnost

29 %.

Kaplan-Meier Plot
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Obrazek 29 Kaplan-Meierova kiivka ,,pteziti" VP zkratu do prvni revize.

Ve sledovaném obdobi nedoSlo k zasadnim zménam v cené chirurgického vykonu,
implantatu ani platby za lizko. Cena chirurgického vykonu byla 586 USD v ptipadé
primoinzerce shuntu, 293 USD v ptipad¢ extrakce systému a 489 USD pti operaci pro
malfunkci. Samotny ventil stal 90 USD. V ptipad¢ tohoto pracovisté hradila vSechny zkraty
mezinarodni nadace - International Foundation for Spina Bifida and Hydrocephalus. Denni

platby za lizko byly 29 USD na standardnim ltizku a 44 USD na jednotce intenzivni péce.
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5 DisKuze

Normotenzni hydrocefalus byl poprvé popsan Hakimem v roce 1957. Pies dekady trvajici
vyzkum se nepodatilo nalézt jednoznac¢né diagnostické kritérium ani patofyziologicky déj
pln€ vysvétlujici vznik a pribéh tohoto onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze se na rozdil od
jinych forem demenci jednd o 1éCitelné onemocnéni, je snaha o nalezeni dostatecné
senzitivniho a specifického testu pochopitelna a velmi naléhava. VétSina pacientli vSak
bohuzel zlstavd bez spravné diagndzy, a tim i1 lécby (Pujari et al., 2008). Navic pfi
diagnostice normotenzniho hydrocefalu hraje vyznamnou roli i Casovy faktor od vzniku
onemocnéni po zkratovou operaci (Vakili et al., 2016). Snahou vyzkumnych tymu je tedy
nalezeni jednoduchého, nejlépe zobrazovaciho biomarkeru, ktery by casnou a spravnou
diagnézu umoznil.

Je zfejmé, ze samotny klinicky obraz normotenzniho hydrocefalu neni pro diferencialni
diagnostiku dostacujici (Ghosh & Lippa, 2014). NPH se navic mtize vyskytovat jako
komorbidita u jiného onemocnéni — Casto se jedna o Alzheimerovu ¢i vaskularni demenci
(Bech-Azeddine, Hogh, Juhler, Gjerris, & Waldemar, 2007). Ta nasledn¢ limituje vysledek
pfipadné zkratové operace (Ullrich Meier & Lemcke, 2010). Vzhledem k prevalenci
neurodegenerativnich poruch ve starSim véku je téméef nemozné najit mezi pacienty ,,Cisty*
normotenzni hydrocefalus. Spravna diagnostika se nyni opira o klinicky obraz, nalez
ventrikulomegalie na zobrazovacich metoddch a pfedevsim o funkéni testy, jako jsou
lumbalni infuzni test ¢i lumbélni drendz (A. Marmarou et al., 2005; Mohapl et al., 2010).
Moderni zobrazovaci metody zatim pies slibné publikované vysledky hraji pouze podptrnou
a experimentalni roli.

Ohledn¢ patofyziologie normotenzniho hydrocefalu z naSeho literdrniho shrnuti dale
vyplyva, ze v soucasné dob¢ se nejvice skutecnému pribéhu piiblizuje Ammartv koncept
komplexnich pfi¢in (Ammar, 2017). Jina etiologie - jako jsou naptiklad nové diskutovana
porucha v glymfatické soustavé (Rasmussen et al., 2018) ¢i porucha exprese aquaporinu 4
(Hasan-Olive et al., 2019) - je t. €. predmétem aktualnich vyzkumii.

Zatimco diagnostika normotenzniho hydrocefalu zlistdva nejasna a kontroverzni, ohledné
1é¢by panuje shoda. Zlatym standardem je zkratova operace, nejcastéji ve formé¢ ventrikulo-
peritonealniho zkratu. Jako kazdy operacni vykon ma i tento svoje rizika ptipadnych
komplikaci. K nejvétsimu poctu revizi dochazi v prvnim mésici a celkové v prvnim roce po

inzerci zkratu (Merkler, Ch'ang, Parker, Murthy, & Kamel, 2017). Obdobné¢ i v nadmi
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publikované studii o 1é¢bé hydrocefalu v détském veéku byla vétSina revizi provedena
v prvnim roce po primarni inzerci zkratu (85 %). Tticetidenni pomér revizi, necelych 15 %,
také korespondoval s publikovanymi vysledky z Velké Britdnie (Al-Tamimi et al., 2014).
Vysledovali jsme celkovy pocet revizi v Sletém obdobi 29 9%. Tento vysledek dokonce
ptekonava velkou multicentrickou studii z USA, kde €inil 37 % (Berry et al., 2008). Nase
studie tedy potvrdila, Ze zavedeni ventrikulo-peritonealniho zkratu je bezpe¢ny vykon
s celosvétové obdobnymi vysledky bez vétsiho vlivu geografické lokality pracovisté. Jako
klicovy se spiSe zda objem provedenych vykont a zkuSenost tymu (Vlasak et al., 2019).
Obdobné u pacientii s normotenznim hydrocefalem miize dojit k opétovnému zhorseni,
které vyplyva z malfunkce zkratu. Uvadi se, Ze se tento problém tyka az 20 % pacientli v dobé
do 3 let od vykonu. Tito pacienti profituji z pfipadného pietizeni ventilu, ¢i z operacni revize
(Gutowski et al., 2020). Vzhledem ktomu, ze byl prokazan nejen kratkodoby, ale i
dlouhodoby efekt zkratového vykonu (Grasso, Torregrossa, Leone, Frisella, & Landi, 2019),

je po zavedeni VP shuntu nezbytné pravidelné dlouhodobé pooperacni sledovani.

Jak je zminéno v tivodu diskuze, idedlni zobrazovaci biomarker dosud chybi a diagnostika
normotenzniho hydrocefalu stoji na invazivnich funkc¢nich testech. Podle velké Evropské
multicentrické studie je pozitivni prediktivni hodnota tap testu 88 % a lumbalniho infuzniho
testu 86 % (Wikkelsg et al., 2013). Dosud neni znadm nalez na zobrazovacich metodach, ktery
by se k témto vysledkim piiblizil. V rdmci této disertacni prace jsem testoval predevSim

moznosti strukturalni volumetrie a metodu fazového kontrastu.

Volumetrickych studii u normotenzniho hydrocefalu najdeme v literatufe jen velmi mélo a
na malych skupinkéch pacient. Je to dané predevsim tim, ze diive takové méteni vyzadovalo
manualni ,,obkresleni pozadované struktury s naslednou kalkulaci jejiho objemu. Tento
proces byl velmi casové ndrocny. Metoda voxel-based morfometrie v poslednich dvou
dekéadach tento proces vyrazné zrychlila. Pfesto se dosavadni studie zaméfuji vétSinou pouze
na nékolik klicovych struktur. My v na$i studii hodnotime vSechny relevantni struktury
najednou, coz zvysSuje moznosti pozd¢jsi statistické analyzy.

Nejprve jsme vybrali klicové struktury, které hraji roli v klinickém obraze normotenzniho
hydrocefalu. Porucha chiize je dominantnim pifiznakem NPH a je nejcastéji zplsobena
kompresi zadniho raménka capsula interna. Pfedchozi studie potvrdily zvySenou frakéni

anisotropii v této oblasti v porovnani se zdravymi kontrolami i jinym typem demenci (M. J.
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Kim et al., 2011). Capsula externa vede drahy mezi striatem a prefrontalnim kortexem a jeji
poskozeni modifikuje socialni chovani (Andrejevi¢, Meshi, van den Bos, & Heekeren, 2017).
Dalsi kli¢ovou strukturou hrajici zasadni roli v neurodegenerativnich onemocnénich je corpus
callosum. Jeho atrofie byla pozorovand u Alzheimerovy choroby a lehkého kognitivniho
deficitu (X.-D. Wang et al., 2015), tak jako levostranna mirnd, ale signifikantni atrofie
hipokampu (Savolainen et al., 2000). Velikost amygdaly souvisi s uzkostmi a iritabilitou u
pacientii s Alzheimerovou nemoci (Poulin, Dautoff, Morris, Barrett, & Dickerson, 2011).
Funkce bazélnich ganglii souvisi s volnimi pohyby a kognici. Putamen hraje zndmou roli
v patogenezi Alzheimerovy nemoci diky depositim amyloidu v ranych fazich onemocnéni
(Braak & Braak, 1990). Redukce jeho objemu koreluje se zhorSenim kognitivnich funkei (de
Jong et al., 2008). Nucleus caudatus je zodpovédny za ,na cil zaméfené* chovani (Grahn,
Parkinson, & Owen, 2008) a konkrétné¢ objem pravého nucleus caudatus je asociovany
s kognitivnim vykonem u starSich lidi (Bauer, Toepper, Gebhardt, Gallhofer, & Sammer,
2015). Globus pallidus hraje zasadni roli v pritbéhu chiize ziejmé pies cortico-striato-pallido-
thalamo-corticalni okruh (Draganski et al., 2008). Objem globus pallidus koreluje s tizi
poruchy chiize u roztrousené sklerozy (Motl et al., 2015). Talamické 1éze byly pozorované
v ptipadech kognitivniho deficitu. PiedevSim v oblasti levého talamu v pfipad¢ vaskularni
demence. Takové poskozeni vede k poruse paméti a fe€i (Swartz & Black, 2006).

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

Nejprve jsme hodnotili volumetrii jako diagnostickou metodu normotenzniho hydrocefalu.
Velikosti vSech vySe uvedenych struktur jsme porovnavali ve tfech skupinidch — pacienti
s diagnostikovanym NPH, se suspektnim, ale nakonec vylou¢enym NPH a skupinu kontrol.
Ocekavané byl statisticky vyznamny rozdil ve velikosti komor - p < 0.000001. Stejné tak byl
signifikantni rozdil v objemu Sedé a bilé hmoty s p-hodnotou 0,007 pro bilou hmotu a 0,005
pro Sedou hmotu. Dale jsme pozorovali zmény ve velikosti corpus callosum (p-hodnota
0,002), levého hipokampu (p-hodnota 0,02) a levého globus pallidus internus (p-hodnota
0,04). Zachycené rozdily diskriminovaly skupinu pacientll s normotenznim hydrocefalem a

kontroly, mezi skupinami s NPH a bez NPH byly rozdily minimalni.
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Statisticka analyza zmén strukturalnich objemu tii mésice po zavedeni VP zkratu prokazala
o¢ekéavany signifikantni rozdil ve velikosti komorového systému (p-hodnota 0,0001) a objemu
telencefala (p-hodnota 0,05). Signifikantné se zvétsil objem pravého putamen (p-hodnota
0,04). Tento nalez lze vysvétlit lepSi drendzi pravé hemisféry pfi rutinnim zavadéni
komorového konce zkratu do pravé postranni komory. Tuto hypotézu podporuji dalsi nélezy
vétSich strukturalnich objemi v pravé hemisféte, byt se nejednalo o statisticky vyznamné
nalezy.

Celkové lze konstatovat, Ze strukturdlni volumetrie sice piinasi urcité¢ dilci vysledky,

jednoznacéné voditko k diagnostice NPH vsak nedéva.

Druhou testovanou metodou bylo méfeni prutokovych parametri v urovni aqueductu.
Podle nejuzndvanéj$i teorie o normotenznim hydrocefalu je vyvoj hlavnich symptomu
zpusoben ventrikularni dilataci, ktera vede k mechanickému stresu periventrikularni bilé
hmoty, coz zpiisobuje ischemii a hypoxii axont (Akai et al., 1987). NaruSena ependymalni
vrstva postupné ztraci plasticitu a pulzatilita je soucasné vyznamné snizena (Dan Greitz,
2004). Tento proces vede ke zhorSeni prutoku likvoru komorovym systémem (Harold L.
Rekate, Nadkarni, & Wallace, 2008). Komprimovana piilehla bila hmota ztraci integritu a
tuhne, coz vede ke sniZeni pienosu pulznich vin (Preuss et al., 2013). Tento proces zpusobuje
dilataci komor, coz jesté¢ vice zpomaluje tok mozkomisniho moku (Ammar et al., 2017).
Ptesny patofyziologicky mechanismus normalniho tlakového hydrocefalu zGistava nejasny, ale
vyse uvedena teorie stale zstava jednou z nejvice prijimanych (Z. Wang, Zhang, Hu, Ding, &
Wang, 2020). Od samého pocatku Sirsi dostupnosti vySetieni MRI mnoho védcii vkladalo
velké nadéje do MRI s fazovym kontrastem, kterd se zdala byt dlouho ocekavanym
biomarkerem pro vybér pacienti s NPH reagujicich na zkrat (W. G. Bradley, Jr. et al., 1996).

Bohuzel se ukdzalo, ze MRI s fazovym kontrastem neni snadné interpretovat a jeji
vysledky se li§i podle pouzitého zatizeni MRI (W. G. Bradley, Jr., 2016). Vysledky
publikovanych studii jsou doposud zna¢né kontroverzni. Nejvice studovanym parametrem je
tepovy objem mozkomiSniho moku. Podle nékterych autorti funguje jako neinvazivni
doplikovy test (Algin, Hakyemez, & Parlak, 2010; Yamada et al., 2020). Jiné prace jeho
piinos zpochybiiuji (Blitz et al., 2018; Ringstad, Emblem, & Eide, 2016). Dal§imi Casto
studovanymi parametry jsou rychlosti toku. Publikované vysledky jsou opét pifinejmensim
nejednoznacné, od priznivych vysledka (Algin et al., 2010; Tawfik et al., 2017) az po zadny

vyznamny rozdil mezi skupinou NPH a zdravymi kontrolami (Shanks et al., 2019).
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Priutokova kifivka u normotenzniho hydrocefalu je definovana sedmi vektory: area
aqueductu, maximalni positivni rychlost, maximalni negativni rychlost, primérna rychlost,
positivni, primérny a negativni pratok. Pfimym srovnanim pomoci t-testu jsme identifikovali
tf1 nejvyraznéjSi parametry s hodnotou p mensi nez 0,005 — maximalni positivni rychlost,
nejvyssi amplitudu a negativni tok. Tato zjiSténi mohou souviset s pozorovanou zvysenou
pulzatilitou ICP u pacientii s NPH pfi invazivnim monitorovani ICP (Per K. Eide & Brean,
2010; Per Kristian Eide & Sorteberg, 2010). Vysledky monitorovani ICP na predikci zkratové
operace jsou v publikované literatuie odliSné (Per Kristian Eide & Sorteberg, 2016;
Qvarlander, Lundkvist, Koskinen, Malm, & Eklund, 2013). Role zménénych
charakteristickych vin (které jsme pozorovali i v nasi studii) na predikci odpovédi na zkrat
musi byt jesté objasnéna.

Postupy strojového uceni byly jiz uspé$né pouzity v Iékaiském vyzkumu (Garg & Mago,
2021). Pokud jde o NPH, tuto techniku pouzilo n¢kolik autorti, napiiklad pti analyze chiize
(Jeong, Yu, Park, & Kang, 2021) nebo MRI obrazu (Irie et al., 2020). Neni ndm zndmo, Ze by
byla metoda strojové uceni pouzita v souvislosti vysetfeni pritokli u normotenzniho
hydrocefalu. Pfinos této metody vidime mimo jiné v tom, ze nékteré¢ rysy flowmetrie je
obtizné interpretovat, nebot’ chybi jasny klinicky korelat a jejich fyziologické vysvétleni je
spiSe spekulativni a pfedmétem dalSiho zkoumani. Navic dllezitost jednotlivych parametra
nemusi nutné korelovat s p-hodnotami. Funkce, které by byly ve standardnim statistickém
testovani ignorovany jako nevyznamné u diskriminace pacientli s iNPH, se mohou ukéazat
jako zasadni v oblasti strojového uceni a naopak. Pouzitim této metody jsme dosahli citlivosti
az 85% a specificity 84%. Nejlepsi presnost byla 80%. Nejvykonnéj$im algoritmem
strojového uceni byl Adaptive Boosting. Tento model vykazoval dobrou kalibraci a rozliSeni
testovacich dat s 80,4% ptesnosti, 72,0% citlivosti, 84,7% specificitou a 0,812 AUC.

Vyvinuté modely strojového uceni byly optimalizovany cisté za ucCelem diskriminace mezi
skupinou NPH pacientll a zdravych kontrol. Nékteré z pouzitych modelit umoziuji pouziti
takzvané optimalizace hyperparametrii. Dal§im ptfidavanim pacientd do testovaci populace by
se vysledky metody dal zptesiiovaly. Pfed uvedenim naseho postupu do praxe by také byla

externi validace dat z vice neurochirurgickych center.
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6 ZAVERY, NAPLNENI CiLU

1.

Moderni zpiisob analyzy obrazu umoznil provést volumetrickou analyzu velkého poctu
suspektnich strukturu pacientd s normotenznim hydrocefalem. Podrobna volumetricka
studie prokazala statisticky vyznamné zmény ve velikosti komor a v objemu Sedé¢ a bilé
hmoty, dale v objemu corpus callosum, levého hipokampu a levého globus pallidus
internus. Rozdily byly nicméné predevSim mezi skupinami pacientli s normotenznim
hydrocefalem a pacientd se suspektnim NPH na jedné stran¢ a zdravymi kontrolami na
stran¢ druhé. Rozdil mezi skupinou s NPH a suspektnim NPH byl minimalni a skupiny se
navzajem piekryvaly. Statistickd analyza zmén strukturdlnich objemu tfi meésice po
zavedeni VP zkratu prokazala ocekavany signifikantni rozdil ve velikosti komorového
systtmu a objemu telencefala. DalSi signifikantni zména objemu se tykala pravého
putamen, tu lze vysvétlit lepsi drenazi pravé postranni komory. Celkové lze konstatovat,
ze strukturdlni volumetrie sice piinasi urcit¢ dil¢i vysledky, jednoznacné voditko

k diagnostice NPH vSak neposkytuje.

Studii fazového kontrastu MRI u normotenzniho hydrocefalu jsme prokézali efektivitu
pristupu strojového uceni, které vyznamné zjednodusuje vyuziti této metody a zvysuje jeji
prediktivni hodnotu. Fazové kontrastni MRI s pomoci strojového uceni muze rozliSovat
pacienty s NPH od zdravych kontrol s vice nez 80% specificitou a senzitivitou.
NejvykonnéjSim algoritmem ze sledovanych byl Adaptive Boosting. Tento model
vykazoval dobrou kalibraci a rozliseni testovanych dat s 80,4% piesnosti, 72,0% citlivosti,
84,7% specificitou a 0,812 AUC. Tato studie dosud nebyla publikovana, té. je v

recenzentnim fizeni v Casopise Neurosurgery.

Studie hodnotici vysoko objemové détské neurochirurgické oddéleni v subsaharské Africe
ukazuje, ze zkratové operace lze i v podminkach rozvojové zemé provadét s obdobnymi
vysledky jako ve vyspélych statech. Naklady na 1écbu jsou pfitom vyrazné nizsi.
Klicovym parametrem pro kvalitni 1écbu se zda byt vysoky objem pacientli a zkuSeny

chirurgicky a oSetfovatelsky tym.
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7 SOUHRN

Predkladana disertac¢ni prace prohlubuje znalosti o normotenznim hydrocefalu s ohledem
na jeho doposud nepiili§ jasnou diagnostiku, absenci jednozna¢ného diagnostického
biomarkeru. Jako souvisejici téma byla provéfena rizika ventrikulo-peritonealniho zkratu,
tedy 1é¢ebné metody NPH.

Ve studii zabyvajici se strukturalni volumetrii jsme se zaméfili na méfeni objemt
relevantnich subkortikalnich struktur u pacienti s NPH v ramci pfedoperacni diagnostiky i
v poopera¢nim prubé&hu. V nasi praci jsme jako prvni vyuZzili novy autosegmentacni software,
ktery ndm umoznil métfeni 26 rtznych struktur u kazdého pacienta. Ocekavané jsme zjistili
statisticky vyznamné zmény ve velikosti komor a v objemu Sedé a bilé hmoty. Déle jsme
zachytili statisticky vyznamné rozdily v objemu corpus callosum, levého hipokampu a levého
globus pallidus internus. Zminéné diference se nicméné objevovali pfedev§im mezi skupinami
pacientll s normotenznim hydrocefalem a pacientid se suspektnim NPH na jedné strané¢ a
zdravymi kontrolami na stran¢ druhé. Rozdil mezi skupinou s NPH a suspektnim NPH byl
minimalni a skupiny se navzajem piekryvaly. Lze tedy konstatovat, ze ptes dil¢i vysledky toto
vySetieni k diagnostice NPH nepfispiva. Statistickd analyza zmén strukturalnich objemu tfi
meésice po zavedeni VP zkratu opét prokazala ocekavany signifikantni rozdil ve velikosti
komorového systému a objemu telencefala. Dalsi signifikantni zména objemu se tykala
pravého putamen. Tu Ize vysvétlit lepsi drendzi pravé postranni komory. Neodhalili jsme tedy
zéasadni odraz ve velikosti subkortikalnich struktur s ohledem na vyvoj v klinickém obraze.

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

V souvisejicim tématu hodnoceni rizk zkratové operace jsme hodnotili revizni vykony na
vysoko objemovém détském neurochirurgickém pracovissti v subsaharské Africe. Prokézali
jsme, ze zkratové operace 1ze 1 v podminkach rozvojové zemé provadét s obdobnymi
vysledky jako ve vyspélych statech. Klicovym parametrem pro kvalitni 1€cbu se zda byt

vysoky objem pacientl a zkuSeny chirurgicky a oSetfovatelsky tym.
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8 SUMMARY

The presented work deepens the knowledge about normal pressure hydrocephalus with
regard to its still unclear diagnostics and absence of unambiguous biomarker. As a related
topic the risks of ventriculo-peritoneal shunt were examined.

In a study dealing with structural volumetry, we focused on measuring the volumes of
relevant subcortical structures in patients with NPH in the preoperative diagnostics and in the
postoperative follow-up. We were the first to use new autosegmentation software, which
allowed us to measure 26 different structures in each patient. As expected, we found
statistically significant changes in ventricular size and gray and white matter volume. We also
found statistically significant differences in the volume of the corpus callosum, left
hippocampus and left globus pallidus internus. However, these differences occurred mainly
between the groups of patients with normotensive hydrocephalus and patients with suspected
NPH on one hand and healthy controls on the other. The difference between the NPH group
and the suspected NPH was minimal and the groups overlapped. Therefore, it can be stated
that despite the partial results, this examination does not contribute to the diagnosis of NPH.
Statistical analysis of changes in structural volumes three months after the insertion of the VP
shunt showed again expected significant difference in the ventricular size and the brain
volume. Another significant change in volume concerned the right putamen. This can be
explained by better drainage of the right ventricle. We did not reveal a correlation between the
size of subcortical structures and the development in the clinical picture.

In the phase contrast MRI study we have demonstrated the effectiveness of the machine
learning approach, which significantly simplifies the use of this method and increases its
predictive value. Machine learning enhanced phase contrast MRI can distinguish NPH
patients and healthy controls with more than 80% specificity and sensitivity. The most
powerful algorithm was Adaptive Boosting. This model showed good calibration and
resolution of the tested data with 80.4% accuracy, 72.0% sensitivity, 84.7% specificity and
0.812 AUC. This study has not yet been published, it is under review now.

In the related topic of VP shunt surgery risk assessment, we evaluated revision procedures
at a high-volume pediatric neurosurgical facility in sub-Saharan Africa. We have shown that
shunt surgeries can be carried out in the conditions of a developing country with similar
results as in developed countries. The key parameter for quality treatment seems to be a high

volume of patients and an experienced surgical and nursing team.
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