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Zusammenfassung

47 Patienten mit Verdacht auf NPH fiihrten, neben der routinemifigen Diagnostik in der
Neurologie des LVR-Klinikums, vor und nach einem Ablassen von 30 bis 50 ml Liquor im
Rahmen einer Lumbalpunktion zwei visuomotorische Koordinationsaufgaben der Armmotorik
mittels des PABLO®-Gerits durch. Dabei wurde das Gerit auf die Beweglichkeit der Patienten
justiert und durch Rotationsbewegungen des Handgelenks gesteuert. Der Testerfolg wurde
qualitativ mit Punkten und quantitativ mit Bewegungszeiten erfasst.

Bei der Gangtestung zeigte sich in der Gruppe ,,NPH* im ,,Timed Up and Go*“-Test (p = 0,015)
ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeiten vor und nach der Lumbalpunktion. Die
Verbesserung im TUG-Test war grofer als in der Gruppe ,,Nicht NPH* (p = 0,008).

Bei den verwendeten visuomotorischen Koordinationsaufgaben mittels PABLO®-Gerits
zeigte sich bei den meisten Patienten eine Korrelation zwischen der erreichten Punktzahl in der
Apfelaufgabe und der Leistung in der Gangtestung. In Abhéngigkeit von der
Aufgabenschwierigkeit zeigte sich in der Gruppe ,,NPH* eine signifikante Verbesserung (p =
0,015) nach dem Tap-Test.

Insgesamt korrelierte die Leistung in der Gangtestung mit der Leistung der Armmotorik, was
auf eine Beeintrichtigung auch der Armmotorik bei Patienten mit NPH hinweist.

Die Verbesserung sowohl in der Gangtestung als auch in der motorischen Testung der
Armmotorik weist darauf hin, dass eine Kombination dieser Tests die Diagnostik des NPHs

verbessern diirfte.



Summary

47 patients with suspected normal pressure hydrocephalus carried out two visuomotor
coordination tasks with the PABLO® Device, besides the clinical testing with the tap-test. The
device was controlled by rotation of the wrist, for that the device was adjusted to the range of
motion of the patient. The test results were measured qualitatively by points and quantitatively
by time.

The “NPH” group showed a significant difference after the tap-test in the “timed up and go”-
test (p = 0,015). The improvement in the “NPH” group was compared to the “No NPH” group
significant higher in the TUG-test (p = 0,008).

In the visuomotoric-coordination-task “catching apples” most patients showed a correlation
between the achieved points and the achieved results in the gait testing. Dependent on the
degree of difficulty the “NPH” group showed a significant improvement after the tap-test (p =
0,015).

To sum it up the results of the gait testing correlated with the motoric function of the arm, this
postulates that the motoric function of the arms is impaired in patients with NPH as well.

The simultaneous improvement in the gait testing as well as in the testing of the motoric
function of the arm points out that the combination of these tests could improve the diagnostic

of NPH.
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Abkiirzungsverzeichnis

CERAD Consortium To Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
DEMMI De Morton Mobility Index

DESH Disproportionale Erweiterung des Subarachnoidalraums
GPE Global Perceived Effect

ISAR Identification of Seniors at Risk

LP Lumbalpunktion

MMSE Mini-Mental-State-Examination

NFL Neurofilament Protein

NPH Normaldruckhydrozephalus

NSE Neuronenspezifische Enolase

PET Positron Emission Tomographie

SD Standardabweichung

SKT Syndrom-Kurztest

SPECT Single Photon Emission Computer Tomographie

TUG-Test  “Timed Up and Go”- Test
VA-Shunt  Ventrikulo-atrialer-Shunt
VP-Shunt  Ventrikulo-peritonealer-Shunt
WAIS Wechsler-Intelligenztest
WMS Wechsler-Memory-Scale
10MWT 10-Meter-Walking-Test

III



INHALTSVERZEICHNIS

1 EINLEITUNG 1
1.1 NORMALDRUCKHYDROZEPHALUS 1
1.2 PROBLEMATIK DER DIAGNOSTIK 1
1.3 ZIELE DER ARBEIT 2
1.3.1 ARBEITSHYPOTHESEN ZUM PABLO-GERAT 3
1.3.2 ARBEITSHYPOTHESEN ZUR GANGTESTUNG 3
2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN 4
2.1 PATHOPHYSIOLOGIE 4
2.2 DIAGNOSTIK DES NORMALDRUCKHYDROZEPHALUS 5
2.2.1 KLINISCHES BILD UND KRANKHEITSVERLAUF 6
2.2.2 BILDGEBUNG 9
2.2.3  INVASIVE DIAGNOSTIK 10
2.3 THERAPIE 15
2.3.1 SHUNTS 16
2.3.2 ENDOSKOPISCHE DRITTVENTRIKULOSTOMIE 17
3 MATERIAL UND METHODEN 19
3.1 PROBANDEN 19
3.1.1 IDENTIFICATION OF SENIORS AT RISK (ISAR) 19
3.1.2 FRAGEBOGEN ZUR HANDIGKEIT 20
3.1.3 GRUPPE ,NPH“ 20
3.1.4 GRUPPE ,NICHT NPH“ 20
3.1.5 GRUPPE ,V.A. NPH" 20
3.2 SPINALER TAP-TEST 21
3.2.1 GANGTESTUNG 21
3.2.2 DE MORTON MOBILITY INDEX (DEMMI) 22
3.2.3 NEUROPSYCHOLOGIE 23
3.2.4 GLOBAL PERCEIVED EFFECT (GPE) TEST 23
3.3 EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNG DER VISUOMOTORISCHEN HANDLUNGSPROTOKOLLE 24
3.3.1 PABLO®- GERAT 24
3.3.2 TESTABLAUF 24
3.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG 27
4 ERGEBNISSE 29
4.1 KLINISCHE DIAGNOSTIK 29
4.1.1 10MWT: UNTERSCHIEDE INNERHALB EINER GRUPPE 29
4,1.2 VERGLEICH DER ANDERUNG DER GANGGESCHWINDIGKEIT IM 10MWT DER GRUPPEN ,NPH“ UND

,NICHT NPH“ 31
4.1.3 TUG-TEST: UNTERSCHIEDE INNERHALB EINER GRUPPE 31
4.1.4 TUG-TEST: UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN GRUPPEN ,,NPH“ UND ,NICHT NPH“ 33
4.1.5 DEMORTON MOBILITY INDEX (DEMMI) 33
4.1.6 NEUROPSYCHOLOGISCHE-TESTUNG 34
4.1.7 LIQUORPROTEINE 35
4.1.8 IDENTIFICATION OF SENIORS AT RISK (ISAR) 37
4.1.9 GLOBAL PERCEIVED EFFECT (GPE) 38
4.2 VISUOMOTORISCHE KOORDINATION 39
4.2.1 BALLON-SPIEL: UNTERSCHIED INNERHALB DER GRUPPEN 39
4.2.2 BALLON-SPIEL: UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN GRUPPEN ,NPH“ UND "NICHT NPH 42
4.2.3 APFEL-SPIEL: UNTERSCHIED INNERHALB DER GRUPPEN 43

1Y%



4.2.4 APFEL-SPIEL: UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN GRUPPEN ,NPH“ UND, NICHT NPH* 45

4.3 ZUSAMMENHANG VON GANGGESCHWINDIGKEIT UND VISUOMOTORISCHER KOORDINATION 46
4.3.1 10MWT UND BALLON-SPIEL 46
4.3.2 10MWT UND APFEL-SPIEL 53
4.3.3 TUG-TEST UND BALLON-SPIEL 59
4.3.4 TUG-TEST UND APFEL-SPIEL 65
5 DISKUSSION 71
5.1 GANGTESTUNG 71
5.1.1 DEMMI 73
5.2 NEUROPSYCHOLOGIE 73
5.3 LIQUORPROTEINE 74
5.3.1 ISAR 75
5.3.2 GPE 75
5.4 VISUOMOTORISCHE KOORDINATION 76
5.4.1 BALLON-SPIEL 76
5.4.2 APFEL-SPIEL 77
5.5 LIMITATIONEN 79
5.6 FAZIT UND AUSBLICK 80
6 LITERATURVERZEICHNIS 82
7 ANHANG 90
7.1 ABBILDUNGSVERZEICHNIS 90
7.2 AUFKLARUNGSBOGEN 91
7.3 VERSUCHSPROTOKOLL 95
8 DANKSAGUNG 1




1 Einleitung

1.1 Normaldruckhydrozephalus

Neurodegenerative Erkrankungen nehmen weltweit zu, der Normaldruckhydrozephalus (NPH)
zéhlt zu einer der wichtigen Differentialdiagnosen der neurodegenerativen Erkrankungen'. Man
unterscheidet zwischen einem sekundéren und einem idiopathischen NPH??. Der idiopathische
NPH ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, durchschnittlich erkranken die Patienten
im Alter von 70 bis 75 Jahren?* Charakteristisch ist eine klinische Trias mit Gangstorung,
kognitiven Beeintrdchtigungen und Harninkontinenz, wobei nicht alle drei Symptome
vorhanden sein miissen?>**°. Bei circa 51-60 % der Patienten liegen allen drei Symptome vor?.
Es kommt zu einer disproportionalen Erweiterung der inneren Liquorrdume, wobei der
intrakranielle Druck normal bleibt?. Das erste Mal wurde 1965, anhand von drei Patientenfillen,
der symptomatische Hydrozephalus mit normalem Liquordruck von Hakim und Adams
beschrieben. Die Symptome beginnen meist schleichend und schreiten langsam voran®,

Zur Epidemiologie des idiopathischen NPH gibt es in der aktuellen Literatur verschiedene
Angaben, da es einerseits keine einheitlichen Diagnosekriterien und Einschlusskriterien gibt,
andererseits wurden verschiedene Methoden genutzt und Populationen untersucht®”$, Im
Zeitraum von 2003 bis 2012 wurde in Deutschland eine Studie anhand von Daten der Barmer
Krankenkasse durchgefiihrt, die fiir diesen Zeitraum eine durchschnittliche Inzidenz von
1,08/100000 Menschen pro Jahr fiir den idiopathischen NPH ermittelte®. Obwohl der NPH eine

eher seltene Erkrankung ist, scheint sie in den letzten Jahren zunehmend aufzutreten’®.

1.2 Problematik der Diagnostik

Die Forschung der letzten Jahre 14sst vermuten, dass viele Menschen, die unter einem NPH
leiden, nicht diagnostiziert werden!-2#!19,

Griinde dafiir sind, dass die klinische Présentation und der Verlauf der Erkrankung sehr variabel
sein konnen und es aktuell noch keine einheitlichen Kriterien zur Diagnosestellung gibt>6:!112,
Die Symptome Gangstorung, kognitive Beeintrdchtigung und Harninkontinenz sind nicht
spezifisch und treten bei vielen verschiedenen Erkrankungen des hdheren Lebensalters
auf>!>14 Zudem konnen im hoheren Lebensalter bereits bestehende Erkrankungen die
Symptome verschleiern!!. Die Erweiterung der inneren Liquorrdume kann durch eine
altersbedingte Atrophie des Gehirns entstehen*!4.

Der NPH zidhlt zu einer der wenigen behandelbaren Formen der Demenz, wenn er frithzeitig

therapiert wird". Eine friihe Diagnose der Erkrankung ist daher wichtig?. Aber obwohl versucht



wird, Standards fiir die Diagnosestellung zu etablieren, gibt es weiterhin kein standarisiertes
Vorgehen>!!. Zudem existieren keine einheitlichen Einschlusskriterien fiir Studien, meist
reichen zum Einschluss schon ein oder zwei Symptome der Trias aus'®. In manchen Studien
wird das Ergebnis der Shunt-Operation zur Diagnosestellung genutzt?. Dies wird kritisiert, da
es bis jetzt keine doppelt verblindete-randomisierte Studie zum Nutzen einer Shunt-Operation
beim idiopathischen NPH im Vergleich zu einem Placebo Effekt gibt'®!”. Es kann dadurch zu
einer falsch positiven Diagnose kommen, da der Shunt bei anderen Erkrankungen ebenfalls zu
einer Verbesserung fiihrt!'!. Andererseits kann es auch zu falsch negativen Diagnosen kommen,
wenn durch Komorbidititen eine Verbesserung durch den Shunt vermindert wird!!.

Die Indikation zur Shunt-Operation kann alleine auf Grundlage des klinischen Bildes, der
Krankheitsgeschichte und der Bildgebung gestellt werden'8. Durch invasive Diagnostik, wie
das Ablassen von Liquor, kann zusétzlich versucht werden, vorherzusagen, ob eine Shunt-
Operation zu einer Verbesserung fiihrt!®, Ob diese Operation Langzeiteffekte bewirkt, ist
fraglich!*!8, Beim Spinalen Tap-Test werden circa 30 bis 50 ml Liquor abgelassen, jedoch gibt
es beziiglich der klinischen Testung noch kein standarisiertes Vorgehen*!'4. Es gibt
verschiedene Methoden und kritische Grenzwerte, die nach unterschiedlicher Zeit gemessen
werden, um eine Verbesserung durch das Ablassen von Liquor zu messen'“. Ein Nachteil des
Tap-Tests ist die geringe Sensitivitdt (26—62 %), wodurch erkrankte Patienten, die von einer
Shunt-Operation profitieren kdnnten, moglicherweise tibersehen werden!-S.

Der Fokus zur Messung einer Verbesserung beim Tap-Test liegt auf der Gangstorung'.
Untersuchungen zur motorischen Beeintrachtigung der oberen Extremitét sind selten und im

Ergebnis heterogen!®-22.

In einigen Studien zeigt sich, dass die hypokinetische
Bewegungsstorung der unteren Extremititen auch die oberen Extremititen betrifft!®23-23,
Daraus ergibt sich die Frage, ob Tests der motorischen Beeintrichtigung der oberen
Extremititen zu einer Verbesserung der Diagnostik des NPH fiihren!®?®, Es zeigen sich
messbare Verbesserungen der Hypokinese, beim Greifen und Heben von Objekten, beim

Liniennachfahrtest und beim sogenannten ,,Serial Dotting*‘-Test?%-23:23-26,

1.3 Ziele der Arbeit

Ziel dieser klinischen Studie war es, eine Methode zur quantitativen Messung der motorischen
Funktion der oberen Extremitit zur Verbesserung der Diagnostik zu etablieren. Dafiir wurde
das sogenannte PABLO®-Gerét verwendet. Das PABLO®-Gerit kann sensorbasiert einerseits
die Kraft des Griffes, sowie andererseits das Bewegungsausmal der oberen Extremitét erfassen.
Es wurde von der Firma Tryomotion initial fiir den Gebrauch in der Rehabilitation entwickelt,

um die Patienten spielerisch zu motivieren und deren Fortschritt direkt digital zu erfassen?’. Es



kam bereits zur klinischen Anwendung in Bereich der Neurologie, bei Patienten mit Parkinson,

sowie bei Patienten nach Schlaganfal

1.3.1

1.

1.3.2

128,

Arbeitshypothesen zum PABLO®-Ger:it

Verbesserung der Armmotorik nach Lumbalpunktion in der Patientengruppe
»NPH*: Es wird postuliert, dass die Patienten nach Lumbalpunktion eine hohere
Punktzahl in den visuomotorischen Testaufgaben erreichen als vor der
Lumbalpunktion.

Differenzierung der Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* durch die Verbesserung
der Armmotorik nach Lumbalpunktion: Es wird postuliert, dass sich die
Verbesserung nach Lumbalpunktion in den visuomotorischen Testaufgaben zwischen

den beiden Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* unterscheidet.

Arbeitshypothesen zur Gangtestung

Steigerung der Ganggeschwindigkeit nach Lumbalpunktion in der Gruppe
»NPH*: Es wird postuliert, dass die Patienten in der Gruppe ,,NPH* nach
Lumbalpunktion weniger Zeit fiir den 10-Meter-Walking-Test bendtigen als vor der
Lumbalpunktion.

Differenzierung der Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* durch die Steigerung der
Ganggeschwindigkeit nach Lumbalpunktion: Es wird postuliert, dass sich die
Verbesserung nach Lumbalpunktion in dem 10-Meter-Walking-Test in den Gruppen
,,NPH* und ,,nicht NPH* unterscheidet.

Steigerung der Mobilitiit nach Lumbalpunktion in der Gruppe ,,NPH*: Es wird
postuliert, dass die Patienten in der Gruppe ,,NPH* nach Lumbalpunktion weniger Zeit
fiir den TUG-Test benétigen, als vor der Lumbalpunktion.

Differenzierung der Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* durch die Steigerung der
Mobilitit nach Lumbalpunktion: Es wird postuliert, dass sich die Verbesserung
nach Lumbalpunktion in dem TUG-Test in den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH*
unterscheidet

Verbesserung im Mobilititsprofil nach Lumbalpunktion in der Gruppe ,,NPH*:
Es wird postuliert, dass die Patienten in der Gruppe ,,NPH* nach Lumbalpunktion eine
hohere Punktzahl im DEMMI erreichen.

Subjektive Verbesserung in der Selbstwahrnehmung in der Gruppe ,,NPH* nach
Lumbalpunktion: Es wird postuliert, dass Patienten in der Gruppe ,,NPH* nach

Lumbalpunktion eine subjektive Verbesserung im GPE angeben.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Pathophysiologie
Trotz zahlreicher Theorien kann die Pathophysiologie des NPH bis heute nicht génzlich erklért

Werdenl'3’l7’29’3°.

In der ersten Beschreibung des symptomatischen Hydrozephalus mit
normalem Liquordruck von Hakim und Adams 1965 entstand die Theorie, dass bei normalem
Druck mit erweiterten Ventrikeln durch die vergroBerte Flache, auf die der Druck wirkt,
weiterer Schaden der zentralen Bahnen und des Corpus callosum, die um die Ventrikel liegen,
entsteht. Die Monro-Kellie-Doctrine geht von einem festen Gleichgewicht zwischen den vier
intrakraniellen Komponenten aus (Gehirnparenchym, Liquor, vendses und arterielles
Blutvolumen)?**!. Kommt es zu einer Druckerhohung in einer dieser Komponenten, so muss
sich eine andere verkleinern®’. Bei zundchst erhdhtem Druck in den Ventrikeln wird das
Parenchym verdringt und zusammengepresst, wodurch sich die Ventrikel erweitern®!. Es wird
ein neues Gleichgewicht erreicht, unter dem sich der Druck im Liquorraum wieder
normalisiert’!. Wirkt dieser ,,normale* Druck nun auf eine groBere Fliche ein, entsteht eine
groBere Kraft, und es kommt zur weiterer Kompression und Schédigung des umliegenden
Gewebes®!. Wenn man von einem Gleichgewicht zwischen Volumen und Druck des Liquors
ausgeht, miisste bei einer Ventrikelerweiterung der Druck sinken3!. Deswegen sollte man beim
Messen des Liquordrucks auch die Ventrikelweite miteinbeziehen®!'. Eine Frage ist, ob man
tatsdchlich von einem durchgehend normalen Liquordruck der Patienten ausgehen kann, wenn
nur einzelne Messungen gemacht werden?!.

Eine weitere Theorie zur Entstehung eines Hydrozephalus ist die ,,Bulk Flow* Theorie?’. Diese
Theorie besagt, dass der Liquor vom Ort der Produktion, dem Plexus chorioidei, zum Ort der
Resorption in den Pacchioni-Granulationen flieBt*. Durch eine verminderte Resorption kommt
es zu einer Dysbalance zwischen Produktion und Resorption und damit zum Hydrozephalus?’.
Diese Theorie wurde widerlegt, einerseits dadurch, dass in verschiedenen Studien
nachgewiesen wurde, dass die Liquorresorption durch die Kapillaren im gesamten
Nervensystem erfolgt, andererseits wiirde es durch eine Obstruktion an den Pacchioni-
Granulationes zu einer Erweiterung des Subarachnoidalraums kommen und nicht nur der
Ventrikel®’.

Neuere Theorie sehen eine verminderte intrakranielle Compliance und daraus folgende
Kreisldufe als Ursache fiir die Entstehung eines NPH**-%32, Eine der Theorien beschreibt einen
Druckgradienten zwischen den Ventrikeln und dem Subarachnoidalraum durch erhdhte
Pulswellen der Arteriolen, die durch eine verminderte Compliance des Gehirngewebes

entstehen?. Die verminderte intrakranielle Compliance verhindert die Erweiterung der Arterien



wihrend der Systole, wodurch der Windkesseleffekt, der den pulsatilen in einen konstanten
Fluss umwandelt, zusammenbricht?’.

Eine andere Theorie beschreibt durch die verminderte Compliance einen erhéhten vendsen
Druck der superfizialen Venen, welcher spdter zu einer verminderten Compliance im
Subarachnoidalraum fiihrt*2. Dies fiihrt zu einer verminderten Resorption von Liquor im
Subarachnoidalraum, wodurch sich die Arterien in diesem Bereich nicht normal erweitern
konnen?-2, Der Pulsdruck der Arterien leitet sich somit in das Parenchym fort*2. Die erhohten
Pulswellen in den Arteriolen wirken auf das Hirngewebe, in dem sich der Druck pulsatil erh6ht
und das Hirngewebe gegen die mit Liquor gefiillten Ventrikel driickt?*-*2. Hier entsteht ein
erhohter intraventrikulédrer pulsatiler Druck, der den Liquor in einer hoheren Geschwindigkeit
Richtung Aquédukt befordert?>*2, Da der Liquor nicht komprimierbar ist, entsteht bei dem
Druck gegen den Liquor ein erhdhter intraventrikuldrer Druck, der das Hirnparenchym zuriick
gegen den Schédelknochen driickt***2. Somit verformt sich das Hirnparenchym bei jeder
Pulswelle kumulativ {iber einen ldngeren Zeitraum und fiihrt zu einer Erweiterung der Ventrikel
und Kompression der Gyri®. Durch die verminderte intrakranielle Compliance kommt es
zusitzlich zu einem verminderten intrakraniellen Blutfluss*®. Die Verdnderungen konnten
durch GefidlBerkrankungen, die mit einer verdnderten Gefd3-Compliance einhergehen,
entstehen?.

Neben den verschiedenen Theorien wurden Risikofaktoren identifiziert, wie einen erhohten
Blutdruck, Diabetes mellitus und ein niedriges High Density Lipoprotein®. Dies sind ebenfalls
vaskulédre Risikofaktoren, was vermuten lésst, dass vaskuldre Verdanderungen zur Entstehung
eines NPH beitragen konnten?. SchlieBlich gibt es neuerdings Zweifel daran, dass der NPH eine

eigenstindige Krankheitsentitit ist'#!6,

2.2 Diagnostik des Normaldruckhydrozephalus

Bis heute gibt es keine standarisierten Diagnosekriterien, selbst die japanische Leitlinie von
Mori et al. und die Leitlinie von Andersson et al. unterscheiden sich deutlich
voneinander>'%!733, Die Diagnose stiitzt sich auf die Kombination aus dem klinischen Bild,
Krankheitsgeschichte und Bildgebung!!. Allein erweiterte innere Liquorrdume ohne Symptome
reichen nicht zum Verdacht auf einen NPH aus'!. Durch die Diagnostik konnen die Patienten
in drei Gruppen aufgeteilt werden (,,wahrscheinlich®, ,,mdglich und ,,unwahrscheinlich*)!!.
Dahingegen werden in den klinischen Leitlinien aus Japan die Patienten vor einer Shunt-
Operation in ,,moglich* und ,,wahrscheinlich* eingeteilt, wobei nur bei Patienten, bei denen die

Diagnose ,,wahrscheinlich® ist, die Indikation fiir einen Shunt-Implantation besteht?. Nachdem



sich die Symptome durch eine Shunt-Operation verbessern, kommen die Patienten in die dritte

Gruppe ,,definitiv Normaldruckhydrozephalus?.

2.2.1 Klinisches Bild und Krankheitsverlauf

Die Symptomtrias des NPH besteht aus einer Gangstérung, einer Demenz und
Harninkontinenz?. Der Krankheitsverlauf ist, wie bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen, ein schleichender Prozess!. Es kommt nur selten vor, dass alle drei Symptome
bei einem Patienten auftreten!!. Initial besteht haufig eine progrediente Gangstorung®*. Manche
Studien weisen darauf hin, dass auch die Motorik der oberen Extremititen hypokinetisch
verindert ist*.

Rigiditit) konnen Teil des klinischen Bildes des NPH sein?*.

Akinese (Hypomimia, Hypokinesia) und Parkinsonismus (Ruhetremor,

2.2.1.1 Gangstorung

Die Gangstorung ist meist das erste und prignanteste Symptom des NPH und kommt bei 94—
100 % der Patienten vor?*>!1:34  Charakteristisch ist ein langsamer, kurzschrittiger und
unsicherer Gang, wobei die Fiie breiter auseinander und nach auB3en rotiert sind>>!%. Die Fiile
werden kaum vom Boden hochgehoben und setzten flach auf dem Boden auf, da die
Dorsalextension der Fiile reduziert ist!®33-%6, Die Patienten mit NPH weisen auBlerdem eine
Startschwierigkeit beim Gehen und Probleme bei Ubergangsbewegungen, wie dem Aufstehen,
auf>*, Beim Drehen auf der Stelle sind die Patienten unsicher und bendtigen eine erhohte
Schrittzahl>!18, In verschiedenen Studien wurde das Gangbild von Patienten mit NPH mit
Patienten, die an Parkinson erkrankt sind, verglichen, da es sich bei den beiden Krankheiten um
hypokinetische Gangstorungen handelt™’. Dabei konnte festgestellt werden, dass bei beiden
Erkrankungen die Gangstorung durch langsames Gehen mit kurzen Schritten gekennzeichnet
ist>37. Die Schrittlinge der einzelnen Schritte ist stark variabel®’. Bei Patienten mit NPH scheint
die Gangstorung stirker ausgepragt zu sein und schneller voranzuschreiten’’. AuBerdem ist bei
ihnen das Gleichgewicht deutlicher beeintriachtigt, wodurch es im Gegensatz zu den Parkinson-
Patienten zu einem breiteren Gang und einer stérkeren AuBenrotation der FiiBe kommt®. Die
Arme sind meistens locker und schwingen mit, wohingegen es bei Parkinson-Patienten hiufig
zu einem verminderten Armschwung kommt'®, Alleine vom Gangbild ist die Unterscheidung
der beiden Krankheiten nicht immer moglich, jedoch kann das genaue Beobachten des
Gangbildes bei der Differentialdiagnostik behilflich sein’’-38.

Es gibt es Hinweise darauf, dass die Gangstdrung nicht parkinsonoid, sondern Ausdruck der
Beeintrachtigung des fronto-subkortikalen Netzwerkes ist'. Dies wird durch die These
unterstiitzt, dass bei dementiellen Entwicklungen hiufiger Gangstérungen auftreten, da der

Gang kein einfacher automatischer Ablauf ist, der unabhidngig von der Kognition



funktioniert*>**. Dabei ist die genaue Lokalisation der zerebralen Steuerung des Gangs aktuell
noch unbekannt*°,

In der Neurologie ist die physiotherapeutische Mitbetreuung von Patienten mit einer
Gangstorung essentiell*!. Einerseits kann dadurch die Mobilitit und damit die Selbststindigkeit
der Patienten verbessert werden, andererseits kann insbesondere in Bezug auf Patienten mit
NPH eine Verbesserung durch therapeutische und diagnostische Mainahmen, wie beim Tap-
Test, detektiert werden*!. Um eine Verbesserung nach dem Tap-Test zu messen, wird einerseits
die Ganggeschwindigkeit im 10-Meter-Walking-Test gemessen*’, sowie andererseits die
Mobilitit mit Ganginitiierung, aus dem Sitzen heraus, mit Richtungsinderung im TUG-Test**
4, Zudem kann der De Morton Mobility Index (DEMMI) zur genaueren Beurteilung der

Mobilitit genutzt werden*’#.

2.2.1.2 Demenz

Das zweithdufigste Symptom ist die kognitive Beeintriachtigung, die bei 78—-98 % der Patienten
vorkommt?, Nur selten ist die kognitive Beeintrichtigung das einzige Symptom der
Erkrankung®. Typischerweise tritt sie in Kombination mit der Gangstorung auf®. Es gibt groBe
Unterschiede, wie stark die Demenz bei Patienten mit NPH ausgeprigt ist!!. Eine genaue
Charakterisierung der kognitiven Beeintriachtigung ist wichtig, da sie dabei hilft, die Patienten
mit NPH von anderen Formen der Demenz zu differenzieren®. Die Differenzierung ist jedoch
schwierig, da es Uberlappungen bei den betroffenen kognitiven Fihigkeiten gibt**%-5!,

Beim NPH handelt es sich zu Beginn meist um eine Form der subkortikalen-frontalen
Demenz’!. Generell kénnen die kognitiven Defizite sehr variabel sein, die genaue Genese ist
jedoch noch unbekannt!!. Eine Theorie ist, dass das subkortikale Gewebe und die
periventrikulér verlaufenden Nervenbahnen durch die Ventrikeldilatation geschiadigt werden>2,
Eine andere Theorie sieht die verminderte Clearance von Toxinen, durch die gestorte
Liquorzirkulation als ursdchlich fiir die Entstehung der Demenz’. Ahnlich wie bei der
Alzheimer-Demenz entstehen somit Amyloid- und Protein-Ablagerungen®®, was sich bei der
Bestimmung der Liquorproteine widerspiegelt®*. Eine andere Pathophysiologie der Demenz im
Vergleich zur Gangstérung und Inkontinenz konnte erkldren, warum die kognitiven
Féhigkeiten durch das Ablassen von Liquor nicht so deutlich verbessert werden?.

Zunichst scheinen die exekutiven Funktionen beeintrichtigt zu sein®®. Als exekutive
Funktionen bezeichnet man hohere kognitive Prozesse, wie zum Beispiel die Zeitplanung eines
Tages®'. Beeintrichtigt sind auBerdem das Gedéchtnis, das Arbeitsgeddchtnis, die
Aufmerksamkeit, die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die psychomotorische
Geschwindigkeit, die Wortfliissigkeit, die Lernfdhigkeit, die visuospatialen und

visuoperceptualen Fihigkeiten>264959-36 Da der Verlauf der Erkrankung sehr variabel ist,
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schreitet auch die Demenz unterschiedlich schnell voran®2. Es zeigt sich, dass die Ausprigung
der kognitiven Beeintrachtigung stérker ist, wenn die anderen klinischen Symptome weiter
fortgeschritten sind®. AuBerdem zeigt sich eine stirkere kognitive Beeintrichtigung, wenn
zusitzliche kardiovaskuldre Risikofaktoren bestehen’?. Ohne eine Behandlung schreitet die
Demenz fort™’.

Zur Beurteilung der kognitiven Defizite bei Patienten mit Normaldruckhydrozephalus werden
verschiedene neuropsychologische Tests genutzt!. Einer dieser Test ist der Uhrentest nach
Shulman, der als Screeningtest unter anderem das visuelle Geddchtnis, die
Rekonstruktionsfahigkeiten, sowie die Planung und Ausfithrung motorischer Ablédufe
testet®®>°, Mit der Wechsler-Memory-Scale (WMS) kann zudem die verbal-auditive
Merkspanne, das Arbeitsgeddchtnis, sowie das visuell-rdumliche Arbeitsgedéchtnis getestet
werden®®!, Zum Screening von Aufmerksamkeits- und Gedédchtnisstérungen eignet sich der
Syndrom-Kurztest (SKT)%2. Um das Ausmaf und den Verlauf einer dementiellen Entwicklung
zu detektieren eignet sich the Consortium To Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD), wobei man unter anderem durch das Abzeichnen von geometrischen Formen die
visuokonstruktiven und perzeptiven Féhigkeiten testen kann®. Aus dem Wechsler-

Intelligenztest (WAIS) kann man zudem den Mosaik-Test nutzen®.

2.2.1.3 Harninkontinenz

Die Harninkontinenz kommt bei circa 76-83 % der Patienten mit NPH vor?. Sie kann einerseits
sekundir durch die Demenz und Gangstérung entstehen, andererseits durch eine iliberaktive
Blase®. Grund der Harninkontinenz ist wahrscheinlich eine verminderte zentrale Inhibierung
der Blasenkontraktion, wodurch es zu einer Detrusor-Uberaktivitit kommt3-°. Normalerweise
wirken sich der Frontallappen und die Basalganglien hemmend auf die Miktion aus, welche
beim NPH geschidigt sein kénnen®. Da die Harninkontinenz ein spites Symptom der
Erkrankung ist, verspiiren manche Patienten zu Beginn nur einen verstirkten Harndrang, der
die Miktionsfrequenz erhoht!!"6>, In spéteren Stadien kann dieser verstiarkte Harndrang in eine
Dranginkontinenz {ibergehen®. Neben dem gesteigerten Miktionsreflex ist bei Patienten ein
vermehrter Restharn aufgefallen, was zusétzlich auf eine verminderte Kontraktionsfahigkeit der
Harnblase hinweist®>. Meistens ist den Patienten ihr Harndrang bewusst, doch durch die
Gangstorung kann die Toilette nicht ziigig genug erreicht werden*!!. Erst bei fortschreitender
Demenz kann es dazu kommen, dass den Patienten ihr Harndrang nicht mehr bewusst wird,

typisch ist dies jedoch nicht*. Zur Stuhlinkontinenz kommt es in der Regel nicht!!.



2.2.1.4 Beeintrichtigung der oberen Extremitéten

Der Fokus der motorischen Beeintridchtigung beim NPH liegt auf der Gangstoérung, jedoch sind
auch die oberen Extremititen hypokinetisch beeintrichtigt!®2+2>.

Es kann eine Bradykinese, Akinese und ein erhohter Tonus der Arme festgestellt werden?#23,
Zudem zeigt sich dhnlich wie bei Patienten, die an Parkinson erkrankt sind, eine Verbesserung
der Reaktionszeit durch externe akustische Zeichen?. Beim Greifen und Anheben von
Gegenstidnden kann eine verlangsamte Kraftentwicklung und Geschwindigkeit gezeigt
werden!. Zusitzlich zeigt sich eine ineffiziente Kraftskalierung, die vermutlich durch ein
vermindertes sensorisches Feedback entsteht!”. Nach dem Ablassen von Liquor steigert sich
die Effizienz des Greifens, allerdings normalisiert sie sich nicht?’. Zusitzlich zeigt sich eine
Verbesserung der Bradykinese, jedoch nicht des erhohten Tonus!'®?. Ebenfalls zeigt sich eine
Verbesserung im ,,Finger-Tapping® mit der rechten Hand durch das Ablassen von Liquor, was
auf eine Verbesserung der Feinmotorik hindeutet?'. Dies weist darauf hin, dass verschiedene,

bis jetzt ungeklirte, pathophysiologische Ursachen fiir eine Beeintrdchtigung der oberen

Extremitéten zugrunde liegen®.

2.2.2 Bildgebung

Die Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie oder Computertomographie ist ein
essentieller Teil der Diagnostik des NPH2%%¢, VergroBerte innere Liquorrdume sind manchmal
der erste Hinweis auf einen NPH2. Obwohl in den Leitlinien die Magnetresonanztomographie
bevorzugt wird, sind beide Methoden gleichwertig zur Detektion von radiologischen Zeichen
des NPH®. Lediglich in Bezug auf die Veridnderung der periventrikuliren weiflen Substanz ist
die Magnetresonanztomographie der Computertomographie iiberlegen®.

Wichtig ist eine Differenzierung zwischen dem Bild eines NPH und einer globalen Atrophie
des Gehirns?. Hier kann der Evans-Index herangezogen werden, der in der axialen Schicht die
maximale Weite der Vorderhdrner in Verhéltnis zum maximalen inneren Durchmesser des

Schidels, auf derselben Ebene misst>¢’

. Betrdgt der Evans-Index > 0,3 gilt dies als verdachtig
fiir einen NPH>%". Bei der Differenzierung mittels des Evans-Index zwischen Patienten mit
Alzheimer und Patienten mit NPH zeigt sich eine Sensitivitit von 100 % und eine Spezifitét
von 74 %°”. In der koronaren Schicht kann der Corpus-Callosus-Winkel auf Hohe der hinteren
Kommissur gemessen werden®%’. Ein verkleinerter Winkel < 90° deutet auf einen NPH hin>¢7.
Dieser Winkel zeigt bei der Differenzierung zwischen Patienten mit Alzheimer und NPH eine
Sensitivitdt von 97 % und eine Spezifitit von 88 %°7. Es empfiehlt sich die Kombination von

Evans-Index (> 0,3) und Corpus-Callosus-Winkel (< 90°)%’. Damit erhoht sich die Sensitivitit
auf 97 % und eine Spezifitit auf 94 %°7.



Ferner wird eine disproportionale Erweiterung des unteren zum oberen Subarachnoidalraum,
auch ,,DESH* genannt, als Hinweis auf eine Erweiterung der Liquorrdume durch NPH
angesehen?>*%%. Zur Beurteilung der hochkonvexen Subarachnoidalriume eignen sich sowohl

2,68

kornonare als auch axiale Schichten*°°. Die Subarachnoidalrdume, die hochkonvex und an der

Mittellinie liegen, sind schmal im Vergleich zur Sylvischen Fissur und den Basalen

Cysternen>®,

Allerdings weisen nicht alle Patienten mit NPH diese disproportionale
Erweiterung des Subarachnoidalraums auf>’’. Wenn keine ,,DESH* besteht, sollten Patientin
nicht von einer Shunt-Operation ausgeschlossen werden’. Diese disproportionale Erweiterung
konnte nach Greitz durch die erhohten Pulswellen der Arterien erklart werden®. Das
Hirnparenchym wird laut dieser Theorie gegen den Schédel gedriickt, wodurch sich der
Subarachnoidalraum in diesem Bereich komprimiert?®. Der komprimierte Subarachnoidalraum
erklért die verminderte Liquorresorption in diesem Bereich?’. Es gibt Hinweise darauf, dass ein
NPH und eine subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE) gleichzeitig vorliegen
konnen?,

Es gibt diverse Studien zur Verbesserung der Diagnostik mittels zerebraler Bildgebung’!.
Einerseits beschéftigen sich die Studien mit dem Ausmessen von Distanzen, Winkeln und
Quotienten in der Routinebildgebung’!. Dabei zeigte sich, dass es zu spezifischeren
Ergebnissen beim Messen von Hohen in der koronaren Schicht im Vergleich zur Weite in der
axialen Schicht kommt’!. Andererseits wurden mittels komplexerer bildgebender Verfahren,
unter anderem in der T2-Wichtung, die Flussgeschwindigkeit und das Flussvolumen durch den
Aquedukt untersucht?. Bei einer erhdhten Geschwindigkeit wurde ein Signalverlust in Liquor-
Flussrichtung nachgewiesen, was in einigen Studien mit einem besseren Outcome nach Shunt-
Operation assoziiert wird’>7>. In anderen Studien zeigte sich zwar ein erhhtes Flussvolumen
durch den Aquedukt mit einer Reduktion nach einer Shunt-Implantation, jedoch ohne
Korrelation mit dem klinischen Outcome’. Zudem gibt es Ansitze mit der Single Photon
Emission Computer Tomographie (SPECT) oder Positron Emission Tomographie (PET), den
reduzierten Blutfluss und Metabolismus bildgebend intrakraniell darzustellen.
Zusammenfassend zeigen sich die Messungen in der Routinediagnostik als ausreichend

gegeniiber den aufwendigeren und teureren Methoden’'.
2.2.3 Invasive Diagnostik

2.2.3.1 Spinaler Tap-Test
Beim spinalen Tap-Test werden durch eine Lumbalpunktion circa 30-50 ml Liquor

4,75,76

abgelassen . Dadurch soll eine tempordre Verbesserung der Liquordynamik erzeugt

werden, welche die Vorhersage eines positiven Effekts einer Shunt-Operation verbessern
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. Eine Theorie besagt, dass durch das Ablassen des Liquors die intrakranielle
Compliance kurzfristig erhéht wird®. Durch die Verringerung des Liquorvolumens, kommt es
laut der Monro-Kelli-Doctrine zu einer kompensatorischen Erweiterung der intrakraniellen
Venen und damit zu einem erhdhten intrakraniellen Blutfluss?’.

Um eine klinische Zustandsverbesserung durch das Ablassen des Liquors zu messen, werden
vor und nach der Punktion der Gang und die Kognition getestet*’>. Es wird empfohlen, diese
Messungen durch geschultes Personal durchfiihren zu lassen, um die Vorhersagekraft zu

7. Die groBte Verbesserung kann meist bei der Gangstorung gemessen werden®.

verbessern!
Auch die neuropsychologische Testung wird hierbei eingesetzt, um eine mdgliche kognitive
Verbesserung zu detektieren'. Die Harninkontinenz zeigt im Allgemeinem keine Verbesserung
durch den Tap-Test®. Ein Problem des Tap-Tests ist es, dass es kein standarisiertes Vorgehen
gibt®. Einerseits werden verschiedene Mengen von Liquor abgelassen®’>76, Wobei die
Vermutung besteht, dass ein groBeres abgelassenes Volumen zu einer deutlicheren
Verbesserung fiihrt’®. Andererseits werden verschiedene Parameter und Schwellenwerte
verwendet, um eine mogliche Verbesserung zu detektieren®’>. Zudem werden die Parameter zu
verschiedenen Zeitpunkten nach der Liquorentnahme gemessen, was bei einer
voriibergehenden Verbesserung problematisch sein kann®.

Auch wenn der Tap-Test einfach verfiigbar und glinstig durchzufiihren ist, gibt es verschiedene
Meinungen zu dessen Aussagekraft’. Zwar wurde ein hoher positiver pradiktiver Wert
(zwischen 73-100 %) und eine hohe Spezifitit um 75 % (zwischen 33-100 %) festgestellt>.
Allerdings stellt man beim negativen priadiktiven Wert und der Sensitivitdt (26-80 %) eher
niedrige Werte fest!->*67 Der Tap-Test erscheint daher geeignet, um bei einer Verbesserung
eine Shunt-Operation zu empfehlen, allerdings eignet er sich nicht, um Patienten ohne
Verbesserung von einer Shunt-Operation auszuschlieBen*®. Bei nicht eindeutiger
Operationsindikation kann der Tap-Test nach einigen Wochen zur Reevaluation wiederholt
werden®!7,

Trotz aller Kritik wird der Tap-Test weiterhin als wichtiger Test zur Vorhersage eines Shunt-

Erfolgs verwendet und ist damit haufig fester Teil der Diagnostik des NPH®

2.2.3.1.1 Gangtestung
Eine Verbesserung des Gangs durch das Ablassen von Liquor ist am hdufigsten untersucht und
dokumentiert?S. Die Verbesserung des Gangs durch den Tap-Test ist nur ein voriibergehendes

Phinomen”’.

Die Gangtestung sollte moglichst zwischen 24 bis 48 Stunden nach der
Lumbalpunktion durchgefiihrt werden’’. Es ist wichtig, eine quantitative Messung zu nutzen,

da die subjektive Einschitzung der Patienten hdufig inkorrekt ist”’.
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Da eine Reduktion der Ganggeschwindigkeit ein Hauptaspekt der Gangstorung ist, kann zur
quantitativen Messung die Zeit, die fiir eine bestimmte Gehstrecke gebraucht wird, gemessen
werden®%”’. Die Ganggeschwindigkeit ist einfach durch eine Stoppuhr erfassbar, beispielsweise
im 10-Meter-Walkingtest (10MWT)?*%78, Mit dem TUG-Test wird die Ganginitiierung aus dem

t2,36,43,78

Sitzen heraus, einschlieBlich einer Richtungsédnderung bestimm . In manchen Studien

wird eine Reduktion der bendtigten Zeit um 10 %, in anderen um 20 % als eine relevante
Verbesserung angesehen’®"7-7,

Beim TUG-Test wird eine Reduktion um 5 Sekunden bei einer initial benétigten Zeit von > 20
Sekunden als effektiver als ein prozentualer Wert angesehen®®. Weitere Verbesserungen des
Gangs konnten durch eine verlidngerte Schrittlinge, eine verminderte Zahl der Schritte beim
Drehen und eine Verbesserung der Balance gesehen werden!>"7. Es wird keine Verbesserung
des FuBhebens und der Instabilitdt beobachtet?.

Da eine geringere Zeit im TUG- Test mit einem reduzierten Sturzrisiko assoziiert ist, kann
durch eine Shunt-Operation ein vermindertes Sturzrisiko der Patienten und somit ein
selbststéndigeres Leben erreicht werden**8!. In einer Verlaufsuntersuchung sechs Monate nach

Shunt-Operation zeigte sich eine Verbesserung des Gangs, jedoch kehrten die Patienten nicht

ginzlich zu einem normalen Gang zuriick?®.

2.2.3.1.2 Neuropsychologie

Die neuropsychologische Testung wird hiufig zur Diagnostik bei Erkrankungen mit kognitiven
Beeintrachtigungen genutzt®2, Durch wiederholte Testungen kann einerseits der
Langzeitverlauf von kognitiven Beeintrachtigungen gemessen werden und anderseits kann
nach Interventionen wie dem Ablassen von Liquor versucht werden, den unmittelbaren Effekt
auf die kognitive Leistung zu messen®?. Bei der Diagnostik des NPH verwendet man die
neuropsychologische Testung zur Dokumentation der Verbesserung nach dem Ablassen von
Liquor und zur Evaluation der Shunt-Funktion im Verlauf®?. Man muss jedoch bedenken, dass
eine Veranderung der Leistung nicht immer auf eine wirkliche Verbesserung hinweist®2. Neben
einer tatsdchlichen Verbesserung konnen bei einer wiederholten Testung Lerneffekte oder eine

natiirliche Fluktuation der Leistung vorliegen?6:8283

. Es wurde jedoch gezeigt, dass bei
Patienten mit NPH durch die kognitive Beeintrichtigung kein Lerneffekt nachweisbar ist.
Somit ist eine kognitive Verbesserung in der neuropsychologischen Testung nach dem
Ablassen von Liquor als eine tatsichliche Verbesserung zu werten®?.

Auch wenn der NPH als eine behandelbare Form der Demenz angesehen wird, kommt es bei
den kognitiven Defiziten seltener zu einer Verbesserung als bei der Gangstérung®. Nicht alle
Patienten mit NPH verbessern sich bei der zweiten Testung nach dem Ablassen von Liquor®3.

Es konnte sein, dass manche Patienten fiir eine kognitive Verbesserung einen ldngeren Zeitraum
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benotigen®. Ein Problem bei der neuropsychologischen Testung ist, dass Patienten mit
schwerer Beeintrichtigung schnell ermiiden®. Somit muss eine Auswahl aus den
verschiedenen neuropsychologischen Tests, die zur Messung einer Verbesserung eingesetzt
werden konnen, getroffen werden2. Es gibt verschiedene Meinungen zur Nutzung der Mini-
Mental-State-Examination (MMSE): Wihrend die einen diesen Test zur frithen Testung
empfehlen, raten andere von diesem Test ab®. Es zeigen sich nach dem Ablassen von Liquor
messbare Verbesserungen in diesem Test®®*, Zudem zeigen sich messbare Verbesserungen bei
den frontalen exekutiven Funktionen wie der verbalen Fliissigkeit?!.

Im Verlauf nach Shunt-Operation zeigen sich zu unterschiedlichen Zeitpunkten verschiedene
Verbesserungen von kognitiven Fihigkeiten?#°. So konnen Verbesserungen der
Frontallappenfunktionen, der exekutiven Funktionen, des verbalen Gedéchtnisses, der
psychomotorischen Geschwindigkeit, der visuokonstruktiven Funktionen und der
Aufmerksamkeit gezeigt werden?2%%. Jedoch kehren die kognitiven Funktionen selten zu dem

normalen Niveau zuriick>2°.

2.2.3.2 Liquorinfusionstest

Der Liquorinfusionstest wird dazu genutzt, die Dynamik des Liquors zu untersuchen®. Uber
eine spinale Nadel wird kiinstlicher Liquor infundiert, bis ein FlieBgleichgewicht erreicht wird,
bei dem gleich viel kiinstlicher Liquor zugefiihrt wird, wie resorbiert werden kann, wodurch
der Liquorabflusswiderstand errechnet werden kann'!. Beziiglich des Schwellenwerts gibt es
verschiedene Angaben, wobei ein erhohter Wert (8—18 mmHg/ml/min) fiir ein positives
Ergebnis nach einer Shunt-Operation spricht 183484,

Der Liquorinfusionstest kann zwar ebenfalls mit einer kurzen Liegedauer durchgefiihrt werden,
ist jedoch in der Testdurchfiihrung aufwendig, sehr fehleranfillig und bendtigt spezialisiertes
Personal®*%3,

Der positive pridiktive Wert liegt bei circa 75-92 %3*%. Ahnlich wie beim Tap-Test ist die
Spezifitit hoch, jedoch die Sensitivitét nicht**%¢, Der Liquorinfusionstest kann am ehesten

unterstiitzend, jedoch nicht allein zur Shunt-Indikation verwendet werden348,

2.2.3.3 Mehrtagige lumbale Liquordrainage

Der hauptsdchliche Unterschied zur einfachen Lumbalpunktion beim Tap-Test beruht bei der
lumbalen Liquordrainage auf einem kontinuierlichen Ablassen von kleinen Mengen des
Liquors (circa 10 ml/h) iiber zwei bis drei Tage**. Durch das groBere Volumen des
entnommenen Liquors hilt der Effekt 1dnger an, zudem zeigt sich eine hohere Sensitivitit von
60—100 % und eine hohere Spezifitit von 80—100 %>3+*87, Jedoch sollte diese Untersuchung

nur in spezialisierten Kliniken durchgefiihrt werden, da die Wahrscheinlichkeit fiir
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Komplikationen durch die mehrtiagige Drainage deutlich ansteigt (2-8 %), beispielsweise
Infektionen durch den Katheter oder Kopfschmerzen, die durch den Unterdruck entstehen 23474,
Zudem entstehen durch die wesentlich aufwendigere Untersuchung deutlich hohere Kosten,
sowie deutlich lingere Liegezeiten’*. Es ist dennoch eine Option, um bei fraglichen
Ergebnissen des Tap-Tests, Patienten, die moglicherweise von eine Shunt-Operation profitieren

wiirden, zu identifizieren®**.

2.2.3.4 Kontinuierliche Liquordruckmessung

Bei der kontinuierlichen Liquordruckmessung wird der Druck meist iiber einen Zeitraum von
12 bis 48 Stunden gemessen?. Der normale Liquor-Eroffnungsdruck bei einer Lumbalpunktion
von Patienten mit NPH liegt im Durchschnitt bei 150 +/- 45 mm H2O, dies ist im oberen
Bereich bis leicht erhoht, im Vergleich zum normalen intrakraniellen Druck®!!. Ein erhohter
Eroffnungsdruck weist auf eine andere Genese des Hydrozephalus hin'!l. Bei einer
kontinuierlichen Druckmessung fallen episodische sinusoidale ,,B-Wellen* (0,5-2/min) mit
erhohtem intrakraniellen Druck, sowie rampenformige B-Wellen, vor allem im Schlaf, auf>!3.
Da diese Untersuchungsmethode sehr aufwendig ist, wird sie nur noch selten durchgefiihrt'®.
Als klinisch ergéinzende Untersuchung bei der Diagnostik des NPH spielt die kontinuierliche

Liquordruckmessung somit keine relevante Rolle!®,

2.2.3.5 Liquorproteinbestimmung

Zur Verbesserung der Diagnostik kann der beim Tap-Test gewonnene Liquor dazu genutzt
werden, ein spezifisches Muster der Liquorproteine zu detektieren®®°. In verschiedenen
Studien zeigten sich vor allem eine Kombination aus niedrigem Gesamt- und Phospho-Tau mit
erniedrigten Amyloid-Peptiden®®!. Zudem zeigten sich erhohte Werte von Neurofilament-
Protein (NFL), MBP und LRG die auf einen subkortikalen Zelluntergang hinweisen®®*, Beim
NFL waren die Werte vor allem erhoht, wenn der Liquor direkt aus den Ventrikeln entnommen
wurde, wobei die Erhohung mit der Ausprigung der subkortikalen Verdnderung korrelierte®?.
Nach einer Shunt-Operation zeigte sich zudem eine Verminderung des NFL bei den Patienten,
die von der Operation profitierten®?. In weiteren Studien wurden andere Liquormarker und
Quotienten, wie der AB42/AB40-Quotient untersucht, wobei unterschiedliche Ergebnisse erzielt
wurden38:93-94,

Das klassische Liquorprotein-Muster der Alzheimer Demenz ist durch einen erniedrigten
Amyloid-B 1-42 Wert, bei gleichzeitig erhohten Gesamt- und Phospho-Tau Werten gepragt®.

Die Untersuchung des Liquors kann daher aktuell am ehesten zur Differenzierung zwischen
91,93,94

NPH und anderen Krankheiten, beispielsweise der Alzheimer-Demenz genutzt werden

Zur Differenzierung zwischen einer Alzheimer-Demenz und Patienten mit NPH scheint vor
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allem das Gesamt- und Phospho-Tau geeignet zu sein, da es bei Patienten mit NPH niedriger
ist”. Da sich das Liquorprotein-Profil von Patienten mit NPH von dem Liquorprotein-Profil
anderer Erkrankungen unterscheidet, deutet es auf eine eigene Krankheitspathophysiologie hin,
diese wird jedoch weiterhin kontrovers diskutiert®3°,

Es gibt bis jetzt keine eindeutige Korrelation zwischen dem AusmalR des klinischen Bildes oder
der Prognose einer Operation und der Liquordiagnostik®®**. Es werden daher weitere Studien
zu den Liquorproteinen bei Patienten mit NPH bendtigt, um ein einheitliches und
aussagekriftiges Liquorprotein-Profil zur Diagnostik und gegebenenfalls Prognose zu

entwickeln?-99,

2.3 Therapie

Zur Therapie des NPH wird seit 1960 ein chirurgischer Eingriff genutzt®!®. Eine temporére
Verbesserung kann durch das wiederholte Ablassen von Liquor durch Lumbalpunktionen (LP)
erreicht werden, dies hat jedoch keinen langzeitigen Effekt®. Es ist vielmehr eine Option fiir
dltere Patienten mit einem erhShten Operationsrisiko oder Patienten, die keine Operation
wiinschen®®. Durch das wiederholte Ablassen von Liquor durch Lumbalpunktionen, kann das
Fortschreiten der Erkrankung teilweise deutlich hinausgezdogert werden®. Eine
Pharmakotherapie fiir Patienten mit NPH existiert aktuell nicht*.

Das Ziel der Therapie ist es die intrakranielle Compliance zu erhdhen?®-*2, Durch die Drainage
von Liquor kommt es zur kompensatorischen Erweiterung der komprimierten intrakraniellen
Venen?. Dadurch wird der intrakranielle Blutfluss wieder gesteigert, die intrakranielle
Compliance erhdht und der Druckgradient zwischen den Ventrikeln und dem
Subarachnoidalraum vermindert®®. Zu einer Verkleinerung der Ventrikel kommt es jedoch
nicht*.

Ist eine Therapie indiziert, sollte diese zeitnah durchgefiihrt werden, bevor die Symptome
weiter fortschreiten und das Ergebnis nach der Operation verschlechtern®*37-%,
Schitzungsweise 50-90 % der Patienten zeigen ein positives Ergebnis nach Implantation eines
Shunts®3*97%°, Eine Verbesserung wird in einer Verlaufsuntersuchung 3 bis 6 Monaten nach
Operation bei 64-96 % der Patienten gesehen?. Die Angaben beziiglich eines langzeitigen
Effekts schwanken hingegen zwischen 28-91 %%!49%100 Der stabilste Effekt zeigt sich in der
Verbesserung des Gangs®’’-%. Es ldsst sich jedoch vermuten, dass die Verbesserungen durch den
Shunt, teilweise altersabhéngig, mit der Zeit abnehmen!47-1%!, Dies ist mitunter schwer zu
beurteilen, da bei ldingeren Beobachtungszeitrdumen mehr Patienten aus Studien ausscheiden,

beispielsweise durch Todesfille, zudem kann es potentiell zur Verschlechterung von

Symptomen auch durch Komorbidititen und das fortschreitende Alter kommen®7-190:101 " 7Zyr
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Verbesserung des Langzeiterfolgs durch die Therapie mit einem Shunt konnte eine

konsequentere regelméBige Kontrolle und Einstellung des Ventildrucks fiihren*%%.

2.3.1 Shunts

Beziiglich der Shunts gibt es verschiedene Optionen bei der Platzierung der Katheter, die sich
nicht im postoperativen Ergebnis unterscheiden®3*%°, Frither wurde der Ventrikulo-atriale-
Shunt (VA-Shunt) haufiger verwendet?. Es zeigen sich jedoch spezifische Komplikationen, wie
das Entstehen einer Endokarditis, sowie distale Malfunctionen, sodass aktuell vermehrt das
Peritoneum zum distalen Ableitort gewahlt wird>**. In Europa und Nordamerika wird derzeit
bevorzugt der Ventrikulo-peritoneale-Shunt (VP-Shunt) eingesetzt, bei dem der Liquor von den
Seitenhdrnern in die Peritonealhdhle abgeleitet wird>3+7%-192, Wohingegen im asiatischen Raum

der Lumboperitoneale-Shunt bevorzugt wird %192,

der Liquor wird hierbei vom
Subarachnoidalraum der Lumbalregion in die Bauchhohle abgeleitet’*!92, Hieraus ergibt sich
der Vorteil, dass kein invasiver intrakranieller Eingriff benétigt wird>!%1%, Auch beim
Lumboperitonealen-Shunt kann es zu Infektionen und Shunt- Dysfunktionen kommen, die eine

operative Revisionen erforderlich machen!®

. Durch das minimalinvasive Vorgehen stellt der
Lumboperitoneale-Shunt eine alternative zum VP-Shunt dar!%3,
Bei den Shunts zeigen sich durchschnittliche Komplikationsraten von circa 13 % bei

Verlaufsuntersuchungen {iber sechs Jahre!%,

Postoperative Komplikationen und Shunt-
Revisionen treten meist im ersten Jahr nach der Operation auf, wobei die Shunt-Revisionen in
den letzten zehn Jahren deutlich riickldufig waren®®!%. Zwischen den drei verschiedenen
Shunts gibt es keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Revisionsraten®. Zu den
typischen postoperativen Komplikationen zdhlt das subdurale Himatom, dieses tritt bei circa
0-16 % auf, wobei die meisten Himatome spontan, nach dem erhéhen des Druckes des Ventils
resorbiert werden”. Weitere Komplikationen sind Infektionen, bei 3—12 % der Patienten, sowie
Shunt- Dysfunktionen durch Obstruktionen, bei 4-30 % der Patienten**%!°!, Bei beiden
Komplikationen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen

Shunttypen, es zeigt sich jedoch eine deutliche Reduktion der subduralen Himatome durch das

Einfiihren verstellbarer Ventile®’.

2.3.1.1 Shunt-Ventile

Es gibt verschiedene Arten von Ventilen, die durch die Vorgabe eines Ventiloffnungsdrucks
den Abfluss durch die Shunts bestimmen?. Bis jetzt gibt es kein standarisiertes Vorgehen zur
Einstellung des initialen Ventildrucks postoperativ?. Man empfiehlt, zundchst mit einem hohen
Druck zu beginnen und den Druck je nach klinischem Bild langsam zu senken, um eine initiale

2,104

Uberdrainage zu verhindern®!%*, Dies funktioniert besonders gut bei verstellbaren Ventilen, die
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seit 1990 bevorzugt fiir Patienten mit NPH genutzt werden®”®. Auch wenn diese Ventile initial
teurer sind, so entstehen durch eine geringere Anzahl von Revisionen nicht mehr Kosten fiir
das Gesundheitssystem”10

Dadurch, dass der Ventildruck nicht invasiv verdndert werden muss, kann man ihn dem
Krankheitsverlauf leichter anpassen, somit kann der Shunt einerseits effektiver genutzt werden
und es kommt andererseits zu deutlich weniger Komplikationen und Revisionen?7%:100,

Man muss jedoch die Einstellungen des Ventils nach der Durchfiihrung einer
Magnetresonanztomographie iiberpriifen, da sie sich durch starke Magnetfelder verdndern
kann?#,

Im Vergleich dazu gab es zuvor feste Differenzdruckventile, bei denen der Ventilfluss durch
einen Druckgradienten bestimmt wird?. Es gibt verschiedene Druckgradienten, die eingesetzt
werden konnen?. Zur Therapie werden Niedrig-Druck-Ventile (5-50 mmH20) und Mittel-
Druck-Ventile (51-110 mmH20) empfohlen®. Die Niedrig-Druck-Ventile fithren zu einer
stirkeren Verbesserung der Symptome, jedoch ist das Risiko einer Uberdrainage groBer?.
Dieses wird zudem durch die zeitweise pulsatile Erhdhung des intrakraniellen Drucks verstérkt,
weswegen ein hoherer Ventildruck empfohlen wird!®*, Erreicht man mit dem eingebauten
Ventil nicht den gewiinschten Effekt oder kommt es durch Uberdrainage zu einem subduralen
Hamatom, wird bei einem nicht programmierbaren Ventil eine weitere Operation bendtigt, um
das Ventil zu wechseln?.

Neben den beiden Ventiloptionen gibt es zudem Gravitationsventile und Anti-Siphon-Devices,
die positionssensibel sind und durch die eine Uberdrainage im Stehen und eine zu geringe

271999 Dadurch kommt es seltener zu

Drainage in liegender Position verhindert werden sollen
einer Uberdrainage im Stehen, zudem zeigt sich eine deutlichere Verbesserung der
Symptomatik durch eine suffizientere Drainage in liegender Position”. Aktuell werden diese
Devices hauptsidchlich in VP-Shunts eingesetzt, es gibt jedoch ebenfalls erste Studien in

Kombination mit Lumboperitonealen-Shunts >!'%,

2.3.2 Endoskopische Drittventrikulostomie
Bei der endoskopische Drittventrikulostomie wird durch ein Endoskop ein Loch in den Boden
des dritten Ventrikels gemacht, wodurch der Liquor direkt in den Subarachnoidalraum

15107 " Dadurch wird der normale Zirkulationsweg

entweichen und somit resorbiert werden kann
des Liquors umgangen'>.

Wihrend seit 1993 diese Methode zur Therapie des obstruktiven Hydrozephalus genutzt wird!®,
wurde 1999 das erste Mal versucht, die Drittventrikulostomie bei vier Patienten zu nutzen zur
Therapie des NPH'>1%_ Es wird kritisiert, dass ohne Obstruktion des Aquedukts das Umgehen
des Aquedukts keinen Effekt hat!®®, Eine Theorie zum Nutzen der Drittventrikulostomie
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beschreibt einen grofBeren systolischen Abfluss des Liquors, wodurch der intraventrikulére
Pulsdruck verringert wird'>!%%19% Durch die Reduktion des intraventrikuldren Pulsdrucks
konnen sich die zusammengepressten Gefialle wieder entfalten, wodurch sich die intrakranielle
Compliance sowie die Durchblutung des Gehirns und die Liquorresorption steigert'®”. Diese
minimalinvasive Therapie, die physiologischer als eine Shunt-Operation ist, fiihrt zu geringeren
Komplikationen!>-19%-10%:110 7y, den moglichen Komplikationen zédhlen intrakranielle oder
subdurale Himatome, Liquoraustritt und Wundinfektionen!'>!%. Es gibt Berichte iiber
Verbesserungen der NPH Symptome durch eine endoskopische Drittventrikulostomie?!98:110,
Vor allem zeigt sich eine Verbesserung der Gangstdrung bei Patienten mit einer kurzen
Krankheitsgeschichte!?>!!°,  Andere Studien hingegen zeigen keine Verbesserung und
kritisieren die Auswahl der Patienten in den angefiihrten Studien!!!. Bei manchen dieser
Patienten zeigt sich eine funktionelle Stenose des Aquedukts, was nicht typisch fiir einen NPH
ist2. Zur Vorhersage einer effektiven Drittventrikulostomie wird daher die kontinuierliche
Liquordruckmessung oder ein Liquorinfusionstest genutzt!'%,

Es gibt aktuell keine ausreichende Evidenz fiir die Effektivitit einer endoskopischen

Drittventrikelustomie, daher wird sie aktuell nicht fiir Patienten mit NPH empfohlen®!>!12,

18



3 Material und Methoden

Fiir unsere Studie erhielten wir am 21.10.2015 ein positives Votum der Ethikkommission der

medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf (Aktenzeichen 5148).

3.1 Probanden

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die mit der Verdachtsdiagnose NPH in die
Abteilung Neurologie des LVR-Klinikums Diisseldorf in dem Zeitraum vom August 2015 bis
zum Juni 2017 aufgenommen wurden!!3. Der Verdacht auf NPH ergab sich aus der
Kombination des klinischen Bildes (mindestens ein Symptom der klassischen Trias) und einer
typischen zerebralen Bildgebung (Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie)!!3. Dabei handelte es sich um eine Erweiterung der inneren
Liquorrdume mit einem kleinen Corpus-Callosus-Winkel (< 90°) in der koronaren Schicht und
einem Evans-Index (>0,3) in der axialen Schicht, ohne Hinweise auf eine makroskopische

Obstruktion des Liquorflusses und ohne kortikale Atrophie!!

. Der Liquoreréffnungsdruck
zeigte sich normwertig.

Patienten mit Schiadelhirntrauma, Meningitis, zerebraler Blutung oder anderen Hinweisen auf
eine sekundire Genese des Hydrozephalus in der Vorgeschichte wurden von der Studie
ausgeschlossen!!?,

Insgesamt wurden 69 Patienten untersucht, wobei 22 Patienten von der Studie ausgeschlossen
werden mussten, da die Untersuchungen bei diesen Patienten nicht vollstindig waren oder die
Ganggeschwindigkeit zu stark abwich, sodass sie die Ergebnisse verfalscht hitten.

Insgesamt wurden 47 Patienten, davon 23 Ménner (49 %) und 24 Frauen (51 %), in die
Auswertung dieser Studie genommen. Alle Patienten wurden zunichst ausfiihrlich miindlich
und schriftlich iiber den Nutzen und Ablauf der Teilnahme an der klinischen Studie und die
Verwendung und Speicherung der erhobenen Daten aufgeklért. Die Patienten unterzeichneten
eine Einwilligungserkldrung fiir die Teilnahme an der Studie und Publikation der Ergebnisse.
Die Patienten wurden durch die Routinediagnostik fiir NPH in drei Gruppen aufgeteilt,
angelehnt an die Aufteilung von Relkin et al. (2005) in ,,wahrscheinlich®, ,,moglich® und
,unwahrscheinlich“!!*. Die Diagnose wurde aufgrund des klinischen Bildes, der zerebralen
Bildgebung, sowie aufgrund der gemessenen Verbesserung durch den Tap-Test im 10MWT,
TUG-Test und der neuropsychologischen Testung vom Arzteteam im Rahmen der klinischen

Versorgung gestellt.

3.1.1 Identification of Seniors at Risk (ISAR)
Zur groben ersten Einschitzung des Gesundheitsstatus der Patienten nutzten wir den

Fragebogen ,, Identification of Seniors at Risk“, der dazu entwickelt wurde, geriatrische
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Patienten mit erh6htem Risiko eines schlechten gesundheitlichen Verlaufs in den néchsten
sechs Monaten in der Notaufnahme zu identifizieren!!*!15, Der ISAR war schnell und einfach
durchzufiihren und konnte sogar ohne Anleitung von den Patienten selbst ausgefiillt werden!!>.
Das friihzeitige Erkennen eines Risikos eines schlechten Verlaufs kann dabei helfen, friihzeitig
Unterstiitzung und Hilfsmittel zu organisieren!’>. Vor der LP baten wir die Patienten den
Fragebogen (ISAR) aus sechs ,,Ja“ oder ,,Nein* Fragen zu beantworten. Fiir jede Frage, die mit
,Ja‘“ beantwortet wurde, gab es einen Punkt. Somit konnten zwischen 0 und 6 Punkte erreicht

werden. Der ISAR galt als pathologisch, sobald 2 Punkte erreicht wurden!!*!13,

3.1.2 Fragebogen zur Hindigkeit
Zum Screening der Handigkeit legten wir den Patienten einen Fragebogen in Anlehnung an
den Edinburgh-Fragebogen zur Préiferenz der genutzten Hand fiir bestimmte Aktivititen

vor!16,

3.1.3 Gruppe ,,NPH*

Der Gruppe ,,NPH* wurden Patienten zugeordnet, bei denen ein NPH diagnostiziert wurde.
Unter den 14 Patienten befanden sich fiinf Manner (36 %) und neun Frauen (64 %), im Alter
von 57 bis 82 Jahren (durchschnittliches Alter 72 Jahre, SD = 6) (Tabelle 1).

3.1.4 Gruppe ,,nicht NPH*

Die zweite Gruppe ,,nicht NPH* bestand aus Patienten bei denen ein NPH ausgeschlossen
wurde. Die neurologischen Hauptdiagnosen dieser Gruppe waren heterogen verteilt (Abb. 1).
Unter den 18 Patienten befanden sich zehn Minner (56 %) und acht Frauen (44 %) im Alter
von 57 bis 85 Jahren (durchschnittliches Alter 73 Jahre, SD = 8) (Tabelle 1).

Tetraspastik — n——
Zerebrale Mikroangiopathic e
Spinalkanalstenose e ——————G—
Phobische Gangstorung — e
Dementielle Syndronme s ——
Polyneuropathic  mmmm——————
Parkinsonsyndrom  se———
Andere Genese des Hydrozephalus ~ me——

Anzahl
Abb. 1 Diagnosen der Gruppe ,,nicht NPH*

Neurologischen Hauptdiagnosen der Patienten in der Vergleichsgruppe ,nicht NPH*

3.1.5 Gruppe,V. a. NPH“
Die dritte Gruppe ,,V. a. NPH* bestand aus Patienten, bei denen keine sichere Diagnose eines

NPH moglich war. Unter den 15 Patienten, in dieser Gruppe, befanden sich acht Ménner (53
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%) und sieben Frauen (47 %) im Alter von 54 bis 83 Jahren (durchschnittliches Alter 74 Jahre,
SD = 7) (Tabelle 1). Die Patienten in dieser Gruppe wurden mit der Verdachtsdiagnose NPH

entlassen und sollten im weiteren Verlauf erneut zur Diagnostik aufgenommen werden.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Patienten Gruppen
NPH Nicht NPH V.a. NPH

Anzahl 14 18 15
Geschlecht
Mannlich: 5 (36 %) 10 (56 %) 8 (53 %)
Weiblich: 9 (64 %) 8 (44 %) 7 (47 %)
Durchschnittliches 72 Jahre (57-82) 73 Jahre (57-85) 74 Jahre (54-83)
Alter (SD 6) (SD 8) (SD7)
Inkontinent 10 (71 %) 11 (61 %) 9 (60 %)

Keine Angaben: 1 (6 %) Keine Angaben: 2 (13 %)
Handigkeit
Rechts: 12 (86 %) 17 (94 %) 15 (100 %)
Links: 2 (14 %) 1(6 %) 0 (0 %)
ISAR 1,7 Punkte (0-3) 1,4 Punkte (0-4) 1,9 Punkte (1-5)
(durchschnittlich) (SD 1,1) (SD 1,1) (SD 1,1)

Legende: Anzahl der Patienten pro Gruppe, Geschlechterverteilung in absoluter und prozentualer
Angabe, durchschnittliches Alter mit der Alterspanne und Standardabweichung (SD), Anzahl von
Patienten mit Inkontinenz pro Gruppe in totaler und prozentualer Angabe, Verteilung der Handigkeit in
den Gruppen, in totaler und prozentualer Angabe, durchschnittlich erzielte Punktzahl im ISAR zur
Ersteinschatzung des vorbestehenden Gesundheitsstatus mit Punktspanne und Standardabweichung
(SD), normal = < 2 Punkte, pathologisch = > 2 Punkte.

3.2 Spinaler Tap-Test

Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten im Rahmen der stationdren
Diagnostik nach ausfiihrlicher Aufkldrung einen Liquor-Ablassversuch, bei dem circa 30-50

ml Liquor abgelassen wurden*7%76

. Im gewonnen Liquor erfolgte die Bestimmung der
Demenzmarker S100, Neuronenspezifische Enolase (NSE), Gesamt-/ Phospho-Tau und B
Amyloid und deren Bewertung anhand standarisierter Schwellenwerte, durch einen
kommerziellen Laborpartner (MVZ Synlab Leverkusen, Germany). Genutzt wurde der
INNOTEST® -AMYLOID (1-42), der INNOTEST® hTAU Ag, sowie der INNOTEST®
PHOSPHO TAU (181P) zur Bestimmung der Biomarker mittels der Sandwich ELISA
Methode. Das NSE und das S100 Protein wurden in vollautomatischen handelsiiblichen
Chemilumineszenz Immunoassays (LIASON® S100 und LIAISON® NSE) gemessen

(DiaSorin, Italy).

3.2.1 Gangtestung

In dieser Studie wurde zur Objektivierung der Gangstorung der I0MWT und der TUG-Test
eingesetzt. Ein Vorteil beider Tests war die einfache Durchfiihrung und Verfiigbarkeit, die es
moglich machte, die Tests in den klinischen Alltag einzubauen***¢. Die Gangtestung wurde wie

bei der normalen Diagnostik bei Verdacht auf NPH von den Physiotherapeuten der Abteilung
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Neurologie des LVR- Klinikums Diisseldorf durchgefiihrt. Die erste Testung wurde vor dem
Ablassen des Liquors durchgefiihrt, die zweite Testung meist einen Tag nach der Punktion”’.
Beim 10MWT wurde der Patient aufgefordert, ziigig, jedoch sicher, zehn Meter zu laufen,
wobei die Zeit mit der Stoppuhr genommen wurde*’. Die Gehstrecke wurde dreimal
durchgefiihrt und danach der Mittelwert der Ganggeschwindigkeit in Meter pro Sekunde
ermittelt. Die Ganggeschwindigkeit scheint am besten geeignet zu sein, die Verbesserung durch
den Tap-Test zu detektieren, wobei beim einzelnen Patienten eine Verbesserung um circa 10—
20 % als signifikant anzusehen ist®%7778,

Beim TUG-Test wurde der zunichst auf einem Stuhl sitzende Patient aufgefordert aufzustehen,
um ein drei Meter entferntes Hiitchen zu gehen, zum Stuhl zuriickzukehren und sich erneut

hinzusetzten**117

. Der TUG-Test wird dazu genutzt, das Sturzrisiko der Alteren zu evaluieren,
eine Zeit > 35 Sekunden weist auf ein hohes Sturzrisiko hin, eine Zeit unter 15 Sekunden auf
ein geringeres Risiko**. Eine Zeit > 16,5 Sekunden im initialen TUG-Test kann bei Patienten
den Verdacht auf einen NPH erhérten*. Eine Verbesserung von fiinf Sekunden durch den Tap-
Test weist auf ein positives Ergebnis durch eine Shunt-Implantation hin, wenn initial eine Zeit
von > 20 Sekunden benétigt wurde®”. Die Verbesserung ist am besten zu detektieren, wenn die
Patienten eine stirker ausgepréigte Gangstorung haben*>-80,

Beim TUG-Test wurde zur Ermittlung des Mittelwerts die Zeit ebenfalls dreimal gemessen,
von dem Zeitpunkt, da der Patient beginnt aufzustehen, bis zu dem Zeitpunkt, da er wieder

ruhig auf dem Stuhl sitzt. Beim Laufen waren Hilfsmittel erlaubt.

3.2.2 De Morton Mobility Index (DEMMI)

Auch der DEMMI wurde in unserer Studie von den Physiotherapeuten der Abteilung
Neurologie einmal vor und nach dem Ablassen des Liquors mit den Patienten durchgefiihrt, um
eine mogliche Verbesserung des Mobilititsstatus zu erfassen.

Der DEMMI bestimmt die Mobilitit im Bett bis hin zur freistehenden Mobilitét*”48, Durch die
verschiedenen Items soll sowohl ein Deckeneffekt, als auch ein Bodeneffekt vermieden werden,
ohne dass der Test zu aufwendig wird und zu viel Equipment benétigt*’. Neben dem
Mobilitdtsstatus kann der DEMMI eine Verbesserung beispielsweise  durch
Rehabilitationsmafnahmen im stationdren Verlauf oder wie in diesem Fall durch den Tap-Test

erfassen?’#8

. Auf Ordinalskalenniveau wurden 15 verschiedene Ubungen gemessen, die immer
schwerer wurden*’*®. Es konnten 19 Punkte erreicht werden, die am Ende in den DEMMI-
Score umgerechnet wurden, der von 0 bis 100 Punkten reicht*’*8, Eine Verbesserung oder
Verschlechterung kann ab einer Zunahme oder Reduktion von 10 Punkten auf dem DEMMI-

Score als relevant angesehen werden®’.
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3.2.3 Neuropsychologie

Um die Kognition zu testen, wurde eine neuropsychologische Testung durch die
Neuropsychologen des LVR-Klinikums, durchgefiihrt. Dabei fand die erste Testung vor und
die zweite Testung meist am Folgetag nach der LP statt.

Zu der neuropsychologischen Untersuchung gehorte unter anderem der Uhrentest, der
urspriinglich bei Patienten mit Aphasie genutzt wurde und durch Shulman mit anderen Tests
zur Detektion dementieller Entwicklung (MMSE) verglichen wurde®°. Heutzutage ist der
Uhrentest nach Shulman einer der meist genutzten Screening-Tests, um kognitive Defizite zu
erfassen, unter anderem, da er einfach und schnell durchzufiihren ist, sowie gut auswertbar und
relativ unabhéngig von Kultur, Sprache und Ausbildungsstand der Patienten®®>. Man testet
unter anderem das Verstdndnis, das visuelle Geddchtnis und die Rekonstruktionsfdahigkeiten,
sowie die Planung und Ausfiihrung motorischer Abldufe, das Frustationslevel und die
Konzentrationsfahigkeit der Patienten®. Wichtig fiir den Gebrauch beim Tap-Test ist, dass der
kognitive Verlauf und somit gegebenenfalls eine Verbesserung mit dem Uhrentest nach
Shulman gemessen werden kann®®. Zudem testeten wir mit der Wechsler-Memory-Scale
(WMS) unter anderem die verbal-auditive Merkspanne, das Arbeitsgedichtnis, sowie das
visuell-rdaumliche Arbeitsgedédchtnis. Die WMS wurde 1945 von David Wechsler entwickelt
und seitdem weiterentwickelt. Wir nutzten die IV. Version der WMS%®!, Aus dem ebenfalls
von David Wechsler entwickelten Wechsler-Intelligenztest (WAIS) fiir Erwachsene nutzten
wir in der neuropsychologischen Testung den Mosaik-Test®*. Da der Syndrom-Kurztest (SKT)
gut dafiir geeignet ist, das Risiko zu erfassen, in naher Zukunft eine Demenz zu entwickeln,
nutzten wir ihn, um nach Aufmerksamkeits- und Gedichtnisstérungen zu screenen®?. The
Consortium To Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) wurde dazu entwickelt,
die kognitive Verinderung bei Patienten mit Alzheimer schnell zu erfassen®®. Unter anderem
kann man mit der Testbatterie das Ausmal} der dementiellen Entwicklung, sowie den klinischen
Verlauf und das Fortschreiten der Demenz erfassen®. Aus dieser Testbatterie nutzten wir die
geometrischen Standardformen, um visuokonstruktive- und perzeptive Fihigkeiten der
Patienten zu erfassen, indem sie dazu aufgefordert wurden, diese abzuzeichnen. Auflerdem
nutzten wir zum Erfassen der Reaktions- und Konzentrationsleistung den Subtest Alertness aus
der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, wobei die Reaktionszeit ebenfalls von der

motorischen Schnelligkeit abhéngt!!®,

3.2.4 Global Perceived Effect (GPE) Test
Um das subjektive Befinden der Patienten nach der LP zu ermitteln, wurden sie meist einen
Tag nach LP aufgefordert, selbst den Effekt der MafBlnahmen einzuschétzen. Die

Auswahlméglichkeiten waren ,,sehr viel besser®, ,,viel besser”, , besser®, , keine Anderung*,

23



»schlechter, ,viel schlechter und ,sehr viel schlechter”. Beziiglich der Beurteilung
entschlossen wir uns, die Einschétzung ab ,,viel besser” oder ,,viel schlechter* als relevant

anzusehen im Sinne der kleinsten Verédnderung die fiir den einzelnen Patienten bedeutsam ist!!°.

3.3 Experimentelle Untersuchung der visuomotorischen
Handlungsprotokolle

3.3.1 PABLO®- Gerit
Das kommerziell erhéltliche PABLO®-Gerit ist ein Produkt von Tryomotion, Graz

(www.tyromation.com). Es ist ein sensorbasiertes Gerdt, welches einerseits durch einen

Kraftsensor die Kraft verschiedener Griffe, sowie andererseits durch Lagesensoren das
Bewegungsausmal} erfassen kann (Abb.2). Initial wurde es fiir den Gebrauch in der
Rehabilitation entwickelt, wobei das Gerit zur Steuerung und damit zum Training in Spielen
genutzt wird, um durch Spal3 die Motivation der Patienten zu steigern und den Fortschritt digital
zu erfassen?’. Der technische Einsatz in die klinische Anwendung bei neurologischen Patienten
und die Datenanalyse wurden kiirzlich beschrieben?®. Nachfolgend werden die in dieser

Untersuchung verwendeten Untersuchungstests beschrieben.

Abb. 2 PABLO®- Gerat?®

3.3.2 Testablauf
Die Messungen mit dem PABLO®-Gerit wurden einmal vor der LP und meist am Tag nach
der LP durchgefiihrt. Die Testung dauerte mit der Einfithrung in die Nutzung des Gerites

jeweils circa 30 bis 45 Minuten.
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3.3.2.1 Messung des Bewegungsausmalles

Zu Beginn und zum Ende der Testung wurden funktionell relevante Bewegungen im Schulter-
und Handgelenk mit dem PABLO®-Gerit gemessen. Die jeweiligen Bewegungen wurden den
Patienten zunéchst vorgemacht und danach von diesen selbst ausgefiihrt.

Es startete mit der Messung der Unterarmwendung, die zu einer Supination und Pronation der
Hand fiihrte. Diese Bewegung fand im proximal und distalen Radioulnargelenk statt. Die
Patienten umfassten dafiir das PABLO®-Gerit, bei der korrekten Ausrichtung wurde ihnen
assistiert. Der Oberarm befand sich seitlich am Korper und das Ellenbogengelenk wurde bis
circa 90° gebeugt. Aus der Neutralstellung fiihrten sie zunichst eine Pronation und danach eine
Supination im Handgelenk durch (mogliches Bewegungsausmal 90°—0°-90°120),

Danach wurde aus der pronierten Position das Bewegungsausmal} der Dorsalextension und
Palmarflexion des Handgelenks gemessen (mogliches Bewegungsausmall 60°—0-60°120),

Es folgte die Messung der Radialadduktion und Ulnarabduktion im Handgelenk (mogliches
BewegungsausmalB 30°-0°-30°'2%). Die Bewegung startete wieder aus der Neutralstellung
heraus.

Zuletzt wurde im Schultergelenk die Adduktion tiber Abduktion zur Elevation gemessen

(mogliches Bewegungsausmall 40°—0—-180°!20),

3.3.2.2 Trainieren/Spielen

Beim PABLO®-Gerit gibt es verschiedene visuomotorische Szenarien, die durch Hand- und
Armbewegungen gesteuert werden. Wir wéhlten fiir unsere Studie zwei dieser Szenarien aus,
mit denen die Fithrung und Kontrolle von Handbewegungen getestet wurde. Als Bewegung
wihlten wir die Supinations- und Pronationsbewegung der Hand aus. Vor dem Beginn stellten

wir die Steuerung auf das maximale Bewegungsausmaf3 des einzelnen Patienten ein.

3.3.2.2.1 Ballon-Spiel

In diesem Szenario ging es darum, die Hohe des HeiBluftballons durch Supinations- und
Pronationsbewegungen der Hand zu steuern (Abb. 3). Der HeiBluftballon fuhr in einer
gleichmiBigen Geschwindigkeit von links nach rechts durch eine Landschaft mit Bergen und
Wolken, denen ausgewichen werden musste. Wurde ein Hindernis beriihrt, verlangsamte sich
die Fahrt des HeiBluftballons. Die Fahrtgeschwindigkeit wurde danach wieder beschleunigt.
Die benétigte Zeit, um die Strecke zu bewiltigen, wurde am Ende vom Programm in eine
Punktzahl von 0 bis 100 Punkten umgerechnet. Es gab zehn verschiedene Schwierigkeitsgrade.
In hoheren Schwierigkeitsgraden wurde einerseits die Fahrtgeschwindigkeit schneller und

andererseits wurden die Hindernisse grof3er.
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Zunichst wurde das Spiel den Patienten erklédrt und von ihnen kurz ausprobiert. Die Patienten
starteten mit dem 8. Schwierigkeitsgrad. Die Starthand wurde von den Patienten selbst
ausgewdhlt. Es wurde bis zum 10. Schwierigkeitsgrad mit der einen Hand getestet. Danach

wurde die Hand gewechselt und ebenfalls die Schwierigkeitsgrade acht bis zehn durchgefiihrt.

Abb. 3 Ballon-Spiel®®
Bildschirmansicht beim Ballon-Spiel mit dem HeiRluftballon, der auf seinem Wege zwischen den
Hindernissen (Berge und Wolken) durchgesteuert werden musste.

3.3.2.2.2 Apfel-Spiel

In diesem Szenario sollten Apfel, die regellos von einem Baum fielen, mit einem Korb
aufgefangen werden (Abb. 4). Die Apfel, die vom Baum fielen, wechselten zunichst die Farbe,
von griin zu rot (optischer Reiz), zudem kiindigte ein akustisches Signal das Herunterfallen
eines Apfels an. Der Auffangkorb wurde darauthin durch eine Supinations- und
Pronationsbewegung gesteuert. Drehten die Patienten ihre Hand nach links, bewegte sich der
Korb allerdings nach rechts. Auch bei diesem Szenario gab es zehn verschiedene
Schwierigkeitsgrade. Bei hoheren Schwierigkeitsgraden wurde einerseits der Auffangkorb
kleiner und andererseits stieg die Geschwindigkeit, mit der die Apfel vom Baum fielen. Am
Ende des Szenarios wurden die gefangenen Apfel in eine Punktzahl von 0 bis 100 Punkten
umgerechnet.

Das Szenario wurde den Patienten zunéchst erklirt und kurz ausprobiert. Die Patienten starteten
mit dem 8. Schwierigkeitsgrad. Die Starthand durfte von den Patienten ausgewdhlt werden. Sie
bewiltigten die Schwierigkeitsgrade acht bis zehn zunichst mit der einen Hand und danach mit

der anderen Hand.
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Da dieses Szenario den Patienten sehr schwerfiel, kamen hohere Schwierigkeitsgrade nur zum

Einsatz, wenn die Patienten in dem Schwierigkeitsgrad davor 50 oder mehr Punkte erreichten.

Y V| - ll‘i my |) ..i'-i ¥ ‘l \ i\ .'J"'l.""l! T .5

LA GO Lo

k

Abb. 4 Apfel-Spiel''?
Bildschirmansicht beim Apfel-Spiel, bei dem der Korb unter den herunterfallenden roten Apfel bewegt
werden musste, um diesen aufzufangen.

3.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung nutzten wir das Programm IBM® SPSS® Statistics fiir Mac,
Version 25. Au3erdem nutzten wir Microsoft® Excel fiir Mac, Version 16.23.

Fiir die Voraussetzung des gepaarten t-Tests priiften wir die Differenzen der Ergebnisse
(100MWT, TUG-Test, DEMMI und der visuomotorischen Koordinationsaufgabe) zwischen der
ersten und zweiten Testung nach dem Tap-Test auf Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk-
Test und dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Bei groBtenteils normalverteilten Differenzen der
Ergebnisse nutzten wir zum Vergleich der Mittelwerte den gepaarten t-Test. Zur Kontrolle
rechneten wir ebenfalls als nicht parametrischen Test den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test,
wobei sich keine relevanten Unterschiede zum gepaarten T-Test ergaben. AuBlerdem wurden in
der deskriptiven Statistik die Mittelwerte, Mediane und die Standardabweichungen (SD)
berechnet.

Fiir den Vergleich zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht NPH* nutzen wir den multiplen t-
Test bei unabhéngigen Stichproben.

Um eine Kumulation des alpha-Fehlers zu vermeiden, fiihrten wir bei den multiplen t-Tests

eine Bonferroni-Korrektur durch. Dafiir multiplizierten wir die p-Werte mit der Anzahl der
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durchgefiihrten Tests. Wir unterschieden dabei eine Korrektur zwischen allen durchgefiihrten
t-Tests (15) und den durchgefiihrten Tests pro Kategorie. Fiir die erste Kategorie Motorik waren
dies drei Tests (10m-Walking-Test, TUG-Test und DEMMI). Das Apfel-Spiel und das Ballon-
Spiel wurde von jedem Patienten jeweils 6-mal durchgefiihrt, daher Korrekturfaktor 6.

Um eine Korrelation zwischen der klinischen Diagnostik (I0OMWT, TUG-Test) und den
Ergebnissen der visuomotorischen Koordinationsaufgaben zu untersuchen, nutzten wir bei
nicht normalverteilten Daten die einseitige Spearman-Korrelation. Fiir die Korrelation der
Differenzen zwischen den erzielten Ergebnissen in der klinischen Diagnostik (10MWT und
TUG-Test) und den visuomotorischen Koordinationsaufgaben vor und nach dem Tap-Test
nutzten wir die zweiseitige Spearman-Korrelation. Die Korrelationen stellten wir optisch in
Punktdiagrammen dar.

Gesondert untersuchten wir die Liquorproteine, fiir die Voraussetzung des ungepaarten t-Tests
priften wir die Daten auf Normalverteilung mittels des Shapiro-Wilk-Tests und des
Kolmogorov-Smirnov-Tests. Bei teilweise normalverteilten Werten nutzten wir zum Vergleich
der Mittelwerte den ungepaarten t-Test zum Vergleich der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht NPH*.
Zur Kontrolle rechneten wir ebenfalls als nicht parametrischen Test den Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test, wobei sich keine relevanten Unterschiede ergaben. Zur deskreptiven Statistik
wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) berechnet.

Fir den ISAR und den GPE nutzten wir bei Ordinalakalierung nach Priifung der
Voraussetzungen den Wilcoxen-Mann-Whitney-Test zum Vergleich der Gruppen ,,NPH* und
,hicht NPH. Fiir die deskriptive Statistik errechneten wir sowohl die Mittelwerte, Mediane,

Standardabweichungen (SD), sowie totale und prozentuale Mengenangaben.
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4 Ergebnisse
4.1 Klinische Diagnostik

4.1.1 10MWT: Unterschiede innerhalb einer Gruppe

4.1.1.1 NPH

Der 10MWT konnte bei alle 14 Patienten dieser Gruppe durchgefiihrt werden. Durchschnittlich
war die Ganggeschwindigkeit der Patienten vor LP 1,1 m/s (SD: 0,5). Bei der zweiten Testung
nach dem Tap-Test war die Ganggeschwindigkeit durchschnittlich 1,2 m/s (SD: 0,5) (Abb. 5).
Die Frauen hatten vor LP eine durchschnittliche Ganggeschwindigkeit von 0,9 m/s (SD: 0,4),
nach LP verbesserte sich die Ganggeschwindigkeit auf 1 m/s (SD: 0,4). Damit blieb die
Ganggeschwindigkeit der Patientinnen auch nach LP im Vergleich zur Vergleichsgruppe in
diesem Alter reduziert. (Normwertige Ganggeschwindigkeit im Alter von 70 bis 79 Jahren bei
Frauen: 1,81 m/s) '2!. Die Minner hatten vor LP eine durchschnittliche Ganggeschwindigkeit
von 1,4 m/s (SD: 0,6), nach der LP verbesserte sich die Ganggeschwindigkeit auf 1,5 m/s (SD:
0,5). Im Vergleich zu Gleichaltrigen zeigte sich sowohl vor, als auch nach der LP eine
reduzierte Ganggeschwindigkeit. (Normwertige Ganggeschwindigkeit im Alter von 70 bis 79
Jahren bei Minnern: 2,01 m/s) 12!,

Im Durchschnitt benétigten die Patienten der Gruppe ,,NPH* vor LP 10,6 Sek. (SD: 4,5) fiir 10
Meter. Nach der LP konnte die Zeit durchschnittlich auf 9,6 Sek. (SD: 3,8) reduziert werden.
Durchschnittlich war dies eine Reduktion von 10 %, der benétigten Zeit fiir eine Strecke von
10 Metern. Eine Reduktion von > 10 % wird als relevant angesehen, dies erreichten neun
Patienten. Zwei Patienten zeigten eine Reduktion von unter 10 %. Bei drei Patienten zeigte sich
keine Reduktion.

Es zeigte sich eine tendenzielle Verbesserung der Ganggeschwindigkeit im 10MWT nach LP
(p =0,09) (Tabelle 2).

4.1.1.2 Nicht NPH

In dieser Gruppe konnte bei allen 18 Patienten der 10MWT durchgefiihrt werden.
Durchschnittlich war die Ganggeschwindigkeit der Patienten vor LP 1,2 m/s (SD: 0,4). Bei der
zweiten Testung nach Tap-Test blieb die Ganggeschwindigkeit durchschnittlich bei 1,2 m/s
(SD: 0,4) (Abb. 5; Tabelle 2). Die Frauen hatten vor LP eine durchschnittliche
Ganggeschwindigkeit von 1 m/s (SD: 0,4), nach LP verbesserte sich die Ganggeschwindigkeit
auf 1,1 m/s (SD: 0,3). Damit blieb die Ganggeschwindigkeit der Patientinnen auch nach LP im
Vergleich zur Vergleichsgruppe in diesem Alter reduziert. Die Manner hatten vor LP eine

durchschnittliche Ganggeschwindigkeit von 1,3 m/s (SD: 0,3), nach der LP blieb die
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Ganggeschwindigkeit bei 1,3 m/s (SD: 0,4). Im Vergleich zu Gleichaltrigen zeigte sich sowohl
vor als auch nach der LP eine reduzierte Ganggeschwindigkeit.

Im Durchschnitt brauchten Patienten dieser Gruppe vor der LP 9,4 Sek. (SD: 3,3) und nach LP
8,9 Sek. (SD: 2,6) fiir 10 Meter. Somit kam es im Durchschnitt nur zu einer Reduktion der
benoétigten Zeit um 5 %. Fiinf der Patienten zeigten eine relevante Verbesserung bei der zweiten
Testung (> 10%). Drei Patienten zeigten eine Reduktion unter 10 %. Die restlichen zehn
Patienten zeigten bei der zweiten Testung keine Reduktion der benétigten Zeit fiir die 10 Meter.
Es zeigte sich keine signifikante Reduktion der benétigten Zeit fiir den 10MWT nach LP (p=
0,34, Tabelle 2).

4.1.1.3 Verdacht auf NPH

In dieser Gruppe konnte bei allen 15 Patienten der 10MWT durchgefiihrt werden.
Durchschnittlich war die Ganggeschwindigkeit der Patienten vor LP 1,1 m/s (SD: 0,4). Bei der
zweiten Testung nach Tap-Test war die Ganggeschwindigkeit durchschnittlich 1,2 m/s (SD:
0,4) (Abb. 5; Tabelle 2). Die Frauen hatten vor LP eine durchschnittliche Ganggeschwindigkeit
von 1,0 m/s (SD: 0,4), nach LP steigerte sich die Ganggeschwindigkeit auf 1,1 m/s (SD: 0,3).
Damit blieb die Ganggeschwindigkeit der Patientinnen auch nach LP im Vergleich zur
Vergleichsgruppe in diesem Alter reduziert. Die Ménner hatten vor LP eine durchschnittliche
Ganggeschwindigkeit von 1,2 m/s (SD: 0,4), nach der LP steigerte sich die
Ganggeschwindigkeit auf 1,3 m/s (SD: 0,4). Damit blieb die Ganggeschwindigkeit der
Patienten auch nach LP im Vergleich zur Vergleichsgruppe in diesem Alter reduziert.

Im Durchschnitt brauchten die Patienten der Gruppe ,,V.a. NPH* 10,5 Sek. (SD: 4) fiir 10 Meter
vor LP, nach LP brauchten sie durchschnittlich 8,9 Sek. (SD: 3) (Abb. 5). Es kam im
Durchschnitt zu einer Reduktion der bendtigten Zeit um 15 %. Somit war die durchschnittliche
Reduktion der Zeit nach LP in dieser Gruppe am groften. Acht Patienten dieser Gruppe zeigten
nach Tap-Test eine relevante Verbesserung (> 10%). Bei fiinf Patienten war die Reduktion der
benotigten Zeit geringer als 10 %. Die restlichen zwei Patienten zeigten keine Reduktion der
bendtigten Zeit fiir zehn Meter.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der benétigten Zeit fiir den 10MWT nach LP (p =
0,03), die jedoch der Korrektur fiir multiple Testung nicht standhielt (Tabelle 2).
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12106 9.6+ 10,5

Sekunden
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NPH Nicht NPH V.a. NPH

Pra-Tap-Test (Mittlwert) B Post-Tap-Test (Mittelwert)

Abb. 5 Durchfiihrungszeit fiir den 10MWT

Mittelwerte der Durchfiihrungszeiten des 10MWT in Sekunden, mit zugehdriger SD, fiir jede Gruppe.
Mit dem * markiert relevante Verbesserung, die sich im gepaarten t-Test signifikant zeigte, nach der
Korrektion nach Bonferroni jedoch (iber alle Gruppen hinweg nicht signifikant war.

4.1.2 Vergleich der Anderung der Ganggeschwindigkeit im 10MWT der Gruppen
»NPH* und ,,nicht NPH*“

Fiir den 10MWT zeigte sich kein signifikanter Unterschied, in der Reduktion der bendtigten

Zeit nach dem Tap-Test, zwischen den Gruppen ,,NPH* und ,nicht NPH* (p = 0,341,

Bonferroni-Korrektur (15) p = 5,12; Bonferroni-Korrektur (3) p = 1,02)

4.1.3 TUG-Test: Unterschiede innerhalb einer Gruppe
Alle drei Gruppen befanden sich mit der durchschnittlichen Zeit fiir den TUG-Test sowohl vor

als auch nach der LP in dem Bereich ,,geringe Mobilititseinschrinkung, in der Regel noch ohne

Alltagsrelevanz® (11 - 19 Sek.) 434489,

4.1.3.1 NPH

Der TUG-Test konnte bei allen 14 Patienten dieser Gruppe durchgefiihrt werden. Im
Durchschnitt brauchten die Patienten vor der LP 16,6 Sek. (SD: 7,6) fiir den TUG-Test. Nach
der LP brauchten sie durchschnittlich 14,1 Sek. (SD: 6,8) (Abb. 6). Somit waren sie im
Durchschnitt um 15 % schneller bei der zweiten Testung nach dem Tap-Test. Bei zwolf
Patienten kam es prozentual bei der zweiten Testung zu einer relevanten Reduktion (> 10 %)
der bendtigten Zeit. Ein Patient zeigte eine Reduktion geringer als 10 % und bei einem zeigte
sich keine Reduktion bei der zweiten Testung.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der bendtigten Zeit fiir den TUG-Test nach LP (p =
0,001), die der Korrektur fiir multiple Testung standhielt (Korrektion nach Bonferroni (15) p =
0,015, Tabelle 2).
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4.1.3.2 Nicht NPH

Der TUG-Test konnte bei allen 18 Patienten dieser Gruppe durchgefiihrt werden. Im
Durchschnitt brauchten sie 11,9 Sekunden (SD: 3,3). Nach der LP bendtigten sie im
Durchschnitt 11,8 Sekunden (SD: 2,7) (Abb. 6). Es kam im Durchschnitt zu einer Reduktion,
die geringer als 1 % war. Bei drei Patienten kam es zu einer relevanten Verbesserung (> 10%)
bei der zweiten Testung nach dem Tap-Test. Sechs Patienten zeigten eine Reduktion, geringer
als 10 % bei der zweiten Testung. Neun Patienten bendtigten bei der zweiten Testung mehr Zeit
fiir den TUG-Test.

Es zeigte sich keine signifikante Reduktion der bendtigten Zeit fiir den TUG-Test nach LP (p=
0,87, Tabelle 2).

4.1.3.3 V.a.NPH

In dieser Gruppe konnte der TUG-Test bei 14 der 15 Patienten durchgefiihrt werden. Im
Durchschnitt brauchten die Patienten vor der LP 13,9 Sek. (SD: 5,9). Nach der LP brauchten
sie durchschnittlich 12,2 Sek. (SD: 4,7) (Abb. 6). Somit kam es im Durchschnitt zu einer
Reduktion um 12 % der bendtigten Zeit. Fiinf Patienten zeigten eine relevante Verbesserung (>
10 %) bei der zweiten Testung nach dem Tap-Test. Drei hatten eine Reduktion der bendtigten
Zeit, die geringer als 10 % war und sechs Patienten zeigten keine Verbesserung.

Es zeigte sich keine signifikante Reduktion der benétigten Zeit fiir den TUG-Test nach LP (p
=0,12, Tabelle 2).

TUG-Test
30

25

20166
5 14,1* 13,9
1 11,9 I 11,8 12,2

Sekunden

10

vl

NPH Nicht NPH V.a. NPH

Pra-Tap-Test (Mittelwert) B Post-Tap-Test (Mittelwert)

Abb. 6 Durchfiihrungszeit fiir den TUG-Test

Mittelwerte des TUG-Tests in Sekunden, mit zugehoriger SD, fir jede Gruppe. Mit * markiert relevante
Verbesserung, die sich im gepaarten t-Test signifikant zeigte und nach der Korrektion nach Bonferroni
signifikant blieb.
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4.1.4 TUG-Test: Unterschiede zwischen den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH*

Fiir den TUG-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied im unabhingigen t-Test, in der
Verbesserung nach dem Tap-Test, zwischen den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* (p = 0,008)
Dieser hielt der Korrektur fiir multiple Testung nicht stand (Bonferroni-Korrektur (15) p =
0,12; Bonferroni-Korrektur (3) p = 0,024)

4.1.5 De Morton Mobility Index (DEMMI)

4.1.5.1 NPH

Bei 11 der 14 Patienten, der Gruppe ,,NPH*, konnte der DEMMI sowohl vor als auch nach der
LP durchgefiihrt werden. Im Durchschnitt erreichten die Patienten vor der LP 65,3 Punkte (SD:
17,6). Bei der zweiten Testung nach dem Tap-Test erreichten sie im Durchschnitt 69,2 Punkte
(SD: 12,7) (Abb. 7). Bei drei Patienten kam es zu einer Verbesserung von iiber 10 Punkten. Bei
einem Patienten kam es zu einer Verbesserung, die geringer als 10 Punkte war. Bei einem
Patienten kam es zu einer Verschlechterung von tiber 10 Punkten. Bei sechs Patienten kam es
zu keiner Anderung.

Es zeigte sich keine signifikante Verbesserung der Mobilitdt im DEMMI nach LP (p = 0,24,
Tabelle 2).

4.1.5.2 Nicht NPH

Bei 13 der 18 Patienten der Gruppe ,,nicht NPH*, konnte der DEMMI sowohl vor als auch nach
der LP durchgefiihrt werden. Im Durchschnitt erreichten die Patienten initial 71,3 Punkte (SD:
9,5). Bei der zweiten Testung nach dem Tap-Test erreichten sie im Durchschnitt 72,6 Punkte
(SD: 8,4) (Abb. 7). Bei einem der Patienten kam es zu einer Verbesserung von mehr als 10
Punkten. Bei drei Patienten kam es zu einer Verbesserung von weniger als 10 Punkten bei der
zweiten Testung. Bei einem Patienten kam es zu einer Verschlechterung, die gréfer als 10
Punkte war. Acht der Patienten erreichten vor und nach der LP die dieselbe Punktzahl.

Es zeigte sich keine signifikante Verbesserung der Mobilitdt im DEMMI nach LP (p= 0,38,
Tabelle 2).

4.1.53 V.a.NPH

Bei allen 15 Patienten der Gruppe ,,V. a. NPH* konnte der DEMMI vor und nach der LP
durchgefiihrt werden. Im Durchschnitt erreichten sie vor der LP eine Punktzahl von 65,1
Punkten (SD: 15,5). Bei der zweiten Testung nach der LP erreichten sie im Durchschnitt eine
Punktzahl von 66,5 Punkten (SD: 12,2) (Abb. 7). Bei zwei Patienten kam es zu einer
Verbesserung die grofler als 10 Punkte war. Bei einem Patienten kam es zu einer Verbesserung

die kleiner als 10 Punkte war. Bei drei Patienten kam es zu einer Verschlechterung die geringer
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als 10 Punkte war. Neun der Patienten erreichten sowohl vor als auch nach der LP die gleiche
Punktzahl.
Es zeigte sich keine signifikante Verbesserung der Mobilitdt im DEMMI nach LP (p = 0,45,
Tabelle 2).

De Morton Mobility Index (DEMMI)
100

69,2 71,3 I 72,6 65,1 I 66,5

65,3 I
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[e)

Punkte auf dem
o

DEMMI-Score

NPH Nicht NPH V.a. NPH

Pra-Tap-Test (DEMMI-Score) B Post-Tap-Test (DEMMI-Score)

Abb. 7 Erreichte Punktzahl im De Morton Mobility Index
Mittelwerte der erzielten Punkte im DEMMI, mit Darstellung der SD, fiir jede Gruppe.

Tabelle 2: Effekt des Tap-Tests auf die Gangmotorik
Unkorrigiert Korrigiert fiir multiple Vergleiche

p-Werte Bonferroni-Korrektur (15) Bonferroni-Korrektur (3)

10MWT

NPH 0,09 1,35 0,27

Nicht NPH 0,34 5.1 1,02

V.a. NPH 0,03 0,45 0,09

TUG- Test

NPH 0,001 0,015 0,003

Nicht NPH 0,874 13,11 2,622

V.a. NPH 0,118 1,77 0,354
DEMMI

NPH 0,24 3,6 0,72

Nicht NPH 0,378 5,67 1,134

V.a. NPH 0,451 6,765 1,353

Legende: Ergebnisse des gepaarten t-Test (p-Wert: p< 0,05 signifikant) der ersten Messung vor dem
Tap-Test und der zweiten Messung nach dem Tap-Test, meist am Folgetag des 10MWT, des TUG-
Tests und des DEMMIs, mit Bonferroni Korrektur zur Verhinderung der Kumulation des alpha-Fehlers
(15) aller durchgefiihrten Test und (3) Tests der Kategorie Motorik.

4.1.6 Neuropsychologische-Testung

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung haben wir in die Gruppen ,,Verbesserung®,
,keine Verbesserung“ und , keine deutliche Aussage* aufgeteilt (Abb. 8).

In der Gruppe ,,NPH* verbesserten sich 10 der 13 Patienten in der neuropsychologischen
Testung nach dem Tap-Test. Bei einem Patienten kam es zu keiner Verbesserung und bei zwei

Patienten kam es zu inkonstanten Verdnderungen.
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In der Gruppe ,,nicht NPH* verbesserten sich 5 der 17 Patienten in der neuropsychologischen
Testung nach dem Tap-Test. Drei der Patienten zeigten in der Testung nach dem Tap-Test keine
Verbesserung, bei vier Patienten kam es zu inkonstanten Verdnderungen. Ein Patient hatte
bereits initial keine kognitive Beeintrachtigung und konnte sich somit nicht verbessern, ebenso
wie vier weitere Patienten, die lediglich einmal vor dem Tap-Test die neuropsychologische
Testung absolvierten.

In der Gruppe ,,V. a. NPH* kam es bei 5 der 15 Patienten zu einer Verbesserung in der
neuropsychologischen Testung nach dem Tap-Test. Bei jeweils drei Patienten in dieser Gruppe
kam es zu keiner Verbesserung und zu inkonstanten Verdnderungen. Vier Patienten

absolvierten die neuropsychologische Testung lediglich einmal vor dem Tap-Test.

Neuropsychologische-Testung

Verbesserung e
Keine Verbesserung I
Inkonstante Anderung N
Keine kognitive Beeintrachtigung

Nur einmal getestet ey

0 2 4 6 8 10 12
Anzahl der Probanden

mV.a.NPH mNicht NPH NPH

Abb. 8 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung
Verteilung der Ergebnisse der neuropsychologischen Testung in den Gruppen ,V. a. NPH* (blau), ,nicht
NPH* (rot) und NPH (griin).

4.1.7 Liquorproteine

4.1.7.1 B-Amyloid (Normwert > 500 pg/ml)

Alle drei Gruppen zeigten im Mittelwert ein normwertiges B-Amyloid (,,NPH* 755 pg/ml, SD:
229; ,,nicht NPH* 694 pg/ml, SD: 369; ,,V.a. NPH* 739 pg/ml, SD: 258) (Abb. 9).

In der Gruppe ,,NPH* zeigte lediglich einer der neun Patienten (11 %) einen erniedrigten Wert
fiir B-Amyloid, dahingegen zeigten vier der elf Patienten (36 %) der Gruppe ,,nicht NPH* einen
erniedrigten Wert. In der Gruppe ,,V. a. NPH* hatten drei der fiinfzehn Patienten (20 %) einen
erniedrigten Wert fiir B-Amyloid.

Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht
NPH* (p =0,673).
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4.1.7.2 Tau-Protein (Normwert < 500 pg/ml)

Das Tau-Protein war ebenfalls im Durchschnitt bei allen drei Gruppen normwertig (,, NPH* 231
pg/ml, SD: 119; ,,nicht NPH* 303 pg/ml, SD: 159; ,,V.a. NPH* 266 pg/ml, SD: 142) (Abb. 9).
In der Gruppe ,,NPH* zeigte sich lediglich bei einem der zehn Patienten (10 %) ein erhdhtes
Tau-Protein, auch in der Gruppe ,,nicht NPH* zeigte lediglich einer der elf Patienten (9 %) ein
erhohtes Tau-Protein. In der Gruppe ,,V. a. NPH* zeigte sich bei zwei der fiinfzehn Patienten
(13 %) ein erhohtes Tau-Protein.

Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht
NPH* (p = 0,256).

4.1.7.3 Phospho-Tau (Normwert <61 pg/ml)

Das Phospho-Tau war im Durchschnitt bei allen drei Gruppen normwertig (,, NPH* 32 pg/ml,
SD: 15; ,,nicht NPH* 35 pg/ml, SD: 16; ,,V.a. NPH* 36 pg/ml, SD: 14) (Abb. 9). In der Gruppe
,,INPH* zeigte einer der zehn Patienten (10 %) ein erh6éhtes Phospho-Tau, bei der Gruppe ,,nicht
NPH* zeigte ebenfalls einer der elf Patienten (9 %) ein erhohtes Phospho-Tau. In der Gruppe
,»V.a. NPH* hatte einer der fiinfzehn 15 Patienten (7 %) ein erhdhtes Phospho-Tau.

Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht
NPH* (p = 0,741).

4.1.7.4 NSE (Normwert < 13 ug/l)

Das NSE war in der Gruppe ,,NPH* durchschnittlich normwertig (11 ug/l, SD: 6). In der Gruppe
,» V. a. NPH zeigte sich das NSE durchschnittlich grenzwertig (13 ug/l, SD: 5), wohingegen es
sich in der Gruppe ,,nicht NPH* im Durchschnitt erhoht zeigte (39 ug/l, SD: 82) (Abb. 9). In
der Gruppe ,,NPH* zeigten drei der zehn Patienten (30 %) ein erhdhtes NSE. In der Gruppe
,hicht NPH zeigten sieben der elf Patienten (64 %) ein erhohtes NSE. In der Gruppe ,,V. a.
NPH* hatten acht der fiinfzehn Patienten (53 %) ein erhohtes NSE.

Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht
NPH* (p = 0,289).

4.1.7.5 S100 (Normwert <2700 pg/ml)

Das S100 zeigte sich in allen drei Gruppen durchschnittlich erh6ht, wobei es in den Gruppen
,hicht NPH* und ,,V. a. NPH* deutlicher erh6ht war (,,NPH* 2906 pg/ml, SD: 633; ,,nicht
NPH* 3567 pg/ml, SD: 1779, ,,V. a. NPH* 3478 pg/ml, SD: 1038) (Abb. 9). In der Gruppe
,,INPH® zeigte sich das S100 bei vier der acht Patienten (50 %) erhoht. In der Gruppe ,,nicht
NPH* zeigte es sich bei fiinf der neun Patienten (56 %) erhoht. In der Gruppe ,,V. a. NPH*
zeigte sich das S100 Protein bei acht der elf Patienten (73 %) erhoht.

36



Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht

NPH* (p = 0,336).

Liquorproteine
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Abb. 9 Liquorproteine bei den Patientengruppen
Mittelwerte mit SD der Liquorproteine S100 (pg/ml), NSE (ug/l), Phospho-Tau (pg/ml), Tau (pg/ml) und
3- Amyloid (pg/ml) der Gruppen ,V. a. NPH* (blau), ,nicht NPH* (rot) und ,NPH" (griin).

4.1.8 Identification of Seniors at Risk (ISAR)

4.1.8.1 NPH

Alle 14 Patienten dieser Gruppe beantworteten den ISAR Fragebogen. Im Durchschnitt
erreichten sie eine Punktzahl von 1,7 (SD: 1,1; Median = 2) (Abb. 10), somit waren die
gemachten Angaben im Durchschnitt nicht auffillig. Die Spanne der Punkte reichte von 0 bis
3, dabei zeigten acht Patienten (57 %) mit 2 oder mehr Punkten ein erhohtes Risiko, sechs

Patienten (43 %) erzielten weniger als 2 Punkte.

4.1.8.2 Nicht NPH

Alle 18 Patienten dieser Gruppe beantworteten den ISAR Fragebogen. Im Durchschnitt
erreichten sie eine Punktzahl von 1,4 (SD: 1,1, Median = 1) (Abb. 10), somit waren die waren
die gemachten Angaben im Durchschnitt nicht auffillig. Die Spanne der Punkte reicht von 0
bis 4, dabei zeigten acht der Patienten (44 %) mit 2 oder mehr Punkten ein erhohtes Risiko,

zehn Patienten (56 %) erzielten weniger als 2 Punkte.
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4.1.8.3 V.a.NPH

Alle 15 Patienten dieser Gruppe beantworteten den ISAR Fragebogen. Im Durchschnitt
erreichten sie eine Punktzahl von 1,9 (SD: 1,1, Median = 2) (Abb. 10), somit waren die waren
die gemachten Angaben im Durchschnitt nicht auffillig. Die Spanne der Punkt reichte von 1
bis 5, dabei zeigten neun der Patienten (60 %) mit 2 oder mehr Punkten ein erhdhtes Risiko,

sechs Patienten (40 %) erzielten weniger als 2 Punkte.

4.1.8.4 ISAR: Unterschiede zwischen den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH*
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der erreichten Punktzahlen im ISAR zwischen den

Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* (p = 0,38).

Identification of Seniors at Risk (ISAR)

NPH; 1,7
Nicht NPH; 1,4

2 V.a.NPH; 1,9
1,5

1

Mittelwert
0,5
Median
0

NPH Nicht NPH V.a. NPH

B Median ® Mittelwert

Abb. 10 Punkte der Gruppen im Identification of Seniors at Risk Fragebogen
Mediane (im Vordergrund) und Mittelwerte (im Hintergrund) der erzielten Punkte im ISAR der Gruppen
»,NPH® (griin), ,nicht NPH* (rot) und ,V. a. NPH" (blau)

4.1.9 Global Perceived Effect (GPE)

Alle Patienten wurden nach der Lumbalpunktion nach ihrer subjektiven Meinung zum Effekt
der Lumbalpunktion befragt (Abb. 11).

Als eine relevante Verbesserung bewerteten wir die Aussagen ,,viel besser” und ,,sehr viel
besser, in der Gruppe ,,NPH* gaben neun der vierzehn Patienten (64 %) eine relevante
Verbesserung an. Die restlichen fiinf Patienten (36 %) gaben keine relevante subjektive
Verdanderung nach dem Tap-Test an.

In der Gruppe ,,nicht NPH* gaben drei der achtzehn Patienten (17 %) eine relevante
Verbesserung nach dem Tap-Test an, dahingegen gaben fiinfzehn Patienten (83 %) keine

relevante Verdnderung an.
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In der Gruppe ,,V. a. NPH* gaben drei der fiinfzehn Patienten (20 %) eine relevante
Verbesserung nach dem Tap-Test an. Zwolf Patienten (80 %) in dieser Gruppe gaben keine
relevante Verdnderung an.

Keiner der Patienten gab eine relevante Verschlechterung (,,viel schlechter und ,,sehr viel
schlechter nach dem Tap-Test an.

Im Vergleich zwischen den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der subjektiven Beurteilung der Verdnderung durch den Tap-Test (p = 0,02).

Global Perceived Effect
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Keine Anderung
Besser

Viel besser
Sehr viel besser

0 2 = 6 8 10 12

Anzahl der Probanden

BV a. NPH B Nicht NPH NPH

Abb. 11 Ergebnisse des Global Perceived Effect
Selbsteinschatzung des Effekts der LP im Global Perceived Effects zwischen den Gruppen.

4.2 Visuomotorische Koordination

4.2.1 Ballon-Spiel: Unterschied innerhalb der Gruppen

4.2.1.1 NPH
14 Patienten dieser Gruppe konnten das Ballonspiel in allen Schwierigkeitsgraden mit beiden
Hianden durchfiihren.

Beim Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 94 (SD: 7,5), bei mdglichen 100 Punkten, erreicht werden.
Nach der LP wurde im Durchschnitt eine Punktzahl von 96 (SD: 4,7) erreicht. Mit der rechten
Hand wurde vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 88,1 (SD: 11,8) erreicht. Nach der
LP erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 92,6 (SD: 10,6).

Beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 90,3 (SD: 9,1) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 93,3 (SD: 7,5) erreicht. Mit der rechten Hand wurde vor der

39



LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 90,4 (SD: 9,8) erreicht. Nach der LP erreichten die
Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 92,9 (SD: 5,8)

Beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 85,9 (SD: 15,6) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 90,5 (SD: 9) erreicht. Mit der rechten Hand wurde vor der LP
im Durchschnitt eine Punktzahl von 86,7 (SD: 13,4) erreicht. Nach der LP erreichten die
Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 90,4 (SD: 7,6) (Abb. 12).

4.2.1.2 Nicht NPH
18 Patienten dieser Gruppe konnten das Ballonspiel in allen Schwierigkeitsgraden mit beiden
Hinden durchfiihren.

Beim Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 93,2 (SD: 8,9) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 94,8 (SD: 7,7) erreicht. Mit der rechten Hand wurde vor der
LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 93,6 (SD: 5,5) erreicht. Nach der LP erreichten die
Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 95,7 (SD: 5,7).

Beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 93,9 (SD: 7,2) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 94,4 (SD: 8,8) erreicht. Mit der rechten Hand wurde vor der
LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 90,4 (SD: 10,2) erreicht. Nach der LP erreichten die
Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 93,8 (SD: 11,2).

Beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 93,3 (SD: 6,5) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 93,6 (SD: 7,7) erreicht. Mit der rechten Hand wurde vor der
LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 91,3 (SD: 9,8) erreicht. Nach der LP erreichten die
Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 91,2 (SD: 15,6) (Abb. 12).

4.2.1.3 V.a.NPH

14 Patienten dieser Gruppe konnten das Ballonspiel mit dem Schwierigkeitsgrad 8 mit beiden
Hinden durchfiihren. Die Schwierigkeitsgrade 9 und 10 wurden von weniger Patienten erreicht
(sieche unten).

Beim Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 84 (N: 14; SD: 22,1) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 89,6 (N: 14; SD: 15,7) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 86,4 (N: 14; SD: 16,1) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 87,2 (SD: 15,1).
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Beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 91(N: 12; SD: 11,4) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 77,4 (N: 12; SD: 34,1) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 89,9 (N: 14; SD: 10,3) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 91,3 (N: 13; SD: 8,9).

Beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 88,1 (N: 12; SD: 12,2) erreicht werden. Nach der LP wurde
im Durchschnitt eine Punktzahl von 91,1 (N: 12; SD: 10,4) erreicht. Mit der rechten Hand
wurde vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 88,2 (N: 14; SD: 13,5) erreicht. Nach
der LP erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 90,9 (N: 13; SD: 10,1)

(Abb. 12).
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Abb. 12 Erreichte Punktzahl beim Ballon- Spiel

Durchschnittlich erreichte Punktzahl im Ballon- Spiel vor und nach dem TT, mit der Darstellung der SD,
zwischen und innerhalb der Gruppen ,NPH® (grin), ,nicht NPH* (rot) und ,V. a. NPH* (blau).
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Tabelle 3: Effekt des Tap-Test beim Ballon-Spiel

Unkorrigiert Korrigiert fiir multiple Vergleiche
p-Wert Bonferroni-Korrektur (15) Bonferroni-Korrektur (6)
NPH
Level1 (links) 0,053 0,795 0,318
Level2 (links) 0,038 0,57 0,228
Level3 (links) 0,095 1,425 0,57
Level 1 (rechts) 0,034 0,51 0,204
Level 2 (rechts) 0,268 4,02 1,608
Level 3 (rechts) 0,208 3,12 1,248
Nicht NPH
Level1 (links) 0,017 0,255 0,102
Level2 (links) 0,624 9,36 3,744
Level3 (links) 0,821 12,315 4,926
Level 1 (rechts) 0,078 1,17 0,468
Level 2 (rechts) 0,052 0,78 0,312
Level 3 (rechts) 0,982 14,73 5,892
V.a. NPH

Level1 (links) 0,023 0,345 0,138
Level2 (links) 0,644 9,66 3,864
Level3 (links) 0,11 1,65 0,66
Level 1 (rechts) 0,55 8,25 3,3

Level 2 (rechts) 0,352 5,28 2,112
Level 3 (rechts) 0,393 5,895 2,358

Legende: Ergebnisse des gepaarten t-Test (p-Wert: p < 0,05 signifikant) der ersten Messung vor dem
Tap-Test und der zweiten Messung, meist am Folgetag des Tap-Tests, des Ballon-Spiels. Mit
Bonferroni-Korrektur zur Verhinderung der Kumulation des alpha-Fehlers (15) aller durchgefiihrten Test
und (6) Tests der Kategorie Ballon-Spiel. Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.

4.2.2 Ballon-Spiel: Unterschiede zwischen den Gruppen ,,NPH* und ""nicht NPH*
Die Differenz der erreichten Punktzahlen durch den Tap-Test zeigte keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* (Tabelle 4)

Tabelle 4: Vergleich des Effekts des Tap-Test im Ballon-Spiel bei den Gruppen ,,NPH“ und
,hicht NPH“

Unkorrigiert Korrigiert fiir multiple Vergleiche
p-Wert Bonferroni-Korrektur (15) Bonferroni-Korrektur (6)
Level 1 (links) 0,72 10,8 4,32
Level 2 (links) 0,104 1,56 0,624
Level 3 (links) 0,143 2,145 0,858
Level 1 (rechts) 0,28 4,2 1,68
Level 2 (rechts) 0,753 11,3 4,518
Level 3 (rechts) 0,322 4,83 1,932

Legende: Ergebnisse des multiplen unabhangigen t-Test (p-Wert: p < 0,05 signifikant) des Vergleiches
des Effekts durch den Tap-Test (Differenzen) in den Gruppen ,NPH“ und ,nicht NPH* im Ballon-Spiel.
Mit Bonferroni-Korrektur zur Verhinderung der Kumulation des alpha-Fehlers (15) aller durchgefihrten
Tests und (6) Tests der Kategorie Ballon-Spiel. Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellt.
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4.2.3 Apfel-Spiel: Unterschied innerhalb der Gruppen

4.2.3.1 NPH

Beim Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 46,4 (N: 14; SD: 26,7) erreicht werden. Nach der LP wurde
im Durchschnitt eine Punktzahl von 58,6 (N: 14; SD: 26,7) erreicht. Mit der rechten Hand
wurde vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 42,9 (N: 14; SD: 26,8) erreicht. Nach
der LP erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 50,9 (N: 14; SD: 30,3).

Beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 79 (N: 5; SD: 20,1) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 70,6 (N: 7; SD: 24,1) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 81(N: 5; SD: 8,8) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 79,2 (N: 6; SD: 27,6).

Beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 85,3 (N: 4; SD: 18,7) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 75,7 (N: 6; SD: 19,9) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 75 (N: 5; SD: 12,8) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 81,2 (N: 5; SD: 18,9) (Abb. 13).

4.2.3.2 Nicht NPH

Beim Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 54,8 (N: 18; SD: 22,1) erreicht werden. Nach der LP wurde
im Durchschnitt eine Punktzahl von 62,3 (N: 18; SD: 26) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 51,3 (N: 18; SD: 24) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 62,3 (N: 18; SD: 23,1).

Beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 72,9 (N: 10; SD: 17,4) erreicht werden. Nach der LP wurde
im Durchschnitt eine Punktzahl von 80,9 (N: 12; SD: 13,1) erreicht. Mit der rechten Hand
wurde vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 66,4 (N: 8; SD: 20,6) erreicht. Nach der
LP erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 75,2 (N: 12; SD: 13,8).

Beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 66,6 (N: 9; SD: 18,8) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 79,5 (N: 12; SD: 11,1) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 70 (N: 5; SD: 29,1) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 73,4 (N: 11; SD: 16,2) (Abb.13).
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4233 V.a. NPH

Beim Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 43,9 (N: 14; SD: 27,4) erreicht werden. Nach der LP wurde
im Durchschnitt eine Punktzahl von 46,9 (N: 14; SD: 29,4) erreicht. Mit der rechten Hand
wurde vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 44,3 (N: 15; SD: 27,4) erreicht. Nach
der LP erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 52 (N: 15; SD: 26,4).

Beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 77,8 (N: 4; SD: 8,9) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 90 (N: 5; SD: 6,5) erreicht. Mit der rechten Hand wurde vor
der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 74,6 (N: 5; SD: 15,5) erreicht. Nach der LP
erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 71,2 (N: 6; SD: 22.,8).

Beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) konnte vor der LP mit der linken Hand im
Durchschnitt eine Punktzahl von 75 (N: 4; SD: 20,2) erreicht werden. Nach der LP wurde im
Durchschnitt eine Punktzahl von 75,4 (N: 5; SD: 14,8) erreicht. Mit der rechten Hand wurde
bei diesem Schwierigkeitsgrad vor der LP im Durchschnitt eine Punktzahl von 71,8 (N: 5; SD:
14,6) erreicht. Nach der LP erreichten die Patienten im Durchschnitt eine Punktzahl von 81,8
(N: 5; SD: 20,2) (Abb. 13).
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Abb. 13 Erreichte Punktzahl beim Apfel-Spiel

Durchschnittlich erreichte Punktzahl im Apfel-Spiel vor und nach dem Tap-Test, mit der Darstellung der
SD, zwischen und innerhalb der Gruppen ,NPH* (griin), ,nicht NPH* (rot) und ,V. a. NPH* (blau).
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Tabelle 5: Effekt des Tap-Test beim Apfel-Spiel

Unkorrigiert Korrigiert fiir multiple Vergleiche
p-Wert Bonferroni-Korrektur (15) Bonferroni-Korrektur(6)
NPH
Level1 (links) 0,001 0,015 0,006
Level2 (links) 0,903 13,545 5418
Level3 (links) 0,978 14,67 5,868
Level 1 (rechts) 0,084 1,26 0,504
Level 2 (rechts) 0,232 3,48 1,392
Level 3 (rechts) 0,538 8,07 3,228
Nicht NPH
Level1 (links) 0,039 0,585 0,234
Level2 (links) 0,094 1,41 0,564
Level3 (links) 0,069 1,035 0,414
Level 1 (rechts) 0,018 0,27 0,108
Level 2 (rechts) 0,208 3,12 1,248
Level 3 (rechts) 0,435 6,525 2,61
V.a. NPH

Level1 (links) 0,466 6,99 2,796
Level2 (links) 0,059 0,885 0,354
Level3 (links) 0,441 6,615 2,646
Level 1 (rechts) 0,137 2,055 0,822
Level 2 (rechts) 0,509 7,635 3,054
Level 3 (rechts) 0,071 1,065 0,426

Legende: Ergebnisse des gepaarten t-Test (p-Wert: p < 0,05 signifikant) der ersten Messung vor dem
Tap-Test und der zweiten Messung nach dem Tap-Test, meist am Folgetag, des Apfel-Spiels. Mit
Bonferroni-Korrektur zur Verhinderung der Kumulation des alpha-Fehlers (15) aller durchgefiihrten Test
und (6) Tests der Kategorie Apfel-Spiel. Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellt.

4.2.4 Apfel-Spiel: Unterschiede zwischen den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH*

Die Differenz der erreichten Punktzahlen im Tap-Test zeigte sich beim Schwierigkeitsgrad 10
(Level 3) mit der rechten Hand signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen
,INPH“ und ,,nicht NPH* (p = 0,031). Dies hielt jedoch der Korrektur fiir multiple Vergleiche
nicht stand (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Vergleich des Effekts des Tap-Test im Apfel-Spiel bei den Gruppen ,,NPH* und ,,nicht
NPH*

Unkorrigiert Korrigiert fiir multiple Vergleiche
p-Wert Bonferroni-Korrektur (15) Bonferroni-Korrektur (6)

Level 1 (links) 0,328 4,92 1,968
Level 2 (links) 0,469 7,035 2,814
Level 3 (links) 0,246 3,69 1,476
Level 1 (rechts) 0,634 9,51 3,804
Level 2 (rechts) 0,108 1,62 0,648
Level 3 (rechts) 0,031 0,465 0,186

Legende: Ergebnisse des multiplen unabhangigen t-Test (p-Wert: p< 0,05 signifikant) des Vergleiches
des Effekts durch den Tap-Test (Differenzen) in den Gruppen ,NPH* und ,nicht NPH® im Apfel-Spiel.
Mit Bonferroni-Korrektur zur Verhinderung der Kumulation des alpha-Fehlers (15) aller durchgefihrten
Tests und (6) Tests der Kategorie Apfel-Spiel. Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellt.

4.3 Zusammenhang von Ganggeschwindigkeit und visuomotorischer

Koordination

4.3.1 10MWT und Ballon-Spiel

Es zeigte sich eine positive Korrelation der Ganggeschwindigkeit (m/s) im 10MWT mit den
erzielten Punktzahlen im Ballon-Spiel. Diese Korrelation war bei der Gruppe ,,NPH* vor dem
Tap-Test lediglich beim Schwierigkeitsgrad 9 (Level 2) mit der rechten Hand signifikant, nach
dem Tap-Test war sie bei beiden Hénden bei allen Schwierigkeitsgraden signifikant. In der
Gruppe ,,nicht NPH* présentierte sich die Korrelation sowohl vor als auch nach dem Tap-Test

groftenteils signifikant (Tabelle 7, Abb. 14, 15).
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Tabelle 7: Korrelation zwischen 10MWT und Ballon-Spiel

Korrelationskoeffizient

p-Werte

Korrelationskoeffizient

NPH Pra-Tap-Test Post-Tap-Test

Linke Hand

Level 1 0,416 0,07 0,644 0,006
Level 2 0,31 0,458 0,619 0,009
Level 3 0,468 0,46 0,628 0,008
Rechte Hand

Level 1 0,386 0,086 0,476 0,043
Level 2 0,465 0,047 0,701 0,003
Level 3 0,37 0,096 0,722 0,002
Nicht NPH

Linke Hand

Level 1 0,47 0,025 0,391 0,54
Level 2 0,602 0,004 0,609 0,004
Level 3 0,81 0 0,72 0
Rechte Hand

Level 1 0,123 0,313 0,111 0,331
Level 2 0,533 0,011 0,47 0,025
Level 3 0,696 0,001 0,694 0,001
V. a. NPH

Linke Hand

Level 1 0,272 0,173 0,382 0,089
Level 2 0,154 0,316 0,271 0,197
Level 3 0,381 0,111 0,219 0,247
Rechte Hand

Level 1 0,27 0,165 0,571 0,013
Level 2 0,451 0,053 0,561 0,023
Level 3 0,434 0,06 0,365 0,11

Legende: Ergebnisse der einseitigen Korrelation nach Spearman der Ganggeschwindigkeit (m/s) im
10MWT und der Punktzahlen des Ballon-Spiels vor dem Tap-Test (Pra-Tap-Test) und nach dem Tap-
Test (Post-Tap-Test) nach den Gruppen aufgeteilt. Signivikanzniveau p < 0,05. Schwierigkeitsgrade 8
bis10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Abb. 14 Korrelation zwischen 10MWT und Ballon-Spiel vor dem Tap-Test
Die Punktzahlen, die im Ballon-Spiel vor dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang
mit der bendtigten Zeit (in Sekunden), die vor dem Tap-Test fiir den 10MWT bendtigt wurde (X-Achse).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Post-Tap-Test
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Abb. 15 Korrelation zwischen 10MWT und Ballon-Spiel nach dem Tap-Test

Die Punktzahlen, die im Ballon-Spiel nach dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang
mit der bendtigten Zeit (in Sekunden), die nach dem Tap-Test fir den 10MWT bendtigt wurde (X-Achse).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.1.1 Korrelation der Verdnderung durch den Tap-Test im 10MWT und Ballon-Spiel

Die Differenz der erreichten Punktzahl zwischen der ersten Testung und zweiten Testung, nach
dem Tap-Test zeigte lediglich in der Gruppe ,,NPH* beim Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) mit
der rechten Hand eine signifikante Korrelation zur Verbesserung der Ganggeschwindigkeit im
IOMWT (p = 0,044) (Tabelle 8).

Der obere rechte Quadrant des Punktdiagramms reprisentierte eine Verbesserung in der
Gangtestung, sowie eine Verbesserung im Ballon-Spiel, durch den Tap-Test (Abb. 16).

Die Patienten der Gruppe ,,NPH* fielen, je nach Schwierigkeitsgrad beim Ballon-Spiel, zu 36-
57 % in diesen Quadranten. Im Vergleich dazu zeigten nur 640 %, je nach Schwierigkeitsgrad,
der Patienten der Gruppe ,,nicht NPH* eine gleichzeitige Verbesserung der Gangtestung und

der visuomotorischen Koordinationsaufgabe des Ballon-Spiels (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Korrelation der Veranderung durch den Tap-Test im 10MWT und Ballon-Spiel

Korrelationskoeffizient

NPH

Linke Hand

Level 1 -0,27 0,351
Level 2 0,08 0,785
Level 3 -0,545 0,044
Rechte Hand

Level 1 0,055 0,852
Level 2 -0,002 0,994
Level 3 -0,446 0,110

Nicht NPH

Linke Hand

Level 1 0,196 0,435
Level 2 -0,204 0,416
Level 3 0,314 0,205
Rechte Hand

Level 1 -0,298 0,229
Level 2 0,307 0,216
Level 3 0,212 0,399

V. a. NPH

Linke Hand

Level 1 -1,38 0,638
Level 2 0,072 0,808
Level 3 -0,110 0,708
Rechte Hand

Level 1 0,554 0,032
Level 2 0,052 0,853
Level 3 -0,329 0,231

Legende: Ergebnisse der zweiseitigen Korrelation nach Spearman zwischen der Differenz der erzielten
Punktzahl im Ballon-Spiel vor und nach dem Tap-Test und Verbesserung der Ganggeschwindigkeit
(m/s) im 10MWT. Signivikanzniveau p<0,05.

Schwierigkeitsgrade 8-10 als Level 1-3 dargestellit.

Tabelle 9: Anteil der Patienten einer Gruppe mit einer gleichzeitigen Verbesserung im 10MWT
und Ballon- Spiel

Nicht NPH Rechte Hand Nicht NPH

Level 1 54 % 40 % Level 1 57 % 33 %
Level 2 50 % 6 % Level 2 43 % 29 %
Level 3 43 % 17 % Level 3 36 % 29 %

Legende: Prozentuale Angabe der Patienten, die in den oberen rechten Quadranten im Punktdiagramm
(Abb. 16) fielen, welcher eine gleichzeitige Verbesserung in der Gangtestung und der visuomotorischen
Koordinationsaufgabe (Ballon-Spiel) durch den Tap-Test reprasentierte.

Schwierigkeitsgrade 8 bis10 als Level 1 bis 3 dargestellt.

51



Punktzahl Differenz Ballon-Spiel Level 1

Punktzahl Differenz Ballon-Spiel Level 2

-15,00

Punktzahl Differenz Ballon-Spiel Level 3

-10,00

10,00

Differenz zwischen Pra- und Post- Tap beim Ballon-Spiel Level 1 (linke Hand) im

30,00

20,00

10,00

Zusammenhang mit der Differenz im 10m Walking-Test

Gruppe
@ NPH
@ Nicht NPH
@ vaNPH

(A)

. ° .
0] CRY
. . .
. |
e o .
. .
o wy e @@ [
P
.
. T
4,00 -2,00 00 2,00 4,00 6,00

10m Walking-Test (Differenz in Sekunden)

Differenz zwischen Pra- und Post- Tap beim Ballon-Spiel Level 2 (linke Hand) im

15,00

10,00

Zusammenhang mit der Differenz im 10m Walking-Test

.
.
* »
. . .
. .
-
* o o
. sps oo
.
P oo .
.
.
.
-4,00 -2,00 .00 2,00 4,00 6,00

(C)

10m Walking-Test (Differenz in Sekunden)

Gruppe
@NPH
@ Nicht NPH
@ VaNPH

Differenz zwischen Prd- und Post- Tap beim Ballon-Spiel Level 3 (linke Hand) im

30,00

20,00

10,00

Zusammenhang mit der Differenz im 10m Walking-Test

-10,00

.
.
. .
.
.
.
.
o .
. »
s o .
o o e o
vee .
. « s o
.
3 .
.
.
.
4,00 -2,00 00 2,00 4,00 6,00

(E)

10m Walking-Test (Differenz in Sekunden)

Gruppe
@ NPH
@ Nicht NPH
@ VaNPH

Punktzahl Differenz Ballon-Spiel Level 2 Puniazahl Differenz Ballon-Spiel Level 1

Punktzahl Differenz Ballon-Spiel Level 3

Differenz zwischen Pri- und Post- Tap beim Ballon-Spiel Level 1 (rechte Hand) im
Zusammenhang mit der Differenz im 10m Walking-Test

20,00

10,00

-10,00

-20,00

Gruppe
. @ NPH
@ Nicht NPH
@ VaNPH
.
.
.
.
o
.
oo
ee | o .
L |
L] L]
.
. . ;
& s s .
. | .
.
. .
.
L3
.
-2,50 00 2,50 5,00 7,50

(B)

10m Walking-Test (Differenz in Sekunden)

Differenz zwischen Pri- und Post- Tap beim Ballon-Spiel Level 2 (rechte Hand) im

20,00

10,00

B
8

Zusammenhang mit der Differenz im 10m Walking-Test

-10,00

-20,00

Gruppe
3 @ NPH
@ Nicht NPH
. ® VaNPH
.

.

L)

. oe

.

L] L] L]
- .
.
. .y o
.
. .
L]
o .
. .
.
.
.
.
.
-2,50 00 2,50 5.00 7,50

(D)

10m Walking-Test (Differenz in Sekunden)

Differenz zwischen Pri- und Post- Tap beim Ballon-Spiel Level 3 (rechte Hand) im

20,00

00

Zusammenhang mit der Differenz im 10m Walking-Test

-20,00

-40,00

(F)

10m Walking-Test (Differenz in Sekunden)

Abb. 16 Korrelation der Verdanderung durch den Tap-Test im 10MWT und Ballon-Spiel
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Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.2 10MWT und Apfel-Spiel

Es zeigte sich eine positive Korrelation der Ganggeschwindigkeit (m/s) im 10MWT und den
erzielten Punkten im Apfel-Spiel. Diese Korrelation war bei der Gruppe ,,NPH* vor und nach
dem Tap-Test bei 50 % der gespielten Schwierigkeitsgrade signifikant. In der Gruppe ,,nicht
NPH* prasentierte sich die Korrelation lediglich mit der linken Hand im Schwierigkeitsgrad 8
(Level 1) signifikant. (Tabelle 10, Abb. 17, 18).

Tabelle 10: Korrelation zwischen 10MWT und Apfel-Spiel

Korrelationskoeffizient p-Werte Korrelationskoeffizient p-Werte
NPH Pra-Tap-Test Post-Tap-Test
Linke Hand
Level 1 0,415 0,07 0,481 0,041
Level 2 0,9 0,019 0,464 0,147
Level 3 1 0 0,638 0,087
Rechte Hand
Level 1 0,405 0,076 0,666 0,005
Level 2 0,667 0,109 0,696 0,62
Level 3 0,6 0,142 0,9 0,019
Nicht NPH
Linke Hand
Level 1 0,669 0,001 0,412 0,045
Level 2 0,182 0,307 0,309 0,164
Level 3 0,223 0,282 0,124 0,351
Rechte Hand
Level 1 0,33 0,091 0,229 0,18
Level 2 0,048 0,455 0,186 0,282
Level 3 0 0,5 -0,18 0,479
V.a. NPH
Linke Hand
Level 1 0,365 0,1 0,359 0,104
Level 2 -0,6 0,2 0,6 0,142
Level 3 -0,4 0,3 0,1 0,436
Rechte Hand
Level 1 0,489 0,032 0,4 0,07
Level 2 0,2 0,374 0,771 0,036
Level 3 0,6 0,142 0,6 0,142

Legende: Ergebnisse der einseitigen Korrelation nach Spearman der Ganggeschwindigkeit (m/s) im
10MWT und der Punktzahlen des Apfel-Spiels vor dem Tap-Test (Pra-Tap-Test) und nach dem Tap-
Test (Post-Tap-Test) nach den Gruppen aufgeteilt. Signivikanzniveau p < 0,05. Schwierigkeitsgrade 8
bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellt.

53



Pra-Tap-Test

Pri-Tap-Test
Gruppe
Gruppe 100 @ NPH
. @ NPH —_ @ Nicht NPH
. ONicht NPH 9 @ vanpH
7 . @ VaNPH £
2 . @
£ . 5w . -
s S . = .
E :
5 ° ° 2 e
= . T s0
T . 2
2 a .
@ ’ . 9
3 . * . ]
E‘ . 1 ° E‘ 40 ® .
< . ) . = ° . .,
H ° ° 5 .
] . ® e *e ] ° . *
] . R . = . °
g ° g -
L]
. . . . o o
. . .
0
5,00 10,00 15,00 10,00 15,00
10m Walking-Test (Sekunden) 10m Walking-Test (Sekunden)
Pra-Tap-Test Pri-Tap-Test
Gruppe Gruppe
. . @ NPH @ NPH
ONicht NPH . @ Nicht NPH
0 o . @ VaNPH ) ® vaNPH
= . .
£ ., G
) * £ .
~ . . ~ ¥ . ® . 0
] . . 5 .
3 ° E . L
= . 3
% 60 ¥ 60
.
3 3 . "
] . ] .
i : g :
—- 40 40
= =
§ 3
= bl
T =
E =
&
4,00 6,00 8,00 10,00 14,00 6,00 8,00 10,00 14,00
10m Walking-Test (Sekunden) 10m Walking-Test (Sekunden)
Pra-Tap-Test Pra-Tap-Test
Gruppe Gruppe
. @ NPH @ NPH
. @Nicht NPH . @ Nicht NPH
o) @ VaNPH ) @ vaNPH
= ¢ e < .
= . @ . % .
o 80 . & g .
- . m . . .
H %o . g .
- 3 .
.g 60 . . R
I a .
L ® .
5 : £
.
< w 3’ 40
= -
X . 3
4 8
H <
g g .
0 0
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

10m Walking-Test ( Sekunden)

(E) (F)

Abb. 17 Korrelation zwischen 10MWT und Apfel-Spiel vor dem Tap-Test

Die Punktzahlen, die im Apfel-Spiel vor dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang mit
der bendétigten Zeit (in Sekunden), die vor dem Tap-Test fiir den 10MWT bendtigt wurde (X-Achse).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8-10 als Level 1-3 dargestellt.
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Abb. 18 Korrelation zwischen 10MWT und Apfel-Spiel nach dem Tap-Test

Die Punktzahlen, die im Apfel-Spiel nach dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang
mit der bendtigten Zeit (in Sekunden), die nach dem Tap-Test fir den 10MWT bendtigt wurde (X-Achse).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.2.1 Korrelation der Verdnderung durch den Tap-Test im IOMWT und Apfel-Spiel

Die Differenz zwischen der erreichten Punktzahl im Apfel-Spiel bei der ersten Testung zur
zweiten Testung nach dem Tap-Test zeigte keine signifikante Korrelation zur Verbesserung der
Ganggeschwindigkeit im 10MWT (Tabelle 11, Abb. 19).

Der obere rechte Quadrant des Punktdiagramms reprisentierte eine Verbesserung in der
Gangtestung, sowie eine Verbesserung im Apfel-Spiel, durch den Tap-Test (Abb. 19).

Die Patienten der Gruppe ,,NPH* fielen, je nach Schwierigkeitsgrad beim Apfel-Spiel, zu 40-
64 % in diesen Quadranten. Im Vergleich dazu zeigten nur 0—44 %, je nach Schwierigkeitsgrad,
der Patienten, der Gruppe ,,nicht NPH®, eine gleichzeitige Verbesserung der Gangtestung und

der visuomotorischen Koordinationsaufgabe des Apfel-Spiels (Tabelle 12).
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Tabelle 11: Korrelation der Veranderung durch den Tap-Test im 10MWT und Apfel-Spiel

Korrelationskoeffizient

NPH
Linke Hand
Level 1 0,178 0,542
Level 2 0,021 0,943
Level 3 -0,136 0,644
Rechte Hand
Level 1 -0,077 0,794
Level 2 -0,01 0,974
Level 3 0,105 0,721
Nicht NPH
Linke Hand
Level 1 -0,37 0,13
Level 2 0,086 0,734
Level 3 0,304 0,22
Rechte Hand
Level 1 -0.261 0,295
Level 2 0,133 0,6
Level 3 0.198 0,432
V. a. NPH
Linke Hand
Level 1 0,086 0,77
Level 2 -0,228 0,433
Level 3 -0,69 0,814
Rechte Hand
Level 1 0,055 0,845
Level 2 -0,193 0,49
Level 3 -0,327 0,234

Legende: Ergebnisse der zweiseitigen Korrelation nach Spearman zwischen der Differenz der erzielten
Punktzahl im Apfel-Spiel vor und nach dem Tap-Test und der Verbesserung der Ganggeschwindigkeit
(m/s) im 10MWT. Signivikanzniveau p<0,05.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.

Tabelle 12: Anteil der Patienten einer Gruppe mit einer gleichzeitigen Verbesserung im 10MWT
und Apfel-Spiel

Linke Hand NPH Nicht NPH Rechte Hand NPH Nicht NPH
Level 1 64% 28% Levell 50% 33%
Level 2 60% 40% Level 2 60% 43%
Level 3 50% 44% Level 3 40% 0%

Legende: Prozentuale Angabe der Patienten die in den oberen rechten Quadranten im Punktdiagramm
(Abb. 19) fielen, welcher eine gleichzeitige Verbesserung in der Gangtestung und der visuomotorischen
Koordinationsaufgabe (Apfel-Spiel) durch den Tap-Test reprasentierte.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Abb. 19 Korrelation der Verdanderung durch den Tap-Test im 10MWT und Apfel-Spiel
Punktdifferenz zwischen erster und zweiter Testung im Apfel-Spiel gegen die Reduktion der bendtigten
Zeit bei erster und zweiter Testung im 10MWT. Der obere rechte Quadrant spiegelt eine Verbesserung
in beiden Tests wider (hdhere Punktzahl bei reduzierter Zeit nach Tap-Test).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.3 TUG-Test und Ballon-Spiel

Es zeigte sich eine negative Korrelation der benétigten Zeit (Sekunden) fiir den TUG-Test mit
den erzielten Punktzahlen im Ballon-Spiel (eine Reduktion der bendtigten Zeit ging mit einer
Verbesserung in der visuomotorischen Koordinationsaufgabe Apfel-Spiel einher). Diese
Korrelation war bei der Gruppe ,,NPH* sowohl vor als auch nach dem Tap-Test fiir alle
Schwierigkeitsgrade signifikant. In der Gruppe ,,nicht NPH* prisentierte sich die Korrelation
hauptséchlich nach dem Tap-Test signifikant. (Tabelle 13, Abb. 20, 21).

Tabelle 13: Korrelation zwischen TUG-Test und Ballon-Spiel

Korrelationskoeffizient p-Werte Korrelationskoeffizient p-Werte
NPH Pra-Tap-Test Post-Tap-Test
Linke Hand
Level 1 -0,78 0 -0,751 0,001
Level 2 -0,396 0,08 -0,859 0
Level 3 -0,832 0 -0,824 0
Rechte Hand
Level 1 -0,659 0,005 -0,628 0,008
Level 2 -0,727 0,002 -0,743 0,001
Level 3 -0,593 0,013 -0,708 0,002
Nicht NPH
Linke Hand
Level 1 -0,093 0,357 -0,399 0,05
Level 2 -0,238 0,17 -0,533 0,011
Level 3 -0,572 0,007 -0,51 0,015
Rechte Hand
Level 1 0,226 0,183 0,87 0,365
Level 2 -0,223 0,186 -0,465 0,026
Level 3 -0,352 0,076 -0,559 0,008
V. a. NPH
Linke Hand
Level 1 -0,28 0,177 -0,368 0,108
Level 2 -0,253 0,214 -0,408 0,094
Level 3 -0,504 0,047 -0,364 0,122
Rechte Hand
Level 1 -0,198 0,248 -0,565 0,018
Level 2 -0,368 0,108 -0,718 0,003
Level 3 -0,324 0,14 -0,64 0,009

Legende: Ergebnisse der einseitigen Korrelation nach Spearman der Resultate des TUG-Tests und des
Ballon-Spiel vor dem Tap-Test (Pra-Tap-Test) und nach dem Tap-Test (Post-Tap-Test) nach den
Gruppen aufgeteilt. Signivikanzniveau p < 0,05. Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3
dargestellt.
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Abb. 20 Korrelation zwischen TUG-Test und Ballon-Spiel vor dem Tap-Test
Die Punktzahlen, die im Ballon-Spiel vor dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang
mit der bendtigten Zeit (in Sekunden), die vor dem Tap-Test fir den TUG-Test bendtigt wurde (X-

Achse).
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(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Abb. 21 Korrelation zwischen TUG-Test und Ballon-Spiel nach dem Tap-Test
Die Punktzahlen, die im Ballon-Spiel nach dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang
mit der bendtigten Zeit (in Sekunden), die nach dem Tap-Test fir den TUG-Test benétigt wurde (X-
Achse).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.3.1 Korrelation der Verdnderung durch den Tap-Test im TUG-Test und Ballon-Spiel

Die Differenz zwischen der erreichten Punktzahl im Ballon-Spiel bei der ersten Testung zur
zweiten Testung, nach dem Tap-Test zeigte lediglich in der Gruppe ,,nicht NPH* beim
Schwierigkeitsgrad 10 (Level 3) mit beiden Hinden eine signifikante Korrelation zur
Reduktion der Dauer des TUG-Tests (p = 0,003, p = 0,042). Der Korrelationskoeffizient zeigte
sich dabei positiv (eine Reduktion der Dauer des TUG-Tests ging mit einer erniedrigten
Punktzahl einher). Der Korrelationskoeffizient in der Gruppe ,,NPH* war zu 50 % negativ (eine
Reduktion der Zeit ging mit einer erh6hten Punktzahl einher) (Tabelle 14, Abb. 22).

Der obere rechte Quadrant des Punktdiagramms reprisentierte eine Verbesserung in der
Gangtestung, sowie eine Verbesserung im Ballon-Spiel, durch den Tap-Test (Abb. 22).

Die Patienten der Gruppe ,,NPH* fielen je nach Schwierigkeitsgrad beim Ballon-Spiel zu 38—
64 % in diesen Quadranten. Im Vergleich dazu zeigten je nach Schwierigkeitsgrad nur 22-39
%, der Patienten der Gruppe ,,nicht NPH* eine gleichzeitige Verbesserung der Gangtestung und

der visuomotorischen Koordinationsaufgabe des Apfel-Spiels (Tabelle 15).
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Tabelle 14: Korrelation der Veranderung durch den Tap-Test im TUG-Test und Ballon-Spiel

Korrelationskoeffizient

NPH

Linke Hand

Level 1 0,094 0,75
Level 2 -0,065 0,826
Level 3 0,009 0,976
Rechte Hand

Level 1 0,062 0,834
Level 2 -0,07 0,811
Level 3 -0,323 0,26

Nicht NPH

Linke Hand

Level 1 -0,103 0,683
Level 2 0,191 0,449
Level 3 0,653 0,003
Rechte Hand

Level 1 -0,387 0,113
Level 2 0,179 0,477
Level 3 0,485 0,042

V. a. NPH

Linke Hand

Level 1 0,02 0,95
Level 2 -0,039 0,904
Level 3 -0,12 0,711
Rechte Hand

Level 1 0,441 0,115
Level 2 0,282 0,351
Level 3 -0,12 0,696

Legende: Ergebnisse der zweiseitigen Korrelation nach Spearman zwischen der Differenz der erzielten
Punktzahl im Ballon-Spiel vor und nach dem Tap-Test und Reduktion der benétigten Zeit (in Sekunden)
im TUG-Test. Signivikanzniveau p < 0,05.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.

Tabelle 15: Anteil der Patienten einer Gruppe mit einer gleichzeitigen Verbesserung im TUG-Test
und Ballon- Spiel

Linke Hand NPH Nicht NPH Rechte Hand NPH Nicht NPH
Level 1 64% 33% Level 1 64% 39%
Level 2 57% 24.% Level 2 43% 35%
Level 3 57% 22% Level 3 38% 29%

Legende: Prozentuale Angabe der Patienten die in den oberen rechten Quadranten im Punktdiagramm
(Abb. 22) fielen, welcher eine gleichzeitige Verbesserung in der Gangtestung und der visuomotorischen
Koordinationsaufgabe (Ballon-Spiel) durch den Tap-Test reprasentierte.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Abb. 22 Korrelation der Verdanderung durch den Tap-Test im TUG-Test und Ballon-Spiel
Punktdifferenz zwischen erster und zweiter Testung im Ballon-Spiel gegen die Reduktion der bendtigten
Zeit bei erster und zweiter Testung im TUG-Test. Der obere rechte Quadrant spiegelt eine

Verbesserung in beiden Tests wider (hdhere Punktzahl bei reduzierter Zeit nach Tap-Test).

(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.4 TUG-Test und Apfel-Spiel

Es zeigte sich eine negative Korrelation der benétigten Zeit (Sekunden) fiir den TUG-Test mit
den erzielten Punktzahlen im Apfel-Spiel (eine Reduktion der benétigten Zeit ging mit einer
Verbesserung in der visuomotorischen Koordinationsaufgabe Apfel-Spiel einher). Diese
Korrelation war bei der Gruppe ,,NPH* vor und nach der LP bei 67 % der gespielten
Schwierigkeitsgrade signifikant. In der Gruppe ,,nicht NPH* prisentierte sich die Korrelation
lediglich mit der linken Hand im Schwierigkeitsgrad 8 (Level 1) signifikant. (Tabelle 16, Abb.
23, 24).

Tabelle 16: Korrelation zwischen TUG-Test und Apfel-Spiel

Korrelationskoeffizient p-Werte Korrelationskoeffizient p-Werte
NPH Pra-Tap-Test Post-Tap-Test
Linke Hand
Level 1 -0,626 0,008 -0,578 0,015
Level 2 -0,9 0,019 -0,464 0,147
Level 3 -1 0 -0,638 0,087
Rechte Hand
Level 1 -0,603 0,011 -0,688 0,003
Level 2 -0,667 0,109 -0,928 0,004
Level 3 -0,6 0,142 -0,9 0,019
Nicht NPH
Linke Hand
Level 1 -0,481 0,022 -0,402 0,049
Level 2 -0,055 0,441 -0,411 0,092
Level 3 0,075 0,424 0,088 0,392
Rechte Hand
Level 1 -0,184 0,233 -0,127 0,308
Level 2 0,491 0,108 0,007 0,491
Level 3 0,8 0,052 0,169 0,31
V. a. NPH
Linke Hand
Level 1 -0,415 0,079 -0,437 0,067
Level 2 0 0,5 -0,6 0,142
Level 3 0,2 0,4 -0,1 0,436
Rechte Hand
Level 1 -0,473 0,044 -0,422 0,066
Level 2 -0,2 0,374 -0,771 0,036
Level 3 -0,6 0,142 -0,6 0,142

Legende: Ergebnisse der einseitigen Korrelation nach Spearman der Resultate des TUG-Tests und des
Apfel-Spiel vor dem Tap-Test (Pra-Tap-Test) und nach dem Tap-Test (Post-Tap-Test) nach den
Gruppen aufgeteilt. Signivikanzniveau p < 0,05. Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3
dargestellt.
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Abb. 23 Korrelation zwischen TUG-Test und Apfel-Spiel vor dem Tap-Test

Die Punktzahlen, die im Apfel-Spiel vor dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang mit
der bendtigten Zeit (in Sekunden), die vor dem Tap-Test fiir den TUG-Test benétigt wurde (X-Achse).
(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.

66



Post-Tap-Test

Gruppe
100 . . @ NPH

. : @ Nicht NPH

a ® vaNPH ]
= e o % g
- . . -
- . -
¢ o e 2
g [
] . L]
= . . . =
.g 60 . ]
[ . . -
a . 3
i . : i
= a0 . . . <
Il . 5
5 . . . . [
= ‘e o
g . g

20 L] 1
. . e
.
0
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

TUG-Test (Sekunden)

Post-Tap-Test

(B)

Gruppe
100 . o @NPH
. . @Nicht NPH __
g . . ®vaNeH B
L] . . =
c . g
£ . g
80 L] ~
~ [ ] . ~
] L] . L] =
g . g
[
:‘ . -
2 s - P
-3 . ‘&
I g
g K]
g‘ 40 3‘
3 5
B . N
= £
E =
20 E
o
6,00 00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00

TUG-Test (Sekunden)

Post-Tap-Test

(D)

Gruppe
100 LR @ NPH

. . @ Nicht NPH
w @ VaNPH =
2 . . £
£ .. . @
= . . =
m 80 . . . "
g ° 2
() . Y
- . . ° 3
3 K]
2 6
8 .« ® - . 2
i {
3 K]
% 40 E
= =
8 5
= ]
E E
g 20 H

0
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00

TUG-Test (Sekunden)

(E)

(F)

Post-Tap-Test

Gruppe
. @ NPH
.s @ Nicht NPH
oo . ® VaNPH
.
. o .
L L *
° [ ]
.
.. .
.
.
* .
.
.
L * . L]
®e
L] s .
° . L] L]
.
.
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
TUG-Test (Sekunden)
Post-Tap-Test
Gruppe
oo . . @ NPH
® Nicht NPH
® @ VaNPH
. .
. .
L] L]
.
. - °
“
.
.
.
L]
.
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
TUG-Test (Sekunden)
Post-Tap-Test
Gruppe
. O NPH
@ Nicht NPH
M - ® VaNPH
.
.
.I .
.
.
.
.
. .
.
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 18,00

TUG-Test (Sekunden)

Abb. 24 Korrelation zwischen TUG-Test und Apfel-Spiel nach dem Tap-Test
Die Punktzahlen, die im Apfel-Spiel nach dem Tap-Test erzielt wurden, (Y-Achse) in Zusammenhang
mit der bendtigten Zeit (in Sekunden), die nach dem Tap-Test fir den TUG-Test bendtigt wurde (X-

Achse).

(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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4.3.4.1 Korrelation der Verdnderung durch den Tap-Test im TUG-Test und Apfel-Spiel

Die Differenz zwischen der erreichten Punktzahl im Apfel-Spiel bei der ersten Testung zur
zweiten Testung nach dem Tap-Test zeigte weder in der Gruppe ,,NPH* noch in der Gruppe
,hicht NPH* eine signifikante Korrelation mit der Reduktion der Dauer des TUG-Tests. Der
Korrelationskoeffizient in der Gruppe ,,NPH* zeigte sich zu 84 % negativ (eine Reduktion der
Zeit geht mit einer erhdhten Punktzahl einher). (Tabelle 17, Abb. 25)

Der obere rechte Quadrant des Punktdiagramms reprisentierte eine Verbesserung in der
Gangtestung, sowie eine Verbesserung im Apfel-Spiel, durch den Tap-Test (Abb. 25).

Die Patienten der Gruppe ,,NPH* fielen je nach Schwierigkeitsgrad beim Ballon-Spiel zu 50—
80 % in diesen Quadranten. Im Vergleich dazu zeigten je nach Schwierigkeitsgrad nur 043 %
der Patienten der Gruppe ,,nicht NPH* eine gleichzeitige Verbesserung der Gangtestung und

der visuomotorischen Koordinationsaufgabe des Apfel-Spiels (Tabelle 18).
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Tabelle 17: Korrelation der Veranderung durch den Tap-Test im TUG-Test und Apfel-Spiel

Korrelationskoeffizient

NPH
Linke Hand
Level 1 -0,099 0,736
Level 2 -0,2 0,747
Level 3 0,4 0,6
Rechte Hand
Level 1 -0,233 0,422
Level 2 -0,821 0,089
Level 3 -0,3 0,624
Nicht NPH
Linke Hand
Level 1 0,095 0,707
Level 2 0,394 0,26
Level 3 0,233 0,546
Rechte Hand
Level 1 -0,279 0,262
Level 2 0,414 0,355
Level 3 -0,4 0,6
V. a. NPH
Linke Hand
Level 1 0,022 0,943
Level 2 0,8 0,2
Level 3 -0,4 0,6
Rechte Hand
Level 1 0,246 0,396
Level 2 0 1
Level 3 -0,4 0,505

Legende: Ergebnisse der zweiseitigen Korrelation nach Spearman zwischen der Differenz der erzielten
Punktzahl im Apfel- Spiel vor und nach dem Tap-Test und Reduktion der bendétigten Zeit (in Sekunden)
im TUG-Test. Signivikanzniveau p < 0,05.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.

Tabelle 18: Anteil der Patienten einer Gruppe mit einer gleichzeitigen Verbesserung im TUG-Test
und Apfel-Spiel

Linke Hand NPH Nicht NPH Rechte Hand NPH Nicht NPH
Level 1 71% 28% Level 1 64% 33%
Level 2 60% 40% Level 2 80% 43%
Level 3 50% 33% Level 3 60% 0%

Legende: Prozentuale Angabe der Patienten die in den oberen rechten Quadranten im Punktdiagramm
(Abb. 25) fielen, welcher eine gleichzeitige Verbesserung in der Gangtestung und der visuomotorischen
Koordinationsaufgabe (Apfel-Spiel) durch den Tap-Test reprasentierte.

Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.
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Abb. 25 Korrelation der Verdanderung durch den Tap-Test im TUG-Test und Apfel-Spiel
Punktdifferenz zwischen erster und zweiter Testung im Apfel-Spiel gegen die Reduktion der bendtigten
Zeit bei erster und zweiter Testung im TUG-Test. Der obere rechte Quadrant spiegelt eine
Verbesserung in beiden Tests wider (hdhere Punktzahl bei reduzierter Zeit nach Tap-Test).

(A) Level 1 mit der linken Hand (B) Level 1 mit der rechten Hand (C) Level 2 mit der linken Hand (D)
Level 2 mit der rechten Hand (E) Level 3 mit der linken Hand (F) Level 3 mit der rechten Hand.
Schwierigkeitsgrade 8 bis 10 als Level 1 bis 3 dargestellit.

70



5 Diskussion
Ziel dieser klinischen Studie war es, die Funktion der oberen Extremitét bei Patienten mit NPH

quantitativ zu erfassen. Dafiir wurde das sogenannte PABLO®-Gerdt verwendet, dass zuvor
bei Patienten mit Hirninfarkten und Morbus Parkinson zum Einsatz gekommen ist?®.

Es wurde postuliert, dass die Patienten der Gruppe ,,NPH* nach der Lumbalpunktion eine
Verbesserung in den visuomotorischen Koordinationsaufgaben (Ballon-Spiel, Apfel-Spiel)
erzielen. Im Ballon-Spiel zeigte sich eine nicht signifikante Verbesserung der Patienten der
Gruppe ,,NPH* nach Lumbalpunktion. Dahingegen zeigte sich im Apfel-Spiel in der Gruppe
,INPH eine Verbesserung, die sich statistisch mit der linken Hand als signifikant prasentierte
(p=0,001). Insgesamt lieB3 sich also feststellen, dass die Patienten der Gruppe ,,NPH* nach der
Lumbalpunktion eine Verbesserung in den visuomotorischen Koordinationsaufgaben
zeigten!'!®, Demgegeniiber zeigten die Patienten der Gruppe ,,nicht NPH* und ,,V. a. NPH*
keine entsprechende Verbesserung!!3.

Beziiglich der Gangtestung postulierten wir, dass sich in der Gruppe ,,NPH* die Gangmobilitit
nach der Lumbalpunktion steigert. Tatsdchlich fanden wir, dass diese Patienten eine signifikant
verbesserte Leistung im TUG-Test zeigten. Demgegeniiber waren die Patienten der drei
Gruppen im 10MWT in é&hnlicher Weise beeintrachtigt. Hier zeigte sich durch die
Lumbalpunktion keine signifikante Verbesserung.

Beziiglich der Leistung in den visuomotorischen Koordinationsaufgaben (Ballon- und Apfel-
Spiel) zeigte sich eine positive Korrelation zur Ganggeschwindigkeit im 10MWT, die sich
teilweise als signifikant prasentierte (Tabelle 7 und 10). Dies bedeutet, dass eine hohere
Ganggeschwindigkeit mit einer besseren Leistung in den visuomotorischen
Koordinationsaufgaben korrelierte. Fiir die Gruppe ,,NPH* war nach dem Tap-Test ebenfalls
eine Korrelation gegeben.

Demgegeniiber war die Korrelation zwischen der Dauer fiir den TUG-Test und der Leistung in
den visuomotorischen Koordinationsaufgaben (Ballon- und Apfel-Spiel) negativ. Dies
bedeutet, dass eine kiirzere Dauer fiir den TUG-Test mit einer besseren Leistung in den

visuomotorischen Koordinationsaufgaben korrelierte.

5.1 Gangtestung

Die Gangtestung zur Diagnostik des NPH ist vielfdltig. Einerseits kann klinisch-qualitativ das
charakteristische Gangbild durch genaue Beobachtung bei differentialdiagnostischen
Abwigungen behilflich sein®®. Zudem gibt es verschiedene Tests, wie beispielswiese den
I0OMWT und TUG-Test, sowie verschiedene Ansétze, mit Handy-Apps oder Gangmatten, um
Gangstorungen zu beurteilen, sowie zum Messen der Verbesserung durch den Tap-Test?%77-122

125 Wird ein Symptom mit vielen verschiedenen Tests untersucht, kann eine Ubereinstimmung
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der einzelnen Ergebnisse das Gesamtergebnisse valider machen, eine Diskrepanz jedoch die
Aussagekraft der einzelnen Ergebnisse abschwichen!22.

In unserer Studie nutzten wir zur Objektivierung der Verbesserung des Gangs durch den Tap-
Test die Ganggeschwindigkeit im 10MWT, sowie die Dauer des 10MWT und des TUG-Tests.
Die Patienten in der Gruppe ,,nicht NPH* waren in beiden Tests bei der ersten Testung schneller
als die Patienten der Gruppe ,,NPH®, was vermuten lésst, dass die Gangstérung bei diesen
Patienten weniger ausgepragt war. Im TUG-Test war der Unterschied zwischen den Gruppen
stairker ausgepréigt. Die Patienten der Gruppe ,NPH® bendtigten im initialen TUG-Test
durchschnittlich 16,57 Sekunden. Eine initiale Zeit von > 16,5 Sekunden kann auf einen NPH
hinweisen, was sich in unserer Studie als zutreffend zeigte*®.

In beiden Tests zeigte sich im Vergleich der Dauer vor und nach dem Tap-Test, in der Gruppe
,INPH* ein signifikanter Unterschied. Nach der Korrektur fiir multiple Vergleiche blieb jedoch
nur der Unterschied im TUG-Test signifikant.

In der Gruppe ,,NPH* benétigten die Patienten bei der zweiten Testung im TUG-Test circa 15
% weniger Zeit, was als eine signifikante Verbesserung angesehen werden kann. In absoluten
Zahlen kam es im Durchschnitt jedoch lediglich zu einer Verbesserung um 2,5 Sekunden. Zu
einer Verbesserung um 5 Sekunden, die ein positives Outcome nach einer Shunt-Implantation
vorhersagen soll, kam es bei unseren Patienten durchschnittlich nicht, wobei die Patienten
initial durchschnittlich < 20 Sekunden benétigten®’. Dahingegen zeigte sich bei der Gruppe
,hicht NPH* bei beiden Tests kein signifikanter Unterschied. Im Vergleich zwischen den
Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH* wurde nur ein signifikanter Unterschied beim TUG-Test
festgestellt, dieser hielt jedoch der Korrektur fiir multiple Vergleiche nicht stand.

Dass der Unterschied zwischen den Gruppen nach Korrektur fiir multiple Vergleiche nicht
signifikant blieb, lag einerseits an dem Studiendesign mit vielen verschiedenen Tests, wodurch
die Aussagekraft der einzelnen Tests abgeschwidcht wurde und andererseits an der geringen
Anzahl von Patienten in den einzelnen Gruppen.

Der TUG-Test scheint in dieser Studie, sowie auch in anderen Studien, besser geeignet zu sein,
als der I0MWT, die Verbesserung des Gangs zu objektivieren’®!13:124,

Eine verminderte Zeit im TUG-Test ist mit einem reduzierten Sturzrisiko assoziiert und kann
somit moglicherweise eine Vorhersage iiber ein selbststéndigeres Leben ermdglichen 8. Der
TUG- Test présentiert sich als essentieller Teil der Diagnostik des NPH.

In unserer Studie haben wir uns lediglich auf die Dauer fiir den TUG-Test konzentriert, es ist
jedoch wichtig, den TUG-Test, insbesondere im Bereich der nicht so stark beeintrichtigten
Patienten, weiter zu verbessern, da er insbesondere bei Patienten mit deutlich ausgeprigter

Gangstorung aussagekriftig ist*>80. Dabei ist es wichtig, Methoden zu finden, die giinstig und
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breit verfiigbar sind. Diesbeziiglich gibt es beispielsweise Ansétze mit Apps fiir Handys, mit
denen verschiedene Phasen des TUG-Test analysiert werden konnen, wodurch die Sensitivitét
bei geringer beeintrichtigten Patienten verbessert werden konnte*>»'23, Eine Verbesserung in
der Gangtestung kann weiterhin ein positives Qutcome nach einer Operation vorhersagen,

jedoch bei ausbleibender Verbesserung keine Patienten von einer Operation ausschlieBen!?®,

5.1.1 DEMMI

Alle drei Gruppen erreichten im Durchschnitt dhnliche Punktzahlen (65 bis 73 Punkte) im
DEMMI-Score. In keiner der Gruppen kam es zu einer signifikanten Verdnderung durch die
Lumbalpunktion.

Bei nur 8 der 39 Patienten, bei denen der DEMMI sowohl vor als auch nach der
Lumbalpunktion durchgefiihrt wurde, kam es zu Verdnderungen, die grofler als 10 Punkte
waren und somit als relevante Verdnderung angesehen werden*’. 23 der 39 Patienten erreichten
bei beiden Tests dieselbe Punktzahl.

Im Durchschnitt erhielten die Patienten aus der Gruppe ,,kein NPH* die hochsten Punktzahlen.
Dies wies in Kombination mit den Ergebnissen des ISARs darauf hin, dass die Patienten in
dieser Gruppe geringer beeintrachtigt waren.

Anders als vermutet, zeigte sich der DEMMI somit nicht sensitiv genug, um Verbesserungen
durch eine Lumbalpunktion bei Patienten mit NPH zu detektieren*’*3, Der DEMMI wurde im
Vergleich zum TUG-Test als liberlegen in der Beurteilung der Mobilitdt beschrieben, dies

scheint jedoch in Bezug auf die Diagnostik des NPH nicht zutreffend zu sein®’#%,

5.2 Neuropsychologie

Die Neuropsychologie gehort zu der klinischen Diagnostik des NPH auf der neurologischen
Station. In dieser Studie lag der Fokus auf anderen Aspekten der Diagnostik. Wir beschrénkten
uns somit auf die Unterteilung ,,Verbesserung®, ,keine Verbesserung™ und ,keine klare
Aussage®. In der Gruppe ,.kein NPH* gab es Patienten, die schon vor der Testung keine
kognitive Beeintrachtigung hatten und bei denen somit keine Verbesserung moglich war.
Generell sah man in der Gruppe ,,NPH* mehr Patienten, die durch die Lumbalpunktion eine
Verbesserung aufwiesen, als in den anderen Gruppen. Die neuropsychologische Testung wurde
in dieser Studie hauptsdchlich zur Einordnung der Patienten in die Gruppen und zur
Diagnosestellung genutzt.

In der neuropsychologischen Testung zeigten 77 % der Patienten der Gruppe ,,NPH* eine
Verbesserung nach der Lumbalpunktion. Dahingegen zeigten nur 29 % der Patienten der
Gruppe ,,nicht NPH* nach der Lumbalpunktion eine Verbesserung in der neuropsychologischen

Testung (Abb. 8).
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5.3 Liquorproteine

Im Unterschied zur Alzheimer-Demenz scheint das Gesamt- und Phospho-Tau bei Patienten
mit NPH niedrig zu sein®®, dies wurde durch die Ergebnisse unserer Studie unterstiitzt. Bei
einem durchschnittlichen Phospho-Tau von 32 pg/ml und Tau-Protein von 231 pg/ml in der
Gruppe ,,NPH*“*°, Die in der Literatur beschriebenen niedrigen Werte fiir 8-Amyloid lassen sich
in unserer Studie jedoch nicht nachweisen, da die Werte fiir 3-Amyloid bei unseren Patienten
der Gruppe ,,NPH*“ mit durchschnittlich 755 pg/ml normwertig waren®®. Lediglich einer der
Patienten dieser Gruppe zeigte einen erniedrigten Wert fiir B-Amyloid.

Es gibt verschiedene Theorien dariiber, wie es bei Patienten mit NPH zu einem erniedrigten
Wert fiir B-Amyloid kommt”. Eine dieser Theorien vermutet eine teilweise {iberlappende
Pathophysiologie mit der Alzheimer-Demenz’°. Eine andere Theorie vermutet, dass durch die
reduzierte Liquorclerance die Bildung von 3-Amyloid Plaques beglinstigt wird und somit das
Entstehen einer Alzheimer-Demenz begiinstigt’. Wiederum eine andere Theorie vermutet,
dass das verminderte B-Amyloid durch einen verminderten zerebralen Metabolismus entsteht®.
Die neuronenspezifische Enolase (NSE) findet man hauptsichlich im Zytoplasma von
Neuronen und Zellen mit neuroendokrinem Ursprung!?”:12%, Daher finden sich unter anderem
nach dem Untergang von Neuronen, beispielsweise nach Hirninfarkten, erhohte NSE-
Werte!?7128, In unserer Studie zeigten sich in der Gruppe ,,NPH*“ die Werte fiir NSE
durchschnittlich normwertig, was gegen einen dauerhaften libermiBigen Untergang von
Neuronen bei Patienten mit NPH spricht. In der Gruppe ,,nicht NPH* zeigte sich mit 39 pg/l
durchschnittlich ein erhohter Wert. In der statistischen Auswertung zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dies ist unter anderem dadurch zu
erkldren, dass die Gruppe ,,nicht NPH* eine sehr heterogene Gruppe war (Abb. 1) mit einer
groflen Standardabweichung von 82 fiir den NSE Wert im Liquor.

S100 ist ein Calcium bindendes Protein, das innerhalb des Nervensystems unter anderem
konzentriert in Astrozyten und anderen Gliazellen zu finden ist'?. Initial fielen erhohte Werte
von S100 bei Patienten mit multipler Sklerose wihrend eines akuten Schubs auf, wodurch das
S100-Protein zum Biomarker fiir Zelluntergang im Nervensystem wurde!?’. Ein erhohtes S100
kann bei viele verschiedenen Erkrankungen, bei denen das Nervensystem beeintrdchtigt ist,
erhoht sein, wodurch es nicht sehr spezifisch ist'?°. Unter anderem geht man mittlerweile davon
aus, dass das S100 zudem eine Rolle in der Pathophysiologie der Alzheimer- und Parkinson-
Erkrankung spielt'?. Es ist daher nicht verwunderlich, dass sich sowohl in der Gruppe ,,NPH*
als auch in der Gruppe ,,nicht NPH* durchschnittlich erhohte Werte von S100 zeigten. Dabei
war die Erhdhung in der Gruppe ,,nicht NPH* durchschnittlich hoher. Bei einer grof3en
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Standardabweichung von 1779 zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, was wiederum durch die sehr heterogene Gruppe zu erkléren war (Abb. 1, 8).
In unserer Studie waren die Patienten der Gruppe ,,NPH* durchschnittlich 72 Jahre alt (SD: 6),
dass sich sowohl das 3-Amyloid, als auch das Phospho- und Gesamt-Tau normwertig zeigten
konnte daran liegen, dass sich die Patienten noch in einem frithen Stadium der Erkrankung

113

befanden''”. In einer Studie liber Liquorproteine bei Patienten mit NPH zeigte sich, dass die

Patienten mit pathologischen Liquorproteinen durchschnittlich vier Jahre &lter waren als

Patienten mit normalen Liquorproteinen>!13,

5.3.1 ISAR

Im ISAR erreichten alle drei Gruppen zwischen 1 bis 2 Punkte im Durchschnitt und zéhlen
somit nicht zu den geriatrischen Patienten mit einem voraussichtlich schlechten Outcome nach
sechs Monaten!'%!!>_ Die Gruppe ,,nicht NPH* hatte mit 1,39 Punkten im Durchschnitt die
niedrigste Punktzahl. Dies ldsst vermuten, dass die Mitglieder dieser Gruppe etwas weniger im
Alltag beeintrichtigt waren. Der Unterschied zwischen den Gruppen war jedoch sehr gering

ausgeprigt und nicht signifikant.

53.2 GPE

Bei der subjektiven Beurteilung der Patienten hinsichtlich einer Verdnderung gaben vor allem
die Patienten aus der Gruppe ,,NPH* nach der Lumbalpunktion eine signifikante Verbesserung
an. Aus dieser Gruppe gaben neun der vierzehn Patienten eine signifikante Verbesserung an
(,,sehr viel besser* oder ,,viel besser). Nur drei der vierzehn Patienten aus der Gruppe ,,NPH*
gaben an, dass es zu keiner Verdnderung oder zu einer Verschlechterung kam. Die
Selbsteinschdtzung der Patienten in der Gruppe ,,NPH unterschied sich signifikant von den
Patienten in der Gruppe ,,nicht NPH* (p = 0,02).

Bei der Wahl des Schwellenwerts entschieden wir uns fiir eine deutlichere AuBerung (,,viel*
oder ,,sehr viel”) des Effekts um die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse aufgrund eines
Placeboeffekts durch die Intervention zu vermeiden!*’. Bei der Bewertung des GPEs muss man
beachten, dass duere Umstéinde wie beispielsweise die Zufriedenheit mit der Behandlung das
Ergebnis beeinflussen konnen!’!. Eine weitere Fehlerquelle des GPEs ist, dass der aktuelle
Zustand hdufig die Erinnerung der Patienten an den Zustand vor der Intervention beeinflusst!32,
Trotz der mdglichen Fehlerquellen wiesen die Ergebnisse unserer Studie darauf hin, dass die
subjektive Einschitzung der Patienten bei der Diagnostik des NPH unterstiitzen konnte, da die
Patienten selbst Verdnderungen wie ,,Druck im Kopf* beurteilen kénnen, die man auf andere

Weise nicht quantifizieren kann'!3,
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5.4 Visuomotorische Koordination

Das PABLO®-Gerit wurde initial fiir den Gebrauch in der Rehabilitation entwickelt. Als
Videospiele, die durch aktive Bewegungen gesteuert werden konnen, auf den Markt kamen
wurde das Potenzial fiir den Gebrauch in der Rehabilitation im hiuslichen Umfeld gesehen?’-133,
Jedoch bendtigte es zum Vermeiden von Frustration die Anpassung der Schwierigkeitsgrade
sowie zum Vermeiden von Fehlbewegungen die exaktere Positionierung und Erfassung der
Bewegung?’’. Ein Vorteil der Integration der Rehabilitation in ein spielerisches Konzept ist
die Steigerung der Motivation der Patienten durch die Freude am Spiel?’. Sie erhalten sofort
ein Feedback tiber ihre Fortschritte und der digitalen Verlauf der Leistung kann aufgezeichnet
werden?’. Zudem kann durch die selbststindige Nutzung unabhingig von Physiotherapeuten
die Frequenz des Trainings deutlich gesteigert werden?’.

Bei dem in der Rehabilitation bereits etablierten Gerdt wurde kiirzlich der technische Einsatz
in der klinischen Anwendung bei neurologischen Patienten mit Datenanalyse beschrieben?®.
In unserer Studie nutzten wir das PABLO®-Gerét nicht um den Fortschritt in der Rehabilitation
zu erfassen, sondern den Effekt durch die Lumbalpunktion in der Diagnostik des NPH, da es
durch den einfachen Gebrauch gut in den klinischen Alltag integriert werden konnte und die
Verbesserung direkt gemessen werden kann?®. Durch die beiden Szenarien, bei denen der
visuelle Reiz in motorische Handlungen der Arme umgesetzt werden muss, wird eine
Kombination von Kognition und Konzentration mit dem Gebrauch der oberen Extremitit

erfasst.

5.4.1 Ballon-Spiel

Beim Ballon-Spiel mandvrierten die Patienten einen kontinuierlich wandernden Ballon mit
klarer Vorhersehbarkeit durch Handgelenksbewegungen an Hindernissen vorbei, dabei konnten
zwischen 0 und 100 Punkten in drei Schwierigkeitsgraden erreicht werden. Bereits vor der LP
erreichten durchschnittlich 50 % aller Patienten eine Punktzahl zwischen 95 und 100 Punkten,
sodass keine grofBe Moglichkeit der Verbesserung bestand. Im Balkendiagramm der
Mittelwerte zeigte sich, dass sich alle Ergebnisse auf einem dhnlichen Niveau befanden.
Lediglich die Gruppe ,,V. a. NPH*, welche eine sehr inhomogene Gruppe ist, stach optisch
heraus (Abb. 12). Deswegen lieBen wir diese Gruppe bei den Gruppenvergleichen auf3en vor.
Innerhalb der Gruppen konnte nach der Korrektur fiir multiple Vergleiche kein signifikanter
Unterschied durch den Tap-Test gesehen werden. Ebenfalls zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ,,NPH* und ,,nicht NPH*.

Zwischen dem Ballon-Spiel und dem 10MWT =zeigte sich sowohl in der Gruppe ,,NPH* als

auch in der Gruppe ,,nicht NPH* meist eine signifikante positive Korrelation. Dies bedeutet,
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dass Patienten, die im 10MWT eine hohere Ganggeschwindigkeit hatten (weniger
beeintrachtigt waren), im Ballonspiel eine hohere Punktzahl erreichten (Tabelle 7, Abb. 14, 15).
Zwischen der Verbesserung im Ballon-Spiel und der Reduktion der Dauer des 10MWT durch
den Tap-Test zeigte sich lediglich beim Schwierigkeitsgrad 10 mit der rechten Hand in der
Gruppe ,,NPH“ eine signifikante negative Korrelation (Tabelle 8, Abb. 16). In dem
Punktdiagramm der Korrelation der Verédnderung durch den Tap-Test zwischen dem 10MWT
und Ballon-Spiel erwartete man die Patienten aus der Gruppe ,,NPH* im oberen rechten
Quadranten, der sowohl eine Verbesserung in der Gangtestung als auch im Ballon-Spiel
reprisentierte (Abb. 16). Man sah, dass die Patienten aus der Gruppe ,,NPH®“ prozentual
wesentlich hdufiger in diesen Quadranten fielen (Tabelle 15).

Bei den Korrelationen zwischen dem Ballon-Spiel und dem TUG-Test zeigten sich in allen
Schwierigkeitsgaden sowohl vor als auch nach der LP in der Gruppe ,,NPH* signifikante
negative Korrelationen. Was ebenfalls deutlich machte, dass Patienten, die im TUG-Test
weniger beeintrichtigt sind, hohere Punktzahlen im Ballon-Spiel erreichten (Tabelle 11, Abb.
20, 21). Beim Vergleich zwischen den Verdnderungen durch den Tap-Test im Ballon-Spiel und
TUG-Test zeigte sich nur im Schwierigkeitsgrad 10, mit beiden Hianden in der Gruppe ,,nicht
NPH* eine signifikante positive Korrelation. Beim Vergleich zwischen den Verdnderungen im
Ballon-Spiel und TUG-Test, durch den Tap-Test, zeigte sich nur im Schwierigkeitsgrad 10, mit
beiden Hinden in der Gruppe ,,nicht NPH* eine signifikante positive Korrelation (Tabelle 12).
Im dazugehorigen Punktdiagramm, Korrelation der Verdnderung durch den Tap-Test zwischen
dem TUG-Test und Ballon-Spiel, sah man beim Schwierigkeitsgrad 10, dass die meisten roten
Punkte sich im unteren linken Quadranten befanden (Abb. 22). In diesem Quadranten kam es
sowohl im TUG-Test als auch in Spiel zu einer Verschlechterung nach der LP. In diesen
Diagrammen erwarteten wir die Patienten aus der Gruppe ,,NPH* (griine Punkte) im oberen
rechten Quadranten, der sowohl eine Verbesserung in der Gangtestung als auch in dem Spiel
reprisentierte. Bei allen Schwierigkeitsgraden fielen prozentual deutlich mehr Patienten aus der
Gruppe ,,NPH* in den postulierten Quadranten als Patienten aus der Gruppe ,,nicht NPH*
(Tabelle 16).

5.4.2 Apfel-Spiel

Im Apfel-Spiel wurden diskontinuierlich auftretende Objekte verfolgt, die randomisiert an
verschiedenen Stellen auf dem Bildschirm auftauchten. Die Vorhersehbarkeit der Ereignisse
war also gering und erforderte eine kurze Reaktionszeit der Patienten, um die fallenden Apfel
mit dem Auffangskorb zu fangen. Dabei konnten ebenfalls 0 bis 100 Punkte erreicht werden.
Dieses Szenario hatte einen deutlich hoheren Schwierigkeitsgrad. Wir passten das
experimentelle Design so an, dass hohere Schwierigkeitsgrade (Schwierigkeitsgrad 9 und 10)
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nur absolviert wurden, wenn im vorherigen Schwierigkeitsgrad eine Punktzahl iiber 50 Punkten
erreicht wurde. Somit nahm die Zahl der Patienten mit jedem Level deutlich ab.

Bei der Testung der Patienten fiel auf, dass die Patienten Schwierigkeiten damit hatten zu
antizipieren, dass der Korb nach rechts ging, wenn sie die Hand nach links drehten. Dies kann
individuell im Szenario eingestellt werden, sodass es moglich wire, den Schwierigkeitsgrad bei
eventuell folgenden Studien niedriger einzustellen und somit mehr Patienten hdhere
Schwierigkeitsgrade erreichen konnten. Eine andere Methode den Schwierigkeitsgrad
anzupassen, wire die, niedrigere Schwierigkeitsgrade zu verwenden.

Bei der zweiten Testung nach dem Tap-Test sah man, dass mehr Patienten die hdheren
Schwierigkeitsgrade erreichten. Es stellt sich die Frage, ob dies ein Trainingseffekt oder der
Effekt des Tap-Tests ist. Diese Unterscheidung fillt schwer. In fritheren Studien wurde gezeigt,
dass bei Patienten mit NPH fast kein Lerneffekt vorhanden ist®?. Es wire moglich, dass die
Verbesserungen in dieser Gruppe somit ein echter Effekt des Tap-Tests war, wobei die
Verbesserungen in der Gruppe ,,nicht NPH* durch einen Lerneffekt zu erkldren war.

Eine signifikante Verbesserung innerhalb der Gruppen durch den Tap-Test zeigte sich nur in
der Gruppe ,,NPH* im Schwierigkeitsgrad 8 mit der linken Hand, der auch nach der Korrektur
fiir multiple Vergleiche signifikant blieb (Tabelle 5). Beim Schwierigkeitsgrad 8 zeigte sich bei
den Patienten der Gruppe ,,nicht NPH* ein signifikanter Unterschied beider Hénde. Dieser
Unterschied iiberstand die Korrektur fiir multiple Vergleiche jedoch nicht (Tabelle 5).

Es konnte sein, dass die Verdnderungen in den hoheren Levels durch die niedrige und
unterschiedliche Anzahl an Patienten nicht signifikant wurden.

Im Vergleich zwischen der Gruppe ,,NPH* und ,,nicht NPH* zeigte sich im Schwierigkeitsgrad
10 mit der rechten Hand ein signifikanter Unterschied, der nach der Korrektur fiir multiple
Vergleiche jedoch nicht signifikant war (Tabelle 6).

Beim Vergleich zwischen 10MWT und Apfel-Spiel sah man, dhnlich wie beim Ballon-Spiel,
eine signifikante positive Korrelation, jedoch hauptséchlich in der Gruppe ,,NPH* (Tabelle 9,
Abb. 17, 18). Beim Vergleich zwischen den Verdnderungen im Apfel-Spiel und IOMWT, durch
den Tap-Test, zeigte sich nur eine signifikante Korrelation bei der Gruppe ,,nicht NPH* beim
Schwierigkeitsgrad 10 mit der linken Hand (Tabelle 10, Abb. 19).

Beim Vergleich zwischen TUG-Test und Apfel-Spiel zeigte sich in der Gruppe ,,NPH*, sowohl
vor als auch nach der LP, bei vier von sechs gespielten Levels eine signifikante negative
Korrelation (Tabelle 13, Abb. 23, 24). Beim Vergleich zwischen den Verdnderungen im Apfel-
Spiel und TUG-Test, durch den Tap-Test, ergab sich keine signifikante Korrelation (Tabelle
14, Abb. 25).
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In den Punktdiagrammen zur Korrelation der Verdnderung durch den Tap-Test zwischen dem
Apfel-Spiel und der Gangtestung (10MWT/TUG-Test) reprdsentierte der obere rechte
Quadrant eine Verbesserung in beiden Tests. In diesen Quadranten fielen sowohl im Vergleich
mit dem TUG-Test, als auch mit dem 10MWT, prozentual mehr Patienten aus der Gruppe
,INPH* als aus der Gruppe ,,nicht NPH* (Tabelle 18, 19, Abb. 19, 25). Dies bedeutet, dass der
TUG-Test und das Apfel-Spiel vergleichbare Anforderungen an die motorische Kontrolle

untersuchen!!3.

Die Verbesserung nach dem Tap-Test ldsst vermuten, dass hierbei die
supplementdr motorische Area im medialen dorsalen Frontalkortex besonders gefordert
ist!!3134 Es wird postuliert, dass bei Patienten mit NPH die latero-kortikalen und fronto-

subkortikalen Efferenzen besonders beeintrachtigt sind!!.

5.5 Limitationen

Der NPH zdhlt zu einer der wichtigsten Differentialdiagnosen bei neurodegenerativen
Erkrankungen'. Dennoch ist die Diagnostik und Identifizierung von Patienten, die von einer
Shunt-Implantation profitieren konnten, weiterhin eine groBe Herausforderung!. Wie auch in
unserer Studie sind die Fallzahlen in den meisten Studien sehr gering, da es sich beim NPH um
eine eher seltene Erkrankung handelt, die sich jedoch in den letzten Jahren zunehmend zeigte®.
Neben der geringen Anzahl der Patienten, beeinflusste die Multimorbiditét der getesteten
Patienten die Testergebnisse!!. Die Gangstorung ist bei den Patienten meist multifaktoriell
bedingt. Neben dem NPH spielen Erkrankungen wie beispielsweise Polyneuropathie oder
Arthrose eine grof3e Rolle. Die Gruppe ,,nicht NPH*, die wir als Vergleichsgruppe nahmen, war
eine sehr heterogene Gruppe (Abb. 1), wodurch beispielsweise bei der Betrachtung der
Liquorproteine eine grofle Standardabweichung auffiel (Abb. 8). Diesbeziiglich wire ein
Vergleich mit gesunden Patienten in diesem Alter oder ein Vergleich mit einer grof3eren Anzahl
von Patienten aussagekréftiger.

Ein weiteres Problem unserer Studie war es, das richtige Schwierigkeitslevel fiir die Szenarien
mit dem PABLO®-Geridt auszuwihlen. Beim Ballon-Spiel erreichten die Patienten bereits beim
ersten Durchgang eine so hohe Punktzahl, dass kaum eine Mdglichkeit zur Verbesserung blieb.
Der fehlende signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist moglicherweise durch einen
Deckeneffekt zu erkldren. Dahingegen zeigte das Apfel-Spiel einen deutlich hoheren
Schwierigkeitsgrad. Dadurch erreichten jedoch nur wenige Patienten die hoéheren
Schwierigkeitsgrade, was zu einer unterschiedlichen Anzahl von Patienten in diesen
Schwierigkeitsgraden fiihrte und die Mittelwertvergleiche dadurch moglicherweise verfalschte.
Durch einen zu hohen Schwierigkeitsgrad kam es bei manchen Patienten schnell zu einer

Frustration. In anschlieBenden Studien sollte ein Schwierigkeitsgrad zwischen den von uns
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gewihlten genutzt werden. Man konnte beim Apfel-Spiel beispielsweise einstellen, dass der
Korb sich in die gleiche Richtung bewegt wie die Hand oder niedrigere Schwierigkeitsgrade
nutzen.

Neben dem Schwierigkeitsgrad wurde die Aussagekraft der Studie durch die multiple Testung,
vermindert, was jedoch fiir eine erste Studie mit dem PABLO®-Gerét in diesem Bereich
niitzlich war, um erste Eindriicke zu erlangen, was von Patienten mit NPH erwartet und verlangt
werden kann. In weiteren Studien sollte man das Studiendesign durch eine Fokussierung auf
weniger Wiederholungen anstreben, um einerseits die Compliance der Patienten und

andererseits die Aussagekraft der Studie zu verbessern.

5.6 Fazit und Ausblick
Neben der typischen Gangstorung scheint die Motorik der Arme beim NPH ebenfalls

beeintrichtigt zu sein!®2%23113 Unter anderem zeigte sich eine Hypokinese beim Greifen, wie
sie auch bei Patienten mit Parkinson besteht!®. Bei Patienten mit Parkinson konnte sowohl eine
Verbesserung des Gangs, als auch des Greifens durch dopaminerge Medikamente
nachgewiesen werden'!®. Beim NPH ist eine Verbesserung des Gangs durch den Tap-Test haufig
untersucht und nachgewiesen worden?®. In unserer Studie zeigte sich der TUG-Test am besten
geeignet zur Detektion der Verbesserung des Gangs nach dem Tap-Test!!*. Der DEMMI, ein
komplexerer Test der Motorik, zeigte sich hingegen in unserer Studie als nicht sensitiv genug,
die motorische Verdanderung durch den Tap-Test zu erfassen.

Beziiglich der Verbesserung der Armmotorik durch den Tap-Test gibt es wenige Studien, wobei
beispielsweise bereits eine messbare Verbesserung einer iiberschieBenden Kraftentwicklung
beim Greifen nach Lumbalpunktion gezeigt werden konnte?’. Es gibt jedoch noch keine
etablierte und standardisierte Methode fiir die Messung der Motorik der Arme, obwohl diese
Erginzung in der Diagnostik moglicherweise helfen konnte, Patienten zu identifizieren, die von
einer Shunt-Implantation profitieren konnten, insbesondere bei Patienten, bei denen eine
Gangtestung nicht moglich ist?. In unserer Studie untersuchten wir den Ansatz mittels des
PABLO®-Gerit, welches initial fiir den Gebrauch in der Rehabilitation entwickelt wurde.
Spielerisch wird die motorische Leistung der oberen Extremitéit digital erfasst, wodurch
Verbesserungen direkt einsehbar sind. Durch die einfache Handhabung kann das PABLO®-
Gerét gut in den klinischen Alltag integriert werden.

In unseren Ergebnissen zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Leistung in der
Gangtestung und den erzielten Punkten in beiden Szenarien mit dem PABLO®-Gerit!!3. Dies
lasst vermuten, dass der Schweregrad der Gangstérung mit der Beeintridchtigung der Motorik

der oberen Extremitit korreliert!!*. Neben dieser Korrelation zeigte sich in den Diagrammen
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der Korrelation der Verdanderung durch den Tap-Test (Abb. 16, 19, 22, 25), dass bei Patienten
mit NPH eine hohere Wahrscheinlichkeit besteht, dass sie sich sowohl bei der Gangtestung, als
auch in den Szenarien verbessern (Tabelle 15, 16, 18, 19)'!3. Dies deutet daraufhin, dass eine
Kombination der Gangtestung mit der Testung der Motorik der Arme zu einer Verbesserung
der Diagnostik fithren konnte. Dariiber hinaus weisen die Ergebnisse des Apfel-Spiels darauf
hin, dass Stérungen der Armkoordination beim NPH nicht nur auf motorischen
Einschriankungen, sondern auch auf Defiziten der kognitiven Bewegungsplanung beruhen''3.
Wir empfehlen daher die Integration der Testung der oberen Extremitét in die Diagnostik des
NPH. Diesbeziiglich scheint das PABLO®-Geriét eine vielversprechende Moglichkeit zur
Objektivierung einer motorischen Verbesserung zu sein. Die fehlenden mathematisch
signifikant nachweisbaren Ergebnisse in dieser Studie sind durch die Limitationen, geringe
Fallzahl, multiple Testung, sowie die einerseits zu niedrig und anderseits zu hoch gewéhlten
Schwierigkeitsgrade, zu erkldren. Es sind weitere Studien mit optimiertem Studiendesign und
groferen Fallzahlen nétig, um die Testung der Motorik der Arme in den klinischen Alltag zu
integrieren. Insbesondere die Dauer der Testung sollte weiter reduziert werden, da Patienten
mit NPH schnell ermiiden?2.

Anders als in der Literatur beschrieben, zeigte sich in unserer Studie die Selbsteinschdtzung im
GPE haufig als zutreffend”’. Es scheint sinnvoll, Verbesserungen, die nicht zu quantifizieren
sind, zu erfragen, auch wenn die Selbsteinschétzung, beispielsweise durch einen mdglichen
Placeboeffekt, verzerrt sein kann.

Der NPH ist eine Erkrankung, die in der Literatur kontrovers diskutiert wird. Einerseits zihlt
sie zu einer der wichtigsten Differentialdiagnosen von neurodegenerativen Erkrankungen' mit
scheinbar zunehmender Inzidenz’. Anderseits wird die Existenz einer eigenen
Krankheitsétiologie angezweifelt'®. Ein Hauptaspekt der Kontroversen scheinen fehlende
einheitliche Diagnosekriterien®!! mit einheitlichen Tests und Schwellenwerten zu sein, sowie
die weiterhin nicht sicher gekldrte Pathophysiologie des NPHs!. Dennoch weist unsere Studie
darauf hin, dass auch die Motorik der oberen Extremitit beim NPH beeintrichtigt zu sein
scheint und eine Integration einer Testung in die Diagnostik diese verbessern kdnnte, wobei
generell zundchst die Etablierung von einheitlichen Diagnosekriterien mit einheitlichen Tests

ndtig ist, um eine gute Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu erreichen.
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messen. In diese Messungen von je 1 Minute Dauer werden Sie ein-

gewiesen. SchlieBlich wird Ihnen ein Fragebogen vorgelegt, in dem

Sie hinsichtlich Threr Gangmobilitdt befragt werden. Diese Untersu-

chungen sind nebenwirkungsfrei und bereits in anderem Zusammen-

hang zur Anwendung gekommen sind. Das Ziel der Untersuchungen

ist, die neurologische Diagnostik des Normaldruckhydrozephalus zu

verbessern.

Wir mochten die folgenden Punkte herausheben:

1.

Die Teilnahme an dieser zusatzlichen Untersuchung ist freiwillig.
Die Teilnahme kann jederzeit ohne Angabe von Grinden widerru-
fen werden, ohne dass Ihnen daraus Nachteile entstehen. Die
laufende Untersuchung kann jederzeit unterbrochen werden.
Diese Untersuchungen dienen primar der medizinischen Diagnos-
tik. Wir bitten Sie jedoch um Ihre Erlaubnis, die Ergebnisse dieser
Untersuchungen in anonymisierter Form auch flr wissenschaftli-
che Auswertungen verwenden zu dirfen, weil sie helfen, Krank-
heitsprozesse besser zu verstehen.

Ihre personenbezogenen Daten werden flir diese wissenschaftli-
che Untersuchung anonymisiert gespeichert und weiterverarbei-
tet. Zum Schutz dieser Daten sind organisatorische MaBBnahmen
getroffen, die eine unbefugte Weitergabe an Dritte verhindern.
Falls Sie weitere Riuckfragen haben, wenden Sie sich bitte an den

Leiter der Untersuchung, Herrn Prof. Dr. R. Seitz.
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Einwilligungserkldarung

Name: Vorname:
Geburtstag/ Alter: Geschlecht:

ID-Nummer:

1. Ich bin Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der geplanten Un-
tersuchung im Rahmen der Diagnostik eines Normaldruckhydrozepha-
lus aufgeklart worden. Ich habe den Aufkléarungsbogen gelesen und
verstanden. Zusatzlich bin ich ausfihrlich mindlich aufgeklart und in-

formiert worden.

2. Ich erklare mich hiermit freiwillig zur Teilnahme an der geplanten

Untersuchung bereit.

3. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Stu-
die erhobene Daten, insbesondere Angaben liber meine Gesundheit,
erhoben, in Papierform oder auf elektronischen Datentragern in der

Neurologie des LVR-Klinikums aufgezeichnet und gespeichert werden.

4. Ich bin darliber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung in
die Aufzeichnung, Speicherung und Verwendung meiner Daten jeder-
zeit widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden meine Daten unver-

zuglich geldscht.

5. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Be-
endigung oder Abbruch der Studie 10 Jahre aufbewahrt werden Da-

nach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit dem
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nicht gesetzliche, satzungsgemaBe oder vertragliche Aufbewahrungs-

fristen entgegenstehen

Datum und Unterschrift des (der) Untersuchten:

Datum und Unterschrift des/der Mitarbeiters/Mitarbeiterin:
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7.3 Versuchsprotokoll

Vor der Lumbalpunktion

Patient Nr.

Datum:

Name:
Geburtstag:
Diagnose:
Hindigkeit:

Messung 1

Messung 1 (vor dem
Training)

Messung 2 (nach dem
Training)

Linke Seite

Rechte Seite

Linke Seite

Rechte Seite

Schulter Abduktion

Supination/
Pronation

Handgelenk Flexion/
Extension

Ulnar-
/Radialabduktion

Training Ballon

Linke Hand

Start Hand.:
Rechte Hand

Durchgang 1

Level: 8

Level: 8

Punktzahl;

Zeit:

Durchgang 2

Level: 9

Level: 9

Punktzahl;

Zeit:

Durchgang3

Level: 10

Level: 10

Punktzahl;

Zeit:

Training Apfel

Linke Hand

Start Hand.:
Rechte Hand

Durchgang 1

Level: 8

Level: 8

Punktzahl

Gefangene Apfel

Durchgang 2

Level: 9

Level: 9

Punktzahl;

Gefangene Apfel

Durchgang 3

Level: 10

Level: 10

Punktzahl;

Gefangene Apfel:
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1 Tag nach der Lumbalpunktion

Patient

Nr.

Datum:

Name:
Geburtstag:
Diagnose:
Hindigkeit:

Messung 1

Messung 1 (vor dem
Training)

Messung 2 (nach dem
Training)

Linke Seite Rechte Seite

Linke Seite Rechte Seite

Schulter Abduktion

Supination/
Pronation

Handgelenk Flexion/
Extension

Ulnar-
/Radialabduktion

Training Ballon

Linke Hand

Start Hand:

Rechte Hand

Durchgang 1

Level: 8

Level: 8

Punktzahl;

Zeit:

Durchgang 2

Level: 9

Level: 9

Punktzahl;

Zeit:

Durchgang3

Level: 9

Level: 9

Punktzahl;

Zeit:

Training Apfel

Linke Hand

Start Hand:

Rechte Hand

Durchgang 1

Level: 8 (37 Apfel)

Level: 8 (37 Apfel)

Punktzahl

Gefangene Apfel

Durchgang 2

Level:

Level:

Punktzahl;

Gefangene Apfel

Durchgang 3

Level:

Level:

Punktzahl;

Gefangene Apfel:

Anmerkung:
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