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Normaldruckhydrozephalus

Was gibt es Neues?

e Eine préinterventionelle Differenzierung von Shunt-Respondern und -Nonrespondern durch Quantifizierung hydrodynamischer
Parameter im MRT gelingt weiterhin nicht, unter anderem aufgrund der Komorbiditat mit der Demenz vom Alzheimer-Typ und der
mdglichen pathophysiologischen Relevanz von Amyloid-beta-Peptid (Abeta) fir den Normaldruckhydrozephalus (NPH) (Silverberg
et al. 2006, Bateman u. Loiselle 2007, Kahlon et al. 2007).

o Nuklearmedizinische Verfahren (z. B. IMP-SPECT) zeigen fur den NPH andere Hypometabolismus-Verteilungen als bei der
Alzheimer-Demenz und kénnten bei der Differenzialdiagnose und Identifikation von Shunt-Respondern in Zukunft nitzlich werden
(Sasaki et al. 2007).

e Eine Marcumar-Therapie ist keine grundsatzliche Kontraindikation fir eine Shunt-Anlage bei Patienten mit NPH (Goodwin et al.
2007).

e Der NPH wird weiterhin zu selten diagnostiziert und Patienten zu selten mit einem Shunt versorgt (Stein et al. 2006).

e Die verringerte Elimination von toxischen Molekulen wie Amyloid-beta-Peptid (Abeta) kénnte im Rahmen der erschwerten
Liquorresorption eine pathogenetische Rolle spielen. Méglicherweise kann die Bestimmung von Gesamt-Tau und Tau P-181 in der
Differenzialdiagnose zwischen NPH und Morbus Alzheimer helfen.

e Neue Shunt-Technologien sind in der Lage, Shunt-assoziierte Komplikationen zu reduzieren mit sekundarem Einfluss auf die
Prognose. Ventile mit verstellbarem Ventilé6ffnungsdruck scheinen Vorteile zu bieten.

e Nach 6 Monaten kann bei 83% eine Gangverbesserung und in 96% der operierten Patienten eine subjektive Verbesserung
gefunden werden, nach 5 Jahren liegen die Zahlen bei 40% fiir die Gangverbesserung. Jiingere Patienten (< 75 Jahre) profitieren
haufiger (64%) als altere (> 75 Jahre) (11%) (Kahlon et al. 2007).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Bei kompletter klinischer Trias und eindeutiger Bildgebung (Hydrozephalus mit engem Windungsrelief Giber der Mantelkante und
keiner ausgepragten subkortikalen vaskularen Enzephalopathie) ist im Wesentlichen die Indikation zur Shunt-Implantation
gegeben. Aufgrund seiner Einfachheit und Komplikationsarmut sollte der Spinal-Tap-Test (einmalige/wiederholte Liquorpunktion
und Entnahme von 30-50 ml Liquor) auch hier durchgefiihrt werden, wobei die Liquoruntersuchung zudem zum Ausschluss
entziindlicher Ursachen, zur Differenzialdiagnose gegentiber dem Morbus Alzheimer und ggf. erganzend zur lumbalen
Druckmessung dient (A) (Marmarou et al. 2005).

® Bei weniger eindeutiger Operationsindikation (insbesondere inkomplette Trias ohne Gangstérung) sollten ergénzend eine lumbale

Liquordrainage fir mehrere Tage und/oder eine Langzeitliquordruckmessung fir mehrere Tage und/oder Liguorinfusionstests

erfolgen (B) (Marmarou et al. 2005).

Aufgrund seiner Einfachheit sollte der Spinal-Tap-Test groRzligig indiziert werden. Im positiven Fall unterstiitzt er die Indikation zur

Shunt-Implantation, im negativen Fall ist er nicht weiter verwertbar (B).

Bei Patienten mit zu hohem Operationsrisiko (selten) sollten zumindest wiederholte therapeutische Lumbalpunktionen, bei

Patienten mit nicht eindeutig zu stellender Operationsindikation eine erneute diagnostische Lumbalpunktion im Verlauf erfolgen (C).

Grundsatzlich ist ein positiver Effekt vorwiegend auf die Gangstérung und die Urininkontinenz, weniger aber auf die Demenz zu

erwarten (B).

Versstellbare und/oder gravitationsgesteuerte Ventile scheinen durch Senkung der Ventiltechnologie-assoziierten Komplikationen

von Vorteil zu sein und sollten bei Patienten mit idiopathischem NPH vorzugsweise zur Anwendung kommen (B).
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1. Ziele und Anwendungsbereich

Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Diagnosekriterien sowie der konservativen und operativen Behandlung des
Normaldruckhydrozephalus. Die Leitlinie ist "Evidenz"basiert und eine Fortentwicklung der Leitlinie der DGN 2006 (Diener und
Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie, 2006). Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurochirurgie sind noch nicht fertiggestellt.

Diese Leitlinie wendet sich (iberwiegend an Arzte, die im ambulanten oder Klinikbereich Patienten mit Normaldruckhydrozephalus
betreuen.

2. Definition

Zur Thematik des Normaldruckhydrozephalus (NPH) gibt es nur wenig "Evidenz"basierte Daten und keine randomisierten
plazebokontrollierten Studien. Die typische klinische Trias (vorhanden in 48%) besteht aus:

o Gangstoérung,

o kognitiven Defiziten (nach einigen Studien bis zu 100%; De Mol 1986) und

© Harninkontinenz (45-90%).

Bei der bildgebenden Untersuchung findet sich eine Erweiterung der Hirnventrikel in der Computertomographie (CT) oder
Kernspintomographie (MRT) (Adams et al. 1965).

Fir die Diagnosestellung werden 2 der 3 klinischen Kriterien verlangt (Hebb u. Cusimano 2001), wobei die Gangstérung als
obligat angesehen wird (Hakim et al. 2001). Zur Abgrenzung gegeniiber dem obstruktiven Hydrozephalus sind kommunizierende
Liquorrdume Voraussetzung. Damit handelt es sich um eine scheinbar paradoxe Kombination von Ventrikelerweiterung mit (meist)
normalem Liquordruck.

Unterschieden werden ein primarer oder idiopathischer (iNPH) und ein sekundarer Normaldruckhydrozephalus (sNPH).
Wahrend sich der erstere typischerweise ab der 6. Lebensdekade manifestiert, kann der sekundéare NPH in jedem Lebensalter
auftreten.

Erheblich erschwert wird die Diagnose durch koinzidente Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson (Kim et al.
2006), subkortikale vaskulare Enzephalopathie (SVE) oder Multinfarktdemenz bei sehr ahnlichen MRT-Veranderungen (Tullberg et
al. 2002, Bech-Azeddine et al. 2007,). So wurden auch bei bioptisch gesicherter Alzheimer-Erkrankung Besserungen nach
Ventilimplantation beschrieben (Bech et al. 1999, Tullberg et al. 2001, Tullberg et al. 2002).

3. Epidemiologie

Die im Erwachsenenalter erworbenen Hydrozephalus nehmen etwa 50% aller Hydrozephalusdiagnosen (1-4/1000 Geburten) ein.
Ein sekundarer NPH kann sich nach Subarachnoidalblutungen (23%), Schadel-Hirn-Trauma (12,5%) und Meningitis (4,5%)
entwickeln (Meier et al. 1999).

Infarkte oder intrakranielle Blutungen, vaskulare Malformationen, Epiphysentumoren oder andere Tumoren mit hohem
Liquoreiweil® (z. B. Akustikusneurinom), Arnold-Chiari-Malformation, Zysten sowie weitere Erkrankungen, die mit der
Liquorresorption oder der -zirkulation (auch beim chronischen obstruktiven Hydrozephalus findet sich eine NPH-Symptomatik und
ein - fast - normaler intraventrikulérer Druck) interferieren, tragen mit 2-4% bei (Chahlavi et al. 2001). Der Anteil von
Kraniopharyngiomen, neurochirurgischen Eingriffen, Trauma, Sarkoidose oder Bestrahlung liegt bei weniger als 1%. Dabei ist der
Liquordffnungsdruck haufig leicht erhoht. 0,25% aller Krankenhauseinweisungen in den Vereinigten Staaten gehen auf die
Indikation Hydrozephalus zuriick. Die Haufigkeit des idiopathischen NPH bleibt unklar. Bei einer Tur-zu-Tur-Untersuchung in
Starnberg Anfang der 1990er Jahre fand sich eine Pravalenz von 0,4% bei Uiber 65-jahrigen Personen (Trenkwalder et al. 1995).

4. Pathophysiologie

Die exakte Pathophysiologie des iNPH ist weiterhin unklar. Normalerweise wird der Liquor abhangig vom Liquordruck und dem
vendsen Druck Uber der Konvexitat resorbiert. Haufig, insbesondere beim symptomatischen NPH nach Subarachnoidalblutung
oder Meningitis, wird die Initiierung auf eine Liquorresorptionsstérung zurtickgefuhrt. Als andere mdgliche Ursachen der
Liquorresorptionsstérung wurden reduzierter Blutfluss und Metabolismus (Waldemar et al. 1993, Momijian et al. 2004),
Ausduinnung der periventrikuldren weiRen Substanz (Fisher 1982), erhéhte Druckdifferenz zwischen Ventrikeldruck und
Subarachnoidalraum ("transmantle pressure"; Conner et al. 1984), asymptomatisch abgelaufene Meningitiden oder andere
Ursachen postuliert. Nach neueren Arbeiten wird das Vorliegen eines "transmantle pressure” bei Patienten mit einem
idiopathischen NPH jedoch infrage gestellt (Stephensen et al. 2002).

Kommt es zu einem erhdhten intrakraniellen Druck, werden vor allem die an der Konvexitat gelegenen Arachnoidalzotten
(Pacchioni-Granulationen) ausgepresst. Elastizitatsdifferenzen und physikalische Eigenschaften des Gehirns flihren dazu, dass
trotz kommunizierender innerer und aufRerer Liquorrdume Scherkréfte eine zahe "Auswartsbewegung” der Gehirnmasse in Gang
setzen und letztlich zu dem typischen Bild des NPH fiihren. Hand in Hand hiermit gehen die Diffusion von Liquor durch die
Ventrikelwénde (Liquordiapedese) mit periventrikuldrer Odembildung, die Verschlechterung der lokalen zerebralen Blutversorgung
im periventrikularen Marklager und schlieBlich die Lasion von Fasern der Corona radiata. Eine andere Mdglichkeit, die bei der
Entstehung des idiopathischen NPH diskutiert wird, ist die primare Affektion des periventrikuldaren und des tiefen Marklagers durch
eine funktionelle Minderperfusion, insbesondere etwa 1 cm periventrikulér im Bereich der Wasserscheide zwischen menigialer
GeféaRperfusion und dem Mediastromgebiet (Momijian et al. 2004), aber auch im dorsolateralen frontalen Marklager und im
mesiotemporalen Kortex (Dumarey et al. 2005) und in den Basalganglien (Owler et al. 2004). Sowohl Lasionen des tiefen als
auch des periventrikularen Marklagers fanden sich bei MRT-Untersuchungen bei Patienten mit idiopathischem NPH weitaus
haufiger als bei altersgleichen Kontrollkollektiven (Jack et al. 1987, Bradley et al. 1991, Krauss et al. 1997b). Eine arterielle
Hypertonie liegt haufig bei Patienten mit idiopathischem NPH vor und wird von einigen Gruppen als Risikofaktor angesehen (Graff-
Radford u. Godersky 1987, Krauss et al. 1996b, Bateman 2000).

5. Diagnostik
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Die diagnostische Aussagekraft der klinischen Symptome sowie der praoperativen Tests hangt ab vom Patientenalter, der
Geschwindigkeit des Auftretens der Symptome und deren Progredienz, der Atiologie und dem Gesamtzustand des Patienten.
Kein einzelnes Symptom oder einzelner Test gilt als beweisend fiir einen iINPH. Eine Metaanalyse, die 35 unabhangige Studien
zwischen 1966 und 2000 einbezogen hatte (Hebb u. Cusimano 2001), kam zu folgenden Ergebnissen:

Motorische Symptome:

Die Gangstérung (bis zu 92%, nach manchen Autoren obligates Symptom) ist klinisch das haufigste Symptom des NPH. Die
Phanomenologie der Gangstdrung zeigt eine groRRe Varianz und ist abhangig vom Stadium der Erkrankung (Krauss et al. 2001).
Anfangs kann nur eine leichte Gangunsicherheit vorliegen, die von den Patienten gelegentlich als Schwindel bezeichnet wird.
Spater entwickelt sich der typische "frontale Abasie-/Astasietyp" mit Gleichgewichtsstorungen, verkirzter Schrittlange,
breitbasigem "magnetischem Gang", Start- und Schreithemmung mit Schwierigkeiten beim Umdrehen, assoziiert mit
Tonuserhéhung bis hin zur spastischen Paraparese, lebhaften Eigenreflexen, teilweise mit Babinski-Zeichen, sowie enthemmtem
Orbicularis-oris-Reflex und Palmomentalreflexen. Die Arme werden beim Gehen in der Regel seitwéarts vom Rumpf gehalten.
Motorische Reaktionen sind verspétet und langsam. Ein "gait ignition failure" wurde bei 30% der NPH-Patienten gefunden, und ein
"Freezing" bei Uber 50% (Petzinger et al. 1994, Giladi et al. 1997). Fehlende Gangstérung oder Entwicklung der Gangstérung
nach der Demenz signalisieren eine schlechtere Prognose oder inkorrekte Diagnose. Die bevorzugte Beteiligung der Beine wird
durch den ventrikelnahen Verlauf der Pyramidenbahnaxone zu den Beinen erklart, wohingegen die Verbindungen zu Arm und
Gesicht mehr lateral verlaufen (Yakovlev 1947). In fortgeschrittenen Fallen kann es auch zu einer Apraxie der oberen Extremitaten
kommen.

Ein koexistenter Ruhetremor weist auf eine Komorbiditat mit Morbus Parkinson hin, eine Parkinson-typische Hypokinese oder
Bradykinese eher nur nach Vorliegen eines Dekrements bei repetitiven alternierenden Bewegungen, was bei NPH-Patienten
aulerst selten zu finden ist. Koexistente Parkinson-Symptome erfordern in der Regel mindestens einen L-Dopa-Test vor der
Operation.

Harninkontinenz:

Die Harninkontinenz, die bei etwa 43% der Patienten zu beobachten ist (De Mol 1986), ist nicht Ausdruck der beginnenden
Demenz, sondern einer neurogenen Blasenentleerungsstdrung als ein autonomes Symptom. Zu dem imperativen Harndrang
gesellt sich die Gangbehinderung, die ein rasches Aufsuchen der Toilette erschwert. In spateren Stadien verhindert eine
Frontallappeninkontinenz das Bewusstwerden des Harndrangs. Stuhlinkontinenz findet sich nur in schweren Fallen.
Monosymptomatische Stuhlinkontinenz ist nicht mit der Diagnose NPH vereinbar.

Demenz:

Testpsychologisch lasst sich ein kognitives Defizit fast bei jedem Patienten mit NPH nachweisen (Merten 1999). Innerhalb der
behandelbaren Demenzen (Depression, medikationsinduziert, Vitamin-B12-Mangel, Hypothyreose, Hirntumoren) nimmt die
NPH-Demenz mit etwa 10% den vierten Platz ein (Freter et al. 1998). Das - sehr variable - mentale Defizit von NPH-Patienten
entspricht einer subkortikalen Demenz mit Stérung der Exekutivfunktionen, wie es ansonsten bei Frontalhirndemenzen vorliegt, mit
Antriebsmangel, Verlangsamung psychischer und motorischer Prozesse, affektiver Indifferenz, Stérung der Strategieumstellung,
fehlender Stérungsreflexion sowie im Wesentlichen fehlenden Gedéachtnis- und Aufmerksamkeitsstérungen. Es scheint, als ob die
intellektuellen Fahigkeiten vorhanden sind, aber in einem schlafenden, latent vernebelten Zustand mit Verlust von Agilitat,
Spontaneitdt und Kommunikation (Hakim et al. 2001). Fragen werden nicht sofort beantwortet (akinetischer Mutismus), aber nach
Insistieren verzégert und doch noch korrekt.

5.1 Bildgebende Untersuchungen

5.1.1 Kraniale Computertomographie (cCT)
Typischerweise finden sich eine Uberproportionale SeitenventrikelvergréRerung bei in der Regel fehlender kortikaler
Atrophie sowie eine Ballonierung der Vorderhdrner der Seitenventrikel und eine Ausrundung des Temporalhorns mit
keiner oder nur geringer Hippokampusatrophie. Es zeigen sich periventrikulare Hypodensitaten frontal betont, die
wahrscheinlich durch transependymale Liquordiapedese und funktionelle Minderperfusion entstehen. Alle Ventrikel
konnen betroffen sein. Fokale Erweiterungen der Liquorrdume wurden beschrieben und interpretiert als atypische
Liquorreservoirs (Holodny et al. 1998). Die diagnostische Wertigkeit von periventrikularen Hypodensitaten ist
umstritten und wird als gering eingestuft (Hebb u. Cusimano 2001).

5.1.2 Kraniale Kernspintomographie (cMRT)

Das MRT liefert zusatzlich folgende Informationen: sagittale Ausdiinnung des Corpus callosum mit Ausspannung in
Richtung Kalotte, Darstellung der Durchgéngigkeit des Aquadukts zur Abgrenzung eines kompensierten obstruktiven
Hydrozephalus, koronar Hippokampusgréfe zur Abgrenzung gegen den Morbus Alzheimer sowie T2-gewichtetes
Ausmal der periventrikuléaren Signalanhebungen, die vermutlich einem erhéhten Wassergehalt entsprechen (Aygok
et al. 2006). Letztere kdnnen sich nach Shunt-Implantation zuriickbilden. Das Vorhandensein eines Flow void im
Aquadukt und im distalen 3. Ventrikel erlaubt es nicht, die Diagnose eines NPH zu bestatigen bzw. prognostische
Abschatzungen fir eine Besserung nach Shunt-Operation zu geben (Krauss et al. 1997a, Bateman u. Loiselle
2007). Auch die Phasenkontrast-Flussdarstellung der Liquorstrémung und Turbulenzen im 4. Ventrikel und dorsal
des 3. Ventrikels (Dixon et al. 2002) hat keinen pradiktiven Wert fir das Ansprechen auf eine Shunt-Operation. Im
Vordergrund steht die Anforderung an den neuroradiologischen Befund, dass eine Hirnatrophie nicht die Ursache fir
die Ventrikelerweiterung darstellt. Der Nachweis tiefer Marklagerhyperdensitaten als Zeichen einer SVE sollte
Patienten von einer Shunt-Operation nicht ausschlieBen (Conner et al. 1984, Tullberg et al. 2001, Bech-Azeddine et
al. 2007). Das AusmaR der klinischen Befundbesserung korreliert jedoch im Allgemeinen negativ mit der
Ausdehnung sowohl der periventrikularen als auch der tiefen Marklagerlasionen (Krauss et al. 1996b). Inwieweit
moderne Verfahren wie diffusionsgewichtete Bildgebung (Corkill et al. 2003), Echoplanarbildgebung zur Messung
von B-Wellen (Friese et al. 2004) und Spektroskopie (Shiino et al. 2004, Matarin et al. 2007) bessere prognostische
Aussagen treffen kdnnen, muss weiteren Studien vorbehalten bleiben.

5.2 Diagnostische Tests
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Diagnostische Unsicherheiten entstehen am haufigsten bei protrahiertem langjahrigem Verlauf, wenn eine unvollstandige
klinische Symptomatik vorliegt, wenn die kognitive Beeintrachtigung dominiert und wenn CT und/oder MRI zuséatzlich zur
Ventrikelerweiterung eine ausgepragte kortikale Atrophie mit Erweiterung des Subarachnoidalraumes oder multiple
vaskulére Lasionen zeigen. Die Shunt-Operation ist nach retrospektiven Analysen in 90% erfolgreich, wenn

die Gangstorung im Vordergrund steht,

nahezu keine demenziellen Symptome vorliegen und

das cCT keine kortikale Atrophie,

nur eine leichtgradige Ventrikulomegalie und

keine Zeichen einer SVE zeigt (Vanneste et al. 1993, Meier 2004, McGirt et al. 2005).

arON =

Bei so strikter Indikationsstellung wiirde 13% der Patienten ein effektiver Shunt vorenthalten. Wahrend der
Liquorablassversuch aufgrund seiner Einfachheit Prioritat genie3t und immer durchgefiihrt werden sollte, kann wegen nicht
ausreichender Datenlage keine verallgemeinernde Priorisierung von Liquorinfusionstests und kontinuierlicher Liquordrainage
getroffen werden. Vorrangig sollte der Test eingesetzt werden, fir den in der jeweiligen Klinik die gréRere Erfahrung
vorliegt. Nur wenn trotz Zusatzdiagnostik keine eindeutige Indikation fir die Shunt-Operation zu stellen ist, dann ist ein
konservatives Vorgehen mit klinischen Verlaufskontrollen, Bildgebungskontrollen und wiederholten Liquorpunktionen
gerechtfertigt (Abb. 1).

Abbildung 1: Diagnostisches Procedere.

Gangstorung Demenz Inkontinenz | |RascherVerlauf| | CT/MR typisch

| = | Tap-Test

Wenn < 4 Kriterien positiv

:

Diagnostische Tests Shunt
L
Hydrodynamische
Tests
Intrakranielle

Druckmessung

5.2.1 Diagnostische lumbale Liquorpunktion mit Druckmessung (Liguorablassversuch) und mehrtégige lumbale
Liguordrainage

Eine Liquorpunktion ist auch erforderlich, um ggfs. im Rahmen von B-Wellen erhéhte Liquordrucke zu erfassen und
differenzialdiagnostisch zu verwerten, eine mdgliche, ursachlich zugrunde liegende Meningitis, Meningiosis oder
Residuen einer Subarachnoidalblutung und selten einen spinalen raumfordernden Prozess mit stark erhéhten
Liquorproteinwerten zu erfassen. Die im Rahmen dieses Tests vorgenommene einmalige Liquorentnahme soll einen
Shunt-Effekt im Vorgriff simulieren. Der Test ist einfach durchzufiihren, weit verbreitet, kontrollierte Studien sind
dagegen rar (Hakim u. Adams 1965, Wikkelso et al. 1986). Die Besserung der klinischen Symptomatik,
insbesondere der Gangstérung, relativ rasch nach lumbaler Liquorentnahme (30 bis vorzugsweise 50 ml), gilt neben
der Klinik und der Bildgebung als wesentlichstes klinisches Kriterium, das allerdings nur in eindeutigen klinischen
Besserungsfallen einen positiven pradiktiven Wert besitzt und im Non-Responder-Fall einen NPH nicht ausschlief3t
(Bret et al. 1990, Malm et al. 1995a, Hebb u. Cusimano 2001, Walchenbach et al. 2002). Auch besteht kein
Konsens dariber, wie die Gangverbesserung zu dokumentieren ist (computerisierte Ganganalysen, klinisch durch
Messen von Schrittzahl und Schrittlange etc.). Die Sensitivitat des Liquorablassversuches liegt bei 26-61%
(Ubersicht bei Marmarou et al. 2005). Méglicherweise kann die Responder-Rate beim Spinal-Tap-Test durch
Verwendung dickerer (z. B. 19 g) konventioneller Nadeln erhéht werden («). Eine Wiederholung der Lumbalpunktion
bei nicht eindeutigem Ergebnis ist sinnvoll, wobei einige Tage zwischen beiden Punktionen liegen sollten.

Als Alternative zum Liquorablassversuch kann eine Dauerableitung des Liquors Uber mehrere Tage (meist 3 Tage,
150-300 ml/d) Uber eine Lumbaldrainage vorgenommen werden (Haan u. Thomeer 1988, Chen et al. 1994).
Williams und Mitarbeiter (1998) fanden 3% falsch negative Ergebnisse im Hinblick auf den Shunt-Erfolg, insgesamt
schwanken aber auch hier die Angaben zur Sensitivitat zwischen unter 50% und 100% (Marmarou et al. 2005,
Panagiotopoulos et al. 2005).

5.2.2 Liguorinfusionstests

Liquorinfusionstests beruhen auf einer kontinuierlichen Volumenbelastung des Liquorraums mit paralleler Messung
des intrakraniellen Drucks im Subarachnoidalraum. Nach Erreichen eines plateauférmigen FlieRgleichgewichts wird
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aus der Differenz des Ruhedrucks und des Plateaudrucks und aus der Infusionsgeschwindigkeit der
Liquorabflusswiderstand berechnet (Rout in mmHg/ml/min). Konzeptionell gibt dieser Wert direkt an, unter welchem
intrakraniellen Druck wie viel Liquor pro Zeiteinheit resorbiert werden kann. Wahrend der urspriingliche Test
(Katzman u. Hussey 1970) auf "constant flow infusion" basierte, wurden spater konstante Druck- (Ekstedt 1978,
Borgesen u. Gjerris 1982) und Bolusinfusionstechniken entwickelt (Marmarou et al. 1975). Obwohl die Verwendung
des Rout einerseits gute bis exzellente Resultate ergab (Tans 1979, Borgesen u. Gjerris 1982, Tans u. Poortvliet
1985), verhinderten negative Berichte (Wolinsky et al. 1973, Stein u. Langdfitt 1974, Janny et al. 1981, Graff-
Radford et al. 1989, Kosteljanetz et al. 1990, Malm et al. 1995b) eine weite Anwendung. Verschiedene
Infusionstests, sei es zur Messung der Compliance (= Kehrwert von Rout) oder als lumboventrikularer
Perfusionstest, haben sich im Laufe der Zeit durchweg als nicht robust genug zum routinemagigen Einsatz in der
klinischen Diagnostik erwiesen (Hebb u. Cusimano 2001). Derzeit besteht Konsens, dass je hoher die Rout-Werte
sind, umso besser ein gutes Operationsergebnis vorhergesagt werden kann. Allerdings sind die Normwerte
altersabhangig (Czosnyka et al. 2001, Hebb u. Cusimano 2001) und nur bei jlingeren Patienten kénnen Werte > 10
mmHg/ml/min als pathologisch angesehen werden (Albeck et al. 1998). Insbesondere bei den alteren Patienten sind
Werte von > 18 mmHg/mi/min notwendig, die auch ansonsten hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat als optimal
angesehen werden (Boon et al. 1997).

5.2.3 Kontinuierliche Liquordruckmessung

Bei der subarachnoidalen (es wird entweder epidural [ungenau!], intraparenchymatds oder intraventrikular
gemessen) Langzeitdruckmessung gelten ein hoher Anteil von sinusoidalen 0,5-2/min B-Wellen (Oszillationen des
Liquordrucks) und das Auftreten von rampenférmigen B-Wellen als pathognomonisch fiir einen NPH (Raftopoulos et
al. 1992). Die Signifikanz der auftretenden B-Wellen ist jedoch unklar und normative Werte flr eine standardisierte
Auswertung der Druckkurven konnten bislang nicht etabliert werden. Polysomnographische Studien haben gezeigt,
dass die Amplitude der B-Wellen in verschiedenen Schlafstadien sehr unterschiedlich und insbesondere mit dem
REM-Schlaf assoziiert ist (Krauss et al. 1995). B-Wellen werden von parallelen Oszillationen der Hirndurchblutung
begleitet (Droste et al. 1994) und gehen Blutdruckoszillationen um etwa 10 Sekunden voran (Droste u. Krauss
1999). Das Auftreten von B-Wellen wahrend mehr als 50% der Registrierzeit wurde urspriinglich als Pradiktor fir
eine gute postoperative Besserung nach Shunt-Versorgung gewertet (Symon u. Dorsch 1975, Crockard et al. 1977,
Borgesen u. Gjerris 1982, Bret et al. 1990). B-Wellen treten jedoch auch bei normalen Probanden auf (Edsbagge et
al. 2004) und sog. typische B-Wellen wurden auch bei nicht hydrozephalen Personen nachgewiesen (Droste u.
Krauss 1997). Die lumbale kontinuierliche Druckmessung korreliert dabei gut mit der intrakraniellen (Eide u. Brean
2006). Insgesamt spielt dieses diagnostische Instrument in der praoperativen Abklarung des NPH heute keine
relevante Rolle.

5.2.4 Isotopenzisternographie

Seit den 60er Jahren wird die Isotopenzisternographie in der Diagnostik des NPH eingesetzt. Dabei wird eine
radioaktiv markierte Substanz durch Lumbalpunktion in den Liquorraum eingebracht und nach 4, 24, 48 und 96
Stunden wird ihre Verteilung intra- und extrazerebral quantifiziert. Im Normalfall findet sich das Isotop iber der
Konvexitat und nicht innerhalb des Ventrikels, wobei sich beim NPH bei 41% innerhalb der ersten 24 Stunden
intraventrikulare Aktivitat findet (Bergstrand et al. 1986). Der Test wird wegen des geringen pradiktiven Wertes nicht
mehr durchgefuhrt.

5.2.5 Hamodynamische Tests

Hamodynamische Tests, sei es mit Hilfe der Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) oder der
Positronenemissionstomographie (PET), erfassen einen zerebralen Blutfluss > 20 ml/100 g/min mit reduzierter
periventrikularer GefaRreaktion auf Azetazolamid, ggf. im Rahmen einer arteriellen Hypertonie. Ein pradiktiver Wert
fur eine erfolgreiche Shunt-Operation ist nicht belegt.

5.3 Liquorproteinbestimmung

In den letzten Jahren haben sich Bestimmungen von Liquorproteinen wie Beta-Amyloid, Tau etc. zur Differenzierung von
Demenzen etabliert. Erste Arbeiten beziiglich des Normaldruckhydrozephalus legen nahe, dass das Gesamt-Tau-Protein
auch bei einem iNPH erhéht ist, aber weniger als bei einer Azheimer-Demenz, das Tau (181-phosphoryliert) dagegen war
nur bei einer AD erhdht und bei einem iNPH normal (Lins et al. 2004, Kapaki et al. 2007). Mdglicherweise sind weitere
Proteine im Liquor, wie z. B. Neurofilament, diagnostisch verwertbar (Tullberg et al. 2007).

Zur Zusammenfassung der Pradiktoren siehe Tabelle 1 und 2.

Tabelle 1: Faktoren, die ein gutes chirurgisches Ergebnis vorhersagen

Gangstoérung im Vordergrund

Gangstorung vor kognitiven Defiziten

Kurze Vorgeschichte besonders der kognitiven Defizite

Geringe oder moderate kognitive Defizite

Geringe oder maRige Lasionen des tiefen und periventrikularen Marklagers im MRI

Wesentliche Besserung nach diagnostischen Liquorentnahmen/kontinuierlicher lumbaler Liquordrainage
B-Wellen liber mehr als 50% der Registrierzeit wahrend der kontinuierlichen intraventrikuldren Druckmessung,
auch bei wachem Patienten

= Widerstand des Liquorausflusses von > 18 mmHg/ml/min wahrend eines kontinuierlichen lumbalen
Liquorinfusionstests

Tabelle 2: Faktoren, die negative Operationsergebnisse vorhersagen
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Dominanz einer schweren Demenz

Kortikale Demenz

Demenz als erstes Zeichen (fraglich)

Ausgepragte zerebrale Atrophie

Ausgepragte subkortikale vaskuldre Enzephalopathie vom Binswanger-Typ (Ausnahmen!)

6. Grundsatze der Therapie

Randomisiert kontrollierte Studien ("Evidenz'-Klasse | oder Kriterien Typ A) einer Shunt-Implantation versus konservative Therapie
finden sich gemaf Cochrane-Kriterien nicht (Esmonde u. Cooke 2002), dafiir eine weite Bandbreite an Empfehlungen von
therapeutischem Nihilismus bis zu der Meinung, jeden Patienten mit Hydrozephalus und der oben gekennzeichneten Klinik mit
einem liquorableitenden System zu versorgen und ggf. die Besserung abzuwarten.

6.1 Konservative Therapie

Die intermittierende therapeutische Liquorpunktion ist eine Alternative zur Operation, gerade bei multimorbiden Patienten,
bei denen das anasthesiologische Risiko einer Operation zu hoch erscheint. Entscheidend ist, dass der Patient lange genug
von der Liquorpunktion profitiert (). Ein solches Vorgehen erfordert neben regelmaRigen klinisch-neurologischen
Kontrollen auch regelmaRige Kontrollen der zerebralen Bildgebung (z. B. 1x pro Jahr).

6.2 Operative Therapie

Das Ergebnis nach einer Shunt-Operation hangt entscheidend von der praoperativen sorgfaltigen Auswahl der Patienten ab
(1). In den relevanten neueren Studien liegt der Operationserfolg bei 70-90% (Weiner et al. 1995, Krauss et al. 1996a,
Boon et al. 2000, Zemack u. Romner 2000, Mori 2001, Tullberg et al. 2001); die schlechteren Ergebnisse finden sich eher
in der alteren Literatur (Hebb u. Cusimano 2001) davon 29% (Spanne 10-100%) signifikant oder langer anhaltend (1 1). Die
Shunt-Komplikationsrate betrug im Langzeitverlauf 38% (5-100%) und 22% (0-47%) bendtigten zusatzliche chirurgische
Eingriffe. Das Risiko eines permanenten neurologischen Defizits betrug 6% (0-35%). Die Mortalitat ist in den neueren
Studien fast ausnahmslos mit 0% angegeben (Weiner et al. 1995, Krauss et al. 1996a, Boon et al. 2000, Zemack u.
Romner 2000, Mori 2001, Tullberg et al. 2001).

Die am haufigsten angewandte Therapie des NPH zur Regulation der Liquorzirkulation besteht in der Implantation eines
Shunts zwischen dem Seitenventrikel und der Bauchhdhle (ventrikuloperitonealer Shunt) oder dem rechten Herzvorhof
(ventrikuloatrialer Shunt) unter Zwischenschaltung eines Ventils mit dem Ziel des Druckausgleichs zwischen Liquorrdumen
und Hirnparenchym (). Bei juingeren Patienten ist im Hinblick auf mégliche systemische Komplikationen dem
ventrikuloperitonealen Shunt der Vorzug zu geben (). Die haufigste Komplikation bei Verwendung der gangigen
Differenzialdruck-(DP-)Ventile ist das Liquoriberdrainage-assoziierte subdurale Hdmatom und Hygrom; seltener ist eine
Liquorunterdrainage (Tab. 3 und 4). Daher ist DP-Ventilen, deren Ventiléffnungsdruck bei Uber- oder Unterdrainage
verstellt werden kann, der Vorzug gegentiber DP-Ventilen mit fixem Ventiléffnungsdruck zu geben, wohl wissend, dass auch
der maximal einstellbare Ventiléffnungsdruck die Uberdrainage nur reduzieren, aber nicht verhindern kann. Eine Alternative
zu den DP-Ventilen sind hydrostatische Ventile, die die unphysiologische Drainage in stehender Position unterbinden (Kiefer
et al. 2000). Ausreichende Daten, die die Uberlegenheit eines Shunt-Designs bei iNPH belegen, gibt es zurzeit noch nicht.
Bei sNPH sind bessere Therapieergebnisse mit Shunt zu erzielen. Da hier zum Teil selbstlimitierende Prozesse zum
Hydrozephalus geflihrt haben, kann hier die Verwendung von Ventilen mit fixem Ventiléffnungsdruck sinnvoll sein. In der
Entwicklung sind Ventile, die verschiedene Eigenschaften kombinieren und eventuell sogar intrakraniell gemessenen
Liquordruck telemetrisch monitoren.

Tabelle 3: Komplikationen eines ventrikuloperitonealen Shunts. Diese Daten sind nicht NPH-spezifisch und kénnen das
Risiko von Komplikationen der in der Regel alteren NPH-Patienten unterschatzen. Bei Interpretation der angegebenen
Komplikationsquoten muss berticksichtigt werden, dass 1. die prozentuale Haufigkeit von Komplikationen in enger Relation
zur Dauer der Nachbeobachtungszeit steht mit Zunahme der Komplikationen bei langerem Follow-up und dass 2.
bestimmte Komplikationen eine Altersabhangigkeit besitzen, was die Reliabilitat altersinhomogener Studien einschrankt.
Hinzu kommt, dass 3. alle nichtoperationsassoziierten Komplikationen eine kaum exakt erfassbare Relation zu den zum
Einsatz gebrachten Shunt-Komponenten aufweisen.

‘ Komplikationen mit direktem Bezug zur Operation

| Infektion 44-11,0%
‘ Fehl- oder Suboptimalpositionierung Ventrikelkatheter ‘ 2,3-28,5%
‘ Fehlpositionierung Peritonealkatheter ‘ 1,4-3,5%
‘ Intrazerebrale Blutung ‘ 0,7-2,7%
‘Verletzung abdomineller Organe ‘ 0,1-0,7%
‘ Hautarrosion, Liquorfistel im Bereich von Shunt-Komponenten ‘ 0,7-5,0%

‘ Komplikationen mit Bezug zum Ventil

Liquortiberdrainage
® Subdurale Himatome und Hygrome (abhangig vom Ventiltyp)
m Schlitzventrikelsyndrom 3,0-27,0%
0,7-12,0%
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‘ Liquorunterdrainage bei funktionierendem Shunt (abhangig vom Ventiltyp) ‘ 0,0-5,4%

‘Ventildefekt, Ventilobstruktion (abhéngig vom Ventiltyp) ‘ 1,1-8,3%

‘ Komplikationen mit Bezug zu den weiteren Shunt-Komponenten

‘Ventrikelkatheterobstruktion (z. T. auch als Folge einer ventilassoziierten Liquortiberdrainage) ‘ 1,1-37,9%

Peritonealkatheterobstruktion (z. T. auch als Folge einer blanden Shunt-Infektion mit peritonealer 1,1-37,0%
Pseudozystenausbildung)

‘ Nicht-wachstumsassoziierte Diskonnektion ‘ 0,6-6,5%

Perforation von abdominellen Hohlorganen (hauptsachlich friiher bei Verwendung von spiralverstarkten | 1,1-2,2%
Kathetern)

‘ Weitere Komplikationen

‘ Mangelhafte peritoneale Liquorresorption, Liquoraszites 2,0-6,1%

Die Shunt-Behandlung des NPH ist ein dynamischer Prozess. Zunachst wird eine Senkung des intraventrikuldren Drucks
unterhalb des Sinus sagittalis superior erreicht. Das Parenchym dekomprimiert sich, bei DP-Ventilen kommt es mehr als
bei den hydrostatischen Ventilen zu einer Abnahme der Ventrikelweite, ohne dass dies ein Pradiktor fur eine klinische
Besserung ware (Meier u. Mutze 2004). Eine rasche Abnahme der VentrikelgréRe (unter Berticksichtigung des Alters) nach
Shunt-Anlage ist haufig eher problematisch und mit der Ausbildung extraaxialer Hygrome oder Hdmatome verbunden.

Tabelle 4: Ergebnisse/Komplikationen ausgewahlter Studien zur Shunt-Implantation bei Patienten mit idiopathischem NPH

Daten Patientenzahl | Verbesserung | Follow-Up | Operations- | Voriibergehende bleibende
(Erstautor) postoperativ sterblichkeit | Komplikationen Komplikationen
(% der
Patienten)
Graff-Radford |30 (davon 5 7% 6 Monate |0% n/a na
et al. 1989 mit
sekundarem
NPH)

Cardoso etal. |19 100% 3 Monate |0% 5% Shuntinfektion |0%

1989

Benzel et al. 37 70% n/a 0% 5% Anfalle 3% (infolge eines

1990 10% bilateralen
Shuntdysfunktion | Subduralhdmatoms)
16%
Subduralhdmatom

Larssonet al. |26 7% 2 Jahre n/a na n/‘a

1991

Vanneste et al. |127 31%** 3 Jahre 7%** 17% schwere 9% schwere

1992 Komplikationen** | bleibende Defizite**

Lund-Johansen |25 83% 1-9 Jahre |0% 0% 0%

et al. 1994

Raftopoulos et |23 96% 1 Jahr 0% 17% 0%

al. 1996 91% 20 Monate Subduralhdmatom

(Median) 22%

Shuntobstruktion

Weiner et al. 37 89% 14 Monate |0% 3% Shuntinfektion |[n/a

1995 8%
Subduralhdmatom

Krauss et al. 50 90% 19 Monate |0% 8% 0%

1997 (asymptomatische

Blutung, Infektion)
21% Shunt-
Dysfunktion

Boon et al. 96 75% 11 Monate |0% 1% Anfalle n/a
1998 2% Intrazerebrale
Blutung

3% Shuntinfektion
8%
Subduralhdmatom
20%
Shuntdysfunktion
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Kristensenet |17 78% 3 Monate |0% n/a n/a
al. 1998

Zemack et al. | 174 (davon 52 |88% 22 Monate |0% 22%* na
2000 mit
sekundarem
NPH)

Mori et al. 120 80% 3 Monate |0% 18% (nicht differenziert zwischen
2001 73% 3 Jahre reversibel/irreversibel)

Meier, 2004 155 83% 12 Monate |[1,7%t 5% Ventil- 0%
Infektion

5% Katheter-
Dislokation
3% subdurale
Hygrome

7%
Unterdrainage

Hkk

Poca et al. 43 86% 6 Monate |0% 4,7% 0%
2004 Kopfschmerzen
2,3%
Subduralhygrom
7%
Subduralhdmatom

McGirt et al. 132 75% 24 Monate | 0,8%1t Bezogen auf 132 | 0%
2005 Patienten:

15,2%
Kopfschmerzen
2,3%
Subduralhdmatom
Bezogen auf 179
Shunt-
Implantationen
(incl. Revisionen):
15,6% distale
Obstruktion

6,7% proximale
Obstruktion

3,9% Infektion

n/a = nicht angegeben oder nicht differenziert zwischen idiopathischen und symptomatischen NPH

* = bezogen auf 583 Pat. mit Shunt-Implantation bei unterschiedlichen Diagnosen

** = Studie ist sehr umstritten, vor allem weil zahlreiche Patienten praoperativ in schlechtem Allgemeinzustand waren und
Shunts als "last chance-procedure" gelegt wurden.

*** = Studie mit Miethke-Dual-Switch-Ventil (M-DSV), das bei 4 Patienten zunachst nicht ausreichend drainierte und daher
gegen ein M-DSV mit niedrigerer Druckstufe ausgetauscht wurde; 2 Patienten besserten sich daraufhin.

1 = verstorben infolge Lungenembolie 6 Tage postoperativ;

11 = intrazerebrale Blutung postoperativ, dann an Lungenembolie verstorben.

Fir die Wahl des initialen Ventil6ffnungsdrucks der verwendeten Ventile gibt es unterschiedliche Empfehlungen. Ein Ansatz
bei Verwendung adjustierbarer DP-Ventile ist die Wahl eines initial hohen Ventiléffnunsdrucks, um Uberdrainage-
Komplikationen zu vermeiden; bei fehlender klinischer Besserung wird dann der Ventil6ffnungsdruck schrittweise
abgesenkt. Andererseits wurden auch mit gutem Erfolg bereits initial sehr niedrige Ventiléffnungsdrucke verwendet (Boon
et al. 1998).

Generell kommt der Shunt-Nachsorge eine ganz entscheidende Bedeutung zu. Klinische Verlaufskontrollen sollten bei
unkompliziertem Verlauf z. B. 6 Wochen und 6 Monate nach Shunt-Implantation, danach jahrlich durchgefiihrt werden.
Patienten mit NPH bedurfen einer langfristigen Betreuung durch den Neurologen oder Neurochirurgen (McGirt et al. 2005).
Bezliglich der Gangverbesserung kann auch noch nach 5 Jahren ein Effekt der Shunt-Operation nachgewiesen werden
(Kahlon et al. 2007).

7. Informationen fiir Arzte und Patienten

Informationszentrum "Altershirndruck” (www.iz-a.de/) (externer Link)
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Uinical Pathway - Normaldruckhydrozephalus

Kliseher Vardacht auf NPH:

0 GangetBining

0 Elzsenstdrung
{Oranwginkantinere)

0 Demenz

CT-Kritarien fiir KPH:

O Ventrikelnweiterung

0 Enges Dbarfiachen-
windungsrefief

0 Pr-LPTestung:
2 Ganganalysz (Schrittweite,
Ge:ﬁwﬂndigkei‘t]
1 Wortflissiglzt

1 Diagostische Lumbalpuriticn
{spiral-tap-Test*), 30-50ml

J PostLPTestung:
1 Ganganakysa (Schrittweite,
Gesthwindigheit]
1 Wortflissight

D Positive Prédiktoren fiir den Erfolgder Shunt.
Operation:
 Gangstdrungim Vordergrund
a Gangstarung vor hagnkiven Defizien

varhanden

o Geringe oder kurz bestehende kogrithie
Defizia

2 Geringe Lisionan des tiefenund periventri.
hulren Marklagers

3 Basserung nach Liquarentnahme oder
kontinuierficher lumbaler Liguordrainage

= Aufiretenvon B-A¥elken dber mebe aks 50 %
derReqistriezeit

3 Hoher LiguorausAlusswidzrstand
[z 18 mmHg/ml/min} bei kortinuisdichem
hmbalem Liguorinfusinstast

2 Nagative Pridiktoren filrden Erfolg der
Shunt-Operation:

3 Interdisziplingre
Entscheidung dber
Shunt-Operation

2 0P nicht aussichitsreich oder
O Fatient nichit OP-fahig oder
O P nicht gewinscht

3 Intermittierende
therapeutische
Liquarpunktion

0 OF aussichtsreich

J shunt-Operation

2 Dement im Verdergrund

2 Yioatikale emen

2 Demenz als erstzs Zekchen

3 pusgeprigte zerebrale Atrophie

o Ausgepragte subkortikzle vaskulire
Frozphalopathie

3 Liguarinfusionitest
2 Kenvinukerliche
Liguardruckmessung

J Ernaut Intereliziphingre
Entscheidung dber
Shunt-Operatian

O OP-Aussichten
unklar
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