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I Einleitung

.1 Der aternde Mensch

Gegenwartig leben in Deutschland etwa zwolf Millionen Menschen, die dlter als 65 Jahre
sind. Davon sind ca drei Millionen bereits dlter as 80 Jahre (4). Im Zuge der
demographischen Entwicklung sind atersabhéngige chronische Erkrankungen immer héufiger
geworden. Diese Erkrankungen sind sehr  oft mit langandauernder  Hilfe-und
Pflegebedirftigkeit verbunden und stellen aufRer individuellem Leiden en wachsendes
soziaes und wirtschaftliches Problem dar.

Die oben genannten pathologischen Prozesse sind von den normalen physiologischen
Veranderungen des alternden Organismus abzugrenzen. Mit der Unterscheidung dieser beiden
Phdnomene haben sich die Mediziner intensiv auseinander zu setzen. Eine dark
beeintréchtigende korperliche oder geistige Behinderung einfach as atersentsprechend
hinzunehmen ist defétistisch oder sogar zynisch und fuhrt zu unnétigem Leid mit teueren
Pflegekosten.  Andererseits  wirkt sich  Uberdiagnostik und daraus entstehende
Uberbehandlung ebenso kostentreibend aus und fihrt nicht selten zu invalidisierenden
Komplikationen.

Fivel sof geriatrics

Folgende Tabelle zeigt die sogenannten ,five I's of geriatrics’. Jedes diese altersspezifischen
Probleme wird charakterisiert durch eine hohe Préavalenz kombiniert mit einer niedrigen
Detektionsrate im Falle einer standardmedizinischen Abklarung (6,8).

Tabellel.1-1: , Fivel sof geriatrics

| | Pravalenz
| Intellectual impairment | <5%; 65-74 Jahr
| [>5006; >80 Jahr
Immobility and I nstability 30% der Zuhause wohnenden Alteren stiirzt einmal pro Jahr.

Bei intramural gepflegten Alteren sind das 50%. Bei 5%
dieser Félle hat das eine schwere Verletzung zur Folge.

| Incontinence | 25%;  >65 Jahr
| latrogenic disorders | 15% aller stationéren Aufnahmen Alterer in den USA

Instabilitét, Inkontinenz und ein Nachlassen der geistigen Leistungsfahigkeit konnen, jede fur
sich in beschranktem Ausmal3, durchaus as physiologische Veranderung des dter werdenden
Menschen auftreten. Wenn jedoch eine Kombination der drei oben genannten Symptome
auftritt, wird eine gezidte Abklarung in Richtung des sogenannten Normaldruck
Hydrozephalus Syndroms notwendig.
Demenz
Definition: Demenz ist eine erworbene, generalisierte progrediente Storung kognitiver
Funktionen. Es werden Inhalt und nicht das Niveau des Bewuldseins beeintrachtigt. Nach
DSM |V Kriterien (2):
A. The development of multiple deficits manifested by both:
1. Memory impairment and

2. One or more of the following cognitive disturbances:

Aphasia, Apraxia, Agnosia, disturbance in executive functioning (ie,

planning,organizing)
B. The cognitive deficitsin criteria A1 and A2 each cause considerable impairment in
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Social or occupational functioning and represent a substantial decline from a previous level
of functioning.

Pravalenz. In absoluten Zahlen handelt es sich in Deutschland um 750 000 bis 900 000
Patienten. Die Tabelle 1-2 zeigt die Pravalenz des dementiellen Syndroms an Hand von
Resultaten aus Reanalysen und einer Untersuchung von Bickel 1995.(4)

Tabelle 1.1-2: Prévalenz des dementiellen Syndroms

| Altersgruppe | Jorm (1987) 22 Studien | Hofman (1991) 12 Studien | Bickel (1995)
| | % | % | %

| 65-69 | 1,4 | 1,4 | 0,6

| 70-74 | 2,8 | 4,1 | 1,7

| 75-79 | 5,6 | 5,7 | 49

| 80-84 | 10,5 | 13,0 | 12,3

| 85-89 | 20,8 | 21,6 | 23,2

| 90+ | 38,6 | 32,6 | 28,6

| 65 + | 6,4 | 7,0 | 59

Nach Bickel in Klinikarzt Nr. 4/24 (1995)

Altersabhangige Veranderungen: Im alternden Gehirn tritt bel nicht dementen Patienten ein
Verlust von Hirnmasse und Zahl der Neuronen von etwa 10% auf (6). An Hand von gezielten
neuropsychologischen Tests lassen sich motorische und kognitive Leistungsabnahme in
unterschiedlichem Ausmald3 feststellen. Be  Intelligenzmef3ungen  werden  verbae
Leistungsabnahmen  von ~10% und motorische  Geschwindigkeits- und
Koordinationsverminderungen von 15-30% festgestellt. Die Verarbeitung von visuellen und
verbalen Stimuli werden 15-20% weniger. Frischgedéachtnis und Lernféhigkeit nehmen ~10%
ab (6). Die Frage wo adtersabhéngige Hirnleistungsstorungen bzw. neurodegenerative
Veradnderungen aufhtren und ein klinisch relevantes dementielles Syndrom anféngt, bleibt fir
den klinisch arbeitenden Arzt vorerst von akademischer Bedeutung. Der Kliniker hat sich mit
Detektion und Therapie von behandelbaren Demenzen auseinander zu setzen.

Einteilung und Ursache: Die wichtigste Ursache kognitiver Funktionsstorungen, sowie die
Haufigkeit ihres Auftretens sind hier zusammengefal¥ (6).

Tabellel.1-3: Die wichtigste Ursache kognitiver Funktionsstorungen

| Behandelbare Ur sache |

| vaskul&re Demenz | 13 %
| chronisch subdurales Hamatom | <1%
| Normaldruck Hydrozephalus | 2%
| Malignitét (Tumoren, Leptomeningeal) | 2%
| Infektion (Neurosyphilis, AIDS) | <1%
| Metabolisch ( Hypothyreose, Avitaminose, Amoniak) | 2%
| Alkoholismus | 4%
| M.Parkinson | 1%
| Pseudodemenz ( Depression, Drugs) | 11 %
| |




| Nicht behandelbar e ursache

| M Alzheimer 57 %
| sonstige 6%
M. Huntington

progrediente supranuklegre Lahmung

M .Creutzfeld-Jacob

|
|
| progrediente multifokale Leukenzephalopathie
|
|

Differentialdiagnostisch ist das dementielle Syndrom abzugrenzen von Krankheiten mit einer
Veranderung des Bewuldseinsniveaus z.B. Somnolenz, Koma und Delirium. Umschriebene
Stérungen der BewulYseinsinhate wie Amnesie, Aphasie und Apraxie konnen, wenn sie
isoliert auftreten eine ganz andere pathologische Bedeutung haben. Wegen vieler
gemeinsamer Symptome werden depressive Syndrome haufig mit dem dementiellen Syndrom
verwechselt (Pseudodemenz).

I mmobilitat

Pravalenz  Gangunsicherheit und Falneigung sind ein weitverbreitetes Problem unter
alternden Menschen. 30% der 75-jahrigen und dteren Menschen stlirzen mindestens einmal
im Jahr. In unseren Alters-und Pflegeheimen steigt diese Zahl sogar auf 50%. In 25 % der
Fdle ziehen sich diese Menschen hierbei ein schwere Verletzung zu, 6% davon sind
Frakturen (10).

Altersentsprechende Verédnderungen: Folgende Veranderungen des Neuromuskulérsystems
fuhren erst relativ spét ( ab 80.Lebengahr) zu einer Beeintréchtigung der normalen taglichen
Aktivitét.(10)

Abnahme der Muskelmasse: Bei 80-jahrigen wird ein Abnahme von 25-40% gemessen.
Wahrscheinlich nimmt auch die Gelenkflexibilitét erheblich ab.

Peripheres Nervensystem: Die motorische und sensorische Nervenleitgeschwindigkeit nimmt
ab, pardld dazu findet eine Reduktion der myedinisierten Nervenfasern dtatt. Die
Verminderung der peripheren sensorischen Funktion hat eine Verschlechterung der
Propriozeption zur Folge.

Vorderhornzellen: Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen zunehmendem Alter und
der Abnahme der Zahl der Vorderhornzellen. In diesem Zusammenhang tritt ein Zuriickgang
der Menge an Motorunits auf.

Zentrales Nervensystem (ZNS): Neben einer allgemeinen Verminderung der Neuronenzahl
wird das dopaminerge nigrostriatale System besonders stark von degenerativen Prozessen
betroffen. Es findet eine sehr starke Abnahme von Neuronen und Dopaminrezeptoren statt.

Klinisch machen sich oben beschriebene degenerative Verénderungen durch eine diffuse
Verminderung von Muskelkraft bemerkbar. Zusétzlich fihren unbekannte Mechanismen zu
einem zunehmenden Sauerstoffverbrauch beim Gehen. Diese beiden Faktoren tragen dazu
bei, da? mit zunehmendem Alter ein Verlangsamung des Gangs auftritt. Durch
verschlechterte Propriozeption entstehen vermehrt Schwingungen im Stehen und eine
Gangunsicherheit.

Einteilung und Ursache: 50% der Stirze bei Alteren sind auf eine medizinische Ursache
zuriickzufhren. Die haufigsten Ursachen sind (10):
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Tabelle 1.1-4: Ursachen fur Ganginstabilitat und Stirze

| Vertebrobasildre Insuff.(drop Atacks) | Hypakusis

| Medikamentés (Sedativa) | Alkohol
| Déelirium | Vertigo
| ZNS Lsionen | Synkope
Visus- oder Gesichtsfeldsausfélle Orthostatische Hypotonie ( DM Neuropathie,

Hypovol amie, Anamie,Medikamente)

Tabelle .1-5 zeigt die haufigsten neurologischen Ursache fur Ganginstabilitét.

Tabelle 1.1-5: Neurologische Ursachen fir Ganginstabilitat und Stiirze

| Myelopathie | 16 %
| M.Parkinson | 10 %
| Hydrozephalus | 4%
| Multiple zerebrale Infarkte | 16 %
| Cerebellére Atrophie | 8 %
| Sensorische Stérungen | 18 %
| Essentielle Gangstérung | 14 %
| Sonstig (z.B. Metab.Enzephal opathie) | 14 %

Nach Sagar (1996) in Geriatrics S426 (10)

Inkontinenz (7)

Definition: Harninkontinenz ist der unkontrollierte Urinverlufdt in einem Ausmal3, welches
unangenehme soziale und/oder hygienische Konsequenzen verursacht.

Pravalenzz 50% adler im Pflege-oder Altersheim Iebenden Alteren leiden unter
Harninkontinenz. Bei nicht intramural lebenden Alteren ist die Pravalenz 9%.
Altersentsprechende Veranderungen: Harninkontinenz ist keine normale altersabhéngige
Veranderung und ist al's Symptom einer Erkrankung zu deuten.

Einteilung und Ursache:

| Funktionelle Inkontinenz: Man spricht von funktioneller Inkontinenz, wenn der Patient nicht
in der Lage ist rechtzeitig und adaquat auf die normale Blasenentleerungsfunktionen zu
reagieren z.B. wegen Immobilitét (Arthrose, Apraxie oder Parese) oder die durch
Antidiuretika verursachte zugenommene Diurese.

Die Zeitabschnitte zwischen den Miktionen sind normal und eine relevante Behinderung muf3
vorhanden sein.

[ Urge Inkontinenz (imperativer Harndrang): Eine Urge Inkontinenz ist das Unvermdgen die
Miktion zu verzégern sobald ein normales Harndranggefihl wahrgenommen wird. Der Grund
dafur ist eine Hyperreflexie der M. Detrussor vesicae, verursacht durch lokale Reize oder den
ZNS Kontrollverlust. Wegen ineffektiver Blasenentleerung kann die Miktionsfrequenz
zunehmen.

[l Strefdinkontinenz: Strefdinkontinenz ist der unkontrollierte Verlust von kleineren Mengen
Urin bel erhéhtem intraabdominellen Druck (Heben, Husten).

|V _Uberlaufblasen bei akutem Harnverhalt: Wenn keine normale Miktion nach adéquater
Blasenfullung stattfinden kann, tritt ein unkontrollierbarer Verlust von kleineren Mengen Urin
auf. Die Diagnose wird mittels Restharnbestimmung bestétigt.

V_Gemischte Inkontinenz.
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Die Tabelle -6 zeigt eine Ubersicht der verschiedenen Formen von Inkontinenz mit haufig
vorkommenden Ursachen. Sehr haufig lassen sich die unterschiedlichen Formen nur mittels
einer urodynamischen Untersuchung abgrenzen.

Tabelle 1.1-6: Einteilung Harninkontinenz

| Urge | akut | Infektion, Entziindung, atrophische Vaginitis, Polyurie

chronisch | Detrussor Instabilitdt bei: Cystitis, Urolitheasis, Urethritis,
Divertikel, lokale Neoplasmen

Streld chronisch | Beckenbodenmuskulatur Schwéche, Sphinkter Schwéche,
Chirurgie (Prostata)
| Funktionell | akut | Delirium, Depression, Fixierung, akute Behinderung

chronisch | Demenz, Immobilitét (Arthritis, Schlaganfall, Emphysem,
Herzinsuffizienz)

Uber lauf akut Obstipation,medikamentos (Narkose, Anticholinergika,
Muskelrel axantia)
| | chronisch | Obstruktion (Prostata, Cystozele, Striktur)
Neurogen Myelonkompression, Multiple Sklerose, M. Parkinson, DM
Neuropathie

.2 Hydrozephalus (3,9,11)

Bel Vergroflerung der inneren und/oder der auferen Liquorréume spricht man von einem

Hydrozephalus.

Terminologie:

Hydrocephalus internus Die Erweiterung betrifft nur den Ventrikel
-Hydrocephalus occlusivus Verschlul3 des Abflusses aus dem Ventrikel system.
-Hydrocephal us communicans Erhaltenem Liquorabflufd aus dem IV Ventrikel.
-Hydrocephalus malresorptivus Verzogerte Liquorresorption

Hydrocephal us externus Erweiterung der aul3eren Liquorrdume

Hydrocephalus e vacuo Innerer und &ulerer Hydrozephalus als Ausdruck eines

priméren Hirngewebsschwundes

Liquorzirkulation:

Liquor cerebrospinalis ist eine klare, farblose Flussigkeit, die sich im Subarachnoidalraum
befindet. Er fungiert als “ Stofl¥kissen” zwischen ZNS und umgebenden knochernen Strukturen
und schitzt das ZNS so gegen mechanische Traumen. Er funktioniert als Reservoir und kann
somit das intrakranielle Volumen regulieren, z.B. bei Zunahme von Hirn-und Blutvolumen
nimmt die Liquormenge ab. Eine wichtige Rolle des Liquors ist die Entfernung von
Abfallprodukten des neuronalen Metabolismus und die Erndhrung des ZNS.

Der Liquor wird im Plexus choroideus der Seitenventrikel, des I11.und 1V .Ventrikels gebildet
und mittels aktiver Sekretion ausgeschieden. Minimale Mengen stammen aus Ependymzellen
der Ventrikel und aus Hirnparenchym. Aus den Seitenventrikeln flief% der Liquor durch die
Foramina von Monroi in den Ill.Ventrikel. Von hier nimmt er seinen Weg durch den
Aquaeductus Sylvii in den 1V.Ventrikel und von diesem durch das medial gelegene Foramen
Magendii und die beiden seitlichen Foramina von Luschkae in die Cisterna cerebello
medullaris bzw. die Cisternae pontis lateralis. Uber die basale Zisterne gelangt er dann an die
Hirnkonvexitét, an welcher er durch die Pacchioni’schen Granulationen in den grof3en Sinus
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und damit in den Blutstrom gelangt. Ein Tell des Liquors bewegt sich in kaudaler Richtung
und umspllt Riickenmark und Cauda equina.
Ein Hydrozephalus entstent dann, wenn der Liquorflu® irgendwo auf dem soeben
beschriebenen Weg behindert wird. Auch bei Liquorlberproduktion ( z.B. Plexuspapillomen,
Meningeosis carcinomatosa), Traumen und Entziindungen kann ein Hydrozephal us entstehen.
Maogliche Ursachen fir eine Liquorfluf3behinderung sind;
beim Hydrocepha us Occlusivus:

Tumor im I11.Ventrikel (z.B. Kolloidzyste)

Aplasie, Gliose, Stenose oder Fehlbildung des Aquéadukts

Tumor der hinteren Schadelgrube

Obliteration der Foramina Luschkae und/oder Magendii

Mifbildung (z.B. Arnold-Chiari)
beim kommunizierenden Hydrozepha us:

entzindliche Verklebungen

Status nach Blutungen( z.B. Subarachnoidale)

subdurales Ha&matom

Sinusvenenthrombose(z.B. nach Otitis media)

Posttraumatisch

Bei akuten Liquorabfluf3stérungen kommt es zu einem erhdhten intraventrikuldren Druck.
Hierbei  entstent aufgrund der  Druckunterschiede  zwischen  Ventrikel  und
Subarachnoidalraum eine Ventrikelerweiterung, welche letztendlich zu einem erhdhten
intrakraniellen Druck mit den dazu passenden Symptomen fuhrt. Im Falle einer chronischen
Liquorabfluf3ehinderung kann sich aufgrund einer inkompletten Blockade oder dem
Entstehen von dternativen Resorptionsmoéglichkeiten, z.B. transependymaler oder
lymphatischer Resorption in den perineuralen Raumen, ein neues Gleichgewicht entwickeln,
dem sogenannten arretierten oder kompensierten Hydrozephalus. Diese Patienten zeigen ein
anderes klinisches Bild. Nach einer langen asymptomatischen Periode kann es spontan oder
provoziert zu einer Dekompensation des Hydrozephalus (z.B. nach einem kleineren
Schédelhirntrauma) kommen. Eine andere Gruppe der chronischen Hydrozephalus Patienten
prasentiert sich mit zunehmender Gangstérung, Psychosyndrom (frontaler Art) und
Urininkontinenz. Das Schédel CT zeigt einen inneren Hydrozephalus, und bei der
Lumbalpunktion wird ein normaler Offnungsdruck gemessen. Bei diesen Patienten spricht
man von dem sogenannten Normaldruck Hydrozephalus Syndrom. Es tritt sowohl nach
bekannter Atiologie als auch ohne geklarte Ursache auf. Dieses Syndrom des idiopathischen
Normaldruck Hydrozephalusist das Thema dieser Studie.

.3 Normaldruck Hydrozephalus

1956 wurde von Foltz & Ward erstmalig eine dramatische klinische Verbesserung nach
Anlage einer ventrikulé&ren Drainage bel Patienten mit chronisch symptomatischen
Hydrozephalus und einem normalen Druck (bel Lumbalpunktion) beschrieben (5). Adams &
Hakim berichteten 1965 vom sogenannten symptomatischen occulten Hydrozephaus
Syndrom mit normalem Liquordruck (1).

In den sechziger Jahren wurde das Syndrom nach drei Kriterien definiert: 1° Der klinischen
Trias: Gangstorung, Demenz und Urininkontinenz. 2° Chronischer Hydrozephaus. 3°
Normaler Druck (max.20cm H20) bei Lumbalpunktion. Spater wurde bekannt, dal3 eine
intermittierende Druckerh6hung bel Patienten mit dem NPH Syndrom (12) auftrat. Diese
Kenntnisse fihrten zu semantischen Problemen dieses Syndroms. In dieser Arbeit wird der
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angelsichsische Begriff ,Normal Pressure Hydrocephalus (NPH)” bzw. Normaldruck
Hydrozephalus verwendet.

Gegenwartig wird nach Anlegen eines Shunt-Systems bei Hydrozephaus-Patienten mit
kompletter Trias, bekannter Atiologie eine klinische Verbesserung in nur 60-75% der Féle
beobachtet (12). Beim NPH mit unbekannter Atiologie (idiopathischer NPH) senkt sich die
Erfolgsrate auf unbefriedigende 10-40% herab (12). Die Komplikationsrate betragt 20-30 %
(12).

Als Ursache fir das Therapieversagen werden Shuntinsuffizienz und  fasche
Indikationsstellung genannt.

Da uns im Moment keine Hilfsuntersuchungen zur Verfligung stehen die eine genaue
Vorhersage tUber den individuellen Erfolg nach Shunt-Anlage bieten, bleibt die Beurteilung
von Untersuchungsbefunden schwierig und stellt eine Quelle der Fehldiagnostik dar.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die oben genannten Fehlerquellen mittels anderer préoperativer
Abklérungsstrategien zu verringern bzw. zu vermeiden.
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Il Fragestellung

Als Grund fir die nur geringe Erfolgsrate nach Shuntanlage bel Patienten mit idopathischem
NPH wird in der Literatur die Shuntinsuffizienz und die Fehlindikation genannt. In dieser
Arbeit werden eine préoperative Abklarungstrategie und zwel Hilfsuntersuchungen auf ihre
Aussagekraft hin untersucht.

Dies erfolgte an Hand ener kontrollierten prospektiven Untersuchung, welche die
Voraussagekraft von standardisierten  préoperativen  klinischen  Anamnesen  und
Befunderhebungen, sowie die Liquorszintigraphie und die  Kernspintomographie
(Flowvoidmessung und DWMI) untersucht.

Folgende Fragen wurden bearbeitet.

1-Inventarisierung der bisher eingesetzten Hilfsuntersuchungen durch eine die letzten 20
Jahre umfassende Literaturuntersuchung.

2-Die Bestimmung der Voraussagekraft der im Stadtischem Klinikum Karlsruhe verwendeten
Indikationsstellungen.

3-Die Voraussagekraft einer standardisierten Anamnese und Untersuchungsbefunderhebung
bei computertomographischem und liquorszintigraphi schem Nachweis eines NPH-Syndroms.

4-Die Voraussagekraft der Liquorszintigraphie.
5-Die Bedeutung des Flowvoidphanomens und die Bedeutung von sogenannten ,, Deep White

Matter Infarctions® (DWMI) in kernspintomographischen Untersuchungen bezlglich des
postoperativen Ergebnisses nach Shunting.
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11 Klinik, Pathophysiologie und Differ entialdiagnose

[11.1 Klinik

Das Krankheitsbild des Normaldruck Hydrozephaluses (NPH) wird charakterisiert durch eine
klinische Trias von Gangstorung, Harninkontinenz und dementieller Entwicklung. Das CT
zeigt eine Erweiterung des Ventrikelsystems. Bei der Lumbalpunktion findet sich nach der
Definition von Hakim ein Offnungsdruck von weniger as 200 mmH20 (35, 49). In aktuellen
Veroffentlichungen wird haufig eine Stérung der Liquordynamik als zusétzlichem Kriterium
fur das Anlegen eines Shuntsystems empfohlen (6, 8, 22, 32, 43).

In viden Félen prasentiert sich das Bild des NPH mit der kompletten Trias, aber jedes
einzelne Symptom oder Kombinationen von Symptomen schlief3en die Diagnose nicht aus
(35). Vannneste bemerkt zu diesem Thema, da3 moglicherweise auf Grund nicht
ausreichender neuropsychologischer Testverfahren psychologische Ausfédle  bersehen
werden. (49).

Die Gangstorung wird mittlerweile als prominentestes Symptom angesehen und hat bessere
Heilungschancen a's das Psychosyndrom und die Inkontinenz (7, 43, 47).

Der NPH mit bekannter Ursache ( vor allem bei Zustand nach SAB ) hat eine bessere
Prognose a's das idiopathische Syndrom (1V.2).

Die Erfolgsrate der Shuntingoperation bel klassischer Trias betragt 55% (31-91%) (1V.2) und
die Komplikationsrate 33% (2-55%) (1V.2).

Neben der klassischen Trias wird in einzelfdllen Uber Uber akinetische Symptome wie
Hypomimie und Hypokinesie (32), Blickfolgestorungen (32), Fremdreflexen wie Snoutreflex,
den palmomentalen Reflex und gesteigerten Masseterreflex (35), ,falling spells® (25) und
psychiatrischen Symptomen berichtet (1, 40).

Be NPH Patienten treten haufiger ein arterieller Hypertonus und sonstige vaskuléare
Risikofaktoren auf as bel vergleichbaren Kontrollgruppen ( 24, 33).

Klassische klinische Trias

Gangstorung

Die Gangstérung wird von viele Autoren als zuerst auftretendes und wichtigstes Symptom
genannt. Ohne Gangstorung ist die Diagnose NPH sehr unwahrscheinlich (49). Esist auch das
Symptom, das sich am haufigsten nach Shunting verbessert (1V.2).

In der frihen Phase klagen die Patienten Uber Ermidung der Beinmuskulatur, Unsicherheit
beim Drehen und einen langsamen, instabilen Gang. Selten sind sogenannte ,faling spells®
das erste Symptom. Spéter entstehen eine Ganginstabilitét mit Fallneigung in alle Richtungen,
meistens nach hinten und ein bretbeiniger, kleinschrittiger Gang. Dieser Tell der
Symptomatik ist vergleichbar mit einer frontalen oder cerebelldren Ataxie. Gleichzeitig
entstent ein mit dem Parkinson Syndrom vergleichbares Bild von kleinen, schlurfenden
Schritten. Der Patient geht als ob die Fif3e am Boden kleben wirden (magnetischer Gang). Im
Endstadium ist Stehen und Gehen nicht mehr moéglich, der Patient ist bettlagerig (49).
Gelegentlich 1&% sich ene leichte Spastik sowie eine milde Hyperreflexie der Beine
nachweisen. Nur selten tritt ein Reflex nach Babinski auf. Auch Paresen werden nur im
Ausnahmefall festgestellt.

Dementielle Entwicklung

Das dementielle Bild bel NPH zeigt folgende Symptome in unterschiedlichem Ausmall.
Gedachtniss und Merkfahigkeitsstorung, Miudigkeit, Tragheit, Verlangsamung der
Denkablaufe, Apathie, Teilnahmsosigkeit, Antriebsstorung, Konzentrationsfahigkeits-
abnahme, Vigilanzstorung bis zum Koma im Extremfal, visuel-réumliche Stérungen,
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gestorte Fahigkeit neu erworbene Kenntnisse anzuwenden, verzogerte Verarbeitung von
komplexen Sachverhalten

Bel Patienten mit beginnendem oder leichtem NPH sind die klinischen Symptome nicht
immer evident und werden manchmal erst nach neuropsychol ogischen Tests nachgewiesen.
Das Psychosyndrom bel NPH zeigt das Bild einer sogenannten frontalen Demenz, und wie bei
anderen subkortikalen Demenzen sind kognitive Stérungen eher Verhatensstorungen as
Intelligenzverluf¥ (49).

Amnesie

Die am haufigsten auftretende kognitive Storung ist die Amnesie, welche schon frih im
Krankheitsverlauf auftritt (13, 23, 47). Sie unterscheidet sich nicht von Gedéachtnisstérungen
bel anderen subkortikaen Demenzen. Am Anfang der Symptomatik oder bei nur leicht
betroffenen Patienten 1d% sie sich durch neuropsychologische Untersuchungen von der
Amnesie bel Alzheimerkrankheit oder Korsakovsyndrom unterscheiden (13, 29, 47).
Visuell-raumliche S6rungen

Wie bei anderen subkortikalen Demenzen treten beim NPH Stérungen in der visuellen
Wahrnehmung von réumlichen Strukturen auf, wobei diskutiert wird ob die verminderte
Konzentrationsfahigkeit nicht der mal3gebend, urséchliche Grund dafir ist (13).

Die dementidle Entwicklung beim NPH ist prinzipiell reversbe. Obwohl sehr
unterschiedliche Zahlen angegeben werden (20-88%), sind sich die meisten Autoren einig,
da3 die Ergebnisse fur das Psychosyndrom deutlich schlechter sind as die fur die
Gangstérung (32, 35, 43, 47, 48). Es sind meistens Verbesserungen der Vigilanz und der
damit zusammenhéngenden Konzentration, die zu besseren Testresultaten fihren. In
bescheidenem Mal3e treten auch Verbesserungen der visuell-réumlichen Stérungen auf (7,
42).

I nkontinenz

Die in der Frihphase auftretende Urge (oder imperativer Harndrang) wird vom Patienten bei
der Anamneseerhebung héufig nicht spontan mitgeteilt. Erst ganz spét, im Verlauf der
Krankheit tritt die Inkontinenz auf und nur &ulferst selten al's einziges Symptom.

Eine Verbesserung nach Shunting wird sehr haufig berichtet. Die Zahlen sind jedoch sehr
unterschiedlich (53%-90%)(35, 43, 1V.2).

[11.2 Differentialdiagnostik

Folgende dementielle Krankheiten sind vom Psychosyndrom bel NPH abzugrenzen:

-Kortikale Demenz

z.B. M. Alzheimer (DAT)

-Subkortikale Demenzen (SCD)

Progressive supranukledre Lahmungen, M.Huntington, M. Parkinson, Multiple Sklerose, M.
Binswanger (auch subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, Leukoariosis genannt),
AIDS Dementia Complex.

-Korsakov Syndrom

Nur in der Frihphase sind unterschiedliche Amnesiemuster zwischen DAT und NPH
erkennbar. Kortikale Defekte, wie auditive Verstandnisstorungen oder Anomia, treten bei
DAT héufiger alsbeim NPH auf. Mentale Trégheit ist dagegen typischer fir NPH (11).

Nur in seltenen Fallen prasentiert sich ein NPH-Patient mit Psychosen.

Obwohl statistische Unterschiede beschrieben werden, ist auch nach ausfihrlichen Tests die
endgultige Abgrenzung des NPH Syndroms nicht immer méglich.

Die fur NPH typische Urge Inkontinenz 18% sich in der Frihphase nach sorgféltiger
Anamnese von einer sogenannten Stressinkontinenz abgrenzen. Bei kompletter Inkontinenz
ist die Differenzierung klinisch nicht mehr moglich. In Vergleich mit DAT Patienten und
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Patienten mit subkortikaler Demenz zeigen NPH Patienten haufiger einen positiven ,,bor’s ice
water* Test als Zeichen einer Detrussor Instabilitét. Bei NPH Patienten tritt nach entlastender
Liquorentnahme sehr haufig ein Verbesserung des Zystometriebefundes auf. Bei SCD und
DAT Patienten nicht (2).

[11.3 Neuroanatomie und Neurophysiologie

Gangstorung
Anaog zu Patienten mit Lasionen in den medianen und basaen Anteillen des Frontalhirns

kann bel Patienten mit chronischem Hydrozephalus eine Gangapraxie auftreten, welche zur
bekannten Gangunsicherheit fuhrt (49).

Aktuellere Untersuchungen zeigen Hinweise fir komplexere Entstehungsmechanismen der
gangstérung. Drei Mechanismen sind zu berticksichtigen (20,31,36,46,49,50).

|- Spastische Komponente: Durch Dehnung und Ischamie entsteht eine Destruktion von
paraventrikuldren, die Beine versorgenden, kortikospinalen Fasern. Bei den meisten Patienten
sind alerdings nur geringe oder gar keine Pyramidenbahnsymptome nachweisbar.

I1- Motorische Antriebsverminderung: Bel der Dilatation der frontalen Horner tritt eine
Dehnung und Beeintréchtigung des Nukleus Caudatus und der komplexen caudato-kortikalen
Projektionsbahn auf. (50) Das fuhrt zum Verlust von dopaminergen subkortikalen Afferenten
zum frontalen Cortex und so zu einer Verminderung des motorischen Antriebs.

[11-  Zunehmende Antischwerkraftreflexe und gleichzeitige  Agonisten-Antagonisten
Aktivierung. Diese lassen sich durch eine Entkupplung der prafrontalen und supplementéren
motorischen Zentren von anderen subkortikalen motorischen Zentren erklaren (49).
Dementielle Entwicklung

In Tierexperimenten mit einem kinstlich erzeugten Hydrozephaus zeigt sich eine Abnahme
der Kapillarzahl, eine Demyelinisation und spéter Axonenverluld sowie Gliosis in der
periventrikuléren weil3en Substanz, Corpus Callosum und Nukleus Caudatus (44). Caudato-
kortikale Projektionen und frontaler Kortex funktionieren wie eine zusammenhangende
Schaltung (49) so dal’ diese Verénderungen zu einem frontal hirn-Syndrom fihren.

| nkontinenz

Bel dem fir den NPH typischen imperativen Harndrang und der Inkontinenz zeigt das
Zystogram eine Hyperreflexie der Detrussor Vesicae Muskulatur. Daneben besteht bei NPH
Patienten ein Verlust der supraspinalen Kontrolle. Ahlberg (1991) zeigte eine Verbesserung
der Detrussor Hyperreflexie bei NPH Patienten nach entlastender Lumbalpunktion (2). In
Experimenten mit Leukotomien aus den sechziger Jahren lie3 sich erkennen dal3
paraventrikuldre Leukotomien (die paraventrikuléren kortikospinalen Fasern betreffend) eine
Urininkontinenz zur Folge hatten (4). Bei NPH Patienten verursacht die Dehnung (und
Destruktion) der paraventrikul&ren kortikospialen Fasern ebenfalls eine Urge Inkontinenz (2).
Ein zweite Erklarung der Inkontinenz ist die beim Frontalhirnsyndrom bekannte allgemeine
Indifferenz und Apathie, welche zur sogenannten ,,incontinece sans géne* fihren kénnen und
im Spétstadium auftreten. (2, 49).

[11.4 Ventrikelerweiterung, Liquordynamik und Pathophysiologie

Bel Patienten mit einer Subarachnoidalblutung oder Meningitis fuhrt ein Zunahme von Zellen
und/oder Proteinen zu einer Liquorabflufehinderung und erhdhtem intrakraniellen Druck
(8,16, 22). Obwohl genaue Mechanismen noch diskutiert werden, geht man von
Verklebungen an den arachnoidalen Villi, welche die Resorption behindern, aus (8).

Es werden in der Literatur insgesamt funf Mechanismen beschrieben, die das gleichzeitige
Vorkommen von normalem intraventrikuléarem Druck und Ventrikelerweiterungen erklaren.
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1 La Placee Wenn Liquor nicht ausreichend resorbiert wird, entstent ein erhohter
intraventrikuldrer Druck. Dadurch nimmt die Spannung den Ventrikelwanden zu und die
Ventrikel erweitern sich. Das La Place' sche Gesetz erkléart, wie sich der intraventrikuléare
Druck bei erweiterten Ventrikeln normalisiert (8, 26).

2 Transmantle pressure gradient: In Tierexperimenten mit chronischem Hydrozephalus wurde
ein Druckgradient zwischen Ventrikel und Subarachnoidalraum nachgewiesen (15). Auf diese
Weise kénnen sich die Ventrikel bei normalem intraventrikulérem Druck erweitern (15).

3 Watterhammer Effekt: Ventrikuldre Druckwellen (puls pressure waves) entstehen durch
zerebrale vaskulére Pulsationen; die Amplitude ist abhangig vom intrakraniellen Druck. Di
Rocco konnte mit einem pulsierenden Latexballon eine unilaterale Ventrikelerweiterung mit
frontalen periventrikuléren Lasionen verursachen (19). Spéter wurde bei NPH Patienten eine
erhohter Liquorflul? kernspintomographisch nachgewiesen (9).

4 B-Wedlen: Wahrend des REM Schlafes treten bei NPH Patienten sehr haufig zyklische ICP
Erhohungen auf. Diese intermittierende Spannungszunahme auf die Ventrikelwande
verursacht Ventrikelerweiterungen und periventrikul&re Verénderungen (10).

5 Periventrikuldre Visko-Elastizitdtsabnahme: Die unter 1-4 genannten Mechanismen
verursachen neben Ventrikelerweiterungen, Destruktionen an der Ependymalschicht und
Lasionen im periventrikuléaren Gewebe. Es entsteht eine Veranderung der periventrikuléren
Elastizitét, mit konsekutiver Ventrikelerweiterung (15, 19, 49).

[11.5 Idiopathischer Normaldruck Hydrozephalus

Beim Normaldruck Hydrozephalus mit bekannter Ursache ist eine Liquorresorptionsstorung
nachweisbar (I11.4) und flhrt, wie bei den im vorhergehenden Absatz beschriebenen
Mechanismen, zu Ventrikelerweiterungen und periventrikuléren Lasionen.

Die genannten Mechanismen as Pathogenese flir das idiopathische Syndrom zu Ubernehmen,
fuhrt zu zwel bis jetzt ungeklarten Problemen.

1 Es gibt keine nachweisbaren histopathol ogischen Erklérungen fir die Resorptionsstérungen.
Weder eine Verénderung der arachnoidalen Villi, noch eine leptomenigeale Fibrosierung
kénnen eindeutig nachgewiesen werden (3, 6,12).

Viele Autoren halten an einer Resorptionsstorung als entscheidenden Faktor in der Genese
des idiopathischen Syndroms fest aufgrund eines positiven Effekts nach Anlage enes
Shuntsystems (7, 8, 49).

2 Das zweite nicht geklarte Problem betrifft die haufig berichtete sekundére klinische
Verschlechterung, trotz einwandfrel funktionierendem Ventilsystem ( Abschnitt 1V.2).
Tellweise 183 es sich an Hand der haufig berichteten hohen Anteile an sogenannten Co-
Morbiditéten bei idiopathischen NPH Patienten erkléren (7, 49).

Bradley postuliert als mogliche Erklarung eine degenerative Erkrankung im periventrikul&ren
Gewebe, die eine sekundére Ventrikelerweiterung verursacht. Periventrikulére Bereiche und
das tiefe Marklager sind beziglich Ischamie sehr vulnerable Strukturen. Unter Einfluld
vaskuldrer Risokofaktoren entstehen hier leicht hypoxische Schaden und Infarkte. Die darauf
folgenden L&sionen verursachen die fir NPH typischen neurologischen Ausfédle. Dartiber
hinaus éndert sich auf diese Weise die periventrikuldre Visco-Elastizitét. Unter Einwirkung
der , pulse pressure” erweitern sich die Ventrikel. Die Erweiterung der Ventrikel an sich fuhrt
zur Streckung der arteriosklerotisch verdnderten periventrikuldren Gefdlle, was zu
zusétzlichen Durchblutungsstérungen fuhrt.

Shunting erhdht den periventrikuldren Perfussionsdruck, indem der Ventrikeldruck (oft bis
auf subnormale Werte) vermindert wird. Dies fuhrt zur Ruckbildung der klinischen
Symptome, solange die Hypoxie noch keine irreversiblen strukturellen Schéden verursacht
hat. AulRerdem werden die Ventrikel nach Shunting héufig kleiner, so dal3 die Gefal3streckung
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sich zurlckbildet und die Durchblutung sich weiter verbessert. Anderseits kann sich die
primdre Grunderkrankung weiter entwickeln und zu einer sekundéren Verschlechterung
fuhren. Bel ausgeprégten strukturellen Verénderungen kann eine primére Verbesserung
ausbleiben (9).

Folgende Beobachtungen untermauern diese Theorie:

*Es besteht eine signifikante Assoziation zwischen idiopathischem NPH und Risikofaktoren
flr Arteriosklerose (14, 24, 28, 33).

*Die periventrikuldren Bereiche und tiefe Marklager (DWM) sind vulnerabel fir Ischamie
(17, 18).

* Histopatologische Untersuchungen bei NPH Patienten zeigen Ependymbeschéadigungen und
subependymale  Gliosis.  Im tiefen Marklager werden haufig Demyeinisation,
Arteriosklerose, organisierte Thromben und Mikroinfarkte gefunden (3, 5, 39).

*Im Kernspintomographie nachgewiesene ,deep white matter infarctions (DWMI)* stimmen
anatomisch mit histopathol ogisch gesicherten ischdmischen Verénderungen tberein (21,30).

* DWMI sind in hohem Mal3e assoziiert mit dem NPH Syndrom (9, 27, 32, 34).

* Veranderungen der periventrikuldren Visco-Elastizitdt konnen unter Einflu® von ,pulse
pressure” zu Ventrikelerweiterungen fuhren (9).

*Bei NPH Patienten wurde eine ,,cerebral blood flow" (CBF) Abnahme beschrieben, die sich
nach Shunting wieder zurtickbildete (37,38). Der Grund hierfir liegt in einer Stérung der
vasokonstriktiven Autoregulation, welche bei NPH Patienten reversibel sein kann (45).

* Intraventrikul&re Druckverminderung kann eine gestorte Autoregulation riickgangig machen
(42).

Zusammenfassung ( Figur [11.5-1)

Nach einer SAB oder purulenten Meningitis tritt durch eine leptomeningeale Fibrosierung
eine Liquorresorptionsstorung auf. Die Folge ist eine Ventrikelerweiterung einhergehend mit
periventrikuldren  Strukturveranderungen. Es  kommt zu  Funktionsstorungen im
periventrikularen Hirngewebe und im tiefen frontalen Marklager. (Siehe Figur 111.5-1)

In der Genese des idiopathischen NPH Syndroms spielen vaskulére Faktoren eine zentrale
Rolle. Die im tiefen Marklager auftretenden Lasionen verursachen die NPH Symptome und
fUhren zusétzlich zu Ventrikelerweiterungen. Der sehr haufig berichtete gestdrte Resistance to
Outflow 183 sich auf diese Weise allerdings nicht erkléren, so dal3 eine Resorptionsstérung
nach wie vor ihren Platz in der Pathogenese des Syndroms behdlt.
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Fig. 111.5-1: Pathogenese des NPH Syndroms
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IV Literaturtbersicht

V.1 Hilfsuntersuchungen

Klinik

Folgende klinische Aspekte zeigen eine statistisch signifikant positive Korrelation mit einem

gunstigen Ergebnis:

1-Bekannte Atiologie (8,38,65,72,73,77).

2-Kurze Krankheitsdauer (38,51,72), nicht signifikant (5,42,65).

3-Komplette klinische Trias (51).

4-Gangstorung als zuerst aufgetretenem und fuhrendem Symptom (6,51,65,72,73), nicht
signifikant (38).

5-Psychosyndrom, vor alem die Vigilanz betreffend (38,51).

6-Jingere Patienten, nicht signifikant (38,65,72).

Faktoren welche mit schlechterem Outcome assoziiert werden:
1-Fortgeschrittene Demenz mit kortikalen Dysfunktionen als fihrendem Symptom(65,73,77).
2-Schlechter préoperativer Allgemeinzustand oder ausgepragte zusétzliche Morbiditét(5,65).

Computertomographie

1-Qulci:

Die Bedeutung der Sulci GrofRe bei CT Untersuchungen als Auferung einer globalen Atrophie
wird verschieden bewertet. Viele Autoren beschreiben ein besseres Outcome bei Patienten mit
engen oder nicht sichtbaren Sulci (8,14,29,42,72,73,). Andere dagegen fanden keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Sulci Grofée und Outcome (3,51,55). Mdglicherweise
ist die Grofe, der sich auf der medianen Kortexoberfléche befindlichen Sulci von spezifischer
Bedeutung (56). Konsens besteht lediglich darliber, das normal grof3e oder vergrofRerte Sulci
eine postoperative V erbesserung nicht ausschlief3en.

2-Periventrikulare Hypodensitat (PVH):

PVH findet sich typischerweise an den Ventrikelpolen. Beim Verschluhydrozephaus
entsteht sie durch enen Liquoraustritt, der zu einem vermehrten Wassergehalt im
periventrikul&ren Hirngewebe fihrt (8,29). Liquoraustritt und Retention im periventrikuléren
Marklager sieht man viel haufiger bel obstruktiven Hydrozephai as bei kommunizierenden
Hydrozephalus mit bekannter Atiologie (29,64). Noch weniger tritt eine PVH bei NPH auf.
Be letzterem sind die hypodensen Zonen an der laterden und medialen Begrenzung der
Ventrikel im CT nur schwierig von den sogenannten DWMI zu unterscheiden (33,57) (siehe
auch Abschnitt VII). Angaben in Bezug auf den prognostischen Wert sind u.a. aus diesem
Grund sehr unterschiedlich (51), meistens findet sich aber eine positive Korrelation mit gutem
Outcome (5,29,72,80)

3-VentrikelgroRe:

Die meisten Autoren sind sich enig, dald das Ausmald der Ventrikelerweiterung keine
V oraussagekraft hat (8,29,51,55,72).

Arbeiten von Kostaljewiz, Sahuquilo u.a. zeigen eine exakte Korrelation zwischen der Evans-
Score und alen anderen Ventrikelsystemindexen und Mal3en, weswegen der Evans-Score
allgemein als Mal3 der Ventrikelgrofie benutzt wird (29,57).

Postoperativ kleiner werdende Ventrikel sind ein Nachweis fir ein korrekt funktionierendes
Shuntsystem. Eine unverdnderte VentrikelgrofRe schliefdt ein gutes Outcome nicht aus
(2,8,55,63).
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4-Sonstige CT-Befunde:
Infarkte oder multiple Lacunae sind ein prognostisch schlechtes Zeichen (73).

K ernspintomographie

Neben der detaillierten Darstellung, ermdglicht die Kernspintomographie funktionelle
Untersuchungen.

1-Ventrikel gr63enzunahme dysproportional zur Erweiterung der kortikalen Sulci:

Bei CT Untersuchungen gilt eine proportionale Erweiterung von Ventrikeln, Sulci und
Sylvischer Fissur als Hinweis auf eine generaliserte Hirnatrophie (nach wie vor eine
histopathologische Diagnose)(9). Mit Hilfe von Segmentationstechniken lassen sich die
unterschiedlichen Hirnaredle isoliert darstellen und sind quantitative Volumenmessungen
moglich. Matsumae (96) konnte auf diese Welse neben einer Ventrikelerweiterung eine
starke Hirnparenchymvolumenabnahme bei Alzheimer Patienten nachweisen. Bel NPH
Patienten stellte er lediglich eine Ventrikelvolumenzunahme fest (46).

2-Hippocampusatrophie:

Die Hippocampusatrophie ist als differentialdiagnostischer Befund zu sehen. Sie wird sehr
haufig bel kortikaler Demenz z.B. M.Alzheimer beschrieben (20,27,). Golomb stellte bei einer
Untersuchung von 16 NPH Patienten einen signifikant kleineren Hippocampus as bel
vergleichbaren Kontrollen fest. Hieraus schliefdt er auf ein gehéuft gleichzeitiges Auftreten
von NPH und M.Alzheimer. Es wirde das Auftreten von kortikalen Symptomen bel NPH
Patienten erkléren (20).

3-Abflachung der Gyri:

Die an der Konvexitédt gelegenen Gyri werden bei Hydrozephauspatienten von den
erweiterten Ventrikeln flach gedriickt. Bei Atrophiepatienten stellen sich eher erweiterte Sulci
dar (9).

4-Corpus Callosum ,, upward bowing":

Bel hydrozepha erweiterten Ventrikeln wird der Corpus Calosum nach oben gedriickt (9).
Der entstehende Gegendruck der Fax Cerebri kann das sogenannte , Impingement”
hervorrufen, welches wiederum zu einem schmaler werden des Corpus Callosum fuhren kann.
Die klinische Bedeutung dieses |etzteren Phanomens ist noch unklar (26,79).

5-, Deep White Matter Laesions/Infarctions* (DWML bzw.DWMI)

DWMI selen sich in T2 gewichteten Bildern als relativ kontrastreiche L&sionen im
Marklager (Centrum Ovale und Corona Radiata) dar. In CT Aufnahmen kommen sie nicht
immer deutlich zum Ausdruck auf Grund des partiellen Volumenausgleiches des nah
gelegenen isodensen Liquors (9). Minimale Marklagerveranderungen werden auch bel
»hormaen* &teren Menschen gesehen und haben keine spezifische klinische Bedeutung
(30,67).

DWMI représentieren den strukturellen Befund der subkortikalen Demenz (vaskuléare
Enzephal opathie oder M.Binswanger). Histologische Untersuchungen zeigen mikrovasculére
Veranderungen, Demyeliniserung, Hyainose, kleinere Infarkte und Gliosis. Neben einer
Atrophie kénnen diesen Veradnderungen zusétzlich zu einer Abnahme der periventrikul&ren
Compliance fuhren. Der sogenannte Wasserhammereffekt kann so eine effektive Erweiterung
der Ventrikel verursachen (10).

DWMI werden haufig bei NPH Patienten gefunden (9,10,30,33,73). Die Beurteilung der
klinischen Relevanz ist unterschiedlich. Bradley fand keine Korrelation mit dem Outcome
(10), Krauss dagegen fand einen deutlichen Zusammenhang mit der préoperativen klinischen
Symptomatik und aulRerdem eine negative Korrelation mit dem postoperativen Outcome (30).
Beide stellten fest, dal3 auch bei ausgepragten DWMI eine gutes postoperatives Outcome
moglich ist. Das im Gegensatz zu Vanneste (77), der eine Verbesserung nach Shunting bei
Nachweis von DWMI fur unwahrscheinlich hélt.
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6-“ Peri Ventricular Laesions” (PVL)

Anaog zu periventrikuldren Hypodensitéten bei VerschlulZhydrozephali wird auch bei NPH-
Patienten angenommen, dal3 PVL durch transependymalen Liquoraustritt verursacht werden.
Interessanter Weise werden auch bei M. Binswanger Patienten PVL nachgewiesen (16,70). Es
ist also noch ungeklart, ob ischdmische Demyelinisation nicht eine entscheidende Rolle bei
der Genese von PVL spiden. Krauss fand einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen
Auftreten und Ausmal3 von PVL und DWMI. Aul¥erdem zeigten PVL die gleiche negative
Korrelation wie DWMI mit praoperativer Klinik und postoperativem Outcome (30).
7-Flowvoid

Das durch Ventrikelerweiterung expandierte Gehirn hat eine niedrige Compliance. Im
Normalfall kann das eastische Hirngewebe intraventrikuléare Druckverdnderungen durch
systolische Druckwellen puffern oder in den Subarachnoidaraum weiterleiten. Im
hydrozephalen Hirngewebe ist diese Druckpufferung nicht mehr vorhanden. Systolische
Druckimpulse wirken direkt auf den intraventrikuldren Raum. Das hat einen grof3eren
Liquorflow zur Folge. Stérkste Aussagekraft bei Messungen ist dabel an der engsten Stelle im
System, dem Aquédukt, zu erreichen. Die Flowrichtung ist antrograd (in Richtung vierten
Ventrikel) wahrend der Systole und retrograd wahrend der Diastole. Hierbei kommt es zu
einem Signalverlud (void) in der MR Aufnahme. Diese Signalabnahme entsteht aus einer
Kombination von ,time of fly* Verlusten, Turbulenzen und ,dephasing“. Das Ausmal} an
Signalverminderung hangt von der Fulgeschwindigkeit, spezifischen MR technischen
Bedingungen und dem verwendeten Gerétetyp ab. ,time of fly* Verluste sind abhangig von
der Schichtdicke. ,,Dephasing” Effekte nehmen bei starkeren Gradienten und langeren TE zu.
Bel extremer Tachykardie, wobel die systolische Phase eine réativ langere Zeit des
Herzzykluses einnimmt, ist auch bel Gesunden ein stéarkerer Flow im Aquédukt zu erwarten.
Wegen dieses sogenannten Pseudotriggering wird in aktuellen Studien eine EKG getriggerte
Messung empfohlen (9,10,11).

FigurlV.1-1: Entstehungsmechanismus des zugenommenen Liquorflows im Aquadukt bei
kommunizerendem Hydrozephal us (10).

Cortical Venous Communicating Hydrocephalus: Communlicating Hydrocephalus:
Space Diastole Systole
Calvarium
- Aqueduct Venous < sF
Jugu Outflow l \L Outflow
Veins | | |
Normal: Diastole Normal: Systole \L l

a. b.

Klinische Untersuchungen wurden nur noch an kleineren Patientenkollektiven durchgefihrt.
Bradley 1991 fand in einer Gruppe von 13 Patienten eine signifikante Ubereinstimmung
zwischen prominentem Flowvoid und gutem Postshunting Outcome (10). In einer Arbeit mit
18 Patienten berichtet der gleiche Autor 1996 von einem , positive predictive valueg® (PPV)
von 92% und einem , negative predictive value® (NPV) von 33% (11). Krauss 1997 konnte
bei 41 Patienten keinen Unterschied im Vorkommen von Flowvoideffekten zwischen
Patienten und Kontrollen feststellen. Die Ausdehnung des Flowvoidsignals war bei den
Patienten grof3er. Die Ausdehnung des Flowvoidsignals korrelierte aber nicht signifikant mit
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dem Outcome nach Shunting (31). Gideon 1994 flhrte EKG ,gated® quantitative
Untersuchungen bei neun Gesunden und neun NPH Patienten durch. Hierbel stellte er eine
deutliche Flowgeschwindigkeitzunahme bei NPH Patienten fest. Die Flowkurve bei NPH
Patienten zeigte ein hohere Amplitude. Bei der Messung der supratentoriellen
Liquorproduktionsrate fand er keinen Unterschied (18). Hoffmanns Vergleich 1993 mit 26
NPH Patienten und 21 Gesunden, bestatigte oben genannte Befunde. Von 15 NPH Patienten
wurde bel 14 ein pathologischer Flowbefund festgestellt. Leider werden keine postoperativen
Ergebnisse mitgeteilt (25). Bei der quantitativen Analyse von EKG ,gated
Aquéduktflowmefdungen bei 18 Peatienten fand Bradley'96 bei allen Patienten mit einem
erhohten Flul® ein positives Operationsergebnis. Aber von 6 Patienten mit einem normalen
Befund verbesserten sich nur die Hélfte nach Shuntanlage (11).

Eine etwas andere Technik ist das Cine MRI. Hierbei werden kurz aufeinander folgende
Bilder wie ein Film abgespielt und somit Liquorbewegungen visuell dargestellt. Mascalchi
1993 untersuchte auf diese Weise sieben NPH Patienten und meldet folgenden postoperativen
Befund. Vier Patienten mit pathologischem Flowbefund zeigten ein gutes postoperatives
Outcome und drei Patienten mit einem Normabefund verbesserten sich nicht nach
Shuntanlage (44).

Tabdlle IV.1-1: Literatur Ubersicht Uber Floweffekte bei NPH-Patienten

'Bradley ‘91 |N=13 |Flowvoid | Pos. Korr. mit Outcome

| |
|Bradley ‘96 |N=18 |Flowvoid | Pos. Korr. mit Outcome |PPV:92% | NPV:33%
|Krauss ‘97 |N=41 |Flowvoid |KeinKorr. mit Outcome | |
|Hofmann ‘94 |N=26 | Quantitativ | FluURNPH > Kontrollen | |
|Gideon ‘94 |N=9 | Quantitativ | FIUBNPH > Kontrollen || |
|Bradley ‘96 |N=18 || Quantitativ | | PPV:100% | NPV: 50%

Literatur:10,11,18,25,31,

Zisternographie

Eine Zisternographie ist die selektive Darstellung der Liquorré&ume mit Hilfe von Luft,
Kontrastmittel oder Radionucleotiden. Sequentielle Untersuchungen der Liquorréaume machen
Liquorzirkulations-und Resorptionsstudien moglich. Zwei vergleichbare Techniken werden
angewendet:

Radionukleotidzisternographie (RC): Ein Radioisotop z.B. 56 mBq 111-Indium-Calzium-D
wird as "Tracer" mittels einer Lumbalpunktion intrathekal injiziert. Anschlief3end erfolgen
serielle Aufnahmen nach 2, 6, 12, 24, und 48 Stunden mit einer Gammakamera.

CT Zisternographie (CC): Bei dieser Untersuchung wird als Kontrastmittel Metrizamide,
lopamidol oder lohexal verwendet 10 ml. (150 mg / ml). Obwohl ein internationaler Standard
fehlt, empfehlen die meisten Autoren, die Patienten nach der Applikation bis zur ersten
Untersuchung mit hoch gekipptem Becken horizontal liegenzu- lassen. Eine Lagerung nach
Trendelenburg  wird as ene nicht physiologische Beeinflussung der normalen
Liquorzirkulation angesehen.

Mehrere Arbeiten (69,75) bestétigen die Gleichwertigkeit der beiden Methoden bezliglich
prognostischer Aussagekraft bei Hydrozephalus Patienten.

Ein Normalbefund sieht wie folgt aus:

Nach 2 Std. : Gute Fullung der basalen Zisternen.
Der IV-Ventrikel (und manchmal posteriorer Teil des 111-Ventrikels)
nimmt KM/Tracer auf.
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Nach 6 Std. : Fullung der Sylvischen Fissur, des interhemispheren Spalts und der
kortikalen Sulci. Ein minimaer Reflux in die lateralen Ventrikd ist
nach 6 Std. noch normal.

Nach 12 Std.: Die lateralen Ventrikel sind frel.

Nach 24&48 Std.:  Komplett freile Ventrikel. Parasaggitale Aktivitdt oder KM Uber
Konvexitét verteilt.

» Blush-Phanomen” diffuse Kortexanreicherung Uber der Konvexitét.
evtl. Residuen in den basalen Zisternen.

Als pathologische Phdnomene sind zu deuten:

ventrikuldrer Reflux, verzogerte Ventrikelretention, fehlende Aktivitét/KM Uber Konvexitét,

asymmetrische kortikale Verteilung, Pooling und Kombinationen.

Tabelle 1V.1-2 zeigt der Vergleich zwischen CT- Zisternigraphie (CC) und Radionukleotid —

Zisternographie (RC).

Tabelle 1V.1-2; Vergleich CT Zisternographie undRadionukl eotidz ster nographie

| | cC | RC

| Anatomische Details | ++ | +

| Ventrikul&re Reflux | + | +

| KM/AKtivitét an der Konvexitét | + | +

| Periventrikulére Anreicherung* | + | -

| Technik | Einfach | Kompliziert
| Nebenwirkungen | + | +

| Strahlenbel astung | + | ++

| Failure Rate | ++ | ++

| Quantifizierung | - | +

Literatur:24,65,69,75 *: transependymale Liquoraustritt

Die Beurteillung der verschiedenen Arbeiten wird durch unterschiedliche Beurteilungsskalen
behindert, Tabelle 1V.1-3 zeigt eine Zusammenfassung. Einigkeit besteht Uber die Kategorie 5
nach Hammer, 111 und IV nach Borgesen und "probable’ nach Vanneste. Es handelt sich hier
um den typischen Befund bei Normaldruck Hydrozephal us.
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Tabdlle 1V.1-3; Zusammenfassung der Beurteilungsskala fir Zisternographie

| Hammer CC | Borgesen RC | Vanneste CC
1:-kein ventrikulérer Reflux I': -keine ventrikulére Aktivitdt nach I mprobable
-KM an Konvexitét +++ 6 Std.
-parasagitale Aktivitét binnen 24 Std.
2: -voribergehender Reflux bis 6 I1: -ventrikulére Aktivitét nach 6 Std.,
Stnd. nicht nach 24 Std.
-KM an konvexitét +++ -parasagitale Aktivitdt nach 24 Std.
3. -minimaler KM reflux und Stasis -asymmeirische Verteilung und
bei 24 Std, Pooling
- KM an Konvexitét ++
4: -madiger KM Reflux und Stasis Possible
nach 48 Std.
-KM an Konvexitét ++
5: -starker KM reflux und Stasis bei [11: -ventrikul&re Aktivitét nach 24 Std. Probable
24 oder 48 Std. -kein paraventrikul&re Aktivitat
-wenig biskein KM an Konvexitét nach 24 Std.

IV: -ventrikuldre Aktivitdt nach 24 Std.
- kein paraventrikul&re Aktivitét in
Kombination mit asymmetrische
Verteilung oder Pooling

6: -kein reflux
-kein KM an Konvexitét
( Kraniozervikaler Block)
7: -kein reflux Probable
-KM an Konvexitét +++
( Verschlufhydrozephal us)
8 -kein Reflux
-verzogerter Flul
( sonstige Pathologi€)

Literatur: 7,24,75

Die positive Voraussagekraft der Zisternographie betragt 44%-87%. Mogliche Ursache fur
diese unterschiedliche Ergebnisse sind interindividuelle Unterschiede, wie druckabhangige
Liguorproduktionsraten,  unterschiedliche  “Stiring-Effekte”  durch  unterschiedliche
funktionelle Voraussetzungen im Subarachnoidalraum und die von der Ventrikelgrofe
abhangige “Wash out” Zeit (7).

Es werden folgende praktische Probleme bei der Durchfiihrung von Zisternographien
beschrieben: 1° Fehlende Standards fur KM Menge und Positionierung. 2° Reative
Aquaduktstenosen konnen einen falsch negativen Zisternographiebefund verursachen. 3°
Unruhige, bewegliche Patienten konnen die Liquorzirkulation beeinflussen (65).

Tabelle 1V.1-4 zeigt eine Ubersicht von ,, predictive value* Berechnungen.
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Tabelle 1V.1-4; Ubersicht Voraussagekraft Zisternographie

| Autor '/ N= | RC | cCcC | PPV | NPV
| | | | | |

| Philippon ‘76 L 37 | # | | 66% |

| Picard ‘80 |19 | # | | 60% |  44%
| Borgesen '81& ‘84 | 50 | # | | 68% | 40%
| Petersen ‘85 |17 | # | | 8% |
|Larsson ‘91 | 74 | # | | 78% |

| Vanneste ‘92 .75 | Mixed | | A% | 68%
| Sprung ‘93 | 62 | | # | 82% | 33%
| & nach 3,8 Jahren | 62 | | # | 74% | 100%
| Shimoda ‘94 22 | # | - | 67% | -

| PPV = positive predictivevalue NPV = negative predictive value

Literatur: 7,8, 38,51,52,53,61,65,75

Die Zisternographie trifft keine zusédtzliche Aussage bezlglich Prognose tber CT und
klinische Kriterien hinaus (65,75).

Takahashi gibt eine Komplikationsrate von 27,5% und 23,5% fir respektive CC und RC an.
Meistens betrifft es Erbrechen und Schwindel welche sich im agemeinen binnen 8 Std.
zurtickbilden (69). Hammer berichtet von lediglich einen Patienten mit funf Tage anhaltender
Verwirrtheit (24).

Quantitative Radionukleotidzister nographie

Die Quantifizierung der RC wird nur sporadisch beschrieben. 1980 berichtet Oberbauer Uber
eine Methode, wobel mittels einer Kombination aus Ventrikelaktivitdtsabnahme und
Ventrikelvolumenbestimmung durch CT Untersuchungen, die Liquorflowrate aus den
Ventrikeln  zu bestimmen war. Bei 34 Patienten wurden Werte zwischen 1,3-35,3 mi/h
festgestellt. Alle Patienten mit einer Flowrate von weniger as 10 mi/h zeigten eine klinische
V erbesserung nach Shunting (50).

Larsson beschreibt 1994 ein Methode, um Radioisotopenzisternographien genauer zu
beurteilen. Mit Hilfe der SPECT Technik ist es ihm gelungen intrakranielle Radioaktivitat
ndher anatomisch zu differenzieren. Er unterscheidet drei ,regions of interest”, in welchen die
Aktivitdten getrennt gemessen werden, laterale Ventrikel, dritter Ventrikel und totaler
intrakranieller Raum. Bei NPH Patienten ist davon auszugehen, dald sich durch
Liquorzirkulations-und Resorptionsstorungen intraventrikuldre Radioaktivitét anhauft. 39
NPH verdéachtige Patienten wurden nach klinischer Abklérung in drei Diagnosekategorien
eingeteilt, NPH, Hirnerkrankung mit erweiterten Ventrikeln und sonstige Demenz. Nur NPH
Patienten wurden geshuntet und bei ihnen trat eine klinische Verbesserung auf. In dieser
Gruppe wurde eine signifikant hdhere Aktivitét in den lateralen und im dritten Ventrikel
gemessen. Der 24 Std. Wert zeigt eine positive Korrelation mit dem Outcome (41).

Liquordynamik

Die Tatsache das NPH Symptome sich nach einer Ableitung des Liquors zurtickbilden, wird
als Hinweis dafir genannt das die Liquorresorption bei NPH-Patienten nicht oder nicht
ausreichend stattfindet. Eine Liquorableitung hat zwei Effekte: 1° Im Liquorraum angehaufte
Metaboliten werden entfernt. 2° Es findet eine Modifikation der intrazerebralen
Druckverhaltnisse statt.
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Mit einem klinischen Effekt durch Shunting ist nur zu rechnen, wenn ein Ausgleich fur eine
zu niedrige Liquorresorptionskapazitét stattfindet. Der sogenannte ,,conductance to outflow*
(Cout) und sein reziproker Wert , resistance to outflow” (Rout) reprasentieren die resorptive
Kapazitdt des zerebro-spinaen Liquorsystems.

Cout kann mit verschiedenen Methoden gemessen werden. Das Prinzip besteht darin, dal3
mittels eines lumbalen oder ventrikuldren Katheters Flissigkeit mit einer konstanten Rate
infundiert wird. Gleichzeitig wird der Druck im Liquorsystem gemessen bis ein ,, steady state®
erreicht wird. Wenn bei verschiedenen Druckniveaus die Prozedur wiederholt wird, kann man
Uber die Formel Cout = d Vabs d P die Cout berechnen (Vabs = absorbiertes Volume, P =
intracranieller Druck). Als Annahme gilt eine konstante Liquorproduktionsrate, die
Liquorresorption ist eine lineare Funktion des Liquordrucks und das Liquorvolumen und der
zerabrale Blutflufd sind wahrend des Samplings konstant.

Die am haufigsten verwendeten Methoden sind (8,57):

| Lumbo-ventrikulére , steady state® Perfussion nach Borgesen (8). Durch einer
Lumbakanile wird mit ener konstanten Infusionsrate (Vin), bel einem konstanten
Druckniveau (P) und konstanter Outflowrate (Vout) aus einem Ventrikelkatheter die
absorbierte  Menge Flussigkeit (Vabs) berechnet. Vabs = Vin +Vf-Vout. (Vf=
Liquorproduktionsrate = 0,4 mil/min) (EkstedtIPlIl). Nach Berechnung der Vabs bei
unterschiedlichen Druckniveaus ist aus der Formel Cout = d.Vabs/ d P (ml/min/mmHg) Cout
zu berechnen (Druckniveau wird verandert durch héher hangen des Outflowkatheters.)

Il Bolusinjektions Methode (von Marmarou in 1975 beschrieben)(43). Eine schnelles
injizieren eines FlUssigkeitsholuses hat einen plétzlichen Druckanstieg zur Folge mit einem
anschlief3end langsameren Druckabfall auf einen hoheren Druckniveau. Der Anstieg wird
durch die Compliance des Liquorsystems bestimmt, der Druckabfall durch Compliance und
»conductance (oder resistance) to outflow*.

Rout = (1/Cout) = T2x Po/ PVI x Log (P2 x Pp-Po / Pp x P2-Po)

Pressure Volume Index (PV1) = dV / LogPp/Po. nach ,,constant infusions rate test* gemessen.
Compliance (Ccsf) = 0,4343 x PVI1 / Po

Es werden kontroverse Angaben Uber die Zuverléssigkeit des Bolusinjektionstestes gemacht.
Maramour (1975) ermittelte eine sehr gute Korrelation (43), Shapiro (1980) und Kosteljanetz
(1985) (29,60) beschrieben einen zu niedrigen Wert der Bolustests im Vergleich zu den Tests
mit konstanten Raten. Tans (1984) stellte eine sehr groRe Ubereinstimmung fest, aber mit
einer besseren Voraussagekraft bei constant rate Tests (71). Bérgesen (8) dagegen fand keine
Korrelation. Als Grund hierfir postuliert er die Liquorresorption, die wahrend des Samplings
stattfindet ( 2-4 sec Bolusgabe + 10-20 sec bis Erreichen des steady state).

Eine Quelle fur falsch negative Ergebnisse stellt bel beiden Methoden die Liquorleckage an
der Einstichstelle der Lumbalkanile dar. Tabelle 1V.1-5 zeigt die in der Literatur angegeben
Normal- und Grenzwerte fir Rout.

TabellelV.1-5; Rout Normal- und Grenzwerte

| | Rout | Patienten

| Eksted ‘78 | Mean Rout 6,9 mmHg/mi/min | Bei nicht NPH Patienten
| Shapiro’80 | Mean Rout 2,8 + 0,8 mmHg/ml/min | Bei nicht NPH Patienten
| Gjerris‘80 | Rout pathologisch ab > 8 mmHg/mi/min |

| Sklar '80 | Rout pathologisch ab > 7,7 mmHg/ml/min |

| Borgesen '84 | Rout pathologisch ab > 8,3 mmHg/ml/min |

| Tans ‘84 | Rout pathologisch ab > 10 mmHg/ml/min |

| Boon ‘97 | Rout pathologisch ab > 10 mmHg/ml/min |

Literatur:5,8,15,19,60,62,71
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Tabelle 1V.1-6 zeigt die positive und negative Voraussagekraft der Routbestimmung. Die
meisten Autoren stellen die Operationsindikation bei Rout > 12. Der PPV nimmt zu, wenn die
Routgrenze fir die Operationsindikation hoher gelegt wird. Dabel treten allerdings immer
mehr falsch Negative auf (5,19).

Tabelle 1V.1-6; Ubersicht Voraussagekraft R out Bestimmung

| Autor | N= | R out | Verbesserung | Unveradert | Atiologie
| L | | |

| Philippon (1976) | 37 | >13 | 78%* | 70%** | Mixed
| Gjerris  (1980) | 19 | >8# | 7A%* | 26% | Known
| hypothetisch 19 [ >13 | 93% | 100%** |

| Gjerris  (1980) |21 | >8# | B67T%* | 33% | Idiopath
| hypothetisch 21 [ >13 | 100%* | 100%** |
Lamas  (1980) | 26 |pathologisch | 81*% | 87%** | Mixed
|Picard  (1980) | 14 |pahologisch |  77%* | 100%** | Mixed
| Sprung  (1982) | 21 |pahologisch |  71%* | | Mixed
|Bérgesen (1984) 3Mo | 64 | >125 | 96%* | | Mixed
| 1J. | 44 | >125 | 84%* | |

| Costabile (1984) | 20 | >123 | 55%* | | Mixed
| Tans  (1984) | 18 | >125 | 83%* | | Mixed
|Boon  (1997)## | 95 | >12 | 81%* | 50%** | ldiopath
| hypothetisch | | >18 | 92%* | 34%+* |

| hypothetisch | | >24 | 100%* | 27%** |

|* = PPV **=NPV #= Operationskriterium ## = Rout ist kein Operationskriterium

Literatur:5,8,13,19,36,52,53,63,71

Uber Komplikationen der invasiven Liquordynamikstudien wird nur inzidentiell berichtet. Bei
Lamas kam es einmal zu einer Verschlechterung der psychischen Symptomatik. Bérgesen und
Gjerris berichtet von zwei bakteriellen Meningitiden (2,5%), ohne Spétfolgen (8,19,36).

Intrazer ebrale L angzeitdruckmessung

Die Druckprofile der klinisch identifizierten NPH Patienten zeigen ein Kontinuum von
normalem ,baseline® Druck ohne Fluktuationen Uber den normalen ,basdling” Druck mit
periodisch auftretenden Wellen (B-Wellen), bei ansteigendem ,basding® Druck mit
Platecauwellen  (A-Wellen) und kontinuierlichen B-Welen. A-Wellen, konstante
Druckerhthung >20mmHg tber Baseline mit abrupten Anfang und Ende, die minima 10 min
anhalten, zeigen einen aktiven (nicht normotonen) Hydrozephalus an. B-Wellen sind
rhythmisch auftretende Wellen mit einer Frequenz von 1/2-2 pro Minute, einer Amplitude
>10mmHg und langer als 10 Minuten anhatend. Sie treten gehauft in der REM Phase des
Schlafs auf (8,36,57,71). B-Wellen treten sehr haufig bel Patienten mit einem shuntpositiven
Hydrozephalus und zugenommenem Rout auf (8,57,71). Allerdings werden B-Wellen auch
bei Patienten mit niedrigem Rout gefunden(8). Es ist also anzunehmen, dal3 ein zweiter Faktor
das Auftreten von B-Welen mit bestimmt. Boérgesen und Sashuquillo fanden eine
exponentielle Korrelation zwischen der Summe von Rout und Hirncompliance und dem
Auftreten von B-Wellen heraus. Der pathophysiologische Mechanismus konnte also wie folgt
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aussehen: Erweiterte Ventrikel fihren zu einer verminderten Hirncompliance. Wéhrend u.a
des REM Schlafs nimmt der CBF(cerabral blood flow) zu. Bel verminderter Compliance fuhrt
dies zu ICP Druckspitzen bzw. B-Wellen (8,57).

Verschiedene Autoren nehmen an, dald der Nachwels von B-Welen ene postive
Aussagekraft fir NPH Shunting bedeutet (8,35,36,53,54,71).

TabellelV.1-7 zeigt einige Daten beziiglich Aussagekraft der B-Wellen.

Tabelle 1V.1-7; Ubersicht Voraussagekraft B-Wellen

Autor N= B-Wellen % PPV NPP
von Mef3zyklus

| | | | |
| Lamas '80 | 32 | ohne Angabe | 88% | 93%
| Picard ‘80 | 23 | > 5% | 93% | 100%
|Bérgesen 80 | 64 | > 5% | 64% | -
| Tans ‘84 | 18 | ohne Angabe | 82% | 14%
| Raftopoulos ‘94 | 23 | ohne Angabe | 96% | -

| PPV = positive predicting value NPV = negative predicting value

Literatur: 8,36,53,54,71

Liquor Taptest

Um den Effekt von Liquorableitung vorauszusagen, wird probeweise eine bestimmte Menge
Liguor, meistens zwischen 30 und 50ml, durch eine Lumbalpunktion entnommen. Dieser
sogenannte Taptest ist einfach durchzufiihren und hat eine sehr niedrige Komplikationsrate.
Es werden sowohl Korrelationen mit gutem und auch schlechtem Outcome beschrieben (73).
Diese unterschiedlichen Ergebnisse héngen moglicherweise mit  unterschiedlichen
Abnahmetechniken zusammen. Liquorabnahme wird multipel oder auch enmalig
durchgefhrt, wobei unterschiedliche Mengen Liquor enthommen werden.

Uber eine kurzfristige Verbesserung nach Liquorabnahme wird allerdings bei anderen
Krankheiten wie multipler Infarktdemenz berichtet (73).

Die Verbesserung nach Shunting kann mehrere Wochen auf sich warten lassen,
moglicherweise ist dieses Phdnomen eine Quelle fir falsch negative Ergebnisse in Taptests
(42,73,78).

Eine Verbesserung nach Liquorentnahme wird meistens nach klinischen Parametern definiert.
Wenige Arbeiten berichten von Taptests in Kombination mit apparativen Hilfsuntersuchungen
wie SPECT oder urodynamischer Untersuchung (1,42,48).

Um eine ausreichende Menge Liquor zu entnehmen, wurde von einigen Autoren (12,23) eine
Dauerliquordrainage verwendet. Chen und Haan berichten von insgesamt 32 Patienten, denen
mit Hilfe einer lumbalen Liquordrainage Uber mehrere Tage taglich mehr als 200ml Liquor
abgenommen wurden. Haan vermeldet “einige” Komplikationen, Chen keine. Die
Aussagekraft lag bei beiden Autoren sehr hoch (12,23). Tabelle 1V.1-8 zeigt eine Ubersicht
Uber die Aussagekraft der diagnostischen Liquorentnahmen.
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Tabelle 1V.1-8; Ubersicht iber Aussagekraft des Liquor Taptest

| Autor N= |Einmalig |Drainage |PPV |NPV |Ethiologie |Kompl.
| Ll | | | | |
|Wikkdso ‘86 (27 | # | 1 100% | ? | Mixed | 0
| Haan ‘88 |17 | | #  |100% | ? | Mixed | ja
Moretti ‘88 |10 | # | | 86% | 66% |Mixed | 0
Larsson ‘91 |74 | # | | 78% | ? | Mixed | 0
| Chen ‘4 |15 | | #  |100% |100% | Mixed | 0
| Sand ‘94 |6 | # | | 66% | 33% |Idiopath. | 0

Literatur:12,23,38,48,58,78

Hirndur chblutungsmessungen

In der Literatur wird Hirndurchblutung als , cerebral blood flow" (CBF) représentiert. Bel
NPH Patienten werden unterschiedliche Durchblutungsstorungen gefunden. Es werden
sowohl globale CBF Abnahmen (21,42) as auch regionale (40,45) Minderdurchblutungen
nachgewiesen. Frontale, hippocampale und parietale Durchblutunsstérungen werden mit NPH
in Verbindung gebracht (40,45). Andere fanden bei NPH Patienten nur diffuse CBF
Stérungen (28,42,48). Temporo-parietale as auch frontale Perfussionsabnahme werden
haufiger bel Alzheimer Patienten beschrieben (28,45,21). Andere fanden keinen signifikanten
Unterschied zwischen NPH und Alzheimer (42). Bei Shunt-Responders wird haufig von einer
postoperativen CBF Zunahme berichtet. Dieser Effekt liefd sich bel nicht Responders nicht
feststellen (42,48,61).

Ein prognostisch viel versprechenderer Test ist der sogenannten CBF Taptest. Dieser Test ist
auf die Annahme begrindet, dal3 bei NPH Patienten, im Gegensatz zu Alzheimer Patienten
die vasokonstriktive Autoregulation zerstort ist (59). Nach Liquorentnahme tritt eine
Zunahme der CBF auf. Bel Alzheimer Patienten tritt eher eine Abnahme der CBF auf. Dies
wird erklért durch eine hyperreaktive Vasokonstriktion bei Alzheimer Patienten. Beim
gesunden Mensch ist keine Verdnderung der CBF nach Liquorentnahme festzustellen. Von
mehreren Autoren ist eine positive Korrelation zwischen positivem CBF Taptest und
Outcome nach Shunting nachgewiesen (42,45,48). Kushner (34) fand keine signifikante
Korrelation. Eine CBF Abnahme nach Liquorentnahme wurde von Moretti as eindeutig
schlechter prognostischer Faktor gesehen (48). Wie beim sogenannten konventionellen
Taptest kénnen auch hier fasch negative Ergebnisse durch eine verzogert auftretende
Verbesserung nach Liquorentnahme entstehen (42). Ein vergleichbarer Test entsteht, wenn
man die CBF Veranderung nach Glycerolgabe bestimmt. Glycerol mobilisiert noch
vorhandenen CBF Reservepotentia. Mit dem Nachwels der CBF Zunahme &% sich
maoglicherweise die Reversibilitét der Krankheit einschétzen.

Zur Feststellung der CBF konnen folgenden Methoden verwendet werden: Xenon-133 mit
Nal Detektor, art/ven Differenz Methode, I-IAMP mit Y-Kamera, Xe-CT, PET, SPECT.

Tabelle 1V.1-9; Ubersicht Ergebnisse CBF Taptest

| Autor IN= | Methode | PPV | NPV | Atiologie
'Mamo ‘87 [25 | Xe-133 | 88% | - | Mixed
|Moretti ‘88 |12 |  123I-IAMP |  86% | 100% | Mixed
| Shimoda ‘94 |22 | Glycerol/XeCT | 100% |  88% | Known

Literatur:42,48,61
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Zusammenfassung
In Tabelle 1V.1-10 werden die Ergebnisse aus Abschnitt I'V.1 zusammengefalt.

Tabelle 1V.1-10: Zusammenfassung prognostischer Werte verschiedener Hilfunter suchungen

| Methode | PPV* | NPP* | Komplikationen | N=
| | | | |
|Klinik + CT | 47% | 87% | | #

| | | | |

| Flowvoid 193% (92-94) |50% (33-67) |O | 40
| Flow quantitativ 1100% (100) | 50% (50) 0 118
| Taptest |87% (66-100) |73% (33-100) | | 149
| Zisternographie 169% (44-82) |60% (33-100) |0-25% | 396
| Spect | | | |

| Spect-Taptest 192% (86-100) |92% (88-100) | |59
| B-Wellen | 79% (64-93) | 72% (14-100) |? | 160
| Rout >12 183% (55-100) |65% (50-100) |<2% | 342
| | | | |

| * = nach Patientenzahl gewichteter Mittelwert # (76) |

V.2 Ergebnisseklinischer Studien 1975-1997

Ergebnisse

Tabelle 1V.2-1 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse aus klinischen Studien, welche zwischen
1975 und 1997 publiziert worden. Die Literaturauswahl erfolgte durch eine Suche mit Hilfe
des ,Medling® Systems. Die Shuntingkriterien sind unterschiedlich, Einigung aber besteht
Uber mindestens drel Kriterien. 1° Eine Gangstorung als einziges klinisches Symptom oder in
Kombination mit Demenz und Harninkontinenz. 2° Der CT Befund ist passend zu einem
chronischen Hydrozephalus mit einem Evans-Score von > 0,3. 3° Der Liquordruck ist bei
einmaliger lumbaler Messung weniger as 200 mmHg. Die berechneten Mittelwerte ergaben
sich aus der unterschiedlichen Gewichtung der stark differierenden Grofien der
Studienpopulationen. Proportional zur Anzahl der untersuchten Patienten gestalteten sich die
Ergebnisse.

Das sehr haufig berichtete schlechtere Outcome fir Patienten mit idiopathischen NPH
Syndrom bestétigt sich nicht in unserer Ubersicht. Grund dafirr ist, daR bei der Metaanalyse
der vertffentlichten Literatur die Ergebnisse von idiopathischen NPH und NPH mit bekannter
Ursache nicht sauber zu trennen waren.

Eine mdgliche Ursache fir das bessere Ergebnis des NPH Syndroms mit bekannter Ursache
ist die frihere Erkennung. NPH Patienten mit bekannter Atiologie zeigen eine schnelle
progrediente Symptomatik. AuRerdem sind die behandelnden Arzte z.B. nach einer SAB
aufmerksamer, einen Hydrozephalus zu erkennen(8).
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Die Frihergebnisse sind wesentlich besser as die Langzeitergebnisse. Dieses hangt erstens
mit dem Auftreten von zusétzlichen Krankheiten zusammen (5, 55) und desweiteren mit dem
Fortschreiten von in Abschnitt 111.5 besprochenen degenerativen Prozessen die mit beitragen
zur Pathogenese des idiopatischen NPH Syndroms.

Bel Betrachtung der Chronologie der Daten, 70-er Jahre 45%; 80-er Jahre 61%; 90-er Jahre
63%, fallt auf, das seit den 80-er Jahren die Ergebnisse besser geworden sind. Moglicherweise
hangt das mit der Einfihrung von invasiven liquordynamischen Untersuchungen zusammen.
Hierbel ist zu berticksichtigen, da3 in den 90-er Jahren mehr Arbeiten beziglich dem
idiopathischen Syndrom vertffentlicht wurden. Nach Auslassen der Studien von Vanneste et
al, einer retrospektiven Arbeit ohne liquordynamische Abklérung, halt dieser ansteigende
Trend in den 90-er Jahren an (75%).

Tabelle 1V.2-1: Literaturangabe beziiglich dem Outcome

[ Autor [ N= [ Idiop [Mixed [ Kurzzeit |[ Langzeit VERBESSERUNG [ Komplikation

% % %

Gang Psych Inkon gesamt

| Ll | | | L L L |
| Stein ‘74| 43 | | | 67 |37 (15) | | | | 37 | 10
[Laws ‘76| 56 || | | [* (187 | | | | 50 | 37
| Philippon 76 || 37 | | |* | L | &4 | 2
| Greenberg ‘77 | 73 | * | | 45 [37(3) | | | | 37 | 40
|Hughes ‘80| 62 | * | |* | [ O I O -
|Gjerris ‘80| 21 | * | | |* (6Mo) | | | |79 | 6
|Gjerris  "80 [ 19 | | | * 6Mo) | [ | | 66 |
| Picard ‘80| 26 | | [* | | 72 |55 | 67 | 89 | 35
|Borgesen "84 [ 64 | | | 76 8(>1y) | [ | [ 8 [ 19
|Petersen ‘85 | 45 | * | | 75 |42(4,2)) | 74 | 57 | 65 | 42 | 31
[Thomson "85 [ 40 | | [* | | | | | 73 |
|Larsson 91 | 74 | | | [* 1) |76 |8 |53 | 78 | 50
[Vanneste 92 [ 152 | | | [* | | | I 28
[Vanneste 92 /[ 127 [ * | | [* | | | | 31 |
[ Meixenberger'93 | 55 | | | * (18 | | | | 65 | 39
[Sprung 93/ 62 [ * | [82 [65(38) | | | | 65 | 27
|Krauss 96| 41 | * | | * (1,33 |9 |8 |76 | 90 | 27
| Raftopoulos96 | 23 | * | | 96 |91(3)) |95 |67 |9 | 91 | 30
| Boon 97 |95 | * | | [* (>1J [ 40 [ 20 | | 76 | 55
|
|Total N = 1115
| Mean # | | Gesamt | 681 | 539 |67 |56 |66 | 554 | 33
| Mean # | | Idiop | 635 | 558 | | | | 548 | 35
| Mean # | | Mixed | 728 | 520 | | | | 56,0 | 30

#= Nach Patientenzahl gewichtet

Literatur:5,8,19,22,30,38,47,51,52,53,55,65,66,72,74
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Komplikationen

Komplikationen treten fast immer innerhalb eines Jahres auf (38,55). Bel ungefdhr der Halfte
aler Patienten werden postoperativ subdurale Flissigkeitsansammliungen festgestellt (55).
Von alen unmittelbar postoperativ auftretenden subduralen FlUfigkeitsansammlungen bildet
sich ungefahr die Hafte spontan zurick. Die andere Héfte entwickelt sich zum
operationsbedurftigen subduralen Hamatom (6,55). Spét auftretende subdurale Erglisse bilden
sich meistens spontan zurtick (55). SDH treten haufiger bel , low pressure’ Ventilen (6) und
bei atrialen Ableitungen (55) auf. Kleiner werdende Ventrikel sind ein sicheres Zeichen fir
ein gut funktionierendes Ventil. Unverénderte Ventrikelgrof3e wird haufig bel Patienten, die
sich Kklinisch verbessert haben gesehen (55). Wenn eine klinische Verbesserung ausbleibt,
soll das Ventil durch eine palpatorische Untersuchung, Shuntographie oder intrathekalen
Infusionstest Uberprift werden (38).

In folgender Ubersicht (Tabelle 1V.2-2) bezieht sich die Revisonsrate auf die Zahl der
Patienten; manche Patienten wurden mehrmalig revidiert. In nicht alen Arbeiten wird ein
Unterschied zwischen klinisch nicht relevanten subduralen Flissigkeitsansammlungen und
revisionsbedirftigen subduralen Hdmatomen gemacht.

Tabelle IV.2-2Ubersicht tber die Literaturangabe in Bezug auf Komplikationen.

[ Autor ' [N= [Total | Shuntdys-
funktion

Infektion ‘S.D.H. ‘Hygrom ‘sonstig ‘Revision

| |

[Phillipon |76 (37 2% |- | 2% - - - | 2%
| Black 1’80 |62 [35% | | 111% | | | 19%
(Gjerris |80 [40 6% |- E 6% | | | 6%
|Pickard |80 |26 [35% |27%  |4% 4% | | | 35%
Borgesen |82 (64 [19% 6% | 6% 6% | | | 19%
|Petersen |85 (45  [31% (20%  [4% 1 16% | | | 20%
Larsson |91 (74 [50% [31%  |19% | | 9% | 4T%
|Vanneste |92 152 [28% [22% | 5% 5% | | 1 21%
|Meixeberger |93 (55 [41% |15%  |6% 2% [18% | | 39%
 Sprung 1’93 /62 |27% [11% 3% - 1% 6%  |20%
|Krauss 1’96 41 [27% [10%  |3% | | 7% 3% | 15%
| Raftopoulos |96 [23 [30% | | 17% | | | 13%
| Boon 1’97 |96 |55% (20%  |3% 132% | | | 31%
| L | L | |

| Tota . | L | |

(Mean* | | [33% | | L | | 24%

| * = nach Patientenzahl gewichtet

Literatur:3,5,8,19,30,38,47,51,52,53,55,65,74




V.3 Literatur

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Ahlberg J ea; Outcome of shunt operation on urinary incontinence in normal pressure
hydrocephalus predicted by lumbar puncture. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1988, 51,
p105-108

Black P M ea; Normal pressure hydrocephalus selection of patients for shunting
procedures. In: Adult hydrocephalus (Willenweber R ed) Springer 1977, Berlin
Heidelberg New Y ork, p106-114.

Black P M ea; Idiopathic NPH, results of shunting in 62 patients. J Neurosurg 1980,
53, p 371-377

Boon A J W ea; Dutch normal pressure hydrocephalus study: Baseline characteristics
with an emphasis on clinical findings. Eur JNeurol 1997, 4, p 39-47

Boon A J W ea; Dutch NPH study: prediction of outcome after shunting by resistance
to outflow of CSF. J Neurosurg 1997, 87(5), p 687-693

Boon A J W ea, Dutch normal pressure hydrocephalus study: randomised comparison
of low- and medium-pressure shunts. J Neurosurg 1998, 88, p 490-495

Borgesen S E ea; Isotope cisternography and conductance to outflow of CSF in
normal pressure hydrocephalus, Acta Neurochir 1981, 57, p 67-73

Borgesen S E; Conductance to outflow of CSF in normal pressure hydrocephalus.
ActaNeurochir 1984, 71, p 1-45

Bradley W G, Hydrocephaus.In: Bradley and Byder, MRI atlas of the Brain,
Deutscher Arzte-Verlag, Kéln 1990

Bradley W G ea; Marked cerebrospina fluid void: indicator of successful shunt in
patients with suspected normal-pressure hydrocephalus. Radiology 1991, 178, p 459-
466

Bradley W G ea; Normal-pressure hydrocephalus. Evaluation with cerebrospinal fluid
flow measurements at MR imaging. Radiology 1996, 198, p 523-529

Chen IH ea; Effectiveness of shunting in patients with normal pressure hydrocephalus
predicted by temporary, controlled-resistance, continuous drainage: a pilot study. J
Neurol Neurosurg Psychiatry Nov 1994, 57(11), p 1430-1432

Costabile G V ea; Further experiences with the intrathecal infusion test in the
management of the communicating hydrocephaus. In: Intracranial pressure V (Ishii ea
eds.) Springer-Verlag 1983 Berlin Heidelberg New Y ork

Crockard H A ea; Correlation between ventricular fluid pressure and computerised
tomographie in patients with normal pressure hydrocephalus. In: Intracranial pressure
Il (Beks J W F ea eds.) Springer-Verlag 1976, Berlin Heidelberg New York, p 204-
209

Ekstedt J ea; Cerebral spina fluid hydrodynamics especialy in the adult
hydrocephalus syndrome. In: Intracranial pressure 111 (Beks JW F ea eds.) Springer-
Verlag 1976, Berlin Heidelberg New York, p 177-183

Fisher C M, Binswanger’s encephalopathy: A review. J Neurol 1989, 236, p 65-79
Gallass R; ea. Binswanger’'s disease and normal-pressure hydrocephalus. Clinica nd
neuropsychological comparison. Arch Neurol Nov 1991, 48(11), p 1156-1159

Gideon P ea, Cerebrospina fluid flow and production in patients with normal pressure
hydrocephalus studied by MRI. Neuroradiologie 1994, 36, p 210-215

Gjerris F ea; Predicting the results Of shunting normal pressure hydrocephalus by
lumbo-ventricular perfusion test in: Intracranial pressure IV (Shulmann ea eds.)
Springer-Verlag 1980, Berlin Heidelberg New Y ork, p 494-497

-35-



20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

Golomb J ea; Hippocampa atrophy correlates with severe cognitive impairment in
elderly patients with suspected normal-pressure hydrocephalus. Neurosurg Clin N Am
1993, 4, p 667-675

Granado J M ea; Evauation of brain spect in the diagnosis and prognosis of the
normal pressure hydrocephalus syndrome, Acta Neurochir 1991, 112, p 88-91
Greenberg J O ea; ldiopathic norma pressure hydrocephalus: A report Of 73
patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1977, 40, p 336-341

Haan J ea; predictive Vaue of temporary external lumbar drainage in normal pressure
hydrocephalus. Neurosurgery 1988, 22, p 388-391

Hammer B; Experiences with intrathecally enhanced CT. Neuroradiology 1980, 19, p
221-228

Hofmann E ea; Aqueducta cerebrospina fluid flow Phenomena on magnetic
resonance imaging: Comparison with intracranial pressure and cerebrospina fluid
dynamics.In: Advances in Neurosurgery 21 (Lorenz R ea eds.) Springer-Verlag 1993,
Berlin Heidelberg New Y ork, p 145-150

Jack C R ea; MR findings in normal pressure hydrocephaus. Significance and
comparison with other forms of dementia. J Comput Assist Tomogr 1987, 11, p 923-
931

Jack C R ea; MR based hippocampa volumetry in the diagnosis of Alzheimer
disease. Neurology, 1992, 42, p 183-188

Jagust W J ea ; Positron emission tomography withl8 F fluorodeoxyglucose
differentiates normal-pressure hydrocephalus from Alzheimer type dementia. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1985, 48(11), p 1091-1096

Kosteljanetz M ea; Normal pressure hydrocephalus: the relation between CT and
measurements of cerebrospinal fluid dynamics, Acta Neurochir 1985, (77), p 8-13
Krauss J K ea; Cerebrospina fluid shunting in idiopathic normal-pressure
hydrocephalus of the elderly: Effect of periventricular and deep white matter lesions.
Neurosurgery 1996, vol 39, No 2, p 292-300

Krauss J K ea, Flow Void of cerebrospina fluid in idiopathic normal pressure
hydrocephalus of the elderly: can it predict outcome after shunting, Neurosurgery
1997, vol 40, No 1, p 67-74

Krauss J K ea; The predictive value of CSF removal in NPH . Neurol Res 1997,
19(4), p 357-360

Krauss J K ea; White matter lesions in patients with idiopathic NPH and in an age-
matched control group. a comparative study Neurosurgery 1997, 40(3), p 491-495
Kushner M ea; Cerebrad hemodynamics in the diagnosis of normal pressure
hydrocephalus. Neurology 1984, 34, p 96-99

Lamas E ea; Intraventricular pressure and CSF dynamics in chronic adult
hydrocephalus. Surg Neurol 1979, 12, p 287-295

Lamas E ea; Long term intraventricular pressure measurements in chronic
communicating hydrocephalus. In: Intracranial pressure IV ( Shulmann K ea eds)),
Springer-Verlag 1980, Berlin Heidelberg New Y ork, p 505-510

Larsson A; predictive value of quantitative cisternographie in NPH. Acta
Neurol.Scand 1990, 81, p 327-332

Larsson A ea; Clinical parameters in 74 consecutive patients shunt operation for
normal pressure hydrocephalus, Acta Neurol Scand 1991, 84, p 475-482

Larsson A ea; Does the shunt opening pressure influence the effect of shunt surgery
in normal pressure hydrocephalus; Acta Neurchir 1992, (117), p15-22

Larsson A ea; Regiona cerebra blood flow in normal-pressure hydrocephalus:
diagnostic and prognostic aspects. Eur J Nucl Med 1994, 21(2), p 118-23

-36-



41

42

43

45

46

47

48

49

50

51

52

53

55

56

57

58

59

60

Larsson A ea; Quantitative SPECT cisternographie in normal pressure hydrocephalus,
Acta Neurol Scan 1994, 90(3), p 190-196

Mamo HL ea.; Cerebral blood flow in normal-pressure Hydrocephalus. Stroke 1987,
18(6), p 1074-80

Marmarou A ea; Compartemental analysis of compliance and outflow resistance of
the cerebral fluid system, J Neurosurg 1975, 43, p 523-34

Mascalchi M ea; Cine-Mr imaging of aquaductal CSF flow in normal-pressure
hydrocephalus syndrome before and after shunting. Acta Radiol 1993, 34(6), p 586-
592

Mathew N T ea; Abnorma CSF fluid-blood flow dynamics. Arch Neurol 1975, 32, p
657-664

Matsumae M ea; Intracranial compartment volumes in patients with enlarged
ventricles assessed by magnetic resonance based image processing. J Neurosurg 1996,
vol.84, p 972-981

Meixensberger J ea; Complications and clinical course after shunting of normal
pressure hydrocephaus. In: Advances of Neurosurgery 21 (Lorenz R ea eds)
Springer-Verlag 1993, Berlin Heidelberg New York, p 120-124

Moretti JL, ea. Cortical perfusion assessment with (123)I-isopropylamphetamine in
normal -pressure hydrocephalus. Eur JNucl Med 1988, 14(2), p 73-79

Nakano H; Evaluation or hydrocephalic periventricular radiolucency by dynamic
computed tomography and xenon CT. Neurosurgery 1996, 39(4), p 758-762
Oberbauer R W ea; Quantitative determination of CSF-Flow in diagnosis Of CSF
resorption disorder. In: Intracranial pressure IV (Shulmann K ea eds.) Springer-Verlag
1980, Berlin Heidelberg New York, p 515-516

Petersen R C ea; Surgica treatment of idiopathic hydrocephalus in elderly patients.
Neurology 1985, 35, p 307-11

Philippon J ea; Subarachnoid infusion test. Its value in the prognosis Of shunted
normal pressure hydrocephalus. In: Intracranial pressure |1l (Beks J W F ea eds))
Springer-Verlag 1976, Berlin Heidelberg New York, p 193-197

Pickard J D ea; Intraventrikular pressure waves, the best predictive test for shunting
normal pressure hydrocephalus. In: Intracrania pressure IV (Shulmann ea eds)
Springer1980, Berlin Heidelberg New Y ork, p 498-499

Raftopoulos C ea; Cognitive recovery in idiopathic normal pressure hydrocephalus. a
prospective study, Neurosurg 1994, 35(3), p 397-405

Raftopoulos C; Prospectiveanalysis by CT and lonfterm outcome of 23 adult patients
with INPH. Neurosurgery 1996, 38(1), p 51-59

Roost van D ea; Narrow Sulci at the medial Brain surface: A feature of normal
pressure hydrocephalus in  computerised tomography. In:  Advances of
neurosurgery.21,(Lorenz R ea eds.) Springer-Verlag 1993, Berlin Heidelberg, p 141-
144

Sahuquillo J ea; Reappraisal of the intracranial pressure and cerebrospina fluid
dynamics in patients with the so called normal pressure hydrocephalus syndrome. Acta
Neurochir 1991,112, p 50-61

Sand T ea; Idiopathic normal pressure hydrocephalus. the CSF tap test may predict
the clinical response to shunting, Acta Neurol Scand 1994, 89(5), p 311-316

Schmidt JF; ea. Angiotensin converting enzyme inhibition, CBF autoregulation, and
ICP in patients with normal -pressure hydrocephalus, Acta Neurochir, 1990, 106 p 9-12
Shapiro K ea; Characterisation of clinicl CSF dynamics neura axis compliance
using the pressure volume index In: The norma pressure volume index. Ann Neurol
1980, 7, p 508-514

-37-



61

62

63

65

66

67

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

Shimoda M ea; Change in regional blood flow following glycerol administration
predicts clinica results from shunting in normal p-pressure hydrocephalus. Acta
Neurochir 1994, 129(3-4), p 171-6

Sklar FH ea; The pressure volume function of brain elasticity. J Neurosurg 1977, 47,
p 670-679

Sprung C ea; Correlation of postoperative clinica course and ventricular size
determined by computed tomography in normal pressure hydrocephalus. In: Advances
in neurosurgery 10 (Driesen ea eds) Springer-Verlag 1982, Berlin Heidelberg
NewY ork, p 156-163

Sprung C ea; Differentiation of periventricular lucency and other types of
hypodensity in various forms of hydrocephalus. In: Intracranial pressure V (Isuhii ea
eds.) Springer-Verlag 1983, Berlin Heidelberg New Y ork, p 666-668

Sprung C ea; Long-term follow up and CT cisternography in the evaluation of normal
pressure hydrocephalus. In: Advances in neurosurgery.21,(Lorenz R ea eds.) Springer-
Verlag 1993, Berlin Heidelberg New Y ork, p 130-137

Stein SC ea; Normal Pressure Hydrocephalus predicting the result of cerebrospinal
fluid shunting. J Neurosurg 1974, 41, p 463-470

Stéhr M; Eine iatrogene Schadigung durch Kernspintomographie. Deutsches
Arzteblatt 1994, 91, Heft 46, p 2339-2340

Takahashi M ea; Comparison of metrizamide CT cisternography with radionucleide
cisternography in abnormal cerebrospinal fluid dynamics. Neuroradiology 1978, 16, p
199-202

Tamaki N ea, Characterisation of periventricular edema in norma pressure
hydrocephalus by measurement of water proton relexation times. J Neurosurgery
1990, vol 73, p 864-870

Tans J T J ea; Comparison of ventricular steady-state infusion with bolus infusion
and pressure recording for differentiating between arrested and non-arrested
hydrocephalus. Acta Neurochir 1984, (72), p 15-29

Thomsen A M ea; Prognosis of dementia in normal pressure hydrocephalus after a
shunt operation, Ann Neurol 1986, 20, p 304-310

Vanneste J A; Normal pressure hydrocephalus;, Academisch proefschrift Universiteit
van Amsterdam, Amsterdam 1991

Vanneste J A ea.; Shunting normal-pressure hydrocephalus: do the benefits outweight
the risks? a multicenter study and literature review. Neurology 1992, 42(1), p 54-59
Vanneste J A ea; Normal pressure hydrocephalus. Is cisternographie still useful in
selecting patients for a shunt? Arch Neurol 1992, 49(4), p 366-370

Vanneste J A ea; Shunting normal pressure hydrocephalus: the predictive value of
combined clinical and CT Data. JNeurol Neurosurg Psychiatry 1993, 56(3), p 251-6
Vanneste J A ea;Three decades of normal pressure hydrocephalus: are we wiser now?
JNeurol Neurosurg Psychiatry 1994, 57, p 1021-1025

Wikkelsd C ea; The clinica effect of temporary external lumbar drainage in normal
pressure hydrocephalus. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1982, 45, p 64-69

Xiong L ea; An anima model of corpus calosum impingement as seen in patients
with normal pressure hydrocephalus. Invest Radiol 1993, 28(1), p 46-50

-38-



V  Klinische Ergebnisse bei 25 Patienten mit dem idiopatischen
Normaldruck Hydrozephalus Syndrom, eine prospektive
Unter suchung.

V.1 Einleitung
Siehe Abschnitt 1.3

V.2 Fragestellung

In dieser Arbeit soll die Voraussagekraft einer standardisierten klinischen Abkl&rung mit der
bis dahin verwendeten Indikationsstellung, verglichen werden. Dazu wurde die Erfolgsquote
der gangigen praoperativen Abklarungstrategieen ermittelt und zusétzlich das virtuelle
Ergebnis der alternativen préoperativen Strategie bestimmt. Zu diesem Zwecke wurde ein
NPH-Score zusammengesetzt und validiert.

V.3 Methode
Patientenauswahl:
Im Zeitraum von September 1992 bis Juli 94 wurden 25 Patienten nach folgenden Kriterien
selektiert.
1- Zwel oder drei Symptome aus der klassischen NPH-Trias (siehe 111.1).
2- CT Befund mit kommunizierendem Hydrozephalus und Evans-Index von mehr als 0,3.
3- Kein anamnestischer Hinwels auf kausale Faktoren fir einen NPH (Meningitis,

intrakranielle Blutung, Schadelhirntrauma).
4- Bei Lumbal punktion nachgewiesener Liquordruck von weniger as 200 mm H20.
Behandlungsprotokoall:
Unabhangig voneinander wurden ein Behandlungsprotokoll und ein  Studienprotokoll
durchgefuhrt. Die Operationsindikation wurde bei Patienten welche oben genannte Kriterien
erfullten gestellt. Zusétzliche Kriterien waren entweder ein eindeutig positiver Liquor Taptest
oder der Nachweis ener deutlichen Liquorzirkulation-und Resorptionstorung bei der
Liquorzisternographie. Einige Patienten wurden nach Abklarung in neurologischen Kliniken
anderer Krankenhduser zugewiesen. Bei 22 Patienten wurde mittels liquordynamischer
Untersuchungen die Indikation bestdtigt (3  CT-Zisternographien und 19
Liquorszintigraphien). Bei drei Patienten wurde auf Grund des eindeutigen Liquor Taptest die
Indikation untermauert. Die Operation bestand aus der Anlage eines ventrikulo-atrialen
Shunts. Bei dle Patienten wurde ein Sophy-Ventil* in Hochdruckstellung (12-18 cm H20
Offnungsdruck) verwendet. Zum AusschluR eines subduralen Hamatoms wurde wahrend des
postoperativen stationdren Aufenthaltes ein Kontroll-CT durchgefiihrt. Sechs Wochen nach
Entlassung erfolgte eine ambulante Vorstellung. Dabei wurde das Shuntsystem dahingehend
Uberpriift, ob sich die Pumpkammer nach dem Ausdriicken prompt fillt. Bei auffélligem
Befund, klinischer Verschlechterung oder dem Ausbleiben einer Verbesserung wurden eine
CT-Kontrolle, ggf. mit einer sogenannten Shuntographie, durchgeftihrt. Der zusténdige
Ambulanzarzt entschiedt, ob eine Umstellung des Ventils erforderlich war. Nach Umstellung
erfolgte in der Regdl eine erneute ambulante Vorstellung.

* Sophy-Hydrozephal usventil Modell SU8; Offnungsdruck niedrig = 50 mm H20; mittel = 110 mm H20; hoch =
170 mm H20 ( Quelle: Bedienungsanleitung Sophysa, Le Vivier sur Mer, France)
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Studienprotokall
Nach Feststellung der Operationsindikation wurde das Studienprotokol| durchgeftihrt.
1 Praoperativ erfolgte eine standardisierte klinische Abklarung. Diese bestand aus:
~Einer ausfuhrlichen neurologischen Anamnese (siehe Appendixl).
~Einer ausfuhrlichen urologischen Anamnese. Hierbel wurden die Patienten nach folgenden
Kriterien eingeteilt ( siehe Appendix):

1 Dauerinkontinenz

2 Imperativer, unkontrollierter Harnabgang, gelegentliche Inkontinenz.

3 Kontrollierter imperativer Harndrang, Pollakisurie, keine Inkontinenz.

4 Normal.
~Eine weitere neurologische Untersuchung, mit Schwerpunkt auf die differentialdiagnostisch
wichtigen Symptome beim M. Parkinson(Appendix ).
~Zwel neuropsychologische Tests. Als Demenz-Screeningstest wurde der sogenannte ,, mini
mental status® gewahlt. Die Einteilung in drei Gruppen fand nach der gangigen Einteilung
statt (Folstein e.a.). Als zweiter Test wurde der sogenannte ,,number connection test” benutzt,
um die psychomotorische Leistung zu erfassen und um in drei Kategorien einzuteilen (Tabelle
V.3-1, Appendix ).
~Eine standardisierte Ganguberprifung. Hierbel wurde von Patienten, die ohne Hilfe
gehfahig waren, eine Strecke von 2 x 12 Metern zurtickgelegt. Dokumentiert wurde die Zahl
der Schritte, die bendtigte Zeit und die Instabilitét beim Umdrehen, + fir minimal gestort, ++
fur deutlich gestort und +++ fir stark gestort (Fallneigung) (Appendix ). Fir ene
Quantifizierung der NPH typischen Gangstérung wurde ein aus der NPH-Literatur bekannter
Score fir unsere Zwecke modifiziert (22). Wir sind dabei zu folgender Einteillung gekommen.

1 bettl&gerig.

2 Fallneigung, gehen nur mit Hilfe moglich.

3 kleinschrittiger, breitbeiniger verlangsamter Gang.

4 kleinschrittiger, breitbeiniger Gang mit normaler Geschwindigkeit (mehr als 0,9

m/s).

5 normales Gangbild.
~Nach Anamnese und Fremdanamnese erfolgte eine Einstufung nach dem Karnofsky-Score
(12, Appendix ).
2 Praoperatives MRT.
Hierbei wurde eine Untersuchung in 1,5 Teda Magnetfeldstarke in folgenden Ebenen
durchgefthrt, T1-und T2 gewichteten sagittalen Ebenen, axiden T2 gewichteten
Spinechosequenzen. Die Bilder wurden unabhangig vom Untersucher préoperativ von einem
Radiologen nach Standardkriterien beurteilt ( Appendix und Abschnitt VI dieser Arbeit).
3 Klinische Untersuchung bei Entlassung nach Protokoll (Appendix )
4 Abschlieffende klinische Untersuchung minimal 6 Monate postoperativ nach oben
beschriebenem Protokoll (AppendixVI). Aus anderen Arbeiten (3,5,26) wurde bekannt, dai3
bei vielen postoperativ verbesserten Patienten eine sekundére Verschlechterung nach einigen
Monaten auftrat. Um dieses Phanomen zu erfassen, wurde die minimale Follow up auf 6
Monate gelegt. Aus krankenversicherungstechnischem Grund wurde die abschlief3ende
Untersuchung wahrend eines Hausbesuches durchgefiihrt.
Bearbeitung der Ergebnisse
Fur die Beurteilung der Patienten wurde eine Skala aus bereits existierenden und aus fir
unsere Zwecke neu gestalteten Scores zusammengestellt (Tabelle V.3-1). Eine postoperative
Verbesserung bzw. Verschlechterung definierten wir as eine Zunahme bzw. Abnahme in
unserer Skala um mindestens einen Punkt. Fir die quantitativen Anteile der Skala galt nur
Verbesserungen bzw. Verschlechterungen von mehr as 30 %, um eine hohere bzw.
niedriegere Einstufung zu erreichen.
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Tabelle V.3-1: NPH-Score

| Gangstérung
|1 Bettlagerig |
2 Falneigung, gehen nur mit Hilfe moglich.

3 Kleinschrittiger, breitbeiniger Gang, weniger als 0,9 m/s.
| 4 Kleinschrittiger, breitbeiniger Gang, mehr als 0,89 ms. |
5 Normales Ganghbild

| Demenz

1 MMS, weniger als 16 Pkt.
|2 MMS, zwischen 16 und 25 Pkt. |
3 MMS, mehr als 25 Pkt.

|1 NCT, mehr als 120 sec, |
2 NCT, zwischen 70 und 120 sec.
3 NCT, weniger as 70 sec.

| Inkontinenz

| 1 Dauerinkontinenz. |

2 Imperativer, nicht kontrollierter Harnabgang, gelegentlicher Inkontinenz.

3 Kontrollierter imperativer Harndrang, Pollakisurie, kein Inkontinenz.
| 4 Normal |

Computer- und Kernspintomographie

Bel alen Patienten wurde ein computer-oder kernspintomographisch festgestellter Evans-
Score von > 0,3 als Inklusionskriterium eingehalten.

Statistik

Mittelwerte aus zwei Populationen wurden mittels T-Test verglichen, das Signifikanz-Niveau
wurde auf p < 0,05 gelegt. Die Assoziation zwischen den quantitativen Variablen wurde mit
Hilfe des Pearson-korrelationskoeffizienten berechnet. , Positive predictive value® (PPV) =
richtig positiv / richtig positiv + falsch positiv (total positiv). ,Negative predicting vaue®
(NPV) =richtig negativ / richtig negativ + falsch negativ (total negativ).

V.4 Ergebnisse

Im Zeitraum von September 1992 bis Juli 94 wurden 25 Patienten nach oben genannten
Kriterien ausgewahlt. 16 Patienten sind weiblich und neun mannlich. Das mittlere Alter
betragt 70,2 Jahren (SD: 7,29 Range: 59-84). Die anamnestischen Daten werden in Tabelle
V.4-1a bis V.4-1d dargestellt. Tabelle V.4-2 zeigt die Symptomdauer. Die Ergebnisse der
neurologischen Untersuchung, aufgeteilt nach postoperativen Ergebnissen, wurden in der
Tabelle V.4-3 zusammengefaldt. Der mittlere Follow up betrug 15,8 Monate (SD: 8,41 Range:
2*-31). *: Ein Patient verstarb zwei Monate postoperativ.
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Die Tabelle V.4-4 zeigt die Ergebnisse fur die einzelnen Symptome der NPH-Score. In
Tabelle V.45 a und b wurden diese Ergebnisse in der sogenannten NPH-Score
zusammengefald. Diagramm V .4-1 ist eine graphische Darstellung der NPH-Score Zu-oder
Abnahme innerhalb sechs Monate postoperativ. Die subjektiven Veranderungen wurden in
Tabelle V.4-6 dargestellt. Die Ergebnisse der Karnofsky-Skala wurde in Zusammenhang mit
den Ergebnissen des NPH-Score in Tabelle V.4-7 reprasentiert. In Diagramm V.4-2 sind
NPH-und Karnofsky-Score gegeneinander geplottet. Alle Ergebnisse wurden in Tabelle V.4-8
zusammengefal.

Tabdlle V.4-1a: Anamnese und Outcome nach > 6 Monaten

| | Total | Besser | Nicht Besser | Verstorben
| | N=25 | N=12 | N=9 | N =4
| Gangstérung 25 | 12 | 9 | 4
| Unsicher o2 | 1 | 7 | 4
| Drehschwindel 13 | 8 | 3 | 2
| Muskelschwache s | 1 | 3 | 1
| Steuerung 13 | 7 | 4 | 2
| Kleinschrittig o2 | 12 | 7 | 3
| Breitbeinig 15 | 6 | 6 | 3
| Falneigung . 18 | 6 | 9 | 3
| | | | |

| Psychosyndrom 2 | 10 | 9 | 3
| Gedéchtnis 19 | 10 | 7 | 2
| Frischgedachtnis 20 | 10 | 8 | 2
| Altgedéchtnis 6 | 2 3 | 1
| Konzentration | 17 | 6 | 8 | 3
| Ermudbarkeit 18 | 9 | 7 | 2
| Denkablauf 9 | a4 | 4 | 1
| Gleichgiltigkeit o4 | 1 2 | 1
| Gesamtpersbnlichkeit 10 | 3 | 6 | 1
| | | | |
|Inkonﬁnenz | 20 | 9 | 7 | 4
| StreB 7 | 3 3 | 1
| Urge 19 | 8 | 7 | 4
| | | | |
|/H©andn | | | |

| Kopfschmerzen | 4 | | 2 | 0
| Erbrechen | 1 | | 0 | 0
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Tabelle V.4-1b: Anamnestische Daten beziiglich Nebenerkrankungen

| | Total |Besser | Nicht besser | Verstorben
| | N=25 | N=12 | N=9 | N=4
| Hypertonus 15 | 9 | 5 | 1

| Diabetes 5 | 2 | 2 | 1

| Vaskulére- Krankheit 9 | 4 | 3 | 2

| Cerebrovaskulére- Krankheit 4 | 2 | - | 2

| M .Parkinson 6 | 2 | 4 | -

| Urologische Erkrankung 9 | 5 | 2 | 2
Tabelle V.4-1c: Anamnestische Angabe beziiglich Medikamenteneinnahme

| |Total | Besser | Nicht besser | Verstorben
| | N=25 | N=12 | N=9 | N=4
| Antihypertensiva 14 | 9 | 2 | 3

| Diuretica 5 | 3 | 1 | 1

| Ca-Antagonist 6 | 3 | 2 | 1

| Nitrat 5 | 3 | 1 | 1

| Digitalis 7 | 3 | 3 | 1
|ASS 3 | 1 | 1 | 1

| Antiparkinson 4 | 1 | 3 | -

Tabelle V.4-1d: Kkardiovasculare Risikofaktoren nach Anamnestische Angabe
oder Medikamenteneinnahmen

| Total | Besser | Nichtbesser | Verstorben

Kardiovasculare Riskofaktoren | 20 | 11 | 6 | 3

Tabelle V.4-2: Mittlere Symptomdauer in Monaten

| | Total | Besser | Nicht besser | Verstorben
| | N=25 | N=11 | N=9 | N=13
| | | | |

| Gangstérung | 13 (3->24) | 16 | 13,5 | 9

| Demenz | 174 (1->24) | 21,3 | 15 | 18

| Inkontinenz | 124 (1->24) | 133 | 12,2 | 12




Tabelle V.4-3: Pathologischer neurologischer Befund und Outcome nach > 6 Monaten.

| | Total | b | Nicht besser | verstorben

| | N=25 | N | N=9 | N=4

| | | | |

| Hirnnerven . 1 | 5 | 5 | 1

| Verticae Blickparese 4 3 | 0 | 1

| | | | |

| Motorik 6 | 1 | 4 | 1

| | | | |

| Sensibilitat | | | |

| Schmerz 3 | 1 | 1 | 1

| Beriihrung 2 1 | 1 | 0

| Vibration |6 4 | 2 | 0

| Bewegungssin 4 3 | 1 | 0

| | | | |

| Reflexe | | | |

| Muskeleigene 9 | 5 | 2 | 2

| Fremdreflexe 1 | 4 | 5 | 2

| Pathologische |6 3 | 1 | 2

| | | | |

| Koordination | | | |

| Romberg 2 | 0o | 1 | 1

| Kleinhirn symptome o2 1 1 | 0

| | | | |

| Parkinsonismus | | | |

| Bewegungsautom. 9 3 | 6 | 0

| Tonus 1 0 | 1 | 0

| Tremor | 5 2 | 2 | 1

| Mikrographie 1 0 | 1 | 0

| Veg. Stérungen 2 2 | 0 | 0

| Nasopalpebral Reflex 14 |7 | 6 | 1

| | | | |

| Psychisch | | | |

| BewuRtsein . 3 | o0 | 1 | 2

| Orientierung .5 | 1 | 3 | 1

| Depression o0 | o | 0 | 0

| Psychose o0 | o | 0 | 0
| | | |
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Tabelle V.4-4: Ergebnisse von NPH-Skala Teilfaktoren
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Tabelle V.4-5a: Ergebnisse NPH-Score

| | | NPH-Score
| Patient | Alter | preoperativ | Entlassung | >6Monaten |  Diff. Pra/>6M
I |77 7 | 9 | 11 | +4
i | 64 | 8 | 12 | 11 | +3
LI | 69 | 8 | 10 | 11 | +3
[V |72 | 12 | 14 | 14 | +2
|V | 69 | 10 | 15 | 15 | +5
VI |77 4 | 5 | Verstorben |
VIl |72 | 11 | 13 | 13 | +2
VI | 67 | 9 | 13 | 12 | +3
[ IX | 81 | 9 | 10 | 10 | +1
| X | 75| 5 | 4 | 4(Shuntex) | -1
| XI 77| 7 | 8 | 8 | +1
| XII | 63 | 9 | 9 | 13 | +4
| X111 | 72 | 7 | 10 | 6 | -1
| XIV 79 | 4 | 5 | 4(Shuntex) || 0
| XV | 64 | 8 | 9 | 8 | 0
| XVI | 59 | 7 | 9 | 9 | +2
| XVII | 71| 9 | 9 | Verstorben |
| XVIII 71| 12 | 14 | 12 | 0
| X1X | 68 | 6 | 6 | 5 | -1
| XX | 71| 5 | 4 | 4 | -1
| XXI | 84 | 8 | 10 | 11 | +3
| XXII | 59 | 4 | 4 | 4 | 0
| XX | 61 | 6 | 8 | 6(Shuntex) | 0
| XXIV | 78 | 10 | 10 | Verstorben |
| XXV | 55 | 10 | 11 | verstorben ||
| | | | | |

Tabelle V.4-5b: postoperative Ergebnisse
| | Bei Entlassung | Nach > 6 Monaten
| Besser | 18 (72%) | 12 (48%)
| Unverandert | 5 (20%) | 5 (20%)
| Schlechter | 2 (8%) | 4 (16%)
| Verstorben | 0 | 4 (16%)
| Vor tiber gehend besser | 7 (28%) |

Tabelle V.4-5c: Outcome Patienten mit praop NPH-Score > 7 gegen praop NPH-Score <7

| Préoperative NPH-Score> 7

| Praoperative NPH-Score < 7

[ Mittelwert Differenz NPH-
Score (P =0,002)

2,13

‘ -05

- 46 -




Diagram V.4-1: Differenz NPH-Score préoperativ und nach > 6 Monaten

.Differenz

4G 1T R N

= N-PHe= SocogRi € p-r-éoperétiv

Tabelle V.4-6: subjektive Veranderung

| |Gedéachtnis || Antrieb | Inkontinenz | Gang |NPH-Score
[Patient | | | | |

I | u U v | w |besser

Il | u U Vs | vs |besser

il | v v w | vs |besser

v | Vs | Vs | u | vs |Besser

\Y; | w ow | w | w |Besser

VI | | | | \Verstorben
Vil | w o u u | w |Besser

VI | Vs | vs | Vs | vs |Besser

X | u ou | Vs | w |besser

X | s* | ovst | u* | vs* [Schlechter
XI | u Cou | u | v |besser

Xl | w ow | w | w |besser

X1 | u lou Vs | vs [Schlechter
IXIV | u* | ovst | u* | vs* |Unverandert
XV | u Cou | v | vs |Unverandert
IXVI | ow | | w |besser

XVl | | | | \Verstorben
XV | s | | u | w |Unverandert
IXIX | u | | u | u  |Schlechter
IXX | u | vs | u | vs |Schlechter
IXXI | v ou | v | \besser

IXXII | u ou | u | u  |Unverandert
IXXIII | u* lour | u* | v*  |Unverandert
IXIV | | | | \Verstorben
XV | | | | \Verstorben

| | Gedéchtnis || Antrieb || Inkontinenz | Gang |

|VV: Starke Verbesserung || 3 | 3 | 3 7 |

|V:  Leichte Verbesserung || 2 1 | 3 | 3 |
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[VS: Temp.Verbesserung | 2 [ 5 ' 4 9
U: unverandert 12 12 11 2
S: schlechter 2 0 0 0

Verstorben 4
*: Shunt Entfernt

Tabelle V.4-7: NPH-Score im Vergleich mit dem Karnofsky-Score

| | NPH-Score | | Karnofsky-Score

| | Preop. | Entl. | >6 Mo. | | Preop. | Entl. | > 6 Mo.
il I O I O I

t

I [ 7 | 9 | 11 | | 60 | 60 | 90
Il | 8 || 12 || 11 | | 70 | 80 | 90
Il | 8 || 10 || 11 | | 50 | 60 | 60
Y% | 12 || 14 || 14 | | 80 | 90 | 90
v | 10 || 15 || 15 | | 70 | 100 | 100
Vi | 4 || 5 | Tod | | 30 | 40 | Tod
v | 11 | 13 || 13 | | 80 | 80 | 100
v |9 | 13 | 12 | | 50 || 70 || 60
X [ 9 || 10 || 10 | | 60 | 60 | 60
X | 5 | 4 | SH4 | | 40 | 30 | SH 20
X | 7 || 8 | 8 | | 40 || 50 || 50
X9 | 9 | 13 | | 60 | 60 | 90
X7 | 10 | 6 | | 40 | 50 | 40
Xv o | 4 | 5 | SH4 | | 30 | 40 | SH 30
Xv | 8 | 9 | 8 | | 60 | 60 | 70
Xvi | 7 | 9 | 9 | | 40 | 50 | 50
Xvie |9 | 9 | Tod | | 50 | 50 | Tod
Xvie |12 | 14 | 12 | | 80 | 90 | 90
Xx | 6 | 6 | 5 | | 40 | 40 | 40
Xx | 5 | 4 || 4 | | 40 | 40 | 30
Xxi | 8 | 10 | 11 | | 50 | 60 | 70
Xxin |4 4| 4 | | 3 | 30 | 30
xXxm | 6 | 8 | SH 6 | | 40 | 50 | SH 40
Xiv | 10 | 10 || Tod | | 80 | 80 | Tod
Xv | 10 | 11 | Tod | | 70 | 70 | Tod
|

|Besser ' 12 |Besser ' 13

nicht besser 9 nicht 8
Besser

Diagram V.4-2: Zusammanhang NPH-Score mit Karnofsky-Score
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Pearsons: 0,922 NPH-Score

Tabelle V.4-8: Ubersicht Ergebnisse NPH Studie

| | Besser | Unver éndert | schlechter | Voriiber gehend besser
||v||v|s | 2 | 17 | 2 | 2
|NCT | 7 | 12 | 2 | 0
|Inkonﬂnenz | 5 | 15 | 1 | 3
|Gang§6rung | 11 | 9 | 1 | 5
|NPH-Score | 12 | 5 | 4 | 8
|Karnofsky | 13 | 6 | 2 | 4
|Subjektiv | | | |

| Gedachtnis | 5 | 12 | 2 | 2
| Antrieb | 4 | 12 | 0 | 5
| Inkontinenz | | 11 | 0 | 4
| Gangstérung | 10 | 2 | 0 | 9
|Va$mbm4 | |

Insgesamt trat bei 12 von 25 Patienten (48%) oder 12 von 21 Patienten (57%) eine eindeutige
und anhaltende Verbesserung ein. 4 von 25 Patienten (16%) sind nach mindestens sechs
Monaten weder besser noch schlechter geworden. 5 von 25 Patienten (20%) befanden sich
letztendlich in einem schlechteren Zustand as préaoperativ. Die Todesursachen der 4
verstorbenen Patienten waren folgende:

Patient Nr. 6 (68 J) hatte sich nach einer voribergehenden Verbesserung zunehmend
verschlechtert, zeigte mehrmalige Krampfanfdlle und ist funf Monate postoperativ aus
unbekannter Ursache gestorben. (Fremdanamnese Hausarzt)

Patient Nr. 17 (70 J.) starb 14 Monate in unverdndertem Zustand an einem Myokardinfarkt.
(Fremdanamnese Hausarzt).

Patient Nr. 24 (78 J.) war zwei Monate postoperativ an einem plétzlichen Kreidlaufvesagen
verstorben an Lungentdem sekundér nach Myokardinfarkt. Der neurologische Zustand war
unverandert geblieben.(Fremdanamnese Hausarzt)

Patient Nr. 25 (54 J.) zeigte nach einer drei monatigen Verbesserung die gleiche Symptomatik
und wurde dariber hinaus zunehmend depressiv. 17 Monate postoperativ wurde sie Tod
Zuhause aufgefunden. (Fremdanamnese Schwiegertochter).
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Komplikationen

Insgesamt traten bel 8 Patienten (32%) Shunt ,related” Komplikationen auf, die bel sechs
Patienten (24%) zu einem weiteren operativen Eingriff fuhrten.

In drei Fallen mufdte wegen eines Subduralhdmatomes der Shunt unterbunden oder entfernt
werden. Bel zwe dieser Patienten kam es nach einer vortbergehenden Verbesserung mit
Shunt zu einen Wiederauftreten der préoperativen Symptome. Der dritte Patient befand sich
unmittelbar postoperativ. nach einem ischamischen Insult in einem schlechteren Zustand.
Wenig spater wurde ein SDH festgestellt und der Shunt entfernt. Auch nach Shuntentfernung
blieb der Zustand schlechter as préoperativ. In diesem Fall fihrten die Komplikationen zu
einer irreversiblen Storung.

Be drel welteren Patienten wurde bel der postoperativen Rontgenkontrolle eine
operationsbedirftige  Shuntinsuffizienz  festgestellt. Zweimal multe nach ener
Ventilumstellung auf einen mittleren Druck wegen einer Uberdrainage (1 x Kopfschmerzen, 1
x Hygrom), das Ventil wieder auf Hochdruck umgestellt werden. Komplikationen traten
relativ haufig bei Patienten in einem schlechten praoperativen klinischen Zustand auf.

Tabelle V.4-9: Komplikationen

| | Komplikation | NPH-Score

| Pat. X | SDH | 5 |1°0OP | | 4 || 2°0OP | 4
| Pat. X1V | SDH | 4 [|1I°OP | | 5 | 220p | 4
| Pat. XXI11 | SDH 6 [[1°0P ] 8 | 220P | 6
| Pat. XII | Shunt-insufficienz | 9 |1TroP |220P | 9 | | 13
| Pat. XX | Shunt-insufficienz | 5 |1°0OP |2?°0P | 4 | | 4
| Pat. XXI | Shunt-insufficienz | 8 |1I°OP |2°0OP | 10 | | 11
| Pat. XV | Uberdrianage | 8 |1°0OP | | 9 || Umgellung) | 8
| Pat. XVIII | Uberdrignage | 12 | 1°OP | | 14 || (Umselung) | 12

Ventilumstellungen

Die Behandlung der Patienten verlief vollig unabhéangig vom Studienprotokoll. Aus
unterschiedlichen Grinden wurde im Verlauf der Behandlung das Sophy-Ventil auf einen
anderen Offnungsdruck eingestellt. Tabelle V.2-10 zeigt die Auswirkung dieser Umstellungen
auf die klinischen Befunde.

Tabelle V.4-10: Ergebnisse Ventilumstellung

| | NPH-Score/ Ventilffnungsdr uck

| Patient || Préop. | Entlassung. | Aus Krankenakte | > 6 Monate
(111 | 8 | 10 'H | | | 1 M
Y | 10 | 15 ' H | | | 15 | M
| X | 5 | 4 'H | 4 ‘M | 4 Ex
Ixur 7 10 ' H | | | 6 | M
(Xiv | 4 | 5 'H | 5 ‘M | 4 | Ex
xv. | 8 | 9 'H | | M | 8 | H*
Ixvit | 9 | 9 ‘M | | | Verstorben |
Ixvie | 12| 14 ' H | 13 | M** | 12 | H**
IXxx | 5 | 4 'H | M | 4| L
Ixxr | 8 | 10 ' H | ' H | 11 | M
| XXI1 | 4 | 4 | H | | | 4 | M

H = Offnungsdruck 170mm H20; M = Offnungsdruck 110mm H20; L = Offnungsdruck 50 mm H20

* wegen Hygrom zuriick auf Hochdruck; ** wegen starker Kopfschmerzen am néchsten Tag zuriick auf Hochdruck
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V.5 Diskussion

Bearbeitung der Ergebnisse

Die Beurteilung der klinischen Ergebnisse in einer Population von dteren Patienten, mit einer
fur diese Altersgruppe relativ unspezifischen Symptomatik, stofdt auf einige Probleme.

1. Jedes einzelne Symptom der klassschen Trias zieht eine ausfihrliche
Differentialdiagnostik nach sich (Abschnitt 1). Aus diesem Grund ist die Beurteilung von
einzelnen Symptomen fir die Feststellung des Operationsergebnisses nicht mdglich, da
jedem der drei Symptome eine zusdtzliche Erkrankung zu Grunde liegen kann. So kann z.B.
bei Patienten eine Demenz und Gangstorung aufgrund eines NPH auftreten. Eine Inkontinenz
aber z.B. auf Grund eines Prostataleidens und wird somit durch Shunting nicht verbessert.
Das erste Kriterium fir eine gerechte Beurteilung muld also der Gesamtzustand des Patienten
sein.

2. In einer Population von dteren Patienten sind unabhangig vom NPH-Syndrom sehr héufig
Krankheiten aufgetreten, die zu funktionellen Storungen gefuhrt haben. Diese funktionellen
Einschrankungen werden von einer Shuntoperation nicht beeinfluf¥. Die Beurtellung
klinischer Ergebnisse kann aso nur mittels Beschreibung des relativen Gesundheitszustandes
der Patienten erfolgen.

3. Eine Verbesserung hat erst dann eine Bedeutung, wenn es auch fir den Patienten eine
eindeutige und in seiner Altagsexistenz merkbare Verbesserung ist. Deswegen ist es
notwendig, daf3 ein Beurteilungs-Score mit funktionellen Scores korreliert.

Fur die Beurteilung unserer Patienten wurde eine Skala zusammengesetzt aus bereits
existierenden und aus fur unsere Zwecke neu gestalteten Scores.

~Neuropsychologische Beurteillung. Aus Arbeiten mit ausfuhrlichen neuropsychologischen
Abklarungen wurde kein spezifisches psychologisches Symptom bekannt, das eine eindeutige
Abgrenzung des NPH-Syndroms von anderen dementiellen Syndromen erlaubt. Keiner der
verwendeten neuropsychologischen Tests zeigte eine hohe Voraussagekraft beziiglich
postoperativem Outcome (2,8,16,25,26). Es gibt zwel weitere Argumente, um die
neuropsychologische Abklarung einfach und praktisch zu gestdten. 1° Die hoch
spezidiserten Tests werden im  dlgemeine von speziadisierten  Neuropsychologen
durchgefuhrt (25,20,21). Viele neurochirurgische Zentren haben diese Fazilitét nicht zur
Verfigung. 2° Viele Patienten sind auf Grund der ausgepragten psychischen Defekte nicht
testbar. In einer Arbeit von Thomson konnten 21 von 41 Patienten aus diesem Grund nicht
getestet werden (25).

Wir haben uns aus oben genannten Grinden auf zwei einfach durchzufiihrende und in der
Literatur mehrfach verwendete Tests beschrénkt. Zur Objektivierung der Verdachtsdiagnose
Demenz wurde der in der Literatur haufig verwendete ,mini mental status® nach Folstein ea.
verwendet (1,7,20,21,22). Die Ergebnisse des ,,mini mental status® wurden nach der aus der
Literatur bekannten Einteilung aufgeteilt (7). Zur Differenzierung der kortikalen Demenz zur
subkortikalen Demenz wurden die ,visuospacial performance® mit Hilfe eines sogenannten
»triad making“ Test Uberprift (2). Eine weitere Differenzierung zwischen unterschiedlichen
subkorticalen Dementien scheint ohnehin nicht mdglich ( 8,26,28). Beim ,number
connection* oder ,trail making” Test wird der Patient aufgefordert die Nummern 1-25 so
schnell wie mdglich miteinander zu verbinden. Die Nummern sind in willklrlich verteilte
Kreise geschrieben. Auf diese Weise werden visuell-raumliche Fahigkeiten und
psychomotorische Geschwindigkeit getestet. Boon und Thomson berichten von einem fir
NPH Patienten relativ typische Verlust an Geschwindigkeit bei diesen Tests, der sich
postoperativ sehr haufig verbessert (2,4,25). Bei einer Kontrollgruppe aus 20 gleichaltrigen
Patienten, die stationdr wegen einer spinden Pathologie behandelt wurden, wurde ein
normaler Wert von 49 Sekunden (35-56) festgestellt. Der Mittelwert unserer NPH Patienten
betrug 126,2 sec (SD: 55,2). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit Ergebnissen von Boon ea.
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(2). Aus diesem Grund haben wir der Untergrenze des pathol ogischen Befundes auf 70 gelegt.
Die Einteilung war wie folgt: 3 Normale Geschwindigkeit. 2 Verlangsamt 70-120 sec. 1 Stark
verlangsamt oder nicht ausfuhrbar.

~Beurteilung der Gangstérung. Fur die Quantifizierung der NPH typischen Gangstérung
wurde eine aus der NPH-Literatur bekannte Score fir unsere Zwecke modifiziert (22). Wir
sind zu folgender Einteilung gekommen. 1. Bettlégerig. 2. Fallneigung, gehen nur mit Hilfe
maoglich. 3. Kleinschrittiger, breitbeiniger langsamer Gang. 4. Kleinschrittiger, breitbeiniger
Gang, mit normaer Geschwindigkeit, mehr als 0,9 m/s. 5. Normales Gangbild.

Fur Patienten besteht ein deutlich wahrnehmbarer Unterschied zwischen oben beschriebenen
Gangstérungen mit normaler Geschwindigkeit und oder verlangsamt. Aus diesem Grunde
wurde ein Geschwindigkeitskriterium hinzugefigt. Bel unserem Kollektiv betrug die
praoperative Gehgeschwindigkeit 0,60 m/s SD:0,23 Range 0,18 - 1,09. In der Literatur wird
fur NPH-Patienten ein Wert von 0,51 m/s angegeben. In einem normalen Kollektiv im
gleichen Alter betragt diese 1,10 m/s (2).

~Inkontinenz Beurteilung. Die Zusammensetzung von fir den Patienten und seinem Umfeld
eindeutig erkennbaren Phanomenen hat zu folgende Einteilung gefthrt: 1. Dauerinkontinenz.
2. Imperativer unkontrollierter Harnabgang, gelegentliche Inkontinenz. 3. Kontrollierter
imperativer Harndrang, Pollakisurie, kein Inkontinenz. 4. Normal.

Praoper atives Symptomspektrum.

Demographie

Unsere Population umfaldt mehr Frauen as Manner. In anderen Serien ist das Verhdtnis
meistens umgekehrt.(5,16,20,25). Das mittlere Alter liegt im oberen Abschnitt, der in der
Literatur vermeldeten Range von 56 his70 (3,5,16,20,18,25). Mit einer BeeinfluBung des
Ergebnisses auf Grund dieser Verteilung ist nicht zu rechnen (23,25).

Symptomatik:

Eine mittlere Symptomdauer von 17 Monaten ist vergleichbar mit anderen Studien. Eine
langere Symptomdauer wird héufig als negativ prognostischer Faktor erwadhnt (16,18,25). Wie
andere konnten auch wir das nicht bestétigen (3,23).

In viedlen anderen Arbeiten wird wiederholt vom Symptom der Gangstérung als dem am
haufigsten auftretenden berichtet (3,18,23,25). Auch in unserer Population wird dieses
bestétigt, alle Patienten prasentierten sich mit einer Gangstorung. Eine Demenzhaufigkeit von
88% und eine Harninkontinenzrate von 80% liegen im oberen Abschnitt von der in der
Literatur angegebenen Rate (2).

Be 44% wurden eine Hirnnervenstrungen festgestellt. Bel drel Patienten betraf es eine
Sehschwéche, bei vieren eine Hohrschwéache, bei einem war ein Mundastparese nach CVA
aufgetreten und bei drei Patienten wurde eine vertikale Blickparese festgestellt.

Der pathologische nasopalpebrae Reflex trat in beiden Outcome-Gruppen in etwa gleicher
Verteilung auf.

Begleiterkrankungen:

Bei klinischen Untersuchungen in dteren Bevolkerungsgruppen ist bei langerem Follow Up
mit einer relativ hohen Morbiditét zu rechnen. In einer Population von NPH-Patienten tritt
dieses Phdanomen in verstarktem Mal3e auf (2,18,21). Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls eine
hohe Begleitmorbiditét (16%). Eine hohe Mortalitétsrate wird auch von anderen erwéhnt und
hangt in hohem Mal3e mit nicht Shunt relevanter Pathologie zusammen (Raftopoulos 57%,
Boon 13%, Pickard 11,5%) (2,3,18,19,21).

Einen besonderen Platz nehmen der arterielle Hypertonus und kardiovaskuldre Risikofaktoren
ein. Bradley und Krauss postulieren eine wichtige Rolle fir kardiovaskulére Risikofaktoren in
der Genese des idiopathischen NPH Syndroms (6,12,13). Krauss und Graff-Radfort stellten
eine signifikant hohere Hypertonusrate bei NPH- Patienten as in vergleichbaren Kontrollen
fest (9,13). In unserer Population trat in 60% eine Hypertonus auf oder wurde mit
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Antihypertonica behandelt. Wenn man dieses erweitert auf kardiovaskulére Risikofaktoren
erhoht sich der Zahl auf 80%.

Outcome

Um die postoperative Verbesserungsrate zu ermitlen wurden die verstorbenen Patienten als
nicht verbesserte Patienten betrachtet. Die Verbesserungen nach Shunting treten innerhalb der
ersten drei Monate auf (3,16,21). Das Ergebnis unmittelbar postoperativ liegt mit 72%
bedeutend hoher as nach minima sechs Monaten mit 48 % (57 % wenn man die
Verstorbenen aul3er Betracht 183t). Das Phanomen einer sekundéren Verschlechterung wird in
der Literatur hdufig beschrieben (3,5,16,18,23,24). Erste Ursache ist das Nichterkennen einer
Shuntinsuffizienz  (16). Eine 2zweite wichtige Ursache liegt bei den Neben und
Folgeerkrankungen der NPH-Patienten. (3). Ein dritte mogliche Erkléarung geht von der
Annahme aus, dal3 eine vaskulér bedingte Marklageveranderung einen wichtigen Faktor in der
Genese des idiopathischen NPH-Syndroms darstellt. Nach Shunting senkt sich der
intraventrikuléare Druck. Hierdurch nimmt der periventrikulére Perfussionsdruck zu und die
Symptomatik bildet sich zuriick. Zusétzlich werden Druckpulse ausgeglichen, so dal3 der
Wasserhammereffekt nicht zur Geltung kommt. Das Fortschreiten der Grundkrankheit,
namlich der subkortikalen Encephalopathie, fuhrt zu einer sekundédren Verschlechterung
(14,15,111.5).

So eine Verbesserung eintrat, ging diese am haufigsten mit einer Verbesserung der
Gangstorung einher. Ein Ergebnis, dal3 oft von anderen bestétigt wurde (18,19,20).

Eine Verbesserungsrate von 36 % fur die psychologische Symptomatik und 20 % fir die
Harninkontinenz ist im Vergleich zu anderen Studien niedrig. Sicherlich beeinflul®t die
ausschliefdlich idiopathische Genese des NPH-Syndroms in unsere Serie die Resultate negativ.
Auch andere Studien, mit ausschlieldich idiopathischem NPH haben ebenfals magere
Resultate gegen Serien mit gemischten (idiopatische-und bekannte Genese) Populationen
nachzuweisen (10,18,27). Die besseren Resultate bei Patienten mit NPH nach bekannter
Ursache wird moglicherweise dadurch erkléart, dal3 die Symptomatik sich rasanter entwickelt
was zur schnelleren Detektion fuhrt. Auf3erdem sind die Kliniker, z.B. nach einer SAB
achtsamer auf hydrozephale Komplikationen. Eine friihere Diagnose fuihrt moglicherweise zu
besseren Resultaten (16,25).

NPH-Score

Trotz vider moglicher ,hightec* Hilfsuntersuchungen betonen manche Autoren die
Wichtigkeit der sorgféltigen klinischen Auswahl (18,28).

Unser Kollektiv zeigte ein signifikant schlechteres Outcome fir Patienten mit einem
préoperativen NPH-Score < 7 ds fur Patienten mit einem NPH-Score > 7 (p<0,01)
(TabelleV.4-5a, b und ). Bel Patienten mit einem praoperativen NPH-Score > 7 betrégt die
Verbesserungsrate bei mehr als 6 Monaten postoperativ 66 % ( 80% wenn man die
Verstorbenen aul3er betracht [&a3t). Hatte man nur Patienten mit ein NPH-Score von > 7
geshuntet, dann hétte das nicht zu falsch negativen Entscheidungen gefihrt. Die
Komplikationsrate wiirde 24 % betragen.

Eine mogliche Erklarung fur den Vorteil dieser Strategie, ist vidlleicht die genauere klinische
und neuropsychologische Abgrenzung gegen andere dementielle Syndrome mit erweiterten
Ventrikeln. In der bis dahin Gblichen Abklarung fand keine neuropsychologische Beurteilung
statt. Vanneste betont in seiner Dissertation von 1991 die Wichtigkeit einer solchen
Abklérung (26). Eine zweite mogliche Erklarung ist dal3 bei schwer kranken Patienten
irreversible strukturelle Schadigungen der periventrikuldren weif3en Substanz entstanden ist.
Bel diesen Patienten kann ein Liquorshunt hdchstens eine voribergehende Verbesserung
hervorrufen (Abschnitt 111.5). Die Angaben in der Literatur bezlglich der Korrelation
zwischen Ausprdgung der préoperativen klinischen Pathologie und dem Outcome sind
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gparlich. Von einem direkten Zusammenhang zwischen schlechtem préoperativem Zustand
und schlechtem Outcome berichtet Sprung (23).

Das eine Verbesserung der NPH-Score eine relevante Verbesserung bedeutet zeigt Tabelle
V.4-7. Nur ein Fall zeigte keine anhaltende funktionelle Verbesserung trotz verbessertem
NPH-Score. In Diagramm V.4-2 sind NPH-Score und Karnofsky-Score gegeneinander
geplottet. Ausgehend von einem linearen Zusammenhang betragt der berechnete Pearson’ sche
Korrelationskoeffizient 0,92.

Tabelle V.4-6 zeigt denZusammenhang zwischen NPH-Score und subjektiver Angabe. Bel
zugenommenen NPH Score berichteten 58% von einer starken Verbesserung und 17 % von
einer Verbesserung in einem oder mehreren Tellaspekten der Symptomatik. Umgekehrt
berichteten zwel Patienten und ihre Angehdrigen von einer Verbesserung , einmal sogar von
einer starken Verbesserung bei unveréndertem NPH Score.

Ventilumstellung

In der bisher einzigen randomisierten prospektiven Studie bezlglich Ventildffnungsdruck
beim NPH-Syndrom berichtet Boon  von enem besseren Outcome bel niedrigem
Ventiloffnungsdruck. Zur gleichen Zeit wird von einer htheren Komplikationsrate fir Ventile
mit niedrigem Offnungsdruck berichtet(4). Larsson fand keine zusitzlichen klinischen
Verbesserungen bel schrittweiser Umstellung des Sophy-Ventils auf einen niedrigeren Druck
bei 13 Patienten (17). Eine Ventilumstellung auf eine niederigere Stufe hat in unserer Serie
zu folgenden Ergebnissen gefiihrt:

Verschlechterung nicht aufzuhalten 2 Patienten

zunehmende V erbesserung 2 Patienten
unverandert 2 Patienten
Liquorunterdruck Syndrom 2 Patienten
Verstorben 1 Patient

Ein niedriger Druck kann demnach den Verlauf glnstig beeinflussen, aber auch zu
Komplikationen fihren, wie bereits von Boon berichtet(4).

Komplikationen
Wie bereits in Abschnitt 1V.2 hervor ging, traten in unserer Population &hnlich oft
Komplikationen auf. In einem Fall flihrte dies sogar zu bleibenden neurologischen Schaden.

Schluf¥folgerung

Eine einfach und in jeder neurochirurgische Klinik durchzufiihrende standardisierte klinische
Abklérung (z.B. mit Hilfe des NPH-Scores) bel Patienten mit der Verdachtsdiagnose
idiopathischer NPH kann das postoperative Ergebniss verbessern.
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VI Zisternographie bei 22 Patienten mit dem idiopathischen
Normaldruck Hydrozephalus Syndrom, eine prospektive
Unter suchung

VI.1 Einleitung
Siehe Abschnitt 1V.1: Zisternographie (Seite 24)

V1.2 Fragestellung

An Hand einer prospektiven Studie wurde die Voraussagekraft der Liquorszintigraphie bel
Patienten mit dem klinischen und computertomographischen Verdacht eines idiopathischen
Normaldruck Hydrozephaluses ermittelt.

V1.3 Methode

Patienten Auswahl:

Im Zeitraum von September 1992 bis Juli1l994 wurden 25 Patienten nach folgende Kriterien
selektiert.

1- Mindestens zwel Symptome der klassischen NPH Trias (siehe ll1-1).

2- CT Befund mit kommunizierendem Hydrozephalus und Evans Index von mehr a's 0,30.

3- Kein Hinwels auf kausale Faktoren fur ein NPH (siehe 111-2).

4- Mittels Lumbal punktion nachgewiesener Liquordruck von weniger al's 200mm H20.

Drei Patienten wurden nach eindeutigen Taptest-Ergebnissen ohne weitere Abkléarung
geshuntet. Bei 22 Patienten wurden eine Zisternographie durchgefiihrt. Davon wurden drei
Patienten einer CT-Zisternographie unterzogen und 19 bekamen eine Radionukleotid
Zisternographie. Belm Nachweis einer Liquorzikulations-und Resorptionsstérung wurden ein
ventrikulo-atrialer Shunt angelegt. Siehe Behandlungsprotokoll Abschnitt V.3.

Klinische Beurteilung:

Alle Patienten wurden in das unter Abschnitt V.3 beschriebene Untersuchungsprotokoll
aufgenommen.

CT Zisternographie (CC):

Nachdem lumbal intrathekal 10 ml (150 mg/ ml) kontrastmittelhaltige Ldsung injiziert
wurden, erfolgte eine sequentielle Schadel CT Untersuchung nach 6, 12, 24 und 48 Stunden.
Nukleotid Zister nographie (RC):

Nach intrathekaler Injektion von 53 MBqg 11-Indium-Cazium DTPA, wurden sequentielle
Aufnahmen mit der Gammakamera nach 6, 24 und 48 Stunden in AP und lateraler Ansicht
gemacht.

Datenbear beitung:

Bel der Beurteilung wurden die auswértig angefertigten CT Zisternographien mit einbezogen.
Die Untersuchungen wurde prospektiv. vom gleichen Nuklearmediziner befundet. Die
Ergebnisse dieser Beurteilung wurden nach der Borgesen Skala eingeteilt (siehe 1V-
1)(4,7,19).

V1.4 Ergebnisse

Bel 19 geshunteten Patienten wurden eine RC und bei drei Patienten eine CC durchgefihrt.
Da bei diesen Patienten die liguordynamische Studie als Operationskriterium verwendet
wurde, handelt es sich hier ausschliefdich um Befunde, die nach Borgesen |1l oder IV
einzustufen sind. Fir der Beurteilung der Frihergebnisse (bei Entlassung) standen fir ale 22
Patienten die Daten zu Verfligung. Fur den Follow up nach mehr als sechs Monaten
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verblieben 19 Patienten. Drei Patienten vestarben an nicht Shunt- oder NPH relevanten
Krankheiten. Tabelle VI1.4-1 zeigt die operativen Ergebnisse in Zusammenhang mit den
Zisternographie Befunden.

Tabelle VI.4-1: Ubersicht klinische Ergebnisse und Zisternographie Befund

| | NPH-score | Borgesen-Skala
| | Préop. | Entlassung | > 6 Monate |

[ | 7 | 9 | 11 | 1
I | 8 | 12 | 11 | 1
T 8 | 10 | 11 | 1
w o 12 | 14 | 14 | WV
\ | 10 | 15 | 15 | v
Y 4 | 5 | Tod | WY,
Vi 11 | 13 | 13 | WY,
YT 9 | 13 | 12 | 1
x | 9 | 10 | 10 | 1l
X | 7 | 8 | 8 | 1l
X1 9 | 9 | 13 | WY,
X 7 | 10 | 6 | v
X1 8 | 9 | 8 | 1
X1V | 7 | 9 | 9 | 1
XV | 9 | 9 | Tod | WY,
IXVI | 12 | 14 | 12 | WV
IXVI | 6 | 6 | 5 | 1
IXVII | 5 | 4 | 4 | 1
IXIX | 8 | 10 | 11 | 1
XX | 4 | 4 | 4 | W,
IXXI | 6 | 8 | 6 | WY,
IXXI1 | 10 | 11 | Tod | 1

Bei der visudl qualitativen Beurteilung wurde ein , positiv predicting value® von 82 % bei
Entlassung und 63% ( bzw. 55% wenn die verstorbenen Patienten in den Follow up
einbezogen werden) bei Beurteilung nach mindestens 6 Monaten festgestellt.

V1.5 Diskussion

RC und CC verschaffen gleichartige Informationen Uber Liquordynamik. Mehrere Autoren
bestétigen die Gleichwertigkeit der beiden Methoden, weswegen wir beide Methoden in diese
Studie einbezogen haben (6,18,19).

Mit einem PPV von 82 % liegt unser Ergebnis im Bereich, der aus der Literatur bekannten
Zahlen (siehe Tabelle 1V.1-4, Seite 23). Eine ,negativ predictive value® (NPV) konnte nicht
bestimmt werden, well en postiver Zisternographie Befund en  obligates
Operationskriterium war.

Recht enttauschend wird der PPV in Bezug auf die Ergebnisse nach sechs Monaten (63 %).
Andere Autoren fanden dhnlich Ergebnisse und stellten fest, dal? die Zisternographie keine
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zusétzliche Aussage beziiglich Prognose tber CT und klinische Kriterien hinaus trifft (19,17).
Diese Tendenz der abnehmenden PPV bel zunehmender Follow up Dauer reprasentiert die
haufig beschriebene sekundéare klinische Verschlechterung bei  geshunteten Patienten
(2,3,12,17). Mehrere Faktoren sind bel dieser sekundéren Verschlechterung von Bedeutung.
Durch ein hohen Anteil an zusétzlichen Erkrankungen treten bei vielen Patienten nicht ,, shunt
related” Verschlechterungen ein (2,12,15). Diese Effekte lassen sich mit der Zisternographie
natirlich nicht voraussagen. Ein zweite Ursache ist von kontroverser Art. Andere Faktoren
wie tiefe Marklager Veranderungen (DWMI) und periventrikuldre Veranderungen (PVL)
beeinflussen die Erweiterung des Ventrikelsystems und der Liquordynamik(5). Diese
Faktoren entwickeln sich auch nach Shunting weiter und kdnnen zu einer weiteren
Verschlechterung fuhren (8). Falsch positive Zisternographie Befunde stellen eine dritte
Ursache fir die bescheidene Voraussagekraft dar. Positive Zisternographien werden auch bel
Patienten mit einer nicht hydrozephalen Erweiterung der Ventrikel gefunden (10).

Andere Ursachen fir die schlechte Voraussagekraft liegen in der Methode selbst. Der Liquor-
Flow wird von vier Faktoren bestimmt (4).1: Liquorproduktionsrate. 2: Zustand der
Liguorraume (Verklebung, Volumen) 3. Lokalisation der Liquorresorptionsbereiche (z.B.
periradikuldr). 4: , resistance/conduction to outflow* an der Resorptionsstelle. Die von der
Zisternographie erfaldten Effekte sind das Nettoresultat dieser Faktoren. Storfaktoren fir eine
zuverléssige und interindividuell vergleichbare Untersuchung sind 1. Eine nicht
kontinuierliche und konstante Produktionsrate. 2: Unterscheidung in den sogenannten
,Stirring* Effekt, eine von der Pulsationen verursachte , Tracer” Verteilung im Liquorraum. 3:
Unterschiede in der ,,wash out time", umso grof3er das Ventrikelvolumen, desto langsamer die
Verdinnung vom ,, Tracer* (1). Liquorzirkulation und-Resorption werden also von mehreren
individuell unterschiedlichen Faktoren beeinfluf¥, und es ist anzunehmen, dal3 diese Faktoren
eine Zisternographie unterschiedlich beeinflussen und deshalb eine niedrige Voraussagekraft
verursachen (4). Folgende praktische Probleme werden beschrieben: 1° Fehlende Standards
fur KM Menge und Positionierung. 2° Relative Aquaduktstenosen kénnen einen falsch
negativen Zisternographiebefund verursachen. 3° Unruhige, bewegliche Patienten kdnnen die
Liquorzirkulation beeinflussen (17).

Um eine sogenannte ,interobserver” Variabilitét als weitere Fehlerquelle auszuschlief3en,
wird neben der visuellen Beurteilung, die Quantifizierung der RC von Oberbauer 1980 und
Larsson 1994 beschrieben. Da es sich hierbei um zwei verschiedene Methoden handelt und
nur wenige Patienten untersucht wurden, bleibt unklar ob auf diese Weise eine genauere
Aussage moglich ist (10,11).

Reslimee

Auch unsere Daten bestdtigen, dald die noch immer weltverbreitet angewendete
Zisternographie (20,21) eine niedrige Voraussagekraft bezuglich Erfolg einer Shunting-
Prozedur bei NPH Patienten hat.
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VII Kernspintomographie bei 22 Patienten mit dem
idiopathischen Normaldruck Hydrozephalus Syndrom,
eine prospektive Unter suchung.

VI1.1 Einleitung:
Siehe Abschnitt 1V.1

VI1.2 Fragestellung:

Es wurde der Effekt des Evans-Scores, der periventrikuldren Marklager Lasionen (DWMI),
der periventrikuldaren subependymalen Léasionen (PVL) und des Flowvoid Phénomenes auf
das postoperative Ergebnis evaluiert. Hierzu wurden 22 Patienten mit dem idiopathischen
NPH Syndrom prospektiv untersucht.

VI1I1.3 Methode:

Patientenauswahl:

Diese Untersuchung fand bel der in Abschnitt V' beschriebenen Population von 25 Patienten
statt. Ein Patient wurde uns mit aktuellen auswértigen Kernspinbildern Uberwiesen. Well
Flowvoid Phénomene stark abhangig von der verwendeten Aufnahmetechnik sind, konnten
diese Bilder nicht verwendet werden. Bel zwei weiteren Patienten waren die MRT-Daten
inkomplett (die Untersuchung wurde abgebrochen), so dald letztendlich 22 Patienten zur
Beurteilung Ubrig blieben.

MRT-Technik:

Die Untersuchung wurde mit einem Bruker S 200 (Bruker, Forcheim) Ganzkorper |, high-
field* MR System bei 1,5 Teda durchgefihrt. Es wurde eine Aquisitionsmatrix von 256x256
benutzt. Das Standardprotokoll umfalde sagittale T1 und T2 gewichtete und axiae T2
gewichtete Spinechosequenzen in 5 mm Schicht. Die Bilder wurden vom Radiologen
prospektiv beurteilt .

DWMI

Fur die Analyse der DWMI wurden die axialen T2 gewichteten Bilder beurteilt. Die Befunde
wurden eingeteilt nach Kriterien von Bradley (3): Grad 0: Keine DWMI. Grad 1: Drei oder
weniger Lasionen kleiner as 1 cm. Grad 2:Vier bis zehn einzelne L&sionen. Grad 3: Multiple
konfluierende L&sionen nah der frontalen oder occipitalen Horner. Grad 4. Konfluierende
Krankheit. Nach Scoring wurden die Mittelwerte beim verbesserten und respektive beim nicht
verbesserten Patienten berechnet.

Periventrikulare Lasionen (PVL)

PVL wurden in T2 gewichteten axialen Bildern beurteilt und als anwesend oder abwesend
registriert.

Flowvoid

In der von uns benutzten Untersuchungstechnik (Gradient Stérke, Schichtdicke und TE) ist
bei Patienten ohne Hydrozephalus das Flowvoid Phanomen nicht Uber die Hélfte des IV.
Ventrikels hinaus zu sehen. Der Flowvoid Effekt wurde in den T2 gewichteten sagittalen
Schichten ausgewertet. Der Effekt wurde nach Ausdehnung des Signalverluftes im I11. und
IV. Ventrikel beurteilt. Die Quantifizierung und Einteilung wurde nach semiquantitativen
Kriterien vorgenommen. Grad 0: Ken Signalverluf® im Aquadukt (Aqudduktstenosen
wurden separat beschrieben). Grad 1. Normaler Signalverluld nicht tber 1/3 des IV.Ventrikel
hinaus reichend. Grad 2: Signalverluld bis zur Hafte des 1V.Ventrikels. Grad 3: Signalverluf
Uber die Hafte des IV.Ventrikels hinaus reichend. Grad 4: Flowvoid reicht vom posterioren
Anteil des Ill. Ventrikels bis zum kompletten IV.Ventrikel. Die Flowvoid Daten wurden
eingeteilt in die Kategorien: Normal: Grad 1 und 2 und pathologisch Grad 0, 3 und 4.
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Statistische Analyse.

Der Vergleich zwischen zwel Mittelwerten wurde mit einem t-Test geprift. Bel einem p-Wert
< 0.05 wurde der Unterschied als statistisch signifikant angesehen. ,, Positiv predicting value®
(PPV) = richtig positiv / richtig positiv + falsch positiv (= total positive). ,,Negativ predicting
value“ (NPV) = richtig negativ / richtig negativ +falsch negativ (= total negative). Sensitivitét
=richtig positiv/ total Responders. Spezifizitdt = richtig negativ / nicht Responders

VI1.4 Ergebnisse

Die klinischen Ergebnisse werden in Abschnitt VV detailliert beschrieben. Fir die Beurteilung
der Frihergebnisse (bei Entlassung) standen fur ale 22 Patienten die Daten zur Verfligung.
Fur den Follow Up nach mehr als sechs Monaten blieben nur 19 Patienten Ubrig. Drei
Patienten sind an nicht Shunt relevanten Krankheiten verstorben (Abschnitt V). Bei einem
Patient muf3te der Shunt wegen rezidivierenden SDH entfernt werden. Dieser Patient wurde
fur das Ergebnis nach sechs Monaten als nicht verbessert eingestuft. Tabelle V1.4-1 bis V1.4-5
zeigen die Ergebnisse.

Tabelle VI1.4-1: Resultate der kernspintomographischen Untersuchung

| Patient | NPH | MRT

| | Préop. | Entlassung | >6Mo. | Evans |Flowvoid | PVL | DWMI
N 7 9 | 11 | 035 | 4 | o+ | 3
B . 8 | 12 | 11 043 | 4 | + | 0
1 . 8 | 10 | 11 032 | 4 [+ [ 4
1V 12 | 14 | 14 | 038 | 4 | | 3
Y 10 | 15 | 15 | 043 | 3 | | 3
VI 11 | 13 | 13 | 045 | 3 | | 3
'vit | 9 | 13 | 12 037 | 4 | o+ | 3
‘vie |9 |10 | 10 | o040 | 3 | | 3
| 1X 7 8 | 8 | 039 | 4 | | 2
| X 9 | 9 | 13 o052 | 3 | o+ | 1
| XI 7 | 10 | 6 | 031 | 4 | | 3
| X1 4| 5 | Shex4 | 043 | 3 | | 2
x| 8| 9 | 8 | 040 | 4 | | 3
‘xivo |7 9 | 9 | o061 | 4 | | 2
'xv | 9 | 9 | Tod | 030 | 1 | | 3
Ixvi | 12 | 14 | 12 | 036 | 1 | 4
Lxvie | 6 | 6 | 5 | 042 | 3 | | 2
L xvine | 5| 4 | 4 042 | 2 | 4
xix | 8 | 10 | 11 o048 | 2 | + | 3
| XX 4| 4 | 4 | 039 | 2 | | 0
'xx1 | 10 | 10 | Tod 037 | 4 | o+ | 2
I XX | 10 | 11 | Tod | 03 | 3 | | 2
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Tabelle VII.4-2: Ergebnisse bei Entlassung fur PVL und pathol ogischen Flowvoid.

Bel Entlassung

PVL Kein PVL Flowvoid path. | Flowvoid nicht

path.

| Total 22 | N=7 | N=15 | N=17 | N=5

| Besser | 5 | 11 | 14 | 2

| Nicht Besser | 2 | 4 | 3 | 3

| PPV | 71% | | 82 % |

NPV | | 27 % | | 60 %

| Sensitivitat | 0,31 | | 0,88 |

| Spezifizitat | | 0,67 | | 0,5

Tabelle VII.4-3: Mittelwert und t-Test Ergebnisse bei Entlassung

| Bei Entlassung

| | Evans Score | Flowvoid Score | DWMI Score

| | Besser | nicht Besser | Besser | nicht Besser | Besser | nicht Besser

|Mittelwert | 0,40 | 0,40 | 338 | 250 | 269 | 3,38

P= | | 0,10 | 0,30

Tabelle VII.4-4: Ergebnisse nach > 6 Monaten fiir PVL und pathol ogischen Flowvoid

| > 6 Monate

‘ ‘ PVL KenPVL | Flowvoid Flowvoid nicht
pathol. path.

| Total 19 | N=6 | N=13 | N=15 | N=4

| Besser | 6 | 6 | 11 | 1

| Nicht Besser | 0 | 7 | 4 | 3

| PPV | 100% | | 73 % |

NPV | | 54 % | | 75 %

| Sensitivitst | 0,5 | | 0,92 |

| Spezifizitdt | | 1 | | 0,43

Tabelle VII.4-5: Mittelwert und t Test Ergebnisse nach > 6 Monaten.

| > 6 Monate

| | Evans Score | Flowvoid Score | DWMI Score

| |Besser | Nicht besser | besser | nichtbessr | Besser | nicht besser

|Mittelwert | 0,43 | 0,37 | 350 | 271 | 250 | 2,50

P= | 0,056 | 0,03 |
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V1.5 Diskussion

DWMI und PVL

DWMI sind abzugrenzen von einzelnen unspezifischen Aufhellungen in T2 gewichteten
Bildern, welche von mehreren Autoren beschrieben wurden (3, 13, 19). Bei gesunden dlteren
Patienten wurden bel 20-30% diese vereinzelten Aufhellungen im tiefen Marklager gefunden
(12,20). Das Auftreten dieses Befundes ist stark altersabhangig (10,20,24). DWMI werden
sehr haufig in einer Assoziation mit PVL gefunden (10,16). Bei NPH Patienten treten DWMI
haufiger auf und sind stérker ausgepragt als bei Alzheimer Patienten (DAT), anderen
Demenzformen oder Gesunden (3,10,13,16 ). In unserer Serie konnten wir bel 20 von 22 NPH
Patienten DWMI feststellen. Im MRT-Befund Uberschneiden sich die unterschiedlichen
Krankheitsbilder, so dal3 eine eindeutige Abgrenzung auf Grund dieses Befundes alein nicht
moglich ist (10,16). In einigen Studien wurden DWMI als negativ prognostischer Faktor fir
eine Verbesserungen nach Shunting identifiziert.(13, 22). Aus unseren Ergebnissen geht keine
signifikant negativ Korrelation mit dem Outcome hervor. Dies halt sich in Ubereinstimmung
mit Resultaten von Bradley und Jack (3, 10). Uber PVL, in ausgepragtem Ausmal? auftretend,
wurde von Jack von ener positiven Korrelationen mit gutem Outcome berichtet (10). In
unserer Serie zeigten sich dhnliche Tendenzen mit PPV von 100% fur das Ergebnis nach 6
Monaten. Krauss fand in seinem Kollektiv eine negative Korrelation mit gutem Outcome (13).
Das periventrikuldre Marklager représentiert aus anatomischer Sicht ein fir Ischdmie
vulnerables Gebiet (5). Be MRT-Verdnderungen im tiefen Marklager zeigen
histopathologische Untersuchungen mikrovaskuldre Verdnderungen und Infarktzonen. Van
Swieten konkludiert, dal3 Arterioskleriose als primérer Faktor in der Genese der DWMI
anzusehen ist (20). Die im tiefen Marklager lokaisierten Lésionen sind mittlerwelle
akzeptiert als das morphologische Substrat fir  subkortikale Encephalopathie bzw.
subkorticale Demenz, z.B. M Binswanger (6, 20,24).

Bel tierexpirementell erzeugtem Verschluf3hydrozephalus wurde nachgewiesen, das PVL
durch transependymalen Liquoraustritt entstehen. Bei nicht Hydrozephalen besteht der PVL
ebenfalls aus einer vergrolerten Menge sogenanntem freien Wassers (21). Nur hier handelt es
sich um freles Wasser, entstanden durch eine subkorticale Encephalopathie und/oder
ischamisch bedingtes vasogenes Odem (10,11,21). Bei NPH Patienten fiihrt eine Kombination
der Mechanismen zu periventrikuléren Lasionen (10).

AuRer der oben beschriebenen Ubereingtimmungen zwischen subkortikaler Encephalopathie
und NPH besteht auch eine klinische Ahnlichkeit. Beide zeigen eine sogenannte frontale oder
subkorticale Demenz (23). Eine weitere Ubereingtimmung besteht aus dem vermehrten
Vorkommen kardiovaskuldrer Risikofaktoren in beiden Patientengruppen (8,13,14,16). In
unserer Population litten, gemessen an der Anamnese und Medikamenteneinnahme 19 von 22
(86 %) Patienten (Abschnitt V) an einem arteriellen Hypertonus. Umgekehrt berichtet
Schmidt bel Patienten mit einer arteriellen Hypertonie Uber ein dignifikant hoheres
Vorkommen von Hyperintensitét im tiefer Marklager in T2 gewichteten Aufnahmen (18).
Diese Ahnlichkeiten bewegten Bradley (3, 4) und Krauss (13, 16) dazu, eine Kausditédt zu
vermuten. Bradley postuliert, dal3 strukturelle periventrikuldre Verénderungen wie Gliosis zu
einer  Verminderung der periventrikularen Compliance fihren Der sogenannte
Wasserhammer- Effekt kann so effektiver eine Erweiterung der Ventrikel bewirken und zur
Progression des Hydrozephaluses beitragen. Krauss vermutet eine gleitende Skala zwischen
purem idiopathischen NPH und auf der anderen Seite purer subkorticaler vaskulérer
Encephal opathie.



Flowvoid:

In der von uns untersuchten Population zeigt der pathologische Flowvoidbefund eine
»positive predicting value* von 82 %. Wie bei anderen Hilfsuntersuchungen senkt sich diese
Zahl (73 %), wenn der PPV auf Langzeitergebnisse bezogen wird (1V.1). Wir konnten bel
Shuntreponders ein signifikant stérkeres Ausmald des Flowvoid Phdnomens nachweisen als
bei Non-Responders. Unsere Resultate zeigen die gleiche Tendenz, wie eine methodisch
ahnlich durchgefiihrte Studie von Bradley 91(3). Er fand eine hoch signifikante Assoziation
zwischen einem prominenten Liquor-Flowvoid und guten postoperativen Resultaten (3, 4).
Dies im Gegensatz zu Krauss' 97, der mit &hnlich durchgefihrten Mef3methoden keine
prognostische Bedeutung des Flowvoid Phanomens feststellen konnte (15).

Liquorpulsationen  werden  verursacht durch  systolische  Volumenzunahme  des
Hirnparenchyms bzw. Volumeabnahme in der Diastole. Bradley "91 (3) erklat an Hand
folgenden Modells die Genese des Flowvoid Phéanomens. Bei einer Ventrikelerweiterung in
hydrozephalem Zustand liegt das Hirnparenchym ndher an der Kalotte. Bel Volumenzunahme
des Parenchyms ist die Ausdehnung nach auf3en eingeschrénkt, so dal3 das Gehirn stérker
nach innen (Ventrikelraum) ,,expandiert”. Dadurch wird der Liquor in Richtung extrakraniell
verdrangt und bewegt sich im Ventrikelraum in caudaler Richtung. Im Engpald des Systems
(Aquédukt) tritt die héchste Flugeschwindigkeit auf. In der von uns angewendeten Technik
ist die wahrgenomme Liquorbewegung ein Mittelwert aus mehreren Messungen (SE'S)
wahrend eines kurzen Intervalls (TE: 30 msec). Durch Zufall oder z.B.Tachykardie kann das
sogenannte ,, pseudo-gating* auftreten. Das heil3t, dal3 bei tachykarden Patienten relativ mehr
Samples in die systolische Phase fallen konnen, da die Systole bel Tachykardie eine relativ
léngere Zeitspanne der Herzzycluses ausmacht. Weil die Fluf3geschwindigkeit systolisch
hoher ist, kann das zu einer Uberschétzung der FluRgeschwindigkeit fiihren. Aus diesem
Grund haben andere Arbeitsgruppen eine Technik mit EKG-Gating angewendet, meistens
kombiniert mit quantitativen Messungen. Auf diese Weise stellte Mascalchi’93, Hoffmann"93
und Gideon 94 einen erhéhten Liquorflow bei NPH Patienten im Vergleich zu Kontrollen fest
(7, 9, 17). Bradley" 96 untersuchte 18 Patienten mit dieser Methode und fand ein PPV von
100% fir erhdhten Flow. In der gleichen Arbeit beschreibt er einen PPV von 92% fir unser
Methode (Flowvoid Methode)(4).

Der positiv diskriminierende Effekt ist zum grofden Teil aus der Abgrenzung des NPH
Syndrom gegen sogenannte nicht hydrozephale Zustdnde mit Ventrikelerweiterung, z.B.
Hirnatrophie zu erklaren. Bei ausgepragter Hirnatrophie hat sich das systolische intrakranielle
Schlagvolumen vermindert. Zusétzlich haben sich die @uf3eren Liquorrédume erweitert.
Insgesamt ist die Volumenveranderung kleiner geworden und nimmt die ,nach innen
Expansion” in der Systole, anders als bel NPH, nicht zu.

Eine mogliche Erkldrung fir den fasch negativen Anteil der Befunde konnte der in der
Flowvoid Methode auftretende Ausgleich der FluRbeschleunigung Uber den gesamten
Herzzyklus sein, da in dieser Methode ein Mittelwert den gesamten Herzzyklus reprasentiert
wird (4). Zum anderen handelt es sich hier méglicherweise um sogenannte Shuntpositive
Atrophiepatienten (1). Bei diesen Patienten besteht eine kompromittierte periventrikulére
Durchblutung, welche vidleicht schon bei geringerem Wasserhammereffekt zu zusétzlichen
periventrikul&ren Durchblutungsstorungen fihrt. Durch Shunting wird der Impulsdruck
gedampft, so dal3 auch hier eine geringe Verbesserung moglich ist (4).

Wenn das idiopathische NPH Syndrom und die subkortiale vaskuldre Encephal opathie (SVE)
die beiden extremen Enden eines NPH/SVE Komplexes darstellen (16), dann représentiert der
falsch positive Antell des Flowvoid Phénomens vielleicht das SVE-Ende des Komplexes.
SV E-Ende wére somit, der sogenannte ,, burnt out* NPH-Status.
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Schluf¥folgerung

Der MRT Befund ist im Vergleich zu anderen Untersuchungen eine relativ aussagekréftige,
nicht invasive Hilfsuntersuchung. Der Nachweis von PVL bedeutet eine hohe Vorhersagekraft
flr ein gutes postoperatives Outcome. Der Nachweis eines pathol ogischen Flowvoid sollte bei
entsprechendem klinischen Befund zum Shunting animieren. Ein nicht pathologischer
Flowvoid sollte nicht Argument sein, einen Patienten nicht mit einem Shunt zu versorgen.

Das Auftreten von DWMI hat mdglicherweise eine theoretische Bedeutung, und beeinfluf3te
das operative Ergebnis in unserer Population nicht.
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VII1 Empfehlungen fur eine praoperative Abklarungsstrategie bel
Patienten mit der Verdachtsdiagnose Nor maldruck
Hydrozephalus.

Patienten ohne suspekte Vorgeschichte (zB.SAB) mit nur einer von drei Trias-Symptomen
leiden nur selten an einem NPH-Syndrom ( Abschnitt I). Bel Patienten mit mindenstens zwei
von drei Symptomen und ein im CT bzw MRT nachgewiesener kommunizierenden
Hydrozephalus ist €in Lumbalpunktion empfehlenswert. Ein Offnungsdruck von weniger as
20 cm H20, rechtfartigt eine geziehlte NPH- Abkl&rung.

Der erste Schritt ist eine gezielte klinische Abklarung durch eine sorgféltige Anamnese,
neurol ogische Untersuchung und neuropsychologische Tests. Nach unsere Ansicht ist es nicht
sinnvoll, Patienten in sehr schlechtem klinischen Zustand mit eéinem Shunt zu versorgen.
Daraus folgt konsequenter Weise, dald nur bel Patienten in einem relativ guten Zustand die
Indikation fur eine Shuntoperation weiter abgeklart werden soll. Hiermit erspart man kranken
Patienten unnétige Belastungen, Risiken und, gesundheitspolitisch betrachtet, Kosten einer
apparativen bzw. invasiven weiteren Diagnostik.

Im né&chsten Schritt mul3 eine liquordynamische Storung nachgewiesen werden. Eine
Zisternographie ist dazu nicht aussagekraftig genug. Es ist empfehlenswert eine quantitative,
EKG getriggerte Flulmessung im Aquéadukt vorzunehmen. Als invasivere Alternative kommt
einer lumbale dauer Drainage in betracht. Bei einem pathologischen Befund ist die
Operationsindikation gegeben. Was bleibt ist die Unsicherheit bezlglich falsch negativer
Flowmefdbefunde. Nach diesem Szenario ist mit einer anhatenden Verbesserung in etwa 80%
der geshunteten Patienten zu rechnen.

Bei vorhandenen Ausstattung und Erfahrung kann ergéanzend und mit nur einem geringen
Komplikationsrisko eine 24 Std. ICP-Mef3ung und am néchsten Tag eine ,resistance to
outflow* Bestimmung durchftiht werden. Eventuell kann anschlief3end ein Taptest folgen. Bel
Nachweis von B-Wellen in mehr as 5 % der Beobachtungszeit, einem Rout > 12 oder einer
eindeutigen Verbesserung nach mindestens 40 ml Liquorentnahme, besteht die Indikation fir
Shunting. Es ist mit einer Verbesserungsrate von 70%-90% zu rechnen und die Zahl der zu
unrecht nicht geshunteten Patienten fallt bedeutend niedriger aus.

Bel der Anlage eines Shuntsystems sollte mdglichst ein programmierbares Ventil benutzt
werden. Beim Ausbleiben einer Verbesserung und einwandfrei funktionierendem Shunt, kann
mit einem Ventilumstellung auf einen niedrige Druckstuffe eine Verbesserung erreicht
werden. Subdurale Erguffen kénnen mittels Einstellung auf hoheren Druckstuffe behandelt
werden.

Die postoperative Phase und somit die neurochirurgische Behandlung ist erst nach einem Jahr
abgeschlossen. In diesem Zeitraum treten fast ale Komplikationen auf und erst dann ist das
endgultige Resultat zu beurteilen.

Figur IX zeigt den Zusammenhang von Spezfitat und Sensitivitét bel unterschiedliche
praoper ativen Abkl&rungsstrategien.

Strategie 1. Alle Patienten shunten

Strategie 2: Nur Patienten mit pathologischem Flowvoid shunten

Strategie 3: Nur Patienten mit NPH-Score > 6 shunten

Strategie 4: Patienten mit NPH-Score > 6 und pathol ogische Flowvoid shunten
Strategie 5: Ideale Strategie

Strategie 6: Nur Patienten mit PVL shunten

Strategie 7: keinen Patienten shunten
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IX Normaldruck Hydrozephalus, Eine Krankheit, ein Syndrom
oder nur ein Symptom?

Den Normaldruck Hydrozephalus als eine einzige Entitét zu betrachten, scheint nach
heutigem Kenntnisstand nicht mehr sinnvoll.

Bereits nach Einfihrung liquordynamischer Diagnostik in den achtziger Jahren wurde klar,
dal3 von keinem normalen Liquordruck die Rede sein konnte. Bei Dauermef3ungen wurden
periodische Druckerhohungen festgestellt, manchmal in sogar mehr als 50% des primar
veranschlagten Messungszeitraumes.

In Abschnitt [11.5 dieser Arbeit werden fir die NPH Symptomatik zwei unterschiedliche
Entstehungsmechanismen  beschrieben, die beide zu 2zwe  unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen fuhren. Auf der einen Seite gibt es das Syndrom, das auftritt nach einer
evidenten Krankheit, wie einer Subarachnoidalblutung oder einer purulenten Meningitis. Die
hierbel auftretenden leptomenigealen Veranderungen fuhren zu einer Resorptionsstérung. Auf
Grund der intermittierenden Druckerhdhung und enes Druckgradienten zwischen
Subarachnoidalraum und Ventrikeln entstent eine Ventrikelerweiterung. Dieser Prozef3
verursacht periventrikuldre Gewebsverénderungen durch eine lokae Ischéamie und
transependymale Liquordiapedese. Der Name Hydrozephalus Malresorptivus wirde die
Genese dieses Syndroms richtig bezeichnen, da den prima ausésenden Faktor eine
Resorptionsstorung betrifft.

Anders ist es im Fale eines idiopathischen normadruck Hydrozephaluses. Bel diesem
Krankheitshild konnte man bis heute kein histologisches Substrat fur die angenommene
Resorptionsstérung nachweisen. Lediglich ein gestorter ,resistance to outflow” zeigt in die
Richtung einer Resorptionsstérung. FUr eine andere Pathogenese gibt es mittlerweile viele
Hinweise. Es wurde en klarer epidemiologische Zusammenhang zwischen vaskuléaren
Risikofaktoren und dem Auftreten von idiopathischen NPH nachgewiesen. Im
mikrovaskuldren vulnerablen periventrikularen Bereich wurden bei NPH Patienten in
histopathologischen Untersuchungen gehauft ischamische Beschédigungen nachgewiesen.
Diese strukturellen Veranderungen erklédren das klinische Syndrom und fuhren zu sekundéren
Ventrikelerweiterungen.

Das Gesamtbild des idiopathischen NPH &3 sich so, ausgehend von einer priméren vaskular
periventrikuldren-und  tiefen  Marklagebeschadigung, erklé&ren.  Eine  marginade
periventrikuldre Durchblutung wird moglicherweise verbessert, wenn der transmurale
Ventrikeldruck bis unter physiologische Werte verringert wird. Abhangig von der Progredienz
der vaskuldren Erkrankung kann eine sekundére Verschlechterung auftreten. Ein solches
Syndrom kdnnte besser as eine subkortikale Enzephalopathie betrachtet werden. Bei einer
Verbesserung von nur 55%, mit einer Komplikationsrate von 33% ist bei der Behandlung von
solch potentiell progredienten Krankheitsverlaufen &uf¥erste Zuriickhaltung geboten. Erst
recht, wenn man bedenkt, dal3 eine Verbesserung nur selten eine komplette Remission der
Symptome zur Folge hat.

Ahnliche Mechanismen spielen vidleicht auch eine Rolle bel der Genese eines
posttraumatischen NPH. Hier treten neben SAB’s, diffuse axonale Beschadigungen auf. Diese
Marklageveranderungen fihren zu strukturellen Gewebsverénderungen und Gewebsverlufit.
Hier wird das NPH Syndrom erklért durch Resorptionsstérungen, E Vacuo Phénomene und
subkortikale Verdnderungen.
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Xl Zusammenfassung

Einleitung: Eine liquorableitende Operation ist die gangige Behandlung des idiopatischen NPH-
Syndroms. In nur 55% der Féalle fuhrt dies zu einer anhaltenden klinischenVerbesserung. Ein wichtiger
Grund dafur ist die schlechte préoperative Sdektion. In dieser Arbeit wurden bel Patienten mit dem
idiopathischen NPH-Syndrom eine préoperative Abklarungstrategie und zwei Hilfsuntersuchungen auf
ihren prognostischen Wert bezliglich liquorableitender Operationen hin untersucht.

Methode: Mittels einer kontrollierten prospektiven Studie bel 25 Patienten mit dem idiopathischen
NPH-Syndrom wurden der prognostische Wert von standardisierten praoperativen klinischen
Anamnesen und  Befunderhebungen  (NPH-Skala), der Liquorszintigraphie und  der
Kernspintomographie untersucht. Die Ergebnisse wurden an Hand der in der Literatur beschriebenen
pathophysiologischen Mechanismen des NPH-Syndroms diskutiert und ebenfalls mit der in der
Literatur beschriebenen Voraussagekraft diagnostischer Untersuchungen verglichen.

Ergebnisse

Resultate einer Literaturrecherche der zwischen 1975-1998 veréffentlichten NPH-Literatur. Tabelle
IV.2-3 falt verschiedene Hilfuntersuchungen und deren prognostischen Wert bezliglich dem
postoperativen Ergebnis zusammen. Eine Meta-Anayse von Resultaten bei insgesamt 1115 Patienten
zeigt ene Verbesserungsrate von 63,5% fir Frihzeitergebnisse und 55,8% flr Langzeitergebnisse. Die
Komplikationsrate liegt bei 33%, davon 18% Shuntdysfunktion, 13% Infektion und 12% subdurale
Hamatome. Das fihrt in 24% der Félle zu einer Shuntrevision. Schwere neurologische Dauerschaden
werden nur selten angegeben.

Selektion mittels NPH-Skala: Bel der Patientenauswahl nach der Ublichen Methode (Anamnese,
Befund, CT und Liquorszintigraphie) wurde eine postoperative klinische Verbesserung bei 48% der
Patienten nach minimal 6 Monaten erreicht. Die Komplikationsrate betrug 32%. Patienten in einem
préoperativ schlechten Zustand verbesserten sich in unserer Serie nicht. Mit Hilfe einer einfach
durchzufihrenden Skala von 4 (sehr krank) bis 15 (symptomfrel) waren diese, sich in schlechtem
Zustand befindlichen Patienten gut zu identifizieren. Das postoperative Ergebnis fur Patienten mit 7
und mehr Punkten lag bei 66%. Die Komplikationsrate senkte sich auf 24 %.

Selektion mittels Liquorszintigraphie: Unsere Daten bestétigen den aus der Literatur bekannten
niedrige prognostische Wert. Die , positive predicting value* (PPV) fur das Ergebnis bel Entlassung
betrug 82 %. Diese Zahl sank auf 63% mit dem Ergebnis nach sechs Monaten. Komplikationen
wurden nicht wahrgenommen.

Selektion mittels Kernspintomographie: Wie aus der Literatur schon bekannt ergab sich keine
Korrelation zwischen praoperativer Ventrikelgrofe (Evans-Score) und Outcome. ,, Deep white matter
infarctions' (DWMI) wurden bei 90 % der Patienten festgestellt. Das Ausmal3 der DWMI beeinflufdte
das Ergebnis weder im positiven noch negativem Sinne. Der préoperative Nachweis von
periventrikulére Lasionen (PVL) zeigte ene hohe PPV. De praoperative Nachweis eines
pathologischen Flowvoidsignals im Aquadukt ist ebenfalls en positiv prognostischer Faktor. Das
Ausmald des Flowvoidsignals ist signifikant gréf3er bei Shunt-Responders. Der hohe falsch negative
Antell bei pathologischen Flowvoidbefunden 18% es nicht sinnvoll erscheinen, sie als einziges
Operationskriterium in Betracht zu ziehen. Als zusétzliche Hilfsuntersuchung zeigte sie in unserer
Population eine vergleichbare Aussagekraft wie andere Untersuchungen.

Konklusion: 1- Eine einfache und in jeder neurochirurgischen Klinik durchzufihrende standardisierte
klinische Abklarung (z.B. mit Hilfe der NPH-Skala) bei Patienten mit der Verdachtsdiagnose
idiopathischer NPH kann das postoperative Ergebnis verbessern. 2- Die noch immer weitverbreitet
angewendete Zisternographie hat einen niedrigen prognostischen Wert bezliglich dem Erfolg einer
Shunting-Prozedur bei NPH Patienten. 3- Der MRT Befund ist im Vergleich zu anderen
Untersuchungen eine relativ aussagekréftige, nicht invasive Hilfsuntersuchung. Der Nachweis von
PVL hat einen hohen prognostischen Wert fir ein gutes postoperatives Outcome. Der Nachwels eines
pathologischen Flowvoids sollte bei entsprechendem klinischen Befund zum Shunting animieren. Ein
nicht pathologischer Flowvoid sollte nicht Argument sein, einen Patienten nicht mit eénem Shunt zu
versorgen. Das Auftreten von DWMI hat moglicherweise eine theoretische Bedeutung, aber
beeinflufdte das operative Ergebnis in unserer Population nicht.

-72-



ANAMNESE

Appendix

Name:

OMMUOW>

T

IOTMMOO®>

i
A
B

Cc

Gangstérung
Unsicher
Drehschwindel
Muskel schwéche
Steuerung
Kleinschrittig
Breitbeinig
Fallneigung

Dauer

Psycho-Syndrom
Gedéchtnis Abnahme
Frischgedéchtnis
Altgedachtnis
Konzentration Reduktion
Ermudbarkeit
Denkablauf
Gleichgultigkeit
Gesamtpersonlichkeit

Dauer

Inkontinenz
Stress
Urge

Dauer

IV Allgemein

A
B

SgTXTTSQ 000K

Kopfschmerzen
Erbrechen

Vorgeschichte

O Bluthochdruk

ODM

O Gefél3erkrankungen

O Hirndurchblutungsstérungen
O Hirninfarkt

O Hirnblutung

O Sonstige Hirnerkrankungen
O Ruckenmarkslasionen

O Urologische Erkrankungen
O Gynaecologische Erkrankungen
O M. Parkinson

O Medikamente O Antihypertensiva
O Nitrat
O Antirheumatica

O Antiparkinson

«Q
&

>

O0OO0OO00O0O00

N

>

O0OO0O0O0O0O0O00

Nein
o
o
o

Nein
o
o

O Anti DM

O Antidepresiva
O Neuroleptika
O Antiepileptika
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O3m O6m O9m O 12m O 18m O 24m O Langer

O3m O6m O9m O 12m O 18m O 24m O Lénger

O3m O6m O9m O 12m O 18m O 24m O Langer

O Benzo
O Antiasth.
O Alkohol
O Diuretik

Datum:

O Thyroxin

O Ca-Antagonist
OASS

O Digitdlis



UNTERSUCHUNGBEFUNDE

Name:

VI Hirnnerven
VI A Vertikale Blickparese

VIl Motorik

VIIl Senshilitat
A Schmerz

B Tast

C Vibration

D Bewegungssin

IX  Reflexen

A Muskeleigene
B Fremdreflexen
C Pathologische

X Koordination
A Romberg
B Kleinhirn Symp.

XI Parkinsonismus

A Prim. Bewegungsautomatismen
B Tonus

C Tremor

D Micrographie

E Vegetative Stérungen

F Nasopalpebralreflex

X1l Psychisch
A Bewulsein

B Orientierung
C Depression

D Psychose

geb:

OB

OO

OO 00O (oNoNoNe) O

O0O0O0O0O0

0000
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MINI MENTAL STATE

Name; Geb: Datum:

Punktewertung
A. Ent. .M. .M

A: Orientierung in Raum und Zeit

(jerichtige Antwort 1 Punkt )

Kdnnen sie mir sagen:
Welches Jahr wir haben?
Welche Jahreszeitist?
Dasheutige Datum?
Welcher Wochentag heuteist? e
. Welcher Monat zur Zeitist?
Kdnnen Sie mir sagen , wo Sie sich jetzt befinden:
6. InwechemBundedand?
7. Inwelcher Stadt? (Gemeinde?)
8. Nennen Sie zwei wichtige St&dte hier inder Nahe! i,
9. Inwechem Stockwerk befindenwiruns?
10.Wo befinden wir uns Jetzt hier?

agbhwdpE

B: Gedachtnis (max. 3 Pkt.)
11. Ich nenne Thnen 3 Worter, die sie dle behalten sollen.
Merken Sie sie sich gut, ich frage Sie nachher danach.
Bitte wiederholen Sie folgende Worter:
Apfd Tafd Mark

C: Konzentration (max. 5 Pkt.)
12. Bitte ziehen Sie 7 von 100 ab, vom Ergebnis wieder 7
usw. bisich stop sage.
(93) (86) (79) (72) (65) s

D: Gedachtnis (max. 3 Pkt.)
13. Welche waren die 3 Worter, die Sie sich vorhin
merken sollten? (Apfd Tafd Mark)

E: Sprache (Jerichtige Antwort 1 Pkt)
14. (Untersucher zeigt eine Uhr) Wienennt man das? e
(Untersucher zeigt einen Kuli) Wienennt mandas? e
15. Bitte wiederholen Siet Wo gehobelt wird, dafallen Spane. ™

16. Lesen sie was auf diesem Blatt steht und tun Sie was

darauf steht! (Blatt "Augenzu”)
17. Schreiben Sie bitteirgendeinen vollstandigen Satz. ™
18. Nehmen Sie dieses Blatt Papier mit der rechten Hand

auf (1), faten Sie es einmal(2), und legen es mit beiden Handen

auf lhrenSchol3(3).
19. Zeichnen Sie hitte diesesBildnach. L

SUMME
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Karnofsky scale

Name: geb: Datum:

100  normal; no complaints, no evidence of disease

90 abletocarry on normal activity; minor symptoms
80  normal activity with effort; some symptoms

70  caresfor sdf; unableto carry on normal activity
60 requiresoccasional assistance; caresfor most needs
50 requiresconsiderable assistance and frequent care
40  disabled; requires special care and assistance

30 severely disabled; hospitalized, death not imminent
20  very sick; active supportive care needed

10  moribund; fatal processes are progressing rapidly
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Ergebnisse

Name: geb: Datum:

Psychometrie Preop. Ent. 6W. . 12M. ... M ... M
MMS-Score o e e e e
Numbercontest .. b e e e
Stein-Langfit schale ... . e e,
Karnofsky score .t e e e,
Subjectiv. =~ .. e e

Gangbild Preop.  Entl. 6W. 12M. ... M. M.
Unaufféllig
Breitbeinig
Kleinschrittig
Ataktisch L.
Ohne Hilfe
Nur mit Hilfe
Nicht Mdéglich
Subjectiv

Schritte fir 12 Meter
Zeit fir 12 Meter
Umdrehen gestort ?

Inkontinenz Preop.  Entl. 6W. 12M. .. M. ... M.

Dauerinkontinenz
Gelegentlich. Inkon..
Imperativer Harndrang
Normal

Subjectiv

C.T.-Scan Preop.  Entl. 6W. 12M. ..M. ... M.
Evans-Ratio
Liquor Diapedese
Atrofie
Vascl. Enceph.Path.
Sulci max. ? mm.
Fissura Sylvii ? mm

Shuntfunktion:
ventil:

Shunt: O Artial O Peritoneal
Intraoperative Ventrikel Druck: ............

(0] 0] 611 €= 1§ o o PRSP RSP

(Y= 0 o1 =1 o] o APPSR
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Kernspin Ergebnisse

Name: geb: Datum:
Evan’s Ratio: FH:
Max.Bipar.Diameter:
Ratio:

Flattening of cortical gyri:
Corpus callosum upward bowing:
Disproportional ventricular dilatation to sulci:

Atrophia:
Periventrikulares Odem:

Deep White Matter Infarction (L euco-araiosis)
O Grade 0: Absent
O Grade 1: Three or fewer lesions lessthan 1 cmin diameter
O Grade 2: 4to 10 seperate lesions
O Grade 3: Multiple, confluent near frontal and occipital horns
O Grade 4: confluent disease

Flow void
O Grade 0: Kein Sgnalverlufd im Aquadukt
O Grade 1: Normaler Sgnalverlufd nicht Gber 1/3 des V. Ventrikel
O Grade 2: Sgnalverlufd bis zur Halfte des V. Ventrikels
O Grade 3: Sgnalverlufd tber die Hélfte des I1V.Ventrikels
O Grade 4: Flow void reicht vom posterioren Anteil de I11. Ventrikels bis
zum kompletten 1V. Ventrikel
Pixd..............
CM2...eeeeen
Dope
Differential-diagnose
V askulére Enzephalopathie:
(Arteriosklerotische Demenz, Multiple Infarkt Demenz.)
Alzheimer:
nicht -
leicht D+
stark D+t
sehr stark: +++
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