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Normotenzni hydrocefalus (NTH) je speci-
fickou formou komunikujiciho hydrocefalu,
kdy je dilatace komorového systému mozku
doprovazena klinickou trias sestévajici z po-
ruchy chiize, demence a poruchy sfinkte-
rovych funkei pfi normalnim tlaku mozko-
mi$niho moku (MM) béhem lumbalni punkce
(60-240 mm vodniho sloupce, respektive
4,4 mmHg az 17,7 mmHg).!

| kdyzZ je hodnota oteviraciho tlaku pri lum-
balni punkci v norméalnim rozmezi, mivaji pa-
cienti s NTH tento tlak mirné zvySeny oproti
kontrolni skupiné. K jeho pfechodné elevaci
dochazi pfedevsim v noci. Termin NTH se
poprvé objevuje v doktorské praci dr. Salo-
mona Hakima v roce 19642 a o rok pozdéji
také v ¢lanku publikovaném v New England
Journal of Medicine dr. Adamsem, kde je
jako spoluautor uveden dr. Hakim. Autofi
zde popisuji specificky syndrom - dilatovany
komorovy systém bez znamek elevovaného
nitrolebniho tlaku, ktery se klinicky projevuje
poruchou chiize, demenci a inkontinenci.
poskozeni mozkové tkané - trauma, iktus,
subarachnoidalni krvaceni nebo nador,
oznacujeme NTH jako sekundarni. Ve vétsiné
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pripad( ale zadny takovy faktor znamy neni
a pak je NTH v tomto pfipadé oznacovan
jako idiopaticky (iNTH).

Kompletni trias byva ale vyjadiena u necelé
poloviny pacientl. Ojemann a Fischer* byli
mezi prvnimi, ktefi zddraznovali poruchu
chlze jako hlavni klinicky priznak NTH.
Zéroven je typicky prvnim symptomem.®
Kognitivni profil u pacientl s NTH pfipomina
subkortikalni demenci. Je charakteristicky
poruchou pozornosti, zpomalenim myslen-
kového procesu, apatii, nete¢nosti, poru-
chou u€eni, ztratou motivace a poruchou
paméti.” V kognitivnim profilu byva u jednot-
livych pacientd pomérné velka variabilita.
Porucha kognitivnich funkci je pfivcasné

a adekvatni lécbeé reverzibilni. Proto také
byva NTH oznacovan jako léCitelnd demen-
ce. Inkontinence je nejméné prozkoumanym
symptomem z klasické trias. V pocatecnich
stadiich choroby se objevuje zvy$ena frek-
vence a urgence moceni bez inkontinence.
Pozdéji s progresi se mlze zménit na mo-
Covou inkontinenci intermitentni i trvalou.
V pozdni fazi onemocnéni se vzacné mize
objevit i inkontinence stolice.

Za zakladni zobrazovaci metodu pfi dia-
gnostice NTH lze povazovat magnetickou

rezonanci (MR) (obrazek 1). Oproti vypocetni
tomografii (CT) nabizi nékolik vyhod.¢ Umoz-
Auje jednoznacné se vyjadfit k pfipadné
stendze Sylviova mokovodu, kterd mé po-
dobné klinické pfiznaky, ale zcela rozdilnou
terapii (endoskopické oSetreni). Nabizi

také potencial v diferencialni diagnostice

a vySetieni komorbidit - cerebrovaskularni
choroby, identifikace periventrikuldrnich
zmén aj.

Obr. 1: MR obraz pacienta s iNTH (obrazek A) a mozkovou atrofii (obrazek B). Pramen: Hashimoto M,
Ishikawa M, Mori E et al. Diagnosis of idiopathic normal pressure hydrocephalus is supported by MRI-based
scheme: a prospective cohort study. Cerebrospinal Fluid Res. 2010; 7(1): 18.

Na hornim obrézku (A) typicky MR obraz

v koronarnim fezu na T1-vazZené sekvenci

u pacienta s iNTH s nalezem dilatovaného
komorového systému (*), oplostélé gyri a vy-
mizelé sulky (oznaceno ovalem) a zvétsend
Sylviova ryha (oznac¢eno Sipkou). Na dolnich
snimcich (B) pacient s difuznim rozsitenim
subarachnoidélnich prostor proporcionalné
k ventrikulomegalii s otevfenymi subarach-
noidalnimi prostory na konvexité (oznaceno
Sipkou) odpovidajici atrofii mozku.

Diferencialni diagnostika (tabulka 1)
zahrnuje fadu onemocnéni, kterd mohou
urcitym zplsobem napodobit alespon
néktery z priznakd NTH." Je nutno vyloucit,
Ze klinické potize zpUsobuje jiné onemoc-
néni. Navic pacient mize trpét jak NTH, tak
i dal$imi chorobami. Pouha selekce pacientd
na zakladé klinického vySetieni a nalezu

na zobrazovacich metodach nebyla pfilis
presnd.” Predikce efektu zkratové operace
se pohybovala na zakladé pouze klinickych
priznakd mezi 27 % az 53 % a v kombinaci

s CT vySetfenim dosahovala 58 %. Proto
bylo do klinické praxe zavedeno nékolik
suplementarnich testd, jejichZ ucelem bylo
zvysit prediktivni hodnotu efektu zkratové

operace. Mezi nejvice rozsifené patfi tzv.
tap test neboli jednorazové (nékterymi
autory popfipadé i opakované) odpousteni
MM, dale lumbalni infuzni test se stanovenim
tzv. vytokového odporu (test schopnosti
vstrebavat MM) a zevni lumbalni drendz (sle-
dovani efektu derivace MM na klinicky stav
pacienta). Posledni dva zmifiované testy
jsou v soucasnosti povazovany za nejvice
senzitivni a specifické testy.?

Jak vyplyva z tabulky, jedné se o pomérné
Sirokou $kalu onemocnéni, kterd mohou mit
alespon jeden z priznak( podobajici se klinic-
kému obrazu iNTH. U neékterych z uvedenych
nemoci, zejména v po¢atecnich stadiich,
mUZe byt rozliseni obtiznéjsi. Naopak u jinych
nemusi Cinit diferencialni diagnostika
vyraznéjsi obtiZe. A také nelze opomenout,
Ze jednotlivd onemocnéni se pak mohou

u nékterych pacient( vyskytovat soucasné.
Ojedinéle je zafazeni chorob v tabulce dis-
kutabilni - amyotroficka lateralni sklerdza.

Méreni biomarkerd v MM odrazi neuropato-
logické zmény mozkové tkané a hraje tak

Diferencialni diagnostika pacientl
s idiopatickym normotenznim
hydrocefalem

Neurodegenerativni onemocnéni
Alzheimerova choroba
Parkinsonova choroba
Huntingtonova choroba
Demence s Lewyho télisky
Frontotemporalni demence
Kortikobazalni degenerace
Progresivni supranuklearni obrna
Multisystémova atrofie
Spongiformni encefalopatie
Amyotroficka lateralni sklerdza
Vaskularni demence
Cerebrovaskularni onemocnéni
lktus

Multiinfarktova demence
Binswangerova choroba

Cerebralni autozomalni dominantni
arteriopatie se subkortikalnimiinfarkty
a leukoencefalopatii (CADASIL)

Vertebrobazilarni insuficience
Infekéni onemocnéni
Borelioza

HIV

Syfilis

Urologicka onemocnéni
Infekce mocovych cest
Nador mo¢ového méchyfe &i prostaty
Benigni hyperplazie prostaty
DalSi onemocnéni

Deficit vitaminu B12
Kolagendzy

Epilepsie

Deprese

Trauma mozku

Spinalni stendza

Chiariho malformace
Wernickeova encefalopatie
Karcinomatdza mening
Tumor michy

Jiné typy hydrocefalu
Stendza Sylviova mokovodu
Arestovany hydrocefalus

LOVA (long-standing overt
ventriculomegaly syndrome)

Obstrukeni hydrocefalus
Tab. 1: Zdroj: Relkin N, Marmarou A, Klinge P et al.

Diagnosing idiopathic normal-pressure hydro-
cephalus. Neurosurgery. 2005; 57(Suppl 3): S4-16.
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dlleZitou roli ve stanoveni etiologickych me-
chanism{ vedoucich k tomuto stavu. Navic
biomarkery mohou upfesnit diagndzu NTH

a také odlisit jin& neurologickd onemocnéni,
kterd mohou napodobovat NTH, ale nelze

u nich oCekavat efekt zkratové operace.
Demence byvaji jednou z nej¢astéji zvazo-
vanych onemocnéni v rdmci diferencialni
diagnostiky NTH, u kterého porucha chlize

zpravidla pfedchazi poruse kognitivnich

funkci. NejCastéji se vyskytujici Alzheime-
rova demence (AD) je pak prvni demenci
zvazovanou v ramci diferencialni diagnosti-
ky. Pfehled srovnani biomarkerd uiNTH a AD
je uveden v tabulce 2.7

Vizorky MM byly ziskany od pacientd,
u kterych byly provadény suplementarni

Prehled biomarker u idiopatického normotenzniho hydrocefalu
a Alzheimerovy demence

Biomarker iNTH AD
AR42 (amyloid-3-42) 4 1

tTau (total tau - celkovy tau protein) 4/~ t

pTau (phoshorylated tau - fosforylovany tau protein) /- t

NFL (neurofilament light chains - lehké Fetézce neurofilament) t neni dostupné
MBP (myelin basic protein - myelinovy bazicky protein) t t

LRG (Leucine-rich-a2-glycoprotein - a2 glykoprotein bohaty 1 +

na leucin)

TNF-a (Tumor-necrosis factor a - tumor nekrotizujici faktor a) t neni dostupné
:SSSI:-[(—)[\S/; E;Latg?fg;r)ning growth factor 31 - transformujici 1 neni dostupné
IL-1B (interleukin-1B) i) 1

IL-6 (interleukin-6) t 1

IL-10 (interleukin-10) T T
TFPI-2 (Tissue factor pathway inhibitor 2 - inhibitor tkarfového 1 1
faktoru 2)

YKL-40 (Chitinase-3-like protein-1 - protein podobny 1 1
chitinaze 3)

MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1 - monocytarni 1 +

chemotakticky protein 1)

SOM (somatostatin) Tt neni dostupné
VIP (Vasoactive intestinal peptide - vazoaktivni intestinalni 1 , .
. neni dostupné

peptid)
NPY (Neuropeptide Y - neuropeptid Y) { neni dostupné
DSIP.(Delta-sleep inducing peptide - delta spanek indukujici 1 nenf dostupné

peptid)
NGF (Nerve growth factor - nervovy ristovy faktor) L neni dostupné
VEGF (Vascular endothelial growth factor - vaskularni , ,
t neni dostupné

endotelovy rlstovy faktor)

GFAP (Glial fibrillary acidic protein - glidlni fibrilarni acidicky 1 neni dostupné
protein) P
PGDS (Prostaglandin D synthase - prostaglandin D syntéza) { -

Tab. 2: Biomarkery jsou uvedeny zkratkou, anglickym a ¢eskym nazvem. Symbol ,,-“ znamend normalni
hodnotu, ,+“ snizenou a ,, T zvy$enou hodnotu. Upraveno podle: Zhang XJ, Guo J, Yang J. Cerebrospinal
fluid biomarkers in idiopathic normal pressure hydrocephalus. Neuroimmunol Neuroinflammation 2020;
7:109-119. http://dx.doi.org/10.20517/2347-8659.2019.018
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testy (lumbalni infuzni test a zevni lum-
balni drendz) na iNTH a/nebo podstoupili
zkratovou operaci. Zkratové operace jsou
indikovany u pacientd, ktefi maji pfredpoklad
zlepSeni klinického stavu po operaénim
vykonu. Nemochni, ktefi na zaklade provede-
ného testovani nemaji pfedpoklad pfiznivé-
ho efektu chirurgické terapie, podstupuji
pouze zminéné testy. VSem pacientlm byla
odebrana dlikladné anamnéza, predevsim
se zamérenim na onemocnéni a poskozeni
centralni nervové soustavy, soucasneé byli
radneé klinicky vySetieni véetné analyzy
videodokumentace pofizené pfi 10metro-
vém testu chlize. Kognice byla vySetfena
pomoci Mini-Mental State Examination
(MMSE) neboli kratkého testu kognitivnich
funkei, Addenbrookského kognitivniho
testu revidovaného v roce 2010 (ACE-R)

a Montrealského kognitivniho testu (MoCA).
Standardni zobrazovaci metodou bylo
provedeni MR mozku, kterd je nezbytna pro
klasifikaci hydrocefalu a verifikaci, ze lze
provést suplementarni testy (ty nelze prova-
dét v pripadé obstrukéniho hydrocefalu).

Vzorky MM byly odebrany pomoci lumbalni
punkce a u pacientd se zavedenym shuntem
punkci z rezervodru nebo komrky ventilu,
které jsou umistény v podkozi na hlave

a odbér je tak minimalné zatézujici na rozdil
od lumbalni punkce. VSichni pacienti pode-
psali informovany souhlas schvaleny Etickou
komisi FN Brno. Stanoveni 3-amyloidu 1-42,
celkového tau proteinu i fosforylovaného
tau proteinu probihalo na pfistroji firmy
Roche cobas® 8000 s modulem e 801,
ktery vyuziva elektrochemiluminiscencniho
nekompetitivniho stanoveni pomoci reagen-
cii 2. generace (tabulka 3).

Parametr Hrani¢ni hodnota
tTau <300 ng/l
pTau <27 ng/l
B-amyloid >1 030 ng/l
tTau/B-amyloid <0,28
pTau/B-amyloid <0,023

Tab. 3: Normalni hodnoty, jejichZ pfekroceni
znamena patologii

Hodnoty biomarkerd u 30 sledovanych pacientl s iNTH (2019-2021)

Celkem

(prdmér/median
minimum-maximum)

Veék 68,8/71,5
(roky) (51,0-78,6)
MMSE 25/26
(body) (17-29)
B-amyloid 633537
(ng /1) (200-1437)
tTau 194 /139
(ng /1) (80-1300)
pTau 13,2/10,8
(ng/1) (8,0-33,6)
tTau/B-amyloid 0,31/0,28
(ng/l) (0,14-0,90)
pTau/B-amyloid 0,026/0,023
(ng/l) (0,014-0,062)

Pred operaci
(prdmér/median
minimum-maximum)

Po operaci

(prdmér/median
minimum-maximum)

67,9167,9 67,9/67,9
(51,0-78,4) (51,0-78,4)
25/25 2627
(19-29) (17-29)
568 /487 606 /374
(228-1434) (200-1414)
136/107 165/109
(80-329) (80-415)
11,5/9,3 14,1/8,5
(8,0-28,5) (8,0-36,5)
0,29/0,23 0,33/0,33
(0,15-0,79) (0,14-0,77)
0,024/0,020 0,028/0,026

(0,014-0,062)

Tab. 4: Prehled vysledk namérenych parametrd v jednotlivych skupinach

Od 1.1.2019 do 31. 12. 2021 bylo ode-
brano celkem 41 vzorkl MM u 30 pacient(
s iNTH. Primérny vék pacientd byl 68,9 let,
median 71,5 roku. Nejmlad$imu pacien-
tovi bylo 51,0 roku a nejstarSimu 78,6 let.
11 pacient( podstoupilo pouze testovani
a zkratova operace u nich nebyla indikova-
na. U 19 nemocnych byla indikovana zkra-
tova operace a u 11 téchto pacientd byly
ziskany vzorky jak pfed operaci, tak i po ni,

primérné za 9,3 mésice s minimem 1,9 mé-
sice a maximem 20,0 mésice. Vysledky jsou
pfehledné uvedeny v tabulce 4.

Celkové byla ve skupiné téchto pacientll
snizena hladina 3-amyloidu a hladiny tTau
a pTau protein{ byly snizené. Statistic-

ky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
podskupinami nebyly prokazany. Mirné
zvyseny byl pomér tTau/B-amyloidu a také
pomér pTau/B-amyloidu kromé podskupiny
pacientl pouze testovanych. Dva pacienti

(0,015-0,029)

Neoperovani
(prameér/median
minimum-maximum)

70,8 /72,6
(58,1-78,6)

25/26
(17-29)

635 /492
(387-1437)

255/130
(95-1300)

11,9/9,0
(8,0-24,6)

0,32/0,25
(0,18-0,90)

0,019/0,019
(0,015-0,029)

s implantovanym shuntem (10,5 % operova-
nych) nebyli zlep$eni. Oba mély nizkou (pod-
prdmérnou vzhledem k ostatnim pacientlm

ve skupiné) hladinu B-amyloidu a vyraznéji

zvySené patologické poméry tTau/B-amy-
loidu a pTau/B-amyloidu. U tf pacientl

(10 %) byla snizena hladina B-amyloidu

a zaroven zvySena hodnota tTau a pTau
proteinu a u osmi (26,7 %) pacient( byl
nalez snizené hladiny 3-amyloidu doprova-
zen patologickymi poméry tTau/B-amyloidu
a pTau/B-amyloidu.
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Porucha resorpce MM vede k jeho patolo-
gickému toku do periventrikularnich oblasti
mozku a indukuje tak kaskadu patologickych
procesl(, jako je edém a nasledné neuronalni
degenerativni zmény.'® Méfeni rdznych bio-
marker( v MM tak odrazi neuropatologické
zmény mozkové tkané a mdze hrat dlleZitou
roli ve stanoveni etiologickych mechanism(
vedoucich k tomuto stavu. Navic biomarkery
mohou upfesnit diagndzu iNTH a zaroven
odlisit jind neurologicka onemocnént, ktera
mohou napodobovat iNTH, ale nelze u nich
ocekavat efekt zkratové operace.’ Limituji-
cim faktorem téchto biomarker( je ale multi-
faktorialni etiologie INTH, kdy vétSina téchto
biomarkerd neni specificka pro iNTH a vy-
sledky mohou byt navic zkresleny koincidenci
s fadou dalSich neurologickych onemocnéni.
Typickym prikladem je pak napfiklad limitace
v rozliSeni samotného iNTH a jeho koinciden-
ce s AD™ a predikce efektu zkratové operace
na kognitivni funkce v tomto pripadé.™
Vyznamné je sledovani biomarker( v ase
ajejich zména, typicky pred operaci a po ni,
kdy mizeme sledovat efekt operace a také
pripadnou progresi komorbidit.

Na odstranovani mozkovych metabolitl

se podili glymfaticky systém mozku, kdy
MM a intersticialni tekutina proudi pres
perivaskularni prostory do meningeélnich
a cervikalnich lymfatickych cév. Glymfatic-
ky flux je ovliviiovan arterialnimi pulzacemi
vzniklymi béhem srde¢niho cyklu a zmé-
nénou intrakranialni tlakovou pulzatilitou.
Proces ocistovani mozkové tkané probiha
predevsim v dobé spanku. U pacientd

s iNHT se popisuje spankova porucha,
respektive obstrukéni spankova apnoe az
u 90 % pacient(, ktera zpQsobuje dysfunkci
glymfatického systému a tim zvySenou
agregaci 3-amyloidu. Porucha glymfatic-
kého systému se vyskytuje jak u AD, tak
uiNPH. Kromé toho se setkdvame s dalSimi
patologickymijevy u obou téchto nemo-

ci - zanétlivymi zménami nebo zmeénami
aquaporinu 4. Lze se tak v literature
setkat i s pojmem AD-NTH syndrom, kde
autofi popisuji, Ze porucha likvorodynamiky
vede ke vzniku téchto onemocnéni. U pa-
cientl se snizenou produkci MM vznika AD
a u pacientl se snizenou resorpci MM NTH.
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Vznik jednoho onemocnéni pak potencuje
vznik toho druhého.™

-amyloid je snizeny jak uiNTH, tak iu AD
ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych
pacientl. Tau protein je mikrotubularni
protein a je ukazatelem neuronalni degene-
race.’® Tau a fosforylovany tau protein jsou
zvy$ené u AD, ale u pacientl iNTH a zdra-
vych kontrol jsou normalni nebo snizené,
co?Z je mozné vyuzit k rozliseni pacientd s AD
aiNTH. UiNTH se predpoklada, Ze snizena
produkce B-amyloidu vznika v ddsledku sni-
Zeného mozkového metabolismu v periven-
trikularni oblasti’”'® a intersticialni depozita
-amyloidu jsou nasledkem porusené funkce
glymfatického systému. Néktefi autofi také
upozornuji na rostrokaudalni dynamiku bio-
markerd MM (rostrokaudalni - podél dlouhé
osy téla, od hlavy sestupné ke konci téla)."

Vysledky v nasem souboru pacient( potvr-
zuji celkové snizenou hladinu B-amyloidu
u pacientl s iINTH a snizené hladiny tTau
a pTau proteind. U pacientd s elevovany-
mi hladinami téchto protein(, popfipadé
patologickymi hodnotami tTau/B-amyloidu
a pTau/B-amyloidu, lze predpokladat AD
nebo kombinaci iINTH a AD. Limitem na-
Seho souboru je mensi mnozstvi pacientd
a nezanedbatelné individualni rozdily mezi
nimi.

Pouziti likvorového tripletu je uzite¢né

v diferencidlni diagnostice idiopatického
normotenzniho hydrocefalu vzhledem

k pfesnéjsimu odliseni od Alzheimerovy de-
mence nebo stanoveni koincidence téchto
dvou onemocnéni. Sledovani biomarker(

s casovym odstupem dovede zhodnotit
efekt operace na biochemické urovni, [épe
porozumét témto proceslim a také potvrdit
pfipadny rozvoj Alzheimerovy demence

v priibéhu casu.
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