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Seznam zkratek

CB —celkova bilkovina

CT - pxitacova tomografie

ETV — endoskopicka ventrikulocisternostomie 3. komory
HC - hydrocefalus

IVH- intraventrikularni krvaceni

MR- magneticka rezonance

PHH — posthemoragicky hydrocefalus

PIVH — periventrikularni a intraventrikularni krvaceni
TGF B1- Transforming Growth Factgyl

V-P —ventrikulo-peritonealni



1. Uvod

Hydrocefalus je jako onemo&m popisovano jiz od dob Hippokrata
a pro charakteristicky vzhled tehdy r&gych pacierit bylo nazyvano vodnatelnost
mozkova. Je mozné jej definovat jako abnormalnintadini mozkomisSniho moku
v intrakranialnim prostoru, n&gstji v mozkovych komorach, vzniklé vidledku poruchy
jeho tvorby, cirkulace nebo wsbavani, se zvySenim nitrolebniho tlaku a utlakem
mozkové tkaa. Teprve znalosti o tvoih cirkulaci a vstebavani mozkomiSniho
a patofyziologii vzniku hydrocefalu z fglomu 19. a 20. stoleti umoznily prowad
chirurgické zakroky spovajici v odvadni mozkomisSniho moku ¥nkomorového
systému, doétnich dutin,¢i do subarachnoidélnich prostor. Vykony v té geBak byly
zatizeny velmgastymi komplikacemi a progndza paciemyla vSeobechSpatna, jak je
dokumentovano citatem z Doméaciho &ka roku 1934:
“...deti z vrozenou vodnatelnosti hlavy zmiraji zahy peooreni, jestlize Ziji déle lze
to povaZovati fimo za nessti, porvadz bez vyjimky jsou takovétidlbé...... Trpi jejich
vyvoj duSevni idesny, poavadz maji hlavu takékkou, Ze nejradii lezi a velmi malo
se pohybuiji..."

Prelomem v chirurgické ¢ hydrocefalu jsou pak 50. léta 20. stoleti, kdy hdimi
pii zkratovych operacich k pouziti jednocestnéhoilteatsilikonu jako biokompatibilniho
materialu. DalSim meznikem jsou pak 90. léta 20ledt kdy dochazi k roz&ni
endoskopické kby hydrocefalu.

Hydrocefalus se podléipiny vzniku &li na obstrukni - vznikajici blokadou cirkulace
likvoru v komorovém systému, hyporesémp - vznikajici poruchou vibavani likvoru
a hypersekmni - vznikajici jeho nadmnou tvorbou. Z praktického hlediska vznika
hydrocefalus vzdy obstrukci v ¢které ¢asti likvorovych cest od mista  tvorby
v chorioidalnim plexu v komorovém systému do misitiebavani, které jerpvazi
do Zilnich splait v mist tzv. arachnoidalnich kik Z hlediska mista obstrukce je pak
mozné rozdleni na nekomunikujici -ipkazka je v komorovém systému a komunikujici -
piekazka je v subarachnoidalnich prostoréchilnim systému. RozliSeni komunikujiciho
a nekomunikujiciho hydrocefalu je dnes mozné pomwinetické rezon&ni tomografie.
Hydrocefalus vznikly nadgmnou tvorbou likvoru je popisovan u nadorchoroidalniho
plexu, tzv. plexus papilomdi plexus karcinomu. | zde je vSakedpokladan podil



obstrukce v komorovém systému a hyporesorpteopakovaném drobném krvaceni
Z nadoru.

Lécba hydrocefalu ¢tského ¥ku ma rekolik odliSnosti od dosflych, které jsou dany:

nezralosti mozku s teprve @najici myelinizaci,

rastem dite,

fragilitou mekkych tkani,

piicinou vzniku hydrocefalu.

Posthemoragicky hydrocefalugegtasré narozenych novorozeiicvznika nasledkem
periventrikularniho a intraventrikularnino krvacenizniklého postnatan Rizikovou
skupinou jsou novorozenci s porodni hmotnosti mew3 15009 a narozeniqu 32.
tydnem. Léba posthemoragického hydrocefalu ma dva hlavni éddnak je to prevence
sekundarniho poskozeni mozkki pvySeném nitrolebnim tlaku. Druhy cil je vyhnase
implantaci zkratu ( néastji ventrikulo-peritonealniho).

Pres pokroky v objasmi etiologie a patogeneze vzniku PHHustava jeho k&a
obtiznd a komplikace ip sowasné |éb¢ se spolupodileji na sekundarnim poskozeni
mozku.

i sowasném stavu poznani patofyziologie posthemorah@hkddrocefalu, pokroku
v zobrazeni likvorovych cest pomoci radiologickyepSeteni, zejména magnetické
rezonadni tomografie a moznostech vy&ati mozkomisniho moku, je tedyeba
zhodnotit dosavadni ¢ébné postupy v ¢ posthemoragického hydrocefalu nezralych
novorozend a uvést je do souladu s technickymi moZnostmi skoloické operni
techniky a bezproblémové dostupnosti magneticksonmance na &sSin¢é pracovi$.
Pro tyto ely slouzi tato prace, ktera hodnoti vysledky ekdpgké &by
posthemoragického hydrocefalu u nezralych novorozemdikovanych  k operaci
na zaklad vyseteni magnetickou rezonanci s naslednou analyzokenuzniho moku

a jejiho vlivu na vysledek operace.



2. Cil prace a pracovni hypotéza

Cilem prace je zji&hi klinickych vysledk endoskopické by posthemoragického
hydocefalu nezralych novorozena stanoveni indikaich kritérii k endoskopické operaci
na zaklad klinického stavu, vyS&ni mozku magnetickou rezonanci a déale \gdét

mozkomiSniho moku. V této souvislosti jde zejménzjidteni:

1. U jak velkého pd@tu nezralych novorozendé s rozvojem PHH je hydrocefalus
obstrukéni ?

Nezrali novorozenci s rozvojem PHH budou @eini pomoci vySéni MR mozku,
které bude zagiteno na pikchodnost likvorovych cest v oblasti 3. komory, $jgkeho
mokovodu, 4. komory a vytokovyctasti 4. komory (foramina Luschkae a Magandie).
Predpokladame, Ze existuje skupina nezralych novoizes PHH, u kterych je
hydrocefalus obstrukiho typu. U &chto pacient je pak indikovano provedeni ETV jako

metody prvni volby.

2. Jaka je usgsSnost endoskopické &y nezralych novorozené s obstrukénim PHH ?
Pacienti s gikazem obstrukniho hydrocefalu na MR vy&enhi budou indikovani

k endoskopické k¢, Jako uspsnou budeme endoskopickodhdé@ povazovat u pacieint

u kterych nebude nutné naslédmrovést zkratovou operaciidtipokladame, Ze vysledky

ETV u pacieni s prokdzanym obstrdkim PHH v naSi praci budou srovnatelné

s vysledky ETV u paciefitstejné ¥kové skupiny, operovanych pro jiny typ obstnko

hydrocefalu (primarni sten6za mokovodu, Chiari wraiface, obstrukce fp nadoru).

Klinické vysledky budou srovnavany s literarnimajid

3. Jaké je souvislost mezi biochemickym nélezemfipvySetireni mozkomisniho moku
a rozvojem hyporesorg@niho hydrocefalu?

U pacieni bude vySdbvan gFedoperané mozkomisni mok a bude stanovena
koncentrace celkové bilkoviny a cytokinu TGE . Bude sledovan vztah hladinychto
parametii k patofyziologickému typu posthemoragického hyefal, zejména k rozvoji
hyporesorpce likvoru. i#edpokladame, Ze u paciént s obstruknim hydrocefalem



a podilem hyporesorpce a u paciestisté hyporesorpnim komunikujicim hydrocefalem
bude koncentrace celkové bilkoviny a cytokinu TR3R/ySSi.

4. Lze predpowdét UspésSnost endoskopické Kby PHH na zakladk vySeweni
mozkomiSniho moku?

Koncentrace cytokinu TGB1 a celkové bilkoviny bude porovnana sd@swsti ETV
u paciend s obstruknim posthemoragickym hydrocefalem.

Predpokladame, Ze u paciéns usgsnou ETV budou koncentracéchto paramefr
v likvoru nizsi a Zze vyS&gni mozkomisSniho moku e byt sodasti indik&nich kritérii

pro endoskopickou &u PHH.



3. Posthemoragicky hydrocefalus

pi‘ehled sokasnych poznathi o patofyziologii, diagnostice a l&bé

3.1. Patofyziologie posthemoragického hydrocefalu

PIVH je jednou z hlavnich komplikaciigatasré narozenych novorozeinc Samotny
vznik  krvaceni souvisi s vyvojovou anatomii ogyd na konci 2. trimestru
a patofyziologickymi pochody spojenymi gepgéasnym narozenim. Misto vzniku krvaceni
je v zéarodené matrix, ktera je lokalizovana subependyradndél postrannich komor.
Krvaceni secasto provali skrze ependym do komorového systéndmod&na matrix
slouzi v prenatalnim vyvoji jako zdroj prekuriareuronalnich bugk, které se zde two
mezi 10. a 20. tydnem ge&tdého Wku a migruji periferd smérem k mozkové ¥re.
Ve tretim trimestru pak zarodea matrix produkuje glialni prekurzory oligodendytic
a astrocyi. Po 30. tydnu gestaiho wku zarodéna matrix ztraci svoji funkci a postupn
se zteduje v kraniokaudalnim stru. Ve 32. tydnu se zmenSuje na polovinlvquni
velikosti a zcela involuje v 36. tydnu. Po 36. tydse tedy PIVH objevuje vyjinda¢
a jeho vznik je w¥tSinou v oblasti chorioidalniho plexu, nebo souvisiinymi
patologickymi procesy, jako n#&p arteriovendézni malformace, nadory v oblasti
komorového systému, ruptura aneursymatu, koaguéft,37,62,90].

Vzhledem ke své funkci ma zaréda matrix bohaté cévni zasobeni, ale protoze se
jedna o doasnou strukturu je zde¢ fragilni. Bohaté kapilarni siti chybi podpora
kolagenni a svalové tk&n a migrujici neuronalni a glialni prekurzory nepgsji
kapilaram  dostatmou podporu, proto je velmi nachylnd p&Skozeni
pii hemodynamickych zemach hem porodu a bezprdéstire postnatala [27,37,86,92].

BEhem prenatalniho vyvoje plodu prochazi zasodematrix remodelaim procesem,
na kterém se podili proteolyticky systém, jenZ majg aktivator plasminogenu,
plasminogen a plasmin, ktery je prapddobré zodpowdny za vysokou fibrinolytickou
aktivitu v tétocasti mozku. To umoznuje progresi drobného kapitarrkirvaceni do velké
hemoragie. Ne§zSi forma PIVH je spojena s intracerebralnim hematn, u kterého se

diive predpokladalo, Zze vznikaighim periventrikularniho krvaceni do mozkové tkan



Podle no¥jSich poznatk je vSak intracerebralni hematoméghto pacient hemoragicky
venozni infarkt, vznikly nasledkem komprese meditédr periventrikularnich zil [86,89].

Krvaceni vznika ve &sin¢ pripadi do 72 hodin po porodujfigemz u 50 % paciedt
do 12 hodin, poziji nez 5. den pak u 5% paciént

Ficiny, které fisobi krvaceni v zarodeé matrix jsou perinatalni a postnatalni a souvisi
s postizenim dalSich organovych sysiémi nezralosti. Jedna se o &ny v mozkovém
krevnim pitoku, perinatalni asfyxii, syndrom dechové &smavySeni tlaku v Zilnicasti
mozkovéhorecisté, deficit koagulanich faktofi nebo krevnich deggk, poSkozeni
volnymi radikaly a zvySenou fibrinolytickou aktivitv germinalni matrix [27,62].

Posthemoragickému  hydrocefalu, vznikajicimu edledm PIVH, pedchazi
ventrikulomegalie, ktera se objevuje v odstupu 1y8ni po inicialnim krvaceni.
Ventrikulomegalie mize byt pouze fechodna a fize dojit k jeji spontanni regresi nebo
dojde k progresi klinické radiologické a ke vznilRHH, ktery vyZaduje chirurgické
feSeni. Je nutno také odlisit ventrikulomegalii,r&tgznika nasledkem periventrikularni
leukomalacie nebo periventrikularniho hemoragickéhiarktu. V tomto pipact jsou
komory roz&iené e vacuo, nasledkem periventrikularni atrofien&dez nevyzaduje
intervenci [92].

Incidence posthemoragického hydrocefalu u naemd s prokhlym PIVH se
pohybuje ve velmi Sirokém rozmezi 5-85% a rostestgrém inicialniho krvaceni.
Zatimco u krvaceni stupn a Il (dle Papile) se pohybuje v rozmezi 5-20%tuwpre 11l je
to 55% a u stuph IV 85 % [86,89]. Pokud stav nenickn, dochazi k poskozeni
periventrikularni bilé hmoty vigledku zvySeného nitrolebniho tlaku, periventrikaifo
edému, fisobeni volnych radikala prozastlivych cytokini [92]. Nasledkem je pak dalSi
progrese poskozeni mozku, prohloubeni deficitu sychpomotorickém vyvoji, vznik
epilepsie a poruch zraku. ¢ srozvojem PHH maji dle literarnich udap0-60%
pravdpodobnost zavislosti na implantovaném zkratu, vieg 60% pravpodobnost
neurologického postizeni a okolo 20% prgwadobnost umrti [1,35,71,86].

Psychomotoricky vyvoj a mira neurologického dédi u cti s posthemoragickym
hydrocefalem je zavisla na stupni prvotniho krvac@é&zky casny neurologicky deficit je
uvadn u 36% dti s PIVH stupa 3 a 76% dti se stupdm 4. Dlouhodobé sledovani
ukazuje, Ze nasledkem PIVH stépd a 4, kde je nefiSi pravépodobnost vzniku PHH,
je tZce postizeno jen 15%tl, naopak vice nezdtina nema zadny nebo jen fink

nevyznamny deficit [55,67].
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Fi patogenezi vzniku posthemoragického hydrocefgdudominantni fitomnost krve
v mozkomiSnim moku. Hydrocefalus vznika nasledkéftomnosti koagul v komorovém
systému, které blokuji vytokové cesty mozkomisSnihoku. V tomto pipact byva jen
piechodny. Nebo vznika nasledkem &#iné reakce arachnoideki ependymu s jejim
ztlus&nim a tim mozZnou obliteraci subarachnoidalnichstmroa to jednak cisteren
v oblasti zadni jAmy nebo subarachnoidalnich prostamkoli arachnoidalnich kik
parasagitaléd se zamezenimiistupu mozkomisniho moku k mist jeho vstebavani.
Podobna mize byt reakce ependymu v oblasti Sylvijského mokiov

Obliterace v oblasti cisteren zadni janiy v oblasti Sylvijského mokovodu vede
k nekomunikujicimu hydrocefalu, ktery je v pracizgean a hodnocen jako obstrumk.
Obliterace v mist vstebavani likvoru v oblasti arachnoidalnich kikpak vede
ke komunikujicimu hydrocefalu, ktery nazyvame hygsorgEni.

Fi vzniku zartlivé reakce arachnoidey hraje rokkolik vlivi. Jednak je to vysoka
hladina inhibitoru aktivatoru plazminogenu v mozkémm moku, kter4 brani fibrinolyze
krevnich koagul [38,95]. Déale byl zkouman vliv siiiekych rastovych faktoéi na tvorbu
jizevnaté reakce arachnoidei i dalSich procesedbrékpisobi poSkozeni mozku.
V souwasné dob je hlavni role i reakci arachnoidei ffgsuzovana cytokinu Transforming
growth factorp-1, jenZ niize byt exprimovan z hematopoetické, endotelialpbgvovée
tkarg. TGF B-1 hraje v organismu tdezitou roli @i proliferaci tkani, embryonalnim
VYVOji, hojeni ran a angiogenezi [41,45,73]. Maager skupiny TGF vede k poruse
intracelularniho signélniho systému a je spojerksenymi typy nddok a hereditarni
formou hemoragickych teleangiektazii [6]. V mozla yvohovan z leptomeningealnich
burgk a reaktivnich astrocyt po mozkovém porami, kdy jeho koncentrace stoupa.
V piipact krvaceni se TGH-1 uvohuje do mozkomisniho moku bifazicky. Nejprve
z krevnich destek, poté nasledkem lokalniho po¥an astrocyi, cévniho endotelu
a burgk chorioidalniho plexu.

Uvolreni TGF B-1 do mozkomiSniho moku aktivuje kaskadu sekrebeodiennich
rastovych faktoidi, nagiklad ristového faktoru pojivové tk&n(Connective tissue growth
factor-CTGF), kteréidi syntézu kolagenu 1 a 3 a podporuji proliferaesenchymalnich
burék [39,41,49]. Jeho pitomnost v mozkomiSnim moku tedy i®obouje jizevnatou
reakci v oblasti subarachnoidalnich prostor [56,60]

Zvysena hladina TGH-1 souvisi srozvojem hydrocefalu po subarachnoidal
krvaceni. TGFB-1 je v mozkomiSnim moku novorozénbez prokhlého krvaceni

nedetekovatelny. Vifpac novorozent s prokkhlym PIVH znamena zvySena hladina
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vySSi pravdpodobnost rozvoje hyporesd@rpho hydrocefalu s nutnosti implantace zkratu.
U déti stejné ¥kové skupiny s rozvojem hydrocefalu jiné nez pastheagické etiologie je
hladina cytokinu signifikanthnizsi [32,39,41,92,94].

3.2. Diagnostika PIVH a PHH

Suverenni diagnostickou metodou PIVH je ulttdkowé vySeteni mozku pes velkou
fontanelu. Vyhodou je jeho neinvazivnost, abseradiatni zatze pro di¢ a moznost
opakovani. Podle ndlezu na ultrazvukovém wggetse provadi klasifikace PIVH. Prvni a
dodnes nepstji pouzivana je Papileho klasifikace z roku 197&dyZ tato fivodre

vychézela z obrazu krvaceni na CT [66]lilxrvaceni na 4 stugn

stupei | - subependymainlokalizované krvaceni

stupeai Il - subependymatn a intraventrikularé lokalizované krvaceni, bez dilatace
komorového systému

stupei Il - subependymatn a intraventrikularé lokalizované krvaceni s dilataci
komorového systému

stupei IV - intraventrikularg lokalizované krvaceni s dilataci komorového systém
intracerebralnim hematomem.

Nowjsi je klasifikace dle Volpeho [89], ktera jiz \h&zi z ultrazvukového obrazu.
V této klasifikaci se jiz neuvadi stupé&/ — intracerebralni krvaceni, ale hodnoti se &vla
periventrikularni echodensita.

Volpeho klasifikace tak rozliSuje 3 stupn

stupei | - krvaceni v zarodmé matrix s zadnou nebo minimalni intraventrikuiarn
hemoragii ( méanez 10% prostoru komor na parasagitaligezu)

stupsi Il - intraventrikularni krvaceni (10-50% prostoru kama parasagitalnirfezu)
stupei Il - intraventrikularni krvaceni (vice nez 50% prostkomor na parasagitalnim
fezu, vetSinou dilatace postrannich komor)

zvlastni hodnoceni- periventrikularni echodensita ( lokalizace asedp

CT mozku se u tétoékové skupiny nedopotuje pouzivat a to pro vysokou racléa
zagz pacieni s rizikem zhorSeni nasledného psychomotorickéhgvoje a moznou

indukci naddorovych onemoéni.
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Samotné stanoveni typu hydrocefalu je mozné pdomagnetické rezonance, kteréza
prokazat diskrepanci meziigijednotlivych komor, morfologickou obstrukci v aiski
komorového systému, rigstji Sylvijského mokovodu nebo vytokovyctasti 4. komory,
meére casto v oblasti foramen Monroi. e tak pomoci rozliSit hydrocefalus obsténk
(nekomunikujici) a hyporesafpi (komunikujici). V zobrazeni T1-TSE-P2 je mpzZn
prikaz patoku likvoru ve sledovanéasti komorového systémufipMR 2D fazovém
kontrastu s EKG synchronizaci je mozné i vigdd objemu a rychlosti ptoku
za casovou jednotku. Toto ma vyznam hlavpro pooperéni sledovani u pacieit
s provedenou endoskopickou operaci. K posouzémikéimor v nasledném sledovani se
pouzivaji tyto metody [35]:

- Evansiv poner. pomer maximalni Sie frontalnich roh postrannich komor
k maximalnimu biparietalnimu pamu kalvy,

- pomér maximalni &ky frontalnich roli ke vzdalenosti mezi viiti ¢asti kalvy
( k lamina interna) ve stejné ro¥in

- velikost temporalnich rah

- Sitka 3. komory.

Samotnd dilatace komorového systému na ultramxérk nebo MR vyS&eni jeS¢ neni
prikazem hydrocefalu. &¥e se jednat o e vacuo raesii komorového systému, které
vznika nasledkem periventrikularni leukomalacie mpbkriventrikularniho hemoragického
infarktu. Diagnéza PHH je tedy stanovena na zakradiologickych a klinickych kritérii.
Ke klinickym zndmkam hydrocefalu gatnapjata velka fontanelajst obvodu hlawiky
vice nez 2 cm/tyden, rozestupiSepileptické zachvaty, hypoventilace, apnoickézyaa

bradykardie.

3.3. Prevence a kba posthemoragického hydrocefalu

Prevence a #ba posthemoragického hydrocefalu ma dva hlavni. digglnak je to

prevence sekundarniho poskozeni mozkuzpySeném nitrolebnim tlaku. Druhy cil je

vyhnout se implantaci zkratu, &epgji ventrikulo-peritonedlniho. Zjsohi &by je
v literature uvaéno rekolik, jen rekteré vSak byly prosfeny kontrolovanymi studiemi.
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3.3.1. Prevence PIVH

Prevence poSkozeni mozku PIVH, iagpbujicim PHH, je moZna prenatalnimi,
perinatalnimi a d&rg postnatalnimi op#&enimi, ktera jsou vrukou porodriika
neonatolo§. Smerovani rizikovych &hotenstvi a fediasré narozenych novorozeiic
do specializovanych center zlepSuje vysledky @ugeivyskyt komplikaci. K obecnym
opatenim, snizujicim vyskyt PIVH i dalSich komplikacpogenych s pedtasnym
narozenim pat
- prevence fetalni a perinatalni asfyxie: zejménainugizaci prenatalni e,

transportem do specializovaného centra in uteroyengialni farmakologickou

intervenci, optimalnim vedenim porodu a korekciofabornich zmin, spravnym
vedenim porodu,

- prevence hemodynamickych #m stabilizaci ventilace a adaptaci na ventilator,
stabilizaci krevniho tlaku a objemu, omezeni maaig®is novorozencem,

- prevence a ltha koagulanich poruch: podani mrazené plazmy, vitaminu K nebo
koagul&nich faktofi.

Z farmakologickych intervenci k prevenci PIVHIypyavrZzeny wskterém postupy, které
pak byly testovany v kontrolovanych studiich. demimum z nich je vSak dopateno
do rutinni klinické praxe [86,92].

Phenobarbital byl podavan prenatédljako potencialni neuroprotektivum se schopnosti
redukce zmin v krevnim tlaku, dale pro antikonvulzivni¢idky a jako ochrana
proti pasobeni aktivnich forem kysliku. Analyzou osmi ramizovanych studii vSak nebyl
zjistén vliv na incidenci a tizi PIVH ani na morbiditii mortalitu gred¢asré narozenych
novorozend V sowasnosti neni dopoéen k rutinnimu podavani [20].

Podavani Indomethacinu fegapokladalo jeho {sobeni na prevenci PIVHiemi
mechanismy:

1. sniZzenim mozkoveého krevnihaipoku @i vazokonstrikci mozkovych cév

2. inhibici syntézy volnych radika) které jsou tveeny cyklo-oxygenazou vazanou

biosyntézou prostaglandin

3. urychlenim podpory pojivové tkérv cévach zarodmé matrix
PrestoZze se ve studiich prokazal jeho vliv na sniieaidence PIVH, nebyl rozdil
v neurologickém nalezuétd v osmnacti misicich ¥ku a navic bylo zjigho zvySeni
pravdEpodobnosti ischemického postizeni mozkéi ho vasokonstriénim efektu.

Indometacin se zatim nejevi vhodny k profylaktivképodavani [57].
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Nejdikladrgji je prozkouman vliv podavani kortikosteréidna prevenci PIVH.
Kortikosteroidy podavané prenatélanizuji vyskyt syndromu dechové tésmcoz je jedna
z pricin PIVH. Rovrez snizuji mortalitu novorozeidc Predpoklada se takeé lepSi udrzovani
stadleho aterialniho tlaku u novorozéngejichz matkam byly podany kortikosteroidy.
Podani kortikoid je rutinré dopor&ovano po dobu maximé&ind8 hodin, delsi doba
podavani je vSakipdnttem dalSiho zkoumani [19].

Myorelaxancia maji vyznamny vliv na stabilizaerterialniho tlaku a rychlosti
mozkového pitoku u pacient se syndromem dechové tsmu nichz je nezbytna uta
plicni ventilace. Studie zaffené na vliv myoralaxancii na riziko PIVH maji v3aialy
pocet pacient a jen v jedné z nich je sniZeni rizika PIVH diggantni [17].

Predtasr® narozeni novorozenci maji az o 2/3 nizni hodnatggul&nich faktofi
zavislych na vitaminu K. Prenatalni podavani vitamK se tak jevi jako prevence PIVH.
Jeho podavani bylo zkoumano vétipkontrolovanych studiich, nebyl v3ak z§it
signifikantni vliv na incidenci a zavaZnost PIVHi aa mortalitu [21].

Podavani vitaminu E ma protektivni efekt naniéendotel a zabtiaje jeho
posSkozeni volnymi radikalyippodavani od 1. dne po narozeni. Nebyl &istozdil mezi
podavanim intramuskularnim a peroralnim. Potengiékebezpéné vedlejSi tinky, ke
kterym pati zvySeni rizika bakteridlni sepse a nekrotickéemakolitidy, mize mit

intravendzni podavani [28].

3.3.2. Prevence PHH

U pacieni s prokghlym PIVH je pravédpodobnost rozvoje posthemoragického
hydrocefalu zavisla na tizi inicialniho krvacenuastuprt IV ( dle Papileho) dosahuje
az 85 %. B vyskytu ventrikulomegalie, kterd e byt jen pechodna, byly zkoumany
nékteré postupy s cilem snizit praybdobnost rozvoje PHH.

Medikamentozni terapie, k niz fatpodavani furosemidu a acetazolamidu, byla
podavana s cilem snizit produkci mozkomisniho makwedejit tak nutnosti implantace
zkratu. Ve dvou randomizovanych studiich s celkoyaitem 167 pacieiit[92] se vSak
neprokazala &nna jako prevence zavedeni V-P zkratu ani ve smhizaorbidity
¢i mortality. L&ba je navic zatiZzena vedlejSindinky (elektrolytova dysbalance, alkaloza,
nefrokalcinoza) a nedopatuje se v 1éb¢ PHH [44].
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Ve velké multicentrické randomizované studiik&anebyl prokdzan vliv opakovanych
lumbalnich punkci na procento nutnosti V-P zkraini na mortalitu [88]. Opakované
punce komoroveho systémuep velkou fontanelu také nejsou dop@my pro riziko
poSkozeni mozkoveétky, krvaceni , vznik porencefalickych cyst a likeaé pistle [86].
Intraventrikularni fibrinolytick& terapie fipkteré byla do komorového systému
aplikovana streptokindza nebo fik&y aktivator plazminogenu se jevila velmi &Spa
v experimentalnich studiich i v pilotnich kliniakty studiich [42] a to ii@s teoreticky
vySSi riziko ogtovného krvaceni. PoZ@i studie vSak vysledky nepotvrdily a
Vv souwasnosti tato terapie neni dop&ena pro klinickou praxi [93]. Selhani této terapie
nejspiSe souvisi s vysokou hladinou inhibitoru \&ittiru plasminogenu a s nalezem
zvySeni hladiny TGB1 v mozkomisnim moku po aplikaci TPA [94,95].

Nadale probihaji studie, v nichz je intraveniténi fibrinolyticka terapie uZzivana
v kombinaci s irigaci komorového systému a zevmémvou drenazi [23,96Emyslem
léCby je odstrasni krevnich koagul a také cytokinu TGPB1 z mozkomiSniho mozku.
Zpusob |€by je pojmenovan DRIFT (Drainage, irrigation anrifnolytic therapy) Autori
zavadji dorsofrontald Ommaya rezervoar a kontralatr&lparieto-okcipitalty pak zevni
komorovou drenaz. ies rezervoar je kontinu@naplikovan rychlosti 20 mi/hodinu
arteficialni mozkomisni mok s proporcidlrstejnym iontovym sloZzenim a s obsahem
antibiotik (Vankomycin a Gentamycin). Zevni komooovdrenazi je mozkomisni mok
odvadn s udrzovanim tlaku v komorach na urovni 6 mmHgpRchova drenaz je
ponechana az tyden. Pokud dochazi i poté k progldsiace komorového systému,
pacienti jsou dale t&ni punkcemi fes Ommaya rezervoar a naskeqrak implantaci
ventrikulo-peritonealniho zkratu. Vysledkyc¢hy jsou zatim u malého i paciend
(pocet 23) signifikantd lepSi ve srovnani s ostatnimi publikovanymi pracefavedeni

ventrikulo-peritonealniho zkratu bylo v souborumijen u 26% pacieint

3.3.3. L&ba PHH

Lé&ba posthemoragického hydrocefalu nezralych novorgize je mnohem vice
problematické ve srovnani s jinym typem hydrocefabo s jinou #kovou skupinou.
Priciny jsou zejména:

-pritomnost krve a rozpadovych krevnich elendfenmozkomisnim moku
-pozmeénéna anatomie komorového systémii pezralosti a fitomnosti nasinnych

krevnich koagul
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-nezralost imunitniho systému a postizeni dalSichamovych systétn v disledku
nezralosti.

Tyto faktory negativaa ovliviuji Gsgsnost I€by ve srovnani s jinym typem hydrocefalu,
nebo s pacienty vysSikové skupiny. Zejménaipimplantaci ventrikulo-peritoneélniho

zkratu se podileji na vy$Sim procentu mechaniclayctiekcnich komplikaci.

Docasna léba PHH

Rozvoj PHH niZze byt v utité fazi jen gechodny a pomoci dasné léby dojde
u rekterych pacient k Ustupu HC, bez nutnosti nasledného ventrikulgqeealniho
zkratu. Idealni [&a posthemoragického hydrocefalu nebyla dosud eadez
V sowasnosti jsou néastjSimi terapeutickymi postupy: implantace Ommayaereaaru
nebo ddasna zevni komorova drenaz.

Implantace Ommaya rezervoaru (komorovy katgtodkoZznim rezervoarem) umoznuje
opakované punkcei@s rezervoar s upwstim likvoru do normalizace nitrolebniho tlaku.
Katetr se implantuje n&stji dorzofrontalnim pistupem vpravo a je spojen s podk®zn
umiseénym rezervodrem. Ommaya rezervoar byl poprvé pouBi®. letech 20. stoleti
a vyuzival se pro intraventrikularni aplikaci #éld dosglych. Od 80. let se pak pouziva
klécb¢ PHH u nezralych novorozeic Po implantaci jsou provédy opakovaneé
odlertovaci punkce mozkomiSniho moku skrze rezervoar ponehly Stky 27 G.
Frekvence punkci neni dosud jednaawastanovena. Bkteri autdi doporwuji denni
odleltovaci punkce bez ohledu na klinické znamky hydralcefl]. DalSi prace popisuji
punkce do normalizace tlaku v komorach dle klinfakéstavu, v fipact poteby
i n¢kolikrat denr [40,72].Pokud i fes opakované punkce nedochazi k Ustupu hydrocefalu
a umoznuje to nalez v likvoru (hladina bilkovinyodp 1,5-2,0 g/l, negativni
bakteriologicky nalez) implantuje se zkrat, das€ji ventrikulo-peritonealni. Nutnost
implantace V-P zkratu se uvadi 69-85 % . Infekésledkem punkci pakfiplizné
10-21,8 % viiznych publikovanych pracich [40,72].

Zavedeni zevni komorové drenaze s kontinualadvadnim mozkomisniho mozku
do zevniho uzaeného rezervoaru ma vyhodu v kontinudlnim udrZovétrblebniho
tlaku. Pokud dojde k uprévbiochemického nalezu v mozkomiSnim moku a nejsou
projevy hydrocefalu , je drenaz odsttaa. Pokud fetrvava hydrocefalus, je zaveden V-P
zkrat. Jako nevyhoda je uwvsmb vysSi procento infékich komplikaci, pedrénovani a

rozvoj subduralniho hygromu. Nutnost zavedeni kRt je uvadn 64-78 % [16,71].
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L&ba pomoci zkratové operace

e 2w

vykonu je odvadni likvoru z mozkovych komor dochkteré z &nich dutin, kde dochazi
k jeho vstebavani. Nejstji je provadn ventrikulo- peritonealni zkrat, kdy je likvor
odvadn do dutiny BiSni a vstebavan peritoneem. U mat@sti pacient je likvor
odvadn do pravé srdmi sire (ventrikulo-atrialni zkrat), vzaeénpak do dutiny hrudni
(ventrikulo-pleurdlni zkrat).

Ventrikulo-peritonealni zkrat se skladad zecé8sti — komorového katetru, ventilu
a peritealniho katetru. Komorovy katetr je zaveddorsofrontalnim nebo okcipitalnim
piistupem do postranni komorya&gji praveé) a vyveden do podkozi, kde je spojen
s ventilem. Ventil, umighy v podkozi nejastji retroaurikularg, obsahuje mechanizmus,
ktery na zaklad raiznych technickychreSeni umoZnuje jednocestny tok mozkomiSniho
moku (smérem z komor do periferie) a to jen tehdy, kdyXktl&kvoru v mozkovych
komorach dosahne diré hodnoty. Tlak, p kterém z&ina ventil propoust likvor se
nazyva oteviraci tlak a &uje se v milimetrech vodniho sloupce. Dle hodragyiraciho
tlaku se ventily dli na nizkotlaké (cca 50 mm H20) retiotlaké (cca 100 mm H20) a
vysokotlaké (cca 150 mm H20). Od 90. let minulétmesi jsou k dispozici i ventily se
zevreé nastavitelnym a #mitelnym oteviracim tlakem (tzv. programovatelréntiy).
Oteviraci tlak je mnén pomoci magnetickéhd& elektromagnetického pole a toteSeni
eliminuje nutnost opetai revize zkratu pro nevyhovujici ventil. refi ¢ast, peritonedélni
katetr, je napojen na distalsast ventilu, tunelizovan podkozim az do oblastigagtria
¢i mezogastria, kde je jeho otewny konec zaveden intraperitongal®o dutiny lisni se
zavadi dostatma délka katetru tak, aby byla zajisa funicnost ventrikulo-peritoneélniho
zkratu i Bhem iGstu. JednoduSsi situacé pventualni operani revizi a jeho funénost
béhem Kstu jsou dvodem jeho preferovani u vice nez 90% paéientZzadujicich
zkratovou operaci. VSechnyasti zkratu jsou op&ny RTG kontrastnim prouzkem,
umoznujicim neinvazivni posouzeni jeho integrity\wtSina ma implantovany rezervoar,
ze kterého je mozna transkutanni punkce sémah likvoru a posouzenim fudikosti
zkratu.

Pres technicky vyvoj inasejici nové materialy a technickéSeni zkrdi, zistava
procento pozdnich komplikaci zkihatstale vysoké. Prag¥godobnost selhani zkratu

s nutnosti reoperace je 30-40% prvni rok po impleintZa 10 let &stava funknich jen
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20% zkrafi. Mortalita nasledkem selhani zkratu je 1% Tyto Udaje vychazeji
z velkych studii, které zahrnovalytds niznymi typy hydrocefalu [22,24,26,35,53,80,87].
Priciny selhani jsou:

-mechanickénegastjSi, pati mezi & obstrukce v pibéhu zkratu, nejasgji v oblasti
komorového katetru, rozpojeni a migrace zkratu.

-infekéni: vyskytuji se u 5-10% zknatnegastji do dvou nEsial po operaci. NépsgjSim
patogenem jsou koagulaza negativni stafylokoky¢as#ji Staphylococcus epidermidis
(50-75% infekci), dale Staphylococcus aureus, iBraipacterium acnes, mértasto
Corynebacterium species, gram negativni koky, gikeky, kandidové infekce.

-funkeni: v prevazné wtSiné nadnérna funkce zkratu s projevy likvorové hypotente.

mozné jim pedejit implantaci zkratu s programovatelnym ventile

Mechanické adtSina infekKnich komplikaci zpsobuji selhani zkratu s projevy akutni
nebo chronické dekompenzace hydrocefalu. kriekomplikace se dale mohou projevit
meningitidou, peritonitidou , lokalnim z&em v phibéhu drenaze a endokarditidou
¢i glomerulonefritidou v fipadt ventrikulo-atrialniho zkratu.

U nezralych novorozefige procento komplikaci signifikantnvy3Si, a to v tisledku
nezralosti imunitniho systému a wvigledku charakteru mozkomiSniho moku, ktery
obsahuje rozpadové produkty krevnich elermemtisobici mechanické selhani zkratu.
Procento infeknich komplikaci dosahuje dlec¢kterych autol az 48%, procento
mechanickych komplikaci pak az 93 % [48,54,55,70,8ravdpodobnost komplikaci
zkratové operace se snhiZzuje s del§asovym odstupem mezi PIVH a zavedenim zkratu
[83]. Opakované revize a infekce drenaze zvySujirtatitu a morbiditu [54,69] a

vzhledem k cefizkratovych systéinjsou i finargné velmi nar@ne.

Endoskopicka tea

Moznost vyhnout se implantaci V-P zkratdingSi endoskopické metodiyeseni
hydrocefalu. Prvni endoskopicka operace mozku lpytavedena jiz v p&atcich |€by
hydrocefalu, kdy v roce 1910 V. L'‘Espinasse, ugolb Chicaga, provedl odstram
choroidalniho plexu pro hydrocefalus s pouZzitimtogkopu. Ve 20. letech 20. stoleti jsou
pak popsany dalsi endoskopické operaceiné provedené ventrikulostomie, tyto byly
vSak v té dob zatizeny velkou mortalitou. K velkému ro&sii endoskopické techniky

dochazi az v poslednich 2 desetiletich a tmeef v dsledku pokroku v optické
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technologii. Jiz v 80. letech 20. stoleti vSak byly nds provéathy stereotakticky
navigované vykony v komorovém systému pro obsmukiC [7].

Endoskopicka chirurgie hydrocefalu znamen&rayani v komorovém systému mozku
a to s pouzitim endoskopu. Endoskofzmbyt rigidni nebo flexibilni a jeh&@sti jsou :

- optika se zdrojem gtla a kamerouinasejici obraz na monitor,
- pracovni kandl, umozZnujici zavedeidfek, klistk, chapak a dilat&nich kateti,
- iriga¢ni kanal, umoznujici kontinualni proplacéhiem vykonu.

Negastji provadknym endoskopickym vykonem je endoskopicka venlogiomie
3.komory (ETV). Principem vykonu je vytieni otvoru ve spodin3. komory a tim
komunikace mezi komorovym systémem a subarachnoidalprostory. Endoskop se
zavadi z malého navrtu v kélvlokalizovaném dorzofrontan pokud mozno vpravo,
do frontalniho rohu postranni komory. V komorové&ystému je pak proniknuto
pies foramen Monroi do 3. komory a zde jed mamilarnimi disky provedena
perforace spodiny 3. komory do interpedunkulargiecny ged bifurkaci bazilarni tepny.
Vznikly otvor je pak dilatovan pomoci balonkovéhatdtru. Poté je revidovana
interpedunkularni cisterna a pokud se najde nepaéduarachnoidalni membrana mezi ni
a prepontinni cisternoud@st Lillienquistovy membréany), je nutné proveéstsdalerforaci.
ETV je rychly a relativd bezpény vykon, jehoZ hlavni indikaci je nekomunikujici
hydrocefalus s iigkdzkou lokalizovanou v oblasti Sylvijskeho mokowochebo v oblasti
4. komory.

Velmi dobré vysledky ma ETV u nekomunikujicihobstrukniho hydrocefalu.
Uspdnost 1éby se pohybuje mezi 52-93% v zavislosti na typurbgdfalu, s nejlepsimi
vysledky v gipadt stendzy Sylvijského mokovodu [8,33]. Spravna iadik kK ETV je
hlavnim gedpokladem usgnosti vykonu [23].

ETV neni vsotasné dob zahrnuta do kebného algoritmu PHH u nezralych
novorozend. Jednim z dvoda je to, Ze PHH je u tétoékové skupiny povaZzovan vzdy
za hyporesorgni, a tudiz neindikovany k ETV. DalSimivbdem jsou kontroverzni
vysledky nekontrolovanych studii. Usmost endoskopické déy PHH u nezralych
novorozend se v nich pohybuje od 0 do 66% [8,9,30,51,7%SWa z nich vSak ma maly
pocet pacieni a problematicky stava i jejich vybr k ETV. Fes nizSi Usgsnost,
ve srovnani s jinym typem hydrocefalu, jgegto rkterymi autory ETV doportovana
jako alternativa k V-P drenazi [9,10)Vyrazre lepSi vysledky jsou pak u ETV provice
u PHH v pozdjSim wku pro selhani V-P zkratu [77,79]. Tyto nalezy jsoswtlovany

pravdépodobnym vznikem obstrukce v arovni mokovodu nédsded V-P zkratu.
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V disledku toho mize dochazet k roz&ni subarachnoidalnich prostor a retgev mist

resorpce mozkomisniho moku [13,75,77].
DalSim faktorem, ktery ovliwje Uusgsnost ETV je ¥k v dok® operace. Rkterymi

48-64% [4,34,46]. Jakorgina byva uvaéno :

- spolupodil hyporesorpce na patofyziologii HC uipatl s prokdzanou obstrukci,

- suboptimélni  provedeni ETV s ponechanim  arachhdida membrany
v interpedunkularni cisteénv dasledku malych rozgra komor a cisteren zvlast
u nezralé populace,

- nizky gradient mozkomiSniho moku v oblasti jehdelsdvanti,

- teorie odlisné cirkulace likvoru u malycktd

Dle dalSich autdrpak vk na uspSnost ETV nema vliv, idezit&jSi je spravna indikace
a technické provedeni vykonu [13,23,30].

Komplikace ETV se pohybuji kolem 5-13,5 % [1588, «tSina z nich je vSak
piechodnych. P&tk nim arytmie, hypertenze, krvaceni v komorovémetému, apnoické
pauzy, likvorova pseudocysta. Intsk komplikace vykonu jsou uvédy kolem 2-3 %
[84]. Pozdni komplikace po U&né ETV jsou méh casté nez vippad zkratovych
operaci a pohybuji se od 2 do 15 % [14,31,488}7 Zahrnuji obliteraci vytvi@ného
otvoru, které je mozndeSit opakovanim ETV. Podsté&tmizsi je také ekonomicka
narainost endoskopické d8y. V dneSni dob by ETV meéla byt metodou prvni volby
v [&Ebé obstrukniho hydrocefalu.
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4. Klinicka studie souboru endoskopicky operovanyclpacienti

4.1. Uvod

L&ba hydrocefalu ¢tského ¥ku zistava v sotasnosti jednim z velkych klinickych
problémi détské neurochirurgie. N&gsgjSi  |&bou Zistava zavedeni V-P  zkratu, ktera
je zatizen&astymi komplikacemi.

Endoskopicka tba, zejména provedeni ETVigustavuje v saiasnosti alternativu
ke zkratové operaciip Iécbé hydrocefalu a ®a by byt prvni metodou vifpac
obstrukniho hydrocefalu. Studie zabyvajici se endoskopiditbou hydrocefalu uvagi
nejlepsi vysledky ETV vifjpadt obstrukniho hydrocefalu nasledkem primarni stenézy
Sylvijského mokovodu, kde je uv&th usgsnost az 90% [8,13,33,47]. HorSi vysledky
jsou naopak &kterymi autory popisovany u paciéntizkych ¥kovych skupin, t.j. u &i
do Sesti, resp. az 24&siai [9,10,51,91].

Vyhodou endoskopické operace je, Zénpneni implantovan zadny cizorody material a
spravié provedeny vykon obnovuje fyziologické pém pifi tvorbé a vstebavani
mozkomisniho moku. Praggodobnost selhani vykonu je signifika&itmzSi ve srovnani
se zkratovou operaci [14,31,43,47,58].

L&ba PHH nezralych novorozeihge vzhledem k &ku pacient a typu hydrocefalu
zatizena nejtSim procentem komplikaci chirurgickéchy. PHH vznikd nasledkem
PIVH, jako jedné z hlavnich komplikacitqetasného narozeni. Diky zlepSujici se
neonatologické p# a poznatkm o etiologii a prevenci PIVH doSlo v poslednicladeti
letech ke snizeni incidence PIVH u nezralychamozend. Zatimco koncem 70. let byl
podil déti s PIVH mezi novorozenci s porodni vdhou mengi1#00g 39-49 % [66], prace
publikované v 90. letech uvadi vyskyt 15-25 % [&9,%Prevalence novorozérs PIVH
vSak stoupa ato wvidledku ¥tSiho absolutniho @tu nezralych novorozefic a zlepSené
neonatologické p# a tim wtSiho procentaiziti nezralych novorozefic ve vysglych
zemich [64].

Paet pacieni s PHH vyzadujich chirurgickoudbu tedy neklesa. kéa se tak stava
celospoléenskych problémem a jeji komplikace maji jak zdtav (vliiv na dalSi
psychomotoricky vyvoj) tak spatenské a ekonomickéidledky [69].

Zadna z metod chirurgické ¢dy PHH nebyla zatim zkouména randomizovanymi

studiemi [68,96]. Z praci publikovanych k této témma vSak vyplyva, Zéasna implantace

22



ventrikulo-peritonealniho zkratu neni metodou volbykti s hmotnosti pod 2000g, pro
vysokeé riziko infekce, obstrukce drenaze a vzii@anich dekubit [48,71,83].

Role ETV i Iécbé PHH je kontroverzni. PHH nezralych novorozerje wtSinou
hodnocen jako komunikujici a proto nasplici kritéria pro provedeni ETV. Nebyla vSak
publikovana prace zjistujici pam mezi komunikujicim a nekomunikujicim  PHH
u nezralych novorozedc Publikované prace, kteréeSily tento typ hydrocefalu
endoskopicky, uvagi nizSi usgsSnost [9,10]. Maji vSak maly pet pacieni
a problematicky &stava i jejich vybr k ETV. Fes tyto horSi vysledky, u&gnost mezi
0-66%, je vSak ETV &kterymi autory doportovana  jako metoda, ktera umoznuje
vyhnout se implantaci V-P zkratu. LepSi vysledkgy v gipad pozdniho provedeni
ETV, indikovaného na zaklgdselhani casré implantovaného ventrikulo-peritonealniho
zkratu [13,68,77]

V préaci je sledovana skupina nezralych novorozenrozvojem PHH. VSichni pacienti
s progredujicim hydrocefalem byli vyEemi pomoci radiologickych metod s cilem
stanoveni nebo vyl@eni obstrukniho hydrocefalu. V praci jsou hodnoceny vysledky
endoskopické k&by posthemoragického hydrocefalu u nezralych n@end,
indikovanych k operaci na zakkagrikazu obstruéniho hydrocefalu na zobrazovacich
vySetenich. Je sledovana @sSpost v zavislosti na gestdm wku, porodni hmotnosti,
zavaznosti krvaceni aé¢ku v dol® operace. Vysledky jsou pak srovnany s lite¢arn
publikovanymi soubory endoskopickyenych pacierii pro izné patofyziologické formy
obstrukniho hydrocefalu.

4.2. Material a metoda

4.2.1 Skupina paciemnt

V praci je prospektivh analyzovana skupina rgukasreé narozenych novorozetc
s prokghlym PIVH a s rozvojem posthemoragického hydrocefi@Senym endoskopickou
metodou. Pacienti byli hospitalizovani na Neonajakém oddleni Fakultni nemocnice
v Ostra¢ a operovani autorem studie na Neurochirurgickéidéi Fakultni nemocnice
v Ostrav v dole od ledna 2004 dtijna 2007. V této dabbylo vySeteno a léeno celkem
38 pacieni s PHH. Do studie byli Zazeni pacienti, ki@ sphovali nasledujici kritéria

k zahajeni l&by a z&tazeni do studie:
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- narozeni ped 32. tydnem gestaiho wku,

- ultrazvukem prokazané prefiié periventrikularni, nebo periventrikularni a
intraventrikularni krvaceni,

- klinické a radiologické znamky rozvoje hydrocefabez ohledu né&asovy odstup

od prvotniho krvaceni.

Pacienti s klinickymi znamkami hydrocefalu spVali jedno z nasledujicich kritérii:
- progresivniist obvodu hlavy s nastem vice nez 1,5 cm za tydein giennim ngieni
- napjaté velk& fontanela i v klidovém stavu aikéihi poloze pacienta,

- rozestup S,

- apnoické pausy spojené s bradykardii a hypo\aaitil

Radiologické znamky hydrocefalu byly hodnocenyulteazvukového vysSéeni hlavy:
- dilatace komorového systému (postrannich nebooBioky) nad hodnotu 97%

percentilu pro dany&k pacienta.

V souboru paciefit byl sledovan typ hydrocefalu ( obstiumk x hyporesorgni), dle
vySeteni na magnetické rezonanaci ad&spst endoskopické dBy. Tato pak byla
korelovana s nasledujicimi anamnestickymi a klipinokdayji:

- gest&ni wk,

- porodni hmotnost,

- ¢asove obdobi vzniku peri-intra-ventrikularniho logéi,

- stupe krvaceni ( dle Papileho),

- ¢asovy odstup mezi PIVH a rozvojem hydrocefalu,

- casovy odstup mezi PIVH a zavedenim Ommaya rezeuyoar

- Cetnost odletovacich punkci cestou Ommaya rezervoaru,

- komplikace I€by.

4.2.2. Algoritmus |&by

Prectasre narozeni novorozenci s prdbbym PIVH byli vySeteni sonograficky
s ukenim stupa krvaceni dle Papileho. Nasledhyli sledovani klinicky a ultrazvukayv
Pokud doSlo dle Klinickych a ultrazvukovych ndiek rozvoji posthemoragického

hydrocefalu byla zahdjena ta. Rodée pacieni byli informovéani o algoritmu Kby
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a podepsali informovany souhlas &déu. Podoba informovaného souhlasu byla schvalena
Etickou komisi Fakultni nemocnice v Osta¥zor informovaného souhlasu je uveden
na strag 72.

U pacieni byl implantovan Ommaya rezervoar. Poté byly préwgdodlelRovaci
punkce mozkomiSniho moku, vZzdy do normalizace leimoiho tlaku- do hodnoty 5 cm
H,O. Maximalni odbr mozkomisniho moku négsahoval objem rovnajici se 1,5 %
télesné hmotnosti dite @i jedné punkci. Mozkomisni mok byl odesilan na hemmické a
bakteriologické vyséeni a dale byly vzorky uchovavani feplog — 80 °C pro nasledné
provedeni biochemickécasti studie. Pokud doSlo po opakovanych punk&idstupu
klinickych a ultrazvukovych zndmek hydrocefalu, didba ukorena.

U ostatnich paciefit byly odlelRovaci punkce provady tak dlouho, dokud nedosSlo
k nasledujici Uprav nalezi v mozkomisnim moku:

- hodnota celkové bilkoviny pod 1500 g/ |,

- negativni bakteriologicky nélez.

Po uUprav nalezi v mozkomisSnim moku aigtrvavajicich projevech hydrocefalu byli
pacienti vySdeni magnetickou rezonanci. Byly provedeny Tl a EZewé obrazy
v axialnich, koronarnich a sagitalnitezech se za#enim na pikaz nebo vyloteni
obstrukce v likvorovych cestach v drovni komorovélsgstému, zejména v oblasti
Sylvijského mokovodu a dale v oblasti vytokovy&sti 4. komory. B nejasném nalezu
byla hodnocena ifftomnost fenoménu ftoku v T2 vazenich. Wasti pacient bylo
provedeno spiralni CT mozku se sagitalnimi a kémimi rekonstrukcemi se zg@nim
na vyloweni nebo pikaz asymetrie ve velikosti jednotlivych komor astvbkce v oblasti
komorového systéemu. CT mozku bylo pro#ad jen v gipadech, kdy bylo vySitni
magnetickou rezonanci ¢&ms®t nedostupné. U pacieént bez nalezu igkazky
v komorovém systému jsme HC hodnotili jako hyporp&oi. U pacient, u kterych jsme
nalezli gekazku v komorovém systému nebo v cisternach zadmy, jsme HC hodnotili
jako obstrukni. U ostatnich byl HC hodnocen jako hypore&oi tito pacienti byli pak
indikovani k provedeni V-P zkratu.

Pacienti s obstruknim hydrocefalem byli hlavnim pfedmétem studie. U téchto
pacienti byl proveden endoskopicky vykon-ETV a byli daledevani klinicky a
ultrazvuko¥. U pacienti, u kterych doSlo po ETV k Ustupu Klinickych aimdgickych

znamek hydrocefalu, byl nalez hodnocen jako¢dlspendoskopickeé &by a byla u nich
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v odstupu minimalé 3 mésial provedena kontrolni magneticka rezonance sesirarm
na pfikaz funknosti vytvaené ETV.

Pacienti, u kterych nedoslo po endoskopickbdd Ustupu hydrocefalu, byli indikovani
k provedeni zkratové operace. Tito pacienti bykimaceni jako neusgph endoskopické
|écby. Algoritmus I€by je zndzor#én na obrazku 1.

Obrazek 1. Algoritmus I&by PHH nezralych novorzeac

| Diagnosa PIVH= |Rozvoj PHH: klinické projevy, UZ vy&eni, klasifikacke

| Implantacen@aya rezervoaru

U
| Opakované punkce do Upravydikvbilkovina pod 1,5d/I

N

| Ustup PHH | Progrese PHiH

.

| Rikaz obstrukde Bez obstrlikce

(aquedukt, 4. komora)
U

U
_ElV | V-P zkrat

T

|_Progrese RHH

usgch ETV neusph ETV

U
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4.2.3. Zavedeni Ommaya rezervoaru

Ommaya rezervoar byl zavddautorem studie, na opérdch salech Neurochirurgické
Kliniky. Bylo preferovano provedeni operace v komalei analgosedace ( Midazolam 0,1
mg/kg i.v., Tramadol 1 mg/kg i.v.a lokalni anestezie ( Mesocain 0,5% v maximanteav
0,5 mg/kg). Pokud tato kombinace nebyla moZnaa lpperace provedena v celkové
anestezii. U vSech paci@énbylo profylakticky podano antibiotikum (Cefotaximdavce
50 mg / kg hmotnosti intravenazmied koznimiezem).

Fred samotnou operaci bylo provedeno operatérem dtnhtultrazvukové vySéeni
hlavy. Poté, v poloze diie na zadech, po dezinfekci opardno pole, byl proveden
0,75-1cm dlouhy, poloobloukovityez dorzofrontale, ve vzdalenosti 0,5 az 1 cm
frontalne od koronarniho Svu a laterdlnv pupilarni linii tak, aby byltez veden
pii lateralnim okraji velké fontanely.fPoperaci byla preferovdna prava strana, jen
pii asymetrickém roz&ni postrannich komor byl rezervoar implantovavweléPoté byla
bodow perforovana tvrda plena a koagulovany pialni cé&ypomoci zavagte byl
implantovan komorovy katetr v délce 30-35mm (v gbosti na velikosti komor zéiiené
na pgedoperanim ultrazvukovém vySgtni) s integrovanym podkozZnim rezervoarem
(Ommaya rezervoar). Po zkouSce fembisti rezervoaru odlébvaci punkci byl tento
umisen podkoz® snmerem dorsalnim. Sutura rany byla provedena pomdaééhatelnych
stehi ( podkozi Vicryle 5/0, #Zze Vicryle Rapid 4/0). Pokud byl vykon prowdv celkové
anestezii, byl pacient po operaci probuzen a extao

Samotné odlatovaci punkce byly prové@dy na Neonatologickém odéni Fakultni
nemocnice v Ostray kde byli pacienti dale sledovani aédi. Odkéry byly provaagny

bud’ autorem studie nebo neonatology.

4.2.4. Provedeni ETV

Pacienti indikovani k provedeni endoskopickétrknlo-cisternostomie byli operovani
na operanich salech Neurochirurgické Kkliniky. Operace byyovedeny vyhradh
autorem studie. Vykon byl prové&d v celkové anestezii,f@doperané bylo podano
profylakticky antibiotikum (Cefotaxim v davce 50 mdkg hmotnosti intravendzn
pied koZznimiezem). Ve ¥tSin¢ pripadi byl vykon proveden pomoci rigidniho endoskopu
s pimérem 3mm, sfimou optikou a flexibilnim fenosem optického signalu

(Paediscope, Aesculap-Bbraun, Tuttlingen). V&doly nebyl tento endoskop k dispozici,
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byly operace provasy pomoci rigidniho endoskopu Emou nebo 30 stufvou optikou
( Aesculap-Bbraun, Tuttlingen).

Samotny vykon byl proveden v poloze pacientazhddech. Po desinfekcitike byl
proveden obloukovity 1 cm dloutigz dorsofrontaley 0.5 az 1 cm ied koronarnim Svem.
Byla preferovana pravéa strana. &t3iny pacieni byl v predchozim obdobi implantovan
Ommaya rezervoar. Wthto pacient byl obnoven pvodni koznifez a rezervoar byl
odstrarn. Stejnym vstupem pak byl do postranni komory daweendoskop a zapojena
irigace Ringer-laktatem @ivanym nadlesnou teplotu. Po kontrole anatomickych @aim
v postranni komie bylo skrze foramen Monroi proniknuto do 3. komoRde byla
identifikovana  spodina s mamilarnimi ¢lisky a  infundibuldrnim  recessem.
Pred mamilarnimi dlisky v oblasti tuber cinereum byla provedena pade spodiny 3.
komory do interpedunkularni cisterny . Perforac&alprovedena tup negastji pomoci
uzawenych klis¢k. Vznikly otvor byl pak dilatovdn pomoci Fogartyhmlonkového
katetru velikosti 2 French ( Edwards Lifesciences.)CEventualni drobné krvaceni
z okraji stomie bylo zastaveno proplachem a kompresi pofogartyho katetru. Zcela
vyjimecn¢ byla pouzita unipolarni nebo bipolarni koaguldeeté bylo vzniklym otvorem
proniknuto endoskopem do interpedunkularni cistexrbyla revidovana jeji pchodnost
dale sndrem do prepontinni cisterny. \fipad nélezu dalSi arachnoidalni membrany
(¢ast Lillienquistovy membrany) byla tato také peofaina. Po kontrole pulzaci spodiny
3. komory a kontrole hemostazy byl endoskop extrahoTvrda plena byla suturovana
nevstebatelnym stehem ( Prolen 5/0) a sutura bytakpyta tkd@ovym lepidlem
(Tachossil). Podkozi auke byly pak suturovany vstbatelnymi stehy ( podkozi Vicryle
5/0, kize Vicryle Rapid 4/0). Po operaci byli pacientilpuaeni a extubovani.

4.2.5. Poopesni sledovani

Pacienti byli dale sledovani na Neonatologickémkleni, v gipadt pozdniho rozvoje
PHH pak na Klinice ¢étské neurologie Fakultni nemocnice v OsérawPo operaci bylo
provadno klinické a ultrazvukové sledovani :

- méfeni obvodu hlawky 1x tydrg,

- ultrazvukové vySéeni hlavy 1x tyds, po propudini z nemocnice pak v intervalu Sesti
tydni do Sesti misial véku, poté v intervaluit mésial az do zaniku velkeé fontanely,

- ambulantni sledovani neurochirurgem- vykraditorem studie v intervalu Sesti tydn

po propusdini, od Sesti iésial véku pak v intervaluif mésia,
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- ambulantni sledovanitskym neurologem v intervalu 38sia,
- kontrolni MR mozku s provedenim 2D fazového kortras EKG synchronizaci se
zaneienim na pitok likvoru vytvarenou stomii u paciefts usgchem endoskopické

lécby. VySeteni bylo provedeno v celkové anestezii v odstufd2 3résial po operaci.

4.2.6. Statisticka analyza

Fi sledovani vztahdiselnych hodnot a uggnosti ETV jsme pouZili logistickou regresi.
Pt srovnéni vysledk s literarnimi hodnotami jsme pouzili metodu tegimivhypotéz.

4.3. Vysledky

V doke trvani studie, t.j. od ledna 2004 #dma 2007, bylo na Neonatologické klinice
hospitalizovano a t&no celkem 531 novorozeihoarozenych fed 32. tydnem a s porodni
hmotnosti menSi nez 1500g. Ztohotottpose u 61 z nich (t.j. 11,5 %) objevilo
periventrikularni nebo peri a intraventrikularnfv&ceni. Tito pacienti byli dale sledovani
a u 38 paciert ( t.j. 62,3 %) dosSlo k rozvoji PHH. Paciéns rozvojem PHH , ki@
sphovali kritéria zaéazeni do studie bylochem vySetovaného obdobi tedy 38. Z tohoto
poctu se u 34 pacietPHH projeviléasrE a tito byli I&eni da&asnou invazivni Eou —
implantaci Ommaya rezervoaru a opakovanymi punkcéid pacient se PHH objevil
sc¢asovym odstupem mezi 21-35 tydny po narozeni ahmBitito pacienti pak byli
vzhledem k nalezu obstrukce na MR mozkielé endoskopicky bezigdchozi implantace
Ommaya rezervoaru.

U 4 pacient doslo k regresi hydrocefalu po @sné 1ébé. U zbylych 34 pacieiit
nedoslo k regresi hydrocefalu a tito byli vygeti MR nebo CT mozku k fkazu nebo

vylouceni obstrukniho hydrocefalu.

Pacienti s hyporesafpim hydrocefalem

U celkem 9 pacieit( 26,5%) byl obstrukni hydrocefalus na MR nebo CT mozku
vyloucen a pacienti byli indikovani kV-P drendzi s diagou hyporesofmiho

posthemoragického hydrocefalu. Geésiavek pacient této skupiny se pohyboval od 26
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do 32 tydri s ptimérnou hodnotou 29 tydn porodni hmotnost pak od 820 do 1420 g
s pimérnou hodnotou 1259 g. Zadny pacient této skupingra@lal PIVH 1I. stuprs,

u 4 pacient se jednalo o krvaceni lll. stupr(44,6%) a u 5ti paciefitse jednalo

o krvaceni IV. stupt ( 55,6%). Vznik krvaceni nastal v rozmezi 1-10tdpo narozeni

s ptimérnou hodnotou 4,3 dn Rozvoj hydrocefalu a nasledna implantace Ommaya
rezervoaru prakhla v odstupu 2 az 4 tydn po narozeni, s pmérnou hodnotou 2,3
tydni. U 3 pacient byly provadgny odleltovaci punkce derp u 5 pacient

pak v intervalu 2-4x tydh V pribéhu daasné léby jsme v této skupihnezaznamenali

Zadnou komplikaci.

Pacienti s obstrdkim hydrocefalem

Skupina pacieiits nadlezem obstridkiho hydrocefalu byla hlavnimigdnEtem studie
(tabulka 2). Pacients pfikazem obstrukniho hydrocefalu na MR nebo CT bylo celkem
25, coz je 73,5% z vySetvaného p&tu pacient s PHH. Tito pacienti byli operovani
endoskopicky — provedenim ETV.

Endoskopicka tba byla UspdSna u 12 pacietit (48%), u kterych jsme nemuseli
implantovat V-P zkrat. Z této skupiny jsme u 2 pati provedli asgSnou opakovanou
ETV a to vodstupu 3, resp. 5 tiésici. U obou pacierit jsme peropekaé nalezli
obstrukci mivodn vytvorené stomie gliosou. Poopérd MR bylo provedeno u vSech
pacienti s isgSnou ETV v odstupu 3-10 ¢sial ( obrazek 2). Celkova doba sledovani se
pohybovala v rozmezi 4-42&sic1, s pamérem 18 ndsiai. V této skupig pacient byl
gest&ni vék od 26 do 32 tydins ptimérnou hodnotou 29,3 tydn porodni hmotnost pak
od 890 do 1950 g s{omérnou hodnotou 1415 g. U 2 paciérse jednalo o PIVH stugrll
(16,5%), u 9ti pacieidto stupaé Il (75%) a u 1 pacienta stupdV (8,5%). Vznik
krvaceni nastal v rozmezi 0-5dpo narozeni s pmérnou hodnotou 2,1 dn Rozvoj
hydrocefalu a nasledna implantace Ommaya rezervgéalhla v odstupu 4 az 7 tydn
po narozeni, s pmérnou hodnotou 4,1 tydn U sedmi paciefit byly provagny
odlektovaci punkce v intervalu 2-4x ty&iru 2 pacient pak még nez 2x tyds.

U 4 pacient nebyl zaveden Ommaya rezervoar a nebyla pimadi@dasna léba
z divodu pozdniho rozvoje hydrocefalu. &N/ pacientt v dok¥ provedeni ETV se
pohyboval v rozmezi 26 az 35 tydns pamérnou hodnotou 29,5 tydne. Viichu

docasné léby jsme v této skupinnezaznamenali Zadnou komplikaci.
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Fi ETV se u jednoho pacienta rozvinul poogegasubduralni hygrom, ktery jsntesili
evakuaci z trepanopunkce.

U 13 paciernit (52%) byla endoskopickadba nelsgsna a museli jsme implantovat V-P
zkrat. V-P zkrat byl implantovan v rozmezi 2-%yiind po operaci. Gestai vk pacientt
této skupiny se pohyboval od 25 do 32 tydnptimérnou hodnotou 27,7 tydin porodni
hmotnost pak od 720 do 2100 g émé&rnou hodnotou 1169 g. U Zadného pacienta v této
skupire nebylo PIVH stupé I, u 4 pacieni se jednalo o stupiell (31%) a u 11 pacient
o stupa@ IV (69%). Vznik krvaceni nastal v rozmezi 1-5idpo narozeni s pmérnou
hodnotou 1,8 dih Rozvoj hydrocefalu a nasledna implantace Ommagzervoaru
prokehla u 12ti pacierit v odstupu 2 az 7 tydns pfimérnou hodnotou 3,4 tydn U 1
pacienta nebyl zaveden Ommaya rezervoar a nebglagina da@asna léba z divodu
pozdniho rozvoje hydrocefalu. &k pacienta v dobprovedeni ETV byl 21 tydn U 7mi
pacienti byly provaény odlettovaci punkce der u 4 pacient pak v intervalu 2- 4x
tydr¢, u 1 pacienta pak mé&mez 2x tyds.

V pribéhu da@asné |éby jsme v této skupih zaznamenali jednu komplikaci- rozvoj
ventrikulitidy- s nutnosti zevni komorové drenazateaventrikularni aplikaci antibiotik.

Obrazek 2.Predoperani a pooperéni MR mozku u pacienta s pozdnim rozvojem HC.
Na pooperénim snimku (vpravo) je patrny fenoménifoku ve spodit 3. komory po
aspesSné ETV.
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Tabulka 1. Prehled pacierits obstruknim hydrocefalem operovanych endoskopicky

stupen
gest.vék/ |hmotnost/ |PIVH/ rozvoj rozvoj Uspéch
Pacient  |tyden g Papile PIVH/den |HC/ tyden [ETV A/N
1. 31 2100)IV 2 3N
2. 26 835|IV 2 3N
3. 32 1325]llI 3 41A
4. 25 7701V 4 7IN
5. 26 940(ll 0 7IA
6. 29 1140V 1 3N
7. 32 1800|IV 1 3N
8. 28 1100} 1 3N
9. 28 1350]lI 2 41A
10. 28 1250]lI 1 3A
11. 29 1450]lI 3 5A
12. 26 820|IV 1 3N
13. 27 11601V 1 4N
14. 29 1530]lI 2 3A
15. 31 1740l 3 4N
16. 25 720|IV 1 3N
17. 25 720|IV 1 3N
18. 27 970(ll 1 2|N
19. 30 1520}l 2 41A
20. 28 12201V 1 3A
21. 27 890l 1 41A
22. 28 1320]lI 5 21N
23. 32 1950]lI 3 35A
24. 31 1740l 5 28A
25. 32 1820]llI 2 26/A

Vztah klinickych udaj souboru k usggnosti ETV (logisticka regrese)

Vliv anamnestickych a klinickych uUdaj(uvedeny na str&n24) na Usgsnost
endoskopické Kby jsme hodnotili pomoci logistické regrese. Praktiajsme statisticky
vyznamny vztah kombinace&dhto faktofi na uspsnost endoskopické diy (tabulka 2,
graf 1) :

-stupar zavaznosti PIVH dle Papile,
-gest&ni vek.

Korelatni koeficient logistické regrese byl 0,48343
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Tabulka 2. Klasifika¢ni tabulka logistické regrese- hodnocef@dpokladu usfEnosti

ETV dle stupg PIVH a gesténiho wku. (0-netspsna ETV, 1-Gsgsna ETV, Skuténost- paéet

pacient s GsgSnou/nedsgsnou ETV, Pedpoklad- dle PIVH a gestaiho wku predpokladany piet
pacienti s GsgSnou/nedsgsnou ETV)

Predpoklad| 0 1 Celkem
Skute&nost
0 10 3 13
1 1 11 12
Celkem 11 14 25
Procento spravnklasifikovanych = 84%

Graf 1. ROC Kkivka usgsnosti ETV (Cervena kivka- pacienti s usfgnou ETV, modra
kiivka- pacienti s neuggnou ETV)
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Specificita

i hodnoceni vlivu vySe uvedenych anamnestickgelh samostath na usgch
endoskopické operace byl z{iat statisticky vyznamny vliv zavaznosti stépRIVH.
Se zvySujicim se stupm PIVH dle Papile se pravdodobnost usfgchu ETV snizuje
( graf 2).

Graf 2. Zavislost usgsnosti ETV na stupni PIVH ( osa x- stidelVH dle Papile, osa
y- pacet pacient)
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Statisticky mé#& vyznamny je pak vliv gestaiho wku na uspSnost ETV.

H

provedeni ETV u &i narozenych ve 27. tydnu a peéad( cut-off hodnota) je
pravdEpodobnost asgghu ETV 71,3 %, se senzitivitou 0,8333 a speitifu  0,5385.

Plocha pod #®vkou je 0,713. Rehled hodnot rozptylu logistické regrese je uveden

v tabulce 3 a grafu 3.

Graf 3. Vztah gesténiho wku a uspsSnosti ETV ( osa x-gestai vk v tydnech, cut —off

hodnota- 27, osa y éetnost,éervena kvka- pacienti s usggnou ETV, modra tvka -

pacienti s neasggnou ETV)
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Tabulka 3. Vystup ROC analyzy pro zavislost gestdno wku a uspsnosti ETV

23

30 il

Prvni skupina —modra kfivka
Proménna pro 1. skupinu
Pocet pozorovani 1. skupiny
Druhé skupina- ¢ervena kfivka
Proménna pro 2. skupinu
Pocet pozorovani 2. skupiny
Cut-Off hodnota-gestacni tyden

Specificita se smérodatnou odchylkou
95%-konfidenéni interval
Sensitivita se smé&rodatnou odchylkou:
95%-konfidenéni interval

Cut-off hodnota ve vztahu se specif. a sensitiv.

2
0
13
3
1
12
27

0,5385 0,1383
0,2675 0,8095
0,8333 0,1076
0,6225 1
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Pri hodnoceni porodni hmotnosti, doby vzniku hydfatu a charakteru dasné léby

VA

nebyl zjiS€n statisticky vyznamny vztah k Gsmosti ETV.

Srovnani usggnosti ETV v naSem souboru s literarnimi udaji

Paet pacieni lIécenych uspsSne ETV v naSem souboru byl 12igelkovém pou 25
pacienti. Celkova Gsggnost v nasem souboru je tedy 48%. ddspst v naSem souboru
jsme srovnali s literdenpublikovanymi vysledky endoskopickéchy stejné ¥kové
skupiny paciernit pro obstrukni hydrocefalus. Pro srovnani jsme pouzili pracryaeb
a kol. [34], ktery uvadi nejlepsi vysledky. V prdmdnoti Uspgsnost ETV u obstrukiho
hydrocefalu @izné etiologie u &i mladSich 1 roku. Celkovy pet pacieni byl 36
a us@snost v souboru pak 64%.

Pro srovnani bylo pouzito testovani hypotéaroporce ponid, rozdil diferenci
a poner diferenci). Rozdily ve vysledcich obou souboejsou statisticky vyznamné
na 5% hladig vyznamnosti ( p<0,05). Oba soubory jsou tedy sateiné, co se tg
aspesSnosti ETV (tabulka 4).

Nase vysledky prokazuji , Ze vysledky ET# Igcbé PHH v této praci jsou srovnatelné

s usgsnosti ETV u jinych typ obstrukniho HC ve stejnédkové skupii pacient.

Tabulka 4. Testovani hypotéz (hodnoceni rozdilu, hodnoceni¢pa, hodnoceni posnu

Sanci metodami konfidéniho intervalu, P1- testovany soubor, P2-kontrditérarni

soubor)
Vyb ér dat
Velikost Pozitivni Negativni Pom ér Pom ér
Soubor souboru po cet po cet pozitivni negativni
prvni 25.0 12.0 13.0 0.4800 0.5200
druhy 36.0 23.0 13.0 0.6389 0.3611
Celkem 61.0 35.0 26.0 0.5738 0.4262

Konfiden €ni interval rozdilu (P1-P2)

Metoda dolni 95% horni 95%
konfiden €éniho Ur €ena konfiden €ni konfiden €ni
intervalu hodnota limit limit
Quasi-Exact (Chen) -0.1589 -0.3962 0.0951
Score (Farrington & Manning) -0.1589 -0.3941 0.0913
Score (Miettinen & Nurminen) -0.1589 -0.3958 0.0933
Score w/Skewness (Gart-Nam) -0.1589 -0.3997 0.0936
Score (Wilson) -0.1589 -0.3845 0.0878
Score (Wilson C.C.) -0.1589 -0.4048 0.1099
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Chi-Square C.C. (Yates) -0.1589 -0.4437 0.1259
Chi-Square (Pearson) -0.1589 -0.4098 0.0921

Konfiden éni interval pom éru (P1/P2)

Metoda dolni 95% horni 95%
konfiden éniho Ur €ena konfiden éni konfiden éni
intervalu hodnota limit limit
Quasi-Exact (Chen) 0.75 0.44 1.18
Score (Farrington-Manning) 0.75 0.45 1.17
Score (Miettinen-Nurminen) 0.75 0.45 1.18
Score w/Skewness (Gart-Nam) 0.75 0.44 1.18
Logarithm (Katz) 0.75 0.47 1.21
Logarithm + 1/2 (Walter) 0.76 0.48 1.21
Fleiss 0.75 0.43 1.24

Konfiden €éni interval pom éru Sanci (Sancel/Sance?2)

Metoda dolni 95% horni 95%
konfiden €éniho Ur éena konfiden éni konfiden €nie
intervalu hodnota limit limit
Exact (Conditional) 0.53 0.16 1.67
Score (Farrington & Manning) 0.52 0.19 1.45
Score (Miettinen & Nurminen) 0.52 0.19 1.47
Fleiss's Iterated 0.53 0.16 1.67
Logarithmic 0.53 0.19 1.47
Mantel-Haenszel 0.52 0.18 1.47
Simple 0.52 0.00 1.06
Simple + 1/2 0.53 0.00 1.07
4.4. Diskuze

V naSem souboru jsme  chirurgickseSili celkem 38 pacieit s rozvojem
posthemoragického hydrocefalu, ktery vznikl nasédk PIVH  jako komplikace
prediasného narozeniig@d 32. gestanim tydnem. Z celkového ptu 531 nezralych
novorozend, narozenych igd 32. tydnem a hospitalizovanych ve sledovanédolob
na Neonatologickém odbkni, jde o relativh malé procento (7,2% paciéns rozvojem
PHH). Vysledky preventivni neonatologicke&chd jsou tedy lepSi, nez uvgd studie
z poloviny 90. let. Z&chto 38 pacieritse PHH objevil u 34 pacientasre , tj. do 7 tydi
po narozeni a byla u nich zahajengatma |éba hydrocefalu.

Jako doasna I|éba se dnes dopatuje bul’ zavedeni Ommaya rezervoaru nebo
zavedeni déasné zevni komorove drenaze. U nasi skupiny pacmetferujeme prvni

metodu, tedy zavedeni Ommaya rezervoaru s opakovanglleitovacimi punkcemi,
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protoze takto Ize prové&tidatasnou lébu po delSi dobu neZizavedené zevni komorové
drenazi. Cilem obou forem d&asné léby je pak vyhnout se implantaci ventrikularniho
zkratu.

Studii, které se zabyvaji ¢gsnou Iébou hydrocefalu, je dkolik. Autori Reinprecht
a kol. [71] sledovali 76 &i srozvojem PHH kenych zavedenim zevni komorové
drenaze. U pacielt s provedenym zkratem pak analyzovali nésledné kkaue.

Z celkového pstu 76 pacient zentelo bthem zevni komorové drenaze 1&idpro jiné
piiciny nez hydrocefalus nebo komplikace zevni dren@iezbylych 64 paciefit byl
implantovan ventrikulo-peritonedlni zkrat u 42tid coZz je 66%. Délka trvani zevni
drenaze byla @meérneé 23 dm, infekéni komplikace byla u 2 pacient mechanické
komplikace s nunosti @évného zavedeni zevni drenaze pak byly u 21 pticie
Pacienti, kterym byl implantovan zkrat byli revidmi pro infekni komplikaci v 7,1% a
pro mechanickou obstrukci zkratu v 45,2%.

V dalSi praci autd Cornips a kol. [16] sledovali 14 nezralych novoend s rozvojem
PHH a I€enych zevni komorovou drenédzi. WUSpost léby uvadji 64%, infekni
komplikace s naslednou ventrikulitidou se objeuila pacienta.

Vysledky jsou srovnatelné s dalSimi pracemi, kdautdi uvadiji nutnost zavedeni
zkratu po 1ébé zevni komorovou drenazi u 64-68% paaidiB,71].

V piipact lécby pomoci implantovaného rezervoaru je wrad nutnost zavedeni
zkratové operace mezi 68-85%. Richard a kol. [7@8Hrwotili |l&bu PHH pomoci
odleltovacich punkci cestou implantovaného Ommaya reaeuyai ¢asti pacient pak
byla I&ba kombinovana s fibrinolyzou. Adfouvadji nutnost implanace zkatu u 68%
pacienti z celkového p&tu 45 gezivSich. Porfrné vysoké je procento infekich
komplikaci, které autouvadiji u 21 % pacierii

V dalSich studiich je ovSem procento irdiglkch komplikaci nizSi a pohybuje se mezi
0-17% [54,88]. Heep a kol. [40] pouzivali «k& jiny typ podkozZniho rezervoaru —Salmon
Rickham. Procento paciénts provedenym zkratem bylo 85% z celkovéhoitpo
20 pacieni. Infekce v ptibéhu daasné léby se vyskytla u 5% pacient

V naSem souboru jsme byli @Spi u 4 pacierit( 11,8%) a zaznamenali jsme 1 infek
komplikaci v piibéhu &by ( 2,9%). Uspdnost déasné [éby v naSem souboru paciérnje
tak niZSi ve srovnani s publikovanymi pracemi,shjé ale i vyskyt infeénich komplikaci.
Standardni &bou PHH @i nelsgchu d@&asné léby je provedeni zkratové operace.
V dnesni dob je preferovano provedeni ventrikulo-peritonealnithoatu, a to zdvodu

mensSiho procenta komplikaci a moznosti kompenzagkyddrenaze i jeho ristu
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zavedenim dostateé rezervy intraperitonean Pokud provedeni ventrikulo-peritonealni
drenaze neni mozné, je metodou druhé volby vendritrialni drenéz.

V nasi praci bylo primagn indikovano k provedeni ventrikulo-peritonealni rfige
9 pacieni ( 26,5%), sekundaérpak ( @i selhani endoskopickédgy) to bylo 13 pacierit
Celkem tak byla V-P drenaz provedena u 22 patiecd? je 57,9%.

U pacieni s obstruknim PHH byla provagha endoskopicka éa. Abychom mohli
indikovat ETV u pacierits PHH, vySdbvali jsme vSechny pacienty se selhaniniadoé
lécby radiologicky, nejasgji pomoci magnetické rezonance, v ojedljch pripadech
pomoci CT mozku, s cilem prokédzat nebo vylbobstrukci v komorovém systému nebo
ve vytokovychc¢astech 4. komory. Celkem byl hydrocefalus hodnoedw obstrukni
u 25 pacient (73,5%), u zbylych 9 ti paciant(26,5%) pak byl hodnocen jako
hyporesorpni. Vysledky jsou srovnatelné s liter&npublikovanymi Gdaji. Peretta a kol.
[68] ve své praci zvolili stejny diagnosticky aapeuticky postup a hodnotili vysledky
u 14 nezralych novorozeins PHH a selhanim dasné |éby. U 9 (64%) z nich byl MR
prokazan obstruini hydrocefalus a byla u nich provedena ETV g$i8psti u 4 pacieiit
(44,4%).

V souvislosti s rozvojem a rogshim endoskopické techniky je dnes ETV metodou
prvni volby @i Iécbé obstrukniho, nekomunikujiciho hydrocefalu s nejlepSimilegiky
v pripact stenosy mokovodu, kde jeji tsmost dosahuje az 90%. NizSi &&most je vSak
nékterymi autory udavana wipact nezralé populace &l do Sesti resp. az 24ésial
véku ve srovnani se starSimitahi [3,4,9,10,30,34,50,51,75].

Co se tye usgsSnosti ETV v nasi skupinpacient,, byli jsme UspSni u 12 pacieit
(48%), u kterych jsme nemuseli implantovat ventokperitonealni zkrat. U 2 Zd¢hto
pacienti jsme provedli opakovanou ETV s odstupem 3 respnmBsici. U Usgsnych
pacienti doslo k Ustupu Klinickych projévhydrocefalu, stabilizaciastu obvodu hlavy,
k mirnému zmenSeni velikosti komorového systémuutieazvukovych kontrolach a
s odstupem 3-10 &sial byl prokazan fenomén fioku na vyséeni MR mozku, od roku
2007 pak i s provedenim 2D fazového kontrastu & Esynchronizaci. U zbylych
13 pacieni ( 52%) jsme museli pro klinické a UZ projevy prege hydrocefalu po ETV
implantovat V-P zkrat v odstupu 2-5 ti tyidn

Vysledky v naSem souboru jsme pak srovnavaliacemi, které hodnotily G&mnost
u stejné w¥kové skupiny pacieft s obstruknim hydrocefalemiizné etiologie. Usgnost
v naSi skupi&d pacient je srovnatelna s uspnosti I€by obstrukniho hydrocefalu

v publikovanych pracich s nejlepSimi vysledky étotwkové skupig pacientt (Goryaeb
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a kol. [34]). Je vSak nizS§i ve srovnani s vysledidoskopicky l&nych dosglych
pacienti se stenosou mokvodu [33,43].

Vliv na asgsnost ETV ma &kolik faktord, pricemz ¥k pacienta v dob operace je
uvackn jako jeden z nich. K dalSim pak pigechnické provedeni ETV, etiologickédna
hydrocefalu, poopetai meningitida a fedchozi implantace V-P zkratu a jeho event.
revize ¢i infekeéni komplikace. V naSem souboru byl ziststatisticky vyznamny vliv
stupre inicialniho PIVH a gestaiho wku na uspsnost ETV.

Praci, které se zabyvaji @Sposti ETV v nizkych &kovych skupinach, bylo
publikovano gkolik, vékovy limit je vSak stanoveniaznymi autory odliS& a pohybuje se
od 6ti do 24 misiax véku. Celkovéa usgsnost ETV je vdchto pracich uv&sha mezi 0-64%
piipadi [3,4,9,10,30,34,46], vysledky vSak mohou byt zlkneg tim, Ze mnoho autdr
provadi ETV i u pacieidts komunikujicim hydrocefalem.

Prace, ve kterych autchodnoti vysledky ETV u &i do 1 roku a zahrnuji do nich jen
pacienty s nekomunikujicim hydrocefalem, wjadispsSnost 48-64% [4,30,34]. Je také
publikovana prace, ktera neprokazuje rozdil 8spsti ETV v pipack stendzy
mokovodu u dti do Sesti msial véku a starSimi &mi [13].

Prace, které pak zahrnujgtdve wku do 2 let , uvag]i UspeSnost 53 a 43 % ripact
nekomunikujiciho hydrocefalu [3,46].

Faktory, které ovliiuji sgsnost ETV u dti do 1 roku, hodnoti ve své praci Koch a kol.
[50], ktera uvadi usgnost ETV u 46%. Analyzou svého souboru a metaaoaly
piedchozich publikovanych praci uvadi jako rizikoaktbry ovliviiujici selhani ETV: ¥k
nizsi nez 3 résice a etiologii hydrocefalu jinou nez idiopatickstendzu mokovodu.

Fi hodnoceni zavislostiéku na uspsSnosti ETV dale rfize hrat roli i delSéas adaptace
u malych dti, kdy po operaci i@trvava vyssi nitrolebni tlak ifpfunkéni ETV déle
nez u dosglych. Cast paciernit (a to pravdpodobr i v nasi praci) je tak iflis brzy
hodnocena jako nel&ma a pediasrt je jim zaveden V-P zkrat.

Fi srovnavani vysledk jednotlivych praci se vyskytuje problém tak#é srovnavani
hodnoceni usgsnosti ETV. Ve ¥tSin¢ praci je pro hodnoceni Ugmosti ETV pouZito
klinické kritérium- Ustup fiznali nitrolebni hypertenze. Za nedsp je pak povazovana
nutnost implantace V-P zkratu [9,10,14,30,34]. Humbmi na zaklad radiologickych
vySeteni je problematické, protoze wtSiny pacient po usgsné ETV (na rozdil
od drenaznich operaci) dochazi jen k mirnému zeméh®morového systéemu. Neni jiste,
zda getrvavajici ventrikulomegalie nema negativni vl& wyvijejici se mozkovou tka

Na druhé stranhvSak vyrazné zmenSeni komorového systému u daéryoh pacierit
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muze vést pozgi ke klinickym projevim nadngrné drenazegi rozvoje slit ventricle
syndromu [23].

Lze gedpokadat, Ze zavislostku na uspsnost ETV objasni probihajici International
Infant Hydrocephalus Study, ktera je také #gmna i na rozdil ve furtkhiim vysledku mezi
ETV a zkratovou operaci W&t mladSich 2 let [76].

Z vySe uvedenych praci i z naSich zkuSenosiZzeme tvrdit, Ze spiSe ne#kvpacienta
hraje v uspsSnosti ETV roli etiologicky a patofyziologicky typydrocefalu. Dle &kterych
autor je pro vysledek ETV nejdezitéjSi spravna indikace a spravné technické provedeni
vykonu, samotny & pacientt nehraje roli. | kdyz je &terymi autory doporéovano
provedeni ETV i u komunikujiciho hydrocefalu [1@spgSnost ETV je vyrazh vysSi
u pacieni s piikazem nekomunikujiciho, obstrirkho hydrocefalu s prokdzanou stenosou
mokovoduci obliteraci vytokovych cest ze 4. komory na MR hwzEtiologicky mize
byt obstrukce rozmanita, idealni indikaci je pakieat s triventrikularnim obstrdkim
hydrocefalem, na podkladstenosy mokovodu, kde je @&Spost ETV nejvysSi [14,23].
Obstrukce p primarni sten6ze mokovodu byva povaZzovana za éwoitd@ni, obstrukce
ve vytokovychéastech 4. komory vsalasto vznikaji sekundaknjako nasledek prahlée
operace, infekce nebo krvaceniti Béchto @icinach obstrukce nelwieme vylodit
spolupodil hyporesorpce na vzniku hydrocefalu, mtze byt také ficina nizSi uspsSnosti
u této skupiny pacieit U tchto pacient vSak miZze pozdji dojit ke znovuotekeni
subarachnoidalnich prostor a ETV pak byvacgep v pozgsim wku, kdy je indikovana
napiklad pi selhani VP drenaze [23].

DalSimi faktory, které mohou ovlivnit GSmost ETV zvlagt u nezralé populace jsou:
cisterré (pfi malych rozndrech komor atasto zmnéné anatomii 3. komory u nezralych
novorozend), nizsi gradient v mistresorbce likvoru $ otewwenych Svech a hypoteticky
odlisna cirkulace mozkomisniho moku u nezralychomozené [65]. Zmeénéna anatomie
komorového systému, zvl@&St nezralych novorozefc mize vést k technické chyb
pii vykonu a také zvySuje riziko peropéndch komplikaci, nebo fize byt peropekai
nalez divodem k neprovedeni vykonu [23].

PHH nezralych novorozefidbyl v minulosti kontraindikovan k provedeni ET¥,to
z divodu jeho hodnoceni jako komunikujicicho (hyporp&oiho). S rozvojem ETV
a rozstenim indikaci k jejimu provedeni se objevily prakteré zahrnovaly i pacienty
s prolghlym krvacenim. Siomin a kol. [77] publikovali vgslky multicentrické
retrospektivni studie, kterd hodnotila roli ETV pacient s PHH a postinfalnim
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hydrocefalem. Z 36 @i s prolghlym PIVH a rozvojem hydrocefalu byla ETV &Spa
u 55,6%. VSichni usf$ni pacienti vSak ati pavodns implantovany V-P zkrat a ETV byla
indikovana na zakladselhani zkratu . V naSi praci jsme tyto pacienty shuboru
nezahrnovali. Podobnou Ws§most uvadi Smyth a kol. [79] , ktery popisuje4¥4,
aspsSnost ETV pi 1écbé PHH. VSichni Uspdni pacienti vSak praéthli ETV jako
sekundéarni vykon poipdchozim selhani V-P zkratu. Jiz vySe citovany tBnx9,10]
uvadi uspsnost 30 % u pacielhindikovanym k ETV primara Beems a Grotenhuis [5]
naproti tomu nepopisuji signifikatni rozdil mezicmnty l&enymi ETV  primarg
(GspsSnost 44,4%) a sekundérfispmgsSnost 50%). V praci Peretty a kol. [68] je &&most
44%, soubor pacieinfe ale maly.

Fi hodnoceni vysledk ETV  si je nutné wdomit, Ze v pipad posthemoragického
hydrocefalu i B prokadzané obstrukci na MR mozku nelze vyibuspolupodil
hyporesorbce. Jako moZnost se jevi stanoveni ppdilw hyporesobce ve vyseni
cytokinu TGF pB1 v likvoru, jehoz zvySena hladina se jevi jako dikativni faktor
pro hyporesorgni hydrocefalu. Nebyla vSak publikovana prace, &tey prokazala, zda
hladina TGFB1 v mozkomiSnim moku v kombinaci s nadlezem na MRpacieni
s posthemoragickym hydrocefaleniibe rozliSit skupinu paciefts podilem hyporesorpce
u obstrukniho hydrocefalu, coz snizuje @§most ETV u této skupiny paciéntToto je
pak naplni dalstasti této prace.

Podil hyporesorpce vSak nelze vylibani v piipadt diagnostikované primarni stenosy
mokovodu, protoZe wasti pacient je tzv. idiopatickd sten6za mokovodu nasledkem
prokehlého krvaceni nebo zé&w [11].

Komplikace endoskopické operace byly v naSembeau zaznamenany u jednoho
pacienta, u kterého byl nalez subduralniho hygrpmprovedené ETV. Tato komplikace
se podle literarnich 0daj vyskytuje v26 % [97]. Nalez jsmeeSili evakuaci
z trepanopunkce. Ve srovnani s literaturou jsowe ngsledky lepSi, cozigjme souvisi
s pouzivanym typem endoskopu s minimalnimgirem 3mm. Celko¥ jsou komplikace
endoskopické kby popisovany v 5-13,5 %.¢t8ina z nich je fechodnych a p#tk nim:
arytmie, hypertenze, krvaceni apnoické pausypli@va pseudocysta, diabetes insipidus.
Infekéni komplikace jsme v naSem souboru u endoskopiclgpéraci nezaznamenali,
v literature jsou uvadny mezi 2-3 % [15,23,84].

Pozdni komplikace po i&né ETV jsou méncasté nez vippadt zkratovych operaci
a pohybuji se od 2 do 15 % [14,31,43,47,58]. Aajirobliteraci vytvéeneho otvoru,

kterou je moznoieSit opakovanim ETV. V naSem souboru jsme zaznaineoadni
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selhani u 2 pacieht(16%) @i pramérné dol sledovani 18 wsiai. Nalez jsmeresili
opakovanim ETV. Peropefi@ jsme pak u &hto pacient nasli obstrukci fivodns

vytvoieného otvoru ve spodir8. komory gliézou.

4.5. Zakr

Endoskopickou tbou PHH nezralych novorozense dosud nezabyvala Zadna prace
v ¢eské literatie. Ri srovnani se zahramii literaturou byl v tomto souboru hodnocen
nejwtsi paet pacient této wkové skupiny s PHH indikovanych k ETV.

V praci jsme na zakladradiologickych vySéeni prokazali, Zze wasti nezralych
novorozend srozvojem posthemoragického hydrocefalu je terftigdrocefalus
obstrukniho typu. V naSem souboru jsme zjistili obstrulci’3,5 % paciefit Tito
pacienti pak byli [éeni endoskopicky —provedenim ETV.

Uspsnost endoskopické d8y v naSem souboru byla 48%. Na &Smst ETV nila
statisticky vyznamny vliv zavaznost inicialniRtvH a gesténi vék. S vySSim stupim
PIVH a niz8im gestmim wkem se pravépodobnost Usfchu ETV sniZzovala.

Srovnanim s literarnimi  Gdaji jsme prokazali, Zesleglky endoskopické dby
obstrukniho PHH v naSem souboru jsou statisticky sromatelUsgSnosti ETV
ostatnich typ obstrukniho HC utéto #kove skupiny paciefit Jsou vSak horsi
ve srovnani s endoskopickowt®u sten6zy mokovodu daspch pacient. Nespornou
vyhodou vSak je, Zeip ETV odpada nutnost implantace cizorodého materid-P
zkratu), ktera je zatizena nezanedbatelnym preaeRbmplikaci.

Na nizSi usgsnosti endoskopické dby v naSem souboru, ve srovnani bt
obstrukniho hydrocefalu u dosfych pacient, se podili nizky & pacientt a také
etiologicka picina hydrocefalu- pradhlé krvacenikteré miZze mimo obstrukci zjsobit
také hyporesorpciCast pacierit tak ma ¥ejmé kombinovany obstruni-hyporesorpni
hydrocefalus, coz vede k nedspu endoskopické #y. Urceni této skupiny pacieinge

cilem nasledujici prace- biochemické analyzy mozkaimho moku.
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5. Biochemicka analyza mozkomisniho moku

5.1. Uvod

MozkomiSni mok jecir4, bezbarva tekutina se specifickou hmotnosti 71@0 pH
vrozmezi 7,33 az 7,35. Obsahuje malo &uagch struktur, je hypoonkoticky
a isoosmoticky a ve srovnani s krevni plasmou rodliSné iontové slozeni (nizsi
koncentrace drasliku, vapniku, anorganickych taséabikarbonatu, oproti tomu vyssi
koncentraci natria, Koéiku a chloridi). lontové sloZzeni mozkomiSniho moku je stabilni,
zmeény se vSak mohou vyskytovat v zavislosti na mnolaolpgickych procesech.
MozkomiSni mok nezralych novorzeénse od ostatnich ékovych skupin liSi vySSim
obsahem bilych &ervenych krvinek, vyssi koncentraci celkové bilkgva odliSnym
pomérem glukosy ke krevni plasng 0,5/1,6) [35].

MozkomiSni mok se t¥bponejvice v chorioidalnich plexech postrannicm&o ( 95%),
dale ve 4. komie. Malacast se pak tvd v intersticialnich prostorach mozku a v oblasti
ependymalni vystelky komor. U dad@ho ¢loveka je produkce mozkomiSniho moku 0,3-
0,35ml/minutu, coz je kolem 0,51 dehnU novorozend je denni produkce nizSi a
dosahuje 25ml dern Celkovy objem likvoru u novorozetige 5 ml, z toho je 50%
obsazeno intrakranialra 50% intraspinath Fyziologicky tlak v likvorovych prostorach je
u novorozentt 3-7 cm vodniho sloupce.

Mozkomisni mok je vtbavan ponejvice v oblasti arachnoidalnichikila konvexitach
mozku v parasagitén lokalizovanych Pacchionskych granulacich. Metdst je pak
vsttebavana v oblasti duralnich rukavislavovych a spinalnich nerydale periarteriakh
a perivenostido krevniho oéhu a do lymfatického systému.

MozkomiSni mok maé tyto funkce:

- mechanicka ochrana mozku a michy,

- drenazni mechanismus pro odstregani metabolit v CNS,
- privadi vyzivné latky, hormony a neurotrasmitery,

- ma homeostatickou funkci s cilem zajistit optimgodminky pro biiky CNS.
Vznik hydrocefalu obe@ souvisi sitznymi patofyziologickymi dji. Hydrocefalus

muze vzniknou na zakl&dintra nebo periventrikulden expanzivniho procesu, ktery

blokuje likvorovou cirkulaci. Dale fiZe vniknout na podkladzvySeného tlaku v Zilnich
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splavech fi tromboséch splaw¢i zvySeném centrélnim venosnim tlaku. Vyjimg je pak
vznik na z&klad hypersekrece mozkomisniho mokii padorech chorioidalniho plexu.
Hydrocefalus vznika také z vrozenyctign (X-linked HC, primarni stenéza mokovodu).
Na vzniku hydrocefalu se takédwe podilet mozkomisSni mok, ktery i mékterych
patologickych procesech, k nimz fiapritomnost krve nebo zét, indukuje vytvéeni
fibroproliferativni reakce v subarachnoidalnich giawach nebo cisternach, a tak brani
piistupu mozkomisniho moku k mistu jehotgbtvani, které jsou dominantw oblasti
arachnoidalnich kik Pacchionskych granulaci na konveéxmozku parasagitatn Tento
patofyziologicky @j také probiha $ vzniku posthemoragického hydrocefalu nasledkem
intraventrikularniho  krvaceni a fippmnosti krve v subarachnoidélnich prostorach
zpasobuje jizevnatou reakci a naslednou poruchielsaiani.

Krev se do mozkomisniho moku dostava nasledkgariventrikularniho,
subependymathlokalizovaného krvaceni u nezralych novoroZgriteré se pak provali
do komorového systému.rd3 veSkery pokrok v perinatalni medicia sniZeni incidence
PIVH u preccasré narozenych novorozeitic prevalence PIVH ve vyslych zemich
neklesa. Je to zisodu vyssiho absolutniho §ta prezivSich nezralych novorozen{t4].
Pravd@podobnost vzniku posthemoragického hydrocefalu z@visla na zavaznosti
probihlého krvaceni a pohybuje saiprrné kolem 40% [61]. Léba hydrocefalu znamena
ve WtSine pripadi zavedeni ventrikulo-peritonealniho zkratu. Jedtba finargné nar@&na
a zatizena velkym procentem komplikaci, souvibejicezralosti paciantn charakterem
mozkomiSniho moku gsfomnosti rozpadovych produktkrve, coz vede EKasté
mechanické obstrukci zkratovych systénKomplikace zkratovych operaci pak dale
zhorSuji neurologické postizerchto dti [54,55,83].

Poznani fesného mechanismu vzniku hydrocefalu &hto pacient miuze vést
ke znen¢ algoritmu I€by a zlepsit tak jeji vysledky.

Fi vyzkumu patofyziologického vzniku zé&tivé a nasledé jizevnaté reakce
v subarachnoidalnich prostorach byl zkouman wlizngch biomarker v mozkomisnim
moku a jejich souvislost se vznikem PHH. Jednala seterleukiny IL-6, IL-10, dale
specifické fistove faktory jako VEGF a skupina TGF cytaki39,41].

V experimentalnich pracich na #dich modelech i v Kklinickych studiich pacient
po subarachnoidélnim krvaceni i nezralych novarokes prokkhlym PIVH a naslednym
rozvojem PHH byla zjigha vysSi hladina cytokinu TGB1 ve srovnani s pacienty,
u kterych po krvaceni k rozvoji HC nedoSlo i s kohti skupinou pacieits hydrocefalem

jiné etiologie. Na zvecich modelech pak byl prokazan etiologicky vlifitgmnosti
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TGF B 1 v likvoru na vznik hydrocefalu [32,82)liv cytokind TGF 2 a beta 3 na vznik
PHH prokazan nebyl.

TGFB1 cytokin je jedna jedna zé& isoforem skupiny TGF beta cytoKira v lidském
organismu indukuje syntézu a diferenciaci epitel@i a mesenchymalnich hikn Zrala
forma TGFpB1 existuje jako latentni, biologicky inaktivni pet o hmotnosti 25 kDa,
slozeny ze dvou identickych jednotek, kazda o mosti 12,5 kDa. Aktivace latentni
formy umoznuje spojeni s komplexem na povrchuékurktery se sklada z recepior
svazanych s cytoplasmatickyniiepaseéi signali, coZz pak umaiuje generovat butnou
odpowd’ [12,29]. TGFB1 stimuluje syntézu lamininu a fibronektinu, jakodalSich
proteini extracelularni matrix, ovliwje ¢innost ostatnich cytokin a také ovliviuje
imunitni systéem. TGH1 je prototypicky fibrogenni faktor aktivnicbem remodelace,
fiborbzy a hojeni tkani. \Wte se @astni i procesech hojeni ran, tvarhizvy
a mnozstvi patologickych prodes ke terym pat plicni fibrosa, jaterni cirh6za
a glomerulonefritida [45,73].

TGF Bl je v mozkomisnim moku novorozéncbez prokhlého krvaceni
nedetekovatelny. Do mozkomiSniho moku se dostékéewnich destiek po krvaceni
a jeho msobenim dochazi k tvatbproteimi lamininu a fibronektinu, které dgobi
v odstupu 2-6 tydin fibroproliferativni reakci v subarachnoidalniclhogtorach. Jeho
hladina je vySSi u novorozeincs prokkhlym PIVH a s rozvojem PHH a nutnosti
implantace ventrikulo-peritoneélniho zkratu [32%4,

V pracich, které zkoumaly vliv hladiny TGH na vznik hydrocefalu, se‘grdpoklada,
Ze PHH je vzdy komunikujici, hyporeseérpho typu. Bitom uc¢asti pacient je prokazana
obstrukce fi sten6ze mokovoddi blokads vytokovych¢asti 4. komory [18]. Neni tedy
znamo, zda zvySena hladina TGHR souvisi se zgnami, jez vedou Kk rozvoji
posthemoragického obstirkho hydrocefalu nebo se podili jen na vyerd
hyporesorpce.Zadna prace zatim nezhodnotila vliv hladiny cinak TGF B 1
na uspsnost endoskopického zakroku. Vysoka hladina T@éta i v likvoru je spojena
s vySSicetnosti  implantace V-P zkratu [92,94]. Jedpoklad, Ze udi s piikazem
obstrukce na magnetické rezonanci a nizSi htadiGF p1, ktera znamena nizkou
pravdEpodobnst tvorby jizevnaté reakce v subarachnoiddlprostorach, dre byt
procento Us§snosti ETV vysoké. #® endoskopickém zakroku navic dochazi
ke kontinudlni irigaci komorového systému Ringditdé roztokem, coz by mohlo vést

ke snizeni elevované hladiny TGE.
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V naSi préaci jsou analyzovany biochemickéemalv mozkomisnim moku- hladina
cytokinu TGFB1 a celkova bilkovina a jejich vzajemna korelacsawboru nezralych
novorozendé s rozvojem PHH. VySatvané hodnoty jsou pak vztaZzeny
k patofyziologickému typu posthemoragického hydfalu  (obstrukni  vs.
hyporesorpni), nutnosti zavedeni V-P zkratu a zejménacsispsti endoskopické&dby
PHH.

Cilem studie je dle hodnot TGH najit skupinu pacieaits hydrocefalem, ktery je
dle vySeteni MR obstruk&ni, ale u kterého neni spolupodil hyporesorpceda tak

N AR A

5.2. Material a metoda

5.2.1. Skupina pacieint

V praci je prospektivé analyzovana hladina cytokinu Transforming Growtcter f 1

a celkové bilkovinw mozkomiSnim moku u skupinyiqekasré narozenych novorozetic

s prokghlym peri-intra-ventrikularnim krvacenim a srozwo posthemoragického

hydrocefalu. Pacienti byli hospitalizovani na Netwlogickém odé&eni Fakultni

nemocnice v Ostrava operovani autorem studie na Neurochirurgické@iddi Fakultni

nemocnice v Ostravv dok od ledna 2005 do listopadu 2007. Celkem v té¢dmyy

odebrany vzorky u 29 paciéns PHH. Do studie byli Zazeni pacienti, ki¢ sphovali

nasledujici kritéria k zahajenicley a zéiazeni do studie:

- narozeni ped 32. tydnem gestaiho wku,

- ultrazvukem prokazané preétdé periventrikularni, nebo periventrikularni
a intraventrikularni krvaceni,

- klinické a radiologické znamky rozvoje hydrocefal

- zavedeni Ommaya rezervoaru.

Hodnoceni klinickych a radiologickych znamek bybdoZzné jako v fipact klinické casti

této prace.

46



5.2.2. Algoritmus &y a rozdleni pacieni do skupin

Algoritmus diagnosticky a ¢ébny byl shodny jako v klinickéasti prace (Obrazekl).
Pfi implantaci Ommaya rezervoaru byl odebran vzarekzkomiSniho moku, ktery byl
odeslan na biochemické a bakteriologické wWgdta dale uchovarripteplog — 80 °C

k ndslednému stanoveni koncentrace PG&F

Na zaklad typu a vysledku by byli pacienti rozdleni do €chto skupin:

Skupina A UsgSna ddasna léba: pacienti s Usghem dg@asné léby, t.j. pacienti,
u kterych byly provaghy punkce Ommaya rezervoaru, které vedly k Ustughl.RU této
skupiny pacienit nebyla nutnad zadna dalSi operaintervence. Ud&chto pacient neni

piitomen hyporesotmi hydrocefalus.

Skupina B primarre V-P zkrat: pacienti s neu&nou ddéasnou lébou a vylodenim
obstrukce na vySEni mozku magnetickou rezonanci nebo CT.éthtb pacient byl

primérre zaveden ventrikulo-peritonealni zkrat. Hydroce$all €chto pacient hodnotime
jako hyporesorgni.

Skupina G usgSna ETV: pacienti s net&nou ddéasnou Iébou a UspsSnou
endoskopickou kEbou. U g&chto pacient byl nélez obstrukce na vy$ehi mozku
magnetickou rezonanci nebo CT a byla provedenaskogaka Iéba, po které doSlo
k Ustupu projetlr hydrocefalu. U d&chto pacient nebylo nutné zavedeni V-P zkratu.

U téchto pacient neni gitomen hyporesotmi hydrocefalus.

Skupina D neuspSna ETV: pacienti s nei&nou ddasnou lébou a neudsfnou
endoskopickou kbou. U g&chto pacient byl nalez obstrukce na vy$ehi mozku
magnetickou rezonanci nebo CT a byla provedenaskogacka |éba, po které vsak
nedoSlo k ustupu projévhydrocefalu a bylo nutné zavedeni ventrikulo{oaealniho
zkratu. Hydrocefalus w¢hto pacient hodnotime jako hyporesani.
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Likvorové koncentrace cytokinu TGF1 a celkové bilkoviny byly vztazeny k Gshu
endoskopické kby a ve vSech skupindch byly korelovany s nasletji
anamnestickymi a klinickymi Gdaji:

- patofyziologicky typ hydrocefalu (obstréki vs. hyporesokmi),
- gest&ni vk,

- porodni hmotnost,

- ¢asove obdobi vzniku peri-intra-ventrikularniho koeai,

- stupe krvaceni ( dle Papileho),

- Casovy odstup mezi PIVH a rozvojem hydrocefalu,

- ¢asovy odstup mezi PIVH a zavedenim Ommaya rezeuyoar

- cetnost odletovacich punkci cestou Ommaya rezervoaru.

5.2.3. Odbr mozkomisniho moku

Odkér mozkomiSniho moku byl proveden v dolimplantace Ommaya rezervoaru
na operanim sale, coz bylo vzdy do 24 hodin po objeveniiéenaki posthemoragického
hydrocefalu. Po implantaci komorov&sti do postranni komory bylo z rezervoaru
aspirovano minimak7ml likvoru jehlou o sile 27 G. Poté byl rezervodoszen podkoza
a byla provedena sutura op&ma rany. Takto odebrany vzorek byl ihned odeslan
do Ustavu klinické biochemie Fakultni nemocnice stré\&, kde bylacast ulozena
do mraziciho Zdzeni s teplotou -80°C, dalfast byla biochemicky vy3ana se

stanovenim hodnoty celkové bilkoviny. Gdibyl proveden autorem studie.

5.2.4. Analyza mozkomi$niho mozku

Vzorek likvoru byl bezprostdre po dodani do laborate zpravidla analyzovan na e
element (Fuchs-Rosenthalova kdimka) a na fitomnost krve. Po zcentrifugovani

nasledovalo stanoveni celkové bilkoviny, glukézyda@Sich parameir poZzadovanych
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klinikem. Cast vzorku byla ihned zamrazena a skladovéna B0°C. V takto uloZzenych
vzorcich byla zréfena koncentrace TGEL (Enzyme Immunoassay Kit).

Hladina TGFH31 byla stanovena pomoci soupravy TiterZyme-EIA FI& firmy Assay
Designs, USA. Tato souprava jecemna pouze pro vyzkumné&ely a nelze ji pouzit
pro diagnostické postupy.

V soupra¥ je pouzita mySi monoklonalni protilatka proti TGE-zakotvena v jamkach
titracni destéky. V reakci je dale pouzita polyklonalni protkat proti TGFB1. DalSi
sloZzkou je konjugat streptavidinu &ekovou peroxidazou. Barevny produkt vhodny
pro meieni je vysledkemijdanicinidla obsahujiciho peroxid vodiku a 3,3", 5,5fdetetyl
benzidin. Méii se absorbancetipd50 nm (@istroj Microplate Reader Spektrofotometr
MRX, dodavatel firma BioVendor — laboratorni medmia.s.) Absorbance jefimo
amérna koncentraci TGBL ve vzorku. Viastni stanoveni probiha &ipkrocich.
Po kazdém fidani reagencie nasleduje inkubace a nasledné piromhgstéky.
Pred vlastnim stanovenim je nutnéippava vzorku zajifijici pristupnost TGH1
pro mereni.

Celkové& bilkovina ve vzorku byla stanovena ndomatickém analyzatoru AU 640
OLYMPUS pomoci soupravy U/CSF Protein (Total Protei Urine/Cerebrospinal Fluid),
Coba®, firmy Roche Diagnostics GmbH. Souprava jéema pro in vitro diagnostiku.
Principem je srazeci reakce s benzetonium chloridepnostedi alkalického pufru a
EDTA. Vznikly homogenni zakal sedif turbidimetricky @i 520 nm.

5.2.5. Statistické zpracovani dat

Fxi statistickém zpracovéani dat byla pouZzita korelagmerickych hodnot. PouZivali jsme
parametricky Pears@m parovy korelani koeficient a neparametricky Spearrinan
parovy koreldni koeficient. Jako vyznamna byla hodnocena koeclag 5% hladi&
pravdpodobnosti (p<0,05). #iPhodnoceni numerickych a nominalnich dat byla jtauz
logistick& regrese. Pro srovnani vyslédkliterarnimi adaji jsme pouzili metodu testovani

hypotéz.

49



5.3. Vysledky

Celkem bylo vyhodnoceno 29 vzérknozkomisniho moku u 29 paciénkKoncentrace
cytokinu TGFB 1 se pohybovala vrozmezi od 488,4 do 9213,6 pgkrpaimérnou
hodnotou 3924,2 pg/ml. Koncentrace celkové bilkpuyla v rozmezi 0,104-2,88 g / |
s piamérem 1,25 g/l. Mezi jednotlivymi skupinandi jejich kombinacemi byly zji&hy
statisticky vyznamneé rozdily.i€hled vSech vysledk s uvedenim anamnestickych dat a

klinickych vysledK: je uveden v tabulce 5.

Skupina A ( pacienti s uspnou ddéasnou Iébou — neni itomna hyporesorpce)

V této skupin byl vySeten likvor u 4 pacierit Koncentrace TGB1 se pohybovala od
609,3 do 4362,2 pg/ml sipnérnou hodnotou 2553,7 pg/ml. Koncentrace bilkoviny
v likvoru se pohybovala v rozmezi 0,201 do 1,211 sgdfimérnou hodnotou 0,634 g/l.
Gest&ni vék pacient této skupiny se pohyboval od 30 do 32 tydrpfimérnou hodnotou
31 tydni, porodni hmotnost pak od 1620 do 2100 gusgrnou hodnotou 1803 g. U 1
pacienta se jednalo o PIVH stuph , u ostatnich 3 pacianto stupé Ill. U Zzadného
pacienta této skupiny nebylo PIVH st@plv. Vznik krvaceni nastal v rozmezi 2-3tdpo
narozeni s mmernou hodnotou 2,3 dn Rozvoj hydrocefalu a naslednd implantace
Ommaya rezervoaru prétla v odstupu 2-5 tydns pfimérnou hodnotou 3,8 tydne.

U 3 pacieni byla provadna punkce Ommaya rezervoaru Vv intervalu 2-4x ¢ydnl
pacienta pak ménnez 2x tydd. Odstup mezi zahajenim a ukemim I&by (posledni
punkce) se pohyboval v rozmezi 4-7 tidnpiimérnou hodnotou 5,3 tydne.

Skupina B ( pacienti s prim&findikovanym V-P zkratem — jefipomna hyporesorpce)

V této skupin byl vySeten likvor u 9 ti pacierit Koncentrace TGIB1 se pohybovala
od 488,4 do 9036,1 pg/ml sgonérnou hodnotou 3910,7 pg/ml. Koncentrace bilkoviny
v likvoru se pohybovala v rozmezi 0,73 do 1,82 gyfftimérnou hodnotou 1,297 gll.
Gest&ni vek pacient této skupiny se pohyboval od 26 do 32 tydrpfimérnou hodnotou
29 tydmi, porodni hmotnost pak od 820 do 1420 gesn@rnou hodnotou 1259 g. Zadny
pacient této skupiny nepréldl PIVH Il. stupré, u 4 pacient se jednalo o krvaceni
[ll. stupre (44,6%) a u 5ti paciefitse jednalo o krvaceni IV. stupif 55,6%). Vznik
krvaceni nastal v rozmezi 1-10tdpo narozeni s pmérnou hodnotou 4,3 dn Rozvoj

hydrocefalu a nasledna implantace Ommaya rezerv@aalzhla v odstupu 2 az 4 tydn
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po narozeni, s fmérnou hodnotou 2,3 tydn U 3 pacieni byly provadny odlelRovaci
punkce den& u 5 pacient pak v intervalu 2-4x tydn

Skupina C ( pacienti s U&nou ETV — neniifitomna hyporesorpce)

V této skupig byl vySeten likvor u 6 ti pacierit Koncentrace TGIB1 se pohybovala
od 1074,6 do 4629,6 pg/ml stpnérnou hodnotou 2324,5 pg/ml. Koncentrace bilkoviny
v likvoru se pohybovala v rozmezi od 0,104 do 1,842 pameérnou hodnotou 1,019 gl/l.
Gest&ni vk pacient této skupiny se pohyboval od 26 do 32 tydrptimérnou hodnotou
28,7 tydri, porodni hmotnost pak od 940 do 1530 gtsérnou hodnotou 1308 g.
U v8ech 6ti pacieitse jednalo o PIVH IIl. stugnKrvaceni nastalo v rozmezi 0-3tdpo
narozeni s @mérnou hodnotou 1,8 dn Rozvoj hydrocefalu a nasledna implantace
Ommaya rezervoaru prétla v odstupu 3-7mi tydn s pamérnou hodnotou 4,3 tydn
U 4 pacieni byly odleltovaci punkce provaay v intervalu 2-4x tydé u 2 pacient pak
MEre nez 2x tyda.

Skupina D ( pacienti s net&mou ETV- je pitomna hyporesorpce)

V této skupin byl vySeten likvor u 10ti pacierit Koncentrace TGIPB1 se pohybovala
od 3499,9 do 9213,6 pg/ml stpnérnou hodnotou 5444,3 pg/ml. Koncentrace bilkoviny
v likvoru se pohybovala v rozmezi od 0,646 do 2388 pamérnou hodnotou 1,59 gl/l.
Gest&ni vék pacient této skupiny se pohyboval od 25do 32 tydnptimérnou hodnotou
28 tydri, porodni hmotnost pak od 720 do 2100 gus@rnou hodnotou 1219 g.
U Zzadného z pacieintéto skupiny nebylo PIVH stuprl, u 2 pacieni se jednalo o stupe
[l ( 20%) a u 8 pacierit o stup& IV (80%). Krvaceni nastalo v rozmezi 1-4 inpo
narozeni s @mérnou hodnotou 1,7 dn Rozvoj hydrocefalu a nasledna implantace
Ommaya rezervoaru préfla v odstupu 3-7 tydn s paiimérnou hodnotou 3,6 tydn
U Sesti pacierit byly prova@&ny odleltovaci punkce deréi u 3 pacient pak v intervalu
2-4x tydrg, u 1 pacienta pak mémez 2x tyds.
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Tabulka 5. Prehled anamnestickych a klinickych dat souboru

stupen rozvoj V-P TGF
g.vék/ | hmotnost/ | PIVH/ | rozvoj HC/ |obstrukéni |drendz |ETV | 1/ cB/
pacient | tyden | g Papile | PIVH/den |tyden |HC/A/N |A/N A/N | pg/ml |gll skupina
1 31 2100 | IV 2.den 3|A A A 92136| 2,88|D
2 32 2100 | I 2.den 2|N N N 4362,2| 1,211 |A
3 26 8351V 2.den 3|A A A 5180,5| 2,239 |D
4 32 132511l 3.den 41A N A 1692,1| 1,085 |C
5 25 770 | IV 4.den 71A A A 3499,9 0,8|D
6 28 13201l 5 den 2|N A N 488,4| 0,798 |B
7 26 940 [ Il 0.den 71A N A 4629,6| 1,445|C
8 29 11401V l.den 3|A A A 5190,9| 1,29|D
9 32 1800 | IV 1.den 3|A A A 5553,7| 2,309 | D
10 28 1100 [ 1Nl 1.den 3|A A A 6070 | 0,646 |D
11 28 1350 IV 2 dny 3|N A N 1670| 0,95|B
12 29 1050 | IV 6 dni 2|N A N 4490.1| 1,45|B
13 32 1400 [ 1Nl 4 dny 2|N A N 2187| 1,05|B
14 31 14201l 10 dni 1[N A N 3598,5| 1,64|B
15 29 1410 IV 5 dni 3|N A N 6013,7| 0,73|B
16 30 1400 IV 4 dny 2|N A N 1717,3| 1,82|B
17 32 1840 | II 2 dny 4N N N 609,3| 0,335 | A
18 28 1350 [ I 2 dny 41A N A 1394,9| 0,104 |C
19 28 1250 [ 1l 1 den 3|A N A 3092,4| 1,226 |C
20 30 1650 [ Il 2 dny 4N N N 2922,1| 0,201 |A
21 29 1450 [ 1l 3dny 5|A N A 1074,6| 1,872 |C
22 26 8201V 1den 3|A A A 5117 | 1,926 |D
23 27 1160 | IV 1den 41A A A 4466| 1,73|D
24 29 1530 [ Il 2 dny 3|A N A 2063,1| 0,384 |C
25 31 17401l 3 dny 41A A A 5509,9 1|D
26 26 8201V 1den 2|N A N 9036,1| 1,58|B
27 25 720 | IV 1den 3|A A A 4641,8| 1,088 |D
28 28 1160 [ 1l 2dny 4N A N 5995| 1,655|B
29 30 1620 [ 1l 3dny 5|N N N 2321,3| 0,787 |A

Pro zjis¢ni, zda hladina TGB1 nebo celkové bilkovinyovliviiuje patofyziologicky typ

hydrocefalu (hyporesoépi x obstrukni), a tak sekundaén usgsSnost ETV, jsme

vzajemr¢ srovnavali koncentrace v mozkomisnim moku s anatiokgymi a Kklinickymi

daty a poté mezi jednotlivymi skupinami mezi sebou.

Vzajemny vztah anamnestickych dat souboru a koncerdce TGF B 1 a celkove

bilkoviny v likvoru.

Vysledky hladin cytokinu TGB1 a celkové bilkoviny v celém souboru byly koreloya

vzajemrg a dale s gestaim wkem, porodni hmotnosti, stugm krvaceni dle Papileho,
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¢asovym odstupem PIVH a vzniku hydrocefalu od namndz cilem zjistit, jak ovlituji
koncentraci cytokinu TGB3 1 a celkovou bilkovinu anamnestické a klinické jada
pied samotnym vznikem posthemoragického hydrocefBil. pouzit parametricky
Pearsofiv parovy korelani koeficient a neparametricky Spearmmarparovy korelani
koeficient. Jako vyznamn& byla hodnocena korelacge minimélé 5% hladir
pravépodobnosti (p<0,05) v obou testech (Tabulka 6 a 7).

Byla zjiSEna statisticky vyznamna korelace mezi koncentfBGF Bl a stupam
krvaceni dle Papile na hladinpravdpodobnosti p=0,01 (Graf 4). Dale byla zjisa
statisticky vyznamna korelace mezi stépnkrvaceni dle Papile a hodnotou celkové
bilkoviny v likvoru na hladitd pravépodobnosti p=0,005 (Graf 5). fiP srovnani
koncentrace TGPB1 a celkové bilkoviny byla zji&a statisticky vyznamna korelace
dle Pearsonova korelaiho koeficientu i Spearmanova korgiého koaficientu na hladén
pravcEpodobnosti p = 0,02 ( Graf 6).

Prokézali jsme, Ze hodnota TGHR a celkové bilkoviny v likvoru maji statisticky
vyznamnou souvislost a jejich koncentrace se zeySej stupfm zavaznosti prathlého

krvaceni. S ostatnimi sledovanymi anamnestickyrny dani statisticky vyznamny vztah.

Graf 4. Vztah mezi koncentraci TGHL v likvoru a stupéim PIVH (osa x-p&et pacient
dle stup® PIVH, osa y- koncentrace TGH v pg/ml)
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Tabulka 6. Pearsofiv parovy korelani koeficient

Gest. ¥k

hmotnost

rozvoj HC

TGFp1

CB

stupéi -Papile

rozvoj PIVH

Pearsoniv korelaéni koeficient

Gest. ¥k
1.000000
0.000000

29.000000
0.853459
0.000000
29.000000
-0.435452
0.018224
29.000000
0.306319
0.106064
29.000000
-0.310787
0.100808
29.000000
-0.211587
0.270529
29.000000
-0.028016
0.885294
29.000000

Cronbachs Alpha = 0.295205

hmotnost
0.853459
0.000000
29.000000
1.000000
0.000000
19.000000
-0.406679
0.028574
29.000000
0.112661
0.560655
29.000000
-0.163325
0.397247
29.000000
-0.132515
0.493182
29.000000
-0.031807
0.869894
29.000000

stupe-Papile

-0.435452
0.018224
29.000000
-0.406679
0.028574
29.000000
1.000000
0.000000
19.000000
-0.076013
0.695130
29.000000
-0.162576
0.399443
29.000000
0.504669
0.005240
29.000000
0.521267
0.003736
29.000000

rozvoj PIVH
0.306319
0.106064
29.000000
0.112661
0.560655
29.000000
-0.076013
0.695130
29.000000
1.000000
0.000000
19.000000
-0.357291
0.057069
29.000000
-0.245705
0.198876
29.000000
-0.042413
0.827078
29.000000

Standardized Gramb Alpha = 0.546334

rozvoj HC TGB1
-0.310787  .211%87
0.100808 B8257(
29.000000 29.000000
30B2B -0.132515
0.397247 0813
29.000000 29.000000
16Z576 0.504669
0.399443 Q4105
29.000000 29.000000
.350291 -0.245705
0.057069 87108
29.000000 29.000000
.00a000 -0.123954
0.000000 0621

19.000000 29.000000
-0.123954 1.000000
0.521763 0am(
29.000000 29.000000
-0.178445 0.526608
0.354368 8383
29.000000 29.000000

Tabulka 7. Spearmaiiv parovy korelani koeficient

Spearmaniv korelaéni koeficient

Gest. ¥k

hmotnost

stupdi -Papile

rozvoj PIVH

rozvoj HC

TGFp1

CB

Gest. ¥k
1.000000
0.000000

29.000000
0.845707
0.000000
29.000000
-0.395841
0.033537
29.000000
0.388419
0.037320
29.000000
-0.173543
0.367956
29.000000
-0.194631
0.311666
29.000000
-0.076257
0.694195
29.000000

hmotnost
0.845707
0.000000
29.000000
1.000000
0.000000
19.000000
-0.422881
0.022282
29.000000
0.288733
0.128751
29.000000
0.003592
0.985247
29.000000
-0.227234
0.235840
29.000000
-0.156747
0.416783
29.000000

stupe-Papile

-0.395841
0.033537
29.000000
-0.422881
0.022282
29.000000
1.000000
0.000000
19.000000
-0.136574
0.479913
29.000000
-0.253215
0.185057
29.000000
0.466340
0.010774
29.000000
0.501091
0.005624
29.000000

rozvoj PIVH
0.388419
0.037320
29.000000
0.288733
0.128751
29.000000
-0.136574
0.479913
29.000000
1.000000
0.000000
19.000000
-0.206394
0.282735
29.000000
-0.379085
0.042556
29.000000
-0.185111
0.336378
29.000000

0.985247 B84B5
29.000000 29.000000
253p15 0.466340
0.185057 (nreiiNe
29.000000 29.000000
.206394 -0.379085
0.282735 B3B12
29.000000 29.000000
00a000 -0.129988
0.000000 831

rozvoj HC TGE1
-0.173543  .194B31
0.367956 66311

29.000000 29.000000
6903 -0.227234

19.000000 29.000000
-0.129988 1.000000
0.501536 0@ma
29.000000 29.000000
-0.220236 0.410345
0.250968 0327
29.000000 29.000000
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Graf 5. Vztah mezi koncentraci CB v likvoru a stépmPIVH (osa x-poéet pacieni dle
stupré PIVH, osa y- koncentrace CB v g/l)

Vztah c elkové bilkoviny ke stupni PIVH
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Graf 6. Vztah mezi koncentraci CB v likvoru (osa x) a TlF(osa y)

Korelace hodnot TGF beta 1 a celkové bilkoviny
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Hodnoceni vzdjemného vztahu mezi koncentraci TGF 1, celkové bilkoviny a
vznikem hyporesorpéniho hydrocefalu.

Pacienti skupiny B (pacienti bezigazu obstrukce na MR s nutnosti provedeni V-P
zkratu) a pacienti skupiny D (pacienti s netgdgem ETV a nutnosti provedeni V-P zkratu)
byli hodnoceni jako pacienti s diagnosou hypong&tho hydrocefalu. Pacienti skupiny
A ( pacienti s usfrhem dg¢asné léby) a skupiny C (pacienti s G&mou ETV) byli
hodnoceni jako pacienti, u kterych netitpmen hyporesokmi hydrocefalus.

Vztah koncentrace cytokinu TGF1l v likvoru u obou skupin paciantk rozvoiji
hyporesorpniho hydrocefalu jsme hodnotili pomoci logistickegrese. Prokézali jsme
statisticky vyznamnou pra¥dodobnost p stanoveni hyporesotpiho hydrocefalu
na zaklad hodnoty TGFB1. Pravdpodobnost spravnosti imzeni paciefitdo skupiny
S nebobez piitomnosti hyporesorpce na zakiakbncentrace TGB1 je 72,4%. Hodnota
TGF B1 v likvoru vysSi nez 3296 pg/ml (cut-off hodnot@gnamena 81,3%
pravdEpodobnost fitomnosti hyporesopce. Senzitivita i gtanoveni hyporesépiho
hydrocefalu je 0,789, specificita 0,8, plocha pékou pak 0,813. Korelai koeficient
logistické regrese byl 0,2297@*ehled s hodnotami rozptylu logistické regrese jeden
v Tabulkach 8, 9 a Grafech 7 a 8.

Na zaklad hodnoty TGFB1 se u 10 pacieats piikazem obstrukniho hydrocefalu
podilela na rozvoji hydrocefalu i hyporesémp slozka. Z celkového ptu Sestnacti

pacienti s pfikazem obstrukniho hydrocefalu je to 62,5%.

Tabulka 8. Klasifika¢ni tabulka logistické regreséqupokladu hyporesorpce dle
koncentrace TGB1 (0-bez hyporesorpce, 1-s hyporesorpci, Skutst- péet pacieni
s/bez hyporesorpcejéipoklad- dle hodnot TGFL predpokladany péet pacieni s/bez

hyporesorpce)
Predpoklad| O 1 Celkem
Skute&nost
0 6 4 10
1 4 15 19
Celkem 10 19 29
Procento spravnklasifikovanych = 72,4%
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Graf 7. ROC Kivka stanoveni hyporesorpce dle koncentrace BG¥ likvoru ( modréa
kiivka- pacienti bez fikazu hyporesorpcéervena kivka- pacienti s ptkazem

hyporesorpce)
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Graf 8. Vztah koncentrace TGJFL a stanoveni hypores@rpho hydrocefalu (osa x-
koncentrace TGF beta 1 pg/ml, cut — off hodnota6328a y -€etnost pacierit modra

kiivka - bez pitkazu hyporesorpcégervena kivka - s pfikazem hyporesorpce)

071
06t
057

041

031

02t

01t

0.a

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7YO0OO 8000 9000 10000

57



Tabulka 9. Vystup ROC analyzy pro vztah T@R a stanoveni hyporesa@riho

hydrocefalu
Pocet pozorovani prvni skupiny -modréa 10
Pocet pozorovani druhé skupiny - ervena 19
Cut-Off hodnota 3296,15
Specificita se smérodatnou odchylkou 0,8 0,1265
95%-konfidenéni interval 0,5521 1
Senzitivita se smérodatnou odchylkou 0,7895 0,0935
95%-konfidenéni interval 0,6062 0,9728
Pocet pozorovani druhé skupiny 19
Plocha pod ROC kfivkou 0,8211
Smérodatna odchylka 0,0834
0.95-konfidenéni interval 0,65 0,9921

Vztah hodnoty celkové bilkoviny vlikvoru u oboskupin pacierit k rozvoiji
hyporesorpniho hydrocefalu jsme hodnotili pomoci logistick@rese.
Prokazali jsme statisticky vyznamnou pr&vddobnost  stanoveni hyporesogpiho
hydrocefalu na zakladhodnoty celkové bilkoviny. Koncentrace celkovékdiiny v
likvoru vysSi nez 1,4475 (cut-off hodnota) znam@B8a4% pravdpodobnost fitomnosti
hyporesopce. Sensitivitafipstanoveni hyporesdépiho hydrocefalu je 0,5263, specificita
0,9, plocha podikvkou pak 0,73421. Koretai koeficient logistické regrese byl 0,16455
Prehled s hodnotami rozptylu logistické regrese jeden v Tabulkach 10, 11 a Grafech 9
a 10.

Tabulka 10. Klasifika¢ni tabulka logistické regreseégulpokladu hyporesorpce dle hodnoty
celkové bilkoviny (0-bez hyporesorpce, 1-s hypomnesi, Skuténost- p@et pacieni
s/bez hyporesorpcejétipoklad- dle hodnot CBi@dpokladany péet pacieni s/bez

hyporesorpce)
Predpoklad| O 1 Celkem
Skute&nost
0 4 6 10
1 2 17 19
celkem 6 23 29
Procento spravnklasifikovanych = 73,4%

58



Graf 9. ROC kivka stanoveni hyporesorpce dle koncentrace CBwoiu ( modra kivka-

pacienti bez pikazu hyporesorpcéervena kivka- pacienti s ptkazem hyporesorpce)
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Graf 10. Vztah koncentrace CB a stanoveni hyporestdim hydrocefalu (osa x- hladina
CB v g/l, cut — off hodnota 1,4475, osa ¥etnost paciefit modra kivka- bez pitkazu
hyporesorpceiervena kivka - s pfikazem hyporesorpce)
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Tabulka 11. Vystup ROC analyzy pro vztah celkové bilkoviny aanstveni
hyporesorpniho hydrocefalu

Pocet pozorovani prvni skupiny -modra 10
Pocet pozorovani druhé skupiny -Cervena 19
Cut-Off hodnota 1,4475
Specificita se smérodatnou odchylkou 0,9 0,0949
95%-konfiden¢ni interval 0,7141 1
Senzitivita se smérodatnou odchylkou 0,5263 0,1145
95%-konfiden¢ni interval 0,3018 0,7508
Pocet pozorovani druhé skupiny 19
Plocha pod ROC kfivkou 0,7421
Smeérodatné odchylka 0,1048
0.95-konfidenéni interval 0,5271 0,9571

Prokazali jsme, Ze koncentrace T@Ei CB v likvoru ma statisticky vyznamny vztah
k rozvoji  hyporesorgniho posthemoragického hydrocefalu, bez zavislosti event.
spolupodilu obstrukce. Vzhledem k nalezu vzajmetetisticky vyznamné korelace
mezi TGFB1 a CB byl pedpoklad stejného vysledku u obou hodnot. HladiBama
vSak vztah k rozvoji hyporesampiho hydrocefalu z klinického hlediska statistiakyre
vyznamny oproti TGB1, a to v dsledku nizké senzitivity.

Fi posuzovani vztahu numerickych i nominélnickdimt souboru byla pomoci
logistické regrese zji&a 100% Uuasgsnost @i stanoveni  hyporesotpiho
posthemoragického hydrocefalti pouziti kombinacecchto faktofi :

- hladina TGH3 1 v likvoru — nizsi nez cutt-off hodnota,
- stupe PIVH dle Papile- niZsi nez IV,

- doba vzniku PIVH — 2. den a pagidoo narozeni.
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Hodnoceni vzajemného vztahu koncentrace TGF 1 a UsgSnosti endoskopické

lécby.

Zjisténi statisticky vyznamného vztahu mezi koncentragFPB1 a klinickym pfikazem
hyporesorpniho HC jsme aplikovali do nami analyzovaného soubZe souboru jsme
vyloucili vSechny pacienty s net&nou ETV, u kterych byla dle koncentrace T@&F
spolugitomna hyporesotmi slozka (hladina TGB1 vysSi nez 3296 pg/ml= cut-off
hodnota).V souboru #stalo 6 pacierit jejichz asgsSnost ETV byla 100%. lips maly
pocet pacieni vtakto upraveném souboru, jsme vysledek  srovraliterarg
publikovanymi studiemi by obstrukniho HC u dosflych pacieni. Pro srovnani byla
pouzita prace Hopf a kol. [43], ve které autanalyzuji uspSnost ETV u 100 pacieit
Celkova uspSnost je  76%. Tyto vysledky jsou podobné @tSwmy takovych
publikovanych praci, kde jsou velké skupiny padient

Pro srovnéni byl pouZzit oboustranny test preoi&mi hypotéz (nulova hypotéza- rozdily
mezi soubory nejsou statisticky vyznamné, alt@érnahypotéza- rozdily mezi soubory
jsou statisticky vyznamné). Chi- kvadrat test ae&-prokazaly, Ze rozdily ve vysledcich
obou soubar nejsou statisticky vyznamné ( p=0,05) ( Tabulka 12

NaSe vysledky prokazuji, Zéi indikaci ETV u PHH nezralych novorozenoa zaklad
prikazu obstrukce na MR mozku a koncentrace T&Fv likvoru je uspsnost ETV
srovnatelna s literagn uvadcnymi vysledky I€by obstrukniho hydrocefalu vysSich

vékovych skupin pacieit

Tabulka 12. Testovani hypotéz (oboustranny test, P1-testoganfor, P2-kontrolni

literarni soubor)

Vybér dat

Velikost Pozitivni Negativni Pom ér Pom ér
Soubor souboru po cet po Cet pozitivni negativni
Prvni 6.0 6.0 0.0 1.0000 0.0000
Druhy 100.0 76.0 24.0 0.7600 0.2400
Celkem 106.0 82.0 24.0 0.7736 0.2264

Konfiden €ni interval rozdilu (P1-P2)

Metoda dolni 95% horni 95%
konfiden éniho Ur éena konfiden éni konfiden éni
intervalu hodnota limit limit
Score (Farrington & Manning) 0.2400 -0.1569 0.3323
Score (Miettinen & Nurminen) 0.2400 -0.1592 0.3328
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Score w/Skewness (Gart-Nam) 0.2400 -0.1288 0.3306

Score (Wilson) 0.2400 -0.1571 0.3323
Score (Wilson C.C.) 0.2400 -0.2493 0.3389
Chi-Square C.C. (Yates) 0.2400 0.0680 0.4120
Chi-Square (Pearson) 0.2400 0.1563 0.3237

Oboustranny test nulového rozdilu (HO: P1 = P2 vers  us H1: P1 <> P2)
Uréeny rozdil (P1 - P2) = 0.2400

Test

Distribuce
Nazev Statistického Statisticka ZkuSebni na 5%
Testu rozd ilu hodnota urove n
Fisher's Exact Hypergeometric 0.3331 Ne
Chi-Square Test Chi-Square(1) 1.861 0.1725 Ne
Chi-Square Test (C.C.) Chi-Square(1) 0.743 0.3886 Ne
Z-Test Normal 1.364 0.1725 Ne
Z-Test (C.C)) Normal 0.862 0.3886 Ne
Mantel-Haenszel Test Normal 1.358 0.1745 Ne
Likelihood Ratio Chi-Square(1)
T-Test using O's and 1's Student's T(104) 2.727 0.0075 Ano

5.4. Diskuze

Cilem naSi prace bylo na zakdagySeteni mozkomiSniho moku najit skupinu padient
u kterych je hydrocefalus hyporesémp nebo na jehoZz vzniku se hyporesorpce
spolupodili.

Jako marker hyporesorpce jsme videli koncentraci cytokinu TGB1. ProtoZze se
jedna o vysdeni finariné narané, provadli jsme i rutinni vySaeni likvoru se
stanovenim celkové bilkoviny a sledovali jsme &Vislost na hodndTGF 1.

F¥i patogenezi posthemoragického hydrocefalu hrajaidantni roli gitomnost krve
v komorovém systému nebo v subarachnoidalnich gnésh. Fibroza a vytveni adhezi
mezi mekkou plenou a arachnoideou v subarachnoidalnicktgréach, obzvlastv mistech
arachnoidalnich kilk miZze znemozZnit vsebavani mozkomisniho moku. Ztléist
arachnoidea a proliferativni fibréza v subarachatigth prostorach byly také prokazany
elektronovou mikroskopii u paciénts posthemoragickym hydrocefalem [49]ieghy
mechanismuséthto znén vSak nebyl dlouho vystien. Od poloviny 90.let se objevuji
studie, které nejprve na zgtich modelech zkoumaji vliv cytokinu TGHR v patogenezi
posthemoragického hydrocefalu [32,82].
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Cytokin TGFB1 je polypeptid, ktery vykazujeaizné funkce a je nachazentznych
¢astech organismu. ¢koli muaze byt produkovan vice bhkami, pivodre byl izolovan
z lidskych krevnich des#k. Je tedy uloZen v krevnich deékfich, ze kterych je
uvoliovan v latentni forta Po uvolrni je aktivovan viiznych situacich a poté rychle
zpet deaktivovan. Nkteré z biologickych aktivit TGH1 zahrnuji regulaci buiného
rastu, proliferaci a diferenciaci, zé&ttivou reakci a hojeni ran, morfogenezi, tvorbu oéd
a imunitni odpowd’. V buikach mezenchymalni tkdm GF Bl indukuje syntézu kolagenu
a slozek extracelularni matrix, jako jsou fibrorektenascin a proteoglykanyiasbbenim
TGF B1 je tak vyvolandada fibrotizujicich onemoeni jako jaterni cirhoza, plicni fibroza
a glomerulonefritida. TGHB1 mé& také chemotakticky vliv na monocyty, makrofagy
neutrofily a fibroblasty [45,59,73].

Moinuddin a kol. [59] publikovali experimentalsiudii, @i které byl u mysi indukovan
hydrocefalus intratekalni aplikaci T@R a nasledd sledovany histopatologické zmy
na mekkych plenach. Autth dosli k zawru, Zze TGFB1 zvySuje buiénost a stimuluje
fibrosni zneény a zuUZeni leptomeningealnich prostor, coz vedezh@Seni dynamiky
priatoku v subarachnoidalnich prostorach. Histopatock&iznény v subarachnoidalnich
prostorach jsou stejné, jaké nalézame u pacienhyporesognim hydrocefalem
po prokhlém subarachnoidalnim krvaceni. Elevace hladi®@F Bl v mozkomisnim
moku dle autar hraje dilezitou roli a v sotinnosti s dalSimi faktory se podili na vyvoji
hyporesorpniho, komunikujiciho hydrocefalu.

Cherian a kol. [12] v experimentalni studii pedli intrathekal krev u krys. Nalezy
ukazuji, Zze hladiny fibronektinu, lamininu a vitkektinu byly elevovany u krys
s rozvojem hydrocefalu, jen nesignifikantni &m pak byly u zviat bez rozvoje
hydrocefalu. Elevacesthto proteii extracelularni matrix souvisi s hladinou TGE.
Ve studii bylo tedy prokadzano signifikantni zvySdriadiny extracelularnich protein
v korelaci s koncentraci TGFL v likvoru u krys, u kterych doSlo po intratek&@npodani
krve Kk rozvoji hydrocefalu. Jestli je vSak elesna hodnota proteinv piimé souvislosti
s TGFB1, neni jasné. Autotaké prokazali, Ze zvySena hladina praienietrvava jest
dlouho po normalizaci TGB1, ktery cely patofyziologicky mechanismus nasijert

Zawrem experimentalnich studii je, Ze exprese PGKkoreluje a prawtpodobrt hraje
duleZitou roli v rozvoji hydrocefalu po préblém IVH.

Vztah hladiny TGH1 k rozvoji PHH byl vySégbvan i v klinickych studiich. Aut®
Flood a kol. [29] zarili praci nacasovy ptibéh elevace TGH1. VySetovali hladinu

TGF B1 u pacient s prolghlym subarachnoidalnim krvacenim u 11 padiemtsiedovali
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také jeji kolisani v gibéhu casového odstupu od krvaceni. Nalezy pak srovnavali
s kontrolni skupinou a hladinou albuminu v krvikqga ukazatele akutniho krvaceni
pii poruseni hematoencefalické bariery mozku. Zjigtroufazovy ptibeh elevace TGF
B1. Prvni vrchol byl v pibéhu 1. a 2. dne po krvaceni, pak doslo k poklesditjaa dalSi
zvySeni pak nastalo mezi 9. a 10 dne a trval@@alne po krvaceni. Autovysvétiuji
prvni zvySeni hladiny TGB1 jeho uvolgnim z krevnich destek i inicialnim krvaceni,
coz také korelovalo se zvySenou hladinou albumimozkomiSnim mozku. Druhy vrchol
zvySeni TGH1 jiz nebyl doprovazen elevaci albuminu v mozkarimsmoku, nesouvisel
tedy s pedpoklddanym aftovnym krvacenim, ale k uvaini TGF p1 doSlo v rdmci
tkdnoveé specifické odpoddi na inzult z chorioidalniho plexu, astrocytéarnich
a ependymalnich buk.

Whitelaw a kol. [94] ve studii vySefi hladinu TGFB1 v mozkomiSnim moku
u nezralych novorozeics prokkhlym PIVH a koreluji hladiny s klinickym rozvojem
PHH a uspSnosti déasné léby, Usgsnosti fibrinolytické 18by a nutnosti implantace
ventrikulo-peritonealniho zkratu. Nalezy potvrziyipotézu, Zze uvotmi TGFB1 a jeho
hladina v likvoru hraje dlezitou roli v rozvoji hyporesamiho hydrocefalu. Vysledky
také pomahaji vysilit nedasgsnost fibrinolytické Iéby. Omezenim ip hodnoceni studie
je maly p@et pacieni - 19, kontrolni skupina pak#a 12 dti . DalSim omezenim je pak,
na tak maly p&et pacieni, vice tym Iéby (Ommaya, fibrinolyticka kba). Autdi
vySetovali, tak jako ve #tSin¢ praci, latentni formu TGB1. OdkEr vzorku také nebyl
proveden ihned po krvaceni, ale @Zzapaeti &by daitasného PHH ( 5-32 den po PIVH)
praimérné hodonty TGHB1 u kontrolni skupiny byly 495 pg/ml, coz se sigahtn liSilo
od hodnot vySébvané skupiny. Hodnota wtil s progresivnim hydrocefalem pak byla
9700 pg/ml s medianem 10,25 pg/ml. Studie prokazadahladina TGH1 nad 6500
pg/ml ma 80% sensitivitu a 78% specificitu pro wniPHH vyZzadujicim ventrikulo-
peritonedlni zkrat. Mezi hodnotami TG u dti s PHH s UsfBnosti doasné léby
a u dti vyZzadujicich V-P zkrat byl také signifikantnizudil.

Ve &tSirg praci je sledovana hodnota latentni formy TFE Aktivace latentni formy
TGF p1 v subarachnoidalnich prostorach jéejm¢ uskut€énéna v mikroprosedi
subarachnoidalnich prostor ugmbenim proteaz, jako nédad plasminu, déle lokalni
acidifikaci tkani po jejich porani a také interakci s ostatnimi cytokiny. Pretaktivni
forma TGFB1 je pouze d&asna, provatli jsme v nasi studii také stanoveni jen latentni
formy TGFB1 [29].
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Heep a kol. [41] v préci sledovali hladinu VEG GFp1, IL-6 a IL-10 v mozkomiSnim
moku u pediasre narozenych novorozetic Cilem bylo vySdéeni koncentraceéthto
faktoni na tvorbu arachnoidalni fibrézy, hyporesorpce @GSEvySeni nitrolebniho tlaku,
korelujicim s rozvojem PHH. Autiodosli k zaru, Ze zvySeni uvabvani VEGF bylo
zjisteno u nezralych novorozeins PHH. Uvolgni prozastlivého cytokinu IL-6 nesouvisi
s uvohovanim VEGF u paciefit s PHH. Signifikantni zvySeni hladiny VEGF
v mozkomisnim moku a perzistujici vysoka hladinaFT[&a jsou prognostické faktory,
které ukazuji na zavaznost postizeni mozku u ngdralovorozeni po prokghlém PIVH.

V dalsi praci autd Heep a kol. [39] sledovali hladiny TGB1 a PC1NP
(aminoterminalni propeptid kolagenu typu 1) v mark&nim moku u 3 skupin paciért
pacienti s hydrocefalem vzniklym ip rozS€pové vad, dale s obstruiim
triventrikularnim hydrocefalem u paciénbez znamek igdchoziho krvaceni a u pacignt
s PHH vzniklym nésledkem PIVH. Doba adb mozkomisniho moku byla u 3. skupiny
pacienfi v minimalnim odstupu 4 tydnpo krvaceni, kdy jiz hodnota celkové bilkoviny
byla normalni. V likvoru byly zvySené hladiny TGH a PC1INP, pravgodobr jako
dusledek probihajici fibroproliferativni reakce aracldey, ktera pak vedla
k hyporesorbnimu hydrocefalu.

V naSem souboru jsme stanovili minimélni hadTGF TGFB1, kterd jiz statisticky
vyznammé ovliviiuje @itomnost hyporesotimiho hydrocefalu. Tato hodnota je 3296
pg/ml. NaSe natitené hodnoty absolutni hodnoty se liSi od vysiedkkterych
publikovanych studii. Rozdily v absolutnich hodmbtaiejmeé souvisi s ELISA metodou
pouzitou pi vySetovani a hlavé séasovym odstupem mezi priddym krvacenim
a odkErem vzorku. Po prvotnim zvySeni dochazi k pokletadiny TGF 1, ale tato
zustava stale vysSi nez u kontrolniho vzorku pagéientSnizeni je prawghodobrE
zpisobeno  degradaci, odstewanim krevnich produit fagocytarnimi bikami,
reabsorbci mozkomiSniho moku, sekvestraci do ettddeniho prostoru, nebo
pravdpodobnou kombinaci éthto jevi. Od 9. dne po krvaceni vSak dochazi
k opétovnému zvysSeni hladin na hodnoty 1667+ 774 ,é&tera do 19. dne po krvaceni.
Bunky chorioidalniho plexu a #kkych plen jsou pravgbodobnym zdrojem sekundarni
elevace TGH1. Na zvfecich modelech je prokazéna jejich schopnost gyrdésekrece
tohoto cytokinu f traumatickém poskozeni mozku. Imunohistochemiclemalyzou
burgk chorioidalniho plexu je prokdzano zvySenidimg a schopnosti tvorby TGEL
po prolghlém krvaceni. DalSim alternativnim zdrojemaza byt zvySeni selektivni

permeability hematoencefalické bariéry po subaraictéinim krvaceni [29].
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Vliv zvySené koncentrace TGFL na rozvoj hyporesoépiho hydrocefalu jsme v nasi
praci, podoba# jako jini autdi, prokazali statisticky vyznangn Ostatni autd vSak [fi
hodnoceni vychazeji Zedpokladu, Ze posthemoragicky hydrocefalus vznikdady
nasledkem hyporesorpce. V naSi praci pokladame regppci za jednu z moznosti
patofyziologického mechanismuiipvyvoji PHH. Jiz v klinické ¢asti naSi prace jsme
prokazali, Zetast PHH ma fitomnou obstruéni sloZzku. Vysledky teoretické&sti studie
ukazuji, Ze pacienti ist¢ obstruknim HC nemaji statisticky vyznarnelevovanu
hodnotu TGFB1. Tito pacienti jsou pak U8pni @i endoskopické kEbe. U pacieni
s podilem hyporesorpce dle hodnot TBE ETV UsgSna neni. ZvySend koncentrace
TGF B1 tedy souvisi s rozvojem hyporestémfho hydrocefalu a naopak jeji nizsi hladina
je indikatnim kritériem pedpovidajicim usggnost endoskopickédgy.

Z nasich vysledk dale vyplyva, Ze hladina TGB1 souvisi se stugm zavaznosti
inicialniho PIVH, coz niZe vypovidat o celkovém mnoZstvi krve, které setatus
z komor do subarachnoidalnich prostor, kde je paknotné mistotgsobeni cytokinu.

Hladina CB také dle naSich vyslédksouvisi s hladinou TGH1 i s @gitomnosti
hyporesorpniho hydrocefalu. Ma vSak vyragzmizsi sensitivitu ve srovnani s TGH,
proto ji zatim na zakladéchto vysledk nez@azujeme do indikanich kritérii pro ETV.

Vzhledem Kkasovému pibé¢hu uvolréni TGF Bl do likvoru a mechanizmu jeho
pusobeni nmZzeme Kkonstatovat, Ze <kbu se z&nd pozd - vdolk® rozvoje
ventrikulomegalieti PHH, kdy je jiz rozbhnuta kaskada patofyziologickych fewkteré
pak vedou k rozvoji hydrocefalu. Opakované puné&ceevni komorova drenaz a event.
proplachy pak jiZ nemohou ovlivnit tentodjd ReSenim by bylatasna léba ihned
po prokkhlém PIVH - a to jen u paciant u kterych by inicialni hladina TGB1
pievySovala ufitou hodnotu. Cilem nasi prace vSak nebylo najisap prevence rozvoje
PHH, i kdyZ i toto je pole pro dalSi klinicky vyziky ale utit skupinu pacierit, u kterych
je PHH c¢ist¢ obstrukni, bez podilu hyporesorpce. &chto pacient je pak vysoka
pravdpodobnost usgEnosti endoskopické operace, ktera je srovnatelng@Esnosti

endoskopické by obstrukniho hydrocefalu dostych pacieni.

5.5. Zawr
V praci jsem prokazali, Ze hladina cytokinu T@EE v mozkomiSnim moku, odebrana

pii zatatku d@&asné léby PHH, souvisi srozvojem poruchy resorpce mozEarhb
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moku. Stejnou souvislost, ale s vyraanzsi senzitivitou, ma i hodnota celkové bilkoviny
Na hodnotu TGB1 a CB ma vliv zejména stup®IVH.

Hodnota TGHPB1 miZe tedy wit pritomnost spolupodilu hyporesorpce i u prokazaného
obstrukniho hydrocefalu. V naSem souboru¢lm62,5% pacierit s pfikazem obstrukce
spolugitomno hyporesokmi slozku hydrocefalu.

Prokézali jsme také, Ze nezrali novorozenci iz&inhladinou TGFB1 a piikazem
obstrukniho hydrocefalu maji srovnatelnou &Spost endoskopickeddy s literarg
uvactnou usgsnosti ETV u obstrukiho hydrocefalu dospych pacieni. V naSem
souboru byla usgnost ETV udchto pacient 100%.

Hladina TGH31 tak vyznam# ovliviiuje UsgsSnost ETV pi 1écbé PHH a podle jeji
hodnoty je mozné vybrat pacienty, u kterych jerbgdfaluscisté obstrukini. Dle naSich
poznatki by nela byt zahrnuta do indikaich kritérii endoskopickeé ¢éy PHH nezralych
novorozeng, ¢emuz zatim brani vysoka cena vyéat.

Podobné& prace, kterd by hodnotila vztah hladi®F 1 k patofyziologickému typu
hydrocefalu nebo k usgpnosti endoskopickeé dby, nebyla zatim ¢eské ani zahraémi
literature publikovana.
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6. Souhrn vysledk

V klinické c¢asti prace bylo naSim cilem zjistit, u jakésti nezralych novorozeinc
s rozvojem posthemoragického hydrocefalu je tegtirdtefalus obstruini, a kde je tedy
piedpoklad, Ze bude U&na ETV a nebude tedy nutno zavést V-P zkrat. gatenti byli
operovani endoskopickou technikou - byla u nichvpdena ETV.

DalSim cilem Kklinickécasti prace, bylo sledovani @Smosti endoskopické dBy
u skupiny pacieiits obstruknim posthemoragickym hydrocefalem. &&post jsme pak
srovnavali s literarh publikovanymi Gdaji Usfnosti endoskopické dby v této ¥koveé
skupire pacient.
Analyzou klinickécasti prace jsme dosli kmhto vysledkm:
1. U c¢ésti nezralych novorozeiicpo prokthlém PIVH a srozvojem PHH je
piitomna obstrukce na radiologickém vygei. PHH neni mozné tedy hodnotit
ve vSech fipadech jen jakaisté hyporesorpni. V naSem souboru bylo 73,5%
pacienti s obstruknim hydrocefalem.
2. Pacienti s nalezem obstirkho PHH na MR mozku nebo CT jsou indikovani
k endoskopickeé ke
3. Uspssnost endoskopickédy v naSem souboru byla 48%
4. Uspssnost endoskopické déy v nasi skupit pacientt je srovnatelnd s liter&n

uvacnou usgsnosti ETV u dti této wkové skupiny

Vysledky klinickécasti prace potvrdily igdpokladané hypotézy, Ze existuje skupina
nezralych novorozerics posthemoragickym hydrocefalem, ktery je obsimitko typu.
Dale jsme také potvrdili hypotézu, Ze @&Spost endoskopické déy  pacieni
s posthemoragickym obstriiim hydrocefalem se neliSi od éSposti endoskopické
lé¢by u pacient ostatnich typ obstrukniho hydrocefalu stejné&kové skupiny.

V biochemickécasti prace bylo cilem zjistit, zda tteme na zaklad vySeteni
mozkomiSniho moku @it pacienty u kterych nebude spotitpmna hyporesorpce
pii vzniku hydrocefalu a k& budou tudiZz profitovat z endoskopick&dg. Owrovali
jsme, zda existuje vztah mezi koncentraci cytokif@F Bl a celkové bilkoviny
v mozkomisnim moku a U&mosti endoskopické dBy. VySetovali jsme mozkomisni

mok u skupiny paciefits nutnosti implantace ventrikulo-peritonedlnihoank, kde je
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hydrocefalus hyporesatpi . Vysledky jsme pak srovnavali s koncentraciokiytu u
skupiny pacierit s UsgsSnou endoskopickou dbou, kde neni ifitomna hyporesorpce a
hydrocefalus j€isté obstrukni.

Analyzou biochemickéasti prace jsme dosli Krmto vysledkm:

1. Koncentrace cytokinu TGB1 v likvoru nezralych novorozefics rozvojem PHH
vyznamr ovliviuje patofyziologicky typ hydrocefalu.

2. VyS8Si koncentrace cytokinu TGPB1 (> 3296 pg/ml) znamena vysokou
pravdépodobnost rozvoje hypores@rpho hydrocefalu, a tedy vysokou
pravéEpodobnost selhani endoskopické&olg

3. Vznik hyporesorpniho hyrocefalu ovliiiuje i koncentrace celkové bilkoviny
v likvoru, méa vSak nizSi klinicky vyznam Zidodu nizké senzitivity.

4. Specificita pikazu hyporesogmiho hydrocefalu dle hodnot TGBl je 0,8,
sensitivita pak 0,789.

5. Uspsdnost ETV u paciefts niz&i hladinou TGB1 nez 3296 pg/ml je vyragn
vySSi (v naSem souboru 100%) a je srovnatelna lsdig endoskopické &by

obstrukniho hydrocefalu u dosfych pacient.

V biochemickégasti pracei jsme potvrdili pracovni hypotézu, bmdentrace TGB1
souvisi s rozvojem hypores@rnpho hydrocefalu a je podle ni  mozndegpowdst
aspesnost ETV u paciefits PHH. Koncentrace TGL je tedy indik&nim kritériem pro
provedeni endoskopické operace u posthemoragickdtyolrocefalu nezralych

novorozenda.
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7. Zaver

Vpraci jsme se zafili na I|&bu posthemoragického hydrocefalu nezralych
novorozendé. Vzhledem ke viistajicimu potu takovych pacieiit castym komplikacich
a finartni nar@nosti stavajicino kebného algoritmu jsme zavedli u této skupiny padien
novou metodu kby - endoskopickou ventrikulostomii 3. komory. Ta ye s¥étovém
pisemnictvi uzivana jiz 15 let kdé obstrukniho hydrocefalu, avSak s kontroverznimi
vysledky u pacietits PHH.

Do diagnostiky PHH jsme zavedli vy&ati magnetickou rezonanci s cilem najit
skupinu pacierit vhodnych k endoskopické diés. Zjistili jsme, Ze u w¥tSi ¢asti €chto
pacienti je hydrocefalus obstrdkiho typu, coz je vrozporu se zazitym pohledem
na patofyziologii PHH.

V souladu s novymi poznatky o patofyziologii niku posthemoragického hyrocefalu
jsme vySatovali koncentraci cytokinu TGB1 v mozkomiSnim moku a zjistili jsme jeji
souvislost s rozvojem hyporesénpho hydrocefalu a s U&gnosti endoskopickédpy.

V ¢eské literatie je toto prvni prace, ktera sénuje endoskopické ¢&¢ PHH a vztahu
k nalezim v mozkomisnim mozku. Bem sledovanych pacignje i jedna z nejtSich

ve srovnani se zahr&ni literaturou.

Na zaklad vysledki této prace jsme stanovili indikai kritéria pro provedeni ETV
u nezralych novorozefics rozvojem posthemoragického hydrocefalu. K endpiské
operaci jsou indikovani pacienti:

- s neuspsnou déasnou lébou PHH,
- s prikazem obstrukce na MR vygeti mozku,
- s koncentraci TGFB1 v likvoru, odebranou vdeéb vzniku PHH, niZsi

nez 3296 pg/mil.

V praci jsme potvrdili pedpokladané hypotézy a dosahli gpinvytycenych cit.
Zawry nasi prace nas opiayji k tvrzeni, Ze je nutné zmit stavajici algoritmus by
posthemoragického hydrocefalu nezralych novorozenavedeni endoskopickych technik

pii 1écbé PHH snizuje vyskyt komplikaci ¢éy a také jeji finaéni nar@nost.
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VySeteni mozkomisniho moku pak dapje indika&ni kritéria. | ges statisticky
vyznamné potvrzeni naSich hypotéz, bude nutngidalzkum a o¥ieni indik&nich

kritérii v multicentrické studii. Vzhledem k c&ényseteni hodnoty TGHB1 v likvoru bude

také nutné potvrdit vztah koncentrace celkové dvilky v likvoru k Usgsnosti

endoskopické kby. Perspektivou je také pokmvani vyzkumu prevence PIVH u
nezralych novorozefica tak snizovani incidence PHH u této skupiny p#tie
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8. Vzor informovaného souhlasu

Informovany souhlas pro rodi¢e ¢i zakonného zastupce déte pro zafazeni do studie
.Endoskopicka lééba posthemoragického hydrocefalu nezralych novoronea“.

Véazena pani, vazeny pane,

vzhledem ktomu, Ze se jako svépravny jedinec fiedivyznamnym zjsobem
na diagnostickém a débném postupu navrzeném u VaSehételitmate pravo byt
pied Vasim rozhodnutim édhto zpgisobech informovan.

U VaSeho déte doSlo v dsledku nezralosti ke krvaceni do komorového systému
mozku a k naslednému rozvoji hydrocefalu, tj. vadheosti mozkové. Tento stav ohroZuje
Zivot a dalSi vyvoj VasSeho dte a vyZaduje neurochirurgicky zakrok. Standarevibd
spaiivAd v zavedeni Ommaya rezervoaru, coZ jgzeai, které se sklada ze silikonové
hadicky a nadobky(rezervoaru), kterd se ponechavadkqio. Punkce rezervoaru pak
umoZuje sledovat a upravit objem a tlak mozidmifio moku v komorach mozkovych.
Tato se provadifps KiZi tenkou jehlou a je odebrdn mozkomiSni mok danadizace
nitrolebniho tlaku. Vykon se wipad potreby opakuje. Punkce rezervoaru je nutné
dle stavu opakovat a pokud nedojde k Ustupu hyflbcemusi se zavést trvala héh,
kterd spojuje mozkové komory &&ni dutinou a p zvyseni tlaku mozkomisniho moku je
tento odvadn do KiSni dutiny. Toto z#izeni se nazyva ventrikulo-peritonealni zkrat.
Vase di¢ bude z#&azeno do studie Neurochirurgické Kkliniky s nazventndoskopicka
lécba posthemoragického hydrocefalu nezralych novewdbize Stanoveni indikénich
kritérii pro endoskopické&eSeni na zé&klad radiologického nalezu a biochemického
vySeteni likvoru". Studie ma zjistit, zda je mozné eridgsckym zakrokem (bude
vyswétleno nize) pedejit nutnosti zavedeni ventrikulo-peritonealrnikmatu.

Po zavedeni Ommaya rezervoaru bude provedgseteni mozku VaSeho die
pomoci magnetické rezonance, coZ je ngzgici vySeteni a bude zvolen nasledny typ
neurochirurgického vykonu. \ffpadt nalezu pekazky v komorovém systému mozku
bude proveden endoskopicky zakrok. Pokudkpzka v komorovém systému nebude
nalezena, bude dba standardni, t.j.proveden V-P zkrat. Vaseé ditde hospitalizovano a
sledovano na Neonatologickém @tihi Fakultni nemocnice s poliklinikou v Ostéav
PorulE, operace bude provedena na Neurochirurgické kliRNsP.

ZavedeniOmmaya rezervodru je provaéno v celkové anestezii. Misto zavedeni je

v oblasti vlasat&asti celni kosti, nejastji vpravo. Je veden kratkez a do postranni
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komory je zaveden silikonovy katetr, ktery je spoje rezervoarem. Rezervoar dmpéru
8-12 mm se ponechd v podkozi. Vykon trvdiblZné 10 minut a je #Sinou
bez komplikaci. Ojedifle se niize vyskytnout krvaceni v mozkové tkani nebo mozkbvy
komorach, infekce gkkych tkani, mozkovych plen, mozkiimozkovych komor a rozvoj
epilepsie po zavedeni rezerovarti.\Rniku komplikaci je obas nutnd opetai revize.

Endoskopickéa ventrikulo-cisternostomieje vykon, i kterém se vytvii nahradni cesta
prouctni mozkomisniho moku a obejde se takek@zka, ktera Zjsobuje hydrocefalus.
Vykon se provadi v celkové anestezii. V oblastsalg&casticelni kosti, nejastji vpravo,
se z kratkéhdezu zavadi do komorového systému endoskop, coinja 3iroka, duta
trubice s kamerou a moznosti zavedeni @érh nastraj. Pomoci specialni trukky
(katetru) se vytvii otvor ve sin¢é komorového systému, ktery umoznuje odtok
mozkomisniho moku. Vykon trv&iplizné 20 minut. Vykon je ¥tSinou bez komplikaci,
ojedirgle se niize vyskytnout krvaceni v mozku nebo komorovém syaté infekce
mekkych tkani, mozkovych plen, mozksi mozkovych komor, rozvoj epilepsie,
hromadni mozkomisniho moku v oblasti opéna rany. Ri vzniku komplikaci je obas
nutna operéni revize.

Ventrikulo-peritonealni zkrat se provadi v celkové anestezii. V migbavodniho
Ommaya rezervoaru se do mozkové komory zavedeosdkd hadika a tato se
podkozim zavede az ddigni dutiny. Soutasti zkratu je ventil - specialni mechanismus,
ktery propousti mozkomiSni mok jednasné smirem do WiSni dutiny a udrzuje
v mozkovych komorach normalni tlak. Vykon trva &8 minut. Komplikace vykonu
z dlouhodobého hlediska jsou pemme casté a dosahuji az 40%hem prvniho roku
po operaci. Zahrnuji infekci, krvaceni do mozkoviomor nebo ucpani zkratu a vyZaduji
oper&ni revizi.

Pokud odmitnete ¢ast VaSeho dite ve studii, bude VaSe ditlééeno vySe uvedenym

standardnim zjsobem, tj. implantaci Ommaya rezervoaru a evemedenim V-P zkratu.

Identifika¢ni Udaje ditte Identifikacni daje rodie nebo zak. zastupce

Ptijmeni , jméno , rodnéislo fifmeni , jménu , rodnéislo

Planovany vykon:

Vyswétlujici pohovor provedl :
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