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1. Abstract

|l. Abstract

Die Aussagekraft Aktueller Objektiver Diagnostikverfahren Beim
Idiopathischen Normaldruckhydrocephalus Beziglich Patien-
tenrelevanter Endpunkte

Schweizer M., Dr. Engel D., Prof. Dr. Tatagiba M.

Einleitung: Der idiopathische Normaldruckhydrocephalus ist aufgrund der gerin-
gen Pravalenz eine Erkrankung mit bisher noch nicht voll verstandener Pathoge-
nese. Die bestehenden Studien beinhalten meist nur eine geringe Anzahl an Pro-
banden, sodass meist keine fundierte Aussage Uber die Aussagekraft der Diag-
nostik hinsichtlich des Outcomes getroffen werden kann.

Patienten und Methoden: Es erfolgte, basierend auf DRG-Codes von 2010-
2016, die Selektion von 298 Patienten, bei denen der Verdacht auf einen idiopa-
thischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH) gestellt wurde. Bei 161 Patienten er-
folgte nach leitliniengerechter Diagnostik mittels Spinal-Tap-Test (STT) oder ei-
ner mehrtagigen Lumbaldrainage (LD) die operative Therapie mittels eines
ventrikuloperitonealen Shunts (VP-Shunt). Hierbei wurde praoperativ zwischen
einer objektivierbaren Verbesserung (relative Verbesserung der Gangprobe bzw.
kognitiven Testung nach STT/LD >15 %) und einer subjektiven Verbesserung
(Verbesserung <15 %) unterschieden. Retrospektiv wurde das entsprechende
Outcome (Kurzzeitoutcome: 3-6 Monate postoperativ, Langzeitoutcome: 2-3
Jahre postoperativ) durch Analyse der Patientenakten und statistischer Auswer-
tung mittels Excel und SPSS ausgewertet. Erganzt wurde die Studie durch einen
anonymen Patientenfragebogen zur Erfassung der postoperativen Lebensquali-
tat.

Ergebnisse: Die Studie ergab, dass sich 94 % der Patienten postoperativ in min-
destens einem der praoperativ angegebenen Symptome verbessern. Das beste
Ansprechen wies hierbei die Gangstérung auf (Kurzzeitoutcome: 79 %, Lang-
zeitoutcome 61 %), das schlechteste Ansprechen die kognitive Funktion (Kurz-
zeitoutcome: 41 %, Langzeitoutcome: 32 %). Eine Verbesserung ohne Rest-
symptomatik ist selten. Im weiteren Krankheitsverlauf zeigt sich jedoch eine Ver-
schlechterung der Symptomatik. Die Analyse des Outcomes zeigt zudem, dass
es zwar einen statistischen Trend, jedoch keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen einer objektiven und einer subjektiven Indikation hinsichtlich des
postoperativen Outcomes gibt (Mann-Whitney-U-Analyse, p = 0,051).

Schlussfolgerung: Die operative Therapie des iINPH mittels eines VP-Shunts
fuhrt zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen Symptomatik. Es gibt kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied zwischen einer objektivierbaren und
subjektiven Verbesserung nach dem STT/LD hinsichtlich des Outcomes. Eine
operative Therapie bei subjektiver Verbesserung, ohne die in der deutschen Leit-
linie empfohlene Verbesserung von mind. 20 % in der Diagnostik, sollte dem Pa-
tienten angeboten werden. Die Entwicklung besserer Diagnostikmethoden sollte
erfolgen.
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1 Einleitung

1.1 Geschichte des Hydrocephalus

Der Hydrocephalus ist eine Erkrankung, bei der es zu einer Erweiterung der flus-
sigkeitsgefullten Raume des Gehirns kommt. Die darin enthaltene Flussigkeit
wird Liquor cerebrospinalis (CSF) genannt (Hochstetler A et al. 2022). Die Pati-
enten mit einem chronischen, also nicht akut, sondern langsam Uber die Zeit ent-
standenen und persistierenden bzw. sogar fortschreitenden Hydrocephalus, lei-
den meist unter einer spezifischen Symptomtrias, bestehend aus einer Gangsto-
rung, einer dementiellen Entwicklung sowie einer Urininkontinenz (Williams et al.
2016). Bei einem schnell auftretenden akuten Hydrocephalus, z.B. im Rahmen
einer Subarachnoidalblutung, entwickelt sich hingegen eine andere Symptoma-
tik. Aufgrund der schnellen Ausdehnung der Ventrikel sind hier eine Kopf-
schmerzsymptomatik, Ubelkeit, Erbrechen, akute fokal-neurologische Defizite,
Vigilanzminderung bis hin zum Koma und Tod im Rahmen einer Einklemmungs-
symptomatik im Bereich der Incisura tentorii oder dem Foramen magnum domi-
nierend (Leinonen V et al. 2017).

Die ersten Beschreibungen von Patienten mit einem Hydrocephalus sind bereits
uber 2000 Jahre alt und gehen auf die Anfange der Medizin zurtick. Heute wird
davon ausgegangen, dass bereits Hippokrates von Kos (460-370 Jahre v. Chr.),
Galenos von Pergamon (130-210 Jahre n. Chr.) sowie arabische Arzte der Friih-
zeit und des Mittelalters Falle von Patienten mit entsprechender Symptomatik
berichteten (Aschoff A et al. 1999, Lifshutz et al. 2001). Im Laufe der Zeit entwi-
ckelten sich ein immer fundierteres Wissen sowie zahlreiche Theorien Uber die
Anatomie, Funktion und Dynamik des Liquorsystems. Aufgrund klinischer Be-
obachtungen und entsprechenden technologischen Errungenschaften, wie die
der bildgebenden Diagnostik, entstand die bis heute geltende Einteilung der Er-
krankungen in den primaren, idiopathischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH)
und den sekundaren Hydrocephalus, der aufgrund einer vorausgehenden be-
kannten Ursache entstanden ist (Gavrilov et al. 2019, Ishikawa et al. 2008, Mori
E. l.etal. 2012).
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Der idiopathische Normaldruckhydrocephalus selbst, der Gegenstand dieser Ar-
beit ist, wurde erstmals 1965 durch HAKIM und ADAMS beschrieben. Ein damals
aus klinischen Beobachtungen entstandener Case Report beschrieb erstmals
drei Patienten, die unter der entsprechenden Symptomatik litten, jedoch nicht,
wie damals angenommen, einen erhdhten Druck im Liquorsystem aufwiesen.
Aufgrund dieser fur HAKIM und ADAMS bestehenden Diskrepanz wurde ange-
nommen, dass die Patienten unter einem Hydrocephalus anderer Genese leiden
mussten (Adams R. D. et al. 1965). Dies waren die Anfange der Forschung in
diesem Gebiet. Der Begriff Normaldruckhydrocephalus sollte sich in der Folge

etablieren.

1.2 Innere und aufere Liquorraume

Das Liquorsystem umfasst sowohl innere als auch aulRere Liquorraume. Die au-
Reren Liquorraume bestehen aus dem sogenannten Subarachnoidalraum, ein
Raum abgegrenzt durch die Pia mater und der Arachnoidea mater. Der Subara-
chnoidalraum hat Uber das Foramen magnum eine direkte Verbindung zum Spi-
nalkanal. Die inneren Liquorraume werden Ventrikel genannt. Die ersten beiden
Ventrikel sind die paarig angeordneten Seitenventrikel, die sich bogenférmig vom
Frontallappen, medial entlang des Nucleus caudatus, Uber den Okzipitallappen
bis in den Temporallappen erstrecken. Der 3.Ventrikel ist beidseits durch das
Diencephalon, genauer den Thalamus und den Hypothalamus, begrenzt. Ver-
bunden ist der 3. Ventrikel mit den Seitenventrikeln Uber die Foramina interventri-
cularia (Foramina Monroi). Uber das Aquadukt (Aquaeductus mesencephali) ent-
steht eine Verbindung des 3. Ventrikel zur 4. Hirnkammer. Diese ist nach vorne
hin durch die Pons und die Medulla oblongata sowie nach dorsolateral durch die
beiden Kleinhirnhemispharen begrenzt und setzt sich nach kaudal Uber den Zent-
ralkanal bis in das Ruckenmark fort (Stratchko L et al. 2016, Schinke M et al.
2018).

Innere und aullere Liquorraume werden als kommunizierend bezeichnet, da ein
Liquoraustausch im Bereich des 4. Ventrikels Uber die paarig angeordneten Fo-
ramina Luschkae (Apertura lateralis ventriculi quarti) und das Foramen Magendi
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(Apertura mediana ventriculi quarti) gewahrleistet ist (Stratchko
Schunke M et al. 2018).

e Fornix Pars centralis,
9}‘ Adhesio Ventriculus lateralis Recessus
E & interthalamica suprapinealis

Recessus
pinealis

Foramen Corpus pineale
interventriculare
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tertius

Corpus — s
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Abbildung 1: Darstellung der inneren Liquorraume und ihrer kommunizierenden

Verbindungen zu duReren Liquorraumen’

1.3 Definition und Epidemiologie des

Normaldruckhydrocephalus

Gemal der S1- Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie von 12/2017

(Gultigkeit bis zum 20.12.2022) ist der idiopathische Normaldruckhydrocephalus,

kurz iINPH, wie folgt definiert:

,ourch einen kommunizierenden Hydrozephalus mit Ventrikelerweiterung ausge-

|6ste Symptomentrias aus Gangstérung, Demenz und Harninkontinenz, die in der

Regel durch eine Shunt-Implantation gebessert werden kann. Der bei einer Rou-

tine-LP gemessene Eroffnungsdruck ist Ublicherweise normal (< 20cm H20). Bei

einer Langzeitliquordruckmessung kann er phasenweise erhoht sein (B-Wellen)®

(Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018)

1 Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schumacher U, Voll M, Wesker K, Prometheus Lernatlas — Kopf-, Hals- und Neuroanatomie

Seite 302, 5. Auflage, Thieme Verlag Stuttgart, 2018, doi:10.1055/b-006-149644, Lizenz vorliegend
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Der Definition folgend, handelt es sich beim Normaldruckhydrocephalus wie auch
bei anderen Formen des Hydrocephalus um eine bildmorphologische sowie kli-
nische Diagnose. Die Erweiterung der Ventrikel, betont des 3. Ventrikels sowie
der Seitenventrikel, bei gleichzeitiger Verengung der vor allem kranial gelegenen
auleren Liquorraumen (,tight high convexity“) sowie eine weite Sylvische Fissur,
die nicht durch eine Hirnatrophie zu erklaren ist (,DESH" = disproportionately
enlarged subarachnoid space hydrocephalus), gelten als pathognomonisch fir
einen Normaldruckhydrocephalus, weshalb eine Bildgebung des Schadels mit-
tels einer cerebralen Magnetresonanztomographie (cMRT) oder cerebralen
Computertomographie (cCT) als unerlasslich fur die Diagnostik gilt (Paulus W.,
Krauss J.K. et al. 2018, Williams et al. 2016, Nakajima M et al. 2021, Kitagaki et
al. 1998, Sasaki et al. 2008, Yamashita et al. 2010). Des Weiteren dient die Bild-
gebung als wichtiges Instrument der Differentialdiagnostik, z.B. im Hinblick auf
sekundare Hydrocephalusformen, eine Hirnatrophie, eine vaskulare Encephalo-
patie oder eine Alzheimer-Demenz, die einer anderen Therapie bedurfen
(Ishikawa et al. 2008, Mori E. I. et al. 2012, Yamashita et al. 2010). Der Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie sowie den Arbeiten von MORI et al.
folgend kann die Diagnose allein aus dem typischen bildmorphologischen Korre-
lat sowie der entsprechenden klinischen Symptomatik gestellt werden (Paulus
W., Krauss J.K. et al. 2018, Mori E. I. et al. 2012). Dennoch wird meist im klini-
schen Alltag zur genaueren differentialdiagnostischen Abklarung eine weiterge-
hende invasive Diagnostik mittels eines Liquorablassversuches (Spinal-Tap-
Test, mehrtagige Lumbaldrainage) durchgefuhrt. Dies hat vor allem den Zweck,
ein mogliches Therapieansprechen einer Liquordrainage mittels eines Shuntsys-
tems zu simulieren, da gegebenenfalls begleitende Komorbiditaten (z.B. Alzhei-
merdemenz, Hirnatrophie, Morbus Parkinson, vaskulare Enzephalopathie) einen
groflderen Einfluss auf die Symptomatik haben und der Patient von einer operati-
ven Therapie nicht wegweisend profitiert (Nakajima M Y. S. et al. 2021, Mori E.
I. et al. 2012, Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018). Der in der Abbildung 2 darge-
stellte Diagnostikpfad und die einzelnen Diagnostikmethoden werden in den fol-

genden Abschnitten naher erlautert.
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Diagnostisches Prozedere
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Abbildung 2: Diagnostikpfad der deutschen Leitlinie Normaldruckhydrocephalus
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie?

Als kommunizierend wird der NPH bezeichnet, da eine regelrechte Liquorzirku-
lation ohne in der Bildgebung sichtbare Obstruktion vorliegt, das heil3t, dass der
Liquor ungestort von den inneren zu den auferen Liquorrdumen flieRen kann.
Dies ist die Grundlage der Diagnose des primaren bzw. idiopathischen Normal-
druckhydrocephalus, da es sich sonst, wie in Abschnitt 1.1 bereits beschrieben,
um einen sekundaren Hydrocephalus etwaiger Genese (z.B. in Folge einer den
Liquorabstrom komprimierenden Tumorerkrankung oder Verwachsungen im Be-
reich der Strombahn wie eine Aqaeduktstenose, -verschluss) handeln wirde, bei
dem es konsekutiv zu einem Ruckstau des Liquors und einer folgenden Drucka-
trophie des umgebenden Hirnparenchyms kame.

Die normalen Offnungsdriicke als MaR fiir den Hirndruck sind in einer Routine-
Liquorpunktion auf Hohe L3/L4 oder L4/L5 messbar und liegen definitionsgemaf

2 Quelle: Paulus W., Krauss JK. (geteilte Erstautorenschaft) et al. S1-Leitlinie Normaldruckhydrozephalus. 2018. In: Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neurologie, Hrsg. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (abgeru-
fen am 06.06.2023), Seite 16, Lizenz vorliegend
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unter der Norm von 20 cm Wassersaule (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018) bzw.
< 15 mmHg (Thomas et al. 2005). Alternativ kann auch eine mehrtagige Liquor-
druckmessung mittels einer zuvor implantierten Hirndrucksonde oder eine ein-
stundige Druckmessung im Rahmen einer mehrtagigen lumbalen Drainage erfol-
gen. Hier ergibt sich die Mdglichkeit, trotz eines normalen Drucks wahrend der
Lumbalpunktion, zeitweise erhohte Drlicke, die sogenannten B-Wellen, abzulei-
ten (Raftopoulos C et al. 1992, Stephensen et al. 2005). Dies impliziert, dass die
Bezeichnung des Normaldruckhydrocephalus streng genommen nicht korrekt
sein kann. Diese geht allerdings auf die Anfange unter HAKIM und ADAMS zu-
ruck, bei denen die Lumbalpunktion die einzige Mdglichkeit der Liquordruckmes-
sung war. In den heutigen Leitlinien wurde dies aber, wie oben dargestellt, be-
rucksichtigt.

Im Gegensatz zum sekundaren Hydrocephalus, der prinzipiell in jedem Alter auf-
treten kann, ist der iINPH eine Erkrankung alterer Menschen. So zeigen Studien
von JARAJ et al. von 2014, dass in der Altersgruppe zwischen 70-79 Jahren die
Pravalenz 0,2 %, in der Gruppe grofler/gleich 80 Jahren 5,9 % betragt (Jaraj D
et al. 2014). Anderen Studien zufolge liegt die Pravalenz bei der japanischen Be-
volkerung Uber 61 Jahren bei 0,51 % (Iseki et al. 2009). Die in Deutschland durch
LEMCKE et al. ermittelte jahrliche Inzidenz, d.h. die Anzahl der Personen in der
Bevolkerung, die pro Jahr erkranken, liegt bei 1.08/100.000 Menschen (Lemcke
et al. 2016). Andere Studien sprechen von 4,43/100.000 Menschen pro Jahr mit
einer Inzidenzsteigerung im hoheren Alter von 8,09/100.000 (60-69 Jahre) auf
bis zu 37,02/100.000 Menschen (80-89 Jahre) (Aragones et al. 2018), weitere
von bis zu 1,2/1000 Einwohnern in der Altersgruppe Uber 70 Jahre (Iseki et al.
2014). Die verschiedenen und teils stark schwankenden Inzidenzzahlen lassen
vermuten, dass die Dunkelziffer der iNPH-Erkrankten sehr grol} ist, die Ergeb-
nisse jedoch auch den verschiedenen methodischen Ansatzen (z.B. Auswertung
von Krankenkassendaten vs. prospektive Studie) geschuldet sein konnten. Den
Studien gemein ist jedoch die Steigerung der Inzidenz im héheren Alter (Zaccaria
V et al. 2020). Das mittlere Erkrankungsalter liegt den Studien zufolge bei ca. 73-
75 Jahren (Woodworth GF et al. 2009, Marmarou et al. 2005).
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1.4 Pathophysiologie und Risikofaktoren des Hydrocephalus
Gemal der lange Zeit geltenden ,Bulk-Flow-Theory” von Cushing aus dem Jahr
1926 soll der Liquor cerebrospinalis ausschliel3lich im Bereich des Plexus
choroideus der vier Ventrikel gebildet werden. Nach Abfluss in die auleren Li-
quorrdaume wird dieser dann im Bereich der Pacchioni-Granulationen, kleinen
Aussackungen des Subarachnoidalraumes, resorbiert und dem vendsen System
zugefuhrt (Cushing 1925). In Folge einer Obstruktion des Liquorflusses wurde es
somit zu einem Ungleichgewicht zwischen Produktion und Resorption kommen
und ein Hydrocephalus entstehen. Auch wenn diese Theorie lange Zeit Bestand
hatte, weist sie grof3e Lucken bei der Erklarung des kommunizierenden, also
nicht-obstruktiven idiopathischen Hydrocephalus auf.

Neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen zufolge wird zwar immer noch ein
groRRer Teil des Liquors durch den Plexus choroideus (ca.60-75 %), jedoch ein
weiterer Teil hiervon auch vom Ependym (Pollay et al. 1967) und Zellen des Hirn-
parenchyms produziert (Sakka et al. 2011). Durchschnittlich umfassen bei Er-
wachsenen die Liquorraume etwa 90-150 ml Volumen, die tagliche Liquorproduk-
tion liegt etwa bei 400-600 ml. (L. Sakka et al. 2011, Battal et al. 2011). Die Re-
sorption erfolgt durch lymphatische und vendse Gefalde. Dies geschieht zunachst
durch die Resorption Uber das glymphatische System. Analog zum peripheren
lymphatischen System, wird der Liquor in das perivaskulare Interstitium aufge-
nommen, welches im ZNS durch Gliazellen wie z.B. Astrozyten gebildet wird (Glia
+ lymphatisches System = glymphatisches System). Uber das Interstitium wird
der Liquor zu den Venen geleitet und fliet entlang der Venenwand nach extra-
kraniell, wo es in das lymphatisches System eingespeist wird (Plog et al. 2018).
Durch die Balance von Produktion und Resorption mit 3-5-fachen Austausch der
gesamten Liquourmenge Uber den Tag bleibt die Integritat des Systems und die
damit verbundene adaquate cerebrale Funktion gewahrt (Battal B et al. 2011).
Eine Dysbalance, z.B. eine Obstruktion der Abflusswege durch einen tumordsen
Prozess oder eine Liquorzirkulationsstérungen in Folge einer Subarachnoidalblu-
tung mit resultierender Resorptionsstorung, kann zu einem Hydrocephalus fuh-
ren (sekundarer Hydrocephalus). Diese Pathophysiologie kann durch die ,Bulk-

Flow-Theorie“ fundiert untermauert werden. Die Genese des primaren bzw.
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idiopathischen Normaldruckhydrocephalus kann hingegen nur unzureichend er-
klart werden.

Einen anderen Erklarungsansatz hierfur lieferte DAN GREITZ mit seiner hydro-
dynamischen Theorie, welche auf Erkenntnissen der MRT-Bildgebung beruht.
Hiernach ist die Aufrechterhaltung des konstanten intrakraniellen Drucks <20 cm
H20 ein komplexes Zusammenwirken des arteriellen und vendsen Systems so-
wie der Liquorzirkulation von Noten. Der Grund daflr ist, dass es sich beim
menschlichen Schadel um ein festes, nicht expansionsfahiges System handelt.
Beim Einstrom von Blut wahrend der Systole, kommt es konsekutiv zu einer Vo-
lumenzunahme des Gehirns und damit eigentlich zu einer Drucksteigerung. Um
dieser entgegenzuwirken, weisen die zerebralen Arterien im Subarachnoidal-
raum einen Windkesselfunktion auf. Durch deren Elastizitdat kommt es wahrend
der Systole, vergleichbar mit der Aorta ascendens, zu einer VergroRerung des
Querdurchmessers und ,Einspeichern® der Blutsaule, welche dann wahrend der
Diastole ausgeworfen wird. Dies garantiert zum einen den gleichmafigen Blut-
fluss im Gehirn, ahnlich einer laminaren Stromung, zum anderen kommt es damit
zu einer Minderung der intrakraniellen Druckspitze durch Ubertragung des Dru-
ckimpulses auf den Liquor im Subarachnoidalraum. Diese ,Druckwelle® kann nun
durch einen Ausfluss des Liquors durch das Foramen magnum sowie Ausfluss
venosen Blutes aus dem Schadel ausgeglichen werden (Greitz 1993). Stérungen
dieses Systems konnen zur Druckerh6hung und damit zum Hydrocephalus fuh-
ren. Ein Faktor stellt hier vermutlich die Veranderungen der Blutgefal’e im Alter
durch Arteriosklerose dar. Durch eine verminderte Windkesselfunktion kann die
Druckspitze des einstromenden Blutes wahrend der Systole nicht vermieden wer-
den. Je nach intrazerebraler Compliance, also der Fahigkeit des Parenchyms zur
Volumenexpansion, kommt es hier zu unterschiedlichen Druckanstiegen. Bei ei-
ner niedrigen Compliance fuhrt dies zu einem hohen Druckanstieg im Hirnpa-
renchym und konsekutiv im Bereich der Hirnventrikel (Greitz 1993). Dies ist be-
sonders ausgepragt im Bereich des 3. Ventrikels und der Seitenventrikel, da der
Volumenfluss des Liquors als ,Druckausgleich® nur gering ist. Ursache hierfir ist
die Form und der schmale Durchmesser des Aquadukts, weshalb der Volumen-

strom entsprechend dem Gesetz von Hagen-Poiseuille, gering ist. Durch die
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kurzzeitige Drucksteigerung kommt es zu einer Reduzierung des Blutflusses im
ventrikelnahen Hirnparenchym und somit auf Dauer zur Degeneration des Ge-
webes und daraus folgender Erweiterung der entsprechenden Ventrikel ohne
eine dauerhafte intrakranielle Druckerhdhung, wie es beim Normaldruckhydroce-
phalus typisch ist (Greitz 1993). Der Liquor im Bereich des Subarachnoidalraums
kann jedoch weiterhin durch das Foramen magnum abflieRen. Dies erklart das
typische bildmorphologische Korrelat des Hydrocephalus mit ballonierten ventri-
kularen Strukturen, bei betont kranial verschmalerten auf3eren Liquorrdumen
(Greitz 1993, Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018, Williams et al. 2016, Nakajima
M et al 2021, Kitagaki et al. 1998, Sasaki et al. 2008, Yamashita et al. 2010).
Ein weiterer Baustein dieser hydrodynamischen Therapie konnte eine erhohte
Frequenz eines retrograden vendsen Flusses in den Jugularvenen darstellen, der
bei NPH-Patienten signifikant haufiger auftritt (Kuriyama N. T. et al. 2008) und
womoglich den intrazerebralen Druckausgleich erschwert.

Die von DAN GREITZ entwickelte Theorie wird durch die Arbeiten von KRAUSS
et al. sowie weiteren studientechnisch ermittelten Ergebnissen aktueller For-
schung untermauert, welche Risikofaktoren fur die Entwicklung eines iNPH er-
mittelten.

Hiernach besteht ein statistisch grolder Zusammenhang zwischen arterioskleroti-
schen Veranderungen der cerebralen Arterien und der Entwicklung eines iNPH.
Dies lasst darauf schlie3en, dass sowohl atherogene Risikofaktoren als auch
komorbide arteriosklerotische Erkrankungen einen Risikofaktor darstellen. Ent-
sprechend der Arbeiten von KRAUSS et al. bestlinde ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einem arteriellen Hypertonus, eines Diabetes mellitus, einer
Hypercholesterinamie und der Entstehung eines iINPH. Des Weiteren stinde er
signifikant mit kardialen, cerebrovaskularen und anderen arteriosklerotischen Er-
krankungen in Zusammenhang (Krauss J.K. et al. 1996). Diese Ergebnisse wur-
den durch weitere Studien untermauert, die die oben genannten atherogenen Ri-
sikofaktoren als haufige Komorbiditaten ermittelt und teils einen Kausalzusam-
menhang mit der Entstehung eines iNPH gezogen haben (Kuriyama N et al.
2017, Pyykko et al. 2018, Casmiro M et al. 1989, Jacobs 1977, Bech-Azeddine
et al. 2007, Graff-Radford et al. 1987). Entsprechende cerebrale Veranderungen
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wurden auch in Y42 der Parenchymbiopsien vor einer Shuntimplantation bei Pati-
enten mit klinisch und bildmorphologisch diagnostiziertem Normaldruckhydroce-
phalus gefunden. Die histopathologischen Untersuchungen in der Studie von
BECH et al. zeigten hierbei in 14 von 27 Biopsien neurodegenerative Auffallig-
keiten hinsichtlich vaskularer Veranderungen oder eines Morbus Alzheimer
(Bech et al. 1999). In Anbetracht der jedoch vergleichbar hohen Pravalenz kardi-
ovaskularer Komorbiditaten im Vergleich zur Pravalenz des iNPH kann dies je-
doch nicht als einzige Erklarung gesehen werden.

Neben der von GREITZ beschriebenen Theorie bestehen weitere Erklarungsan-
satze, deren Grundlage die histopathologische Untersuchung von Biopsien der
NPH-Patienten waren. Neben denen oben beschriebenen Veranderungen pas-
send zu einem Morbus Alzheimer sowie vaskularen Veranderungen wurden
durch BECH et al. zusatzlich noch eine bindegewebige Verdickung der Menin-
gen, speziell der Arachnoidea mater, beschrieben (Bech et al. 1999). Andere be-
schrieben einen chronisch entzundlichen Prozess im Bereich der subarachnoi-
dalen Granulationen (DelLand et al. 1972). Beide Theorien konnten ein Erkla-
rungsmodell einer verminderten Liquorresorption darstellen, erklaren jedoch
nicht die Disproportion der radiologischen NPH-Befunde. Eine weitere Theorie
basiert ebenfalls auf histopathologischen Befunden und beschreibt eine gestorte
neurologische Funktion aufgrund eines periventrikularen Odems, welches am
ehesten durch eine Barrierestorung des Ependyms entstehe (Di Rocco et al.
1977). Allen histopathologischen Studien gemein ist allerdings eine geringe Pa-
tientenzahl, teils nur aus wenigen Case Reports bestehend. Deren Aussagekraft
muss deshalb stets hinterfragt werden. Zusammenfassend kann auch nach ak-
tuellem Stand der Forschung kein kausales Erklarungsmodell des iNPH entwor-
fen werden. Eine multifaktorielle Genese erscheint im Hinblick auf die verschie-

denen Theorien jedoch als wahrscheinlich (E. I. Mori et al. 2012).

1.5 Das klinische Bild des Normaldruckhydrocephalus

Die typische Trias besteht, wie bereits oben erwahnt, aus einer Gangstorung,
einer dementiellen Entwicklung sowie einer Urininkontinenz. Jedoch kommt die

vollstandige Auspragung tatsachlich nur bei etwa 51-82 % der Patienten vor
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(Krauss et al. 1996, McGirt et al. 2005, Hashimoto et al. 2010). Viel haufiger be-
steht nur eine teilweise ausgepragte Symptomatik, die dann wahrend der diag-
nostischen Abklarung und in Zusammenhang mit dem bildgebenden Befund als
dem iNPH zugehorig gewertet wird. Bei nahezu allen Patienten ist jedoch eine
Gangstorung vorliegend, welche oft das erste und dominierende Symptom dar-
stellt. Diese weisen zu Beginn 91-100 % (Krauss et al. 1996, McGirt et al. 2005,
Mori 2001, Hashimoto et al. 2010) der Patienten auf. Die Gangstorung wird in der
Regel als kleinschrittig und breitbasig beschrieben, die Beine werden oft vermin-
dert vom Boden angehoben (Magnetgang), die Patienten klagen Uber Balance-
schwierigkeiten, die Kérperdrehung und der Lagewechsel sind erschwert sowie
die Fallneigung deutlich erhoht. Die Gehgeschwindigkeit ist ebenfalls oft deutlich
eingeschrankt. Die Symptome zeigen sich symmetrisch und betont auf die untere
Extremitat. (Schniepp et al. 2017, Fisher 1982, Williams et al. 2016, Stolze et al.
2000, Stolze et al. 2001, Marmarou et al. 2005, Miyoshi et al. 2005, Paulus W.,
Krauss J.K. et al. 2018). In manchen Fallen kann es, vergleichbar zum Morbus
Parkinson zu einem ,Freezing“-Phanomen (Erstarren beim Beginn des Bewe-
gungsablaufs) kommen (Giladi et al. 1997, Miyoshi et al. 2005). Die interindividu-
elle Auspragung ist aber auch hier sehr verschieden und reicht von geringen
Gangstorungen bis hin zum kompletten Verlust der Gehfahigkeit. Demgegenuber
ist die Motorik der Arme oft weit weniger eingeschrankt. Erklarbar ist dies durch
den Aufbau des Marklagers. Dem Aufbau des motorischen Kortex entsprechend,
befinden sich die Motoneurone fir die untere Extremitat im Bereich der Mantel-
kante. Der Verlauf des 1. Motoneurons erfolgt hier direkt periventrikular. Wie auch
bei anderen Erkrankungsbildern mit einer Schadigung der weilden Substanz pe-
riventrikular wie z.B. der periventrikularen Leukomalazie Frihgeborener, kommt
es hierbei zu einer ausgepragten Klinik der unteren Extremitat bei oft geringer

ausgepragter Symptomatik der oberen Extremitat (Folkerth 2006)

Ein weiteres Symptom ist die demenzielle Entwicklung. Diese besteht bei 78-98
% (Krauss et al. 1996, McGirt et al. 2005, Mori 2001, Hashimoto et al. 2010) der
Patienten. Auch das Ausmal} der kognitiven Beeintrachtigung weist grofRe inter-

individuelle Schwankungen auf. Klassifiziert wird sie als eine subkortikal-frontale
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Demenz mit Stérungen des Exekutivfunktionen des Frontallappens. Oft klagen
die Patienten und Angehdrigen Uber eine psychomotorische Verlangsamung,
Konzentrationsstorungen sowie Aufmerksamkeitsschwachen (Paulus W., Krauss
J.K. et al. 2018, Chaudhry et al. 2007, Vanneste 2000, Iddon et al. 1999). Die
objektive Erfassung Uber Testsysteme ist oft nicht einfach, weshalb die Eigen-
und Fremdanamnese hier einen hohen Stellenwert besitzen. Dies erschwert al-
lerdings auch die Aussagekraft diagnostischer Testmethoden. So wurde auch in
dieser Studie nach dem Spinal-Tap-Test oft kein objektiv verbessertes Tester-
gebnis, z.B. mittels dem Mini Mental-Test ermittelt, die Patienten und Angehori-

gen beschreiben hingegen eine verbesserte Konzentration und Aufmerksamkeit.

Die Urininkontinenz besteht bei 60-83 % der Personen (Krauss et al. 1996,
McGirt et al. 2005, Mori 2001, Hashimoto et al. 2010). Hierbei handelt es sich
genauer um eine sogenannte Urge-Inkontinenz mit einem plétzlich auftretenden
und stark ausgepragten Harndrang mit folgender Inkontinenz, wenn nicht recht-
zeitig die Toilette aufgesucht werden kann (Rendtorff R. et al. 2012). Zu Beginn
ist meist jedoch nicht das Vollbild einer Urininkontinenz ausgepragt, sondern nur
ein vermehrter Harndrang aufgrund der Uberaktivitat des Musculus detrusor vesi-
cae bemerkbar (Sakakibara et al. 2008, Rendtorff R. et al. 2012). Objektiviert
werden kann dies Uber das Gewicht der Vorlage vor und nach Abgang des Urins.
Dies findet im klinischen Alltag jedoch keine Relevanz und ist oft nicht entschei-
dend fur die Lebensqualitat. Hier sind die Einschrankung im Alltag sowie die An-
zahl der taglich gebrauchten Vorlagen die deutlich relevanteren Faktoren. Im Ver-
lauf der Erkrankung ist meist, auch im Zusammenhang mit den kognitiven und
motorischen Einschrankungen, eine Progredienz der Harninkontinenzsymptoma-

tik zu beobachten.

1.6 Diagnostik und Operationsindikation des Normaldruck-

hydrocephalus

Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, gibt es in Deutschland einen klaren und leitlini-
engerechten Diagnostikpfad. Prinzipiell ausreichend zur Diagnosestellung ist das

eindeutige klinische Bild bestehend aus den oben genannten Symptomen
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sowie der typische bildmorphologische Befund mittels cerebraler CT oder
MRT. Zur Hilfe kann hier der Evans-Index betrachtet werden. Dies ist ein radio-
logisch berechneter Koeffizient, der den maximalen Durchmesser der Vorderhor-
ner im Verhaltnis zum maximalen Innendurchmesser des Schadels beschreibt.
Ein Wert > 0,3 ist suspekt fir einen Hydrocephalus ungeachtet der Genese
(Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018, Mori E. I. et al. 2012). Allerdings haben Stu-
dien ergeben, dass die Werte des Evans-Index innerhalb einer CT-Aufnahme va-
rileren, je nachdem an welcher Stelle der Untersucher den grof3ten Durchmesser
der Vorderhdrner ermittelt (Toma et al. 2011). Hier ergibt sich folglich eine hohe
Interobserver-Variabilitat. In einer Metaanalyse von 10 Studien mit 874 Patienten
zeigte sich hinsichtlich des Index eine hohe Sensitivitat bei jedoch niedriger Spe-
zifitat (Park et al. 2021). Weiteren Arbeiten zufolge, bei denen gesunde altere
Personen mit an einem NPH erkrankten Personen verglichen wurden, stellt der
Cut-Off-Wert des Evans-Index von 0,3 keinen guten Differenziator dar, da eine
Vielzahl gesunder alterer Menschen ebenfalls einen Evans-Index >/= 0,3 aufwie-
sen (Brix et al. 2017, Jaraj et al. 2017). Somit stellt der Index, vor allem in grenz-
wertigen Befunden, keinen verlasslichen Wert dar und dient mehr als Screening-
Parameter, ersetzt jedoch keineswegs die ausfuhrliche radiologische Befundung
im Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik. Eine neuere Studie empfiehlt
zur bildgebenden Diagnostik einer Ventrikulomegalie statt des Evans-Index den
anteroposterioren Durchmesser des lateralen Ventrikels zu verwenden (ALVI =
anteroposterior diameter of the lateral ventricle index) (He et al. 2020). Dieser
Index markiert das Verhaltnis des anteroposterioren Durchmessers der lateralen
Ventrikel im Vergleich zum grof3ten anteroposterioren Schadeldurchmessers in
derselben Bildebene. Ein Cut-off-Wert fur eine Ventrikulomegalie wird als >0,5
definiert. Dieser habe eine hohere Aussagekraft als der in derselben Studie er-
mittelte Evans-Index (He et al. 2020).

In den folgenden Abbildungen sind typische bildmorphologische Befunde eines
Normaldruckhydrocephalus zu erkennen.
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Abbildung 3: Typische bildmorphologische Befunde des Normaldruckhydroce-
phalus?

(Evans-Index (A), ALVI (B), Corpus-Callosum-Winkel (C), erweiterter Sul-
cus lateralis und tight high-convexity (D))

Ein weiterer radiologischer Index ist der sogenannte Corpus-Callosum-Winkel in
der coronaren Schnittbildebene (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018, Mori E. I. et
al. 2012). Durch die Ventrikulomegalie kommt es hier zu einer Verminderung des
Wertes im Vergleich zum Normalbefund. Die Normwerte liegen hier bei 100-120°.
Auf einen Hydrocephalus hindeutend seien Werte < 90°. Mit einer Sensitivitat von
91-97 % und einer Spezifitat von 88-93 % stellt dieser Wert bei der iNPH-Diag-

nostik einen verlasslicheren Parameter dar als der Evans-Index (Ishii et al. 2008;

3 Zhou, X., & Xia, J. (2022). Application of Evans Index in Normal Pressure Hydrocephalus Patients: A Mini Review. Frontiers in
aging neuroscience, 13, 783092. doi: 10.3389/thagi.2021.783092, Copyright © 2022 Zhou and Xia, CC-BY-License
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Park HY et al. 2021). Eine Studie von GRAHNKE et al. besagt sogar, dass die
Verringerung des Corpus-Callosum-Winkel um jedes Grad die Chancen auf den
Erfolg einer Shunt-Implantation steigert (Grahnke K et al. 2018). Diese Aussage
wird durch Arbeiten von VIRHAMMAR et al. und die Metaanalyse von
THAVARAJASINGAM et al. unterstltzt, welche den Corpus-Callosum-Winkel als
einen radiologischen Parameter ansehen, der signifikant korrekt unterscheiden
kann, wer auf eine Shunt-Implantation positiv anspricht oder wer keinen Thera-

pieerfolg erfahrt (Thavarajasingam et al. 2023, Virhammar et al. 2014).

Uberdies kann die Bildgebung, neben klinischer und laborchemischer Befunde,
auch zur Abgrenzung des iINPH von anderen Differenzialdiagnosen von Bedeu-
tung sein. Diese Abgrenzung ist essenziell bevor eine Therapie eingeleitet wer-
den kann. So muss eine obstruktive Ursache im Sinne eines sekundaren Hydro-
cephalus ausgeschlossen werden, da hier ein anderes Therapieregime einge-
schlagen werden muss. Ebenso wichtige Differenzialdiagnosen sind eine vasku-
lare Encephalopathie, eine Hirnatrophie sowie eine Alzheimer-Demenz.

Nichtsdestotrotz missen die radiologischen Veranderungen als dynamisch be-
trachtet und somit kritisch hinterfragt werden. So zeigen Studien, dass auch bei
einer cerebralen Atrophie bildmorphologische Befunde einer ,tight-high-con-
vexity“ moglich sind, welche in Verlaufsaufnahmen nicht mehr nachgewiesen

werden kdnnen (Engel et al. 2021, Engel et al. 2018).

Der deutschen Leitlinie folgend ware eine invasive Diagnostik in klinisch eindeu-
tigen Fallen nicht von Noten (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018). Dennoch wird
praoperativ meist ein sogenannter Spinal-Tap-Test durchgeflhrt, um auszu-
schlielen, dass eine andere Ursache Grundlage der Symptomatik ist. FUr den
Tap-Test fuhrt man eine Lumbalpunktion unter sterilen Kautelen auf Hohe von
L3/4 bzw. L4/5 durch und entnimmt dem Liquorsystem ca. 30-50 ml Flussigkeit
zur Drucksenkung. Hierbei kann ebenfalls der Offnungsdruck als MaR fiir den
Liquordruck bestimmt werden. Durch die Reduktion der Liquormenge beim Tap-

Test vermindert sich der Druck auf das periventrikulare Parenchym und simuliert
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so das Ableiten des Liquors uUber einen Shunt z.B. in die Peritonealhdhle. Die
folglich verbesserte Durchblutung soll demnach zu einer besseren neurologi-
schen Funktion fuhren. Dieses Ansprechen wird mittels Gangproben, kognitiven
Tests und Ermittlung der Urininkontinenz vor und nach der Punktion evaluiert.
Die Veranderungen der Urininkontinenz werden aufgrund der unpraktikablen
Handhabung der objektivierbaren Messung des inkontinenten Harnvolumens
meist anamnestisch diagnostiziert. Verbesserungen des Gangs werden durch
Gangproben z.B. mit Bestimmung der Schrittzahl sowie der Laufzeit fur eine de-
finierte Strecke bestimmt sowie die Schrittzahl fur eine 360°-Drehung ermittelt.
Das beste Ansprechen im Hinblick auf die Gangtestung ist laut Studien im Zeit-
raum von 24-48 Stunden zu ermitteln (Schniepp et al. 2017). Kognitive Verbes-
serungen werden z.B. mit dem Mini-Mental-Status-Test (MMST), dem DemTec-
oder dem Pegboard-Test analysiert.

Ein Problem der oben genannten Testung stellt die fehlende Definition der objek-
tivierbaren Verbesserung in den gangigen Leitlinien dar. Oft wird einzig und allein
von einer Verbesserung nach dem Tap-Test gesprochen, ohne diese genauer zu
definieren. Die einzige Definition findet sich in der deutschen Leitlinie hinsichtlich
der Ganggeschwindigkeit. Hier wird eine Verbesserung > 20 % als signifikant
beschrieben (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018). Weitere Definitionen hinsicht-
lich Schrittzahl fur eine bestimmte Strecke oder fur eine 360-Grad-Drehung oder
Schrittzeit finden sich nicht. Dies hat zur Folge, dass eine diagnostische Unsi-
cherheit entsteht.

Bei negativen Befunden in der Testung (fehlende objektivierbare Verbesserung)
besteht laut der deutschen, amerikanischen oder japanischen Leitlinie keine klare
Operationsindikation. Subjektive Operationsindikationen (subjektive Verbesse-
rung ohne messbaren Erfolg) werden meist nicht gestellt. Weitere Tap-Tests oder
eine weiterfuhrende Diagnostik sollen in diesem Fall durchgefihrt werden. Im
Universitatsklinikum Tubingen wird in dieser Konstellation eine Operation ange-
boten und nach einer ausfuhrlichen Aufklarung auf Wunsch des Patienten durch-
gefuhrt. Studienergebnisse liegen in Bezug auf dieses Vorgehen bisher nicht vor.
Trotz der ungenauen Deklaration der Verbesserung und der damit verbundenen

diagnostischen Unsicherheit, besitzt der Liquorablass einen hohen
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diagnostischen Stellenwert. Somit kann bereits praoperativ mit einem zwar inva-
siven, aber komplikationsarmen Eingriff das Ansprechen auf eine Shuntoperation
simuliert werden und eine Liquoruntersuchung zur Differentialdiagnostik durch-
gefuhrt werden. Hierbei kann beispielsweise mittels Bestimmung des -Amyloids
sowie des Tau-Proteins eine dementielle Entwicklung aufgrund einer Alzheimer-
Erkrankung ausgeschlossen werden. Ein positives Ansprechen im Tap-Test
weist Studien zufolge auch auf ein gutes Ansprechen der Shunt-Operation hin
(Wikkelso et al. 1986). Besonders die Verbesserung der Gangstorung korreliert
mit einem guten postoperativen 12-Monats-Outcome (Yamada et al. 2017). Die
Sensitivitat des Tap Tests wird in der Literatur bei 26 % (95 %-Konfidenzintervall
12-43 %), die Spezifitat bei 100 % (95%-Konfidenzintervall 74-100 %) angegeben
(Walchenbach et al. 2002). Der positiv pradiktive Wert bezuglich des Outcomes
liegt bei 92 %-100 % (95 %-Konfidenzintervall 66-100 %). Der negativ pradiktive
Wert hingegen liegt nur bei 32-37 % (95 %-Konfidenzintervall 17-49 %) (Mihal;j et
al. 2016, Walchenbach et al. 2002). Das bedeutet, dass ein gutes postoperatives
Ansprechen bei einem positiven Testergebnis wahrscheinlich, bei einem negati-
ven jedoch nicht auszuschliel3en ist. Demnach hat eine fehlende Verbesserung
nach dem Tap-Test bisher eine Fortfihrung der Diagnostik mittels anderer Ver-
fahren zur Folge. Wie bereits oben erwahnt, handelt es sich beim Spinal-Tap-
Test um ein komplikationsarmes Verfahren, bei dem der Nutzen das Risiko Uber-
wiegt. Orientierend kann hier die Komplikationsrate einer gangigen Liquorpunk-
tion betrachtet werden. Als haufigste Beschwerden werden Ricken- und Kopf-
schmerzen berichtet (17 bzw. 19 %) (Duits et al. 2016). Beim Spinal-Tap-Test ist
bezuglich des postpunktionalen Kopfschmerzes jedoch von hoheren Werten aus-
zugehen, da die Drainagemenge die einer normalem Liquorpunktion Ubersteigt.
Schwerwiegende Komplikationen, wie beispielsweise eine Infektion oder die Ein-
blutung mit Bildung eines Hamatoms lokal im Spinalkanal oder durch die indu-
zierte Drucksenkung subdural, sind laut entsprechenden Studien mit einer Pra-
valenz von <0,01 % sehr selten (Niemantsverdriet et al. 2015).

Zur weiteren Diagnostik bei negativem Tap-Test kann eine Uber mehrere Tage

verteilte wiederholte Liquordrainage/Lumbaldrainage z.B. Uber 3 Tage
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durchgefuhrt und das klinische Ansprechen Uber einen langeren Zeitraum ermit-
telt werden (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018). Die Sensitivitat betragt laut WAL-
CHENBACH et al. 50 % (95 %-Konfidenzintervall 31-69 %), die Spezifitat 80 %
(95 %-Konfidenzintervall 44-97 %). Der positiv pradiktive Wert einer Verbesse-
rung unter einer mehrtagiger Liquordrainage bezuglich einer postoperativen Ver-
besserung betragt den Ergebnissen zufolge teils Uber 87-100 % der negativ pra-
diktive Wert liegt in der Regel unter 50 %. (Walchenbach et al. 2002,
Panagiotopoulos et al. 2005). Die Komplikationsrate betragt 5,1 % (Walchenbach
et al. 2002). Hierunter fallen z.B. eine Diskonnektion des Katheters, radikulare
Schmerzen oder eine Infektion mit meningitischem Verlauf.

Eine weitere Moglichkeit ist die dauerhafte Messung des Liquordrucks uber
eine zuvor implantierte Hirndrucksonde bzw. ein lumbale Druckmessung. Erstere
wird operativ installiert und erlaubt die kontinuierliche Messung der Druckveran-
derungen. Hierbei zeigt sich im Durchschnitt kein erhdhter Liquordruck im Ver-
gleich zu einer gesunden Vergleichsperson. So ergaben Studien von JACOBS-
SON et al. sowohl bei Gesunden als auch bei an einem NPH erkrankten Proban-
den einen mittleren ICP von 11,5 mmHg (entsprechend 15,6 cm H20). Transient
zeigen sich jedoch Veranderungen des Liquordrucks. So ergab dieselbe Studie
im Vergleich zu gesunden Personen, dass es pulssynchron erhdéhte Druck-
amplituden des ICP gibt (Jacobsson J et al. 2018). Dies untermauert aktuell dis-
kutierte Theorien der Pathophysiologie, die einen Zusammenhang des iNPH mit
einem Arteriosklerose-assoziiertem Verlusts der Windkesselfunktion intracereb-
raler Arterien sehen. Des Weiteren beschrieben werden die sogenannten B-Wel-
len. Lange Zeit gab es verschiedene Theorien, welche diagnostische und thera-
peutische Relevanz die B-Wellen besitzen und was genau unter diesem Begriff
subsumiert wurde (Martinez-Tejada | et al. 2019). Nach Ergebnissen von
RAFTOPULOS et al. sind sinusoidale Veranderungen des Liquordrucks etwa
0,5-2 Mal in der Minute und rampenformig ansteigende B-Wellen NPH-spezifisch
(Raftopoulos C et al. 1992). Einer anderen Studie zufolge gibt es zudem eine
Korrelation bezlglich des Ausmales der Ventrikulomegalie und dem Auftreten
der B-Wellen (Tamaki N et al. 1983). Die Korrelation spezifischer ICP-Wellen mit

18



1 Einleitung

einem entsprechend guten Outcome nach einer Shuntimplantation wird jedoch
als gering eingestuft (Woodworth GF et al. 2009, Stephensen et al. 2005).

Eine seltener angewandte Diagnostikmethode ist die sogenannte Liquorinfusi-
onsuntersuchung. Hierbei wird anders als beim Spinal-Tap-Test den Liquorrau-
men Flussigkeit zugefuhrt und dabei der Druckverlauf gemessen. Die Infusion
fuhrt dabei zu einem messbaren Druckanstieg. Durch eine resultierende Resorp-
tionssteigerung wird folglich ein Druckplateau erreicht. Durch die Differenz zwi-
schen dem Druckplateau und des Ruhedruckes kann die Druckzunahme Ap be-
rechnet werden. Damit kann nun entsprechend der Gesetzmaligkeiten des
Ohm’schen Gesetzes der Liquorabflusswiderstand (Rout= Ap/Infusionsrate) be-
stimmt werden (Halperin JJ et al. 2015). In Zusammenschau verschiedener Stu-
dien durch HALPERIN et al., ergab sich der Anhalt dafur, dass bei Patienten, die
unter Verdacht stehen an einem NPH erkrankt zu sein, ein erhdhter Rout mit ei-
nem guten Outcome nach der Shunt-Operation einhergeht (Halperin JJ et al.
2015, Kahlon et al. 2005, Boon et al. 2000). Bei einem nicht erhdhten Abflusswi-
derstand kann keine adaquate Vorhersage bezuglich des Outcomes getroffen
werden (Halperin JJ et al. 2015).

Neben diesen Methoden bestehen noch weitere, modernere Diagnostikmetho-
den, wie z.B. die Darstellung der Durchblutung periventrikularer Gewebestruktu-
ren mittels Positronenemissionstomographie (PET), Single Photon Emission To-
mography (SPECT) (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018) sowie durch die funkti-
onelle Magnetresonanztomographie (fMRT). Aktuelle wissenschaftliche Studien,
zum Beispiel von SATOW et al., befassen sich damit, die Veranderungen der
Hamodynamik vor und nach einem Tap-Test bildgebend zu erkennen. Somit
konnte sich zum einen die Maoglichkeit fur ein weniger invasives Screeningver-
fahren fur den iNPH ergeben. Zum anderen kdonnten Methoden entwickelt wer-
den, die eine gute Selektion der Patienten ermoglicht, um die zu erkennen, die
von einer operativen Shuntanlage gut profitieren wirden. Durch die neuen Er-
kenntnisse konnen zudem Ruckschlisse auf die bisher noch nicht vollstandig
geklarte Pathophysiologie gezogen werden. In der fMRT-Studie von SATOW et
al. konnte mittels einer BOLD-Technik-gestitzten MRT-Untersuchung (BOLD =
blood oxygenation level dependent), also einer Untersuchung, bei der die
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Signalintensitat von der Sauerstoffsattigung des Blutes abhangt, die Hdmodyna-
mik vor und nach dem Tap Test genauer analysiert werden. Hiernach kommt es
nach dem Ablassen von Liquor zum einen zu einer Beschleunigung der vendsen
Drainage in den periventrikularen Regionen, zum anderen zu einer Zunahme der
Drainage Uber tiefliegende vendse Systeme (Satow et al. 2017). Somit lassen
sich RuckschlUsse ziehen, die die multifaktorielle Genese von DAN GREITZ er-
ganzen. Der vendse Abfluss, der zusammen mit dem Liquorabfluss Uber das Fo-
ramen magnum fur den Ausgleich intrazerebraler Druckspitzen aufgrund des ar-
teriellen Zustroms sorgt, scheint somit gestort. Dies kann in der Schlussfolgerung
zu erhohten Dricken, einer veranderten Hamodynamik im periventrikularen Pa-
renchym und somit zu einer gestorten neuronalen Funktion fihren. Andere Stu-
dien hingegen widersprechen dieser Theorie, da der venose Abfluss uber die
Jugularvene nicht erhdht gemessen wurde (Qvarlander et al. 2017). Allein diese
Widerspriche zeigen, dass die Pathophysiologie bisher nicht vollstandig verstan-

den ist und weiterer Forschung bedarf.

1.7 Die Therapie des Normaldruckhydrocephalus und

Probleme bei der Therapieeinstellung
Aufgrund der noch nicht ausreichend verstandenen Pathophysiologie ist eine
kausale Therapie des Normaldruckhydrocephalus nicht mdglich. Die einzige
Madglichkeit besteht darin, den Liquor extern zu drainieren, um so die Durchblu-
tung des periventrikularen Gewebes und damit die Symptomatik zu verbessern.
Die Mdoglichkeit dies zu erreichen besteht entweder durch wiederholte Liquor-
punktionen oder durch eine chirurgische Intervention. Welches Therapieregime
angewandt wird, muss individuell, nach Ricksprache mit dem Patienten mit ge-
nauer Aufklarung uber den Nutzen und die Risiken der Optionen, entschieden
werden. Fur mehrfache Liquorpunktionen eignen sich vor allem Patienten, die
sehr lange vom Ablassen des Liquors profitieren. So gibt es Patienten, die meh-
rere Wochen bis Monate symptomgebessert sind. Des Weiteren eignet sich die-
ses konservative Procedere bei schlechter funktioneller Operabilitat, also bei Pa-
tienten, bei denen aufgrund etwaiger Komorbiditaten wie zum Beispiel kardiovas-

kularen Vorerkrankungen das peri- und postoperative Risiko einen Schaden zu
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erleiden oder gar zu versterben zu grof3 ist. Ein Review von TOMA et al. zeigte
allerdings, dass nicht operierte Personen im Vergleich zu operierten Betroffenen
bereits nach kurzer Zeit ein deutlich schlechteres Outcome aufweisen, weshalb
das konservative Procedere nur einzelnen Fallen vorenthalten bleiben sollte
(Toma A. K. et al. 2011).

Patienten mit einem guten diagnostischen Ansprechen sowie guter funktioneller
Operabilitat eignen sich fur eine Shunt-Operation. In den meisten Fallen wird ein
ventrikuloperitonealer Shunt (VP-Shunt), also eine Verbindung zwischen Ventri-
kelsystem und der Bauchhdhle, implantiert. Seltener erfolgt die Ableitung in den
Herzvorhof (ventrikuloatrialer Shunt) oder von lumbal in die Bauchhoéhle (lum-
boperitonealer Shunt) (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018). Beim VP-Shunt wird
der knécherne Schadel trepaniert und der Ventrikelkatheter, meist Gber den rech-
ten Frontallappen, in den rechten Seitenventrikel eingefuhrt. Grund fur die Prafe-
renz der rechten Hemisphare ist, dass das Broca-Areal, das flr die Sprachmoto-
rik verantwortlich ist, bei einem Grof3teil der Bevolkerung linkshemispharisch an-
gelegt ist und ein Schaden hierdurch vermieden werden mochte. Verbunden ist
der Ventrikelkatheter (VK) mit dem Ventilsystem. Dieses wird subkutan getunnelt.
Uber den Bauchkatheter wird nun der Liquor ins Peritoneum abgeleitet, wo er
resorbiert werden kann.

Hierbei spielen die Ventilsysteme eine sehr grol3e Rolle, da sie die Steuerung der
Drainage ermoglichen. Wurden friher nur Ventile mit einem festen Widerstand
eingebaut, profitieren Patienten heute von der Entwicklung der Differentialdruck-
ventile. Diese kdnnen postoperativ aufgrund magnetischer Eigenschaften nicht
invasiv verstellt werden, sodass der Abflusswiderstand individuell angepasst wer-
den kann. Wird ein neues Differenzialdruckventil implantiert kann nun ein spezi-
fischer Widerstand, der sogenannte Offnungsdruck, z.B. von 10 cmH20, gewahlt
werden. Der anfangs eingestellte Offnungsdruck orientiert sich an herstellerspe-
zifischen Angaben sowie dem BMI der Patienten, da dieser mit dem intraperi-
tonealen Druck korreliert.

Betrachtet man nun den liegenden Patienten, bestimmen vor allem der intra-
ventrikulare Druck und der Offnungsdruck des Ventils die Liquordrainage. Die

meisten Ventile haben unterschiedliche Funktionsprinzipien. Das proGAV- bzw.
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proGAV 2.0-Ventil von Miethke, das bei Uber 98 % der Patienten in dieser Studie
verwendet wurde, funktioniert nach dem ,Kugel-Konus-Prinzip“. Wie in der unte-
ren Abbildung sichtbar, verschliefl3t eine Kugel (gelb) das Lumen des Ventils. Die
Kugel wird durch eine Feder (rot) in den Konus gedruckt. Durch die Vorspannung
der Feder kann nun der Offnungsdruck variiert werden. Ubersteigt der der intra-
ventrikuldre Druck nun den individuell eingestellten Widerstand (Offnungsdruck)
des Ventils, wird die Kugel aus dem Konus verdrangt und das Lumen des Ventils
fur die Liquordrainage geoffnet. Weitere Widerstande wie den des Schlauchsys-
tems sowie den intraperitonealen Druck, die der Liquordrainage entgegenwirken,
mussen ebenfalls berlcksichtigt werden, spielen allerdings eine untergeordnete
Rolle. Um das Ablaufen des Liquors zu optimieren, muss eine gute Lage des
Bauchkatheters sowie ein optimaler subkutaner Verlauf des Systems ermoglicht
werden. Ist die Drainage zu schwach und der Patient weist immer noch starke
Hydrocephalussymptome auf, kann das Druckniveau herabgesetzt werden, in-
dem die Spannung der Feder verandert wird. Somit kann die Drainage gesteigert
werden. Entsprechendes gilt fiir eine Uberdrainagesymptomatik, meist beste-
hend aus Schwindel und Kopfschmerzen, bei der das Druckniveau angehoben

werden kann.
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Abbildung 4: Modelldarstellung des proGAV-Ventils von Miethke*

*  Quelle: Christoph Miethke GmbH & Co. KG https://www.miethke.com/fileadmin/user upload/Produkte/Ven-
tile/proGAV/proGAV_3D.jpg (Zugriff am 23.11.2020), Lizenz vorliegend
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Die Uberdrainagesymptomatik ist vor allem beim stehenden Patienten ein Prob-
lem, da dem Ventilwiderstand nun nicht nur der intraventrikulare Druck allein,
sondern zusatzlich der hydrostatische Druck, der durch die Hohendifferenz zwi-
schen den Ventrikeln und dem Abdomen entsteht, entgegenwirkt. In den haufigs-
ten Fallen leiden die Patienten mit Uberdrainage unter der oben genannten
Symptomatik. Als weitere Komplikation kdnnen sich jedoch auch Hygrome und
Subduralblutungen entwickeln, die durch eine Bildgebung (cCT, cMRT) diagnos-
tiziert werden sollten und gegebenenfalls einer chirurgischen Intervention bedur-
fen. Ein Hochstellen des Druckniveaus kann die Symptomatik bessern, fuhrt in
der Folge allerdings oft zu einer Unterdrainage mit Zunahme der Hydrocephalus-
symptomatik. Um dieser Problematik entgegenzuwirken, wurden in der Folge die
sogenannten Shuntassistenten entwickelt. Bei den Shuntassistenten handelt es
sich um gravitationsgesteuerte Systeme, die zusatzlich zum Differenzialdruck-
ventil oder gleich in Kombination mit diesem implantiert werden konnen. Die
meisten Shuntassistenten funktionieren ebenfalls nach dem ,Kugel-Konus-Prin-
zip“ (Abbildung 5 + 6). Die treibende Kraft ist hier jedoch nicht die Federspan-
nung, sondern die Gravitation. In liegender Position spielt der Shuntassistent
keine entscheidende Rolle, da die Kugel den Konus nicht bedeckt, sodass der
Widerstand nahezu allein durch das Differentialdruckventil aufgebaut wird.
Wechselt der Patient nun in die aufrechte Position, kommt es durch die gravitati-
onsbedingte Verlagerung der Kugel in den Konus und somit zu einer Widerstand-
serhohung. Der anfallende hydrostatische Druck wird also durch den Shuntas-
sistenten kompensiert, sodass eine Uberdrainage effektiv vermieden werden

kann.
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Abbildung 5: Modelldarstellung des Shuntassistenten von Miethke im Liegens
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Abbildung 6: Modelldarstellung des Shuntassistenten von Miethke im Stehené®

Dies ermdglicht es, das Differentialdruckventil fir eine optimale Drainage im Lie-

gen auf ein deutlich niedrigeres Druckniveau stellen zu kénnen, ohne dass der

5 Quelle: Christoph Miethke GmbH & Co. KG https:/www.miethke.com/fileadmin/user_upload/Produkte/Ven-
tile/proGAV/proGAV_verstell_Mann.jpg (Zugriff am 23.11.2020), Lizenz vorliegend

¢ Quelle: Christoph Miethke GmbH & Co. KG https://www.miethke.com/fileadmin/ processed /7/9/csm_proGAV_Mann_ste-
hend_dd89ef79¢9.jpg, (Zugriff am 23.11.2020), Lizenz vorliegend
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Patient beim Aufrichten eine Uberdrainage-Symptomatik beklagt. Die aktuell fort-
schrittlichsten Gravitationsventile bestehen sowohl aus einem verstellbaren Dif-
ferentialdruckventil als auch aus einem verstellbaren Shuntassistenten. Dies er-
moglicht eine optimale Balance der Drainage in allen Korperlagen, sodass eine
alltagsadaptierte Aktivitat der Patienten und damit der groRtmaogliche Erhalt von
grol3er Lebensqualitat realisiert werden kann. Laut Studien von LEMCKE et al.
kann mit den Gravitationsventilen im Vergleich zu herkdmmlichen Differential-
druckventilen das Risiko an einer Uberdrainage zu leiden um 36 % (95 % Kl -49
% bis =23 %; p<0.001) reduziert werden (Lemcke et al. 2013).

Andere Ventile wie das Codman-Medos-, das Codman-Certas- oder Sophisa-
Ventil haben teils ahnliche und teils verschiedene Funktionsprinzipien, auf die in
dieser Arbeit jedoch nicht weiter eingegangen wird, da die obige Darstellung al-
lein das therapeutische Funktionsprinzip verdeutlichen soll.

Neben der Uberdrainage stellt die Unterdrainage ein weiteres Problem dar. Post-
operativ wird in der Regel ein hoher Offnungsdruck des Shuntventils gewahlt. In
den Follow-Up-Untersuchungen wird dieser in Abhangigkeit von der NPH-Symp-
tomatik sowie einer gegebenenfalls vorhandenen Uberdrainage-Symptomatik
nach oben oder unten reguliert. Kommt es hierbei im Vergleich zum Vorbefund
zu einer neuen Verschlechterung der NPH-Symptomatik oder halt diese trotz
Herabstellen des Offnungsdruck Uber lange Zeit an, muss die Durchgangigkeit
und Funktionsfahigkeit des Shunts untersucht werden. Ursachen fur so eine
Shuntdysfunktion kdnnen beispielsweise ein Ventildefekt oder auch eine Fehl-
lage des Ventrikel- bzw. Bauchkatheters sein. In diesem Fall muss eine operative
Shuntrevision durchgefuhrt werden. Des Weiteren miussen etwaige Differential-
diagnosen der Verschlechterung (Parkinson-Erkrankung, Alzheimer-Demenz,
Apoplex, Delir und weitere) ausgeschlossen werden.

Bei der Einstellung des jeweiligen Offnungsdrucks ergeben sich somit einige
Schwierigkeiten und Probleme, die die richtige Therapieeinstellung erschweren.
Neben der oben erwahnten Uber- sowie Unterdrainage stellen etwaige Komorbi-
ditaten ein groRes Problem dar.

Laut einer Studie von PYYKKO et al. wiesen NPH-Patienten im Vergleich zu

Nicht-Erkrankten eine héhere Pravalenz hinsichtlich einer arteriellen Hypertonie
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(52 % vs. 33 %, P < 0.001) sowie eines Diabetes mellitus Typ 2 (23 % vs. 13 %,
P = 0.002) auf (Pyykké et al. 2018). Hiermit ist nicht nur eine erhdhte Mortalitat,
sondern auch ein erhohtes Risiko einen Apoplex, einen Myokardinfarkt oder eine
Polyneuropathie zu erleiden, verbunden. In der Folge steigt somit das Risiko, zu-
satzlich zum NPH, weitere neurologische Defizite oder eine Einschrankung der
Mobilitat bzw. der kérperlichen Belastungsfahigkeit zu erleiden. Neben vaskula-
ren Erkrankungen mussen auch weitere neurologische Erkrankungen in Betracht
gezogen werden. Eine Parkinson-Erkrankung oder einer Alzheimer-Demenz fuh-
ren ebenfalls zu einer Verschlechterung der NPH-Symptomatik.

All diese Komorbiditaten erschweren es, die Ursache flr eine Verschlechterung
infolge des NPH zu differenzieren. Des Weiteren schranken sie auch die Thera-
piefahigkeit des NPH ein. Um dies zu verhindern sollte in nicht eindeutigen Fallen
bereits praoperativ eine eingehende neurologische Diagnostik erfolgen und eine
Shunt-Implantation ausfuhrlich diskutiert werden. Auf die Reduktion kardiovasku-
larer Risikofaktoren sowie auf eine optimale Therapie bestehender Komorbidita-
ten, wie einer Parkinson-Erkrankung oder eines Diabetes mellitus, sollte eben-

falls gro’en Wert gelegt werden.

1.8 Das Outcome der operativen Therapie

Das Outcome der operativen Therapie ist sehr schwer zu detektieren. Grinde
hierfir sind vielfaltig. Zum einen mangelt es an Studien mit einer objektiven und
standardisierten Follow-Up-Diagnostik. Aufgrund der niedrigen Inzidenz des NPH
waren die untersuchten Patientengruppen zudem sehr klein (Hebb AO et al.
2001). Wurden systematische und objektivierbare Studien durchgeflhrt, schwan-
ken die Ergebnisse zum Teil sehr stark. Arbeiten von HEBB et al. sprechen von
einer postoperativen Verbesserung von 59 % der Patienten, wobei nur 26 % der
Probanden eine langfristige Besserung feststellten. Demgegenuber war eine
Komplikationsrate von 38 % zu verzeichnen. Bei 22 % musste eine erneute Ope-
ration erfolgen, 6 % wiesen einen anhaltenden neurologischen Schaden auf oder
verstarben (Hebb AO et al. 2001). Andere Studien ergaben im Vergleich deutlich
bessere Ergebnisse. Veroffentlichungen von KAHLON et al. zufolge verbesser-
ten sich die Patienten 6 Monate postoperativ zu 83% in der Gangtestung und zu
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46 % in der Gedachtnisleistung. Sogar 96 % gaben an, eine subjektive Verbes-
serung zu verspuren. Nach 5 Jahren waren noch 40 % im Gang gebessert, wo-
hingegen nur 10 % eine langfristige Verbesserung der Gedachtnisleistung auf-
wiesen (Kahlon B et al. 2001). Weitere Studien sprechen von einer Gesamtver-
besserungen zwischen 75-90 % (McGirt et al. 2005, Weiner HL et al. 1995, Aygok
et al. 2005, Eide et al. 2010).

Ein grof3es Problem ist die Ermittlung des Langzeit-Outcomes. Grunde hierfur
sind zumeist vorhandene Komorbiditaten, das an sich schon hohe Alter der Pati-
enten (durchschnittlich 72,5 Jahre) (Kahlon B et al. 2001) und die damit verbun-
dene erhdhte Mortalitat oder die hohe Anzahl an Drop-Outs aus der klinischen
Studie. So standen bei der oben genannten Studie nur 43 % der kranken Patien-
ten und 19 % der Kontrollgruppe fur eine 5-Jahres-Follow-up-Untersuchung zur
Verfligung (Kahlon B et al. 2001). Neuere Langzeit-Follow-Up-Ergebnisse mit ei-
ner ausreichend hohen Fallzahl in der Verlaufskontrolle zeigen ein gutes opera-
tives Ergebnis. Bei GOLZ et al. erreichten von 147 operierten Patienten 61 das
Follow-Up nach 6 Jahren, wovon 74 % eine langfristige Besserung nach der Ope-
ration erfuhren (Golz L et al. 2014).

Studien wie diese zeigen das enorme Potenzial der operativen Intervention. Den-
noch mussen weitere Studien in groRerer Fallzahl folgen, um diese Ergebnisse
untermauern zu konnen. Diesbezlglich ware sicherlich auch eine Betrachtung
der postoperativen Lebensqualitat sinnvoll, um so dem Patienten ein besseren
Einblick in den Nutzen der Intervention ermoglichen zu kdnnen. Darlber hinaus
wichtig ist auch die Verbesserung in der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten. So
zeigen Ergebnisse von SAVOLAINEN et al., dass 72 % der Patienten eine post-
operative Besserung im Alltag erfuhren (Savolainen et al. 2002).

1.9 Fragestellung der Dissertation

Aus der oben dargestellten Einleitung ergeben sich einige Fragen, die Thema
dieser Dissertation sind: Kénnen die aktuell geltenden und in den Leitlinien emp-
fohlenen Diagnostikverfahren die Patientengruppen adaquat selektieren, sodass
unterschieden werden kann, wer von einer Operation profitiert und wer nicht?

Konnen sensitive und spezifische Cut-Off-Werte der relativen Verbesserung
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nach dem Tap-Test detektiert werden? Welcher der Cut-Off-Werte korreliert am
besten mit einem guten postoperativen Outcome? Sollten Patienten mit einer
subjektiven aber nicht objektivierbaren Verbesserung nach dem Tap-Test eben-
falls einer Operation unterzogen werden? Dies leitet mich Uber zu der Thesis

dieser Arbeit:

Eine objektive Verbesserung der Symptomatik beim Tap-Test oder einer mehr-
tagigen Lumbaldrainage ist einer subjektiven VP-Shunt-Operationsindikations-
stellung ohne objektivierbare Verbesserung signifikant Uberlegen. Die aktuell
empfohlene Diagnostik kann die Patientengruppen, die von einer operativen In-

tervention profitieren, gut selektieren.
Die entsprechende Nullhypothese besagt folglich, dass es keinen statistisch sig-

nifikanten Unterschied zwischen objektiver und subjektiver Operationsindikation

hinsichtlich des postoperativen Outcomes gibt.
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2 Material und Methodik

21 Allgemeine Datenerfassung

Nach Planung des Studiendesigns und Mitbeurteilung durch die zustandige
Ethikkommission (siehe Anhang D im Appendix), erfolgte die Erfassung der Pa-
tienten aus den Jahren 2010-2016. Insgesamt wurden 298 Patienten retrospektiv
uber SAP/DRG-Codes erfasst, die unter dem Verdacht des idiopathischen Nor-
maldruckhydrocephalus in den Abteilungen fur Neurologie und Neurochirurgie
des UKT einer Diagnostik unterzogen wurden oder hierfir nach Erstdiagnostik in
einem peripheren Krankenhaus in das UKT uberwiesen wurden. Nach Selektion
der korrekt diagnostizierten iINPH-Patienten, denen in der Folge einen VP-Shunt
implantiert wurde, konnte ein Patientenklientel von 161 Patienten erfasst werden.
Die retrospektive Studie basiert auf der detaillierten Aufarbeitung der jeweiligen
elektronisch erfassten Krankengeschichte der 161 Patienten. Hierbei erfolgte die
Erfassung von Arztbriefen, der Krankenakten, samtlicher Diagnostikergebnisse
und Dokumentationen sowie der von externen Krankenhdusern zugesendeten
Dokumente. Die Daten der Diagnostik wurden mittels Excel und SPSS erhoben
und statistisch ausgewertet. Erfasst wurden neben Alter, Vorstellungsdatum,
Dauer der Symptome, Ort der Erstvorstellung ebenfalls das Vorhandensein der
jeweiligen Symptome der Trias. Durch Auswertung der Diagnostik konnte explizit
zuruckverfolgt werden, mit welchen Diagnostikmethoden der Normaldruckhydro-
cephalus nachgewiesen werden konnte.

Die Symptome wurden bei Erstaufnahme detailliert von arztlicher, physio- und
ergotherapeutischer Seite erfasst und getestet. Bei der Gangstorung wurden auf-
fallige Ergebnisse als positiv bewertet, wenn Charakteristika vorlagen, die der in
Absatz 1.5 aufzufindenden Beschreibung des Symptoms beztiglich Gangart, Ge-
schwindigkeit, Schritththe und -lange entsprachen. Als dementielle Entwicklung
wurden anamnestische und fremdanamnestische Auffalligkeiten bezuglich Kon-
zentration, Aufmerksamkeit, psychomotorischer Verlangsamung bis hin zu
starksten Formen der Demenz als positiv bewertet. Die Urininkontinenz wurde
dann statistisch verwertet, wenn der Patient Uber eine neu aufgetretene Urge-

Symptomatik oder Inkontinenz berichtet, ohne andere hierflr ersichtliche
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Ursachen (z.B. urogenitale Operationen wie eine transurethrale Resektion der
Prostata 0.a.).

Bezuglich der Indikation fur die Operation wurde zwischen objektiver und subjek-
tiver Indikation unterschieden. Eine objektive Indikation lag vor, wenn der Patient
sich entsprechend vor und nach dem Tap-Test bzw. der mehrtagigen Liquord-
rainage in einem der Testverfahren (Mini-Mental-Test, DemTect, Pegboard-Test,
Zeit oder Schrittzahl auf einer definierten Strecke zwischen 10-25 m, Schrittzahl
fur eine 360-Grad-Drehung) signifikant, das bedeutet um mindestens 15 %, ge-
bessert hat. Des Weiteren wurden andere Cut-off-Werte, d.h. Verbesserungen
uber 20 % bzw. 30 % dokumentiert. Die subjektive OP-Indikation bestand, wenn
keine signifikanten Verbesserungen in den Tests nachzuweisen war oder diese
z.B. aufgrund der Konstitution des Patienten nicht moglich waren, der Patient so-
wie die Angehdrigen aber eine deutliche Besserung festgestellt hatten und eine
VP-Shunt-Anlage winschten. Erfasst wurden weiterhin Patienten, bei denen al-
lein die Bildgebung sowie die klinische Symptomatik auf einen NPH hindeuteten
und deshalb operiert wurden sowie Patienten mit einer auffalligen Langzeit-ICP-
Messung uber eine Hirndrucksonde oder einer auffalligen Liquorinfusionsunter-
suchung.

Die Operationsprotokolle wurden ebenfalls ausgewertet, sodass Ruckschllsse
auf die jeweils verwendeten Ventile sowie deren Ersteinstellung hinsichtlich des
Offnungsdrucks geschlossen werden konnten.

Das Follow-Up wurde in ein Kurzzeit-Follow-Up im Zeitraum zwischen 3-6 Mona-
ten sowie ein Langzeit-Follow-Up im Zeitraum von 2-3 Jahren postoperativ auf-
geteilt. Ausnahmen sind Patienten, die aufgrund des Operationszeitpunktes
(2016) bzw. aufgrund von Revisionsoperationen noch kein 2-3 Jahre-Follow-Up
haben konnten. In dieses Fallen wurde das Langzeit-Follow-Up bei >1 Jahr be-
messen. War auch dies nicht mdglich wurde das Follow-Up als fehlende Mes-
sung bewertet. Bei der Analyse wurde jeweils das beste Ansprechen der Patien-
ten in den jeweiligen Symptomen dokumentiert. Die Bewertung erfolgte dabei
aufgeteilt in ,Symptomverbesserung ohne Restsymptomatik®, ,Symptombesse-
rung mit Restsymptomatik” sowie ,fehlende Besserung“ und ,keine Angabe/feh-

lende Messung®. Das Follow-Up erfolgte hierbei durch eine genaue Anamnese
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der Symptomtrias sowie der Alltagsfahigkeit und Lebensqualitat. Zur Verminde-
rung der Observer-Bias wurden die postoperativen Dokumente doppelt ausge-
wertet. Strittige Falle wurden in einem Gremium besprochen und bewertet.

Kam es im Verlauf zu einer Re-Operation, wurde sowohl die Anzahl als auch die
Ursache hierfur dokumentiert. Bei einer Re-Operation direkt im Anschluss an die
Erstimplantation (Tage-wenige Wochen), wurde das Follow-Up wie oben be-
schrieben durchgefuhrt. Bei erst im Verlauf durchgefuhrten Re-Operationen
wurde darauf geachtet, dass das Langzeit-Follow-Up mindestens 1 Jahr danach

durchgefuhrt wurde.

2.2 Angewandte Testverfahren

Spinal Tap-Test

Ablassen von 30-50 ml Liquor cerebrospinalis Uber eine Lumbalpunktion unter
sterilen Kautelen. Hierbei erfolgt die Messung der Schrittzahl und der Zeit Uber
eine definierte Strecke, die bendtigte Schrittzahl flir eine 360°-Drehung, die
Durchfihrung eines Mini-Mental- oder DemTec-Tests, die Durchfihrung des
Pegboard-Tests vor und nach der Punktion sowie genaue anamnestische und
fremdanamnestische Erfassung der jeweiligen Symptome bezlglich subjektiver

Verbesserungskomponenten.

Mehrtagige Liquordrainage

Wiederholtes Ablassen von Liquor cerebrospinalis Uber mehrere Tage (in der Re-
gel 3 Tage) uber eine einliegende Lumbaldrainage. Hierunter mehrfache Mes-
sung der beim Spinal Tap-Test genannten Testverfahren vor, wahrend und nach

der Drainage.

Liquorinfusionsuntersuchung

Zufuhr von Flussigkeit in den Subarachnoidalraum mit einer konstanten Infusi-
onsrate Uber eine Lumbaldrainage. Messung des Ruhe- sowie des Plateau-
drucks. Hierdurch konnten der Abflusswiderstand sowie die Compliance ausge-

rechnet und ausgewertet werden.
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Kontinuierliche Hirndruckmessung

Uber eine zuvor implantierte Hirndrucksonde konnte der ICP dauerhaft erfasst
und ausgewertet werden. Diese wird operativ Uber eine Bohrlochtrepanation
meist Uber den rechten Frontallappen implantiert. Die Sonde wird hierbei bis in

das Vorderhorn des Seitenventrikels vorgeschoben.

Bildgebung

Die angewandte Bildgebung war ein cMRT und/oder ein cCT. Bei der MRT-Un-
tersuchung handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren, das ohne die An-
wendung von gewebeschadlicher Rdontgenstrahlung erfolgt. Hierbei werden Mag-
netfelder aufgebaut, die korpereigene Atome ausrichten und in eine Drehung ver-
setzen. Dieser sogenannte Spin ist gewebespezifisch und erlaubt die Detektion
und computergestitzte Umwandlung in ein Schnittbild. Bei der Computertomo-
graphie handelt es sich um ein Verfahren, bei dem eine Rdntgenstrahlen-aus-
sendende Strahlenquelle um den Korper rotiert. Die somit entstandenen Ront-
genbilder aus verschiedenen Ebenen und Richtungen kdnnen dreidimensional
sowie in eine Schnittbildgebung computerbasiert rekonstruiert werden.
Weiterfuhrende bildgebende Diagnostikmethoden wie das PET, SPECT oder
fMRT wurden nicht erfasst.

Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Test wurde entsprechend der geltenden Standards durchgeflhrt. Hierbei
werden verschiedene intellektuelle Leistungen und Exekutivfunktionen getestet.
Neben der Orientierung zu Ort, Zeit, Situation und Person werden das Erinne-
rungsvermogen, das Wiedergeben gesagter Worte, Benennen von Gegenstan-
den, Nachzeichnen einer vorgegebenen Figur, das Schreiben und Befolgen ei-
nes Satzes sowie Fahigkeiten des Rechnens oder Buchstabierens getestet. Eine

entsprechende Abbildung kann dem Appendix enthommen werden
DemTec-Test

Der Test wurde entsprechend der geltenden Standards durchgefuhrt. In diesem

Test wird das Erinnern von Worten zu verschiedenen Zeitpunkten, das
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Umwandeln von Zahlen in Zahlenworter oder umgekehrt und eine Assoziations-
aufgabe (,Was kdnnen Sie in einem Supermarkt einkaufen®, moglichst viele Be-
griffe in 1 min nennen) getestet. Eine entsprechende Abbildung kann dem Ap-

pendix entnommen werden.

Pegboard-Test

Der Test wurde entsprechend der geltenden Standards durchgefuhrt. Hierbei wir
seitengetrennt fur die beiden Arme die kognitiv-motorische Exekutivfunktion und
Feinmotorik getestet. Hierbei muss der Patient kleine speziell geformte Metall-
stifte in die daflr vorgesehenen Ldcher der verwendeten Vorrichtung stecken.
Dieses Vorgehen wird fur beide Arme getrennt vollzogen und die entsprechend

bendtigte Zeit gemessen.

2.3 Durchgefuhrte Patientenumfrage

Neben der retrospektiven Analyse der Krankheitsgeschichte wurde eine freiwil-
lige Umfrage an die operierten Patienten versendet. Durch die Umfrage sollte die
subjektive Komponente besser erfasst werden und Fragen gestellt werden, die
beim Follow-Up im klinischen Alltag oft nicht gestellt werden bzw. die eine ge-
wisse Bedenkzeit und Reflektion bendtigen. Explizit wurde nach den Sympto-
men, der Selbststandigkeit und Lebensqualitat vor und nach der Operation ge-
fragt und ob die Patienten die Operation nochmals durchfiihren lassen wirden.
Aufgrund der interindividuell unterschiedlichen Definitionen der Lebensqualitat,
wurde diese im Patientenfragebogen nicht naher definiert, sondern tber eine vi-
suelle Analogskala von 0-100 dargestellt. Der entsprechende Fragebogen kann
dem Appendix entnommen werden. Zur Erhéhung der Antwortrate wurde der

Fragebogen mit einem entsprechenden Ricksendeetikett frankiert.
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3  Auswertung der Studienergebnisse

3.1 Epidemiologie und Symptomatik des iNPH am UKT

Die epidemiologischen Daten der 161 Patienten der bestehenden Studie kénnen

der Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1: Epidemiologische Daten der Studie

Geschlecht Durchschnittsalter Gesamt

m/w 74,89 Jahre 161 (100%)
mannlich 74,41 Jahre 99 (61%)
weiblich 75,18 Jahre 62 (39%)

Die Verteilung der NPH-Symptomatik kann der Abbildung 7 enthommen werden.

Symptomverteilung

uriinkontiner: - [ <
Dementielle Entwicklung _ 86%

cangseorun. | 5:
Komplette Symptomtrias _ 78%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prozentualer Anteil der operierten Patienten

Abbildung 7: Symptomverteilung der Patienten
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3.2 Auswertung der angewandten diagnostischen Mittel
Jeweils etwas mehr als die Halfte wurde mit einer cCT bzw. einer cMRT unter-
sucht, teilweise wurden die entsprechenden Verfahren bei spezifischen Frage-
stellungen kombiniert.

Im Hinblick auf die invasive Diagnostik wurde bei 117 Personen (73 %) ein Tap-
Test durchgefuhrt, bei 37 von ihnen (23 %) wurde dieser wiederholt. Eine Lum-
baldrainage diente bei 59 (37 %) Patienten als Mittel der Wahl. Die Kombination
aus einem Tap-Test und einer Lumbaldrainage, bei meist insuffizienten Ergeb-
nissen nach der einmaligen Liquorentnahme, wurde bei 21 Personen (13 %)
durchgefuhrt. Eine Liquorinfusionstudie wurde bei 15 (9 %) und eine kontinuier-
liche ICP-Messung mittels implantierter Hirndrucksonde bei 24 Patienten (15 %)

angewandt.

Angewandte Diagnostikverfahren

MRT . 55 %
CT — 53%
kontinuierliche ICP-Messung Il 15%
Liquorinfusionsstudie [l 9%
Mehrtégige Liquordrainage | 37%
Tap-Test NN 73%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prozentualer Anteil der operierten Patienten

Abbildung 8: Angewandte Diagnostikverfahren bei 161 Probanden
mit NPH

3.3 Unterschiedliche OP-Indikationen

Anhand der Diagnostik, welche wie oben beschrieben durchgefihrt wurde,
konnte mittels der Testverfahren (MMST, DemTec-Test, Pegboard-Test, Schritt-
zahl, Schrittzeit sowie Schrittzahl flr eine 360°-Drehung vor und nach Tap-Test
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oder Liquordrainage) die objektive OP-Indikation gestellt werden, wenn eine Ver-
besserung > 15 % zur Vortestung vorlag. Dies konnte bei 94 Patienten (58 %)
erreicht werden. Bei 51 Patienten (32 %) konnte zwar keine Symptomanderung
>15 % ermittelt werden, allerdings nahmen sie subjektiv eine deutliche Verbes-
serung ihrer Beschwerden wahr, sodass in Zusammenhang mit der Klinik und
Bildgebung eine subjektive OP-Indikation gestellt wurde. Bei 8 Personen (5 %)
wurde die Operation allein aufgrund der Klinik und der Bildgebung in die Wege
geleitet, entweder weil die Testung weder eine subjektive noch objektive Besse-
rung erbracht hat oder diese nicht durchgefuhrt wurde. Eine Indikation allein auf-
grund pathologischer Messungen des ICP bzw. aufgrund einer pathologischen
Liquorinfusionsstudie sowie der Klinik konnte ebenfalls bei 8 Patienten (5 %) ge-
stellt werden.

Grund der Operationsindikation

32%

5%

5%

M objektive OP-Indikation (Verbesserung > 15%)
subjektive OP-Indikation (ohne Verbesserung > 15%)
Indikation aufgrund von Bildgebung und Klinik

Indikation aufgrund Klinik und path. ICP-Messung und Liquorinfusionsuntersuchung

Abbildung 9: Grund der Operationsindikation basierend auf der Grundlage der oben
erlauterten Diagnostik
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3.4 Bedeutung der einzelnen Testverfahren und Cut-Off-Werte
80 von 94 Patienten (85 %) mit objektiver OP-Indikation zeigten eine signifikante
Verbesserung (>15 %) in der Gangtestung (Schrittzahl fur definierte Strecke oder
360°-Drehung, Schrittzeit fur definierte Strecke), 76 (81 %) Uberschritten den Cut-
Off-Wert > 20 % und 56 (60 %) Uberschritten den Cut-Off-Wert von >30 % Ver-
besserung. In der kognitiven Testung (MMT, DemTect, Pegboard-Test) erreich-
ten 47 von 94 Personen (50 %) eine signifikante Besserung >15 %, 38 Patienten
(40 %) Uberschritten den >20 %-Cut-Off-Wert und 29 (31 %) den Cut-Off-Wert
von >30 % im Vergleich zur Vortestung. 33 der 94 Patienten (35 %) erreichten
eine signifikante Besserung sowohl in der Gangtestung als auch in der kognitiven
Testung. Die Inkontinenz wurde hingegen vorwiegend anamnestisch erfasst und

wurde in unserer Studie nicht objektiviert.

Anteil der Testverfahren an der objektiven OP-
Indikation

35%

15%

= Signifikante Besserung (>15%) in der Gangtestung
Signifikante Besserung (>15%) in der Gangtestung und kognitiven Testung

Signifikante Besserung (>15%) in der kognitiven Testung

Abbildung 10: Anteil der Testverfahren an der objektiven Operationsin-
dikation

Somit konnten mittels der Gangtestung 85 % der objektiven OP-Indikationen ge-

stellt werden konnten, bei der kognitiven Testung waren es hingegen 50 %.

37



3 Auswertung der Studienergebnisse

Bei genauerer Auswertung der Gangtestung konnte ermittelt werden, welche Be-
standteile hier die grof3te Aussagekraft aufwiesen. Die grofdten Verbesserungen
zeigten die Patienten in der Schrittzeit. Hier wiesen 55 der 80 Personen (69 %)
die groten Verbesserungen auf, gefolgt von der Schrittzahl mit 36 von 80 Per-
sonen (45 %) und der 360°-Drehung mit 17 von 80 Personen (21 %). (29 Dop-
pelbewertungen, da sich Patienten annahernd im gleichen Male in der jeweiligen

Kategorie verbessert haben).

Wie oben bereits erwahnt, wurde statistisch ausgewertet, welche Cut-Off-Werte
in der jeweiligen Testung erreicht wurden, um hierbei einen Grenzwert zu ermit-
teln, der geeignet ist, die Patienten praoperativ besser zu selektieren. Das fol-
gende Diagramm zeigt, wie viele der 94 Patienten mit objektiver Operationsindi-

kation in der Gangtestung oder kognitiven Testung die jeweiligen Cut-Off-Werte

erreichten.
Erreichen der einzelnen Cut-Off-Werte
100%
5
Z 90% 85%
5 81%
o 80%
o
S 70%
S 60%
S 60%
£ 50%
c 50% B Gangtestung
Q
.S Jon 40% M Kognitive Testung
IS 31%
3 30%
%
<C
5
r_g 10%
8 0%
5

>15% >20% >30%

Abbildung 11: Erreichen der Cut-Off-Werte in Gangtestung und
kognitiver Testung
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3.5 Outcome der operierten Patienten

Zur Ermittlung des Outcomes der Patienten wurden diese detailliert bezlglich
Veranderungen der jeweils praoperativ bestehenden Symptomatik befragt. Im
folgenden Diagramm ist die relative Verbesserung aller Patienten, unabhangig
von der Art der gestellten Operationsindikation, dargestellt. In die Daten inbegrif-
fen sind nur Patienten, die auch praoperativ Uber eine entsprechende Sympto-
matik geklagt haben, sodass das entsprechende Outcome wahrheitsgemaf ab-
gebildet werden konnte. Die entsprechende Anzahl der einbezogenen Patienten

ist in der jeweiligen Abbildung gesondert erwahnt.

Gesamtverbesserung der Gangstorung (n=159)

100%

C
3
< 90%
5 80%
C
L 70% 65%
(]
5 60%
=3 50%
5 50%
©
= 40%
[}
S
S 30% 25%
< 20% 16% 14%
2 11%
-~ Hm
o
& 0%
Keine Besserung Besserung mit Besserung ohne
Restsymptomatik Restsymptomatik

B Kurzzeit-Outcome M Langzeit-Outcome

Abbildung 12: Gesamt-Outcome beziglich der Gangsymptomatik

n = Anzahl der Patienten mit praoperativer Symptomatik
Anzahl fehlender Messwerte: Kurzzeit-Outcome (8), Langzeit-Outcome (23)
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Gesamtverbesserung der kognitiven Symptomatik

(n = 140)
c
3 100%
C
2 90%
&
- 80%
3
o 70%
g 60%
o
o 50%
©
— 37%
3 40% 33% 30% _ 31%
< 30%
= 20%
2
§ 10% 4% 1%
E 0% [ |
Keine Besserung Besserung mit Restsymptomatik Besserung ohne

Restsymptomatik

W Kurzzeit-Outcome M Langzeit-Outcome

Abbildung 13: Gesamt-Outcome bezuglich der kognitiven Symptomatik

n = Anzahl der Patienten mit praoperativer Symptomatik
Anzahl fehlender Messwerte: Kurzzeit-Outcome (36), Langzeit-Outcome (52)

Gesamtverbesserung der Inkontinenz-Symptomatik

(n=142)
C
[J]
£
2 100%
< 90%
c
2 80%
2 70%
(]
S 60%
3 50% 44%
— 0,
g 40% 29% 32% 35%
5 30%
I 20% 15%
S 0% |
&8 Keine Besserung Besserung mit Restsymptomatik Besserung ohne

Restsymptomatik

B Kurzzeit-Outcome M Langzeit-Outcome

Abbildung 14: Gesamt-Outcome bezuglich der Inkontinenz-Symptomatik

n = Anzahl der Patienten mit praoperativer Symptomatik
Anzahl fehlender Messwerte: Kurzzeit-Outcome (18), Langzeit-Outcome (38)
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3.6 Auswertung der unterschiedlichen Diagnostikmethoden

hinsichtlich des postoperativen Outcomes.
Aufgrund der geringen Fallzahl der anderen Diagnostikmethoden, wird sich im
folgenden Abschnitt auf die Ergebnisse des Spinal-Tap-Tests, der Lum-
baldrainage, der Kombination aus Spinal-Tap-Test und Lumbaldrainage sowie
auf die Ergebnisse der Druckmessung mittels einer invasiven Hirndrucksonde
beschrankt. Hierbei werden sowohl die objektiven als auch die subjektiven Ope-
rationsindikationen mit einbezogen, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass
die jeweils gewahlte Diagnostikmethode gegebenenfalls auch Einfluss auf das

subjektive Empfinden haben kann.

Tabelle 2: Relative Verbesserung der Patienten im Kurzzeitintervall von 3-6 Mo-
naten

Diagnostik Symptom Besserung ohne  Besserung mit Keine Besserung Fehlende Messung
Restsymptomatik Restsymptomatik

Gang 13 % 68 % 14 % 6%
Tap-Test | Kognition 5% 38 % 29 % 28 %
(n=96) Inkontinenz 13 % 47 % 26 % 15%

Gang 22 % 57 % 19 % 3%
LD Kognition 3% 48 % 27 % 21%
(n=38) Inkontinenz 27 % 45 % 27 % 0%
Tap-Test | Gang 14 % 62 % 19 % 5%
+LD Kognition 5% 20% 45 % 30 %
(n=21) Inkontinenz 6 % 25 % 38 % 31%

Gang 22 % 48 % 22 % 9%
ICP Kognition 0% 35 % 25% 40 %
(n=24) Inkontinenz 26 % 32% 32% 1%

Darstellung der relativen Verbesserung der Patienten im Kurzzeitintervall von 3-
6 Monaten, die mit der jeweils beschriebenen Diagnostikmethode untersucht
wurden. Die Daten wurden unabhangig von der jeweiligen Operationsindikation
ausgewertet. Patienten, die vorher keine Symptomatik aufwiesen, wurden nicht
bertcksichtigt. LD = Liquordrainage, ICP = Uber invasive Hirndrucksonde gemes-
sen, n= Anzahl der einbezogenen Patienten
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Tabelle 3: Relative Verbesserung der Patienten Langzeitintervall

Langzeit-Outcome

Diagnostik ~ Symptom Besserung ohne  Besserung mit Keine Besserung Fehlende Messung
Restsymptomatik Restsymptomatik
Gang 7% 52 % 29 % 1%
Tap-Test Kognition 1% 32% 30 % 37 %
(n=96) Inkontinenz 7% 31 % 35 % 27 %
Gang 19 % 49 % 24 % 8 %
LD Kognition 0% 33 % 39 % 27 %
(n=38) Inkontinenz 3% 48 % 27 % 21 %
[apTest™ | Gang 14 % 38 % 10 % 38 %
(n=21) Kognition 5% 20 % 20 % 55 %
Inkontinenz 19 % 25% 19 % 38 %
Gang 30 % 48 % 13 % 9 %
ICP Kognition 0% 30 % 45 % 25 %
(n=24) Inkontinenz 5% 47 % 21 % 26 %

Darstellung der relativen Verbesserung der Patienten Langzeitintervall, die mit
der jeweils beschriebenen Diagnostikmethode untersucht wurden. Die Daten
wurden unabhangig von der jeweiligen Operationsindikation ausgewertet. Pati-
enten, die vorher keine Symptomatik aufwiesen, wurden nicht bertcksichtigt. LD
= Liquordrainage, ICP = Uber invasive Hirndrucksonde gemessen, n= Anzahl der
einbezogenen Patienten

Zur genaueren Analyse erfolgte neben der tabellarischen Darstellung die Durch-
fuhrung einer entsprechenden Signifikanztestung. Bei Anwendung des nicht-pa-
rametrischen Mann-Whitney-Test fur unabhangige Stichproben ergibt sich fur
den Vergleich von Tap-Test und Lumbaldrainage einen Signifikanzwert von

p=0,392 und fur den Vergleich der Hirndrucksonde zum Tap-Test ein p=0,157.
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3.7 Auswertung des Outcomes der unterschiedlichen Cut-Off-
Werte

Die folgenden Tabelle 4 und Tabelle 5 zeigen das entsprechende Outcome im
Kurzzeit- und Langzeit-Intervall aufgeteilt auf die jeweils in der Diagnostik erreich-
ten Cut-Off-Werte.

Tabelle 4: Kurzzeit-Outcome der unterschiedlichen Cut-Off-Werte

Kurzzeit-Outcome

Diagnostik Symptom Besserung ohne  Besserung mit Keine Besserung Fehlende Messung
Restsymptomatik Restsymptomatik
Gang 15 % 69 % 12 % 4%
15%-Cut-Off | Kognition 7% 37% 29 % 27 %
(n=94) Inkontinenz 17 % 46 % 24 % 13%
Gang 14 % 69 % 12 % 4%
20%-Cut-Off | Kognition 7% 37 % 28 % 28 %
(n=90) Inkontinenz 17 % 45 % 24 % 13 %
Gang 15 % 68 % 15 % 3%
30%-Cut-Off | Kognition 7% 38 % 29 % 26 %
(n=74) Inkontinenz 18 % 46 % 25% 12%

Analyse des Kurzzeit-Outcomes der Patienten mit objektiver Operationsindika-
tion mit Auftrennung der Ergebnisse hinsichtlich der erreichten Cut-Off-Werte von
15 %, 20 % und 30 % Verbesserung im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Diag-
nostik (Tap-Test, Lumbaldrainage), Dargestellt ist der prozentualer Anteil der Pa-
tienten hinsichtlich der jeweils erreichten Verbesserung aufgetrennt auf die un-
terschiedlichen Cut-off-Gruppen. n= Anzahl der einbezogenen Patienten
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Tabelle 5: Langzeit-Outcome der jeweiligen Cut-Off-Werte

Langzeit-Outcome ‘

Fehlende Mes-

Diagnostik Symptom Besserung ohne  Besserung mit Keine Besserung sung
Restsymptomatik Restsymptomatik

Gang 13 % 50 % 21% 16 %
15%-Cut-Off | Kognition 2% 35 % 30 % 33 %
(n=94) Inkontinenz 7% 40 % 25% 28 %

Gang 12 % 51 % 21% 16 %
20%-Cut-Off | Kognition 2% 36 % 29 % 33 %
(n=90) Inkontinenz 7% 39 % 26 % 28 %

Gang 12 % 53 % 23 % 12 %
30%-Cut-Off | Kognition 0% 39 % 29 % 32%
(n=74) Inkontinenz 6 % 44 % 25% 25%

Analyse des Langzeit-Outcomes der Patienten mit objektiver Operationsindika-
tion mit Auftrennung der Ergebnisse hinsichtlich der erreichten Cut-Off-Werte
von 15 %, 20 % und 30 % Verbesserung im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Di-
agnostik (Tap-Test, Lumbaldrainage). Dargestellt ist der prozentualer Anteil der
Patienten hinsichtlich der jeweils erreichten Verbesserung aufgetrennt auf die
unterschiedlichen Cut-off-Gruppen. n= Anzahl der einbezogenen Patienten

44



3 Auswertung der Studienergebnisse

Erreichen der einzelnen Cut-Off-Werte

bei der Gangstorung im Vergleich zum relativen Outcome
100%

90%
80%
0% L
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

>15% (n=94) >20% (n=90) >30% (n=74)

Prozentualer Anteil der Patienten mit objektiver OP-Indikation

B Besserung M Keine Besserung Fehlende Messwerte

Abbildung 15: Darstellung des relativen Anteils der Patienten mit objektiver OP-
Indikation mit Auftrennung hinsichtlich der erreichten Cut-Off-Werte und dem ent-
sprechenden postoperativen Outcome.

Bei der Mann-Whitney-Analyse des Outcomes zwischen dem 15 %- und dem 30
%-Cut-Off ergibt sich ein p=0,795.

3.8 Objektive versus subjektive Operationsindikationen

Aufgrund der Auftrennung der Falle in die jeweilige Operationsindikation konnte
ermittelt werden, ob die Indikationsstellung mittels objektivierbarer Testverbes-
serung zu besseren postoperativen Ergebnissen fluhrt und wenn dies zutrifft, in
welchem Malde die Ergebnisse im Vergleich zur subjektiven Indikation besser

sind.
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VERGLEICH KURZZEIT-OUTCOME ZWISCHEN
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B Besserung mit Restsymptomatik B Besserung ohne Restsymptomatik

Keine Besserung Fehlende Messung

Abbildung 16: Vergleich der relativen Verbesserung der einzelnen Symptome
zwischen objektiver und subjektiver Operationsindikation im Intervall 3-6 Monate.
(GO=Gang objektiv, GS=Gang subjektiv, KO=Kognition objektiv, KS=Kognition
subjektiv, IO=Inkontinenz objektiv, IS = Inkontinenz subjektiv)
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VERGLEICH LANGZEIT-OUTCOME
ZWISCHEN OBJEKTIVER UND SUBJEKTIVER
OPERATIONSINDIKATION
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Keine Besserung Fehlende Messung

Abbildung 17: Vergleich der relativen Verbesserung der einzelnen Symptome
zwischen objektiver und subjektiver Operationsindikation im Langzeitintervall.

(GO=Gang objektiv, GS=Gang subjektiv, KO=Kognition objektiv, KS=Kognition
subjektiv, IO=Inkontinenz objektiv, IS=Inkontinenz subjektiv)

Neben der Verbesserung der Symptomatik aufgetrennt auf die jeweiligen Symp-

tome, wurde zudem ausgewertet, wie viele der Patienten eine Verbesserung
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mindestens eines der drei Symptome aufwiesen und bei wie vielen Patienten eine

Verbesserung ausblieb (fehlende Verbesserung).

Tabelle 6: Symptomverbesserung aufgetrennt auf Operationsindikationen

Fehlende Verbesserung nach

3-6 Monaten

Personen ohne Ver-
Indikation besserung Personenzahl Relativer Anteil
Gesamt (4) 17 157 11 %
Subjektive Indikation (1) 5 50 10 %
Objektive Indikation (2 10 92 11 %
Fehlende Verbesserung nach ‘
2-3 Jahren

Personen ohne Ver-
Indikation besserung Personenzahl Relativer Anteil
Gesamt (22) 19 139 14 %
Subjektive Indikation (8) 9 43 21 %
Objektive Indikation (10) 10 84 12 %

Fehlende Verbesserung ins-

gesamt

Personen ohne Ver-
Indikation besserung Personenzahl Relativer Anteil
Gesamt (3) 10 158 6 %
Subjektive Indikation (2) 3 49 6 %
Objektive Indikation (1) 7 93 8 %

Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahl, die postoperativ keine
Verbesserung in eines der drei Hauptsymptome aufweisen. Hierbei wurden unter
.,Gesamt® (n=161) alle Operationsindikationen subsummiert und danach die Pa-
tienten der objektiven (n=94) und subjektiven (n=51) OP-Indikation getrennt be-
trachtet. Fehlende Messwerte wurden exkludiert und deren Anzahl in der jeweili-
gen Klammer vermerkt.

Sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeit-Intervall des Follow-Ups wiesen na-
hezu 90 % (Intervall 86-90%) der Patienten eine Verbesserung in mindestens
einem der drei Hauptsymptome auf (ausgenommen Verbesserung im Langzeit-
intervall bei subjektiver Operationsindikation (79%)). Betrachtet man den gesam-
ten Zeitraum, so profitieren insgesamt 94 % der Patienten von einer Operation.
Die Patienten mit fehlender Messung wurden aus der Rechnung exkludiert.

Weiterhin wurde getestet, ob der vorhandene Unterschied im Outcome zwischen
objektiver und subjektiver OP-Indikation statistisch signifikant ist. Hierzu wurden
Verbesserungskoeffizienten fur jeden Patienten definiert. Diese berechneten sich
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aus der Addition der verbesserten Symptome im Kurzzeit- und Langzeit-Outcome
(fehlende Verbesserungen wurden als 0, Verbesserungen mit Restsymptomatik
wurden als 1, ohne Restsymptomatik als 2 Punkte gewertet) dividiert durch die
Anzahl der praoperativ vorhandenen Symptome. Dieser Verbesserungskoeffi-
zient wurde in die statistischen Analysen Ubernommen. Bei einem festgelegten
Signifikanzniveau von 5 % (a=0,050) wurde bei dem Vergleich zweier unabhan-
giger Stichproben mit nicht normalverteilter Variable der nicht-parametrische
Mann-Whitney U-Test durchgefuhrt. Hierbei ergab sich ein statistischer Trend,
jedoch kein signifikanter p-Wert (p=0,051).

3.9 Komplikationen der therapeutischen Intervention —

Revisionsoperationen
In dieser Studie wurden 46 der 161 reoperiert (29 %). Der Grund hierfur war meist
eine fehlende Verbesserung oder gar eine Verschlechterung der Symptomatik.
Die Ursachen fur eine Revision waren sehr unterschiedlich. Neben an sich feh-
lender klinischer Verbesserung bei intaktem Ventilsystem (z.B. zum Einbau eines
Shuntassistenten), waren sowohl Defekte des Ventils (fehlende Verstellbarkeit,
fehlende Pumpbarkeit des Reservoirs), als auch Dislokationen oder Obstruktio-
nen des Ventrikel- oder Bauchkatheters fur die Revision ursachlich. Zudem wa-
ren Komplikationen der Therapie an sich (Shuntinfektion, Hygrome und Sub-
duralblutungen infolge einer Uberdrainage) zu verzeichnen. Diese schwerwie-
genden Komplikationen waren jedoch sehr selten (Subduralhamatome/Hygrome

sowie Infektionen bei 3 von 46 Patienten).

3.10 Auswertung der anonymen Patientenbefragung

Zusammenfassend wurden insgesamt 51 (32 %) ausgefullte Fragebdgen ge-
zahlt. Die Analyse der wahrgenommenen Symptome ergab, im Vergleich zu den
in der Patientenakte dokumentierten Befunden, folgende Verteilung:
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Vergleich der Symptomverteilung aus Fragebogen
und Krankenakte

989
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86% 87%
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Gangstorung Dementielle Entwicklung Urininkontinenz

Prozentualer Anteil an jeweiliger Grundgesamtheit

M Fragebogen (n=51) W Krankenakte (n=161)

Abbildung 18: Vergleich der Symptomverteilung von Fragenbdgen
und Krankenakte

Neben den wahrgenommenen Symptomen wurde im Fragebogen die Lebens-
qualitdt ndher beleuchtet. Hierzu erfolgte die Erfassung mittels einer visuellen
Analogskala von 0 bis 100, wobei 0 die schlechtmdglichste und 100 die beste

Lebensqualitat darstellt.

Lebensqualitat im Vergleich -
Auswartung der visuellen Analogskala
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Lebensqualitat in Absolutwerten

LQ praoperativ LQ postoperativ LQ aktueller Zeitpunkt

Abbildung 19: Wahrgenommene Lebensqualitat vor und nach
der operativen Therapie
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Die obenstehende Darstellung zeigt die durchschnittlichen absoluten Werte der
von den Patienten angegebenen Lebensqualitat vor und nach der Operation so-
wie Zeitpunkt der Befragung. Die Daten zeigen eine Verbesserung von 29 Punk-
ten postoperativ sowie eine Verbesserung von 12 Punkten bezogen auf den Zeit-
punkt der Datenerhebung. Betrachtet man die durchschnittliche Verbesserungs-
dauer (n=39 Patienten) ergibt sich eine Verbesserung der Lebensqualitat Gber
25,2 Monate zum Zeitpunkt der Erhebung des Fragebogens wobei mehr als jeder
Vierte (28 %) eine anhaltende Verbesserung bis zum Erhebungszeitpunkt des

Fragebogens angab. Der wahre durchschnittliche Wert liegt demnach hoher.

Die Ergebnisse zur Selbststandigkeit im Alltag konnen der Tabelle 7 enthommen
werden. Sie zeigen, dass postoperativ nahezu 72 % der Patienten nur geringe
bis gar keine Hilfe im Alltag bendtigen und auf lange Sicht gesehen, etwa 55 %

der Personen eine grole Selbststandigkeit bewahren kdénnen.

Tabelle 7: Postoperative Selbststandigkeit im Alltag

Bester Zustand

Selbststéndigkeit postoperativ Aktuell
Komplett selbststandig, kein Hilfsbedarf im Alltag 16| 31% 11123 %
Eingeschrankt selbststandig, wenig Hilfsbedarf im Alltag 211 41 % 1532 %
Geringe Selbststandigkeit, viel Hilfsbedarf im Alltag 7 14 % 1123 %
Keine Selbststdndigkeit, alle Aufgaben bedurfen Hilfe 71 14 % 10(21 %
Gesamt 51 47

Einen hohen Stellenwert bei der Erfassung der subjektiven Komponente ist die
Frage, ob sich die Patienten rickblickend, im Wissen des postoperativen Ver-
laufs, nochmals flr die Operation entscheiden wirden. Die entsprechenden Er-

gebnisse kdnnen der folgenden Abbildung entnommen werden.
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"Wirden Sie sich heute wieder fiir die Operation
entscheiden?"

mJa = Nein = Unentschlossen

Abbildung 20: Retrospektive Sicht zur Operationsentscheidung
Angegeben sind relative Werte in Prozent (n=54 Personen)
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Studiendesign

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrte retrospektiven Studie am Universi-
tatsklinikum Tubingen analysiert die krankheitsspezifischen Daten von 161 Pati-
enten innerhalb der Jahre 2010 bis 2016. Im Vergleich zu anderen Studien zeigt

sich eine gleichwertige Fallzahl bei insgesamt niedriger Pravalenz.

Ein retrospektives Studiendesign birgt immer auch Schwachen, weshalb die Aus-
sagekraft der Ergebnisse kritisch betrachtet werden mussen. Im Vergleich zu ei-
ner prospektiven Studien mussen die Ergebnisse im Hinblick auf eine fehlende
Standardisierung der Follow-Up-Struktur (Intervall, Untersuchung, Fragebdgen)
sowie wegen fehlender Messwerte kritisch interpretiert werden. Letztere kdnnen
nicht nur durch eine fehlende Standardisierung, sondern auch durch eine einge-
schrankte Aktenaufarbeitung (mangelnde Digitalisierung der Krankenakte oder
fehlende externe Befunde) erklart werden. Aufgrund des engmaschigen Follow-
Up-Intervalls (mehrfache Vorstellung besonders direkt postoperativ sowie in der
Langzeitnachsorge >2-3 Jahre) und der ausreichend groRRen Fallzahl konnte
diese Fehlergewichtung minimiert werden.

Des Weiteren kann die Vorselektion der Patienten zu einer Verzerrung der Er-
gebnisse fuhren. In diese Studie wurden allein Patienten inkludiert, die in der
neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Tudbingen operiert wurden.
Die Vorselektion erfolgte jedoch auch in der dortigen neurologischen Klinik und
externen Krankenhausern, welche die Patienten im Anschluss der neurochirurgi-

schen Klinik Tubingen zuwiesen.

4.2 Analyse der untersuchten Patientengruppe

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 74,89 Jahre. Dies geht mit entsprechen-
den Definitionen gangiger Literatur einher, die den idiopathischen Normaldruck-
hydrocephalus als eine Erkrankung des hoheren Lebensalters beschreiben
(Kuriyama N et al. 2017, Zaccaria V et al. 2020, Sundstrdm N et al. 2022). Im
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Vergleich mit den Ergebnissen anderer wissenschaftlicher Studien zeigen sich
hinsichtlich des Alters keine Unterschiede. Das mittlere Alter bei den Studien von
SCHNIEPP et al. lag im Intervall von 76,1 £ 7,8 Jahren (Schniepp et al. 2017).
Ahnliche Ergebnisse lieferten auch umfassendere Studien von NAKAJIMA et al.,
welcher bei der Entwicklung der Guidelines im Management des iNPH in Japan
mitwirkte. In dieser Studie mit einer Anzahl von 1423 Patienten wurde ein Intervall
von 73-80 Jahren (Nakajima et al. 2019) ermittelt. Andere Studien kommen zu
ahnlichen Ergebnissen (McGirt et al. 2005).

Neben dem Alter ist auch die Geschlechterverteilung von Relevanz. In dieser
Studie waren 61 % der Betroffenen mannlich und 39 % weiblich, was auf eine
Geschlechterpraferenz der Manner deutet. Diese Praferenz fand sich auch in
weiteren Studien von NAKAJIMA und HUNG wieder (41-42 % weiblich, 58-59 %
mannlich) (Nakajima M et al. 2019, Hung AL et al. 2016). Aufgrund des hohen
Patientenaufkommens der japanischen Studie, kann hier von fundierten Ergeb-
nissen ausgegangen werden.

Wie oben bereits dargestellt, sind die Patientencharakteristika dieser Arbeit ver-
gleichbar mit denen anderer internationaler wissenschaftlicher Studien. Aufgrund
der GrofRe der Stichprobe von 161 Patienten sowie ahnlicher Alters- und Ge-
schlechterstruktur kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse ein
gutes Abbild der Erkrankten in der Gesamtpopulation wiedergeben und die ab-
geleiteten Prinzipien somit auf die Allgemeinheit der INPH-Erkrankten Gbertragen

werden konnen.

4.3 Analyse der Symptomverteilung

Die in dieser Studie am haufigsten auftretende Symptomatik ist die Gangstoérung.
Sie ist das Krankheitsbild dominierende und nahezu bei allen Patienten vorkom-
mende Symptom und wird somit als haufig obligates Diagnostikkriterium ange-
sehen. Die Manifestation der Gangstérung war hier von unterschiedlicher Aus-
pragung und reichte von einer verminderten Schritthdhe und -geschwindigkeit bis
hin zu einem stark kleinschrittigen und breitbasigen Gangbild. Die Gangstérung
war bei 98 % der Patienten zu verzeichnen, gefolgt von der Inkontinenz (87 %)
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und der kognitiven Symptomatik (86 %). Die komplette Trias war bei 78 % der
Patienten vorhanden.

Anhnliche Ergebnisse tauchen in vergleichbaren wissenschaftlichen Arbeiten auf.
Bei MCGIRT et al. wiesen von 132 Patienten 98% eine Gangstorung auf. Die
kognitiven Stérungen und die Urininkontinenz waren hingegen seltener (78 %
und 79 %). Eine voll ausgepragte Trias wiesen nur 62 % der Patienten auf (McGirt
et al. 2005).

Die Intervalle, die durch Zusammenschau mehrerer wissenschaftlicher Arbeiten
in die japanische Leitlinie Gbernommen wurden, zeigten ahnliche Verhaltnisse
auf. Wie bereits in der Einleitung dieser Dissertation beschrieben, war die
Gangstorung bei 94-100 %, die dementielle Entwicklung bei 78-98 %, die Urinin-
kontinenz bei 76-83 % und die komplette Ausbildung der Trias bei ca. 60 % der
Falle vorhanden (Mori K. 2001).

Der Vergleich zeigt, dass zumindest die Urininkontinenz und die vollstandige
Ausbildung aller drei Symptome in dieser Studie haufiger vorhanden sind als in
vergleichbaren Studien. Mdgliche Ursachen hierfur sind vielseitig. Zum einen
kann bei dieser Studie ein Observer Bias nicht ausgeschlossen werden, das be-
deutet eine Verzerrung aufgrund der positiven Erwartung der Person, die die Er-
gebnisse auswertet (fehlende Verblindung). Um diese mogliche Verzerrung zu
minimieren, wurden das Follow-up zweimalig analysiert. Widerspruchliche Falle
wurden hierbei in einem Gremium diskutiert und durch erneute Akteneinsicht
ausgewertet. Eine weitere mogliche Fehlerquelle dieser retrospektiven Arbeit ist,
dass bei der nachtraglichen Akteneinsicht grenzwertige Befunde zu haufig als
positiv oder negativ bewertet wurden. Diese Fehlerquelle wurde dadurch mini-
miert, dass durch die gleichzeitig einsehbare und ausflhrliche postoperative
Follow-Up-Auswertung der Symptome, Rickschlusse auf dem praoperativen Be-
fund gezogen und die praoperativen Beschwerden besser als positiv oder negativ
beurteilt werden konnten. (Fallbeispiel: Patient weil3 nicht, ob eine Urge-Inkonti-
nenz vorliegt, er misse an sich schon haufig auf Toilette. Hinsichtlich einer Zu-
nahme der Beschwerden, konne er keine sichere Aussage treffen. Postoperati-

ves Follow-Up: Patient gibt an, deutlich seltener auf die Toilette zu mussen, keine
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Inkontinenz-Symptomatik). Neben den oben genannten Verzerrungen, die der
retrospektiven Datenauswertung geschuldet sind, kann auch eine zufallige
Symptomverteilung zu hoheren Ergebnissen beigetragen haben.

Wie zuvor dargestellt, wurde versucht, diese Fehlerquellen zu minimieren. Den-
noch sind die Ergebnisse dieser Studie in Hinsicht auf die Symptomverteilung,
besonders die der Urininkontinenz und der kompletten Auspragung der Trias, als
kritisch zu betrachten. In Bezug auf die Gangstorung und die demenzielle Ent-

wicklung kann aber von validen Ergebnissen ausgegangen werden.

Besonders die Gangstérung war auch in dieser Studie als haufigstes Symptom
bei nahezu jedem Patienten vorhanden. Dies bestatigt und beweist den Stellen-
wert, den dieses Symptom in gangigen Leitlinien aufweist. Entsprechend der
deutschen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie gilt demnach ein
NPH als wahrscheinlich, wenn die NPH-typischen Gangauffalligkeiten, ein weite-
res Leitsymptom und eine typische Bildgebung vorliegt (Paulus W., Krauss J.K.
et al. 2018). Die Rechtfertigung fur diese Empfehlung wird auch durch die vorlie-
genden Daten unterstrichen. Wie in Abbildung 10 (Kapitel 3.4) zu entnehmen ist,
waren allein 85 % der objektiv gestellten Operationsindikationen auf eine Verbes-
serung in der Gangtestung zurlckzufuhren. Hier hatte sich vor allem die Schritt-
zeit fur eine definierte Strecke (Schrittgeschwindigkeit) gebessert. Nur 50 % der
Indikationen hatten durch die kognitive Testung gestellt werden kdnnen, wobei
hiervon 35 % auch durch die Gangtestung ermittelt worden waren. Dies lasst an
der Funktion des MMST, des DemTect und des Pegboard-Tests als Indikatoren
fur eine kognitive Verbesserung zweifeln. Demgegenuber stehen verschiedene
wissenschaftliche Arbeiten, wonach der Pegboard-Test als guter Marker fur eine
kognitive Verbesserung gilt, da er sich deutlich und vor allem bei einem hohen
Anteil der Patienten verbessert (86-90 %). Der Mini-Mental-Test und der Dem-
Tect hingegen bessern sich meistens nur geringfugig und gelten deshalb nur als
bedingt geeignet fur die Testung (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018, Hellstrom
P et al. 2008).
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Entsprechend der oben dargestellten Ergebnisse sollte die Gangstérung als be-
grenzt obligates Diagnostikkriterium gelten. Sollte sie nicht oder in nicht typischer
Auspragung vorliegen, muss eine weitreichende Differentialdiagnostik erfolgen.
Besonders andere Ursachen der Gangstorung wie z.B. eine Polyneuropathie
oder eine Parkinson-Erkrankung sollten bei einer atypischen Gangstérung aus-
geschlossen werden. Studien deuten an, dass bis zu 71 % der iINPH-Patienten
Parkinson-ahnliche Symptome aufweisen konnen. So sei die Bradykinesie und
Rigiditat doppelt und eine posturale Instabilitat drei Mal so haufig im Vergleich zu
Personen ohne iNPH (Molde K et al. 2017). Auch in dieser Studie wurde ein Mor-
bus Parkinson in vielen Fallen als mogliche Differentialdiagnose diskutiert, sei es
als alleinige Erkrankung oder als begleitende Komorbiditat. Neben der iNPH-Di-
agnostik wurde bei diesen Patienten eine kurzfristige L-DOPA-Gabe ex juvanti-
bus durchgefuhrt und das entsprechende Ansprechen getrennt ausgewertet.
Eine entsprechende Datenlage kann jedoch in dieser Studie durch die fehlende
strukturierte Anwendung nicht erhoben werden. Entsprechende Studienmodelle
untersuchen jedoch einen zusatzlichen klinischen Benefit durch die L-DOPA-Me-
dikation nach Implantation eines VP-Shunt. Die Fallzahl ist jedoch gering und

sollte durch weitere prospektive Studien gestutzt werden (Broggi et al. 2016).

Hinsichtlich der Verteilung der Symptome ist auffallig, dass die Ergebnisse zwi-
schen einzelnen Studien und auch innerhalb dieser Studie differieren. So gibt es
sowohl Unterschiede hinsichtlich der Verteilung zwischen der Studie und den ent-
sprechenden Intervallen der japanischen Leitlinie bzw. den Ergebnissen von
MCGIRT et al., als auch zwischen den Analysen der Patientenakten und den
Analysen der Patientenfragebdgen (Abbildung 18, Kapitel 3.11). Ursachen hierfur
sind vielfaltig und missen genauer diskutiert werden. Aufteilen kann man diese
Fehlertypen in vier verschieden Gruppen: statistische, arztliche, patientenei-
gene und symptomspezifische Verzerrungen.

Die statistischen Verzerrungen beruhen auf Gblichen Anfalligkeiten einer retro-
spektiven Arbeit. Wie oben bereits genannt, spielen hierbei ein Observer-Bias
oder ein Selection-Bias eine Rolle. Des Weiteren muss die Limitierung einer ret-

rospektiven Analyse mittels Akteneinsicht berucksichtigt werden, bei der nicht der
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Patient selbst untersucht wird, sondern seine erfassten Patienten- und Diagnos-
tikdaten ausgewertet werden.

Arztliche Verzerrungen kénnen daher riihren, dass die entsprechende Sympto-
matik haufig von arztlicher Seite nicht als solche wahrgenommen wird. So klagen
viele Patienten zu Beginn der Erkrankung bereits Uber eine Urge-Symptomatik.
Diese kann oft durch eine nur gering eingeschrankte Motorik kompensiert wer-
den, da die Toilette rechtzeitig erreicht wird. Mit Zunahme der Erkrankungssymp-
tomatik bedingen sich diese Verschlechterungen gegenseitig und fihren zu einer
manifesten Urininkontinenz. Eine ausflhrliche und detaillierte Anamnese schafft
hierbei Abhilfe. Allerdings ist besonders die Inkontinenz als auch kognitive Ver-
schlechterungen oft ein mit Scham besetztes Thema, sodass auch dies zu ver-
anderten Ergebnissen fuhren kann. Besonders bei solchen sensiblen Themen ist
auf ein vertrautes und einfuhlsames Arzt-Patienten-Gesprach zu achten aber
dennoch eine genaue Anamnese durchzufuhren. Eine weitere mdgliche Fehler-
quelle von arztlicher Seite ist, dass einige Symptome aufgrund der Frageweise
mit geschlossenen, suggestiven Fragen (,Und eine Urininkontinenz haben Sie
dann auch noch oder?“) gegebenenfalls falsch positive Befunde erzeugen. Feh-
lende Fragen oder Setzen des falschen Schwerpunktes (Fokussierung auf die
Gangstorung) kdnnen hingegen zu falsch negativen Befunden oder fehlenden
Messwerten fuhren.

Eine weitere Ursache fur differierende Ergebnisse der Studien hinsichtlich der
Symptomverteilung kann ebenfalls die Wahrnehmung des Patienten selbst, also
eine patienteneigene Verzerrung, sein. So zeigen die Ergebnisse der Aktenein-
sicht und der Patientenbefragung teils grof3e Unterschiede in der Symptomhau-
figkeit. Klagen laut der Krankenakte 87 % der Patienten Uber eine Urininkontinenz
bzw. 86 % Uber eine kognitive Einschrankung, sind es in der Analyse der Frage-
bdgen nur 63 % bzw. 61 %. Grunde hierflr sind sicherlich vielfaltig. Moglicher-
weise basieren die Ergebnisse auf fehlenden Erinnerung an den praoperativen
Zustand und sind deshalb im Fragebogen unterreprasentiert. Mdglicherweise
sind diese Ergebnisse auch zufallig entstanden, weil nur etwa ein Drittel der Pa-
tienten den Fragebogen beantworteten. Eine weitere Ursache ist unter Umstan-

den auch die patienteneigene Symptomwahrnehmung. Oft wird in den
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Patientenakten vor allem das Gehen beklagt und weitere Symptome treten in den
Hintergrund.

Zudem gibt es noch symptomspezifische Verzerrungen, da besonders im ho-
hen Alter auftretende Differentialdiagnosen zu bedenken sind. So zeigten sich
haufig komorbide Erkrankungen z.B. vaskularer Genese, die eine vaskulare
Encephalopathie bedingen kénnten, andere dementielle Erkrankungen wie ein
Morbus Alzheimer mussen ebenso berlcksichtigt werden wie eine Voroperation
der Prostata, eine Parkinson-Erkrankung oder Gangstorungen aufgrund einer
sensiblen Polyneuropathie, um nur einen kleinen Teil mdglicher Differentialdiag-
nosen der jeweiligen Symptome zu nennen. Entsprechende Studien bestarken
diese Ansicht. VERGHESE et al. zufolge leiden allein 20 % der Uber 75-Jahrigen
an neurologischen Gangauffalligkeiten oder -storungen (Verghese J et al. 2002),
21-32 % der alteren Manner leiden unter einer Urininkontinenz, davon 12 % an
einer Urge-Inkontinenz (Shamliyan TA et al. 2009). Betrachtet man die Pravalenz
der Demenz findet man stark differierende Ergebnisse. Eine Studie von LANGA
et al. spricht von 9 % in der Bevolkerung, deren kognitive Beeintrachtigung mit
einer Demenz vereinbar sind (Langa et al. 2008). Es ist allerdings anzunehmen,
dass die Pravalenz der Menschen mit beginnender und deshalb nur leichter kog-
nitiver Einschrankung weitaus groRer ist. Folglich kbnnen die Symptome erst
nach entsprechender Differentialdiagnostik als positiv und somit NPH-bedingt ge-
wertet werden. Dies ist besonders wichtig, da sich beispielsweise die Inkonti-
nenz, die nach einer transurethralen Prostataresektion auftreten kann, auch nach
der Shunt-Anlage nicht bessern wird. Wertet man sie hingegen doch als NPH-
bedingt, kann das Herabstellen des Ventils zu einer Uberdrainage-Symptomatik
oder zur Entstehung von Hygromen oder Subduralhamatomen fuhren. BerUck-
sichtigt man dies nicht oder werden die entsprechenden Vorerkrankungen und -
operationen durch den Patienten nicht erwahnt und liegen entsprechende Vorbe-
richte nicht vor, kann es zu verfalschten Ergebnissen hinsichtlich der Verteilung
kommen.

Die oben benannten Fehlerquellen sind wie aufgezeigt vielfaltig und bedingen
sich oft gegenseitig. Eine erschwerte Arzt-Patienten-Beziehung, eine mit Scham

besetzte Symptomatik, ein falsch gelegter Fokus in der Diagnostik und
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Nachsorge oder die arztliche und patienteneigene Wahrnehmung kénnen zu ver-

falschten Ergebnissen fuhren.

4.4 Analyse der Effizienz der operativen Intervention mittels
VP-Shunt-Anlage

Nebst allen Diskussionen uber die Effizienz diagnostischer Methoden, Differen-
zierung einzelner Diagnostikmittel und Cut-Off-Werte in den folgenden Abschnit-
ten, muss zuallererst der Stellenwert und der Nutzen der therapeutischen Inter-
vention selbst naher betrachtet werden. In dieser Studie wurden dabei nur Pati-
enten mit einer ventrikuloperitonealen Shuntanlage beleuchtet. Aussagen uber
andere operative Eingriffe wie ein ventrikuloatrialer oder lumboperitonealer Shunt
kénnen nicht getroffen werden und bleiben deshalb unerwahnt. Aus therapeuti-
schem Gesichtspunkt und aus der Sicht der Betroffenen stellt sich immer die
Frage nach der Kosten-Nutzen-Abwagung bei einer solchen stark invasiven the-
rapeutischen Option. Hierbei muss nicht nur das eigentliche Outcome, sondern
auch die Meinung der operierten Personen und die vorgefallenen Komplikationen
und Revisionen berucksichtigt werden. Deshalb erfolgte, neben der ausfuhrlichen
Analyse der Nachsorgediagnostik und der Revisionsoperationen, auch die Aus-
wertung der Patientenfragebdgen, um ein multidimensionales Bild der Ergeb-
nisse der operativen Intervention schaffen zu kénnen.

Zum Vergleich erfolgte die Recherche der internationalen Studienlage hinsicht-
lich des Outcomes. Die Studie von MCGIRT et al. von 2008 umfasste 132 Pati-
enten mit einem iNPH, die einer Shuntoperation unterzogen wurden. 6 Monate
postoperativ zeigten sich hierbei 60 % der Operierten mit einer Symptomverbes-
serung, im Zeitraum zwischen 6 Monaten und 2 Jahren zeigten weitere 15 %
einen klinischen Benefit. Somit lag die Rate bei insgesamt 75 % der Patienten.
Hierbei wurde als erstes zumeist eine Verbesserung der Gangstoérung beobach-
tet (93 %), wohingegen die Verbesserung der Demenz und Urininkontinenz
schwacher ausfiel. 33 % der Patienten wurden aufgrund verschiedener Kompli-
kationen operativ revidiert (McGirt et al. 2005).

Betrachtet man die zusammenfassende Studie von HALPERIN et al., zeigt sich

die Operation als aul3erst effizient. Nach 6 Monaten gaben 96 % der Patienten
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an, sich subjektiv besser zu fuhlen. Davon verbesserten sich 83 % in einer ob-
jektiven Gangtestung und 48 % in kognitiven Testverfahren. Nach 5 Jahren fuhl-
ten sich 56 % subjektiv besser. 40 % schnitten in der Gangtestung und 10 % in
der kognitiven Testung besser ab (Halperin JJ et al. 2015).

Dies sind nur zwei der wissenschaftlichen Arbeiten, die die Effizienz der ventri-
kuloperitonealen Shuntanlage darlegen. Die deutsche Leitlinie geht unter Beruck-
sichtigung weiterer Arbeiten von einem Benefit von 70-90 % der operierten Pati-
enten aus (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018). Dennoch gibt es auch Arbeiten,
die ein weitaus schlechteres Outcome zeigen. Die Arbeiten von HEBB et al. aus
dem Jahre 2001 sprechen von einer kurzfristigen Verbesserung von nur 59 %
und einem langfristigen Benefit von nur 29 %. 22 % der Personen bedurften einer
Revisionsoperation (Hebb AO et al. 2001). Die deutsche Leitlinie sieht dies vor
allem dem Alter der Studie geschuldet (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018) und
bezieht sich auf die Verbesserungen durch den wissenschaftlichen und techni-

schen Fortschritt.

Die Ergebnisse dieser Studie untermauern mit den guten Ergebnissen nach der
Operation die Effizienz der Behandlung. Wird das Gesamtoutcome aller Patien-
ten betrachtet (Abbildung 12 - Abbildung 14, Kapitel 3.5), zeigt sich hinsichtlich
des Kurzzeit-Outcomes, dass 79 % der Patienten subjektiv eine Gangverbesse-
rung, 59 % eine Verbesserung der Urininkontinenz bzw. der Urge-Symptomatik
und 41 % einen kognitiven Benefit bemerkt haben. Analysiert man das Langzeit-
Outcome ergeben sich Verbesserungen von 61 % im Gang, 42 % in Bezug auf
die Inkontinenz und 32 % hinsichtlich der kognitiven Symptomatik. Diese Ergeb-
nisse zeigen vor allem ein sehr gutes Ansprechen der Gangstérung, gefolgt von
der Urininkontinenz. Die schlechtesten Aussichten fur eine Veranderung sind bei
der dementiellen Entwicklung zu erwarten. Eine Vollremission der Beschwerden
tritt besonders bei Betrachtung des Langzeitoutcomes nicht auf (1,4 % der Pati-
enten). Die Studienlage hinsichtlich der kognitiven Verbesserung untermauert
diese Ergebnisse. So ist zu sagen, dass die kognitive Verbesserung zwar umso

groler ist, je deutlicher die praoperative Einschrankung war, dennoch ist hierbei
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eine vollstandige Restitutio ad integrum unwahrscheinlich. Dies ginge, so der Li-
teratur folgend, wohl auf eine bereits irreversible Zerstérung neuronaler Struktu-
ren zuruck (Hellstrom P et al. 2008, Del Bigio MR et al. 1997). Dennoch mussen
aufgrund der groRen Anzahl fehlender Messwerte die Ergebnisse der kognitiven
Leistung und der Urge-Inkontinenz kritisch betrachten werden. Diese fehlenden
Messwerte gehen moglicherweise auf eine sowohl durch den Arzt als auch durch
den Patienten ausgeldsten Fokussierung auf die Gangstorung sowie die ver-
gleichsweise schwere Objektivierbarkeit der anderen Symptome zurtick. Weitere
Verzerrungen, wie oben bereits beschrieben, missen ebenfalls bericksichtigt
werden. Dennoch ist der Nutzen der Operation klar erkennbar, auch wenn die

Chancen auf eine Verbesserung symptomspezifisch differieren.

Wird das Kurzzeit- und das Langzeit-Outcome verglichen ist festzustellen, dass
es zu einer Abnahme der relativen Verbesserung kommt. Eine Fehlfunktion des
Shunts muss in diesen Fallen ausgeschlossen werden, tritt aber vergleichsweise
selten auf. In vielen Fallen kommt es trotz Herabstellen des Offnungsdrucks und
somit Steigerung der Liquordrainage zu einer chronischen, langsam verlaufen-
den Verschlechterung der klinischen Symptomatik. Diese Verschlechterung ist
am ehesten als ein multidimensionales Geschehen zu deuten. Neben der Ver-
schlechterung der Symptome durch das zunehmende Alter missen weitere
Komorbiditaten (Verschlechterung der kardiovaskularen Funktion, sensible und
vegetative Polyneuropathien, Apoplex, u.v.a.m.) sowie ein schleichender Krank-
heitsprogress des iINPH oder eine Unterdrainage in Betracht gezogen werden.
Diese Unterdrainage basiert oft auf einer problematischen Einstellung in Abwa-
gung mit dem aktuellen Gesundheitszustand und einer Uberdrainage-Sympto-

matik.

Allerdings muss nicht nur die relative Verbesserung der einzelnen Symptome fur
sich besprochen werden. Realitatsnaher ist die Erfassung des Benefits eines je-
den einzelnen Patienten, da das Ansprechen stark interindividuell variiert. Ta-
belle 6 (Kapitel 3.8) zeigt, wie viele Patienten sich in keinem der drei Symptome

gebessert haben, d.h. (berhaupt kein Ansprechen gezeigt haben. Uber den
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gesamten Krankheitsverlauf zeigten nur 6 % der Patienten gar keine Verbesse-
rung und selbst nach 2-3 Jahren zeigen 86 % eine Verbesserung. Diese Zahlen
zeigen sehr deutlich, wie grof3 der Stellenwert der operativen Intervention ist und
dass auch fur eine subjektive Indikationsstellung eine deutliche Verbesserungs-
tendenz besteht. Dennoch missen gerade die Ergebnisse des Langzeitintervalls
kritisch betrachtet werden, da hier eine gro3e Anzahl an Patienten aufgrund feh-
lender Werte exkludiert werden mussten. Die Analysen des Kurzzeit- und Ge-
samtzeitraumes, bei denen weit weniger Patienten von der Rechnung ausge-
nommen werden mussten, kdnnen jedoch als aussagekraftig und fundiert bewer-

tet werden.

Um eine endgultige Empfehlung fur die Operation aussprechen zu kbnnen, muss
allerdings auch die Rate der Revisionen berucksichtigt werden. Wie oben bereits
dargestellt, lag die relative Rate an Revisionsoperationen im Vergleich zur
Grundgesamtheit bei 29 % (46 Patienten). In anderen wissenschaftlichen Arbei-
ten finden sich diesbezuglich ahnliche Ergebnisse. Eine Studie von HUNG et al.
ergaben eine Revisionsrate von 29 % bei 347 Patienten (Hung et al. 2016). Zwar
bedeutet dies, dass mehr als jeder Vierte reoperiert wird, dennoch muss der je-
weilige Grund hierfur eruiert werden. Der relative Anteil derer, die aufgrund einer
operativen Komplikation oder einem Ventildefekt (Infektion, Wundheilungssto-
rung, defektes Ventil, Katheter-Dislokationen/Obstruktionen) revidiert wurden
liegt bei 59 % der Revisionsoperation und somit 17 % der Grundgesamtheit. Der
Rest der Revisionsoperationen erfolgte aufgrund einer fehlenden Besserung und
bestand meist darin ein proSA, also eine verstellbare Gravitationseinheit, zur
Steigerung der Drainage und Verhinderung einer Uberdrainagesymptomatik ein-

zubauen.

Dies zeigt, dass das angewendete Operationsverfahren ein fur seine Invasivitat
dennoch komplikationsarmes Verfahren ist. Dies geht auch mit den Ergebnissen
einer Metaanalyse von GIORDAN et al. einher, die eine Revisionsrate von 18 %
ermittelt haben (Giordan E et al. 2018). Des Weiteren muss berlcksichtigt wer-

den, dass einige Revisionsoperationen (z.B. Ventilanderungen) auch in lokaler
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Betaubung durchgefuhrt werden kdnnen, wodurch auch im Falle einer Revision

kein Risiko einer neuerlichen Narkose besteht.

Somit Iasst sich im Rahmen dieser Studie schlussfolgern, dass der mogliche Nut-
zen der Operation die Rate an Komplikationen Uberwiegt und hinsichtlich dieser
Intervention mittels ventrikuloperitonealen Shunt eine klare Empfehlung ausge-

sprochen werden kann.

4.5 Analyse des Patientenfragebogens

Die Operation zeigt klare Erfolge und fuhrt bei Gber 9 von 10 Patienten zu einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik. Bestatigt wird dies durch die Ergeb-
nisse der durchgefuhrten Patientenbefragung. Zwar umfasste diese nur knapp
32 % des Patientenklientels, eine entsprechende Tendenz ist jedoch klar zu er-
kennen. So zeigte sich in der Umfrage eine deutliche Verbesserung der Lebens-
qualitat im postoperativen Verlauf. Zum besten Zeitpunkt nach der ventrikuloperi-
tonealen Shuntanlage gaben die Patienten eine durchschnittliche Verbesserung
auf der visuellen Analogskala von 0-100 Uber 29 Punkte (von 45 auf 74) an (Ab-
bildung 19, Kapitel 3.11). Im langfristigen Verlauf zeigte sich eine durchschnittli-
che Verbesserung von 12 Punkten (von 45 auf 57) im Vergleich zum prainterven-
tionellen Zustand. Somit ist ein ahnlicher Verlauf wie bereits bei der Veranderung
der einzelnen Symptome im Kurzzeit- und Langzeit-Outcome zu erkennen. Des-
halb liegt die Schlussfolgerung nahe, dass sich der Symptomverlauf auch in der
wahrgenommenen Lebensqualitat widerspiegelt. Die durchschnittliche postope-
rative Verbesserungsdauer betrug hier 25 Monate. Mehr als jeder vierte Patient
berichtet Uber eine dauerhaft anhaltende Verbesserung, weshalb der reelle Wert
hdéher liegt.

In Anbetracht eines durchschnittlichen Patientenalters zum Zeitpunkt der Opera-
tion von etwa 75 Jahren sind diese Ergebnisse jedoch schwer zu werten. Ob eine
Verschlechterung im Verlauf aufgrund des Krankheitsprogresses auftritt oder
Folge des Alterns bzw. von Komorbiditaten sind, kann retrospektiv nur bedingt
beurteilt werden. Eine nur zeitlich begrenzte Wirksamkeit der Operation kann
hiermit nicht sicher ausgeschlossen werden. Bei Betrachtung der oben bereits
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dargestellten Verschlechterung im Langzeit-Outcome im Vergleich zum Kurzzeit-
Intervall, ist das Abfallen der Selbststandigkeit jedoch aufgrund einer geringeren
Wirksamkeit der operativen Therapie im Verlauf bzw. durch einen Krankheitspro-
gress anzunehmen. Ein Vergleich mit Patienten, die nicht operiert wurden, ist
aufgrund der geringen Fallzahl nicht moglich.

Betrachtet man die patientenrelevanten Endpunkte (Verbesserung in mindestens
einem Symptom, Selbststandigkeit im Alltag sowie die Lebensqualitat) zeigt die
operative Therapie eine hohe Wirksamkeit. Dies wird untermauert durch die An-
zahl derer, die sich ruckblickend erneut fir die Operation entscheiden wurden.
Nur 12 % wurden retrospektiv eine Operation ablehnen (Abbildung 20, Kapitel
3.11).

Praoperativ muss dennoch diskutiert werden, dass der idiopathische Normal-
druckhydrocephalus eine Erkrankung ist, die chronisch verlauft und bei der es
wahrscheinlich ist, dass Restsymptome gewissen Ausmalies bestehen bleiben
konnen. Hierauf muss auch in der Nachsorge geachtet werden. Zwar geben neue
Entwicklungen von Ventilen mit verstellbaren und bereits kombinierten Shuntas-
sistenten Hoffnung, die postoperative Einstellung zu optimieren, dennoch kommt
es im Verlauf haufig zu einer Minderung des eigentlichen operativen Erfolges. So
geben postoperativ 28 % und zum Zeitpunkt der Umfrage etwa 44 % der Betroffe-
nen an, viel Hilfe im Alltag zu bendtigen (Tabelle 7: Postoperative Selbststandig-
keit im Alltag, Kapitel 3.11). Dies muss mit dem Patienten auch in der Nachsorge
besprochen werden und MalRnahmen unternommen werden, die die Selbstbe-
stimmtheit und Funktionalitat im Alltag sowie das psychosoziale Befinden trotz
verbleibender Symptome fordern. Von einem interdisziplinaren Nachsorgema-
nagement wirden die Patienten in hohem Mal3e profitieren.

Auch im Hinblick auf die Ergebnisse des Fragebogens mussen mdgliche Verzer-
rungen diskutiert werden. In Anbetracht, dass nur ein Drittel der Patienten den
Fragebogen zuruckgesendet haben, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
nur Patienten mit einem guten postoperativen Verlauf geantwortet haben. Auch
verstorbene Patienten (ursachlich z.B. operative Komplikationen, iNPH oder

Komorbiditaten) konnten in dieser Umfrage nicht bertcksichtigt werden.
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4.6 Analyse der krankheitsspezifischen Diagnostik

Neben der ausfuhrlichen Differentialdiagnostik, muss eine krankheitsspezifische
Diagnostik erfolgen. Wie in Abbildung 2 (Kapitel 1.3) dargestellt, reichen fur die
Diagnose- und operative Indikationsstellung bereits die entsprechende Klinik und
ein typisches bildmorphologisches Korrelat aus. Allerdings muss eine operative
Therapie ohne eine vorherige Testung des Ansprechens eines Liquorabflusses
als sehr kritisch gewertet werden und stellt in dieser Studie nur eine Raritat dar.

Neben der genauen und detaillierten Auswertung der klinischen Symptomatik er-
hielt jeder Patient eine entsprechende Bildgebung. Hierbei wurde auf die NPH-
spezifischen Befunde geachtet. Waren die klinische Symptomatik oder die bild-
morphologischen Korrelate atypisch ausgepragt, wurde eine ausfihrliche Diffe-
rentialdiagnostik durchgefiihrt. Mittels dem klinischen Bild und der entsprechen-
den Morphologie in der cerebralen CT oder MRT (in dieser Studie in etwa bei
jeweils der Halfte angewandt) konnte somit bei 161 Patienten die Diagnose ge-
stellt und diese in die Studie integriert werden. Bei spezifischen Fragestellungen
oder zum Ausschluss z.B. eines sekundaren Hydrocephalus wurde haufig im An-

schluss an das CT das besser kontrastauflosende MRT angewandt.

Um ein Ansprechen der Operation simulieren zu kdnnen, wurde in den meisten
Fallen entsprechend der aktuellen Leitlinie auch bei typischen Befunden eine in-
vasive Diagnostik durchgefuhrt. Etwa 60 % der Betroffenen wurden hiernach ei-
nem Tap-Test, etwa 24 % einer Lumbaldrainage und ca. 13 % einer Kombination
aus Tap-Test und Lumbaldrainage unterzogen, ca. 15 % erhielten eine kontinu-
ierliche Hirndruckmessung (Abbildung 8, Kapitel 3.2). Die Durchfihrung einer
Lumbaldrainage nach einem Tap-Test erfolgte meist nach nur geringem bis feh-
lendem Ansprechen bei den Tap-Tests. Zur Shuntinfusionsuntersuchung kann
aufgrund der geringen Fallzahl keine fundierte Aussage getroffen werden. Diese
wurde deshalb nicht in die statistische Auswertung Ubernommen. Die Auswahl-
kriterien, nach denen die entsprechende Diagnostik ausgewahlt wurde, konnte in
der retrospektiven Analyse nur schwer analysiert werden, weshalb hierzu keine

Aussage getroffen werden kann.
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Entsprechend verschiedener wissenschaftlicher Studien ist der Spinal-Tap-Test,
vor allem durch vier Eigenschaften gepragt. Er ist einfach durchzufliihren und be-
sitzt eine niedrige Komplikationsrate bei adaquater Durchfuhrung unter entspre-
chenden sterilen Kautelen. Mogliche Kontraindikationen wie infektiose Erkran-
kungen der Haut, Spinalkanalstenosen, spinale Tumoren 0.a. mussen vor der
invasiven Durchfiihrung ausgeschlossen werden. Die zwei weiteren Eigenschaf-
ten beziehen sich vor allem auf ihre statistische Aussagekraft. Er weist meist ei-
nen hohen positiven Pradiktivwert und einen niedrigen negativen Pradiktivwert
auf. Genauer gesagt heildt das, dass ein positives Ansprechen auf die Testung
oft mit einem guten postoperativen Outcome einhergeht, ein negatives Ergebnis
allerdings ein positives Outcome nicht ausschlieRen kann. So ergaben wissen-
schaftliche Arbeiten von MIHALJ et al., dass der Spinal-Tap-Test bzw. CSF-TT
einen positiven pradiktiven Wert von 92 % (95%-Konfidenzintervall: 73 - 100 %)
und einen negativ pradiktiven Wert von 37 % (95%-KI: 18-50 %) aufweist (Mihalj
et al. 2016). Betrachtet man die Lumbaldrainage ergibt sich, den Arbeiten von
WALCHENBACH et al. zufolge, ein positiv pradiktiver Wert von 87 % (95 %-KI:
62-98 %) und ein negativ pradiktiver Wert von 36 % (95 %-Kl: 17-59 %)
(Walchenbach et al. 2002). Dies zeigt den Stellenwert der Liquorablassversuche
als vor allem bestatigende Tests bei klinisch und bildmorphologisch wahrschein-

licher Diagnose. Das Ansprechen kann auf diese Weise simuliert werden.

Allerdings stellt sich hierbei die Frage, wie bei einem negativen Tap-Test weiter
vorgegangen werden soll. Insbesondere bei langerer Krankheitsdauer verliert ei-
ner Studie von YAMADA et al. zufolge der Tap-Test an Aussagekraft bezuglich
des postoperativen Outcomes (Yamada et al. 2017). Des Weiteren finden sich
weder in der deutschen noch in der japanischen oder amerikanischen Leitlinie
genaue Richtwerte, nach welchen der jeweilige Test als positiv oder negativ be-
wertet werden kann (Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018, Mori et al. 2001, Halperin
JJ et al. 2015). Diese schwammige Formulierung der Operationsindikation fuhrt
oft zu Unsicherheiten, besonders wenn im ambulanten Sektor oder kleineren
Krankenhausern die langjahrigen Erfahrungswerte fehlen. Dies kann in der Folge

zu einer falschen Versorgung der Patienten fuhren. So kann es vorkommen, dass
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Patienten ein konservatives Therapieregime nahegelegt wird, obwohl sie unter

Umstanden von einer Operation profitiert hatten.

Diesbezuglich stellt sich die Frage, ob andere Diagnostikmethoden, wie z.B. das
kontinuierliche Hirndruckmonitoring eine geeignetere Alternative darstellen. Stu-
dienergebnissen von GARCIA-ARMENGOL R et al. zufolge besitzt das ICP-Mo-
nitoring einen positiv-pradiktiven Wert von 94 % und einen negativ pradiktiven
Wert von 62 % hinsichtlich einer Verbesserung durch die Shunt-Operation
(Garcia-Armengol R et al. 2016). Diese Ergebnisse weisen demnach die besten
Werte hinsichtlich der Aussagekraft auf. Das wird auch durch die Ergebnisse der
Metaanalyse von THAVARAJASINGAM et al. unterstutzt (Thavarajasingam et al.
2021). Allerdings handelt es sich bei der Implantation der Drucksonde um die
wohl invasivste der Diagnostikmethoden bei der die Drucksonde haufig intra-
ventrikular, subdural oder subarachnoidal implantiert wird. Deshalb empfiehit
auch die zuletzt genannte Metaanalyse zunachst das Anwenden der Lumbaldrai-
niage bzw. des Tap Tests (Thavarajasingam et al. 2021).

Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. 2 und Tabelle 3 (Kapi-
tel 3.6) fUhren hierzu das entsprechende Outcome dieser Arbeit fur die jeweilige
Diagnostikmethode auf. Allein an den Ergebnissen ist klar ersichtlich, dass sich
keine der jeweiligen Testmethoden auf das jeweilige Outcome deutlich besser
auswirkt als andere. Auch die statistische Analyse des Vergleichs des Tap-Tests
mit den jeweils anderen Diagnostikmethoden (Lumbaldrainage und Hirndruck-
sonde, Kapitel 3.6) mittels nicht-parametrischer Tests zeigt die fehlende Uberle-
genheit eines der Verfahren mit einem p-Wert von p = 0,392 und p = 0,157.
Aufgrund der jedoch im Vergleich geringen Invasivitat, nur kurzen Dauer, Fehlen
von langer liegenden Drainagen oder Sonden und damit Verringerung des Infek-
tionsrisikos, ist die Komplikationsrate des Tap-Tests deutlich geringer. Dies spie-
gelt sich auch in den bereits im Kapitel 1.6 erwahnten Komplikationsraten wider.
Deshalb wird der Tap-Test in der Primardiagnostik meist bevorzugt angewendet.

Bei Betrachtung der Ergebnisse scheinen selbst die Kombination von Tap-Test

und Lumbaldrainage keinen entscheidenden Benefit zu haben. Dies kann zum
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einen daran liegen, dass ein Patient unabhangig der abgelassenen Liquormenge
nur in einem gewissen Mal} profitiert. Eine andere Ursache koénnte hierbei sein,
dass durch einen negativen Tap-Test ein Teil der Patienten selektiert werden, die
ein schlechteres Ansprechen auf das Ablassen von Liquor zeigen, und somit

auch die Kombination beider Methoden ohne signifikanten Erfolg bleibt.

4.7 Analyse der Cut-Off-Werte

Um die ungenau definierte Operationsindikation in den gangigen Leitlinien zu
spezifizieren, wurde neben der rein objektiven Testung eine Analyse verschiede-
ner Cut-Off-Werte durchgefihrt. Diese geben die relative Verbesserung in den
objektiven Testmethoden im Vergleich zu dem Zustand vor dem Liquorablass
mittels Tap-Test oder Liquordrainage an. Die These war, durch Vergleich des
entsprechenden Outcomes, mdglicherweise Grenzwerte zu ermitteln, mit denen
die Patienten, die von der VP-Shunt-Anlage profitieren, besser von denen selek-
tieren zu kdnnen, die kein Benefit von der Operation haben. Somit konnte verhin-
dert werden, dass Personen unnotigen Operationsrisiken ausgesetzt sind und
bereits zu Beginn ein besserer Therapiepfad eingeschlagen werden kann.
Sowohl die Tabelle 4 als auch die Tabelle 5 (Kapitel 3.7) zeigen, dass ein bes-
seres Abschneiden in der Testung, weder im Kurzzeit- noch im Langzeitintervall
zu einem besseren Outcome fuhrt. Wirde man den Grenzwert als eine Verbes-
serung > 30 % definieren (siehe Abbildung 15, Kapitel 3.7), hatten hingegen im
Vergleich zum 15 %-Cut-Off 20 Patienten nicht die Indikation und damit die Mog-
lichkeit einer Operation erhalten, obwohl das Verbesserungspotenzial vorhanden
gewesen ware.

Werden die anderen Grenzwerte betrachtet, zeigen sich auch zwischen dem 15
%- und dem 20 %-Cut-Off-Wert keine signifikanten Unterschiede im Outcome.
Allerdings muss diese Aussage kritisch hinterfragt werden, da von 94 Patienten
mit objektiver Operationsindikation nur 4 Patienten allein den 15 %-Cut-Off-Wert
uberschritten haben. Die restlichen Patienten erreichten neben dem 15 %-Cut-
Off héhere Cut-Off-Werte, flieRen aber dennoch in die Statistik ein. Diese 4 Pati-
enten haben laut Aktenlage ebenfalls gut auf die Operation angesprochen, den-
noch muss bedacht werden, dass diese Ergebnisse zufallig entstanden sein
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konnten. Ein schlechteres Ansprechen der Personen, die nur den 15 %-Cut-Off-
Wert erreichen, kann somit durch diese Daten nicht ausgeschlossen werden.
Hierfur sollten weitere Studien durchgefuhrt werden. Eine 20 %-Grenze zeigt im
Vergleich mit der 30 %-Grenze jedoch kein schlechteres Outcome.

Die Einschatzung, dass ein hdherer Cut-Off-Wert nicht mit einem verbesserten
Outcome einhergeht wird durch die statistische Auswertung mittels des Mann-
Whitney-U-Test untermauert (p=0,795 beim Vergleich des Outcomes zwischen
dem 15 %- und dem 30 %-Cut-Off, Kapitel 3.7). In Anbetracht dieser Tatsache

sollte die 30 %-Grenze in der objektiven Testung verworfen werden.

4.8 Analyse des Unterschieds zwischen objektiver und

subjektiver Operationsindikation

Die dieser Studie zu Grunde liegenden Daten zeigen, dass nahezu 60 % der
untersuchten Personen aufgrund einer objektivierbaren Verbesserung im Rah-
men des Tap-Tests oder der lumbalen Liquordrainage operiert wurden. Weitere
10 % wurden aufgrund anderer objektiver Diagnostikmethoden wie der Hirn-
druckmessung oder Liquorinfusionsuntersuchung detektiert. Dennoch wurden 32
% der Personen, entsprechend 51 Patienten, nur deshalb operiert, weil sie eine
subjektive Besserung feststellten (Abbildung 9, Kapitel 3.3). Entsprechend der
deutschen, amerikanischen oder japanischen Leitlinie wirden fir diese Patienten
keine sichere Operationsindikation bestehen (Halperin JJ et al. 2015, Mori et al.
2001, Paulus W., Krauss J.K. et al. 2018).

Aufgrund der allgemein schwammigen Formulierung der Operationsindikation in
den gangigen Leitlinien und der damit verbundenen diagnostischen Unsicherhei-
ten, mussen die Kriterien zur Indikationsstellung und deren Auswirkung auf Out-
come naher beleuchtet werden. Allgemein scheinen die aktuelle Diagnostikme-
thoden Schwierigkeiten zu haben die Patienten adaquat zu selektieren, die wirk-
lich von der Operation profitieren. Daher stellt sich die Frage, welchen Stellenwert
die objektivierbare Diagnostik in der Therapie des iNPH hat.

Wie in Abbildung 16 (Kapitel 3.8) dargestellt, zeigt der Vergleich des Kurzzeit-

Outcomes, dass die Ergebnisse vor allem der Gangstorung sowie auch der
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Inkontinenz bei objektiver Operationsindikation besser zu sein scheinen als bei
subjektiver Operationsindikation. Bezuglich der kognitiven Symptomatik sind die
Ergebnisse nahezu ausgeglichen. Die Datenanalyse zeigt auch, dass auch un-
abhangig der gewahlten Operationsindikation, das grof3te Verbesserungspoten-
tial das Gangbild aufweist, gefolgt von der Inkontinenz und der kognitiven Leis-
tung (vergleiche Abbildung 12 bis Abbildung 14, Kapitel 3.4). Eine Verbesserung
ohne Restsymptomatik ist vor allem im Gang und bezuglich der Inkontinenz-
Symptomatik zu vermerken.

Auch im Vergleich des Langzeit-Outcomes (Abbildung 17, Kapitel 3.8) zeichnet
sich ein ahnliches Bild ab. Das groRte Verbesserungspotenzial zeigt sich beim
Gangpbild und der Inkontinenz. Weitreichende Verbesserungen mit vollstandiger

Remission sind im Vergleich zum Kurzzeitintervall deutlich seltener.

Die strenge Auftrennung des Outcomes auf den jeweiligen Symptomkomplex der
Trias ergibt jedoch ein realitatsfernes Bild der fur den einzelnen Patienten rele-
vanten Endpunkte. Dies ist dadurch zu erklaren, dass es Patienten gibt, die in
mehreren Symptomen und andere, die in keinem Symptom profitieren. Daher ist
auch zu berlcksichtigen, wie viele Patienten tatsachlich keinerlei Besserung
durch die Shuntanlage erfahren haben, das heil3t, bei wie vielen sich keines der
drei Symptome verbessert hat. In Bezug auf die Selbststandigkeit im Alltag kann
beispielsweise eine Verbesserung der Kognition bei weiterhin schlechtem Gang-
bild und einer bestehenden Inkontinenz trotzdem ein Gewinn an Lebensqualitat
und Selbstbestimmtheit darstellen. Zwar ist die relative Darstellung dieser Vertei-
lung reine Mutmaf3ung und erlaubt keinerlei Ruckschlisse auf die Lebensqualitat
der Patienten, dennoch zeigt sie, welches Potenzial die Anlage eines VP-Shunts
haben kann, da sich 94 % der Patienten in mindestens einem Symptom verbes-
sern (Tabelle 6, Kapitel 3.8).

Werden die Unterschiede zwischen subjektiver und objektiver Operationsindika-
tion betrachtet, ist festzustellen, dass die Ergebnisse des Kurzzeitoutcomes na-
hezu identisch sind. Deutlich unterscheiden sich die Ergebnisse im Langzeit-Out-
come. Hinsichtlich des gesamten Uberwachungszeitraumes profitieren relativ ge-

sehen sogar mehr Patienten mit subjektiver Operationsindikation. Hieran ist zu
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erkennen, dass der postoperative Verlauf in diesem Patientenklientel sehr
schwankend sein kann und Personen, die zuvor einen Benefit zeigten, im Verlauf
wieder eine Verschlechterung erfuhren. Allerdings muss auch ein anfanglicher
Placebo-Effekt der operativen Therapie diskutiert werden. Insgesamt mussen die
Ergebnisse kritisch hinterfragt werden, da es besonders beztliglich Kognition und
Inkontinenz zahlreiche Falle gibt, in denen keine systematische Messung des
Outcomes erfolgte (fehlende Messwerte). Weitere Ursachen fur eine mogliche
Verzerrung wurden bereits in den vorherigen Abschnitten genauer betrachtet.

Zur genaueren Analyse des Unterschieds im Outcome zwischen objektiver und
subjektiver Operationsindikation, erfolgte eine statistische Analyse der Ergeb-
nisse. Hierzu wurden zugeordnete Verbesserungsindices ermittelt. Es zeigte sich
ein statistischer Trend, allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied im
Outcome zwischen der Gruppe mit subjektiver und der mit objektiver Operation-
sindikation (p= 0,051, Kapitel 3.8). Mogliche Verzerrungen der Datenerhebungen
konnen, wie oben bereits erwahnt, auch hier nicht vollstandig ausgeschlossen
werden.

Die Nullhypothese muss somit beibehalten werden. Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen subjektiver und objektiver Operationsindika-

tion in Bezug auf das postoperative Outcome.
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5 Fazit und Behandlungsempfehlungen

Der Stellenwert objektiver Diagnostikmethoden hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte, bestehend aus Verbesserung in mindestens einem der drei Haupt-
symptome, Lebensqualitat, Selbststandigkeit im Alltag und Selbstbestimmtheit,
ist kritisch zu bewerten. Zwar ist das Outcome vielversprechend, ahnliche Ergeb-
nisse zeigen sich jedoch auch bei subjektiver Verbesserung nach Liquorablass.
Die Indikation aufgrund subjektiver Verbesserung der klinischen Symptomatik in
der Testung sollte explizit als Operationsindikation in die Leitlinie Gbernommen
werden. Dennoch sollten neue Methoden entwickelt und studientechnisch unter-
sucht werden, um die Patienten besser selektionieren und explizite Diagnostik-
kriterien mit festen Grenzwerten definieren zu kdnnen. Zwar ist die Methode des
Liquorablasses komplikationsarm, die Entwicklung eines nicht-invasiven Diag-
nostikinstruments ist allerdings anzustreben. Ableitend von den Ergebnissen die-
ser Studie kdnnen folgende Behandlungsprinzipien abgeleitet und empfohlen

werden:

1) Die Gangstorung ist bei >96 % der Patienten vorhanden und sollte als
begrenzt obligates Diagnostikkriterium angesehen werden. Begrenzt
obligat daher, da es einzelne Falle gibt, die keine Gangstérung oder eine
Storung in atypischer Auspragung ausweisen, bei denen aber die
Restsymptomatik, die bildmorphologischen Befunde und die positive
Testung unter ausfuhrlichem Ausschluss der Differentialdiagnosen fur
einen iNPH sprechen. Diese Differentialdiagnostik sollte bei fehlender

Gangstorung durchgefuhrt werden.

2) Die Pravalenz der kognitiven Symptomatik sowie der Urininkontinenz

liegen bei ca. 60-90 % der Erkrankten.

3) Die Operation ist effektiv und fuhrt in 94 % der Falle zumindest Uber eine
gewisse Zeitspanne zu der Verbesserung von mindestens einem

Symptom. Das Ansprechen der Gangstorung ist am besten.
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4)

Der idiopathische Normaldruckhydrocephalus ist eine chronische
Erkrankung. Der Progress der Erkrankung in Kombination mit
Komorbiditdten und das steigende Lebensalter fuhren langfristig zum

Ruckgang des operativen Erfolges.

Eine Verbesserung ohne Restsymptomatik ist selten.

Ein interdisziplindres Nachsorgemanagement aus Arzten, Physio- und
Ergotherapeuten, pflegenden Personen, Psychotherapeuten und des
Case Managements zur Férderung der Selbststandigkeit im Alltag trotz
etwaiger Restsymptome sollte erfolgen. Eine regelmallige Reevaluation
der Situation ist sinnvoll. Fruhzeitige pflegerische Hilfe zur Verhinderung
sozialer Isolation sollte in Betracht gezogen werden.

Eine Bildgebung muss praoperativ obligat sein. Auf eine NPH-spezifische
Bildmorphologie ist zu achten. Bei spezifischen Fragestellungen und
Ausschluss anderer Genesen ist ein MRT der CT-Bildgebung
vorzuziehen. Bei fraglichen Befunden muss, sofern noch nicht geschehen,

eine ausfuhrliche Differentialdiagnostik erfolgen.

Eine invasive praoperative Diagnostik muss durchgefuhrt werden. Hierbei
ist die fur den Patienten passende Methode zu wahlen. Im Hinblick auf die
Invasivitat sowie mogliche Komplikationen, wie z.B. eine Infektion, ist der
Spinal-Tap-Test der Lumbaldrainage oder der Implantation einer
Hirndrucksonde vorzuziehen. Die Testung mittels Tap-Tests bleibt bis auf
weiteres das Verfahren der ersten Wahl.

Eine standardisierte Diagnostik (z.B. gleiche Lange der Gehstrecke,

mehrfache Messungen in definierten Zeitabstanden nach der
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Lumbalpunktion) muss Grundlage der Stellung einer Operationsindikation

sein.

10)FUr eine objektive Operationsindikation wird ein 15 %-Cut-Off-Wert
empfohlen. Allerdings mussen weitere Studien hierzu durchgefuhrt
werden, um ein moglicherweise schlechteres Outcome dieser Patienten

gegenuber einem 20 %-Cut-Off-Wert sicher ausschlie3en zu konnen.

11)Eine objektivierbare Verbesserung (>15 %) sowie eine subjektive
Verbesserung der klinischen Symptomatik nach einem Liquorablasstest
sind bewiesene Kriterien zur Stellung einer Operationsindikation.

12)Bei fehlendem objektivem und subjektivem Ansprechen sollte eine
schrittweise Diagnostikeskalation erfolgen. Erst sollte die Durchflihrung
einer mehrtagigen lumbalen Liquordrainage und/oder Liquorinfusionstest
im stationaren Setting durchgefuhrt werden. Die Implantation einer
Hirndrucksonde sollte nur bei weiterhin fehlender Besserung oder bei
spezifischen  Fragestellungen in  Betracht gezogen  werden
(diagnostisches Stufenschema). Eine ausfuhrliche Differentialdiagnostik
sollte bei einem negativem Tap-Test, sofern noch nicht geschehen,

dringend durchgefuhrt werden.

13)Neue Diagnostikmethoden zur Verbesserung der Selektion der Patienten
hinsichtlich des Shuntansprechens sollten entwickelt und in
standardisierten Studien auf ihre Uberlegenheit hinsichtlich des Outcomes

bei zu rechtfertigender Invasivitat untersucht werden.

14)Ein regelmaliges und standardisiertes postoperativ Follow-Up zu

festgelegten Zeitpunkten ist Grundlage der optimalen Therapieeinstellung.
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Appendix

MINI-MENTAL-STATUS - FRAGEBOGEN

Parameter Max. Erreichte
Punkte Punkte

Orientierung

Welches Jahr, Jahreszeit, Monat, Wochentag, Datum wvon heute? | je 1, max. &

Wo sind wir? (Land, Bundesland, Ort, Praxis/Klinik, Arztname) je1, max 5

Aufnahmefahigkeit

Aufforderung, die drei Worte Baum, Tisch, Schrank

nachzusprechen. Hinweis dabei, dass diese drei Worter nach einer | pro Wort ein

kleinen Rechenaufgabe wieder erfragt werden Punkt

Ein Wort pro Sekunde. Maximal 6 Versuche, je 1, max. 3

um die drei Warter in der richtigen Reihenfolge nachzusprechen

Aufmerksamkeit und Rechnen

jede richtige

Von 100 jeweils 7 subtrahieren (93/86/79/7 2/65) Antwort: ein

Alternativ: Punkt

STUHL riickwarts buchstabieren (LHUTS); jeder richtige Buchstabe 1

Punkt. je1, max 5

Gedéchtnis

Erinnem der oben nachgesprochenen Begriffe

[ / / ) je 1, max 3

Sprache

Benennen: Jede richtige

Was ist das? (Bleistift/Kugelschreiber) Antwort: ein

Was ist das? (Uhr) Punkt

Machsprechen: je 1, max 3

Kein wenn und oder aber”

Ausfiihren einer dreiteiligen Anweisung je Teilschritt

Nehmen Sie das Blatt in die Hand, falten Sie es in der Mitte und las- | ein Punkt

sen Sie es auf den Boden fallen.” je 1, max 3

7. Lesen und Ausfithren (auf separatem Blatt vorbereitet)

Lesen Sie bitte diesen Satz und fiihren Sie das, was Sie darauf lesen,

aus (s. Anlage). max. 1

.achlielfen Sie lhre Augen.”

8. Schreiben

Einen x-beliebigen Satz schreiben lassen (nicht diktieren/muss spon-

tan geschrieben werden). Er muss die wesentlichen Merkmale eines | max. 1

Satzes (Subjekt und Pradikat) enthalten.

9. Kopieren (Extrablatt mit Muster vorlegen)

Sich Uberschneidende Flnfecke nachzeichnen lassen. Es missen die

beiden Fiinfecke und die Uberlappung erkennbar sein. max. 1
SUMME

Anhang A: Modelabbildung des Mini-Mental-Status-Test
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Mini-Mental-Status — Anlage zum Fragebogen

Knickkante

Schliel3en Sie lhre Augen.
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Anhang B: Modelabbildung des Dem-Tec-Tests

Narme: Untersuchungsdatum:

Vorname: geb.: Alter:

Schulbildung: Beruf (evtl. vor Renta): _
1) Wortliste

I L] ] ] ] ] ]
2. Teller Hund Lampe Briaf Apfel Hose Tisch Wiese Glas

[ ] ] O] - [ O ' ]

1. Teller Hund Lampe Briaf Apfel Hose Tisch Wiese Glas

Baum
O
Baum

Richtig erinnerte Begriffe (max. 20) D

2) Zahlen-Umwandeln (siehe Riickseite)

Richtige Umwandiungen (max. 4) D

3) Supermarktaufgabe (1 Min.)

L0000 O ooood

4) Zahlenfolge riickwiirts
1. Versuch 2. Versuch
72 8-6 0 2
4-7-9 3-1-5 (] 3
5-4-9-6 1-8-7-4 ] 4
2-7-5-3-6 1-3-5-4-8 [] s
B-1-3-5-4-2 4-1-2-7-9-5 ] &

] ) [
00000 DO0000 OO0 D0] segiema s

[]

Langste richtig rlckwirts wiederholte Zahlenfolge (max. 6) I:’

5) Erneute Abfrage der Wortliste
Teller Hund Lampe Briaf Apfel Hose Tisch Wiese Glas
] L] U ] O ] L] U] ]

Baum

O

Richtig erinnerte Begriffe (max. 10) [:]
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2) Zahlen-Umwandeln

Beispiel

5 —= funf

drei— 3

209=__

4054 =

sechshunderteinundachtzig =

zweitausendsiebenundzwanzig =

Auswertung

Umrechnung:

1. Wortlista

Aufgabe

Einzelergebnis
(bitte dbertragen)

Punkte laut
Umrechnungstabelle

2. Zahlen-Umwandaeln
3. Supermarktaufgabe
4, Zahlenfolge rickwérts

5. Erneute Abfrage der Wortliste

f Summe der Punkte

Gesamtergebnis DemTect:

] |
(] L]
[] L]
[] L]

]

Punktzahl Diagnose Handlungsempfehlung
13-18 altersgemiBe kognitive | nach 12 Monaten bzw. bei Auftreten
Laistung von Problemen ameut testen
9-12 Leichte kognitive Beeintréchtigung | nach 6 Monaten erneut testen -
Verlauf beobachten
<8 Demenzverdacht weitere diagnostische Abklarung,
Therapie einleiten
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Anhang C: Anonymer Patientenfragebogen dieser

Studie

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Klinik fiir Neurochirurgie « Hoppe-Seyler-Str. 3 « 72076 Tlbingen

Patient/ Patientin

Teilnahme Studie mittels Fragebogen im Rahmen der
Diagnose idiopathischen Normaldruckhydrocephalus
26.05.2019

Sehr geehrte Frau, sehr geehrter Herr,

bei Ihnen, bzw. Ilhren Angehérigen, wurde zwischen 2010 und 2016 eine

Behandlung durchgefihrt in der Neurochirurgie des
Universitatsklinikums Tibingen im Rahmen der Diagnose ,idiopathischer
Normaldruckhydrocephalus® oder umgangssprachlich ein

JAlterswasserkopf‘. Die Symptomatik dieses Wasserkopfes besteht in
der Regel aus einer Gangstorung, einer Inkontinenz, einer dementiellen
Entwicklung und/oder Schwindel. Die Operation erfolgte durch
Implantation eines Schlauches in die erweiterten Flissigkeitsraume im
Kopf und Ableitung dieser Flussigkeit in den Bauchraum, auch
ventrikuloperitonealer Shunt genannt.

Die derzeitige Diagnostik basiert v.a. auf der Ableitung der Flissigkeit
Uber eine Punktion im Bereich der Wirbelsaule und der Beobachtung
einer klinischen Verbesserung der oben genannten Symptomatik. Leider
verhilft die Operation nicht jedem Patienten zu der erwarteten
Verbesserung der Symptome, sodass sowohl die korperlichen, als auch
die geistige Fahigkeiten der Patienten stark eingeschrankt sind. Da wir
stets an der Verbesserung unserer Diagnostik und somit der
Lebensqualitat unserer Patienten bemduht sind, wollen wir eine Studie
mittels dieser Befragung durchfiihren, um den aktuellen Stand der
Qualitat unserer Diagnostik und Behandlung ab zu bilden und verbessern
zu kénnen.

/ Neurochirurgie
B Uniklinik TGbingen

Klinik fiir Neurochirurgie

Arztlicher Direktor:
Prof. Dr. med. Marcos Tatagiba

Hoppe-Seyler-Stralte 3
72076 Tibingen

D KG 1::..‘

KREBSGESELLSCHAFT
Zertifiziertes
Neuroonkologisches
Tumorzentrum

1. Deutsches post-graduiertes
Trainingszentrum der WFNS
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Wir waren Ihnen sehr dankbar, wenn Sie folgende Fragen beantworten und uns die Ergebnisse
zukommen lassen. Wir méchten hiermit die Qualitdt unserer Diagnostik und Therapie weiter
verbessern.

Miissen Sie an der Studie teilnehmen?

Nein. lhre Teilnahme geschieht auf freiwilliger Basis. Sie kdnnen lhre Einwilligung jetzt oder auch
zu jedem spateren Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden verweigern. Dies beeintrachtigt nicht lhre
weitere medizinische Behandlung.

Was passiert mit den Ergebnissen dieser Studie?

Die Ergebnisse werden anonym, also ohne Bezug zu lhrer Person, in wissenschaftlichen Artikeln
und Kongressberichten veroffentlicht. Es wird nicht mdglich sein, Sie aus den gezeigten
Informationen zu identifizieren. Falls Sie die Auskunft Gber die Ergebnisse wiinschen, kénnen Sie
eine Kopie der verdffentlichten Ergebnisse erhalten.

Wo kann ich weitere Informationen erhalten?
Studienleiter(in) Dr. Doortje Engel o ~ ~, Dr. med. Sasan Adib
(Neurochirurgische Ambulanz).
Information zum Datenschutz

lhre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich
behandelt und ausschlieRlich in verschllisselter Form verarbeitet (d.h. erhoben, gespeichert,
Ubermittelt, genutzt oder geldscht). Die flr die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten
werden in verschlisselter Form, d.h. pseudonymisiert, nur mit einer sinnfreien Kodierziffer
versehen, in einen gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen. Die Zuordnung dieser
pseudonymisierten Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer Liste mdglich, die in einem
verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem
Studienleiter und dem Arztlichen Direktor der Abteilung zugénglich ist. Die Daten werden fir die
Dauer von 10 Jahren in der Neurochirurgischen Klinik aufbewahrt.

Sollten Sie von der Studie zurucktreten, kénnen Sie entscheiden, ob die bereits vorliegenden Daten
vernichtet werden muissen oder weiterverwendet werden diirfen.

Frobleme, die Ihrer Meinung nach mit der Studie in Zusammenhang stehen, melden Sie bitte
unverziglich dem Studienarzt! der Studienarztin.

Fiir Rickfragen kinnen Sie uns gerne kontaktieren.

Mit freundlichen Griaken,

Dr. D. Engel, MBA Markus Schweizer Lara Franke
Facharztin fur Neurochirurgie Doktorand Humanmedizin Doktorandin Humanmedizin
Anlage:

-Einwilligungsverstandnis

-Fragebogen
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FRAGEBOGEN

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Symptome vor sowie nach der Operation sowie der
Zustand heute. Bitten markieren Sie die am besten passende Aussage mit einem Kreuz im
passenden Kastchen.

Dieser Fragebogen wird ausgefullt durch:

[0 patient selbst
[ Patient zusammen mit Angehdrigen

] Angehdrigen

Symptome vor der Operation

Ja Nein Unbekannt
Frobleme beim Gehen a a a
Stdrungen des Gedachinisses d d d
Inkontinenz (Urin, Stuhlgang) | | |

Symptomveranderung nach Operation
Verbesserung Verschlechterung Gleich geblieben

FProbleme beim Gehen O O O
Storungen des Gedachinisses O O O
Inkontinenz {Urin, Stuhlgang) O O O

Wie lange war eine Verbesserung (einer) der Sympitome nach der Operation vorhanden?

(bitte Zeit in Wochen, Monaten oder Jahren angeben)
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Einschatzung der | ebensgualitat

Bitte mit einem Kreuz markieren

VOR OPERATION NACH OPERATION (beste Zustand)
Best cenkbarer ————
_—- — 100
;u ;"
: .
:-
EN EN
= :-u
;1u ;“’
: :
S Spmcmes

Bitte senden Sie diesen Fragenbogenretour an:
Cr. D. Engel, MBA

Klinik fir Meurochirurgie

Crona-Kliniken Tdbingen

Universitatsklinikum Tdbingen
Hcppe—Seyler{-Stmﬁe 3, 72076 Tdbingen

AKTUELL

Buesst denkcharer
Gesundheitsrustand

ALY RUTRS (RS Y Y M T Ty Lyt
2 ¥ g & g g E! g

=

|
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Anhang D: Stellungnahme Ethikkommission

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

g KUk

Medizinische Fakultit

Ethik ion an der Medizi Fakultét der Eberhard-Karls-Universitat Ethik-Kommission

und am Unir i inil Tibingen, G 47, 72074 Tilbingen
Prof. Dr. med. D. Luft
Vorsitzender

Frau

Dr. med. Doortje Engel, MBA

Universitatsklinik fur Neurochirurgie

Hoppe-Seyler-Strale 3

72076 Tiibingen

nachrichtlich:

Herrn Prof. Dr. med. Marcos Tatagiba

815/2016B0O2 06.12.2016 21.12.2016

unsere Projekt-Nummer eingegangen am Datum

A. Einfluss der Shuntinfusionsuntersuchung auf die Entscheidung einer Revisions-
operation bei VP-Shuntversorgten Normaldruckhydrocephaluspatienten.

B. Korrelation der préoperativ gemessenen Liquorausflussstérung und Verbesserung
nach VP- Shuntrevisionsoperation.

C. Korrelation der Bildgebung mit Entstehung der Symptome.

Projektskizze vom 05.12.2016

Anschreiben vom 05.12.2016

Sehr geehrte Frau Kollegin,

die Unterlagen zu den von Ihnen geplanten Studien haben der Ethik-Kommission zur Beratung
vorgelegen.

Danach bestehen gegen die retrospektive, pseudonymisierte Auswertung individueller, in der
Diagnostik und Therapie entstandener Daten eigener Patienten die in dem Zeitraum vom
01/2004 bis 01/2016 in lhrer Klinik untersucht und behandelt wurden, keine Bedenken.

Eine informierte Einverstandniserkidrung der friher untersuchten Patienten muss dazu nicht
eingeholt werden (§ 15 Abs. 3 LDSG). Es sollte allerdings immer versucht werden, bei Patien-
ten, die erst kurzlich untersucht wurden oder erneut einbestellt werden, eine informierte Einwil-
ligung einzuholen.

Fur die Purchfihrung Ihres Studienvorhabens wiinschen wir viel Erfolg.
Mit freuhdlichen GriRen

Prof. Dr. med. Diéter Luft

Vorsitzender der Ethik-Kommission

Seite 2: Allgemeine Hinweise zum Schreiben der Ethik-Kommission

L Baden-Wiirttembergische Bank Stuttgart
atie (Vorsitzender) BLZ 8GO 501 01 Korto-Nr. 7477 5037 93

IBAN: DE 41 80058 9101 7477 5037 93

BIC (SWIFT-Codej: SOLADESTE00

Kreissparkasse Tubingen

BLZ 6471 500 20 Konto-Nr. 14 144

Vorstand

Prof. Dr. Michae! Bamberg (Vorsitzender)
Gabriele Sonntag (Steilv Vorsitzende)
Prof Dr. Kar! Uinch Bartz-Schmidt IBAN. DE 79 6415 0020 000C 0141 44

Prof Dr Ingo B Autenreth BIC (SWIFT-Cade). SOLADES1TUB
Klaus Tischier

Geis 078 Tubingen
tuebingen.de
9402
G674
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